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ÖZET 
 

Koroner kalp hastalığı gelişmiş ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de gerek 

mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk sırada yer almaktadır. Endotelin 1, 

damar düz kaslarındaki endotelde yapılan parakrin ve otokrin etki gösteren, 21 

aminoasitli polipeptiddir. Addusin her yerde bulunan bir hücre iskelet proteinidir ve 

iyon transportu gibi çeşitli diğer hücre fonksiyonlarını aktin ile spektrinin 

bağlanmasını teşvik ederek modüle edebilir.  

Bu çalışmada; Acil Servisimizde akut miyokard enfarktüsü tanısı konan 

hastalarda, akut miyokard enfarktüsü tanısı ile endotelin 1 ve addusin gen 

polimorfizmi arasında ilişki olup olmadığını araştırıldı. 

Çalışmaya Fırat Üniversitesi Hastanesi Acil Servisine başvuran, acil serviste 

akut miyokard enfarktüsü tanısı konulan 50 hasta ve 50 sağlıklı kontrol grubu alındı. 

Çalışma grubu bireylerinden EDTA’lı tüplere 2-3 cc kan alınıp, Tıbbi Genetik 

Laboratuvarında DNA izolasyonu yapıldı. Multibl PCR yöntemi ile ilgili gen bölge 

mutasyonları çalışıldı. 

Hasta grubunun yaş ortalaması 60,4613,81, kontrol grubunun ise 59,3012,43 

yıldı (p>0,05). AMI tanısı alan hastaların 41’i erkek (%82), 9’u kadın (%18), kontrol 

grubunun 34’ü erkek (%68), 16’ sı kadın (%32) idi. 

   Çalışmamızda hasta grubunda endotelin 1 Lys198Asn,  endotelin 1 

rs10478694 ve addusin Gly460Trp için mutant fenotip sıklığı sırasıyla; %18, %12, %0 

bulunmuştur. Kontrol grubunda ise sırasıyla ;%10, %8, %6 bulunmuştur. Endotelin 1 

ve addusin genlerinin her üç genotipte de görülme sıklığı hasta ve kontrol grupları 

arasında anlamlı değildi (p>0,05). 

 Sonuç olarak bilinen risk faktörlerinin AMI etyopatogenezinde endotelin 1 ve 

addusin gen polimorfizminden bağımsız rol oynadığı. Endotelin 1 ve addusin 

polimorfizmlerinin KAH için risk oluşturmadığı görüldü. 

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

endothelin1 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 Lys198Asn, 

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 



vii 
 

İÇİNDEKİLER 

BAŞLIK SAYFASI i 

ONAY SAYFASI ii 

İTHAF iii 

TEŞEKKÜR iv 

ÖZET v 

ABSTRACT vi 

İÇİNDEKİLER vii 

TABLO LİSTESİ x 

ŞEKİL LİSTESİ x 

KISALTMALAR LİSTESİ xii 

1. GİRİŞ 1 

1.1. Ateroskleroz 2 

1.1.1. Aterosklerozun Histopatolojisi 2 

1.1.2. Aterosklerozun Patogenezi 3 

1.1.3. Aterosklerozun Risk Faktörleri 4 

1.1.3.1. Major Risk Faktörleri 5 

1.1.3.2. Minör Risk Faktörleri 8 

1.2. Akut Miyokard İnfarktüsü 8 

1.2.1 Akut Miyokard İnfarktüsünde Semptomlar 8 

1.2.2. Akut Miyokard İnfarktüsünde Tanı 9 

1.2.3. Akut Miyokard İnfarktüsünde ayırıcı tanı 9 

1.2.4. Akut Miyokard İnfarktüsünde EKG 10 

1.2.5. Akut Miyokard İnfarktüsünde Laboratuar 11 

1.2.5.1. Laktat Dehidrogenaz 11 

1.2.5.2. Kreatin Kinaz ve İzoenzimleri 11 

1.2.5.3. Troponinler 12 

1.2.5.4. Miyoglobin 12 

1.2.5.5. Diğer Laboratuar Ölçümleri 13 

1.3. Endotelinler 13 

1.3.1. Endotelin-1 14 

1.3.2. Endotelinlerin Sentezi 14 



viii 
 

1.3.3. Endotelin Reseptörleri 15 

1.3.4. Endotelinlerin Hücresel Etki Mekanizmaları 16 

1.3.5. Endotelinlerin Klinik Önemi 16 

1.3.6. Endotelinlerin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 17 

1.3.7. Endotelinlerin Renal Sistem Üzerine Etkileri 17 

1.3.8. Endotelinlerin Etkilerine Genel Bakış 18 

1.4. Addusin 19 

1.4.1 Addusinin Biyokimyasal Fonksiyonları 20 

1.4.2. Addusin Polimorfizmi ve İlişkili Durumlar 22 

1.4.2.1. Addusin Polimorfizmi ve Esanasiyel Hipertansiyon 22 

1.4.2.2. Addusin Polimorfizmi ve Kardiyovasküler Hastalıklar 23 

1.4.2.3. Addusin Polimorfizmi ve Renal Hastalıklar 23 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 24 

2.1. Hasta ve Kontrol Grubu İçin Bireylerin Seçimi 24 

2.2. Kan Örneklerinin Toplanması 24 

2.3. Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 24 

2.4. Kimyasal Maddeler 25 

2.5. Genomik DNA İzolasyonu 25 

2.6. Genotipleme 26 

2.6.1. Çalışma yöntemi 29 

2.6.2. Real Time PCR 29 

2.6.3. Hidroliz Probu 29 

2.7. Biyoistatistiksel Değerlendirme 30 

3. BULGULAR 31 

4. TARTIŞMA 35 

5. KAYNAKLAR 39 

6. ÖZGEÇMİŞ 51 



ix 
 

TABLO LİSTESİ 

Tablo 1. Ateroskleroz Risk Faktörleri 5 

Tablo 2. Plazma endotelin düzeylerinin arttığı klinik durumlar 16 

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 31 

Tablo 4. Akut miyokard enfarktüsü tanısı alan hastaların acil servise başvuru 

şikayetleri 31 

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

polimorfizimlerinin genotip dağılımları 32 

Tablo 6. Hasta grubuna ait risk faktörleri ile gen polimorfizimlerinin 

karşılaştırılması 34 



x 
 

ŞEKİL LİSTESİ 

Şekil 1.  Hipertansif rat ve insanlarda tespit edilmiş ADD1, ADD2 ve ADD3 

tek nükleotid polimorfizm (TNP) gen yapısı 20 

Şekil 2.  Renal tübüler hücre içinde hücre iskeleti ve membran proteini ile 

adducin etkileşiminin şematik modeli 21 

Şekil 3.  Wild tip multicomponent plot görünümü 26 

Şekil 4.  Wild tip amplification plot görünümü 26 

Şekil 5.  Heterozigot tip multicomponent plot görünümü 27 

Şekil 6.  Heterozigot tip amplification plot görünümü 27 

Şekil 7.  Mutant tip multicomponent plot görünümü 28 

Şekil 8.  Mutant tip amplification plot görünümü 28 

Şekil 9.  TaqMan prob mantığı ile Real Time PCR reaksiyonu. Yeşil Küre - 

Reporter. Kırmızı Küre - Quencher. 30 

Şekil 10.  Endotelin 1 Lys198Asn’in genotip % dağılımı 33 

Şekil 11.  Endotelin 1 rs1047894’ün genotip % dağılımı 33 

Şekil 12.  Addusin Gly460Trp genotip % dağılımı 34 



xi 
 

KISALTMALAR LİSTESİ 

 

ACC/AHA : American Heart Assosiation 

ADD  : Addusin 

AMI  : Akut Miyokard İnfarktüsü 

ANP  : Atrial Natriüretik Peptid 

CK  : Kreatin Kinaz 

cTnC  : Troponin C 

cTnI  : Troponin I 

cTnT  : Troponin T 

DM  : Diabetes Mellitus 

DSÖ  : Dünya Sağlık Örgütü 

EKG  : Elektrokardiyografi 

ESC  : European Society of Cardiology 

ET-1  : Endotelin 1 

ET-2  : Endotelin 2 

ET-3  : Endotelin 3 

HDL  : Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

HT  : Hipertansiyon 

İKH  : İskemik Kalp Hastalığı 

KAH  : Koroner Arter Hastalığı 

KVH  : Kardiyovasküler Hastalık 

LBBB  : Left Bundle Branch Blok 

LDH  : Laktat Dehidrogenaz 

LDL  : Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

TxA2  : Tromboksan A2 

USAP  : Unstabil Angina Pektoris 

 

 



1 
 

1. GİRİŞ 

         Koroner kalp hastalığı gelişmiş ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de gerek 

mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk sırada yer almaktadır. Koroner arter 

hastalığı (KAH), risk faktörleri kontrol altına alındığında insidansı azaltılabilen çok 

faktörlü hastalıkların muhtemelen en sık karşılaşılan örneğidir. (1) 

         Yapılan son çalısmalar tüm dünyada kardiyovasküler hastalıklar dan ölüm 

oranını 1990 ve 2020 yılları arasında %28,9’dan %36,3’e yükseleceğini 

göstermektedir (2). Kardiyovasküler hastalığa bağlı kadın ölüm oranları 1984 de 

erkek ölüm oranlarını geçmistir ve son 30 yıl içinde azalma göstermistir (3). Her yıl 

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yaklasık 1 milyon kisi akut miyokard 

infaktüsü (AMI) geçirmektedir (4). Koroner arter hastalığı genellikle orta yaşlarda 

görülür. Miyokard infaktüsünün yaklasık %45’i 65 yaş altı hastalardan meydana 

gelirken; KAH’ dan ölen erkeklerin %37’si, kadınların ise %29’u 55 yaşın altındadır 

(5). Ülkemizde Türk Kardiyoloji Derneğinin öncülüğünde 1990’dan beri yürütülen 

TEKHARF (Türk Eriskinlerde Kalp Hastalıgı ve Risk Faktörleri) çalışmasının 12 

yıllık izlem verilerine göre, Türkiye de 2.0 milyon koroner kalp hastasının bulunduğu 

ve bu sayının her yıl 90 bin civarında arttığı saptanmıştır (6). Kalp hastalığına bağlı 

ölümlerde ise son bir yılda 92 bin’i erkek 61 bin’i kadın olmak üzere toplam 153 bin 

kişinin hayatını kaybettiği tahmin edilmektedir (7). TEKHARF Çalışması 

erişkinlerimizde yıllık koroner kalp hastalıgı mortalitesini erkeklede %0,52, 

kadınlarda ise %0,32 olarak bulmuştur. Nedeni bilinen ölümler arasında Koroner 

kalp hastalığına bağlı ölüm %42,5’lık bir pay ile başı çekmiş onu %24’lük oranda 

kanser ve %12’lik bir oranda serebrovasküler olay nedenli ölümler izlemiştir (7). 

          Nüfusumuz gelişmekte olan ülkelerde ki gibi genç yapıda iken, 

toplumumuzda koroner hastalık mortalitesinin yaşlı nüfus yapısına sahip gelişmiş 

toplumlarda ki kadar yüksek olması, hem günümüz hem de gelecek için kaygı 

vericidir. Bu olumsuz eğilim devam ettiği takdirde 2010 yılına kadar halen 2 milyon 

civarında olan koroner kalp hastası sayısının 1.4 milyon artarak 3.4 milyon kisiye 

ulaşacağı öngörülmektedir (8). Yakın gelecekte 3. dünya ülkelerinde, aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalığa bağlı ölüm, önde gelen ölüm nedeni olarak infeksiyonun 

yerini alacaktır (9). 
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         Koroner arter hastalığı etyolojisinde birçok etken rol oynamakta ve en çok 

ateroskleroz suçlanmaktadır. Koroner arter hastalığı gelişimi uzun bir asemptomatik 

faz ile karekterizedir. Bu süreç yaklaşık on yıl kadar sürer ve sonuçta aterosklerotik 

plak oluşumuna ilerler. Bu plaklar kararsız veya obstrüktif hale geldiği zaman 

iskemik sendromlara yol açar, ateroskleroz ve KAH’ın klinik belirtileri görülür (10).  

         1.1. Ateroskleroz 

         Ateroskleroz, batı dünyasında en sık ölüm nedenidir ve ciddi morbiditeye 

neden olur. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Aterosklerozun yakın gelecekte tüm dünyada 

da, mortalitenin birinci nedeni olabileceğini bildirmistir (11). 

         Ateroskleroz; orta ve büyük çaplı arterlerin, intima ve mediasında önce endotel 

fonksiyon bozuklukları ile başlayan, sonra aterosklerotik plak gelişimi ile süregelen, 

hayatın çok erken dönemlerden itibaren kesintisiz devam eden yaygın yapısal 

hastalığıdır. En sık koroner arterler, aort, iliofemoral arterler, karotis tutulurken daha 

düşük sıklıkla intrakraniyel arterler de tutulmaktadır (12). 

         Bozulmuş endotel yapısı ve inflamasyon aterosklerotik olayın başlamasında ve 

ilerlemesinde önemli rol oynar. Arter intimasında plazmadan kaynaklanan aterojenik 

lipoproteinlerin birikmesine karşı karmaşık bir inflamatuar ve fibroproliferatif 

yanıttan meydana gelir (13). 

         Aterotromboz, aterosklerotik zeminde gelişen tromboz olayı olarak tanımlanır. 

Tromboz, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu sonucu gelişen aterosklerozun en 

önemli komplikasyonudur. Plaktaki trombotik olaylar, damarlarda tıkayıcı 

lezyonların oluşmasına sebep olarak akut iskemik semptomlara yol açan klinik 

durumları oluşturur. Aterosklerotik ve tromboz olarak adlandırılan bu iki ayrı süreç 

birbriyle sıkı bir etkileşim içindedir ve aterotromboz olarak tanımlanır (14, 15). 

         1.1.1. Aterosklerozun Histopatolojisi 

         Koroner ateroskleroza bağlı morbidite ve mortalite esas olarak komplike 

lezyonlara bağlıdır. Plak tiplerinin isimlendirilmesinde ve bunların nasıl geliştikleri 

konusunda değişik tanımlamalar yapılabilir. 

Tip 1 lezyon; Monositlerin, endotel yüzeyine yapışıp arter lümeninden 

intimaya geçmeleriyle oluşur. 
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Tip 2 lezyon; Çoğunluğu monosit kökenli olan lipid yüklü köpük 

hücrelerinin sağlam endotel altında bölgesel kümelenmelerinden oluşan yağlı 

çizgilenmelerdir. Daha da açık bir şekilde tanımlamak gerekirse, yağlı çizgilenmeler 

çok sayıda lipid yüklü makrofajın intimal birikimi ile oluşurlar ve bunlara köpük 

hücreleri de denir. 

Tip 3 lezyonlar ise ilaveten az miktarda ekstrasellüler lipid kümeleri içerir. 

Tip 1–3 lezyonlar daha ileri lezyonların öncülleridirler ve klinik semptomlara yol 

açmazlar. 

Tip 4 lezyonlarda ise endotel altında, lezyon içinde düz kas hücreleri belirir 

ve ekstrasellüler ortamda bulunan lipidler bir araya gelerek bir lipid çekirdek 

oluştururlar. 

Tip 5 lezyonlarda ise yoğun bir bağ dokusu birikimi görülür ve lipid 

çekirdeği çevreleyen fibröz bir kapsül oluşur. Çekirdeği lümenden ayıran kapsül 

kısmı plak baslığıdır. 

Tip 6 lezyonlar ise komplike olmuş plaklardır. Genel olarak iskemik kalp 

hastalarında bulunan plaklar, sayılan tüm bu morfolojik özellikleri sergilerler. 

Kardiyovasküler patoloji ise lezyonları daha basit bir şekilde sınıflandırır. 

Patologlara göre üç tip aterosklerotik plak vardır: 

1. Yağlı çizgilenmeler 

2. Fibröz plaklar 

3. Komplike lezyonlar 

         Yağlı çizgilenmeler çok sayıda lipid damlacıkları ile dolu makrofajların 

intimada birikmesiyle oluşurlar (köpük hücreler). Fibröz plaklarda ise lipidler hem 

makrofaj köpük hücrelerinde, hem de ekstrasellüler matriks içinde bulunurlar. 

Komplike lezyonlar ise lipidler, inflamatuar hücreler ve fibröz dokuya ek olarak 

hematom veya kanama ile trombotik depozitler de içeren plaklardır. Komplike 

lezyonlar daha çok fibröz plağın yırtılması sonucu gelişirler (16). 

1.1.2. Aterosklerozun Patogenezi 

          Aterosklerozun gelişimi oldukça karmaşıktır ve çeşitli çevresel, genetik 

etkileşimleri de içeren çok faktörlü bir süreçtir (17). Ateresklerozun patogenezi için 
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birçok hipotez öne sürülmüştür: Lipit hipotezi, hemodinamik hipotez, fibrin hipotezi, 

mezenkimal hipotez, hasara yanıt hipotezi (18). 

         Bunlardan en çok üzerinde durulanı hasara yanıt hipotezidir. Bu hipotezde 

aterosklerotik lezyonlar, damar endotel hücrelerinin yapısının bozulması ile 

sonuçlanan hasara yanıt olarak gelişen bir cevaptır. Hasar hafiftir ve yol açan 

nedenler kronik hiperlipidemi, enfeksiyon, enflamasyon, mekanik ve kimyasal 

faktörler olabilir. Ancak asıl etkili olanın düzensiz kan akımının endotel hücrelerinde 

oluşturduğu gerilim stresi olduğu düşünülmektedir. Hasar görmüş olan alanlarda 

endotel altı doku ortaya çıkmakta, trombositler bu alanlara yapışmakta ve 

makrofajlar toplanmakta lipoproteinler damar içine sızmakta, orta tabakada (tunica 

media) bulunan düz kas hücreleri intimaya göç etmekte ve orada çoğalmaktadır (19).  

         Hayvan modelleri üzerinde yapılan bazı çalışmalarda aterosklerozu inhibe 

etmek amacıyla immün aktivitenin kontrolü ve baskılanması denenmiştir. Özellikle 

farelerin kullanıldığı bu çalışmalarda, interferon gama reseptörlerinin (IFN-γ) bloke 

edilmesi sonucunda ateroskleroz inhibe edilmiştir (20, 21).  Benzer şekilde T hepler-

1 (Th–1) yolu genetik ya da farmakolojik olarak inhibe edildiğinde hastalığın 

ilerleyişi önlenmiştir (22-25). İmmün yolakların bloke edilmesi ve aterosklerozun 

inhibisyonu amacıyla kullanılan terapötik yaklaşımlardan bazıları poliklonal 

immünglobulinler ile inhibisyon, anti-CD40 antikorlarının kullanılması ve okside 

LDL ile immünizasyon’dur. 

         1.1.3. Aterosklerozun Risk Faktörleri 

         Aterosklerozla ilgili olarak yapılan çalışmalarda ve çok değişkenli analizlerde 

risk faktörü olarak beliren faktörlere major risk faktörleri denir. Major risk faktörleri 

popülasyondaki risk artışının %90’ından sorumludur (15, 26-28). 
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Tablo 1. Ateroskleroz Risk Faktörleri 
 Geleneksel Faktörler Yeni Risk Faktörleri 

Sabit faktörler Modifiye edilebilen  

Yaş  Sigara C-Reaktif Protein 

Aile hikâyesi  Hipertansiyon Homosistein 

Etnik köken Hiperlipidemi Lipoprotein-a 

Cinsiyet Diyabet, insulin rezistansı Fibrinojen 

 Obesite Fibrin 

 Sedanter yaşam D-Dimer 

 Mental stress, depresyon  

         1.1.3.1. Major Risk Faktörleri 

         1. Yaş: Amerikan Kalp Birliği klavuzlarında erkeklerde 45 yaş ve üstünde, 

kadınlarda 55 yaş ve üstünde olmak üzere önemli bir risk faktörüdür. Avrupa 

Kardiyoloji Derneği 2003 Hipertansiyon Klavuzu’nda ise risk faktörü olarak 

erkeklerde 55 yaş ve üstü, kadınlarda 65 yaş ve üstü alınmaktadır. 

         2. Cinsiyet: Erkek cinsiyet birçok çalışmada başlı başına bir risk olarak 

belirtilmektedir. 

Aterosklerotik damar hastalığı erkeklerde 10–20 yıl daha erken başlamakta 

olup, sıklığı kadınlardan 3–6 kat fazladır. Diabetes mellitus ve düşük HDL düzeyleri, 

kadınlarda KAH öngörüsünde daha kuvvetli belirteçlerdir. Sigara içimi erkek 

hastalarda daha fazla öne çıkmaktadır. Bu etki birikimsel değildir ve sigarayı 

bıraktıktan sonra zayıflar. 

         3. Aile Hikâyesi: Ailede veya 1.derece akrabalardan erkek olanlarda 55 yaşın, 

kadın olanlarda 65 yaşın altında KAH’ ın bulunması majör risk faktörü olarak kabul 

edilir. Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastalığı öyküsü olanlarda erken 

ateroskleroz riski 12 kat fazladır. Aile öyküsünün mevcudiyeti özellikle genç hasta 

populasyonunda önem arz etmektedir. 

         4. Sigara: En önemli düzeltilebilen risk faktörüdür. Sigara koroner kalp 

hastalıkları, serebrovasküler hastalıklar ve total aterosklerotik vasküler hastalıklar 

için bağımsız bir risk faktörüdür (29). Sigara içmemişlere göre günde en az 20 tane 

sigara içen kadınlarda, 6 kat, erkeklerde 3 kat daha fazla miyokart enfarktüsü sıklığı 
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bildirilmiş (30). Koroner arter hastalığı tanısı aldıktan sonra sigara içmeye devam 

edenlerde ölüm ve reinfakt oranlarında artış gözlenmiş (31). 

         Sigara içenlerde koroner girişim sonrası ölüm ve Q dalgalı myokard enfarktüsü 

sıklığı hiç içmeyenlere göre, total ve kardiak mortalite de sigarayı bırakanlarda göre 

anlamlı olarak yüksek saptanmış (32). 

         Amerikan Kanser Cemiyetinin pasif sigara içiminin önemi için yaptığı 

prospektif bir çalışmada, kendi sigara içmeyip eşi sigara içen erkeklerde koroner 

ölüm oranları % 20 daha fazla gözlenmiş (33). Yine pasif sigara içimi bulunan 2105 

erkekte serum nikotin seviyeleri yüksek olan çeyreklikteki hastalarda koroner kalp 

hastalığı ve strok daha fazla saptanmış (34). 

         Sigara içimi ile ateroskleroz arasındaki ilişkiyi araştıran ARİC çalışmasında 

10914 hastanın karotis intima media kalınlığı, başlangıçta ve üç yıl sonra ölçülmüş. 

Sigara içicilerinde % 20’lik bir atroskleroz progresyonu gözlenmiş (35). 

         Sigara dumanındaki serbest oksijen radikalleri ateroskleroz gelişiminde en 

önemli yere sabip ajanlardır. Sigaranın bırakılmasındaki fayda, genç ve yaşlı grupta 

eşit gibi gözükmektedir. Sigaranın bırakılmasıyla koroner risk  %36 azalmaktadır 

(36). 

         5. Hipertansiyon: Epidemiyolojik çalışmaların çoğu, sistolik ve diastolik kan 

basıncının koroner riski arttırdığını göstermiştir. Bilinen kardiyovasküler hastalığı 

olanlarda mortalite ve inmeyi arttırıcı etkisi daha belirgindir (37). Framingham 

çalışmasında yüksek normal (sistolik 130–139 mmHg, diastolik 85–89 mmHg veya 

her ikisi) kan basıncının kardiyovasküler hastalık riskini iki kat arttırdığı 

gösterilmiştir (38). Diastolik kan basıncında 11 mmHg, sistolik kan basıncında 20 

mmHg düşüşle, inme riskinde 63%, KAH riskinde 46% düşüş izlenmektedir. İlk kez 

miyokart infarktüsü ile başvuran hastalarda % 18’lik bir hipertansiyon (HT) öyküsü 

bulunmuştur. Kardiyak riski değerlendirmek için kullanılan tansiyon arterial değeri 

çoğu çalışmada hastanın hastaneye başvuru anındaki değerlidir. Yapılan çalışmalarda 

ambulatuar tansiyon ölçümleri ofis veya beyaz önlük HT nedeni ile hastanede 

ölçülen değerlerden daha değerli bir yere sahiptir ve öngörü değeri yüksektir (39). 

         6. Hiperlipidemi: Serum kolesterol yüksekliği ile aterosklerotik damar 

hastalığı gelişimi arasında sürekli, dereceli ve kuvvetli bir ilişki olduğu yapılan çok 

sayıda epidemiyolojik çalışmada gösterilmiştir. Aterosklerozda lipidlerin rolü 
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hakkında bildiklerimiz diğer risk faktörleri hakkında bildiklerimizden bir hayli 

fazladır. Artmış koroner risk ile ilişkili olan lipid parametreleri; 

 LDL yüksekliği, 

 HDL düşüklüğü, 

 Hipertrigliseridemi, 

 Artmış Total kolestrol / HDL oranı, 

 Lip (a) yüksekliği, 

 Non-HDL yüksekliği 

 Apo B yüksekliği, Apo A1 düşüklüğü, 

 Küçük dens LDL partikülleri (LDL fenotip B )  

olarak sıralanabilir. 

         Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolün en aterojenik lipoprotein olduğu 

bilinmektedir. LDL‘nin yüksek oluşunun önemi ve LDL’nin düşürülmesinin yalnızca 

KAH riskini azaltmadığı aynı zamanda KAH morbidite ve mortalitesini, bazı 

vakalarda total mortaliteyi anlamlı olarak azalttığı ortaya konmuştur. TEKHARF 

çalışmasında Total kolesterol/HDL oranının 5’den yüksek olmasının gelecekteki 

koroner olayların en iyi öngördürücülerinden biri olduğu gösterilmiştir. 

         7. Diabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom: Diyabet varlığı koroner kalp 

hastalığına eşdeğer olarak görülmektedir. Kardiyovasküler riski 2-8 kat 

arttırmaktadır. KVH risk klinik diyabet görülmeden önce başlamaktadır. İnsülin 

rezistansı KVH açısından majör risk faktörü olarak görülmektedir.  

         Hipertrigliseridemi, insülin direnci, glikoz intoleransı, düşük HDL, 

mikroalbuminüri, santral obezite, HT olarak tanımlanan metabolik sendrom da risk 

faktörü olarak değerlendirilmektedir. NCEP ATP III kılavuzuna göre belirtilen 

kriterlerden üçünün olması metabolik sendrom olarak tanımlanır. Bu kriterler; glukoz 

intoleransı (>110 mg/dl), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), düşük HDL (kadınlarda 

<50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl), yüksek kan basıncı (>130/85 mmHg) ve santral 

obezite (kadınlarda bel çapı >88 cm, erkeklerde >102 cm) varlığıdır. Kuopio’nun 

İskemik Kalp Hastalığı Risk Faktörü çalışmasında, metabolik sendromu olan 

hastalarda, kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı artmış mortalite gösterilmiştir 

(40). 
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1.1.3.2. Minör Risk Faktörleri 

 Obesite 

 Fizik aktivite azlığı 

 Hipertrigliseridemi 

 Stresli kişilik yapısı 

         1.2. Akut Miyokard İnfarktüsü 

         Akut koroner sendrom başlığı altına ST segment elevasyonlu MI, ST segment 

elevasyonu olmayan MI, Unstabil Angina pectoris (USAP) ve ani kardiak ölüm 

girmektedir. 

         Akut miyokard infarktüsünü başlatan olay koroner plak yırtılması ya da 

rüptürüdür. Ateromun fibröz şapkası rüptüre olunca subendotelyal matriks ile kanın 

teması olur ve bunun sonucu trombositlerin aktive olması, trombin oluşumu ve 

trombüs oluşumudur. Bu olayın sonucu ise ya total oklüzyon, ya kısmi damar 

tıkanıklığı, ya da reperfüzyondur. Anlamlı kollateral damar yokluğunda oklüziv 

trombüs sıklıkla ST segment elevasyonlu myokard infarktüsü ile sonuçlanır (41). 

         Akut koroner oklüzyon 15-20 dakikadan uzun sürecek olursa irreversibl 

kardiyak injuri başlar. İrreversibl injurinin endokarttan epikarda doğru yayılması 4-6 

saatte tamamlanır. Bu nedenle koroner kan akımının ilk 4-6 saatte tekrar sağlanması 

miyokard dokusunda nekrozun yayılmasını önlemektedir. Nekroza uğrayan dokunun 

miktarı kollateral kan akımının varlığına bağlıdır. Miyokard infarktüsün de mortalite 

ve morbiditenin major belirleyicisi miyokard hasarının büyüklüğüdür. 

         1.2.1 Akut Miyokard İnfarktüsünde Semptomlar 

         Akut miyokart infarktüsünde ağrı tipik olarak retrosternal ve prekordial 

yerleşimlidir. Boğaz, çene, ense, omuz ve kollara, skapulalara ya da epigastriyuma 

yayılabilir. Çoğunlukla dakikalar ya da saatler içinde en yüksek düzeye çıkabilir. Göğüs 

ağnsı ile birlikte soğuk terleme, ölüm korkusu hissi, dispne, bulantı, kusma, baş dönmesi, 

presenkop ve nadiren de senkop ortaya çıkabilir (42).  

         Hastaların %20–60 (ortalama %25) kadarında, özellikle diabetiklerde ve yaşlı 

hastalarda ağrısız, hasta tarafından fark edilmeyen ya da atipik prezantasyonla beraber 

AMI’na rastlanabilir (43). 
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         1.2.2. Akut Miyokard İnfarktüsünde Tanı 

         ESC/ACC/AHA/WHF Universal MI Tanımlama Klavuzu Tanımı (42) 

         1. Myokard hasarını gösteren enzimlerin tipik yükselişi (tercih edilen troponin) 

ve/veya kademeli düşmesi ve aşağıdaki myokardiyal iskemiyi gösteren bulgulardan 

en az birinin eşlik etmesi:  

a) İskemik semptomlar. 

b) İskemi belirtisi olarak EKG değişikliklerinin olması (yeni ST-T segment 

değişiklikleri ve ya yeni gelişen tam sol dal bloğu) 

c) EKG de patolojik Q dalgalarının gelişimi. 

d) Görüntüleme ile yeni gelişen myokardium kaybının veya duvar hareket 

kusurunun gösterilmesi. 

         2. Akut myokard infarktüsünün patolojik bulgularının varlığı  

Miyokard infarktüsü tanısı için kriter 1 veya kriter 2’den herhangi birisinin varlığı 

yeterlidir (44). 

1.2.3. Akut Miyokard İnfarktüsünde Ayırıcı Tanı 

a) Diğer kalp hastalıkları: 

-perikardit 

-pulmoner emboli 

-dissekan aort anevrizması 

b) Gastrointestinal sistem hastalıkları: 

-diffüz ösafagial spazm, ösafagial reflü 

-pankreatit 

-akut kolesistit 

-peptic ülser 

c) Kas iskelet sistemi hastalıkları: 

-kostosternal sendrom 

-interkostal nevralji 

-servikal radikülitis 

-miyozitis 

d) Solunum sistemi hastalıkları: 

-pnömoni 
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-plörezi 

-spontan pnömotoraks 

e) Omuz eklemi hastalıkları 

1.2.4. Akut Miyokard İnfarktüsünde EKG 

          Elektrokardiyografi , sadece tanı için değil, terapötik müdahelenin etkisinin 

değerlendirilmesi için de yaygın olarak kullanılan, maliyet yararlılığı yüksek bir 

testtir. 

          1. ST segment yükselmesinin olması: ardışık 2 derivasyonda, V2-V3 de 

erkeklerde J noktasından >0.2 mV, kadınlarda >0.15 mV ve/veya diğer 

derivasyonlarda >0.1 mV yeni gelişen STyüksekliğinin olması 

          2.   Yeni gelişen sol dal bloğu (LBBB) varlığı akut miyokard infarktüsü 

olarak kabul edilir. Elektrokardiyografi’de ST yükselmesi görülmesi mortaliteyi 

artırır. En önemli mortalite belirteçleri, yeni gelişen tam sol dal bloğu ve anterior 

lokalizasyonda MI gözlenmesidir (42). 

         Sol dal bloğu varlığında miyokard infarktüsü kriterleri: 

1-) QRS ile uyumlu  ≥ 1mm ST segment elevasyonu,  

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

3-) QRS ’in aksi yönde ≥ 5 mm ST elevasyonudur. 

         ST segment elevasyonuna göre infark lokalizasyonu şu şekilde yapılabilir: 

Anteroseptal: V1-3 

Anteroapikal: V2-4 

Lateral: D1, aVL, V6 

Yüksek Lateral: D1, aVL 

Anterolateral: D1, aVL, V3-6 

Yaygın Anterior: D1, aVL, V1-6 

İnferior: D2, D3 ve aVF 

Posterolateral: D2, D3, aVF + V5-6 

Sağ Ventrikül: V1, V3R, V4R 

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

          Biyokimyasal markerler hem miyokardiyal nekrozun tanısında, hemde 

prognozun belirlenmesinde yararlıdır. İskemi sırasında miyokard hücresi membran 

bütünlüğünün bozulması sonucunda intraselüler makromoleküller önce 

interstisyuma, oradan da lenfatik dolaşıma geçer ve sonuç olarak periferik dolaşımda 

saptanabilirler.  

          1.2.5.1. Laktat Dehidrogenaz 

          Bu enzim stoplazmada lokalizedir ve en yüksek aktiviteye iskelet kası, 

karaciğer, kalp, böbrek ve kırmızı kan hücrelerinde sahiptir (46). Laktat 

dehidrogenaz (LDH) enziminin 5 izoformu bulunur. Bu izoenzimlerden LDH-1 ve 

LDH-2 miyokard nekrozunun tanısında kullanılır. 

         Serum total LDH aktivitesi, göğüs ağrısı başladıktan sonra 8-12 saatte yükselir, 

24-48 saat sonra pik değerine ulaşır, 7 gün veya daha uzun sürede normal değerine 

iner. LDH-1/LDH-2 oranının >1 olması miyokard nekrozunu gösterir. 

Hospitalizasyondan günler öncesi geçirilen enfarktüs tanısı için yararlı olabilir. 

Ancak günümüzde kardiyovasküler hastaların değerlendirme ve tedavisinde 

kullanılmamaktadır (47). 

         1.2.5.2. Kreatin Kinaz ve İzoenzimleri 

         Kreatin kinaz da sitozolik bir enzimdir. 3 izoformu bulunur; CK-BB, CKMB, 

CK-MM. Kalpte baskın formu CK-BB dir, ancak spesifik olan izoformu CK-MB dir. 

Miyokard infarktüsü sonrası 3-12 saatte yükselir, 24 saatte pik yapar, 2-3 günde 

normale döner. Erken reperfüzyon “wash-out” fenomenine neden olarak erken ve 

yüksek konsantrasyonda pike neden olur (48, 49). 

         Herhangi bir nedene bağlı miyokardiyal hücre ölümü CK-MB’ de artışa neden 

olacaktır. Bu artışlar, kardiyak kontüzyon, elektriksel hasar, miyokard tutulumu ile 

birlikte ciddi perikardit ve miyokardit olan hastalarda açık bir şekilde gözlenmiştir. 

Yine iskelet kası hasarına neden olan herhangi bir durum ya da hastalık varsa CKMB 

yüksek saptanabilir. Böbrek yetmezliği bulunan hastaların %20 sinde de CK-MB 

değerleri yüksek saptanır. Diğer bir yalancı pozitif sonuç yaratan durum CK-MB 

klirensinin bozuk olduğu hipotiroidizmdir (50). 
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         1.2.5.3. Troponinler 

         Kardiyak troponinlerin geliştirilmesi, kardiyak hasar açısından tamamen 

spesifiktir ve bunların artan duyarlılığı ve uzun süren diagnostik penceresi, daha önce 

bilinmeyen pek çok bozukluğu saptamaya başlamıştır. Üç kardiyak troponin vardır: 

troponin I(cTnI), T (cTnT) ve C (cTnC). Bu proteinler, aktin ve miyozinin kalsiyuma 

bağlı etkileşimini regüle ederler. cTnC, düz kasta bulunan troponin izoformu ile aynı 

olduğu için, kardiyak spesifisitesi yoktur. Ancak, cTnI ve cTnT’nin kardiyak 

formları, özel genlerden gelmektedir ve bu nedenle, kardiyak özgüllükleri yüksektir. 

Kardiyak özgüllük konusu, cTnI için barizdir. Günümüzde, cTnI kalp dışında hiçbir 

dokuda bulunamamıştır ( sadece neonatal gelişim esnasında bulunan dokular).  

         Troponinlerin en önemli kullanım alanı AMI erken tanısıdır. Yapılan 

çalışmalarda troponinlerin AMI’ndeki duyarlılık ve özgünlüğünün diğer kardiyak 

enzimlerden daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Kardiyak hasarı tespit etmede cTnT 

ve cTnI eşit duyarlılık ve özgünlüğe sahiptir. Ancak böbrek yetmezlikli hastalarda 

cTnT değerinde yalancı pozitiflikler olabilmektedir. Bu nedenle AMI şüphesi olan 

kronik böbrek yetmezlikli hastalarda cTnI değeri daha iyi bir belirleyici olabilir (51). 

         Troponin T ve I’ nın salınma kinetikleri birbirine benzemektedir. Her ikisi de 

AMI’ nden sonraki ilk 3 saat içerisinde yükselmeye başlarlar ve nekrotik miyokard 

dokusundaki dejenere olmuş kontraktil aparattan salınmaya devam ederler. Troponin 

I’ daki artış 7-10 gün, troponin T’ deki artış ise AMI sonrası 10-14 gün devam eder. 

Bu uzamış süreler AMI’ nün gecikmiş tanısında faydalıdır (52). 

Renal yetmezlikte TnT yüksek saptanabilir. Troponin I ise daha az etkilenir. 

Miyokarditte TnI ve TnT değerleri CK-MB’den daha sensitiftir (53). Troponin 

değerlerinin yükseldiği diğer bir durum pulmoner embolidir ve pulmoner embolide 

30 günlük mortalitede prognostik önemi vardır (54).  Sepsis ve septik şokta da 

troponin değerleri yüksek bulunmuştur (55). CK-MB’nin aksine iskelet kası 

hastalıklarından ve travmasından etkilenmemektedir. 

          1.2.5.4. Miyoglobin 

          Miyoglobin, kalp ve iskelet kasında bulunan düşük molekül ağırlıklı bir 

proteindir (17.8kDa). Miyoglobin, miyokard enfarktüsünün duyarlı bir marker’idir 

ancak özgüllüğü yoktur. Miyokarddan hızla salınır ve böbrekten hızla atılır. Hızlı 

kinetiği nedeniyle, akut bir olayın başlangıcından sonra erken yükselir ve bu nedenle, 
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kardiyak hasarın erken saptanması ve/veya ekarte edilmesi açısından güvenilirdir. 

Ancak özgüllüğü olmadığı için, güvenilir olan pozitif prediktif değerinden ziyade, 

negatif prediktif değeridir. 4-6 saatlik süre içinde miyoglobinde artış olmaması veya 

6 saat geçtikten sonra artış olmaması, kardiyak hasarı ekerte etmek için doğru bir 

kriterdir (51). Kalp için spesifik bir test olmaması ve maliyetinin yüksek olması 

nedeni ile rutinde kullanılan bir test değildir. 

1.2.5.5. Diğer Laboratuar Ölçümleri 

         Aspartat aminotransferaz (AST) yükselmesi ve düşmesinin CK ile LDH 

arasında yer almasından dolayı AMI tanısındaki yararı önemsizdir ve artık rutin 

olarak kullanılmamaktadır. 

         Akut myokard infarktüsü sonrası hiperglisemi sık görülür. Lökositoz, genellikle 

göğüs ağnsı başladıktan sonra 2 saat içinde meydana gelir, 2-4 günde zirveye varır ve 

l haftada normale döner. Lökosit sayısı genellikle 12.000- 15.000/mm3’ dir (56). 

          1.3. Endotelinler 

          İlk olarak 1988’de Nature Dergisi’nde Yanagisawa ve ekibi tarafından 

ayrıntılı bir şekilde tanımlanan endotelinler bilim dünyasında büyük ilgi 

uyandırmıştır. Şuana kadar bilinen en güçlü vazokonstriktör peptid olan endotelin 1 

(ET-1) ilk kez kültürdeki domuz aortası endotel hücrelerinden elde edilmiştir (57). 

Ana endotelin kabul edilen ET-1 ile aynı peptid grubunda yer alan diğer endotelinler 

ise endotelin 2 (ET-2), endotelin 3 (ET-3) ve fare barsağından izole edilen endotelin-

b ya da diğer adıyla vazoaktif intestinal konstriktördür (58). Tamamı 21 amino asid 

içeren bu peptidler yapısal olarak akrep ve yılan toksinleri (sarafotoksinler) gibi 

nörotoksinlerle yapısal benzerlik gösterirler. Endotelin genlerinin sonraki 

incelemeleri benzer özellikler gösteren, fakat farklı genlerin kodladığı ET-1, ET-2, 

ET-3 olarak tanımlanan farklı maturlerdeki 3 endotelin çeşidini ortaya çıkarmıştır. 

Bu üç izoform, birçok dokuda farklı oranlarda dağılmışlardır. Endotelin yalnız 

vazokonstüktif bir etki göstermez, aynı zamanda vazodilatasyon etki, hücre 

proliferatif etki ve diüretik etki gibi başka fonksiyonlarda gösterir. Endotelinin 

farmakolojik etkinliğinin çeşitli oluşu, farklı hücrelerde endotelin reseptörlerinin 

(ETA-ETB) yaygın dağılımına bağlanmaktadır (59). 



14 
 

1.3.1. Endotelin-1 

          Damar düz kaslarındaki endotelde yapılan parakrin ve otokrin etki gösteren, 

21 aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktör bir polipeptiddir. Endotelin 

dolaşımda çok küçük konsantrasyonda (nanomolar/pikomolar) bulunur (60). 

Endotelin sadece endotelde değil; beyin, böbrek ve bazı hücrelerde de sentez 

edilmektedir. Endotel hasarı intravasküler koagülasyon sisteminin kronik 

aktivasyonuna neden olmaktadır (61). Bu hasar sonucu vazodilatatör ve antikoagülan 

maddelerin yapımı azalır, hasara uğrayan endotel bölgesinde trombosit agregasyonu 

ve pıhtı oluşumu gerçekleşir. Aktive trombositlerden TXA2 ve serotonin salınımı 

sonucu vazospazm ve trombosit agregasyonu gerçekleşir. Bu da endotel hasarını 

fazlalaştırır, hasara uğramış endotelden de mitojen maddeler salgılanarak bir kısır 

döngü oluşur (62). 

          Endotelinler parakrin olarak, salgılandığı yerin yakınındaki düz kas hücreleri 

üzerine etki eden bir peptid grubudur. Endotelinin ET-1, ET-2, ET-3, ET-4 olmak 

üzere dört ayrı izoformu vardır. ET-1 periferde, koroner damarlarda ve renal kan 

damarlarında daha çok bulunur (63). 

          Endotelin-1 spesifik membran reseptörüne bağlanarak intrasellüler 

biyokimyasal iletiye yol açar. Bu etkisi ile fosfolipaz-C uyarılır, intrasellüler 

kalsiyum mobilizasyonu olur, intrasellüler kalsiyum artışı proteinkinaz-C'yi aktive 

eder ve bunun sonucunda düz kas kasılması gerçekleşir. Böylece endotelinin 

vazokonstriktör etkisi ortaya çıkar. Endotel hücreleri; prostasiklin, heparin sülfat, 

trombosit aktive edici faktör ve endotelin üretip salma yeteneğine sahiptirler. Bu 

mediatörler birbirleri üzerine de düzenleyici etki ederler.  

          1.3.2. Endotelinlerin Sentezi  

          Endotelin 1’in öncü proteini 203 aminoasidden oluşan preproendotelin-1‘dir. 

Bu bileşik insanda 38, domuzda 39 aminoasidden oluşan proendotelin veya big 

endotelin‘e çevrilir. Proendotelinden, nötral bir metalloproteaz olan 

endotelikonverting enzim ile ET-1 oluşur (64). Endotelinler farklı kromozomlar 

üzerinde en az 3 farklı gen tarafından kodlanır, doku dağılımları da faklıdır (65). 

Endotelin 1, endotel hücresinden başka beyin, böbrek ve akciğerde, ET-2 ve ET-3 
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beyin, böbrek, böbreküstü bezi ve barsakta sentezlenir. ET-3, sinir dokusunda yoğun 

olduğundan buna, endotelinlerin nöral formu da denir (66). 

          Endotel hücresinde endotelinlere ait sekretuar granüllerin bulunmayışı, 

bunların hücre içinde depo edilmediğini, çeşitli kimyasal ve mekanik uyaranlara 

yanıt olarak hızla sentezlenip sekrete edildiklerini göstermektedir. Bu uyaranlar 

arasında trombin, transforme edici büyüme faktörü-b (TGF-b), interlökin-1 (IL-1) ve 

tümör nekroz faktörü (TNF) gibi sitokinler, epinefrin, norepinefrin, anjiotensin II, 

vazopressin, forbol esteri, kalsiyum ve kalsiyum iyonoforları, endotoksin, insülin ve 

hipoksi yer alır (67).  Endotelin 1 sentezini inhibe eden maddeler arasında ise atrial 

natriüretik peptid (ANP), prostasiklin (PGI) ve nitrik oksit (NO) gibi 

vazodilatatörler, ET-3 ve vasküler düz kas hücresi kaynaklı inhibitör faktör 

sayılabilir (68). Normalde dolaşımdaki ET düzeyi çok düşük olup 0.3-3 pg/mL 

olarak verilmektedir (59). Dolaşımdaki ET’lerin yarı ömrü 2 dk.dan kısadır (58). 

Endotelinlerin yıkıma uğradığı organlar akciğer, böbrek ve karaciğerdir. Yıkımda 

etkili enzim nötral endopeptidaz olup bu organların dışında vasküler düzkas 

hücresinde de bulunur (58). 

         1.3.3. Endotelin Reseptörleri 

          Endotelin reseptörleri tüm vücutta yaygın olarak yer alırlar. ET 

izopeptidlerine olan afinitelerine göre 3 ana gruba ayrılırlar:  

1. ETA reseptörü: ET-1’e yüksek afinite gösterir; afinite sıralaması:  

     ET-1>ET-2>ET-3  

2. ETB: Non-selektif, afinite sıralaması: ET-1=ET-2=ET-3  

3. ETC: ET-3’e yüksek afinite gösterir.  

         Endotelin A reseptörü vasküler düzkas hücresi tarafından sentezlenir ve ET-

1’in kas içi etkisinden sorumludur. Bu tip reseptörler vasküler düzkas hücresi, böbrek 

ve kalpte bulunur. Endotelin B reseptörü ise tüm ET lerle aynı oranda bağlanır. 

Endotel hücresi, vasküler düzkas hücresi, karaciğer, böbrek, uterus ve SSS’de yer alır 

(69). 
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         Endotelinlerin endotel hücresi yüzeyindeki ETB reseptörü ile etkileşmesi 

sonucu endotel hücresinden açığa çıkan NO ve prostasiklin vazodilatasyona yol açar. 

Vasküler düzkas hücresinde ise, hem A hem de B tipi reseptörler kontraksiyon ve 

vasküler düzkas hücresi proliferasyonuna yol açarlar. ETC reseptörü ise en son 

keşfedilen reseptör tipi olup endotel hücresinde lokalize dir ancak memeli hücresinde 

varlığı gösterilememiştir (70). 

         1.3.4. Endotelinlerin Hücresel Etki Mekanizmaları  

         Endotelin-1 vazokonstriktör etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve sitozolik 

kalsiyum artışı üzerinden gösterir. Reseptör-ET birleşmesini takiben, G proteinler de 

reseptöre bağlanarak fosfolipaz C’yi aktiflerler. Aktiflenmiş fosfolipaz C’nin etkisi 

ile ikinci haberciler olan inozitol 1,4,5-trifosfat ve 1,2-diaçilgliserol sentezlenir. 

Glikositozolik kalsiyum düzeyini arttırırken 1,2-diaçilgliserol ile protein kinaz C’yi 

aktifler. ET’ler vasküler düz kas hücresi, böbrek, hepatositler ve fibroblastlarda bu 

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

         1.3.5. Endotelinlerin Klinik Önemi 

         Endotelin-1’in güçlü ve uzun süreli vazokonstriktör etkileri, endotel hasarlı 

bölgeden salınması ve vasküler düzkas hücresi üzerine olan proliferatif etkileri göz 

önüne alındığında, bu bileşiğin; ateroskleroz, hipertansiyon ve bunun yol açtığı 

kardiak hipertrofi, postanjioplastik restenoz ve skleroderma gibi patolojik 

durumlardaki vasküler fonksiyon bozukluklarında önemli rol oynaması şaşırtıcı 

değildir (58). 
 

Tablo 2. Plazma endotelin düzeylerinin arttığı klinik durumlar 
Kalp hastalıkları  Damar hastalıkları  

Miyokard infarktüsü  

Koroner spazm  

Kardiyojenik şok  

Kalp yetmezliği  

 

Takayashu hastalığı  

Raynoud hastalığı  

Pulmoner hipertansiyon  

Arteryel hipertansiyon  

Migren  

Subaraknoid kanama  

Böbrek yetmezliği  

Hepatorenal sendrom  

Glokom 
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                       1.3.6. Endotelinlerin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

          Endotelinlerin damarlar üzerindeki etkileri, damarın tipine ve ET dozuna 

bağlıdır. Yüksek doz ET geçici bir vazodilatasyonun ardından uzun süreli bir 

vazokonstriksiyon, düşük doz ET ise sadece vazodilatasyon yapar (66, 68, 71). 

          Endotelinlerin hiperkolesteroleminin neden olduğu aterogenezde de etkili 

olabileceği bildirilmiştir. Hiperkolesterolemik hastalarda damar düz kas hücresi 

çoğalmasına yolaçan ET-1 ve trombosit kökenli büyüme faktörü yüksek bulunmuş 

ve aralarında pozitif korelasyon saptanmıştır (59). Miyokard infarktında da ET sentez 

ve salınımı artar ve bu artış infarkt alanının boyutunu ve yaygınlığını arttırır. İnfarkt 

sahasında oluşan pıhtılardaki trombin ve hipoksinin ET sentezini uyardığı 

bildirilmiştir. İnfarkt sonrası gelişen miyokard hasarının patogenezinde ET-1’in 

önemli rolü olduğu görüşünü destekleyen deneysel çalışmalarda koroner arter 

bağlanmadan önce ET-1 antikorları verildiğinde, iskemiye bağlı olarak oluşan 

ventrikül hasarının %45 oranında azaldığı gözlenmiştir (68, 70).  

          Akut miyokart infarktüsü sonrası ilk saatlerde plazma ET düzeyi yükseldiği 

bildirilmektedir. Bu artış 6.saatte maksimum olur, ET artışı CKMB artışı ile 

paraleldir, bundan sonra komplikasyonsuz olgularda ET düzeyi giderek düşerken 

komplikasyonlu olgularda yüksek kalır. AMI sonrası 3. günde yüksek plazma ET 

düzeyleri, infarktı izleyen 1 yıllık süre içinde yüksek mortalite riskinin göstergesi 

olarak kabul edilmektedir (72, 73). 

          Arteryel hipertansiyon etiyolojisinde ET-1’in rolüne dair çelişkili görüşler 

vardır. Yapılan çalışmalar ET-1’in arteryel HT’da rolü olduğu görüşünü 

desteklemekle birlikte kesin değildir. Esansiyel ve sekonder hipertansiyonda ET 

düzeylerinin artışını bildirenlerin yanında normal olduğunu bildirenler de vardır. 

Hipertansiyon patogenezinde ET-1’in renal formu etkilerinin önemli olduğunu, 

ET’in en belirgin etkisinin tuza duyarlı HT olduğunu göstermektedir (74). 

          1.3.7. Endotelinlerin Renal Sistem Üzerine Etkileri 

          Böbrek damarlarının edotel hücreleri, glomerül epitelyum hücreleri ve 

mezanşial hücrelerde lokal olarak salgılanan ET, glomerül fonksiyonlarını düzenler, 

böbrek vasküler düz kas hücreleri ve glomerül mezanşial hücrelerinin prolife 

rasyonuna yol açar (mitojen etki). Böbrekte ET’lerin en belirgin etkileri; renal kan 
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akımını ve glomerüler filtrasyon hızını düşürmeleridir. Bunu, afferent ve efferent 

arteriolerde vazokonstriksiyon ile gerçekleştirirler (58, 59).                      

          Endotelin-1, böbrekte sodyum dengesinin düzenlenmesinde de rol oynar. 

Sodyum tutulumunu arttırır, idrar miktarını azaltır. Sodyum tutucu etkisini Na+, K+-

ATPaz enziminin inhibisyonu ile direkt olarak, aldosteron hormonunun sentez ve 

salınımını uyarmak suretiyle de indirekt olarak gösterir (58, 59, 66, 67). Mikst ET 

reseptör antagonisti olan bosentan ile yapılan bir deneysel çalışmada, bosentanın kan 

basıncı, kalp atım hızı, renal kan akımı su atılımı ve glomerüler filtrasyon hızını fazla 

etkilemediği ancak sodyum atılımını önemli derecede azalttığı gözlenmiştir (75). 

         1.3.8. Endotelinlerin Etkilerine Genel Bakış 

          Damar endotelinden sadece vazodilatör faktörler değil aynı zamanda 

vazokonstrüktör maddeler de salınır. Bunlardan biri olan endotelin-1, 21 aminoasit 

içeren bir peptid olup molekülünde iki disülfür köprüsü bulunur. Endotelin-1’i 

kodlayan mRNA sadece damar endotel hücrelerinde gösterilmiştir (57). 

         Endotelin yalnız vazokonstrüktif etki göstermez, aynı zamanda vazodilatör 

hücre proliferasyonu ve diüretik etki gibi başka fonksiyonlarda gösterir. Endotelinin 

farmakolojik etkilerinin çeşitliliği, ET reseptörlerinin farklı hücrelerde yaygın 

dağılımıyla ilişkilidir. Vazokonstrüksiyonun uzun süreli olmasına karşılık 

vazodilatasyon geçicidir (64, 65). 

          Endotelin reseptörlerinin her iki alt tipinin agonistler vasıtasıyla aktivasyonu 

sonrası hücre içi serbest Ca iyonlarında bir artış meydana gelirken, fonksiyonel 

olarak azalmış hücre içi serbest Ca seviyesinin neden olduğu ET’e bağlı değişiklikler 

ET reseptörlerinin Down regülasyonuna neden olur (76). ET reseptörlerinin Down 

regülasyonu Angiotensin-II ile oluşurken, Arginin vazopressin (AVP), bradikinin, 

enkefalin, serotonin, noradrenalin veya karbakol ile oluşmaz. Angiotensin-II veya ET 

vasıtasıyla oluşan ET reseptörlerine bağlı Down regülasyonu, Proteinkinaz C’nin 

aktivasyonunun ayarlanmasında önemli rol oynar (59, 64, 66). 

         Endotelin-1’in damar tonusunun uzun süreli düzenlenmesinde fizyolojik bir 

rolünün olduğu sanılır. Esansiyel ve pulmoner HT, myokard infarktüsü gibi bazı 

patolojik durumlarda plazma düzeyi artar. Endotelinin KVS üzerindeki major etkisi, 
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pozitif inotropik ve kronotropik etkileriyle birlikte, sistemik ve pulmoner 

vazokonstriksiyonu arttırmasıdır (58). 

          Endotelinin, akut böbrek yetmezliğinin patogenezine de katkısının olduğu 

sanılmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği  ve renal transplantasyon yapılmış hastalar 

da plazma düzeyi yüksek bulunur. Bu durum hasta böbrek ET sentezinin artmasına 

veya itrahın azalmasına bağlanmaktadır (57).  

         1.4. Addusin  

          Son 10 yılda olumlu ve olumsuz çalışmaların her ikisi, tek nükleotid 

polimorfizm aday genler ile HT’yi ilişkilendirmeye çalışmışlardır. Bu konuda en sık 

ve en iyi çalışılan aday gen α-addusin genidir. İnsanlarda, ADD1, A2 ve A3 olmak 

üzere üç gen, sırasıyla 4p16.3, 2p14-p13 ve 10q24.2-24.3’de addusinin üç alt 

birimini kodlar (şekil 1). Addusin proteini, bu her biri ayrı fakat homolog genlerle 

kodlanan 3 farklı alt ünitenin [bir α-subünit (103 kDa), bir β-subünit (97 kDa) veya 

bir γ-subünit (90 kDa)], ikisinin (ya α/β ya da α/γ heterodimerleri)  

kombinasyonundan oluşan bir heterodimerik hücre iskelet proteinidir. Özellikle α alt 

biriminin iki polimorfizmi son 10 yılda özel ilgi görmüştür. Bunlar Gly460Trp 

polimorfizmi ki bu polimorfizm G460W olarak da adlandırılmıştır ve daha az 

çalışılan S586C polimorfizmidir. Gly460Trp varyant prevalansı güçlü bölgesel ve 

ırksal farklılıklar göstermiştir (77).  

          Alfa addusin geni 4. kromozom 4p16.3 bölgesinde, 16 ekzona sahiptir. En sık 

görülen mutasyon ekzon 10 üzerinde 614. pozisonda Glisin-Triptofan (Gly-Trp) 

değişimi ile görülen Gly460Trp mutasyonu olduğu açıklanmıştır (78).  

          Beta addusin alt ünitesini kodlayan gen kromozom 2p13’te lokalizedir ve 17 

ekzondan oluşur. Beta addusin geninde ekzon 15 teki 1967. pozisyonda yaygın bir 

tek nükleotid polimorfizmi (C1967T) tanımlanmıştır (79). Gama adducin alt ünitesini 

kodlayan gen ise kromozom 10q25.1-q25.2 bölgesinde lokalizedir, 15 ekzonluk bir 

bölge içerdiği bildirilmiştir (80). Bu bölge tarafından kodlanan proteinin spektrin-

aktin bağlanmasını desteklediği ve kalmoduline bağlandığı bilinmektedir (Şekil 1) 

(81). 
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Şekil 1. Hipertansif rat ve insanlarda tespit edilmiş ADD1, ADD2 ve ADD3 tek 

nükleotid polimorfizm (TNP) gen yapısı (82) 

Addusin geninin exon ve intron yapısı, kutular ve çizgiler ile belirtilmiştir. 

Açık ve kapalı kutular sırasıyla mRNA bölgelerinin kodladığı ve kodlamadığı 

exonları temsil etmektedir. A2 ve A3’teki siyah dolu kutular sırasıyla A2-β4 ve A3-

γ2 izoformlarının alternatif bağlanma exonlarını göstermektedir. İnsan ve rat (altı 

çizili) TNP konumları okla gösterilmiştir. Tek nükleotid polimorfizm koordinatları, 

sessiz veya intronik mutasyon için nükleotid değişikliği ve missens mutasyon için 

amino asit değişikliğine (tek harf kodu, italik) dayanır. İnsan ve rat gen 

lokalizasyonları sağ tarafta bildirilmiştir (82). 

           1.4.1 Addusinin Biyokimyasal Fonksiyonları 

          Hücrede, hücre iskeleti protein ağı ve integral membran proteinleri arasındaki 

etkileşim çeşitli fonksiyonlar için esastır. Buna örnek, hücre polarite ve iyon 

transportu düzenlenmesi verilebilir (83, 84). Bu durum, band 3 anyon değiştiriciler, 

epitelyal Na kanalları, Na-K-Cl kotransporu ve Na-K-ATPaz ile aktin tabanlı hücre 

iskeletinin etkileşimine sahip olması ile gösterilmiştir (85-88) (Şekil 2).    
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Şekil 2. Renal tübüler hücre içinde hücre iskeleti ve membran proteini ile adducin 

etkileşiminin şematik modeli (89) 

Hücre iskelet proteini addusin, aktin filamentleri ve Na-K-ATPaz alt birimi 

ile birlikte gösterilmiştir. Aktin filamentleri, talin, fodrin ve integrin gibi diğer 

membran iskelet bileşenleri ve spektrin filamentleri ile ilişkilidir. Na-K pompası, 

sırasıyla lüminal membrandan Na girişine izin vererek bazolateral membranda Na 

gradiyentinden sorumludur. Addusin polimorfizmleri, Na-K pompasının 

modulasyonu ile Na transportunu etkileyebilir (89). 

          Spektrin molekülleri, kısa aktin filamentleri tarafından oluşturulan poligonal 

bir diziye bağlıdır (90). Bu kavşaklarda addusin dahil aksesuar proteinler 

bulunmaktadır. Addusinin rolünün, aktin ve spektrinin bağlanmasının regülasyonu 

olduğuna inanılmaktadır (91). Bunu aktin filamentlerinin sıkıştırılması ve doğrudan 

bağlanması ile gerçekleştirir. Bu durum birçok dokuda hücre hücre kontaktını 
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sağlayarak hücre içine doğru kontraktiliteyi başlatır (92). Sonuç olarak adducin, 

transmembran proteinlerin açığa çıkması ve hücre iskeletinin yapısının 

modulasyonunu sağlar. Stoplazmadan hücreye, hücreden hücreye kontakt sağlayan 

intraselüler Ca ve fosforilasyonun kontrolünde rol oynar.  

         Addusin, aktin ve spektrin için bağlayıcı rol oynaması yanında, aktin, hücre 

iskeleti ve Na-K pompası aktivitesinin modülasyonu arasında iyon transportunu da 

etkilemektedir (89, 93). Addusin geninin (ADD1), 460Trp taşıyan alleli (varyant 

allel), homozigot Gly460 alleli (Whild tip allel) ile karşılaştırıldığında daha yüksek 

Na-K pompa faaliyeti göstermektedir. Bu nedenle renal tübüler Na reabsorbsiyonu 

yüksek oranlarda görülür (94, 95). Gly460Trp polimorfizmi hepsinde değil ama pek 

çok populasyonda kan basıncı düzeyleri ve HT riski ile ilişkili bulunmuştur (82). 

Yüksek sistolik kan basınçlı hastalarda α-addusin polimorfizmi açısından T allel 

taşıyıcıları, G allel taşıyıcılarıyla karşılaştırıldığında T allel taşıyıcılarında mortalite 

riskinin artmış olduğu da gösterilmiştir (96). Ayrıca bu polimorfizm, tuz duyarlılığı 

(bu durum kardiyovasküler olaylar için bir risk faktörüdür) ile ilişkilendirilmiştir (97, 

98). Nitekim 460Trp alleli taşıyıcıları KAH için artmış riske sahip bulunmuşlardır. 

Ancak bu bulgular tartışmalıdır (82, 99).  

          1.4.2. Addusin Polimorfizmi ve İlişkili Durumlar  

          1.4.2.1. Addusin Polimorfizmi ve Esanasiyel Hipertansiyon 

          Kafkas populasyonunda yapılmış bir çalışmada α–addusin ile HT arasında bir 

bağlantı gösterilmiştir. Gly460Trp polimorfizmi İtalyan ve Fransız populasyonunda 

vaka kontrol çalışması ile test edilmiş ve HT ile mutasyona uğramış allel (Trp) 

arasında önemli bir ilişki gösterilmiştir (normotansif % 13.6, hipertansif % 20.7, 

p=0.001). Son zamanlarda Gly460Trp alleli varyantı bir Japon vaka kontrol 

çalışmasında da HT ile ilişkili bulunmuştur (100). 460Trp allel sıklığı diğer Avrupa 

populasyon çalışma kayıtlarına göre bu çalışmada daha yüksek bulunmuştur (Japon 

hipertansif % 65.6, Japon normaotansif % 52.9 p=0.0087). Ayrıca İtalyan genel 

nüfusunda bu polimorfizm kan basıncı ve kardiyovasküler yapı ile ilişkisi araştırılmış 

ve 460 Trp alleli taşıyan hastalarda yüksek kan basıncına doğru bir eğilim 

gözlenmiştir (101). Tüm bu farklı populasyon çalışmalarında, HT ile addusin 

arasında anlamlı bağlantı olduğu gösterilmiştir. 
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          1.4.2.2. Addusin Polimorfizmi ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

          Yapılmış üç çalışma kayıtlarının ikisinde koroner olaylar ve hipertansif 

hastalarda ADD1 T alleli arasında bir ilişki gösterilmiştir. Bir diğer çalışmada T 

allelinin sıklığı 75 yaş altında MI geçirenler aynı yaş grubu kontroller ile 

karşılaştırıldığında düşük bulunmuştur. Bir diğer bulgu, yüksek riskli T allel 

taşıyıcılarının erken ölümü veya bu allelin koruyucu etkisi olabileceği yönündedir 

(99, 102-104). 

          Winnichi ve ark. sol ventrikül hipertrofisi ve ADD1 TT genotip ve kardiyak 

hipertrofi arasında bir ilişki nitelendirmişlerdir. Belçika populasyonunda yapılmış bir 

başka çalışmada, ADD1 polimorfizmi femoral arter intimamedia kalınlığı ile ilişkili 

bulunmuştur (105-107).  Serebrovasküler hastalıklar ADD1 arasındaki ilişkiyi 

gösteren iki çalışmada, hemorajik inme tek başına veya birlikte iskemik inme ilişkisi 

bakıldığında sadece iskemik inmede bir ilişki saptanmıştır (102, 108, 109). 

1.4.2.3. Addusin Polimorfizmi ve Renal Hastalıklar 

          Polikistik böbrek hastalığı olanlarda yapılmış iki çalışmada, ADD1 T allel 

frekansının, renal replasman tedavi süresi üzerine anlamlı farklılık göstermediği 

gözlemlenmiştir (110, 111). Nicod ve ark. çeşitli nedenli nefropatisi olan 260 

hastada, tanı ve son dönem böbrek yetmezliği gelişimi arasında ortalama gecikme 

süresini, sırasıyla ADD1 GG ve ADD1 TT homozigotlarda 11.6 yıl ve 4.6 yıl 

(p<0.003). olarak bulmuşlardır (112). Başka araştırmacılar, böbrek yetmezliği 

ilerlemesinde ADD1 GT ve ACE ID polimorfizmi arasında bir etkileşim 

bildirmişlerdir (113). Bir diğer iki çalışmada, ADD1 TT genotip taşıyan 

hipertansiflerde GFR ve efektif plazma volümünde bir azalma olduğu saptanmıştır 

(114, 115). 

         Bu çalışmanın amacı; Fırat Üniversitesi Hastanesi Acil Servisinde AMI tanısı 

konan hastalarda, AMI tanısı ile endotelin 1 ve addusin gen polimorfizmi arasında 

ilişki olup olmadığını araştırmaktır. Yine bu hastalarda AMI için risk faktörü olarak 

belirlenen parametrelerin düzeylerinin saptanması ve yukarıdaki gen polimorfizmi ile 

ilişkilerinin incelenmesini amaçlandı. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

         2.1. Hasta ve Kontrol Grubu İçin Bireylerin Seçimi 

         Bu çalışmada, Fırat Üniversitesi Hastanesi Acil Servisine başvuran, acil 

serviste akut miyokard enfarktüsü tanısı konulan 50 hasta ve 50 sağlıklı kontrol 

grubu (AMI tanısı almamış kişiler) alındı. Çalışmaya alınan bireylere, çalışma 

hakkında bilgi verilerek yazılı izinleri alındı. Daha sonra ilgili mutasyon bölgelerin 

primerleri dizayn yaptırılarak, Multibl PCR yöntemi ile ilgili gen bölge mutasyonları 

çalışıldı.  

         2.2. Kan Örneklerinin Toplanması 

         Çalışma grubu bireylerinden EDTA’lı tüplere 2-3 cc kan alınıp, Tıbbi Genetik 

Laboratuvarında DNA izolasyon kiti (PureLink™ genomik DNA kitleri) ile DNA 

izolasyonu yapıldı. Çalışma yapılana kadar hasta DNA’ları -20 derecede saklandı. 

         2.3. Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

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

         · Steril mikrosantrifüj tüpleri (1, 5 ml, 0, 5 ml, 0, 2 ml)  

· Mikro santrifüj (Eppendorf 5415C)  

· Sabit başlıklı masa üstü santrifüj (Hettich EBA 3S)  

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

· Otomatik pipet uçları (Sarı, mavi, beyaz, Rainin 

· Vorteks (Nuvemix NVM)  

· Su banyosu (Memmert WB-10)  

· Derin dondurucu (Vestel)  

· PureLink toplama tüpleriyle beraber döndürme sütunları 

· PureLink toplama tüpleri (2.0 ml)  

· PureLink genomik DNA bağlama kabı 

· PureLink genomik DNA yıkama kabı 

· 96 derince kap 
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2.4. Kimyasal Maddeler 

         · PureLink™ genomik lizis/bağlayıcı tampon 

         · PureLink™ genomik parçalayıcı tampon 

         · PureLink™ genomik yıkama tamponu 1 

         · PureLink™ genomik yıkama tamponu 2 

         · PureLink™ genomik elüsyon tamponu (10 mM Tris-HCL, pH 9.0, 0.1 mM 

EDTA)  

         ·50 mM Tris-HCL, pH 8.0, 10 mM EDTA içinde RNAaz A (20 mg/ml)  

         · Saklama tamponu içinde Proteinaz K (20 mg/ml) (tescilli) 

         2.5. Genomik DNA İzolasyonu (İnvitrogen™ PureLink™ genomik DNA 

kitleri) 

         · Benmari 55 °C sıcaklığa hazırlandı. 

· Mikrosantrifüj tüpüne 200 μl kan örneği koyuldu. 

· 20 μl Proteinaz K eklendi. 

· 20 μl RNAaz eklendi. 

· 10-15 sn vortekslendikten sonra 2 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

· 200 μl lizis tamponu eklenip karıştırıldıktan sonra 10-15 sn vortekslendi. 

· Karışım 55 °C’de 10 dk bekletildi. 

· Ependorflardaki karışım döndürme sütunlarına aktarıldı. 

· 10000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

· Toplama tüpü yeni tüpe aktarıldı. 

· 500 μl yıkama tamponu 1 eklendi. 

· 10000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

         · Toplama tüpü yeni tüpe aktarıldı. 

· 500 μl yıkama tamponu 2 eklendi. 

· 15000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

· Toplama tüpleri atılıp yerine 1, 5 μl’lik mikrosantrifüj tüpü eklendi. 

· 500 μl elüsyon tamponu eklendi. 

· Oda sıcaklığında 1 dk beklendikten sonra 15000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

· Santrifüj sonrası mikrosantrifüj tüplerinde saf DNA elde edilmiş olur. 
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        2.6. Genotipleme 

         Endotelin 1 ve addusini kodlayan genlerde polimorfizm olup olmadığı Real 

time PCR yöntemi (İnvitrogen™ PureLink™ genomik DNA kitleri) kullanılarak 

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

amplification plot görünümler elde edildi (Şekil 3-8). 

 
Şekil 3. Wild tip multicomponent plot görünümü 

 

 
Şekil 4. Wild tip amplification plot görünümü 
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Şekil 5. Heterozigot tip multicomponent plot görünümü 

 

 
Şekil 6. Heterozigot tip amplification plot görünümü 
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Şekil 7. Mutant tip multicomponent plot görünümü 

 

 
Şekil 8. Mutant tip amplification plot görünümü 
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2.6.1. Çalışma yöntemi 

Bu çalışma için kullanılan DNA örnekleri, kandan spin-kolon yöntemi ile 

çalışan bir DNA izolasyon kiti ile kitin protokolü aynen uygulanarak ayrıştırılmıştır. 

(Invitrogen PureLink® Genomic DNA Mini Kit - Katalog No: K182002). Real Time 

PCR çalışması için çalışma esnasında kullanılan master mixin protokolü 

uygulanmıştır (ABI TaqMan Genotyping Master Mix - Katalog No: 4371355) ve 

ABI marka StepOne Plus model Real Time PCR cihazı kullanılmıştır. DNA 

örnekleri ve Master Mix, plate'e yüklendikten sonra, cihazın hazır menüsünden 

Genotyping seçilmiş ve plate isimlendirmeleri ve numaralandırılmaları yapılmıştır. 

Ardından platein her kuyucuğuna konulan malzemelerinin toplam hacmi bir sonraki 

sayfada cihaza kaydedilmiştir. Sonrasında, kullanılan genotyping assayinin floresans 

boyalarının, cihazın hafızasında kayıtlı olan floresans boyaları ile aynı olduğu 

doğrulanmıştır. 

  2.6.2. Real Time PCR 

  Son yılllarda PCR reaksiyonlarında sıcaklık döngüleri sağlamak için 

kullanılan cihazların (thermocycler) hassas ölçüm aletleriyle birleştirilmesi, real-time 

PCR olarak adlandırılan yeni bir yöntemin gelişmesine neden olmuştur. Real-time 

PCR’da ürünlerin analizi reaksiyon sırasında yapılmaktadır. Bu nedenle, agaroz jel 

elektroforezi, DNA bantlarının mor ötesi ışık altında görüntülenmesi gibi işlemlerin 

uygulanmasına gerek kalmamaktadır. Real-time PCR ürünlerinin kalitatif ve 

kantitatif analizlerinde, diziye özgün olmayan floresan boyalardan ya da diziye 

özgün problardan yararlanılmaktadır. 

  2.6.3. Hidroliz Probu 

  Hidroliz probu, adından da anlaşılacağı gibi, hidrilizasyon mantığına 

dayanarak çalışmaktadır. 5’ucu floresans benzeri reporter (haberci) bir floresans ile 

işaretliyken,  3’ ucu ise quencher (baskılayıcı) ile işaretlidir.  Haberci floresan 

taşıyan prob ucunun ışıması, baskılayıcı florasan taşıyan prob ucu tarafından emilir. 

Bu yüzden bu iki florasan birbirinden ayrılanana kadar ışıma gözlemlenmez. 

TaqMan probları, Taq DNA polimerazın 5’-3’ eksonükleaz aktivitesi ile PCR 

sırasında parçalanırlar. Bu parçlanma sayesinde reporter floresans, baskılayıcı 
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floresansdan kurtulur ve ışıma gözlemlenir. TaqMan prob tipik olarak 20-30 baz 

uzunluğundaki oligonükleotidlerden oluşur. Probun 3’ ucu kapalı olduğundan primer 

gibi 3’ ucundan sentez gerçekleşmez. Primerlerin uzama safhasında diziye 

komplementer olan prob tek iplikli PCR ürününe bağlanır ve böylece amplifikasyon 

ortamda bulunan gerekli malzemeler bitene katar bu işlemler tekrarlanarak devam 

eder. 

 
Şekil 9. TaqMan prob mantığı ile Real Time PCR reaksiyonu. Yeşil Küre - Reporter. 

Kırmızı Küre - Quencher. 

          2.7. Biyoistatistiksel Değerlendirme 

          İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS 12.0 bilgisayar programı kullanılarak 

yapıldı. Veriler değerlendirilirken kategorik değişkenler için Ki-Kare testi kullanıldı. 

Gruplar arasındaki karşılaştırmalarda tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA) 

testi kullanıldı. Gruplardaki parametrelerin birbirleri ile karşılaştırılmasında t-testi ve 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında değerlendirildi ve 

p<0,05 değerleri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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3. BULGULAR 
         Çalışmaya Fırat Üniversitesi Hastanesi Acil Servisinde AMI tanısı alan 50 

hasta ve kontrol grubu olarakta 50 sağlıklı (AMI tanısı almamış) kişi alındı. Hasta 

grubunun yaş ortalaması 60,46  13,81, kontrol grubunun yaş ortalaması 59,30() 

12,43 idi ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0,05). Akut 

miyokard infarktüsü tanısı alan hastaların 41’i erkek (%82), 9’u kadın (%18), kontrol 

grubunun 34’ü erkek (%68), 16’sı kadın (%32) idi. Hasta ve kontrol grubu risk 

faktörleri açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark sadece 

iskemik kalp hastalığında olduğu görüldü (p=0,002) (Tablo 3). 

         Akut miyokard enfarktüsü tanısı alan hastaların 47’si ST elevasyonlu MI 

(%94), 3’ü Non ST elevasyonlu MI olarak tespit edildi. Hastaların tümüne yatış 

verildi. 

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 
 AMI (n=50) Kontrol (n=50) p 

Yaş ortalaması (yıl) 60,46  13,81 59,30  12,43 0,66* 

Cinsiyet (kadın/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** 

İskemik kalp hastalığı (var/yok%) 26/74 4/96 0,002** 

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

Tablo 4. Akut miyokard enfarktüsü tanısı alan hastaların acil servise başvuru 
şikâyetleri 

Başvuru Şikâyetleri Birinci Şikâyet 

(n/%) 

İkinci Şikâyet 

(n/%) 

Üçüncü Şikâyet 

(n/%) 

Göğüs Ağrısı 47/94 - - 
Sol Kol Ağrısı 1/2 20/40 2/4 
Bayılma - - - 
Nefes Darlığı - 11/22 2/4 
Baş Dönmesi - 3/6 1/2 
Terleme - 8/16 14/28 
Epigastrik Ağrı 2/4 - 3/6 
Çenede Ağrı - - 1/2 
Bulantı-Kusma - - 4/8 
Sırt Ağrısı - - 1/2 
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         Tablo 4’de hastaların acil servise başvuru esnasında var olan şikayetlerini 

göstermektedir. Hastaların 47’sinde göğüs ağrısı (%94), birinde sol kol ağrısı (%2) 

ve ikisinde epigastrik ağrı (%4) mevcuttu. Bu birinci şikayetlerine ek olarak 

hastaların 20’sinde sol kol ağrısı (%40), 11’inde nefes darlığı (%22), 8’inde terleme 

(%16) olduğu görüldü.  

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

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

Endotelin 1 

Lys198Asn 

G/G, n(%) 

G/T, n(%) 

T/T, n(%) 

16(32) 

25(50) 

9(18) 

25(50) 

20(40) 

5(10) 

 

χ²=3,67 

p=0,15 

Endotelin 1 

rs10478694 

-/-, n(%) 

-/A, n(%) 

A/A, n(%) 

24(48) 

20(40) 

6(12) 

25(50) 

21(42) 

4(8) 

χ²=0,44 

p=0,80 

Addusin 

Gly460Trp 

G/G, n(%) 

G/T, n(%) 

T/T, n(%) 

37(74) 

13(26) 

37(74) 

10(20) 

3(6) 

χ²=3,39 

p=0,18 

χ²: ki-Kare testi, G/G: Normal, G/T: Heterozigot, T/T: Mutant, -/-: Normal, -/A: Heterozigot, A/A: 

Mutant 

         Tablo 5’de AMI tanısı alan hastalar ve kontrol grubuna ait endotelin 1 ve 

addusin gen polimorfizimlerinin genotip dağılımları gösterilmektedir. Endotelin 1 ve 

addusin genlerinin her üç genotipte de görülme sıklığı hasta ve kontrol grupları 

arasında anlamlı değildi (p>0,05).   

         Endotelin 1 Lys198Asn, endotelin 1 rs1078694 ve addusin Gly460Trp 

genotiplerinin  % dağılımları Şekil 3-5’de gösterilmiştir. 
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allel1/allel1: Normal, allel1/allel2: Heterozigot, allel2/allel2: Mutant 

Şekil 10. Endotelin 1 Lys198Asn’in genotip % dağılımı 
 

 
allel1/allel1: Normal, allel1/allel2: Heterozigot, allel2/allel2: Mutant 
 

Şekil 11. Endotelin 1 rs1047894’ün genotip % dağılımı 
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allel1/allel1: Normal, allel1/allel2: Heterozigot, allel2/allel2: Mutant 
 

Şekil 12. Addusin Gly460Trp genotip % dağılımı 

Tablo 6. Hasta grubuna ait risk faktörleri ile gen polimorfizimlerinin karşılaştırılması 
  

 H (n=50) 

(var/%) 

(yok/%) 

Endotelin 1 

Lys198Asn 

Endotelin 1 

rs10478694 

Addusin 

Gly460Trp 

DM 7(%14) 

43(%86) 

χ²=3,58 

p=0,21 

χ²=0,15 

p=0,69 

χ²=3,90 

p=0,04 

Sigara 18(%36) 

32(%64) 

χ²=0,06 

p=0,79 

χ²=1,58 

p=0,20 

χ²=1,58 

p=0,2 

HT 11(%22) 

39(%78) 

χ²=1,03 

p=0,3 

χ²=0,005 

p=0,94 

χ²=1,58 

p=0,13 

İKH 

 

13(%26) 

37(%74) 

χ²=0,95 

p=0,62 

χ²=0,65 

p=0,72 

χ²=2,99 

p=0,08 

         Tablo 6’da AMI tanısı alan hastalarda tespit edilen risk faktörleri ile gen 

polimorfizimleri arasındaki ilişki gösterilmektedir. Sigara kullanımı, HT ve İKH 

görülmesi açısından hasta grubunda her üç gen polimorfizimi ile aralarında anlamlı 

ilişki görülmedi (p>0,005). Sadece DM varlığı açısında addusin polimorfizmi ile 

karşılaştırıldığında anlamlı olduğu görüldü (p<0,005).  
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4. TARTIŞMA 

Koroner kalp hastalığı gelişmiş ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de gerek 

mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk sırada yer almaktadır. Koroner arter 

hastalığı , risk faktörleri kontrol altına alındığında insidansı azaltılabilen çok faktörlü 

hastalıkların muhtemelen en sık karşılaşılan örneğidir (1). 

Yapılan son çalısmalar tüm dünyada KVH’dan ölüm oranını 1990 ve 2020 

yılları arasında %28,9’dan %36,3’e yükseleceğini göstermektedir (2). 

Kardiyovasküler hastalığa bağlı kadın ölüm oranları 1984 de erkek ölüm oranlarını 

geçmistir ve son 30 yıl içinde azalma göstermiştir (3). Her yıl ABD’de yaklasık 1 

milyon kisi AMI geçirmektedir (4). Koroner arter hastalıgı genellikle orta yaslarda 

görülür. Miyokard infaktüsünün yaklasık %45’i 65 yas altı hastalardan meydana 

gelirken; Koroner arter hastalığından ölen erkeklerin %37’si,kadınların ise %29’u 55 

yasın altındadır (5). 

Akut miyokard infarktüsünü başlatan olay koroner plak yırtılması ya da 

rüptürüdür. Ateromun fibröz şapkası rüptüre olunca subendotelyal matriks ile kanın 

teması olur ve bunun sonucu trombositlerin aktive olması, trombin oluşumu ve 

trombüs oluşumudur. Bu olayın sonucu ise ya total oklüzyon, ya kısmi damar 

tıkanıklığı ya da reperfüzyondur. Anlamlı kollateral damar yokluğunda oklüziv 

trombüs sıklıkla ST segment elevasyonlu myokard infarktüsü ile sonuçlanır (41). 

Akut koroner oklüzyon 15-20 dakikadan uzun sürecek olursa irreversibl 

kardiyak injuri başlar. İrreversibl injurinin endokarttan epikarda doğru yayılması 4-6 

saatte tamamlanır. Bu nedenle koroner kan akımının ilk 4-6 saatte tekrar sağlanması 

miyokard dokusunda nekrozun yayılmasını önlemektedir. Nekroza uğrayan dokunun 

miktarı kollateral kan akımının varlığına bağlıdır. Mİ’de mortalite ve morbiditenin 

major belirleyicisi miyokard hasarının büyüklüğüdür. 

Endotelin 1, damar düz kaslarındaki endotelde yapılan parakrin ve otokrin 

etki gösteren, 21 aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktör bir polipeptiddir. 

Endotelin dolaşımda çok küçük konsantrasyonda (nanomolar/ pikomolar) bulunur 

(60). Endotelin sadece endotelde değil; beyin, böbrek ve bazı hücrelerde de sentez 

edilmektedir. Endotel hasarı intravasküler koagülasyon sisteminin kronik 

aktivasyonuna neden olmaktadır (61).  
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Endotelinler farklı kromozomlar üzerinde en az 3 farklı gen tarafından 

kodlanır, doku dağılımları da faklıdır (65). ET-1, endotel hücresinden başka beyin, 

böbrek ve akciğerde, ET-2 ve ET-3 beyin, böbrek, böbreküstü bezi ve barsakta 

sentezlenir. ET-3, sinir dokusunda yoğun olduğundan buna, endotelinlerin nöral 

formu da denir (66). Endotelinler parakrin olarak, salgılandığı yerin yakınındaki düz 

kas hücreleri üzerine etki eden bir peptid grubudur. Endotelinin ET -1, ET -2, ET -3, 

ET -4 olmak üzere dört ayrı izoformu vardır. ET -1 periferde, koroner damarlarda ve 

renal kan damarlarında daha çok bulunur (63). 

İnsanlarda, ADD1, A2 ve A3 olmak üzere üç gen, sırasıyla 4p16.3, 2p14-p13 

ve 10q24.2-24.3’de addusinin üç alt birimini kodlar. Addusin proteini, bu her biri 

ayrı fakat homolog genlerle kodlanan 3 farklı alt ünitenin [bir α-subünit (103 kDa), 

bir β-subünit (97 kDa) veya bir γ-subünit (90 kDa)], ikisinin (ya α/β ya da α/γ 

heterodimerleri)  kombinasyonundan oluşan bir heterodimerik hücre iskelet 

proteinidir. 

Alfa addusin geni 4. kromozom 4p16.3 bölgesinde, 16 ekzona sahiptir. En sık 

görülen mutasyon ekzon 10 üzerinde 614. pozisonda Glisin-Triptofan (Gly-Trp) 

değişimi ile görülen Gly460Trp mutasyonu olduğu açıklanmıştır (78).  

Alfa adducin geni, hem hipertansiyon için potansiyel bir risk faktörü olarak 

hem de antihipertansif tedavinin etkisinin değiştirilmesi için aday gen olarak ortaya 

çıkmıştır. Adducin her yerde bulunan bir hücre iskelet proteinidir ve iyon transportu 

gibi çeşitli diğer hücre fonksiyonlarını aktin ile spektrinin bağlanmasını teşvik ederek 

modüle edebilir (116). Yapılmış deneysel ve klinik çalışmalar ışığında, ADD1 

polimorfizminin fonksiyonel etkilerinin, Na ve su dengesi sağlamada önemli olduğu 

görülmektedir. Buna paralel olarak tuz tutulumu ve HT eğilimi ile ilişkili olarak 

460Trp allel varlığının, kardiyovasküler olay riskini artırdığı beklentisi beklenen 

sonuçtur. 

Çalışmamıza Fırat Üniversitesi Hastanesi Acil Servisinde AMI tanısı alan 50 

hasta ve kontrol grubu olarakta 50 sağlıklı (AMI tanısı almamış) kişi alındı. Hasta 

grubunun yaş ortalaması 60,46  13,81, kontrol grubunun yaş ortalaması 59,30 

12,43 idi ve aralarında istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0,05). AMI tanısı 

alan hastaların 41’i erkek (%82), 9’u kadın (%18), kontrol grubunun 34’ü erkek 

(%68), 16’ sı kadın (%32) idi. Hasta ve kontrol grubu risk faktörleri açısından 
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karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark sadece iskemik kalp hastalığında 

olduğu görüldü (p=0,002) (Tablo 3). 

Akut miyokard infarktüsü tanısı alan hastaların 47’ si ST elevasyonlu MI 

(%94), 3’ü Non ST elevasyonlu MI olarak tespit edildi. Hastaların tümüne yatış 

verildi. 

Hastaların acil servise başvuru esnasında var olan şikayetleri göz önüne 

alındığında, hastaların 47’sinde göğüs ağrısı (%94), birinde sol kol ağrısı (%2) ve 

ikisinde epigastrik ağrı (%4) mevcuttu. Bu birinci şikayetlerine ek olarak hastaların 

20’sinde sol kol ağrısı (%40), 11’inde nefes darlığı (%22), 8’inde terleme (%16) 

olduğu görüldü (tablo 4). 

Akut miyokard infarktüsü tanısı alan hastalar ve kontrol grubuna ait endotelin 

1 ve addusin gen polimorfizimlerinin genotip dağılımları incelendi ve endotelin 1 ve 

addusin genlerinin her üç genotipte de görülme sıklığı hasta ve kontrol grupları 

arasında anlamlı değildi (p>0,05).   

Sigara kullanımı, HT ve İKH görülmesi açısından hasta grubunda her üç gen 

polimorfizimi ile aralarında anlamlı ilişki görülmedi (p>0,05). Sadece DM varlığı 

açısından addusin polimorfizmi ile karşılaştırıldığında anlamlı olduğu görüldü 

(p<0,005).  

Li ve ark. (96) yapmış oldukları çalışmada 1323 GlyGly homozigot ve 912 

Trp allel taşıyan bireylerin bazal karekteristik özelliklerini karşılaştırmışlar ve AMI 

risk faktörleri ile gruplar arasında anlamlı fark görmemişlerdir. Psaty ve ark. (102) 

yaptıkları çalışma da Trp allel (heterozigot GT veya homozigot TT) taşıyanlarda, 

KAH risk faktörlerini [kadın cinsiyet (p=0.38), sigara (p=0.08), HT (p=0.95) ve 

total-K (p=0.32)] anlamlı bulmamışlardır. Bizde çalışmamızda da hasta bireylerin 

taşıdıkları risk faktörleri ile addusin polimorfizmi ile karşılaştırıldığında anlamlı bir 

risk olmadığını gördük [Sigara (p=0,13), HT (p=0,13), İKH (p=0,08)]. Buna karşın 

Seung-Hun Cha ve ark. (117) α-adducin genotipini tayin ettikleri 535 bireyden 

oluşan çalışma sonuçlarında, bulgularımıza zıt, HT ve Trp allel taşıyıcılığı arasında 

anlamlı ilişki saptamışlardır (p=0.03).  

Tobias ve ark. (118) farklı etnik gruplarda (siyah, ispanyol, beyaz ırk ve az 

sayıda diğer bireylerin oluşturduğu), α-adducin Gly460Trp polimorfizminin 

kardiyovasküler sonlanımlar ile arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve çalışma 
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sonucunda KAH olan hipertansif hastalarda, kardiyovasküler sonlanım açısından 

sadece siyah ırkta ADD1 varyant taşıyıcılığının, 2.62 kez daha artmış riske sahip 

olduğunu gözlemlemişlerdir. Beyazlar dahil diğer gruplarda anlamlı bir ilişki 

saptamamışlardır. Bizde çalışmamızda addusin gen polimorfizmi ile AMI arasında 

anlamlı bir ilişki bulamadık. Öte yandan Martin ve ark. (119) 1052 bireyden oluşan 

geniş çaplı bir vaka-kontrol çalışmasında, 35 aday gende 58 polimorfizm ve 

miyokard infarktüsü (MI) arasındaki ilişkiyi incelemişler ve sonuçta ADD1 460Trp 

allelinin, MI’ya karşı koruyucu olduğunu saptamışlardır. 

 

Bizim bulgularımızla benzer bir şekilde, Palacin ve ark. (120) erken 

başlangıçlı AMI tanısı (<55 yaş) alan 316 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada hiçbir 

endotelin 1 polimorfizmi ile AMI arasında anlamlı bir ilişki bulamamışlardır. Buna 

karşın Dzholdasbekova ve ark. (121) evre 2-3 HT olan 120 Kazak hasta üzerinde 

yaptıkları bir çalışmada Endotelin-1 geninin allel 198Asn ve AsnAsn genotipinin 

arteriyel hipertansiyon gelişimi için bir risk belirteci olarak rol oynadığını 

bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda ise AMI’ü risk faktörleri arasında yer alan HT ile 

endotelin 1 polimorfizimleri arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı.  

Van Rijn ve arkadaşları (122) yaptıkları çalışmada Addusin Gly460Trp gen 

polimorfizminin özellikle HT hastalarda ateroskleroz, kalp-damar hastalıkları ve 

serebrovasküler hastalıklarla ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Benzer şekilde Zhang 

ve arkadaşları (123) esansiyel hipertansiyonu (EHT) olan hastalar üzerinde yaptıkları 

çalışmalarında; addusin gen polimorfizminin sadece erkek EHT ilişkili olduğunu 

saptamışlardır. Bizim çalışmamızda ise risk faktörlerimiz içerisinde yer alan HT ile 

addusin polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

        Sonuç olarak; 

1. Sigara, erkek cinsiyet, ileri yaş, DM ve HT’nin AMI için önemli risk faktörleri 

olduğu teyit edildi, 

2. AMI etyopatogenezinde, bu risk faktörlerinin endotelin 1 Lys198Asn,  endotelin 

1 rs10478694 ve addusin Gly460Trp gen polimorfizimlerinden bağımsız rol 

oynadığı ve bulgularımızın teyidi için ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatine 

varıldı. 
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