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OZET

Koroner kalp hastaligi gelismis iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de gerek
mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk swrada yer almaktadwr. Endotelin 1,
damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan parakrin ve otokrin etki gosteren, 21
aminoasitli polipeptiddir. Addusin her yerde bulunan bir hiicre iskelet proteinidir ve
iyon transportu gibi g¢esitli diger hiicre fonksiyonlarmi aktin ile spektrinin
baglanmasini tesvik ederek modiile edebilir.

Bu c¢alismada; Acil Servisimizde akut miyokard enfarktiisii tanis1 konan
hastalarda, akut miyokard enfarktiisii tanis1 ile endotelin 1 ve addusin gen
polimorfizmi arasinda iliski olup olmadigini arastirildi.

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Acil Servisine basvuran, acil serviste
akut miyokard enfarktiisii tanis1 konulan 50 hasta ve 50 saglikli kontrol grubu alindi.
Calisma grubu bireylerinden EDTA’Ll tiiplere 2-3 cc kan alinip, Tibbi Genetik
Laboratuvarinda DNA izolasyonu yapildi. Multibl PCR yontemi ile ilgili gen bdlge
mutasyonlar1 ¢caligildi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 60,46+13,81, kontrol grubunun ise 59,30+12,43
yild1 (p>0,05). AMI tanis1 alan hastalarin 41°1 erkek (%82), 9’u kadin (%18), kontrol
grubunun 34’1 erkek (%68), 16’ s1 kadin (%32) idi.

Calismamizda hasta grubunda endotelin 1 LysI98Asn, endotelin 1
rs10478694 ve addusin Gly460Trp i¢in mutant fenotip siklig1 sirasiyla; %18, %12, %0
bulunmustur. Kontrol grubunda ise sirasiyla ;%10, %8, %6 bulunmustur. Endotelin 1
ve addusin genlerinin her ii¢ genotipte de goriilme siklig1 hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli degildi (p>0,05).

Sonug olarak bilinen risk faktorlerinin AMI etyopatogenezinde endotelin 1 ve
addusin gen polimorfizminden bagimsiz rol oynadigi. Endotelin 1 ve addusin
polimorfizmlerinin KAH i¢in risk olusturmadig goriildii.

Anahtar Kelimeler: Akut miyokard infarktiisii, endotelin 1, addusin.



ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF ENDOTHELIN 1 AND ADDUCIN GENE
POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Coronary heart disease (CHD) leads to the first cause of morbidity and also
mortality in the developed countries and as well as in our country. Endothelin 1
formed by vascular smooth muscle and showing paracrine and autocrine effects is an
polypeptide with 21 amino acid. Adducin a ubiquitous cytoskeletal protein and can
modulate a variety of cell functions, such as ion transportation by promoting the
binding of actin spectrin.

In this study, the presence of relationship of acute myocardial infarction with
endothelinl and adducin gene polymorphism was investigated in patients with acute
myocardial infarction diagnosed at the Department of Emergency Medicine.

The study group consisted of 50 patients admitted to and diagnosed at the
Department of Emergency Medicine, Firat University Hospital and the control group
consisted of 50 healthy person were included in the study. 2 or 3 cc blood taken from
the members of the study group and put into the tubes with EDTA underwent DNA
extraction at the Laboratory of Medical Genetics. Mutation in gene region were
investigated by multiple PCR method.

The mean age of the patient group was 60,46+13,81, the mean age of the
control group was 59,30£12,4 (p> 0.05). Of the patiens with AMI was 41 males
(82%), 9 females (18%), of the control group was 34(68%) males and 16 females
(32%).

In the patient group, mutan phenotype frequencies for endothelin 1 Lys198 Asn,
endothelin 1 rs10478694 and adducin Gly460Trp were found %18, 12% and 0%,
respectively. In the control group, these were found %10, 8% and 6%, respectively.
The incidence of Endothelin 1 and adducin genes in each of three genotypes was not
significant (p> 0.05).

As a result, it was shown that known risk factors play independent role from
endothelin 1 and adducin for the etiopathogenesis of AMI, also endothelin 1 and
adducin were not a risk factor for CAD.

Keywords: Acute myocardial infarction, endothelin, adducin
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1. GIRIS

Koroner kalp hastalig1 gelismis iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de gerek
mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir. Koroner arter
hastalig1 (KAH), risk faktorleri kontrol altina alindiginda insidansi azaltilabilen ¢ok
faktorlii hastaliklarin muhtemelen en sik karsilasilan 6rnegidir. (1)

Yapilan son calismalar tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklar dan 6lim
oranmm1 1990 ve 2020 wyillar1 arasmda %28,9’dan %36,3’e yiikselecegini
gostermektedir (2). Kardiyovaskiiler hastalida bagl kadin 6lim oranlar1 1984 de
erkek 6liim oranlarini ge¢mistir ve son 30 yil i¢cinde azalma gdstermistir (3). Her yil
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yaklasik 1 milyon kisi akut miyokard
infaktiisii (AMI) ge¢irmektedir (4). Koroner arter hastalig1 genellikle orta yaslarda
goriiliir. Miyokard infaktiisiiniin yaklasik %45°’1 65 yas alt1 hastalardan meydana
gelirken; KAH” dan 6len erkeklerin %37’s1, kadinlarmn ise %29’u 55 yasin altindadir
(5). Ulkemizde Tiirk Kardiyoloji Derneginin dnciiliigiinde 1990°dan beri yiiriitiilen
TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) ¢caligmasinin 12
yillik izlem verilerine gore, Tiirkiye de 2.0 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu
ve bu saymin her yil 90 bin civarinda arttig1 saptanmistir (6). Kalp hastaligina bagl
oliimlerde ise son bir yilda 92 bin’i erkek 61 bin’i kadin olmak iizere toplam 153 bin
kisinin hayatin1 kaybettigi tahmin edilmektedir (7). TEKHARF Caligmasi
eriskinlerimizde yillik koroner kalp hastaligi mortalitesini erkeklede %0,52,
kadmlarda ise %0,32 olarak bulmustur. Nedeni bilinen Olimler arasinda Koroner
kalp hastaligma bagl 6lim %42,5’lik bir pay ile basi ¢ekmis onu %24 liikk oranda
kanser ve %12’lik bir oranda serebrovaskiiler olay nedenli 6liimler izlemistir (7).

Niifusumuz gelismekte olan {ilkelerde ki gibi gen¢ yapida iken,
toplumumuzda koroner hastalik mortalitesinin yash niifus yapisina sahip gelismis
toplumlarda ki kadar yliksek olmasi, hem giinimiiz hem de gelecek i¢in kaygi
vericidir. Bu olumsuz egilim devam ettigi takdirde 2010 yilina kadar halen 2 milyon
civarinda olan koroner kalp hastasi sayisinin 1.4 milyon artarak 3.4 milyon kisiye
ulasacagi ongoriilmektedir (8). Yakin gelecekte 3. diinya lilkelerinde, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliga bagl 6liim, 6nde gelen 6liim nedeni olarak infeksiyonun

yerini alacaktir (9).



Koroner arter hastaligi etyolojisinde bir¢cok etken rol oynamakta ve en ¢ok
ateroskleroz su¢lanmaktadir. Koroner arter hastaligi gelisimi uzun bir asemptomatik
faz ile karekterizedir. Bu siire¢ yaklasik on yil kadar siirer ve sonucta aterosklerotik
plak olusumuna ilerler. Bu plaklar kararsiz veya obstriiktif hale geldigi zaman

iskemik sendromlara yol acar, ateroskleroz ve KAH’1n klinik belirtileri goriiliir (10).

1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, bat1 diinyasinda en sik 6liim nedenidir ve ciddi morbiditeye
neden olur.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Aterosklerozun yakm gelecekte tiim diinyada
da, mortalitenin birinci nedeni olabilecegini bildirmistir (11).

Ateroskleroz; orta ve biiyiik ¢apl arterlerin, intima ve mediasinda dnce endotel
fonksiyon bozukluklar1 ile baslayan, sonra aterosklerotik plak gelisimi ile siiregelen,
hayatin ¢ok erken donemlerden itibaren kesintisiz devam eden yaygin yapisal
hastaligidir. En sik koroner arterler, aort, iliofemoral arterler, karotis tutulurken daha
diisiik siklikla intrakraniyel arterler de tutulmaktadir (12).

Bozulmus endotel yapisi ve inflamasyon aterosklerotik olayin baglamasinda ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynar. Arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoproteinlerin birikmesine karst karmasik bir inflamatuar ve fibroproliferatif
yanittan meydana gelir (13).

Aterotromboz, aterosklerotik zeminde gelisen tromboz olay1 olarak tanimlanir.
Tromboz, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu sonucu gelisen aterosklerozun en
onemli komplikasyonudur. Plaktaki trombotik olaylar, damarlarda tikayici
lezyonlarmm olusmasma sebep olarak akut iskemik semptomlara yol agan klinik
durumlar1 olusturur. Aterosklerotik ve tromboz olarak adlandirilan bu iki ayr1 siireg

birbriyle siki bir etkilesim i¢indedir ve aterotromboz olarak tanimlanir (14, 15).

1.1.1. Aterosklerozun Histopatolojisi

Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak komplike
lezyonlara baglhdir. Plak tiplerinin isimlendirilmesinde ve bunlarm nasil gelistikleri
konusunda degisik tanimlamalar yapilabilir.

Tip 1 lezyon; Monositlerin, endotel yiizeyine yapisip arter limeninden

intimaya ge¢cmeleriyle olusur.



Tip 2 lezyon; Cogunlugu monosit kokenli olan lipid yikli kopik
hiicrelerinin saglam endotel altinda bolgesel kiimelenmelerinden olusan yagl
cizgilenmelerdir. Daha da agik bir sekilde tanimlamak gerekirse, yagl c¢izgilenmeler
cok sayida lipid yiiklii makrofajin intimal birikimi ile olusurlar ve bunlara kopiik
hiicreleri de denir.

Tip 3 lezyonlar ise ilaveten az miktarda ekstraselliiler lipid kiimeleri igerir.
Tip 1-3 lezyonlar daha ileri lezyonlarin onciilleridirler ve klinik semptomlara yol
agmazlar.

Tip 4 lezyonlarda ise endotel altinda, lezyon i¢inde diiz kas hiicreleri belirir
ve ekstraselliller ortamda bulunan lipidler bir araya gelerek bir lipid ¢ekirdek
olustururlar.

Tip 5 lezyonlarda ise yogun bir bag dokusu birikimi gorilir ve lipid
cekirdegi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil olusur. Cekirdegi liimenden ayiran kapsiil
kismi plak bashgidir.

Tip 6 lezyonlar ise komplike olmus plaklardir. Genel olarak iskemik kalp
hastalarinda bulunan plaklar, sayilan tiim bu morfolojik 0Ozellikleri sergilerler.
Kardiyovaskiiler patoloji ise lezyonlar1 daha basit bir sekilde siniflandirir.

Patologlara gore tig tip aterosklerotik plak vardir:

1. Yagh cizgilenmeler

2. Fibroz plaklar

3. Komplike lezyonlar

Yagh cizgilenmeler cok sayida lipid damlaciklar1 ile dolu makrofajlarin
intimada birikmesiyle olusurlar (kopiik hiicreler). Fibroz plaklarda ise lipidler hem
makrofaj] kopilik hiicrelerinde, hem de ekstraselliiler matriks iginde bulunurlar.
Komplike lezyonlar ise lipidler, inflamatuar hiicreler ve fibr6z dokuya ek olarak
hematom veya kanama ile trombotik depozitler de iceren plaklardir. Komplike

lezyonlar daha ¢ok fibroz plagin yirtilmasi sonucu gelisirler (16).

1.1.2. Aterosklerozun Patogenezi

Aterosklerozun gelisimi olduk¢a karmasiktir ve cesitli ¢evresel, genetik

etkilesimleri de iceren ¢ok faktorlii bir siirectir (17). Ateresklerozun patogenezi i¢in



bir¢ok hipotez 6ne siirtilmiistiir: Lipit hipotezi, hemodinamik hipotez, fibrin hipotezi,
mezenkimal hipotez, hasara yanit hipotezi (18).

Bunlardan en ¢ok iizerinde durulami hasara yanit hipotezidir. Bu hipotezde
aterosklerotik lezyonlar, damar endotel hiicrelerinin yapismin bozulmas: ile
sonuglanan hasara yanit olarak gelisen bir cevaptir. Hasar hafiftir ve yol acan
nedenler kronik hiperlipidemi, enfeksiyon, enflamasyon, mekanik ve kimyasal
faktorler olabilir. Ancak asil etkili olanin diizensiz kan akiminin endotel hiicrelerinde
olusturdugu gerilim stresi oldugu diisiiniilmektedir. Hasar goérmiis olan alanlarda
endotel alt1i doku ortaya c¢ikmakta, trombositler bu alanlara yapismakta ve
makrofajlar toplanmakta lipoproteinler damar igine sizmakta, orta tabakada (tunica
media) bulunan diiz kas hiicreleri intimaya go¢ etmekte ve orada ¢ogalmaktadir (19).

Hayvan modelleri lizerinde yapilan bazi calismalarda aterosklerozu inhibe
etmek amaciyla immiin aktivitenin kontrolii ve baskilanmas1 denenmistir. Ozellikle
farelerin kullanildig1 bu ¢alismalarda, interferon gama reseptorlerinin (IFN-y) bloke
edilmesi sonucunda ateroskleroz inhibe edilmistir (20, 21). Benzer sekilde T hepler-
I (Th-1) yolu genetik ya da farmakolojik olarak inhibe edildiginde hastaligin
ilerleyisi 6nlenmistir (22-25). Immiin yolaklarin bloke edilmesi ve aterosklerozun
inhibisyonu amaciyla kullanilan terapotik yaklasimlardan bazilar1 poliklonal
immiinglobulinler ile inhibisyon, anti-CD40 antikorlarmin kullanilmas1 ve okside

LDL ile immiinizasyon’dur.

1.1.3. Aterosklerozun Risk Faktorleri

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan ¢calismalarda ve cok degiskenli analizlerde
risk faktorii olarak beliren faktorlere major risk faktorleri denir. Major risk faktorleri

popiilasyondaki risk artisinin %90’ mdan sorumludur (15, 26-28).



Tablo 1. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Geleneksel Faktorler Yeni Risk Faktorleri
Sabit faktorler Modifiye edilebilen
Yas Sigara C-Reaktif Protein
Aile hikayesi Hipertansiyon Homosistein
Etnik koken Hiperlipidemi Lipoprotein-a
Cinsiyet Diyabet, insulin rezistansi Fibrinojen

Obesite Fibrin

Sedanter yasam D-Dimer

Mental stress, depresyon

1.1.3.1. Major Risk Faktorleri

1. Yas: Amerikan Kalp Birligi klavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve {listiinde,
kadinlarda 55 yas ve lstiinde olmak iizere Onemli bir risk faktoriidiir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon Klavuzu'nda ise risk faktorii olarak
erkeklerde 55 yas ve lstii, kadinlarda 65 yas ve tistii alinmaktadir.

2. Cinsiyet: Erkek cinsiyet bir¢ok c¢alismada bashi basina bir risk olarak
belirtilmektedir.

Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha erken baglamakta

olup, siklig1 kadinlardan 3—6 kat fazladir. Diabetes mellitus ve diisiik HDL diizeyleri,
kadinlarda KAH Ongoriisiinde daha kuvvetli belirteclerdir. Sigara i¢imi erkek

hastalarda daha fazla One c¢ikmaktadir. Bu etki birikimsel degildir ve sigarayi

biraktiktan sonra zayiflar.

3. Aile Hikayesi: Ailede veya 1.derece akrabalardan erkek olanlarda 55 yasin,
kadin olanlarda 65 yasm altinda KAH’ m bulunmasi major risk faktorii olarak kabul
edilir. Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastaligi Oykiisii olanlarda erken
ateroskleroz riski 12 kat fazladir. Aile dykiisiiniin mevcudiyeti 6zellikle geng hasta
populasyonunda 6nem arz etmektedir.

4. Sigara: En Onemli diizeltilebilen risk faktoriidiir. Sigara koroner kalp
hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve total aterosklerotik vaskiiler hastaliklar

icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (29). Sigara igmemislere gore giinde en az 20 tane

sigara icen kadinlarda, 6 kat, erkeklerde 3 kat daha fazla miyokart enfarktiisii siklig1



bildirilmis (30). Koroner arter hastaligi tanis1 aldiktan sonra sigara icmeye devam
edenlerde 6liim ve reinfakt oranlarinda artig goézlenmis (31).

Sigara igenlerde koroner girisim sonrasi 6liim ve Q dalgali myokard enfarktiisti
siklig1 hi¢ igmeyenlere gore, total ve kardiak mortalite de sigaray1 birakanlarda gore
anlamli olarak yiiksek saptanmis (32).

Amerikan Kanser Cemiyetinin pasif sigara i¢iminin Onemi i¢in yaptigi
prospektif bir caligmada, kendi sigara icmeyip esi sigara igen erkeklerde koroner
Oliim oranlar1 % 20 daha fazla gozlenmis (33). Yine pasif sigara icimi bulunan 2105
erkekte serum nikotin seviyeleri yliksek olan ¢eyreklikteki hastalarda koroner kalp
hastalig1 ve strok daha fazla saptanmis (34).

Sigara i¢imi ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi arastiran ARIC calismasinda
10914 hastanin karotis intima media kalinligi, baslangicta ve {i¢ yil sonra ol¢iilmiis.
Sigara icicilerinde % 20’lik bir atroskleroz progresyonu gozlenmis (35).

Sigara dumanindaki serbest oksijen radikalleri ateroskleroz gelisiminde en
onemli yere sabip ajanlardir. Sigaranin birakilmasindaki fayda, gen¢ ve yasl grupta
esit gibi gbéziikkmektedir. Sigaranin birakilmasiyla koroner risk %36 azalmaktadir
(36).

5. Hipertansiyon: Epidemiyolojik calismalarin ¢ogu, sistolik ve diastolik kan
basmcinin koroner riski arttirdigini gostermistir. Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi
olanlarda mortalite ve inmeyi arttirici etkisi daha belirgindir (37). Framingham
calismasinda yiiksek normal (sistolik 130-139 mmHg, diastolik 85-89 mmHg veya
her ikisi) kan basmncinin kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat arttirdigi
gosterilmistir (38). Diastolik kan basincinda 11 mmHg, sistolik kan basincinda 20
mmHg diisiisle, inme riskinde 63%, KAH riskinde 46% diisiis izlenmektedir. 11k kez
miyokart infarktiisii ile bagvuran hastalarda % 18’lik bir hipertansiyon (HT) 6ykiisii
bulunmustur. Kardiyak riski degerlendirmek i¢in kullanilan tansiyon arterial degeri
cogu calismada hastanin hastaneye basvuru anindaki degerlidir. Yapilan ¢aligsmalarda
ambulatuar tansiyon Ol¢iimleri ofis veya beyaz Onlik HT nedeni ile hastanede
Olgiilen degerlerden daha degerli bir yere sahiptir ve dngorii degeri yiiksektir (39).

6. Hiperlipidemi: Serum kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik damar
hastalig1 gelisimi arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iligski oldugu yapilan ¢ok

sayida epidemiyolojik c¢alismada gosterilmistir. Aterosklerozda lipidlerin rolii



hakkinda bildiklerimiz diger risk faktorleri hakkinda bildiklerimizden bir hayli
fazladir. Artmis koroner risk ile iligkili olan lipid parametreleri,

e LDL yiiksekligi,

e HDL disikligi,

e Hipertrigliseridemi,

e Artmus Total kolestrol / HDL orana,

e Lip (a) yiiksekligi,

e Non-HDL yiiksekligi

e Apo B yiiksekligi, Apo Al diisiikliigi,

e Kiigiik dens LDL partikiilleri (LDL fenotip B )
olarak siralanabilir.

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin en aterojenik lipoprotein oldugu
bilinmektedir. LDL ‘nin yiiksek olusunun énemi ve LDL nin diisiiriilmesinin yalnizca
KAH riskini azaltmadigi ayni zamanda KAH morbidite ve mortalitesini, bazi
vakalarda total mortaliteyi anlamli olarak azalttig1 ortaya konmustur. TEKHARF
calismasinda Total kolestero/HDL oranmnin 5°den yiiksek olmasmin gelecekteki
koroner olaylarin en 1y1 dngordiiriiclilerinden biri oldugu gosterilmistir.

7. Diabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom: Diyabet varligi koroner kalp
hastaligina esdeger olarak goriilmektedir. Kardiyovaskiiler riski 2-8 kat
arttrmaktadir. KVH risk klinik diyabet goriilmeden dnce baslamaktadir. Insiilin
rezistanst KVH agisindan major risk faktorii olarak goriilmektedir.

Hipertrigliseridemi, insiilin direnci, glikoz intoleransi, diisik HDL,
mikroalbuminiiri, santral obezite, HT olarak tanimlanan metabolik sendrom da risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir. NCEP ATP III kilavuzuna gore belirtilen
kriterlerden tigiiniin olmas1 metabolik sendrom olarak tanimlanir. Bu kriterler; glukoz
intolerans1 (>110 mg/dl), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), diisiik HDL (kadmlarda
<50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl), yiiksek kan basinci (>130/85 mmHg) ve santral
obezite (kadinlarda bel ¢ap1 >88 cm, erkeklerde >102 cm) varligidir. Kuopio’nun
Iskemik Kalp Hastaligi Risk Faktorii ¢aligmasinda, metabolik sendromu olan

hastalarda, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli artmis mortalite gosterilmistir

(40).



1.1.3.2. Minor Risk Faktorleri
= (Obesite

Fizik aktivite azlig1

Hipertrigliseridemi

Stresli kisilik yapis1

1.2. Akut Miyokard Infarktiisii

Akut koroner sendrom baslig1 altina ST segment elevasyonlu MI, ST segment
elevasyonu olmayan MI, Unstabil Angina pectoris (USAP) ve ani kardiak 6liim
girmektedir.

Akut miyokard infarktiisiinii baglatan olay koroner plak yirtilmast ya da
riiptlirtidiir. Ateromun fibréz sapkasi riiptiire olunca subendotelyal matriks ile kanin
temast olur ve bunun sonucu trombositlerin aktive olmasi, trombin olusumu ve
trombiis olusumudur. Bu olayin sonucu ise ya total okliizyon, ya kismi damar
tikaniklig1, ya da reperflizyondur. Anlamli kollateral damar yoklugunda okliiziv
trombiis siklikla ST segment elevasyonlu myokard infarktiisii ile sonuglanir (41).

Akut koroner okliizyon 15-20 dakikadan uzun siirecek olursa irreversibl
kardiyak injuri baslar. Irreversibl injurinin endokarttan epikarda dogru yayilmasi 4-6
saatte tamamlanir. Bu nedenle koroner kan akiminin ilk 4-6 saatte tekrar saglanmasi
miyokard dokusunda nekrozun yayilmasini 6nlemektedir. Nekroza ugrayan dokunun
miktar1 kollateral kan akimmin varligina baghdir. Miyokard infarktiisiin de mortalite

ve morbiditenin major belirleyicisi miyokard hasarmin biiytikligtdiir.

1.2.1 Akut Miyokard Infarktiisinde Semptomlar

Akut miyokart infarktiisinde agr1 tipik olarak retrosternal ve prekordial
yerlesimlidir. Bogaz, ¢ene, ense, omuz ve kollara, skapulalara ya da epigastriyuma
yayilabilir. Cogunlukla dakikalar ya da saatler i¢inde en yiiksek diizeye ¢ikabilir. GOgiis
agnsi ile birlikte soguk terleme, 6liim korkusu hissi, dispne, bulanti, kusma, bas donmesi,
presenkop ve nadiren de senkop ortaya ¢ikabilir (42).

Hastalarm %20-60 (ortalama %25) kadarinda, ozellikle diabetiklerde ve yaslh
hastalarda agrisiz, hasta tarafindan fark edilmeyen ya da atipik prezantasyonla beraber

AMI’na rastlanabilir (43).



1.2.2. Akut Miyokard Infarktiisiinde Tam

ESC/ACC/AHA/WHEF Universal MI Tanimlama Klavuzu Tanimi (42)

1. Myokard hasarin1 gosteren enzimlerin tipik yiikselisi (tercih edilen troponin)
ve/veya kademeli diismesi ve asagidaki myokardiyal iskemiyi gosteren bulgulardan
en az birinin eslik etmesi:

a) Iskemik semptomlar.

b) Iskemi belirtisi olarak EKG degisikliklerinin olmas1 (yeni ST-T segment
degisiklikleri ve ya yeni gelisen tam sol dal blogu)

c¢) EKG de patolojik Q dalgalarmnin geligimi.

d) Goriintiileme ile yeni gelisen myokardium kaybinin veya duvar hareket
kusurunun gosterilmesi.

2. Akut myokard infarktiisiiniin patolojik bulgularimin varligi
Miyokard infarktiisii tanis1 i¢in kriter 1 veya kriter 2°den herhangi birisinin varlhigi

yeterlidir (44).

1.2.3. Akut Miyokard infarktiisiinde Ayiric1 Tam

a) Diger kalp hastahklar:

-perikardit

-pulmoner emboli

-dissekan aort anevrizmasi

b) Gastrointestinal sistem hastahklari:
-diffliz 6safagial spazm, Osafagial reflii
-pankreatit

-akut kolesistit

-peptic tilser

¢) Kas iskelet sistemi hastahklar:
-kostosternal sendrom

-interkostal nevralji

-servikal radikiilitis

-miyozitis

d) Solunum sistemi hastahklar:

-pnémoni



-plorezi
-spontan pnomotoraks

¢) Omuz eklemi hastahiklan

1.2.4. Akut Miyokard Infarktiisiinde EKG

Elektrokardiyografi , sadece tani icin degil, terapdtik miidahelenin etkisinin
degerlendirilmesi i¢in de yaygin olarak kullanilan, maliyet yararliligi yiiksek bir
testtir.

1. ST segment yiikselmesinin olmasi: ardistk 2 derivasyonda, V2-V3 de
erkeklerde J noktasindan >0.2 mV, kadmlarda >0.15 mV ve/veya diger
derivasyonlarda >0.1 mV yeni gelisen STyiiksekliginin olmasi

2. Yeni gelisen sol dal blogu (LBBB) varlig1 akut miyokard infarktiisii
olarak kabul edilir. Elektrokardiyografi’de ST yiikselmesi goriilmesi mortaliteyi
artirir. En 6nemli mortalite belirtecleri, yeni gelisen tam sol dal blogu ve anterior
lokalizasyonda MI gézlenmesidir (42).

Sol dal blogu varliginda miyokard infarktiisii kriterleri:

1-) QRS ile uyumlu > Imm ST segment elevasyonu,

2-) V-1,V-2,V-3’ ten birinde > 1 mm ST depresyonu,

3-) QRS ’in aksi yonde > 5 mm ST elevasyonudur.

ST segment elevasyonuna gore infark lokalizasyonu su sekilde yapilabilir:

Anteroseptal: V1-3

Anteroapikal: V2-4

Lateral: D1, aVL, V6

Yiiksek Lateral: D1, aVL

Anterolateral: D1, aVL, V3-6

Yaygin Anterior: D1, aVL, V1-6

inferior: D2, D3 ve aVF

Posterolateral: D2, D3, aVF + V5-6

Sag Ventrikiil: V1, V3R, V4R

Posterior: V1-2 (ST depresyonu) (45)
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1.2.5. Akut Miyokard infarktiisiinde Laboratuar

Biyokimyasal markerler hem miyokardiyal nekrozun tanisinda, hemde
prognozun belirlenmesinde yararhdir. Iskemi sirasinda miyokard hiicresi membran
biitlinliigiinlin ~ bozulmas1  sonucunda intraseliiler = makromolekiiller = dnce
interstisyuma, oradan da lenfatik dolasima gecer ve sonug olarak periferik dolasimda

saptanabilirler.

1.2.5.1. Laktat Dehidrogenaz

Bu enzim stoplazmada lokalizedir ve en yiiksek aktiviteye iskelet kasi,
karaciger, kalp, bobrek ve kirmizi kan hiicrelerinde sahiptir (46). Laktat
dehidrogenaz (LDH) enziminin 5 izoformu bulunur. Bu izoenzimlerden LDH-1 ve
LDH-2 miyokard nekrozunun tanisinda kullanilir.

Serum total LDH aktivitesi, gogiis agris1 basladiktan sonra 8-12 saatte yiikselir,
24-48 saat sonra pik degerine ulasir, 7 giin veya daha uzun siirede normal degerine
iner. LDH-1/LDH-2 oranmin >1 olmast miyokard nekrozunu gosterir.
Hospitalizasyondan giinler 6ncesi gecirilen enfarktiis tanis1 i¢in yararli olabilir.
Ancak giiniimiizde kardiyovaskiiler hastalarm degerlendirme ve tedavisinde

kullanilmamaktadir (47).

1.2.5.2. Kreatin Kinaz ve izoenzimleri

Kreatin kinaz da sitozolik bir enzimdir. 3 izoformu bulunur; CK-BB, CKMB,
CK-MM. Kalpte baskin formu CK-BB dir, ancak spesifik olan izoformu CK-MB dir.
Miyokard infarktiisii sonras1 3-12 saatte yiikselir, 24 saatte pik yapar, 2-3 giinde
normale doner. Erken reperflizyon “wash-out” fenomenine neden olarak erken ve
yiiksek konsantrasyonda pike neden olur (48, 49).

Herhangi bir nedene bagli miyokardiyal hiicre 6limii CK-MB’ de artisa neden
olacaktir. Bu artislar, kardiyak kontiizyon, elektriksel hasar, miyokard tutulumu ile
birlikte ciddi perikardit ve miyokardit olan hastalarda agik bir sekilde gozlenmistir.
Yine iskelet kas1 hasarina neden olan herhangi bir durum ya da hastalik varsa CKMB
yiiksek saptanabilir. Bobrek yetmezligi bulunan hastalarin %20 sinde de CK-MB
degerleri yiiksek saptanir. Diger bir yalanci pozitif sonu¢ yaratan durum CK-MB

klirensinin bozuk oldugu hipotiroidizmdir (50).
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1.2.5.3. Troponinler

Kardiyak troponinlerin gelistirilmesi, kardiyak hasar acismdan tamamen
spesifiktir ve bunlarin artan duyarlilig1 ve uzun siiren diagnostik penceresi, daha 6nce
bilinmeyen pek ¢ok bozuklugu saptamaya baslamustir. Ug¢ kardiyak troponin vardir:
troponin I(cTnl), T (cTnT) ve C (cTnC). Bu proteinler, aktin ve miyozinin kalsiyuma
bagh etkilesimini regiile ederler. cTnC, diiz kasta bulunan troponin izoformu ile ayni1
oldugu icin, kardiyak spesifisitesi yoktur. Ancak, cTnl ve cTnT’nin kardiyak
formlar1, 6zel genlerden gelmektedir ve bu nedenle, kardiyak 6zgiilliikleri yiiksektir.
Kardiyak 6zgiilliik konusu, c¢Tnl i¢in barizdir. Giinlimiizde, ¢Tnl kalp disinda higbir
dokuda bulunamamistir ( sadece neonatal gelisim esnasinda bulunan dokular).

Troponinlerin en Onemli kullanim alant AMI erken tamsidir. Yapilan
calismalarda troponinlerin AMI’ndeki duyarlilik ve 6zgiinliigliniin diger kardiyak
enzimlerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Kardiyak hasar1 tespit etmede cTnT
ve c¢Tnl esit duyarlilik ve 6zgiinliige sahiptir. Ancak bobrek yetmezlikli hastalarda
cTnT degerinde yalanci pozitiflikler olabilmektedir. Bu nedenle AMI siiphesi olan
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda cTnl degeri daha 1yi bir belirleyici olabilir (51).

Troponin T ve I’ nin salinma kinetikleri birbirine benzemektedir. Her ikisi de
AMI’ nden sonraki ilk 3 saat icerisinde yiikselmeye baslarlar ve nekrotik miyokard
dokusundaki dejenere olmus kontraktil aparattan salinmaya devam ederler. Troponin
I’ daki artig 7-10 giin, troponin T’ deki artis ise AMI sonras1 10-14 giin devam eder.
Bu uzamis siireler AMI’ niin gecikmis tanisinda faydahidir (52).

Renal yetmezlikte TnT yiiksek saptanabilir. Troponin I ise daha az etkilenir.
Miyokarditte Tnl ve TnT degerleri CK-MB’den daha sensitiftir (53). Troponin
degerlerinin ylikseldigi diger bir durum pulmoner embolidir ve pulmoner embolide
30 giinlik mortalitede prognostik onemi vardir (54). Sepsis ve septik sokta da
troponin degerleri yiliksek bulunmustur (55). CK-MB’nin aksine iskelet kasi

hastaliklarindan ve travmasindan etkilenmemektedir.

1.2.5.4. Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirhikli bir
proteindir (17.8kDa). Miyoglobin, miyokard enfarktiisiiniin duyarli bir marker’idir
ancak 0Ozgiilliigii yoktur. Miyokarddan hizla salinir ve bobrekten hizla atilir. Hizli

kinetigi nedeniyle, akut bir olaymn baslangicindan sonra erken yiikselir ve bu nedenle,
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kardiyak hasarmn erken saptanmasi ve/veya ekarte edilmesi agisindan giivenilirdir.
Ancak 6zgiilliigii olmadig1 i¢in, giivenilir olan pozitif prediktif degerinden ziyade,
negatif prediktif degeridir. 4-6 saatlik siire icinde miyoglobinde artis olmamasi1 veya
6 saat gectikten sonra artis olmamasi, kardiyak hasar1 ekerte etmek icin dogru bir
kriterdir (51). Kalp icin spesifik bir test olmamasi ve maliyetinin yiliksek olmas1

nedeni ile rutinde kullanilan bir test degildir.

1.2.5.5. Diger Laboratuar Olgiimleri
Aspartat aminotransferaz (AST) ylikselmesi ve diismesinin CK ile LDH
arasinda yer almasindan dolayr AMI tanisindaki yarari 6nemsizdir ve artik rutin
olarak kullanilmamaktadir.
Akut myokard infarktiisii sonras1 hiperglisemi sik goriiliir. Lokositoz, genellikle
g0giis agns1 basladiktan sonra 2 saat icinde meydana gelir, 2-4 giinde zirveye varir ve

| haftada normale doner. Lokosit sayis1 genellikle 12.000- 15.000/mm3’ dir (56).

1.3. Endotelinler

Ik olarak 1988’de Nature Dergisi’nde Yanagisawa ve ekibi tarafindan
ayrmtili  bir sekilde tamimlanan endotelinler bilim diinyasinda biyik ilgi
uyandirmistir. Suana kadar bilinen en giiclii vazokonstriktor peptid olan endotelin 1
(ET-1) ik kez kiiltiirdeki domuz aortasi endotel hiicrelerinden elde edilmistir (57).
Ana endotelin kabul edilen ET-1 ile ayn1 peptid grubunda yer alan diger endotelinler
ise endotelin 2 (ET-2), endotelin 3 (ET-3) ve fare barsagindan izole edilen endotelin-
b ya da diger adiyla vazoaktif intestinal konstriktordiir (58). Tamami 21 amino asid
iceren bu peptidler yapisal olarak akrep ve yilan toksinleri (sarafotoksinler) gibi
norotoksinlerle yapisal benzerlik gosterirler. Endotelin  genlerinin  sonraki
incelemeleri benzer 6zellikler gdsteren, fakat farkli genlerin kodladigi ET-1, ET-2,
ET-3 olarak tanimlanan farkli maturlerdeki 3 endotelin ¢esidini ortaya ¢ikarmistir.
Bu ii¢ izoform, bircok dokuda farkli oranlarda dagilmislardir. Endotelin yalniz
vazokonstiiktif bir etki gostermez, aynm1 zamanda vazodilatasyon etki, hiicre
proliferatif etki ve diliretik etki gibi baska fonksiyonlarda gosterir. Endotelinin
farmakolojik etkinliginin ¢esitli olusu, farkli hiicrelerde endotelin reseptorlerinin

(ETA-ETB) yaygin dagilimina baglanmaktadir (59).
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1.3.1. Endotelin-1

Damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan parakrin ve otokrin etki gosteren,
21 aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktor bir polipeptiddir. Endotelin
dolasimda c¢ok kiiciik konsantrasyonda (nanomolar/pikomolar) bulunur (60).
Endotelin sadece endotelde degil; beyin, bobrek ve bazi hiicrelerde de sentez
edilmektedir. Endotel hasar1 intravaskiiler koagiilasyon sisteminin kronik
aktivasyonuna neden olmaktadir (61). Bu hasar sonucu vazodilatator ve antikoagiilan
maddelerin yapimi azalir, hasara ugrayan endotel bdlgesinde trombosit agregasyonu
ve piht1 olusumu gerceklesir. Aktive trombositlerden TXA2 ve serotonin salinimi
sonucu vazospazm ve trombosit agregasyonu gerceklesir. Bu da endotel hasarini
fazlalastirir, hasara ugramis endotelden de mitojen maddeler salgilanarak bir kisir
dongii olusur (62).

Endotelinler parakrin olarak, salgilandig1 yerin yakimindaki diiz kas hiicreleri
iizerine etki eden bir peptid grubudur. Endotelinin ET-1, ET-2, ET-3, ET-4 olmak
iizere dort ayr1 izoformu vardwr. ET-1 periferde, koroner damarlarda ve renal kan

damarlarinda daha ¢ok bulunur (63).

Endotelin-1  spesifik membran reseptdriine baglanarak intraselliiler
biyokimyasal iletiye yol acar. Bu etkisi ile fosfolipaz-C uyariir, intraselliiler
kalsiyum mobilizasyonu olur, intraselliiler kalsiyum artis1 proteinkinaz-C'y1 aktive
eder ve bunun sonucunda diiz kas kasilmasi gerceklesir. Boylece endotelinin
vazokonstriktor etkisi ortaya cikar. Endotel hiicreleri; prostasiklin, heparin siilfat,
trombosit aktive edici faktor ve endotelin iiretip salma yetenegine sahiptirler. Bu

mediatorler birbirleri lizerine de diizenleyici etki ederler.

1.3.2. Endotelinlerin Sentezi

Endotelin 1’in 6ncii proteini 203 aminoasidden olusan preproendotelin-1‘dir.
Bu bilesik insanda 38, domuzda 39 aminoasidden olusan proendotelin veya big
endotelin‘e  c¢evrilir.  Proendotelinden, nétral bir  metalloproteaz  olan
endotelikonverting enzim ile ET-1 olusur (64). Endotelinler farkli kromozomlar
iizerinde en az 3 farkli gen tarafindan kodlanir, doku dagilimlar1 da fakhidir (65).

Endotelin 1, endotel hiicresinden baska beyin, bobrek ve akcigerde, ET-2 ve ET-3
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beyin, bobrek, bobrekiistii bezi ve barsakta sentezlenir. ET-3, sinir dokusunda yogun

oldugundan buna, endotelinlerin ndral formu da denir (66).

Endotel hiicresinde endotelinlere ait sekretuar graniillerin bulunmayisi,
bunlarin hiicre i¢inde depo edilmedigini, ¢esitli kimyasal ve mekanik uyaranlara
yanit olarak hizla sentezlenip sekrete edildiklerini gostermektedir. Bu uyaranlar
arasinda trombin, transforme edici biiylime faktorii-b (TGF-b), interlokin-1 (IL-1) ve
timor nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinler, epinefrin, norepinefrin, anjiotensin II,
vazopressin, forbol esteri, kalsiyum ve kalsiyum iyonoforlari, endotoksin, insiilin ve
hipoksi yer alir (67). Endotelin 1 sentezini inhibe eden maddeler arasinda ise atrial
natritiretik  peptid (ANP), prostasiklin (PGI) ve nitrik oksit (NO) gibi
vazodilatatorler, ET-3 ve vaskiiler diiz kas hiicresi kaynakli inhibitér faktor
sayilabilir (68). Normalde dolasimdaki ET diizeyi ¢ok diisiik olup 0.3-3 pg/mL
olarak verilmektedir (59). Dolasimdaki ET’lerin yar1 émrii 2 dk.dan kisadir (58).
Endotelinlerin yikima ugradigi organlar akciger, bobrek ve karacigerdir. Yikimda
etkili enzim notral endopeptidaz olup bu organlarin disinda vaskiiler diizkas

hiicresinde de bulunur (58).

1.3.3. Endotelin Reseptorleri

Endotelin reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak yer alirlar. ET

izopeptidlerine olan afinitelerine gore 3 ana gruba ayrilirlar:
1. ETA reseptorii: ET-1e yiiksek afinite gosterir; afinite siralamasi:
ET-1>ET-2>ET-3
2. ETB: Non-selektif, afinite siralamasi: ET-1=ET-2=ET-3
3. ETC: ET-3’¢e yiiksek afinite gosterir.

Endotelin A reseptorii vaskiiler diizkas hiicresi tarafindan sentezlenir ve ET-
1’in kas i¢1 etkisinden sorumludur. Bu tip reseptdrler vaskiiler diizkas hiicresi, bobrek
ve kalpte bulunur. Endotelin B reseptorii ise tiim ET lerle ayni oranda baglanir.
Endotel hiicresi, vaskiiler diizkas hiicresi, karaciger, bobrek, uterus ve SSS’de yer alir

(69).
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Endotelinlerin endotel hiicresi yiizeyindeki ETB reseptorii ile etkilesmesi
sonucu endotel hiicresinden agiga ¢ikan NO ve prostasiklin vazodilatasyona yol agar.
Vaskiiler diizkas hiicresinde ise, hem A hem de B tipi reseptorler kontraksiyon ve
vaskiiler diizkas hiicresi proliferasyonuna yol acarlar. ETC reseptorii ise en son
kesfedilen reseptor tipi olup endotel hiicresinde lokalize dir ancak memeli hiicresinde

varlig1 gosterilememistir (70).

1.3.4. Endotelinlerin Hiicresel Etki Mekanizmalar

Endotelin-1 vazokonstriktor etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve sitozolik
kalsiyum artis1 tizerinden gosterir. Reseptor-ET birlesmesini takiben, G proteinler de
reseptore baglanarak fosfolipaz C’yi aktiflerler. Aktiflenmis fosfolipaz C’nin etkisi
ile ikinci haberciler olan inozitol 1,4,5-trifosfat ve 1,2-diagilgliserol sentezlenir.
Glikositozolik kalsiyum diizeyini arttirirken 1,2-diacilgliserol ile protein kinaz C’yi
aktifler. ET’ler vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek, hepatositler ve fibroblastlarda bu

sinyal ileti yolu lizerinden etkili olurlar (58, 70).

1.3.5. Endotelinlerin Klinik Onemi

Endotelin-1’in gii¢clii ve uzun siireli vazokonstriktor etkileri, endotel hasarli
bolgeden salinmas1 ve vaskiiler diizkas hiicresi iizerine olan proliferatif etkileri goz
online alindiginda, bu bilesigin; ateroskleroz, hipertansiyon ve bunun yol agtigi
kardiak hipertrofi, postanjioplastik restenoz ve skleroderma gibi patolojik
durumlardaki vaskiiler fonksiyon bozukluklarmda 6nemli rol oynamasi sasirtici
degildir (58).

Tablo 2. Plazma endotelin diizeylerinin arttig1 klinik durumlar

Kalp hastahiklar Damar hastaliklar:

Miyokard infarktiisii Takayashu hastaligi

Koroner spazm Raynoud hastalig

Kardiyojenik sok Pulmoner hipertansiyon

Kalp yetmezligi Arteryel hipertansiyon
Migren

Subaraknoid kanama
Bobrek yetmezligi
Hepatorenal sendrom

Glokom
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1.3.6. Endotelinlerin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Endotelinlerin damarlar iizerindeki etkileri, damarin tipine ve ET dozuna
baghdir. Yiiksek doz ET gecici bir vazodilatasyonun ardindan uzun siireli bir
vazokonstriksiyon, diisiik doz ET ise sadece vazodilatasyon yapar (66, 68, 71).

Endotelinlerin hiperkolesteroleminin neden oldugu aterogenezde de etkili
olabilecegi bildirilmistir. Hiperkolesterolemik hastalarda damar diiz kas hiicresi
cogalmasina yolagan ET-1 ve trombosit kokenli biiyiime faktorii yliksek bulunmus
ve aralarinda pozitif korelasyon saptanmistir (59). Miyokard infarktinda da ET sentez
ve salmimi artar ve bu artis infarkt alaninm boyutunu ve yayginlhigmni arttirir. infarkt
sahasinda olusan pihtilardaki trombin ve hipoksinin ET sentezini uyardigi
bildirilmistir. Infarkt sonrasi gelisen miyokard hasarmin patogenezinde ET-1’in
onemli rolii oldugu goriisiinii destekleyen deneysel calismalarda koroner arter
baglanmadan 6nce ET-1 antikorlar1 verildiginde, iskemiye bagli olarak olusan
ventrikiil hasarmin %45 oraninda azaldig1 gozlenmistir (68, 70).

Akut miyokart infarktiisii sonras1 ilk saatlerde plazma ET diizeyi ylikseldigi
bildirilmektedir. Bu artig 6.saatte maksimum olur, ET artist CKMB artis1 ile
paraleldir, bundan sonra komplikasyonsuz olgularda ET diizeyi giderek diiserken
komplikasyonlu olgularda yiiksek kalir. AMI sonrasi 3. glinde yiiksek plazma ET
diizeyleri, infarkti izleyen 1 yillik siire i¢inde yiiksek mortalite riskinin gdstergesi
olarak kabul edilmektedir (72, 73).

Arteryel hipertansiyon etiyolojisinde ET-1’in roliine dair celigkili goriisler
vardrr. Yapilan c¢aligmalar ET-1’in arteryel HT’da rolii oldugu goriisiini
desteklemekle birlikte kesin degildir. Esansiyel ve sekonder hipertansiyonda ET
diizeylerinin artigmi bildirenlerin yaninda normal oldugunu bildirenler de vardir.
Hipertansiyon patogenezinde ET-1’in renal formu etkilerinin 6nemli oldugunu,

ET’in en belirgin etkisinin tuza duyarli HT oldugunu gostermektedir (74).

1.3.7. Endotelinlerin Renal Sistem Uzerine Etkileri

Bobrek damarlarinin edotel hiicreleri, glomeriil epitelyum hiicreleri ve
mezangsial hiicrelerde lokal olarak salgilanan ET, glomeriil fonksiyonlarini diizenler,
bobrek vaskiiler diiz kas hiicreleri ve glomeriil mezansial hiicrelerinin prolife

rasyonuna yol acar (mitojen etki). Bobrekte ET’lerin en belirgin etkileri; renal kan
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akimmi ve glomeriiler filtrasyon hizin1 diistirmeleridir. Bunu, afferent ve efferent
arteriolerde vazokonstriksiyon ile gergeklestirirler (58, 59).

Endotelin-1, bobrekte sodyum dengesinin diizenlenmesinde de rol oynar.
Sodyum tutulumunu arttirir, idrar miktari azaltir. Sodyum tutucu etkisini Na+, K+-
ATPaz enziminin inhibisyonu ile direkt olarak, aldosteron hormonunun sentez ve
salinimin1 uyarmak suretiyle de indirekt olarak gosterir (58, 59, 66, 67). Mikst ET
reseptOr antagonisti olan bosentan ile yapilan bir deneysel ¢alismada, bosentanin kan
basinci, kalp atim hizi, renal kan akimi su atilimi ve glomeriiler filtrasyon hizini fazla

etkilemedigi ancak sodyum atilimini 6nemli derecede azalttig1 gdzlenmistir (75).

1.3.8. Endotelinlerin Etkilerine Genel Bakis

Damar endotelinden sadece vazodilator faktorler degil aym zamanda
vazokonstriiktor maddeler de salinir. Bunlardan biri olan endotelin-1, 21 aminoasit
iceren bir peptid olup molekiiliinde iki disiilfiir kopriisii bulunur. Endotelin-1’1
kodlayan mRNA sadece damar endotel hiicrelerinde gdsterilmistir (57).

Endotelin yalniz vazokonstriiktif etki gostermez, ayn1 zamanda vazodilator
hiicre proliferasyonu ve diiiretik etki gibi baska fonksiyonlarda gosterir. Endotelinin
farmakolojik etkilerinin g¢esitliligi, ET reseptorlerinin farkli hiicrelerde yaygin
dagilimiyla iliskilidir. Vazokonstriiksiyonun uzun siireli olmasma karsilik
vazodilatasyon gecicidir (64, 65).

Endotelin reseptorlerinin her iki alt tipinin agonistler vasitasiyla aktivasyonu
sonrast hiicre i¢i serbest Ca iyonlarinda bir artis meydana gelirken, fonksiyonel
olarak azalmus hiicre i¢i serbest Ca seviyesinin neden oldugu ET’e bagl degisiklikler
ET reseptorlerinin Down regiilasyonuna neden olur (76). ET reseptorlerinin Down
regiilasyonu Angiotensin-II ile olusurken, Arginin vazopressin (AVP), bradikinin,
enkefalin, serotonin, noradrenalin veya karbakol ile olugsmaz. Angiotensin-1I veya ET
vasitasiyla olusan ET reseptorlerine bagli Down regiilasyonu, Proteinkinaz C’nin
aktivasyonunun ayarlanmasinda 6nemli rol oynar (59, 64, 66).

Endotelin-1’in damar tonusunun uzun siireli diizenlenmesinde fizyolojik bir
roliiniin oldugu sanilir. Esansiyel ve pulmoner HT, myokard infarktiisii gibi baz1

patolojik durumlarda plazma diizeyi artar. Endotelinin KVS iizerindeki major etkisi,
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pozitif inotropik ve kronotropik etkileriyle birlikte, sistemik ve pulmoner
vazokonstriksiyonu arttirmasidir (58).

Endotelinin, akut bobrek yetmezliginin patogenezine de katkisnin oldugu
sanilmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi ve renal transplantasyon yapilmis hastalar
da plazma diizey1 yiiksek bulunur. Bu durum hasta bobrek ET sentezinin artmasina

veya itrahin azalmasina baglanmaktadir (57).

1.4. Addusin

Son 10 yilda olumlu ve olumsuz caligmalarin her ikisi, tek niikleotid
polimorfizm aday genler ile HT yi1 iliskilendirmeye ¢alismislardir. Bu konuda en sik
ve en iyi ¢alisilan aday gen a-addusin genidir. Insanlarda, ADD1, A2 ve A3 olmak
lizere ii¢ gen, swrasiyla 4pl16.3, 2pl4-pl3 ve 10q24.2-24.3°de addusinin ii¢ alt
birimini kodlar (sekil 1). Addusin proteini, bu her biri ayr1 fakat homolog genlerle
kodlanan 3 farkl: alt tinitenin [bir a-subiinit (103 kDa), bir B-subiinit (97 kDa) veya
bir y-sublinit (90 kDa)], ikisinin (ya o/f ya da o/y heterodimerleri)
kombinasyonundan olusan bir heterodimerik hiicre iskelet proteinidir. Ozellikle o alt
biriminin iki polimorfizmi son 10 yilda 6zel ilgi gérmiistiir. Bunlar Gly460Trp
polimorfizmi ki bu polimorfizm G460W olarak da adlandirilmistir ve daha az
calisilan S586C polimorfizmidir. Gly460Trp varyant prevalansi gii¢lii bolgesel ve
irksal farkliliklar gostermistir (77).

Alfa addusin geni 4. kromozom 4p16.3 bolgesinde, 16 ekzona sahiptir. En sik
goriilen mutasyon ekzon 10 lizerinde 614. pozisonda Glisin-Triptofan (Gly-Trp)
degisimi ile goriilen Gly460Trp mutasyonu oldugu agiklanmistir (78).

Beta addusin alt {initesini kodlayan gen kromozom 2p13°te lokalizedir ve 17
ekzondan olusur. Beta addusin geninde ekzon 15 teki 1967. pozisyonda yaygin bir
tek niikleotid polimorfizmi (C1967T) tanimlanmistir (79). Gama adducin alt {initesini
kodlayan gen ise kromozom 10q25.1-g25.2 bdlgesinde lokalizedir, 15 ekzonluk bir
bolge igerdigi bildirilmistir (80). Bu bolge tarafindan kodlanan proteinin spektrin-
aktin baglanmasmi destekledigi ve kalmoduline baglandig1 bilinmektedir (Sekil 1)

(81).
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Sekil 1. Hipertansif rat ve insanlarda tespit edilmis ADD1, ADD2 ve ADD3 tek
niikleotid polimorfizm (TNP) gen yapis1 (82)

Addusin geninin exon ve intron yapisi, kutular ve ¢izgiler ile belirtilmistir.
Acik ve kapali kutular sirasiyla mRNA bolgelerinin kodladigi ve kodlamadigi
exonlar1 temsil etmektedir. A2 ve A3’teki siyah dolu kutular sirasiyla A2-f4 ve A3-
¥2 izoformlarmin alternatif baglanma exonlarini gdstermektedir. Insan ve rat (alt1
cizili) TNP konumlar1 okla gosterilmistir. Tek niikleotid polimorfizm koordinatlari,
sessiz veya intronik mutasyon i¢in niikleotid degisikligi ve missens mutasyon ig¢in
amino asit degisikligine (tek harf kodu, italik) dayanir. Insan ve rat gen

lokalizasyonlar1 sag tarafta bildirilmistir (82).

1.4.1 Addusinin Biyokimyasal Fonksiyonlar

Hiicrede, hiicre iskeleti protein ag1 ve integral membran proteinleri arasindaki
etkilesim c¢esitli fonksiyonlar icin esastir. Buna Ornek, hiicre polarite ve iyon
transportu diizenlenmesi verilebilir (83, 84). Bu durum, band 3 anyon degistiriciler,
epitelyal Na kanallari, Na-K-Cl kotransporu ve Na-K-ATPaz ile aktin tabanl hiicre
iskeletinin etkilesimine sahip olmasi ile gosterilmistir (85-88) (Sekil 2).
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Sekil 2. Renal tiibiiler hiicre i¢cinde hiicre iskeleti ve membran proteini ile adducin

etkilesiminin sematik modeli (89)

Hiicre iskelet proteini addusin, aktin filamentleri ve Na-K-ATPaz alt birimi
ile birlikte gosterilmistir. Aktin filamentleri, talin, fodrin ve integrin gibi diger
membran iskelet bilesenleri ve spektrin filamentleri ile iligkilidir. Na-K pompasi,
sirastyla liiminal membrandan Na girisine izin vererek bazolateral membranda Na
gradiyentinden  sorumludur. Addusin polimorfizmleri, Na-K pompasmin
modulasyonu ile Na transportunu etkileyebilir (89).

Spektrin molekiilleri, kisa aktin filamentleri tarafindan olusturulan poligonal
bir diziye baghdir (90). Bu kavsaklarda addusin dahil aksesuar proteinler
bulunmaktadir. Addusinin roliiniin, aktin ve spektrinin baglanmasinin regiilasyonu
olduguna inanilmaktadir (91). Bunu aktin filamentlerinin sikistirilmast ve dogrudan

baglanmas1 ile gergeklestirir. Bu durum birgok dokuda hiicre hiicre kontaktini
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saglayarak hiicre i¢cine dogru kontraktiliteyi baglatir (92). Sonug¢ olarak adducin,
transmembran proteinlerin aciga ¢ikmast ve hiicre iskeletinin yapisinin
modulasyonunu saglar. Stoplazmadan hiicreye, hiicreden hiicreye kontakt saglayan
intraseliiler Ca ve fosforilasyonun kontroliinde rol oynar.

Addusin, aktin ve spektrin i¢in baglayict rol oynamast yaninda, aktin, hiicre
iskeleti ve Na-K pompasi aktivitesinin modiilasyonu arasinda iyon transportunu da
etkilemektedir (89, 93). Addusin geninin (ADDI), 460Trp tasiyan alleli (varyant
allel), homozigot Gly460 alleli (Whild tip allel) ile karsilastirildiginda daha yiiksek
Na-K pompa faaliyeti gostermektedir. Bu nedenle renal tiibiiler Na reabsorbsiyonu
yiiksek oranlarda goriiliir (94, 95). Gly460Trp polimorfizmi hepsinde degil ama pek
cok populasyonda kan basinci diizeyleri ve HT riski ile iliskili bulunmustur (82).
Yiiksek sistolik kan basmg¢li hastalarda a-addusin polimorfizmi acisindan T allel
tastyicilari, G allel tastyicilartyla karsilastirildiginda T allel tasiyicilarinda mortalite
riskinin artmig oldugu da gosterilmistir (96). Ayrica bu polimorfizm, tuz duyarlilig:
(bu durum kardiyovaskiiler olaylar icin bir risk faktoriidiir) ile iliskilendirilmistir (97,
98). Nitekim 460Trp alleli tastyicilart KAH i¢in artmus riske sahip bulunmuslardir.
Ancak bu bulgular tartismalidir (82, 99).

1.4.2. Addusin Polimorfizmi ve iliskili Durumlar

1.4.2.1. Addusin Polimorfizmi ve Esanasiyel Hipertansiyon

Kafkas populasyonunda yapilmis bir ¢alismada o—addusin ile HT arasinda bir
baglant1 gosterilmistir. Gly460Trp polimorfizmi Italyan ve Fransiz populasyonunda
vaka kontrol caligmasi ile test edilmis ve HT ile mutasyona ugramis allel (Trp)
arasinda onemli bir iliski gosterilmistir (normotansif % 13.6, hipertansif % 20.7,
p=0.001). Son zamanlarda Gly460Trp alleli varyanti bir Japon vaka kontrol
calismasinda da HT ile iliskili bulunmustur (100). 460Trp allel siklig1 diger Avrupa
populasyon ¢alisma kayitlarina gore bu ¢alismada daha yiiksek bulunmustur (Japon
hipertansif % 65.6, Japon normaotansif % 52.9 p=0.0087). Ayrica Italyan genel
niifusunda bu polimorfizm kan basinc1 ve kardiyovaskiiler yapi ile iliskisi arastirilmis
ve 460 Trp alleli tasiyan hastalarda yiiksek kan basincina dogru bir egilim
gozlenmistir (101). Tim bu farkli populasyon calismalarinda, HT ile addusin

arasinda anlamli baglant1 oldugu gdsterilmistir.
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1.4.2.2. Addusin Polimorfizmi ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Yapilmis iic calisma kayitlarinin ikisinde koroner olaylar ve hipertansif
hastalarda ADD1 T alleli arasinda bir iligki gosterilmistir. Bir diger calismada T
allelinin siklig1 75 yas altinda MI gecirenler ayn1 yas grubu kontroller ile
karsilastirildiginda diisiik bulunmustur. Bir diger bulgu, yiiksek riskli T allel
tastyicilarinin erken 6limii veya bu allelin koruyucu etkisi olabilecegi yoniindedir
(99, 102-104).

Winnichi ve ark. sol ventrikiil hipertrofisi ve ADD1 TT genotip ve kardiyak
hipertrofi arasinda bir iliski nitelendirmislerdir. Belcika populasyonunda yapilmig bir
baska calismada, ADDI polimorfizmi femoral arter intimamedia kalinligi ile iliskili
bulunmustur (105-107).  Serebrovaskiiler hastaliklar ADDI1 arasindaki iliskiyi
gosteren iki caligmada, hemorajik inme tek basina veya birlikte iskemik inme iligkisi

bakildiginda sadece iskemik inmede bir iligki saptanmistir (102, 108, 109).

1.4.2.3. Addusin Polimorfizmi ve Renal Hastaliklar

Polikistik bobrek hastaligi olanlarda yapilmis iki ¢calismada, ADD1 T allel
frekansinin, renal replasman tedavi siiresi lizerine anlamli farklilik gdstermedigi
gozlemlenmistir (110, 111). Nicod ve ark. ¢esitli nedenli nefropatisi olan 260
hastada, tan1 ve son donem bobrek yetmezligi gelisimi arasinda ortalama gecikme
siiresini, swrastyla ADD1 GG ve ADDI1 TT homozigotlarda 11.6 yil ve 4.6 yil
(p<0.003). olarak bulmuslardir (112). Bagka arastirmacilar, bobrek yetmezligi
ilerlemesinde  ADD1 GT ve ACE ID polimorfizmi arasinda bir etkilesim
bildirmislerdir (113). Bir diger iki c¢alismada, ADDI1 TT genotip tasiyan
hipertansiflerde GFR ve efektif plazma voliimiinde bir azalma oldugu saptanmistir
(114, 115).

Bu c¢alismanin amaci; Firat Universitesi Hastanesi Acil Servisinde AMI tanisi
konan hastalarda, AMI tanis1 ile endotelin 1 ve addusin gen polimorfizmi arasinda
ilisk1 olup olmadigini arastirmaktir. Yine bu hastalarda AMI i¢in risk faktorii olarak
belirlenen parametrelerin diizeylerinin saptanmasi ve yukaridaki gen polimorfizmi ile

iligkilerinin incelenmesini amaglandi.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta ve Kontrol Grubu i¢in Bireylerin Se¢imi

Bu calismada, Firat Universitesi Hastanesi Acil Servisine basvuran, acil
serviste akut miyokard enfarktiisii tanis1 konulan 50 hasta ve 50 saglikli kontrol
grubu (AMI tanis1 almamis kisiler) alindi. Calismaya alinan bireylere, calisma
hakkinda bilgi verilerek yazili izinleri alindi. Daha sonra ilgili mutasyon bolgelerin
primerleri dizayn yaptirilarak, Multibl PCR yontemi ile ilgili gen bdlge mutasyonlar1
calisildi.

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubu bireylerinden EDTA’11 tiiplere 2-3 cc kan almip, Tibbi Genetik
Laboratuvarinda DNA izolasyon kiti (PureLink™ genomik DNA Kkitleri) ile DNA
izolasyonu yapildi. Calisma yapilana kadar hasta DNA’lar1 -20 derecede saklandi.

2.3. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

- Steril pipetler (5 ml, 10 ml, 100 ml, 1000ml)

- Steril mikrosantrifiij tiipleri (1, 5 ml, 0, 5 ml, 0, 2 ml)
- Mikro santrifiij (Eppendorf 5415C)

- Sabit baslikli masa iistii santriftij (Hettich EBA 3S)

- Otomatik pipetler (P10, P20, P200, P1000, Gilson)

- Otomatik pipet uclar1 (Sar1, mavi, beyaz, Rainin

- Vorteks (Nuvemix NVM)

- Su banyosu (Memmert WB-10)

- Derin dondurucu (Vestel)

- PureLink toplama tiipleriyle beraber dondiirme stitunlar1
- PureLink toplama tiipleri (2.0 ml)

- PureLink genomik DNA baglama kabi

- PureLink genomik DNA yikama kabi

- 96 derince kap
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2.4. Kimyasal Maddeler

- PureLink™ genomik lizis/baglayici tampon

- PureLink™ genomik pargalayict tampon

- PureLink™ genomik yikama tamponu 1

- PureLink™ genomik yikama tamponu 2

- PureLink™ genomik eliisyon tamponu (10 mM Tris-HCL, pH 9.0, 0.1 mM
EDTA)

50 mM Tris-HCL, pH 8.0, 10 mM EDTA i¢inde RNAaz A (20 mg/ml)

- Saklama tamponu i¢inde Proteinaz K (20 mg/ml) (tescilli)

2.5. Genomik DNA izolasyonu (Invitrogen™ PureLink™ genomik DNA
kitleri)

- Benmari 55 °C sicakliga hazirlanda.

- Mikrosantrifiij tiiptine 200 pl kan 6rnegi koyuldu.

- 20 ul Proteinaz K eklendi.

- 20 ul RNAaz eklendi.

- 10-15 sn vortekslendikten sonra 2 dk oda sicakliginda bekletildi.

- 200 pl lizis tamponu eklenip karistirildiktan sonra 10-15 sn vortekslendi.
- Karigim 55 °C’de 10 dk bekletildi.

- Ependorflardaki karisim dondiirme stitunlarina aktarildi.

- 10000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

- Toplama tiipii yeni tiipe aktarildi.

- 500 pl yikama tamponu 1 eklendi.

- 10000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

- Toplama tiipii yeni tiipe aktarildi.

-+ 500 pl yikama tamponu 2 eklendi.

- 15000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

- Toplama tiipleri atilip yerine 1, 5 pl’lik mikrosantrifiij tiipti eklendi.

- 500 pl eliisyon tamponu eklendi.

- Oda sicakliginda 1 dk beklendikten sonra 15000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

- Santrifiij sonras1 mikrosantrifiij tiiplerinde saf DNA elde edilmis olur.
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2.6. Genotipleme

Endotelin 1 ve addusini kodlayan genlerde polimorfizm olup olmadigi Real

time PCR ydntemi (Invitrogen™ PureLink™ genomik DNA kitleri) kullanilarak

belirlendi. Wild (normal), heterozigot ve mutant tipe gore multicomponent ve

amplification plot goriiniimler elde edildi (Sekil 3-8).

Multicomponent Plot
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Sekil 3. Wild tip multicomponent plot gériiniimii
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Sekil 4. Wild tip amplification plot goriiniimii

26



Multicomponent Plot
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Sekil 5. Heterozigot tip multicomponent plot goriinimii
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Sekil 6. Heterozigot tip amplification plot goriiniimii
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Multicomponent Plot
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Sekil 7. Mutant tip multicomponent plot gériintimii

Amplification Plot

0.1

0.01 1

ARN

0.001

0.0001

0.00001

0.000001

Cycle

Legend

sipassay3 [l snPassavt [l SNP Assay 4

Sekil 8. Mutant tip amplification plot goriiniimii
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2.6.1. Calisma yontemi

Bu c¢alisma i¢in kullanilan DNA Ornekleri, kandan spin-kolon yontemi ile
calisan bir DNA izolasyon Kkiti ile kitin protokolii aynen uygulanarak ayrigtirilmistir.
(Invitrogen PureLink® Genomic DNA Mini Kit - Katalog No: K182002). Real Time
PCR calismast i¢in c¢alisma esnasinda kullanilan master mixin protokolii
uygulanmistir (ABI TagMan Genotyping Master Mix - Katalog No: 4371355) ve
ABI marka StepOne Plus model Real Time PCR cihazi kullanilmistir. DNA
ornekleri ve Master Mix, plate'e yiliklendikten sonra, cihazin hazir meniisiinden
Genotyping sec¢ilmis ve plate isimlendirmeleri ve numaralandirilmalar: yapilmastir.
Ardindan platein her kuyucuguna konulan malzemelerinin toplam hacmi bir sonraki
sayfada cihaza kaydedilmistir. Sonrasinda, kullanilan genotyping assayinin floresans
boyalarinin, cihazin hafizasinda kayithh olan floresans boyalari ile ayni oldugu

dogrulanmistir.

2.6.2. Real Time PCR

Son yilllarda PCR reaksiyonlarinda sicaklik dongiileri saglamak igin
kullanilan cihazlarin (thermocycler) hassas 6lgiim aletleriyle birlestirilmesi, real-time
PCR olarak adlandirilan yeni bir yontemin gelismesine neden olmustur. Real-time
PCR’da iiriinlerin analizi reaksiyon sirasinda yapilmaktadir. Bu nedenle, agaroz jel
elektroforezi, DNA bantlarinin mor 6tesi 151k altinda goriintiilenmesi gibi islemlerin
uygulanmasma gerek kalmamaktadir. Real-time PCR iiriinlerinin kalitatif ve
kantitatif analizlerinde, diziye 6zglin olmayan floresan boyalardan ya da diziye

0zgiin problardan yararlanilmaktadir.

2.6.3. Hidroliz Probu

Hidroliz probu, adindan da anlasilacagi gibi, hidrilizasyon mantigina
dayanarak ¢aligmaktadir. 5’ucu floresans benzeri reporter (haberci) bir floresans ile
isaretliyken, 3’ ucu ise quencher (baskilayici) ile isaretlidir. Haberci floresan
tastyan prob ucunun 1s1masi, baskilayici florasan tasiyan prob ucu tarafindan emilir.
Bu yiizden bu iki florasan birbirinden ayrilanana kadar 1smma gdzlemlenmez.
TagMan problari, Tag DNA polimerazin 5°-3” eksoniikleaz aktivitesi ile PCR

sirasinda parcalanirlar. Bu parglanma sayesinde reporter floresans, baskilayici
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floresansdan kurtulur ve 1s1ma goézlemlenir. TagMan prob tipik olarak 20-30 baz
uzunlugundaki oligoniikleotidlerden olusur. Probun 3’ ucu kapali oldugundan primer
gibi 3’ ucundan sentez gerceklesmez. Primerlerin uzama sathasinda diziye
komplementer olan prob tek iplikli PCR iiriinline baglanir ve béylece amplifikasyon

ortamda bulunan gerekli malzemeler bitene katar bu iglemler tekrarlanarak devam

eder.
> 3 [ ho
Hih.ridiz_asyun\re \*
4 Polimerizasyon 5 "
5 3 LI L ¥
F e
lPruh'un

- Cikanlmasi
s LI s oo

N\,
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]
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Sekil 9. TagMan prob mantig1 ile Real Time PCR reaksiyonu. Yesil Kiire - Reporter.

Kirmizi Kiire - Quencher.

2.7. Biyoistatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 12.0 bilgisayar programm kullanilarak
yapildi. Veriler degerlendirilirken kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare testi kullanildu.
Gruplar arasindaki karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA)
testi kullanildi. Gruplardaki parametrelerin birbirleri ile karsilastirilmasinda t-testi ve
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi ve
p<0,05 degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Acil Servisinde AMI tanis1 alan 50
hasta ve kontrol grubu olarakta 50 saglikli (AMI tanis1 almamis) kisi alindi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 60,46 + 13,81, kontrol grubunun yas ortalamasi 59,30(%)
12,43 idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Akut
miyokard infarktiisii tanis1 alan hastalarin 41°1 erkek (%82), 9°u kadin (%18), kontrol
grubunun 34’1l erkek (%68), 16’s1 kadin (%32) 1di. Hasta ve kontrol grubu risk
faktorleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark sadece
iskemik kalp hastaliginda oldugu gorildii (p=0,002) (Tablo 3).

Akut miyokard enfarktiisii tanis1 alan hastalarin 47°si ST elevasyonlu MI
(%94), 3’1 Non ST elevasyonlu MI olarak tespit edildi. Hastalarin tiimiine yatis
verildi.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

AMI (n=50) Kontrol (n=50) p
Yas ortalamasi (y1l) 60,46 + 13,81 59,30+ 12,43 0,66*
Cinsiyet (kadin/erkek) 9/41 16/34 0,58%*
Diabetes Mellitus (var/yok%) 14/86 12/88 0,76**
Sigara (var/yok%) 36/64 22/78 0,12%*
Hipertansiyon (var/yok%) 22/78 34/66 0,18%*
Iskemik kalp hastalig1 (var/yok%) 26/74 4/96 0,002%*

*:t-testi, **: Mann-Whitney U testi

Tablo 4. Akut miyokard enfarktiisii tanisi alan hastalarin acil servise basvuru
sikayetleri

Basvuru Sikayetleri Birinci Sikayet Ikinci Sikayet Uciincii Sikayet
/%) /%) (n/%)
Gogiis Agrisi 47/94 - -
Sol Kol Agrisi 12 20/40 2/4
Bayilma - - -
Nefes Darhgi - 11/22 2/4
Bas Donmesi - 3/6 1/2
Terleme - 8/16 14/28
Epigastrik Agr1 2/4 - 3/6
Cenede Agn - - 1/2
Bulanti-Kusma - - 4/8
Sirt Agrist - - 12
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Tablo 4’de hastalarin acil servise bagvuru esnasinda var olan sikayetlerini
gostermektedir. Hastalarin 47’°sinde gogiis agris1 (%94), birinde sol kol agris1 (%2)
ve ikisinde epigastrik agr1 (%4) mevcuttu. Bu birinci sikayetlerine ek olarak
hastalarin 20’sinde sol kol agris1 (%40), 11’inde nefes darlig1 (%22), 8’inde terleme
(%16) oldugu goriildii.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda Endotelin 1 ve Addusin gen polimorfizimlerinin

genotip dagilimlari

Polimorfizimler Genotip/allel Vaka (n=50) Kontrol (n=50)

Endotelin 1 G/G, n(%) 16(32) 25(50)

Lys198Asn G/T, n(%) 25(50) 20(40) *=3,67
T/T, n(%) 9(18) 5(10) p=0,15

Endotelin 1 -/-, n(%) 24(48) 25(50) v*=0,44

rs10478694 -/A, n(%) 20(40) 21(42) p=0,80
A/A, n(%) 6(12) 4(8)

Addusin G/G, n(%) 37(74) 37(74) *=3,39

Gly460Trp G/T, n(%) 13(26) 10(20) p=0,18
T/T, n(%) 3(6)

x%: ki-Kare testi, G/G: Normal, G/T: Heterozigot, T/T: Mutant, -/-: Normal, -/A: Heterozigot, A/A:
Mutant

Tablo 5°de AMI tanisi1 alan hastalar ve kontrol grubuna ait endotelin 1 ve
addusin gen polimorfizimlerinin genotip dagilimlar1 gésterilmektedir. Endotelin 1 ve
addusin genlerinin her {i¢ genotipte de goriilme siklig1 hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli degildi (p>0,05).

Endotelin 1 Lys198Asn, endotelin 1 rs1078694 ve addusin Gly460Trp

genotiplerinin % dagilimlar1 Sekil 3-5’de gosterilmistir.
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EDN1
M allel1/allel1l

Hallel1/allel2
M allel2/allel2

allell/allel1: Normal, allel1/allel2: Heterozigot, allel2/allel2: Mutant
Sekil 10. Endotelin 1 Lys198 Asn’in genotip % dagilimi

EDN2
M allel1/allel1l
M allel1/allel2
M allel2/allel2

allell/allel1: Normal, allel1/allel2: Heterozigot, allel2/allel2: Mutant
Sekil 11. Endotelin 1 rs1047894°lin genotip % dagilimi
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3%

ADD1
M allel1/allel1l

M allel1/allel2
M allel2/allel2

allell/allel1l: Normal, allel1/allel2: Heterozigot, allel2/allel2: Mutant
Sekil 12. Addusin Gly460Trp genotip % dagilimi

Tablo 6. Hasta grubuna ait risk faktdrleri ile gen polimorfizimlerinin karsilagtiriimasi

H (n=50) Endotelin 1 Endotelin 1 Addusin
(var/%) Lys198Asn rs10478694 Gly460Trp
(yok/%)
DM 7(%14) ¥>=3,58 x*=0,15 ¥*=3,90
43(%86) p=0,21 p=0,69 p=0,04
Sigara 18(%36) ¥?=0,06 x*=1,58 x*=1,58
32(%64) p=0,79 p=0,20 p=0,2
HT 11(%22) ¥>=1,03 x*=0,005 x*=1,58
39(%78) p=0,3 p=0,94 p=0,13
iKH 13(%26) x*=0,95 x*=0,65 x=2,99
37(%74) p=0,62 p=0,72 p=0,08

Tablo 6’da AMI tanist alan hastalarda tespit edilen risk faktorleri ile gen
polimorfizimleri arasindaki iliski gosterilmektedir. Sigara kullanimi, HT ve IKH
goriilmesi agisindan hasta grubunda her ii¢ gen polimorfizimi ile aralarinda anlamli
iliski goriilmedi (p>0,005). Sadece DM varlig1 agisinda addusin polimorfizmi ile
karsilastirildiginda anlamli oldugu goriildii (p<0,005).
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4. TARTISMA

Koroner kalp hastalig1 gelismis iilkelerde oldugu gibi lilkemizde de gerek
mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir. Koroner arter
hastalig1 , risk faktorleri kontrol altina alindiginda insidansi azaltilabilen ¢ok faktorlii
hastaliklarin muhtemelen en sik karsilasilan 6rnegidir (1).

Yapilan son ¢alismalar tiim diinyada KVH’dan 6lim oranmi 1990 ve 2020
yillar1 arasinda  %28,9’dan  9%36,3’e  yiikselecegini = gdstermektedir  (2).
Kardiyovaskiiler hastaliga bagli kadin 6liim oranlar1 1984 de erkek 6liim oranlarmi
gecmistir ve son 30 yil icinde azalma gdstermistir (3). Her yil ABD’de yaklasik 1
milyon kisi AMI gecirmektedir (4). Koroner arter hastaligi genellikle orta yaslarda
goriiliir. Miyokard infaktiisiiniin yaklasik %45°’1 65 yas alt1 hastalardan meydana
gelirken; Koroner arter hastaliindan 6len erkeklerin %37’si,kadmlarin ise %29°u 55
yasin altindadir (5).

Akut miyokard infarktiisiinii baslatan olay koroner plak yirtilmasi ya da
riiptlirtidiir. Ateromun fibréz sapkas riiptiire olunca subendotelyal matriks ile kanin
temast olur ve bunun sonucu trombositlerin aktive olmasi, trombin olusumu ve
trombiis olusumudur. Bu olayin sonucu ise ya total okliizyon, ya kismi damar
tikaniklig1 ya da reperfiizyondur. Anlamli kollateral damar yoklugunda okliiziv
trombiis siklikla ST segment elevasyonlu myokard infarktiisii ile sonuclanir (41).

Akut koroner okliizyon 15-20 dakikadan uzun siirecek olursa irreversibl
kardiyak injuri baslar. Irreversibl injurinin endokarttan epikarda dogru yayilmasi 4-6
saatte tamamlanir. Bu nedenle koroner kan akiminin ilk 4-6 saatte tekrar saglanmasi
miyokard dokusunda nekrozun yayilmasini 6nlemektedir. Nekroza ugrayan dokunun
miktar1 kollateral kan akiminm varhigina baghdir. Mi’de mortalite ve morbiditenin
major belirleyicisi miyokard hasarmin biiyiikligiidiir.

Endotelin 1, damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan parakrin ve otokrin
etki gosteren, 21 aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktor bir polipeptiddir.
Endotelin dolasimda cok kiiclik konsantrasyonda (nanomolar/ pikomolar) bulunur
(60). Endotelin sadece endotelde degil; beyin, bobrek ve bazi hiicrelerde de sentez
edilmektedir. Endotel hasar1 intravaskiiler koagiilasyon sisteminin kronik

aktivasyonuna neden olmaktadir (61).
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Endotelinler farkli kromozomlar {izerinde en az 3 farkli gen tarafindan
kodlanir, doku dagilimlar1 da fakhidir (65). ET-1, endotel hiicresinden baska beyin,
bobrek ve akcigerde, ET-2 ve ET-3 beyin, bobrek, bobrekiistii bezi ve barsakta
sentezlenir. ET-3, sinir dokusunda yogun oldugundan buna, endotelinlerin noral
formu da denir (66). Endotelinler parakrin olarak, salgilandig1 yerin yakinindaki diiz
kas hiicreleri iizerine etki eden bir peptid grubudur. Endotelinin ET -1, ET -2, ET -3,
ET -4 olmak tizere dort ayr1 izoformu vardir. ET -1 periferde, koroner damarlarda ve
renal kan damarlarinda daha ¢ok bulunur (63).

Insanlarda, ADD1, A2 ve A3 olmak iizere ii¢ gen, sirasiyla 4p16.3, 2p14-p13
ve 10924.2-24.3’de addusinin ii¢ alt birimini kodlar. Addusin proteini, bu her biri
ayr1 fakat homolog genlerle kodlanan 3 farkli alt {initenin [bir a-subiinit (103 kDa),
bir B-subiinit (97 kDa) veya bir y-subiinit (90 kDa)], ikisinin (ya o/p ya da a/y
heterodimerleri)  kombinasyonundan olusan bir heterodimerik hiicre iskelet
proteinidir.

Alfa addusin geni 4. kromozom 4p16.3 bolgesinde, 16 ekzona sahiptir. En sik
goriilen mutasyon ekzon 10 lizerinde 614. pozisonda Glisin-Triptofan (Gly-Trp)
degisimi ile goriilen Gly460Trp mutasyonu oldugu agiklanmistir (78).

Alfa adducin geni, hem hipertansiyon i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak
hem de antihipertansif tedavinin etkisinin degistirilmesi i¢in aday gen olarak ortaya
ctkmistir. Adducin her yerde bulunan bir hiicre iskelet proteinidir ve iyon transportu
gibi cesitli diger hiicre fonksiyonlarmi aktin ile spektrinin baglanmasini tesvik ederek
modiile edebilir (116). Yapilmig deneysel ve klinik ¢alismalar 1s1§inda, ADDI1
polimorfizminin fonksiyonel etkilerinin, Na ve su dengesi saglamada 6nemli oldugu
goriilmektedir. Buna paralel olarak tuz tutulumu ve HT egilimi ile iliskili olarak
460Trp allel varligmin, kardiyovaskiiler olay riskini artirdigi beklentisi beklenen
sonugtur.

Calismamiza Firat Universitesi Hastanesi Acil Servisinde AMI tanis1 alan 50
hasta ve kontrol grubu olarakta 50 saglikli (AMI tanis1 almamis) kisi alindi. Hasta
grubunun yas ortalamasi1 60,46 + 13,81, kontrol grubunun yas ortalamasi 59,30+
12,43 idi ve aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). AMI tanis1
alan hastalarin 41°1 erkek (%82), 9’u kadin (%18), kontrol grubunun 34°i erkek
(%68), 16” s1 kadin (%32) idi. Hasta ve kontrol grubu risk faktorleri agisindan
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karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark sadece iskemik kalp hastalifinda
oldugu goriildi (p=0,002) (Tablo 3).

Akut miyokard infarktiisii tanis1 alan hastalarin 47’ si ST elevasyonlu MI
(%94), 3’i Non ST elevasyonlu MI olarak tespit edildi. Hastalarin tiimiine yatis
verildi.

Hastalarin acil servise bagvuru esnasinda var olan sikayetleri gbz Oniine
alimdiginda, hastalarin 47’°sinde gogiis agris1 (%94), birinde sol kol agris1 (%2) ve
ikisinde epigastrik agr1 (%4) mevcuttu. Bu birinci sikayetlerine ek olarak hastalarin
20’sinde sol kol agris1 (%40), 11’inde nefes darligi (%22), 8’inde terleme (%16)
oldugu goriildii (tablo 4).

Akut miyokard infarktiisii tanis1 alan hastalar ve kontrol grubuna ait endotelin
1 ve addusin gen polimorfizimlerinin genotip dagilimlar: incelendi ve endotelin 1 ve
addusin genlerinin her {i¢ genotipte de goriilme siklig1 hasta ve kontrol gruplar1
arasinda anlamli degildi (p>0,05).

Sigara kullanimi, HT ve IKH goriilmesi acisindan hasta grubunda her ii¢ gen
polimorfizimi ile aralarinda anlamli iligski goriilmedi (p>0,05). Sadece DM varlig:
acisindan addusin polimorfizmi ile karsilastirildiginda anlamhi oldugu goriildi
(p<0,005).

Li ve ark. (96) yapmis olduklar1 ¢alismada 1323 GlyGly homozigot ve 912
Trp allel tasiyan bireylerin bazal karekteristik 6zelliklerini karsilastrmiglar ve AMI
risk faktorleri ile gruplar arasinda anlamh fark gérmemislerdir. Psaty ve ark. (102)
yaptiklar1 ¢alisma da Trp allel (heterozigot GT veya homozigot TT) tasiyanlarda,
KAH risk faktorlerini [kadmn cinsiyet (p=0.38), sigara (p=0.08), HT (p=0.95) ve
total-K (p=0.32)] anlamli bulmamislardir. Bizde c¢alismamizda da hasta bireylerin
tagidiklar: risk faktorleri ile addusin polimorfizmi ile karsilastirildiginda anlamli bir
risk olmadigmni gordiik [Sigara (p=0,13), HT (p=0,13), IKH (p=0,08)]. Buna karsin
Seung-Hun Cha ve ark. (117) a-adducin genotipini tayin ettikleri 535 bireyden
olusan ¢alisma sonuglarinda, bulgularimiza zit, HT ve Trp allel tastyiciligi arasinda
anlaml iligki saptamiglardir (p=0.03).

Tobias ve ark. (118) farkli etnik gruplarda (siyah, ispanyol, beyaz itk ve az
sayida diger bireylerin olusturdugu), o-adducin Gly460Trp polimorfizminin

kardiyovaskiiler sonlanimlar ile arasindaki iligkiyi arastrmislar ve c¢alisma

37



sonucunda KAH olan hipertansif hastalarda, kardiyovaskiiler sonlanim agisindan
sadece siyah irkta ADD1 varyant tasiyiciliginin, 2.62 kez daha artmis riske sahip
oldugunu gozlemlemislerdir. Beyazlar dahil diger gruplarda anlamli bir iligki
saptamamiglardir. Bizde calismamizda addusin gen polimorfizmi ile AMI arasinda
anlaml1 bir iliski bulamadik. Ote yandan Martin ve ark. (119) 1052 bireyden olusan
genis capli bir vaka-kontrol caligmasinda, 35 aday gende 58 polimorfizm ve
miyokard infarktiisii (MI) arasindaki iliskiyi incelemisler ve sonugta ADD1 460Trp

allelinin, MI’ya kars1 koruyucu oldugunu saptamiglardir.

Bizim bulgularimizla benzer bir sekilde, Palacin ve ark. (120) erken
baslangicli AMI tanis1 (<55 yas) alan 316 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada higbir
endotelin 1 polimorfizmi ile AMI arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir. Buna
karsin Dzholdasbekova ve ark. (121) evre 2-3 HT olan 120 Kazak hasta iizerinde
yaptiklar1 bir ¢calisjmada Endotelin-1 geninin allel 198Asn ve AsnAsn genotipinin
arteriyel hipertansiyon gelisimi i¢in bir risk belirteci olarak rol oynadigini
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise AMI’i risk faktorleri arasinda yer alan HT ile
endotelin 1 polimortfizimleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.
Van Rijn ve arkadaglar1 (122) yaptiklar1 ¢alismada Addusin Gly460Trp gen
polimorfizminin 6zellikle HT hastalarda ateroskleroz, kalp-damar hastaliklar1 ve
serebrovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde Zhang
ve arkadaslar1 (123) esansiyel hipertansiyonu (EHT) olan hastalar iizerinde yaptiklari
calismalarinda; addusin gen polimorfizminin sadece erkek EHT iliskili oldugunu
saptamislardir. Bizim ¢alismamizda ise risk faktorlerimiz icerisinde yer alan HT ile
addusin polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Sonug olarak;

1. Sigara, erkek cinsiyet, ileri yas, DM ve HT nin AMI i¢in 6nemli risk faktorleri
oldugu teyit edildi,

2. AMI etyopatogenezinde, bu risk faktdrlerinin endotelin 1 Lys198 Asn, endotelin
1 1510478694 ve addusin Gly460Trp gen polimorfizimlerinden bagimsiz rol
oynadig1 ve bulgularimizin teyidi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine

varildi
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