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1. OZET

Amag: Akut Miyokard Infarktusu (AMI) Koroner Arter Hastaliklarinin
(KAH) en sik goriilen tipidir. Irisin hormonu yeni kesfedilen FNDC5 geni
tarafindan kodlanan Kalpte dahil kas ve yag dokudan sentezlenen bir miyokindir.
Calismamizda AMI hastalarinin serum irisin diizeylerinin ve Tiirk toplumundaki
genetik varyantlarin kontrolle karsilastirilarak aragtirilmasi amaglanmastir.

Gerec ve Yontem: Calismaya AMI tanisi alan 225 hasta ve 225 saglikli
birey alindi. AMI sonras: ilk 12-24 i¢inde hasta ve kontrol bireylerinden kan
ornegi alinarak serumlari ayrildi. Serum irisin konsantrasyonlar1 ELISA ile
ol¢iildii. FNDCS genindeki rs16835198, rs3480 ve rs726344 varyantlart DNA
izolasyonu sonrasi RT-PCR ile genotiplendi.

Bulgular: Serum irisin konsantrasyonlarmin kontrolle karsilagtirildiginda
hasta grubun da anlaml diizeyde azaldigi belirlendi (p=0.001). FNDC5 genindeki
rs16835198, rs3480 ve rs726344 genotip ve allel sikliklar1 agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Ancak hasta grubu iginde
hipertansiyonlu hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda rs16835198 ve
1726344 varyant allellerinin hipertansiyonlu hastalarda anlamli diizeyde arttigi
belirlendi (p=0.00 ve p=0.00).

Sonug¢: Calismamiz FNDCS5 gen varyantlarinin AMI hastalarinda kontrolle
karsilastirilarak arastirildigi ilk calismadir. FNDCS gen varyantlarinin ve irisin
diizeylerinin AMI dahil KAH’in etyopatogenezinde oOnemli roller oynadigi
diistiniilmektedir.  Verilerimizin dogrulanmasi i¢in daha genis kapsamli

arastirmalara ihtiyac vardir.



Anahtar kelimeler: Akut miyokard infarktiis (AMI), kahverengi yag doku

(KAD), beyaz yag doku (BYD), irisin, FNDC5



2. ABSTRACT

The investigation of serum irisin levels and genetic variants in  patients
with acute myocardial infarction.

Objective: Acute myocardial infarction (AMI) is the most common type
of coronary artery disease (CAD). The irisin hormone is synthesized from many
tissue, including muscle, heart and fat tissue, which is encoded by FNDC5 gene.
In our study, it was aimed to investigate the serum irisin concantrations of AMI
patients and genetic variants in Turkish population by comparing with controls.

Materials and Methods: 225 patients with AMI and 225 healthy subjects
were included in the study. Blood samples were taken from patients in the first
12-24 hours after AMI and control subjects and sera were separated.
Concentrations of serum irisin were measured with ELISA. Variants of
rs16835198, rs3480 and rs726344 in the FNDC5 gene were genotyped by RT-
PCR after genomic DNA isolation.

Results: Concentrations of serum irisin were significantly decreased AMI
patients as compared to control subjects (p =0.001). There were no significant
differences between the patient and control groups in terms of genotype and allele
frequencies of rs16835198, rs3480 and rs726344 in the FNDC5 gene. However, in
patients with hypertension compared with controls subjects, the rs16835198 and
rs726344 variant alleles were significantly increased in patients with hypertension
(p =0.00 and p =0.00 respectively).

Conclusions: To the best of our knowledge, itis the first study to
investigate a relationship between FNDC5 gene variant and AMI. compared with

controls in AMI patients. Our data suggested that irisin contributed to an earlier



detection for AMI. Therefore, serum irisin concentrations can serve as a novel
biological marker for early diagnosis of AMI. More extensive research is needed
to verify of our data.

Key words: Acute myocardial infarction (AMI), brown adipose tissue

(BAT), white adipose tissue (WAT), irisin, FNDC5



3.GIRIS

3.1 Kardiovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler sistem; kan, kalp kasi ve kan damarlarindan olusan bir
sistemdir. Kalp viicudun merkezinde yer alir ve kalpten ¢ikan damarlar tekrar
kalbe doniip kan dolasimini saglarlar. Kardiovaskiiler sistemin gorevi; besinleri
dokulara tasimak, artik maddeleri dokulardan uzaklastirmak, hormonlar: ve diger
kimyasallar1 viicudun bir boliimiinden digerine tagimak, 1s1 transferi yapmak ve
boylelikle homeostaziyi saglamaktir (1).

3.1.1.Kalbin Anatomisi ve Histolojisi

Kalp, gogiis 6n duvarinin arkasinda, orta kisimda iki akciger arasinda
konumlanmig kasli bir organdir. Kalbin agirhigi, yetiskin erkeklerde ortalama 280
- 340 gram kadinlarda ise 230 - 280 gram kadardir. Yasin ilerlemesiyle kalbin
agirhi@ ve hacmi normal olarak artis gosterir (2). Kalp, istte iki tane artrium
(kulakeik), altta iki tane ventrikiil (karincik) olmak tizere toplam dort odaciktan
olusmustur. Kulakgiklar Kirli kan1 sag karinciktan kalbe getirirken, karinciklar
temiz kani atardamarlarla viicuda pompalarlar (1).

Kalp, kalp kasindan (miyokard) olusmus olup yapisinda kalp kasini
besleyen (arterler) ve kalp kasinda olusan metabolik artiklari toplayan (ven)
damarlar vardir. Kalp, aortun baslangi¢ kismindan ayrilip ve kalp duvarmin icine
kadar uzanan ‘koroner arterlerden’ gelen kanla beslenir. Koroner arterler, kalp
kasinda kilcallanmigtirlar. Kan bu kilcal damarlardan ‘koroner ven’ denilen vende
toplanir. Bu ven, kalbin sag kulak¢igina agilir ve kalbin kirli kanin1 buraya

bosaltir. Pompalanan kanin yaklasik %8’i kalbi beslemek i¢in kalbe gider. Kalp



islevlerini yerine getirmek icin, diger dokulara oranla daha fazla oksijene
ihtiya¢c duyar. Hizli ya da uzun siireli fiziksel aktivitelerde oksijen gereksinimi
artarsa koroner damarlardaki kan akisi hizlanir ve kolleteral damar olusumu ile
oksijen saglanmasi arttirilmis olur. Bu nedenle spor gibi fiziksel aktiviteler
kolleteral damar olusumunu tetikledigi igin ileride olusabilecek Kkalp
bozukluklarinin 6nlenmesine yardimci olur (3).

Kalp diger dokulara gére daha cok enerji kullanir. Insanda normal
zamanda harcanan enerjinin %7’sini  kalp kullanir. Kalbin yakit maddeleri
ozellikle serbest yag asitleri (%67), keton cisimleri, ¢ok az glikoz ve laktattir.
Agir is yiikkii ve aclik gibi durumlarda kalp, glikojenden ayrilan glikozu sitrat
dongiisiinde parcalar ve ATP diretir. Saglikli kalp kast laktat liretmez; ancak
kullanir. Hizli hareketler sirasinda iskelet kaslarinda olusan laktat, kan araciligiyla
kalp kaslarina ulastirilip enerji ihtiyaci i¢in kullanilir. Normal insan kalbinde,
dinlenme sirasinda, her atista aorta 70 ml olmak iizere dakikada toplam 4-5 litre
kan pompalanir. Egzersiz gibi durumlarda bu miktar 20-30 1t’ye yiikselir.
Egzersiz ile kalbin kan pompalama hacmi ve bununla paralel bir sekilde g¢arpma
frekans1  artar. Uyku esnasinda pompalanan kanin miktar1 da yaklasik %10
oraninda diiser (3).

Kanin viicuda pompalanmasi aort ve arteria pulmonaris (akciger
atardamari) adi verilen iki ana damar sayesinde gergeklesir; Aort kalbin sol
karincigindan ¢ikan ve O2’ce zengin olan kani1 dokulara iletirken, arteria
pulmonaris kalbin sag karincigindan ¢ikan ve CO2’ce zengin olan kani O2
yiikklenmesi i¢in akcigerlere ulastirir. Vena ceva inferior, vena ceva superior ve

vena pulmonaris, kulakgiklarla baglantist olup kanin kalbe girigini saglayan ana



toplardamarlaridir. Vena ceva inferior, kalbin asagisinda kalan kisminlardan,
bacaklardan i¢ organlardan topladigi kani, vena ceva superior ise kalbin tst
kismindan, sag ve sol boyun bdlgesinden-iist ekstremitelerden topladigl kani sag
kulak¢iga iletir. Vena pulmonaris ise akcigerde temizlenmis (O2 yiiklenmis) kani
sol kulakgiga getiren akciger toplardamaridir. Ayrica kalbin sag karincigindan
cikan arteria pulmonaris, kirli kani akcigerlere tasiyan akciger atardamaridir.
Atardamarlar i¢inde kirli kan tasiyan tek damar arteria pulmonaristir (1).

Kalp i¢te endocardium, ortada myocardium ve dista pericardium olmak
tizere li¢ tabakadan olusur;

Endocardium; bir sira epitel hiicrelerden olusmus, kalp bosluklarinin i¢
ytizlerini ve atriumlar ile ventriculus'larin igindeki yapilarin {izerlerini orter (4, 5).
Kasilma yetenekleri azdir (3).

Myocardium; kalbin orta ve en kalin tabakasidir. Ozel yapili ¢izgili kas
dokusundan olustugu i¢in asil kalbin kasilmasindan sorumlu kisimdir (4). Atrium
ve ventrikiilleri saran kas lifler1 bagimsiz olup, arada kalbin fibréz iskeleti
bulunmaktadir. Atriumlarin duvarlarin1 olusturan myokard iki, ventrikiilerin
duvarini olusturan myokard ii¢ katmanlhdir (3, 5).

Pericardium; kalbi en distan saran arasi sivi ile dolu zardir (4).

3.1.2. Kalp Kas1 Hiicreleri

Kalp kas1 (miyokard), biribirine interkale diskler adi verilen 6zellesmis
yapilarla bagl cok sayida miyokard hiicrelerinden olusur. Miyokard hiicreleri,
10-15 pum ¢apa ve 80-100 pm uzunluga sahip birbirine sikica baglanarak lif
olusturan silindirik hiicrelerdir. Ayrica dallanma gdstererek birkac hiicreyle

baglanabilirler (6). Miyokard hiicreleri purkinje liflerinden aldiklar1 impulsu



komsu hiicrelere gap-junctionlarla gegirebilirler. Boylece hiicreler koordineli bir
sekilde uyarilir (7). Atrium duvari ve interventrikiiler septumda bulunan bazi kalp
kas1 hiicreleri hormon sentezlemek tlizere 6zellesmislerdir. Bu hormonlarin en
bilinenleri Atriyal Natritiretik  Polipeptid (ANP), Atriyopeptin  (AP),
Kardiyonatrin (KN), Kardiyodilatin (KD) ve yeni kesfedilen Irisindir (FNDC5)
(8,9, 10).

3.1.3 Kalbin iletim Sistemi

Kalbin kendine ait 6zel bir iletim sistemi bulunur. Bu sistemi, sinir
dokular1 yerine Ozellesmis kalp kasi lifleri olusturur. Bu o6zellesmis yap1
“’pacemaker’’ olarak da bilinir ve gelen uyarilar1 kalbin her tarafina ileten bir
sistemdir. Kalpteki uyarilar, sinoartrial digiim (SA), atrioventrikiiler diigim
(AV), His demeti ve His demetinden dallanan Purkinje lifleri araciligiyla iletilir.
Bir kalp atimi, sag kulakg¢igin iist duvarinda bulunan SA diigiimden elektriksel bir
uyar1 olusturur. Bu alandaki 6zellesmis hiicreler esit araliklarla ve belli bir hizda
uyar1 ¢ikarir ve kalbin her iki kulak¢igi boyunca yayilip karinciklara dogru iner.
Daha sonra uyar1 kulakgiklar ile karinciklar arasinda bulunan AV diigiime gelip
burada kisa bir siire bekletilir. Boylece kulakgiklarla karinciklar ayni anda
kasilmaz. AV diglimden gegen uyari, His-Purkinje ag: ile tiim karinciklara
yayilir ve karinciklar kasilir. Bu dongii dakikada yaklasik 60-80 defa tekrarlanir
(11). Kalp kast sinirsel bir uyarilmaya ihtiya¢ duymayip kendi uyarisin1 kendi
olusturur. Kalp kasinin kasilmasini baslatan, kalbin pacemaker’i olarak da bilinen

SA diigiimiidiir (12, 13).



3.2.Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH)

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada , mortalite ve
morbiditenin en bliylik nedenleri arasinda ilk sirada yer alir. Yapilan galismalarda,
tim dinyada KVH kaynakli 6liim oraninin 1990 -2020 yillar1 arasinda, %
28.9’dan % 36.3’¢ yiikselecegi gosterilmektedir (14). Kardiyovaskiiler hastaliklar
icinde ilk sirada yer alan Koroner Kalp Hastaliklar1 (KKH) ise ge¢mis yillardan
itibaren yetiskin 6liimlerinin temel nedeni olmus ve bu nedenleri ortaya ¢gikarmak
igin ¢ok sayida arastirma yapilmustir (15). Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
verilerine gore, Bati Asya, Giineydogu Asya ve Afrika gibi gelismekte olan
tilkelerde kardiyovaskiiler 6lim orani gelismis {ilkelerden % 70 daha fazladir.
Ulkemizde de TEKHARF (Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri)
caligmasinda; 30 yas ve tzeri hastalarda  koroner kalp hastaligi (KKH)
prevelansinin 1990 yilindaki % 5.4’liik goriilme sikligindan 10 yil sonra % 8.1°e
yiikseldigi bildirilmistir (16, 17).

Yine iilkemizde kalp hastaliklariyla ilgili yapilan genis ¢apli caligsmalar,
Tiirk halkinda koroner morbidite ve mortalite oraninin oldukga yiiksek oldugunu
gostermistir (16).

3.2.1.Koroner Arter Hastahklar1 (KAH)

Kalbi besleyen koroner arterlerin kalbe yeterli kani tasiyamamasi
sebebiyle, meydana gelen iskemiye baglh olarak ortaya ¢ikan hastaliklar koroner
kalp hastaligi (KKH) adi altinda incelenir. Koroner kalp hastaligi yerine
aterosklerotik kalp hastaligi, iskemik kalp hastaligi, koroner arter hastaligi da

denilebilir. KAH altinda yatan esas neden, aterosklerozdur. Koroner arterler,



ateroskleroz sebebiyle daralinca koroner kan akimi yavaslar ve daralan damarin
besledigi miyokard bolgesinde iskemi veya nekroz olusur (18).

3.2.1.1. Ateroskleroz

Diinyada en onde gelen Oliim nedenlerinden olan ateroskleroz, arter
duvarlarinin kalinlagsmasi, sertlesmesi veya esnekligini kaybetmesi demektir (19).
Genel olarak kolesterol ve atik maddelerden olusan plaklar arter duvarlarinda
birikir. Onlem alinmadig1 taktirde, damarlar1 tikayan plaklar biiyiir ve zamanla
kan akimi kisitlanir. Tikaniklik %100 oldugunda kardiyovaskiiler sistemde
angina pektoris (gogiis agrisi) ve miyokard infarktiis (kalp krizi) ile sonuglanir
(20, 212).

3.2.1.2. Angina Pektoris

Anjina pektoris, koroner arter hastaligina bagli olarak gelisen gogiiste
agr1, sitkisma, baski hissidir. Gogiiste baslayan agri genellikle ¢ene, omuz, sirt
ve-veya kola da yayilir (22).

3.2.1.3. Akut Miyokard infarktiisii (AMI)

Akut Miyokart infarktiisii (AMI), kalbi besleyen koroner atardamarlardan
birinin ya da birden fazlasinin pihtiyla tikanmasi sonucunda kalp kasinin
(miyokart) bir boliimiiniin beslenemeyerek 6lmesidir. Kan dolasiminin kalbin bir
boliimiinde hiicrelerin ihtiyacin1  karsilayamayacak diizeye diismesiyle ortaya
cikan bu durum Kalp krizidir (23). Infarktiis terimi belirli bir doku alanmnin
yetersiz kan akimi nedeniyle 6lmesi anlamina gelir (24). Koroner damarlar;
kolesterol ve diger yaglar, kalsiyum ve kandaki bazi maddelerin birleserek
olusturduklar1 plaklar yiiziinden daralir. Bu daralmalar tam bir tikanikliga

doniisiince de kalp krizi olusur. Ayrica, koroner damarlardan baska diger
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damarlarda plaklardan kopan parcalar da piht1 olusturarak damarlar1 tikayabilir
(25).

Akut Miyokard Infarktusu Elektrokardiyografik olarak Q dalgali (STMI)
ve Q dalgasiz (nonSTMI) MI olmak iizere ikiye ayrilir (26). Aralarindaki temel
fark Q dalgali MI da Q dalgasiz MI’ye gore nekroz daha genis bir alana
yayilmustir (27).

Miyokart infarktiisiiyle sonuc¢lanabilen koroner kalp hastaliklar1 bazen
belirtisizdir ve fark edilmeyebilir. Bazen de 6liime yol agacak kadar siddetlidir
(28). MI riski hayat boyunca progresif olarak artmaktadir. 45 ve 54 yaslar
arasinda, erkeklerde, kadinlara kiyasla MI gelisme olasilig1 4-5 kat daha fazladir.
Bununla birlikte iskemik kalp hastalig1 riski 80 yasindan sonra her iki cinste esit
olarak goriilmektedir (20).

3.2.1.3.1. Akut Miyokard Infarktus Etiyopatogenezi

Miyokard infarktiisii olgularimin %90°dan fazlasinda etiyolojik neden,
aterosklerotik plaklarin, koroner damarlar1 daraltici veya tam tikayici pihti
olusturmasidir (29). Kolesterol ve atik maddelerden olusan plaklarin damar
duvarlarinda birikmesi sonucu olusan pitht1 kan akisinin azalmasina neden olup
“ateroskleroz” olusturur ve bu durum da MI’nun en sik nedenleri arasinda
gosterilir (30). Ateroskleroza genetik yatkinligr bulunan sahislarda veya bol
miktarda kolesterol ya da kati yagla beslenen kimselerde arter duvarlarinda
gittikge biiyiik miktarda kolesterol birikir. Ardindan bu alanlar istila eden fibroz
doku cogu kez kireglenir. Sonugta gelisen aterosklerotik plak damarin i¢ine dogru

¢ikint1 olusturarak kan akimini kismen ya da tamamen durdurur (6). Hasar géren
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miyokardin, kasilma yetenegi bozulur. Kalbin geri kalan kismi hasar goren bu
boliimiin gérevini de yapmak zorunda kalir ve kalbin yiikii artar (31).

Akut Miyokart Infarktiisii (AMI), siklikla iskemi olusumundan hemen
sonra gelisir. Iskemi ise miyokardin oksijen ihtiyacinin artmasi ve bu ihtiyacin
karsilanamamas1 ile ortaya c¢ikmaktadir. Iskemi sonrast miyositlerde geri
doniistimsiiz hasar olusursa MI gelisir. Ancak miyokard nekrozuna neden olacak
iskeminin siddeti ve siiresi, tiim miyokard bolgeleri i¢in (subendokard, epikard)
her zaman ayni degildir. Kisa siireli iskemi, sadece subendokardial bolgede
nekroza neden olurken, siire uzadik¢a nekroz subendokarddan epikarda ve risk
altindaki bolgenin kenarlarina dogru yayilir. Insanda miyokard nekrozu, koroner
okliizyondan yaklasik 30-40 dakika sonra subendokardiyal bolgede baglamakta ve
dort saat iginde risk altindaki tiim bolgede infarktiis tamamlanmaktadir (32, 33).

3.2.1.3.2. Akut Miyokard Infarktus Epidemiyolojisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar genellikle eriskinlerde goriiliir ve diinyada
oliim nedenleri arasinda ilk sirada yer alir (34). 1995 yilinda, diinyadaki 6lim
olaylarmnin %20 sine KVH’iIn neden oldugu Diinya Sagilik Orgiitii tarafindan
rapor edilmistir. Bu rapora gore gelismekte olan iilkelerde bu oran % 50 ye kadar
¢ikmaktadir (35). 2012 yilinda yapilan ¢alismalarda tiim diinyada bulasici
olmayan hastalik (BOH)’lara bagli dliimlerin yiizde 46,2’sine (17,5 milyon) kalp
ve damar hastaliklarinin neden oldugu bildirilmistir. Bu o6liimlerin yaklasik 7,4
milyonu kalp krizine (iskemik kalp hastalig1) baglidir. BOH’lara bagli 70 yas alti
Oliimlerin yiizde 37’sinden de kalp ve damar hastaliklar1 sorumludur. Kalp ve
damar hastaliklarina bagli o6liimlerin 2030 yilinda 22,2 milyon olacagi

ongoriilmektedir (36).
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Tirkiye’de geecmis yillarda TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri) ¢alismasi verilerine gore; hayatlarini kaybeden
hastalarin %45’inin 6liim sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu hastalarin
%32’si ise koroner arter hastalig1 nedeniyle hayatini kaybetmektedir (17). Bunun
yanisira Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) yaptig1 ¢alismalarda kalp kokenli
Olimler 1989°da yiizde 40, 1993’te yiizde 45, 2009°da yiizde 40 ve 2013’te
yiizde 39,6, 2014 yilinda yiizde 40,4 ile tiim 6liim nedenleri arasinda ilk sirada
yer almistir. Bu verilere gore, toplam o6liimler i¢cinde kalp hastaliklarinin payi
gittikce artmaktadir. Oliim nedenleri yas gruplari itibariyle incelendiginde kalp
hastaliklarinin en fazla 75-84 yas grubunda goriildiigii ortaya ¢ikmistir (37, 38,
39).

2011 yilinda yapilan Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikligi
caligmasinda da Tirkiye’de AMI olgusu erkeklerde % 2,3, kadinlarda % 1,1
olarak saptanmuistir (40).

3.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklarin nedenleri arasinda  bir ¢ok risk faktorii
tanimlanmistir. Bunlardan cinsiyet, yas, aile oykiisii gibi faktorler diizeltilmesi
olas1 olmayan, sigara, kolesterol, yiiksek kan basinci, obezite, stres, diyet gibi
faktorler zamanla diizeltilebilen risk gruplaridir  (20). Ozellikle Tiirk
toplumundaki en etkili risk faktorleri hipertansiyon, sigara, sismanlik, trigliserid
yiiksekligi ve diyabet olarak belirtilmistir (17).

3.3.1. Sigara

Koroner arter hastaliklari i¢in en bilyiikk risk faktorlerden biri sigaradir.

Sigara igmek ile kalp hastaligi olusmasinda cesitli kimyasal etkiler mevcuttur.
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Sigara i¢indeki maddelerin kandaki trombositleri aktive etmesi, damar iginde
kiimelenmeleri arttirir. Bu durumda kan cabuk pihtilasir. Ayrica nikotin
vazokonstriksiyon olusumuna sebep olarak kalp hizini, kan basincin1 ve Kalp
debisini ytikseltir. Sigara i¢enlerde kandaki HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein)
kolesteroliiniin azaldigi, LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) kolesteroliin arttigi
da tespit edilmistir (41). Ulkemizde de sigara aliskanlign oldukca yaygindir ve
birgok hastalikta tetikleyici etkendir. Tirkiye, Avrupa iilkeleri arasinda sigara
tiiketiminde t¢lincii, diinya {ilkeleri arasinda ise yedinci siradadir (42). Yapilan
arastirmalarda sigara aligkanliginin birakilmasiyla AMI riskinde goézle goriliir
azalmalar saptanmustir (43).

3.3.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon bir¢cok nedene bagli olarak ortaya ¢ikan kan basmcinin
yiiksek olmast durumudur. Hipertansiyon hastaligi, iilkemizde yaklasik 15
milyon Kiside goriilmektedir ve TEKHARF c¢alisma raporlarina gore koroner
kokenli hastaliklarin en 6nemli risk faktorlerindendir. Kalbi besleyen damar
icindeki diastolik kan basincinin artmast  MI  riskini de beraberinde
arttirmaktadir (44, 45). Kalp hastaligi olan kisilerin biiyiik ¢ogunlugu
hipertansiyon hastasidir (46). Hipertansiyon tedavisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
tansiyonun kontroliiniin saglanmasiyla AMI olusumunda 6nemli derecede azalma
gozlenmistir (47).

3.3.3. Cinsiyet-Yas-Aile Oykiisii

Cinsiyet olgusu, KAH igin degistirilemeyen risk faktoriidiir. Ozellikle
erkekler kadinlara oranla daha fazla risk altindadir. Erkeklerde AMI riski

kadinlara gore 10 yil dnce baslar. Bu duruma yasanti ve hormonlarin da etkisi
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vardir. Yas a¢isindan ise erkeklerde 45 yas ve lzeri, kadinlarda 55 yas ve tizeri
daha fazla risk tasir (48,49).

Erkekler biitiin yas grubunda, bilhassa ileri yaslarda, kadinlara oranla daha
yiiksek koroner arter hastaligi insidansina sahiptirler. Fakat kadinlarda ise koroner
arter hastaliginin mortalitesi erkeklere gore daha yiiksektir (50).

Birinci derece akrabalarda KAH’ nin varlig1 yiiksek risk olusturmaktadir.
Bilhassa geng yaslarda baslayan KAH olan bireylerin birinci derece akrabalarinda
risk daha da artmaktadir. Aile Sykiisii olan kisilerde daha erken donemde risk
arastirmasi yapilmasi gerekebilmektedir (51).

3.3.4. Obezite

Obezite giinlimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik
sorunlart arasinda yer almaktadir. Obezite genel olarak viicudun yag kiitlesinin
asirt artmasi sonucu boy uzunluguna goére viicut agirligmin fazla c¢ikmasidir.
Diinya Saglik Orgiitii'niin referansina gére viicut Kitle indeksi (BMI) 30’un iizeri
obez olarak tanmimlanmistir (52). Obezite hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diisik HDL kolesterol, hipertrigliseridemi ve diyabet gibi diger koroner risk
faktorleriyle hem birliktelik gosterir hem de tamamen bagimsiz olarak ele
alinabilir (21). Obezite ile KAH riski arasinda dogrusal bir iliski bulundugu da
yapilan birgok ¢alismada mevcuttur (53, 54).

3.3.5. Diyabet (Diabetes Mellitus)

Diabet, pankreasin yeterli insulin iiretememesi veya viicudun irettigi
insiilini etkili bir sekilde kullanamamas1 sonucu olusan omiir boyu devam eden
kronik bir hastaliktir. Eger insiilin hormonu hig¢ iiretilemiyorsa veya tamamen

eksikse bu diyabete "Tip I diyabet™ denir. Eger insiilin hormonu az iiretiliyor veya
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iiretilmesine ragmen dokularda insiiline kars1 direng varsa, bu diyabete de "Tip II
diyabet™" denir. Diyabet, 6zellikle de Tip Il diyabet KAH’1 igin 6nemli bir risk
faktortdiir. Diyabetli hastalarda koroner arter hastaligina bagli 6liim orani
diyabetli olmayanlara gore ¢ok daha fazladir (55).

3.3.6. Dislipidemi

Dislipidemi, kanda dogal olarak bulunan yaglarin 6zellikle de kolesteroliin
olmas1 gerekenden fazla bulunmasidir. Kanla birlikte tiim viicudu dolasan yaglar,
uzun siire fazla miktarda olursa, damar geperlerine ¢okiip birikirler. Bu durum
kalp-damar sisteminin normal isleyisine hasar verip KAH’lara yol agar (48).

3.3.7. Genetik Faktorler

Miyokard Infarktus (MI)’ da dahil KAH’larinda genetik risk faktorleri de
etkilidir. Inflamatuvar olaylarin genetik diizenlenmesindeki degisikler benzer
ozelliklere sahip bireylerde gozlenen farkli klinik tablolar1 agiklayabilir. Yapilan
caligmalarda elde edilen verilere gore Tiimor Nekroz Faktor (TNF), Transforming
Biiyiime Faktorii (TGF), Interlokin-1 (IL-1), CD14 (farklilasma kiimesi-14) ve
adezyon proteinlerinin gen polimorfizmleri ile KAH riski arasinda iliski
bulunmaktadir (56). Yine MI’ da ki en giiclii genetik etkilerden biri  9p21.3
kromozom kismidir. Kromozomun ilgili bolgesi protein kodlayan bir gen
igermemesine ragmen bir¢ok ¢alismada tekrarlanmistir (57).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) MI tanisi i¢in su kriterleri kullanilir:

1. 20 dakikadan fazla siiren gogiis agris1 olmast,

2. Seri EKG ¢ekimlerinde degisikliklerin saptanmasi,

3. Troponin-T, Laktat Dehidrogenaz (LDH) ve Kreatin Kinaz (CK) gibi

kalp icin 6zel enzim ve belirteclerde artis ve diisiisler olmasi,
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Yukaridaki kriterlerin herhangi ikisinin olmasi biiyiik olasilikla, tigiiniin
olmasi kesin olarak MI teshisinde kullanilir (58).

3.3.8. Fiziksel aktivite-Egzersiz

Koroner kalp hastaligi olan hastalarin yasam tarzlarinda degistirmeleri
gereken en 6nemli faktor hareketsiz yasamdir (59). Hareketsiz yasam KKH’1 igin
onemli ve degistirilmesi kolay bir risk faktoriidiir. Egzersiz yapmayan hastalarda
KKH sebepli 6liim orani, diizenli egzersiz yapanlarla kiyaslandiginda iki kat daha
fazladir (60). MI gegiren hastalarda diizenli ve orta siddette yapilan egzersizler
yeniden olusabilecek bir infarktiisii ve Oliim oranini azaltmaktadir. Diizenli
yapilan orta siddetteki egzersizler hem sismanligi 6nlemekte hem de kan basinci
ve kolesterolii diisiirmektedir. Yapilan ¢alismalarda egzersiz yapan hastalarda
HDL-kolesteroliin yiikseldigi , LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyinin ise azaldig1
tespit edilmistir (61, 62).

Fiziksel egzersizin, KKH olan bireylerde en 6nemli  risk faktorlerinden
aterosklerozisin  gelismesi  ve ilerlemesini engelledigi bircok ¢alismada
gosterilmistir (63). Aktif bir yasam tarzi olanlarin AMI riski, hareketsiz
yasayanlara oranla % 35- 55 oranla daha diisiikk Ol¢iilmiistiir (64).

Egzersiz sirasinda enerji kullanimi arttigindan dolay: kaslar daha fazla
oksijene ihtiya¢ duyar ve kalp daha hizli ¢alisir. Bu durumun dolasim sistemine
olumlu etkileri vardir. Damarlarin gelismesine etki eden egzersiz hareketleri
viicuda kan pompalanmasini da arttirir.  Egzersiz sirasinda kalori yakilip viicut
yaglar1 azaltilarak kalp hastaliklar ile ilgili bircok olasi riskin Oniine gegilir
(65). Diizenli olarak yapilan fiziksel egzersiz ayni zamanda kalp kas1 ve iskelet

kaslarinin endokrin mekanizmasini da agiga cikarir. Egzersiz sonucu kaslardan
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“’miyokin’’> olarak adlandirilan birgok protein sentezlenir. Yapilan birgok
calismada bu miyokinlerin 6zellikle enerji metabolizmasinda, glukoz toleransinda,
oksidasyonun diizenlenmesinde, hiicre proliferasyonunda pozitif etkileri
gosterilmistir (66).

3.4. Miyokinler

Kas dokusu ile yag dokusu salgiladiklar1 6zel protein igerikleriyle
viicudun iki biiyiikk endokrin organi kabul edilirler (67). Ozellikle kaslar
salgiladiklar1 proteinlerle metabolizmalarint hem lokal olarak (parakrin)
yonetirler, hem de kan dolasimina salgiladiklar1 proteinlerle (endokrin) karaciger
ve yag hiicrelerindeki metabolik olaylar etkileyebilirler. Kaslarin salgiladiklar: bu
proteinler “miyokin” olarak adlandirilir (68). En bilinen miyokinler, myostatin,
Losemi Inhibitor Faktor (LIF), Interlokin (IL)-6, IL-7, Beyin tiirevli
norotrofik faktdr (BNDF), Insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF), fibroblast
biiylime faktorii (FGF), follistatin iliskili protein (FSTL)-1 ve irisindir (69, 70).
Bu miyokinler 6zellikle enerji metabolizmasinda, anjiogenezde, kan damarlarinin
diizenlenmesinde ve miyogenez gibi bir¢ok siirece katkida bulunurlar (71).

34.1.1L-6

Miyokinler arasinda Ozellikle egzersiz indiiklii olanlar IL-6 ve irisin
hormonudur. Genelde IL-6 proinflamatuar bir sitokin  olarak tanimlanmigtir
(72). IL-60Jnm en iyi tamimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri iizerinedir.
IL-6, hepatositler tarafindan fibrinojen, hemopeksin, sistein proteinaz inhibitor,
al - antikimotripsin, a2 - makroglobulin gibi akut faz yanitina katkida bulunan
bir¢ok plazma proteininin sentezine neden olur ( 73, 74). 1L-6, B lenfositlerinin

immunglobulin salinim1 i¢in bir kofaktor olarak rol oynar. Benzer sekilde malign
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plazma hiicreleri i¢in de (plasmositoma ya da myelom) biiylime hiicresi rolii oynar
ve kendi kendine biiyliyen plazmasitom hiicreleri otokrin biiyiime faktorii olarak
IL-6Jy1 salgilar (75). Bunlara ilaveten yapilan ¢alismalarda IL-6 nin egzersiz
indiiklii bir miyokin olarak kastan salgilandigi da tespit edilmistir. Uzun siireli
egzersiz ¢alismalarinda IL-6 seviyesinde artis goriilmiistiir (76).

3.4.2. Irisin (FNDC5)

Miyokinler icerisinde siniflandirilan irisin de iskelet kasindan egzersizle
iliskili olarak salgilanan bir hormon olarak tanimlanmistir. Irisin Beyaz Yag
Dokusunu (BYD) Kahverengi Yag Dokusuna (KYD) c¢evirerek enerji
harcanmasini1 saglayan termojenik bir miyokindir. 2012 yilinda Bostrom ve
arkadaslar1 sistematik egzersiz yapildiginda, kisiyi metabolik hastaliklardan
koruyan ve egzersiz sonrasi iskelet kasindan salinan bir protein kesfetmislerdir
(9). Bu bir membran proteini olup fibronektin tip 111 domain 5 (FNDCS5) olarak
adlandirilmigtir ve bu proteinin dolagima proteoliz sonrasi salindigi anlasilmistir.
FNDCS5 ayrica fibronektin tip III tekrarlarimi igeren protein 2 (FRCP2) ve Pep
olarak da adlandirilmaktadir (77, 78).

FNDCS5 proteininin proteolitik iiriiniine irisin ad1 verilmistir. Ozellikle
kalp kas1 ve iskelet kasindan salinan irisin otokrin, parakrin ve endokrin
sistemlerde etkili bir hormondur (79). Irisin hormonunun adi mitolojik kahraman
olan Iris’ten gelmektedir (80).

3.4.2.1. Irisinin yapisi

Irisin; Bostrdm ve arkadaslari tarafindan ilk kez kas dokudan izole olan,
12 kDa agirliginda ve 112 aminoasitten olusan glikoprotein yapili bir hormondur.

Insanlarda 1p35.1 kromozomal bolgesinde lokalize olan gen siganlarda 5036
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kromozomal bélgesinde lokalizedir (9). Irisin; FNDC5 molekiiliiniin proteolitik
bir iirliniidiir. Bu, reseptér uygun membrana baglanmay1 saglayan daha sonra
boliinecek olan bir N-terminal sinyal sekansi icermektedir. Bu sinyal sekansini N-
terminal FNIII benzeri alan ve esnek C-terminal kuyruk i¢eren irisin alanini takip
eder. Irisin alan1 kisa bir transmembranel bolge ile sitozolik bolgeye baglhidir.
[risin alaninin olgun FNDCS5’in proteolitik bir iiriinii oldugu varsayilmaktadir
(81). Irisin hormonunun yapismin insan ve farelerde % 100 benzer oldugu
bildirilmistir (9).

Irisin, ilk olarak iskelet kasinda kesfedilmis bir miyokindir. Ancak
arastirmalar sonucunda yag doku, kalp doku, intrakranial arterler, bobrekler,
miyelin kilif ve noronal hiicreler, Overler gibi pek c¢ok dokuda sentezlenip
salindig1 goriilmiis olup ana kaynaginin iskelet kasi, kalp kasi1 ve yag dokusu
oldugu belirlenmistir (82). Aydin ve arkadaslari, ndronlardan, kas fibrillerinden,
kalp kasindan ve derideki yag bezlerinden ornekler alarak immunhistokimyasal
caligmalar yaparak irisin hormonun kas dokusunda, sinir hiicrelerinde, pankreasta,
karacigerde, dalak ve midede varligin1 gostermislerdir (83).

3.4.2.2. Irisin Nasil Calisir?

Irisinin temel fonksiyonu Beyaz Yag Dokuyu (BYD) Kahverengi Yag
Dokuya (KYD) gevirerek enerjinin 1s1 olarak ortaya ¢ikmasini saglamaktir (84).
Ayrica Bostrom ve ark. irisin’in belirli beyaz yag dokularini kahverengi yag
dokusuna doniistiirdiigiinii, in-vivo ve in-vitro kiiltiirde ispatlamislardir (9). BYD
memelilerde Oncelikli olarak trigliserid ve yag asidi depolar ve az bir miktar
mitokondri igerir. Ayrica insiilin direncinin gelismesine de aracilik eder. BYD

ayrica bircok leptin, ghrelin, NUCB2/nesfatin-1 ve irisin gibi molekiiller
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sentezler ve salgilar. Bu yiizden endokrin doku olarak tanimlanabilir. BYD’1n
tersi olarak KYD enerji harcanmasinda o&zellesmistir. KYD multiseliiler
hiicrelerden olusan ¢ok sayida lipit damlasi igerir ve mitokondri sayist BYD’ a
kiyasla ¢ok daha yiiksektir (85). KYD’nun bebeklerde viicut sicakliginin
diizenlenmesine katkida bulundugu bilinmesine ragmen onun yetiskin
fizyolojisindeki fonksiyonu irisin hormonunun kesfine kadar ortaya konamamustir.
KYD’nun mitokondrial membranmin i¢ kismi1 UCP1 (uncouple protein) olarak
adlandirilan bir protein igerir. Bu protein i¢ membrandan mitokondri matriksine
protonlar pompalar ve aktive oldugu zaman ATP sentezi yerine 1s1 salinimi olur.
FNDC5 KYD’nda UCPI mRNA ekspresyonunu arttirmaktadir. FNDCS5
araciligi ile artan UCP1, ATP sentezini engeller ve 1s1 olusumuna yol agar. Tiim
bu veriler KYD termogenezis aktivasyonunun FNDCS5 tarafindan diizenlendigini
gostermektedir (86).

Irisin peroksizom proliferator aktive olan reseptdr (coactivator-1 (PGC1))
ile diizenlenir. FNDC5’in gen ekspresyonu PPARY" (Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma) ve koaktivator PGC1-0. nin araciligiyla artar. PGC1-
a biyolojik sistemlerde enerji kontroliinii, mitokondriyal biyogenezi ve oksidatif
metabolizmay1 kontrol eder (87).

Irisinin salgilanmas1 ve proteolizi EGF ve TGF-a gibi transmemran
polipeptitleri ile aymdir. FNDC5 gen ekspresyonunun artmasi, enerji
harcanmasin1 saglayan ve egzersiz ile uyarilan kas tabakasindan salinan PPARy
ve PGCl-a ile dogrudan iligkilidir. Kas dokusunda PGC1 ekspresyonu ve
muhtemelen salinimi ile iligkili olan FNDCS, IL-15, VEGFp, Lrgl ve TIMP4

olmak tizere bes gesit protein vardir (9, 83). FNDC5, KYD’ndan Elov 13, Cox 7a
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ve Otopl gibi genlerin ekspresyonunu artirirken, BYD’nun {iriinii olan leptinin
salmmmin1 azaltir. FNDC5, UCP1 mRNA ekspresyonunu 7-1500 kez arttirir.
UCP1 artist ATP sentezini durdururken 1s1 olusmasini1 saglar ve bdylece enerji
harcanmis olur (88).

[risinin onciilii olan FNDC5’in overekspresyonu; oksijen kullanimin,
karbondioksit ve 1s1 iiretimini arttirir. Irisin; enerji harcanmasini uyarmak ve 1s1
ac1ga cikisini arttirmak icin hiicre iginde iki sekilde etki eder. ilkinde; Irisin
hormonu reseptdriine baglandiginda, siklik adenozin mono fosfat (cAMP)-protein
kinaz A(PKA)-hormon sensitif lipaz (HSL) /perilipin yolag: aktive olur. Oncelikle
hiicre membranindaki adenilat siklaz enzimi aktive olur ve hiicre icinde cAMP
artist gerceklesir. Artan cAMP protein kinazi aktive ederek hormon sensitif
lipazin aktive edilmesini saglar. Aktive olan hormon sensitif lipaz etkisi ile enerji
harcanmasi artar. Diger bir yol ise sOyledir; FNDC5/irisin, niikleolusu bilinmeyen
bir halde uyarir. UCP1 ekspresyonunu arttirarak ETS de ATP iiretimini azaltip 1s1
dretimini arttirir. UCP1’in ekspresyonunun artmasi ve dolayisiyla 1s1 iiretiminin
artmasi insiilin direnci olan bireylerde ve obezlerde glikoz/yag metabolizmasi
acisindan enerji harcanmasini saglayan kazangl bir durumdur (89).

3.4.2.3. Irisinin Egzersizdeki Rolii

Bostrom ve arkadaslar1 insanlarda ve farelerde egzersiz sonrasinda iskelet
kasinda FNDC5 mRNA’smin artmis oldugunu rapor etmislerdir (9). FNDC5
ekspresyonu sirasinda fare karacigerinde olusan degisiklikleri arastirmak igin
vektor olarak adenoviriisler secilmis ve karacigere enjekte edilmistir. Bu islemden
sonra farelerde kahverengi yag dokusunda uzun molekiilli FNDCS5’in asiri

salgilandig1 tespit edilmistir (90). Hofmann ve arkadaslari, egzersiz ve irisin
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arasindaki baglantiy1 aciklamaya c¢alismislardir. Anoreksia nervozali yetiskinler
tizerinde yaptiklar1 ¢alisma sonucunda egzersizle irisin diizeyleri arasinda iliski
olmadigini belirlemislerdir (91). Castillo-Quan’in yaptig1 bir ¢alismada farelerde
egzersiz sonrasi irisin diizeylerinin % 65 oraninda arttig1 gozlenmistir (92). Baska
bir ¢alismada diyabetik olmayan erkeklerin olusturdugu bir gruba 10 hafta
boyunca aerobik egzersiz yaptirilmis ve egzersiz Oncesi ve sonrasi kan ve kas
biyopsi Ornekleri alinmistir. Egzersiz sonrasi dolasimdaki irisin diizeyinin iki
katina ¢iktigi bildirilmistir (93). Hecksteden ve arkadaslart 26 hafta boyunca
haftada 3 kez yapilan egzersizin irisin sirkiilasyonunda herhangi bir degisiklik
yapmadigini bildirmislerdir (94). Raschke ve arkadaslari, egzersiz Oncesi ve
sonrasinda farelerden alinan iskelet kasi biyopsilerinde FNDC5 mRNA’sinda
herhangi bir degisiklik gézlemlememislerdir (95). Irisinin kesfinden sonra gegen
bes yil boyunca ¢ok sayida arastirma yapilmigtir. Huh ve arkadaslari, kas dokudan
FNDC5 ekspresyonu ile bu kisilerin viicut kitle indeksi arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Bariatik cerrahi sonrast kilo veren obezlerde FNDCS5
ekspresyonunun ve irisin hormon diizeylerinin arttigin1 belirtmigler, irisin
hormonunun ana kaynaginin kas dokusu oldugunu bildirilmislerdir (96).
Schumacher ve arkadaslari, FNDCS5 proteininin yapisint ve molekiiler
mekanizmasin1 aydinlatmak amaciyla yaptiklart ¢alismada irisinin onciilii olan
FNDCS5 proteininin biyokimyasin1 ele almislardir. irisin hormonunun N-
terminalinde fibronektin 111 benzeri domain ve C terminalinin ise esnek bir
kuyruga sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica hormonunun bir dimer oldugu ve
dimerizasyonunda glikolizasyonun etkisiz oldugu bildirilmistir (81). Wrann ve

arkadaglari, noéronal FNDC5 gen ekspresyonunun PGC-la tarafindan
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diizenlendigini bildirmislerdir (97). Aydin ve arkadaslari, 12-24 aylik ratlarda
egzersiz sonrasi kalp kasi, iskelet kasi, karaciger, bobrek, periferal sinir kilifi, deri
dokusu ve serumda irisin varligini arastirmiglar ve varligini tespit etmislerdir (83).

Tanisama ve arkadaslari, Kardiyorespirator fitness seviyeleri ve FNDC5
geninde SNP’lerin  serum irisin konsantrasyonu arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Diisiik fitness grubunda SNP analizi rs3480 AG ve GG genotipli
deneklerde AA genotipli deneklerden daha yiiksek seviyede insiilin ve HOMA-IR
gozlemislerdri. Diistik fitness grubunda rs16835198 GG genotiplerini  artmis
HbAlc ve FPG ile beraberlik gosterdigini bulmuslardir (98).

Zhang ve arkadaslari, farelere rekombinant irisin hormonu vererek bu
hormonun kilo kaybina neden oldugunu ve glikoz homeostazini sagladigini
gostermeyi hedeflemislerdir. Calismalar sonunda irisin hormonunun UCP-1
ekspresyonu ile diizenleyerek, obezite ve tip 2 diyabeti Onledigini rapor
etmislerdir. Ek olarak, irisin hormonunun pankreasin B hiicrelerinden salgilanan
ve yeni kesfedilmis olan betatropinin hormonunun salgisimt  artirdigini
belirtmislerdir (99). Tekin ve arkadaslari, irisin hormonunun prostat kanserli
hiicrelere etkisini géstermislerdir. Calismada insan prostat kanseri hiicrelerine 0,1,
1, 10 ve 100 nM konsantrasyonda irisin hormonu verilmistir. Irisin verilen
hiicrelerin bir kismi1 androjen reseptdr pozitif, bir kismi androjen reseptor negatif
olarak se¢ilmis, irisinin bu hiicrelere etkisi 3-2,5-difeniltetrazonium bromid
(MTT) ile tespit edilmistir. Irisin hormonunun androjen reseptoriinden bagimsiz
olarak yiiksek dozda uygulandiginda hiicre dmriinii kisalttig1 belirtilmis, irisinin

antikanser peptid olabilecegi bildirilmistir (100).
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Kuloglu ve arkadaslari, MI’nda kalp dokusunda irisin diizeyini
aragtirmiglardir. Siganlarda isoproterenol (ISO) ile MI olusturulup; kalp, iskelet,
kas, bobrek ve karaciger dokularindaki irisin diizeyleri analiz edilmistir. Siganlar,
ISO 1 saat, 2 saat, 4 saat, 6 saat, 24 saat olarak 6 grup olarak kontrol gruplari
olusturulmus, kandan ve dokudan irisin hormonu analizleri yapilmistir. irisin
hormonu sentezinin MI’dan 1-4 saat sonra diistiigii gozlenmistir (101).

Aydin ve arkadaslari, AMI’nda irisin hormonunun kalp kasinda artip
artmadigint  aragtirmiglardir. 11  AMI hastas1 ile 14 saghkli kontroli
karsilastirmislardir. AMI hastalarinin  tiikiiriik ve serum irisin hormonu
diizeylerinin 48 saat i¢inde diistiigli bildirmisler ve bu sebeple tiikiiriik ve serum
irisin diizeylerinin biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir
(102).

3.5 Polimorfizm

Polimorfizm mutasyondan farkli olarak genin fonksiyonunu etkilemeyen
DNA dizisindeki degisikliklerdir. Toplumda %1 den daha fazla goriilmeleri ve
primer hastalik nedeni olmamalariyla mutasyonlardan ayrilirlar. Polimorfizmler
insersiyon, delesyon veya substitiisyon gibi bir¢ok yolla olusabilir. Polimorfizm
tiim insanlarda goriiliir ve herhangi bir fenotipik degisiklik ya da hastaliga sebep
olmaz.

Insan genomunda en ¢ok goriilen polimorfizmler tek bir niikleotidin
degismesi ile meydana gelen tek niikleotid polimorfizmleridir (SNP). SNP’ler
genomda yaklasik her 1000 bazda bir tane olacak siklikla bulunur. SNP ler

hastaliga katkis1 bulunan genlerin bulunmasi i¢in 6nemlidir. Hastaliga neden olan
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genlerin bulunmasindaki asil amag; tedavi uygulamalar1 i¢in yeni yaklagimlar
gelistirmek ve engelleyici tedbirlerin alinabilmesidir (103).

Yapilan bu c¢alismada , AMI hastalarinin serum irisin diizeylerinin ve
Tirk toplumundaki genetik varyantlarin kontrolle karsilastirilarak ve bir
biomarker olarak AMI hastalarinda irisinin  serum  diizeylerinin

kullanilabilirliginin arastirilmasi amag¢lanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Firat Universitesi, Firat Universitesi Hastanesi, Kardiyoloji
Anabilim Dalina MI nedeniyle bagvuran MI tanis1 almis 225 hasta alindi. Kontrol
grubu olarak yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan hasta grubuna denk 225
saglikl1 birey kullanildi. Calismaya alinan tiim hastalara, uygulanan genetik testler
ve MI hakkinda sozlii olarak bilgi verildi. Katilmay1 kabul eden 225 hasta ve 225
kontrole arastirma detaylarin1 anlatan hasta bilgilendirilmis onam formu

imzalatilarak izinleri alindi.

4.1.Hasta Secim Kriterleri

4.1.1. Hasta Grubu

Calismaya Ocak 2015-Ocak 2016 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Koroner Yogun Bakim Unitesi (KYBU)’ ne
Akut MI tanis1 konularak kabul edilen 225 hasta alindi.

4.1.2. Calismaya Alinma Kriterleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Akut MI tanisi, klinik semptom ve bulgularin varliginda yogun bakima
kabul sirasinda elde edilen yiizey EKG’si ve/veya kardiyak biyomarkerlar dikkate
alinarak konuldu. Hastalarda ;

1-  Akut myokard infarktiisit (AMI) kriterleri olarak en az 20 dakika

siiren gogiis agrist olmast,
2- EKG’ de en az 2 komsu derivasyonda en az >1 mm ST elevasyonu

olmasi,
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3- Agn baglangicindan sonra 12 saat ig¢erisinde Koroner Yogun Bakim
Unitesi (KYBU)’ ne kabul edilmesi arandi. 4- Kanlarmn tiimii ilk 48

saat i¢inde toplandi.

4.1.3. Cahismadan Dislanma Kriterleri
1- Gogilis agr1 siiresi 12 saatin {istiinde olan bireyler,
2- 80 yas tistii hastalar,
3- Kronik bobrek yetmezligi (serum kreatinin >2.5) tanis1 konan bireyler,
4- Kronik karaciger yetmezligi tanis1 konan bireyler,
5- Morbid Obez tanisi konan bireyler,
6- Klinik kalp yetersizligi (Killip II/III) veya kardiyogenik sok bulgular
gbzlenen bireyler,
7- Malignitesi ve kalp dis1 sistemik inflamasyon yaratabilecek kronik
inflamatuvar hastalig1 olan bireyler ¢aligma dis1 birakildi.
4.1.4. EKG
Elektrokardiyografi ¢cekimleri, her derivasyon i¢in en az 5 QRS kompleksi
icerecek sekilde, 25mm/sn hizinda standart 12 derivasyonda 3 kanal es zamanl
Nihon Kohden (Tokyo-Japan) marka EKG cihazlari ile yapildi.
4.1.5. Kontrol grubu secim kriterleri:
Kontrol grubu herhangi bir iskemik kalp hastalig1 olmayan hipertansiyon,
lipit anomalisi, metabolik hastalik (DM), bdbrek yetersizligi, karaciger
yetersizligi, ailede bilinen erken baslangicli iskemik kalp hastaligi, lipit

Metabolizmasi ve hipertansiyon bulgusu olmayan bireylerden seg¢ildi.
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Hasta ve kontrol grubu kan 6rneklerine asagidaki yontemler uygulandi;
4.2 Molekiiler Genetik Analizler
Hastalardan rutin EDTA’l1 biyokimya tiiplerine 3ml kan 6rnegi alind1 ve
kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi. DNA izolasyonu 6ncesi kanlar oda 1sisina
gelinceye kadar ¢ozdiiriildiikten sonra asagida detaylari verilmis olan manuel
DNA izolasyon yontemi uygulandi.
4.2.1. DNA izolasyon Protokol
1. DNA izolasyonu igin Genomik DNA izolasyonu WIZARD Genomic
DNA Purificaion Kit (Katalog No: A1125, Promega, MA, USA)
kullanildi.
2. 5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine 900 pl hiicre pargalayicit (Cell lysis
buffer) soliisyon eklendi.
3. Kan tiipii kanin tamamen karigmasi saglanana kadar hafifce sallandi, sonra
300 pl kan, hiicre pargalayict soliisyonu igeren mikrosantrifiij tlipiine

aktarildi. Karismasi i¢in tiip 5-6 kez alt-tist edildi.

esnada tiip 2-3 defa alt-iist edildi. Daha sonra 13 000-16 000 rpm’de 1
dk santrifiij edildi.

5. Gorilinen beyaz pellete dokunmaksizin siipernatant yaklasik 10-20 pl
residiiel sivi birakacak sekilde atildi.

6. Beyaz kan hiicreleri resiispanse olana dek tiip 10-15 saniye kadar hafifge
vortekslendi.

7. 300 pl Nuclei lysis soliisyonu resiispanse hiicrelerin bulundugu tiipe

eklendi. Beyaz kan hiicrelerinin lizisi igin soliisyon 5-6 kere pipetlendi.
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Soliisyonun viskoz bir hale gelmesi gozlendi. Karistirma sonunda hiicre
¢okeltileri goriinenler ¢oziilene kadar 37°C de inkiibe edildi.

8. 1.5 ul RNase soliisyonu eklenen tipler 25 defa alt-iist edilerek
karistirildi. Karisim 37°C de 15 dakika inkiibe edildi. Devam etmeden
once karisimin oda sicakligina gelmesi beklendi.

9. Niikleer pellete 100 pl protein presipitasyon soliisyonu (10M amonyum
asetat) eklendi, 30 saniye vortekslendi. Vortekslemeden sonra kiigiik
protein ¢okeltileri goriildi.

10. Tipler 13 000-16 000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Koyu kahverengi
protein pelleti goriildii.

11. icinde DNA bulunan siipernatant, icine 300 ul isopropanol konulmus
temiz bir 1.5 ml lik mikrosantrifiij tiipiine aktarilarak kuvvetlice alt iist
edildi.

12. isleme ag seklinde DNA kiitlesi goriilene kadar devam edildi.

13. 13 000-16 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. DNA dipte kii¢iik beyaz
bir pellet seklinde goriildii.

14. Siipernatant atildi, 300 pl %70 lik etanol eklendi ve kullanilincaya kadar —

20°C’de saklandi.

4.2.2. DNA konsantrasyonu ve saflik derecesinin dl¢iilmesi

Her bir hastanin DNA konsantrasyonu nanodrop cihazinda (Maestrogen,
MaestroNanodrop, USA) olgiildiikten sonra saflik derecesinin belirlemesi UV
spektrofotometresi ile yapildi. Absorbans genellikle 260 nm dalga boyunda

Olciiliir. Saf bir DNA 6rneginin 260 ve 280 nm’deki absorbans orani (A260nm/
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A280nm) 1.8’dir. Bu deger elimizdeki DNA O6rneginin verimini gosterir.
Dolayisiyla buldugumuz deger 1.8’e ne kadar yakinsa verim o kadar yiiksektir.
1.8’den diisiik degerler Ornekte fenol ya da protein kontaminasyonu, 1.8’den
bliyiik degerler ise RNA kontaminasyonu varligin1 gosterir . Hasta ve kontol
grubuna ait DNA ornekleri Ol¢iilerek konsantrasyonlar: ve safliklart belirlendi.
1.8’e yakin olmayan degerlere sahip 6rneklerin DNA’lar1 tekrar izole edildi.

4.2.3. Varyantlarin Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile
Genotiplendirilmesi

4.2.3.1.TaqMan Problar ile Genotiplendirme

Hasta ve kontrol orneklerinde asagida detaylari verilmis olan FNDCS5
genine ait rs16835198, rs3480 ve rs726344 polimorfizmleri TagMan problari
kullanilarak ABI 7500 Fast Real Time System (Applied Biosystems, Foster City,

CA) cihazinda ¢alistirildi.

Tablol. FNDCS5 genindeki polimorfizimlere ait referans numaralar1 ve dizileri verilmistir.

rs3480 AGACCGGAAGGAAGGGGCGGTCATTIA/GIGGTGATGGCTTCTGGCTCTCT
GGCT

rs1683519 AAGGACACCACGACCTAACCTCAGA[G/TIAATTAACTTGCCTGAGGTGTT
8 AGGT

rs726344  GCCCCAAGAAGCTGAACCTCTTCT[A/GJAGGGAGGGCGAAGGCAAGTAC
TCAT
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Tablo 2. RT-PZR’ da kullanilan genotipleme testleri (Applied Biosystems, Foster City, CA)

Test ad1 Katalog Numaras
rs3480 C-8822841-10
rs16835198 C-34204885-10
rs726344 C-927694-10

Elde edilen DNA konsantrasyonlar1 1-10 ng olacak sekilde sulandirildu.
PZR reaksiyon karigimi buz iizerinde hazirlandi. Tablo:3’de RT-PZR reaksiyonu

icin kulllanilan malzeme miktarlar1 detayli olarak verilmistir.

Tablo 3. RT-PZR reaksiyon karigim

Bilesik Hacim (ul) Katalog No:
TagMan Genotyping Master 5 pul 4401890
Miks
TaqMan genotyping assay (20 0,25 pl C-8822841-10
X)
Niikleaz icermeyen H20 1.0ul C-34204885-10
Ornek 2.5ul C-927694-10
Reaksiyon toplam 10.0pl

4.2.4. RT-PZR

96 kuyucuklu plate’in her bir kuyucuguna sirastyla her 6rnekten 2,5 pl
DNA konuldu. DNA’larin {izerine, hazirlanan PZR reaksiyon miksinden 7,5 ul
ilave edilip toplamda 10 pl’lik reaksiyon hacmi olusturuldu. Plate’in {izeri optical
film ile kapatilip santrifiij yapildi. Plate, 7500 Fast Real Time PZR cihazina
yerlestirildikten sonra asagida Tablo:4’de verilen programa gore 40 dongii olacak

sekilde PZR programi calistirildi.
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Tablo 4. Genotipleme igin uygulanan RT-PZR programi

RT-PZR X 40 Dongii

adim adim adim adim Adim

Sicakhik 60 °C 95°C 95°C 60°C 60°C
Zaman 30sn 10 dk 15 sn 1dk 30 sn

PZR sonrasi cihazin software sistemi kullanilarak allel 1 ve allel 2
ayrimina goére homozigot mutant, heterozigot ve homozigot normal genotipler
belirlendi.

4.3. Elisa Analizleri

Hastalardan rutin EDTA’l1 biyokimya tiiplerine alinan 3ml kan 6rnekleri
3000 rpm’ de 10 dk santrifiij edilerek serumlara ayrildi. Serum 6rnekleri 100 pl
lik pargalara ayrilarak kullanilincaya kadar -80°C’ de saklandi. Serum
orneklerinden Elisa yontemi kullanilarak irisin diizeyleri ¢aligildi. Calismanin bu
kism1 Tibbi Biyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda bulunan Biotek Epoch
mikroplate (EL X 800/ Bio-Tek Instruments, Winooski, USA) spektrofotometre

cihazinda yapildi.

4.3.1. ELISA Testi ile Irisin Seviyesi Tayini Protokolii

1. Calismada toplanan hasta tam kan serum &rneklerinden Irisin seviyesi
tayini i¢in, YL Biont Human irisin Elisa Kiti (Katalog No: YLA1361HU,
YL Biont, Shanghai, China) kullanildx.

2. Kit i¢inde bulunan Standart soliisyonlar 32, 16, 8, 4, 2 ng/ml olacak
sekilde hazirlandu.

3. Ornek yiiklemesi:
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-Kér kuyucuk: Ornek eklenmeyip, sadece kromojen A, kromojen B ve
stop soliisyonu eklendi.

-Standart kuyucuklari: 50 pl standart ve 50 pl streptavidin-HRP
kuyucuklara eklendi.

-Test kuyucuklari: Kuyucuklara 40 pl 6rnek, 50 pl streptavidin-HRP
eklendi. Plate koruma membrani yapistirildi. Hafifce sallanarak karistirildiktan
sonra plate, 37 °C’de 60 dk inkiibasyona birakildi.

1 Inkiibasyondan sonra plate koruma membrani ¢ikarild: ve i¢indeki sivi
bosaltildi. Daha sonra plate distile su ile dilute edilmis (1X) yikama
sollisyonu ile yikandi. 30 sn bekledikten sonra sivi bosaltildi ve bu
islem 5 kez tekrarlandi.

2 Her kuyucuga 6nce 50 pl soliisyon A daha sonra 50 pl soliisyon B
eklenip hafif¢e karistiritlip 37 °C de 10 dk inkiibasyona birakildi.

3 Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi. (mavi rengin sari renge
dontistiigii gozlendi.)

4 Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA cihazinda okuma
yapildi.

5 Konsantrasyon hesaplama islemi KJ Junior programi ile yapildi.

Istatistik Analizler

Calisgma tamamlandiktan sonra MI’lu hastalar ve saglikli bireylerden
olusan kontrol grubunda Universiteye ait lisansli SPSS 22.0 istatistik programi
kullanilarak istatistiki analizler yapildi. Gruplarin normal dagilim gosterip

gostermedigi tespit edildikten sonra demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) arasinda
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farklilik olup olmadigi Mann Whitney U analizi kullanilarak tespit edidi. Gruplar
arasinda genotip, allel ve haplotip dagilimlar1 arasindaki farklarin belirlenmesinde
ki kare analizi kullanildi. Elisa sonuglarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi i¢in
T testi ve Elisa sonuclar ile genotip ve diger parametreler arasi iligkilerin
belirlenmesi i¢in korelasyon analizleri gergeklestirildi. Yapilan istatiksel testler

sonucunda P degerinin <0.05 olmas istatistiki agidan anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Hasta grubunun yas ortalamasi 64,11+12,28 , hasta grubu icinde
erkeklerin yas ortalamasi 62,8 = 11,6 ve kadmnlarin yas ortalamasi 67,58 + 13,5
olarak belirlendi. Kontrol grubunda, yas ortalamasi toplamda 63,83 +£12,25 ,
erkekler i¢in 62,12 + 10,3 ve kadinlar i¢in 65,54 +13,1 olarak belirlendi. Tablo 5

‘de hastalarin demografik, klinik ve biyokimyasal karakteristikleri verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin demografik, klinik ve biyokimyasal karakteristikleri.

Degiskenler Kontrol Grubu (n=225) AMI Grubu (n=225) P*
(ortalama=+SD) (ortalama=SD) degeri

63,83 £12,25 64,11 £12,28 0,834
Yas (yil)

148/77 156/69 0.421
Cinsiyet (E/K)
Hipertansiyon (%)  =meemeeeeee- (%4,2)122 -

--------------- (44) 99

Diyabet(%0)

24,4 +4.82 26,46 +4,76 0,158
Viicut-Kiitle indeksi
(kg/m2)

(47,6) 107 (44,4) 100 0.508
Sigara icme(%)

--------------- (67,6) 152

Aile oykiisii(%)

27,45 £ 25,68 69,01 61,38 0,001
CK-MB (ng/ml)

0,7 1,74 11,94+ 11,05 0.001
Troponin-T (ng/ml)
Sistolik Kan Basmer 118,2 £21 117,7 £26 0.72
(mm/Hg)
Diastolik Kan  Basmc 76 +9 78,16 £16,18 0.13
(mm/Hg)

285,4 £90,57 334,24 £146,1 0,257
LDH (mg/dl)

4,02 £2,22 3,14 £2,05 0,001
Irisin (ng/ml)
Miyokard Infarktus Tipi = - (48,9) 110 -
(%) (36) 81
(A.inferiyor) (15,1) 34
(A.anteriyor)
(NSTMI)
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Veriler oran (yiizde) ve ortalama + standart sapma veya standart hata olarak sunuldu.
*Eslestirilmis student t, Mann- Whitney U ve ki kare testleri uygulandi. p<0,05 anlamli olarak

degerlendirildi.

Hasta grubu iginde Troponin T (p=0,09), CK-MB (p=0,017), LDH
(p=0,68) ve irisin (p=0,95) diizeyleri acisindan cinsiyetlere gore anlamli bir
farklilik gdzlenmedi (p>0.05). Irisin diizeyleri hasta ve kontrol grubunda
cinsiyetlere gore karsilastirildiginda kontrol grubunda kadinlarda erkelere gore
irisin diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05) (Tablo
6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda serum irisin konsantrasyonlarinin cinsiyetlere gore dagilimi.

IRISIN DUZEYLERI

Gruplar Kadm Erkek P degeri
MI grubu 3,13 £1,69 3,15+2,17 0,95
Kontrol grubu 4,45 £2,34 3,39 £1,86 0,023

Veriler oran (ylizde) ve ortalama + standart sapma veya standart hata olarak sunuldu.
*Eslestirilmis student t, Mann- Whitney U ve ki kare testleri uygulandi.  p<0,05 anlamli olarak

degerlendirildi.

Hasta grubu icinde irisin diizeyleri ile diyabet varligi, MI tipi, aile dykiisii,
yas, Troponin T, CK-MB, LDH, irisin, sistolik ve diastolik kan basinci arasinda
anlaml farklillk bulunmadi (p>0.05). Hasta grubu icinde Hipertansiyon ile
Troponin T, CK-MB, LDH, sistolik ve diastolik kan basinc1 arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi(p>0.05). Hasta grubu i¢inde irisin diizeyleri hipertansiyonu
olan ve olmayan hastalarda karsilastirildiginda hipertansiyonu olan hastalarda
irisin diizeylerinin anlamli diizeyde daha diisilk oldugu belirlendi (P=0,005)

(Tablo?).
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Tablo 7. Hasta grubu i¢inde diyabet ve hipertansiyonu olanlar ile olmayanlarin serum irisin

diizeyleri.
Gruplar irisin diizeyleri P degeri
HP olanlar (n=122) 2.69+1.55
0.005
HP olmayanlar(n=103) 3.60+2.41 (t=-2.87)
Diyabet olanlar(n=99) 2.99+2.09 0.58
(t=-0.55)
Diyabet olmayanlar 3.18+2.00
(n=126)

Veriler ortalama + standart sapma veya standart hata olarak sunuldu. * Student t ve Mann-

Whitney U uygulandi. p<0,05 anlamli olarak degerlendirildi.

Hasta grubu icinde Sigara aligkanligt olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda yas, Troponin T, LDH, Irisin, Sistolik ve Diastolik kan basinci
acisindan anlamli bir farklililk bulunmadi ancak sigara kullanimi ile CK-MB
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p=0,03).

Tablo 8’de hasta ve kontrol grubunda FNDCS5 genindeki varyantlarin
genotip ve hasta grubundaki dagilimlari verildi. Analiz edilen her ii¢ polimorfizim
icin hem genotip dagilimlar1 hem de allel sikliklar1 agisindan hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik gdzlenmedi (p>0.05).
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Tablo 8. AMI ve kontrol 6rneklerinde FNDC5 Tek Niikleotit Polimorfizmlerinin Dagilimi

SNP
(Tek
Niikleo
tit
polimo
rfizmi)

rs16835
198

rs3480

rs72634
4

Maj Hasta (n=225) Kontrol Minér Miné Genotip  Geno
or/ (n=225) allel icin r icin AO tip
min AO (%95 allel (%95 icin
or Minér Genotip  Minor Genotip GA) icin GA) P
allel allel sayis1 allel frk.  sayist P dege
Frk. degie r
ri
1.106 0.52
G/IT 04 107/86/  0.38 116/80/29  (0.85,1.42) 0.475 (0.26,1.0 0.079
14 4)
0.915 0.79
A/G 049 67/118/  0.52 65/111/49  (0.71,1.17) 0527 (0.46,1.3 0.561
40 6)
1.163 1.9
G/A 0.19 195/16/  0.17 199/19/7 (0.84,1.61) 0.407 (0.74,48 0.351
13 5)

Ki kare ve Fischer extact testleri uygulandi. <0.1 degerleri koyu renkle gosterildi. GA:

Giivenlik Araligi, AO: Acayiplik orani.

Hasta grubu i¢inde hipertansiyonu olan hastalarin genotip ve allel sikliklar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem rs16835198 hemde 15726344
polimorfizimlerine ait varyant genotip ve allel sikliklarinin hipertansiyonlu
hastalarda anlamli olarak arttig1 belirlendi (p<0.05). Hipertansiyonu olan hastalar
ve kontrol grubunda FNDCS5 genine ait analiz edilen polimorfizimlerin genotip ve

allel dagilimlar1 Tablo 9°da verildi.
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Tablo 9. Hipertansiyonlu hasta ve Kontrol 6rneklerinde FNDC5 Tek Niikleotit
Polimorfizmlerinin iligkisi

SNP Maj HT'lu Hasta Kontrol Minor Minér  Genoti Genot
(Tek 6r/ (n=225) (n=225) allel igin allel p icin ip igin
Nikleo min AO (%95 igin P AO P
tit or Minér  Genotip Mindr  Genotip GA) degeri (%95  degeri
polimo allel allel sayIsi allel frk. sayisi GA)
rfizmi) Frk.

0.779 1.16
rs1683 G/T 0.32 62/42/ 0.38 116/80/29 (0.563,1.0 0.142 (0.6,2.  0.000
5198 18 78) 26)

0.714 0.74
rs3480 A/G 0.434 36/66/ 0.52 65/111/49 (0.525,0.9 0.035 (0.38,1 0.469

20 7) 43)

0.573 2.17
rs7263 G/A 0.102 105/9/ 0.17 199/19/7 (0.35,0.92 0.026 (0.76,6  0.000
a4 8 3) .14)

Ki kare ve Fischer extact testleri uygulandi. p<0.001 degerleri koyu renkle gosterildi.

GA: Giivenlik Araligi, AO: Acayiplik orani.

FNDCS5 genindeki incelenen ii¢ polimorfizm agisindan MI grubu i¢inde
diyabet olanlarla kontrol grubu karsilastirildiginda genotip sikliklari agisindan
anlamli farklililk bulunmadi (rs16835198 i¢in p=0.82, rs3480 i¢cin p=0.33,
1s726344 i¢in p=0.70 ,).

Hasta grubu icinde MI tipleri agisindan genotip dagilimlari kontrolle
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi (rs16835198 icin p=0.21rs3480
icin p=0.73, 15726344 i¢in p=0.49).

Polimorfizim genotip dagilimlar1 ve hastalarin demografik, klinik ve
biyokimyasal verileri arasindaki iliskiler degerlendirildiginde rs3480 heterozigot
genotipte, diastolik kan basincinin varyant ve vahsi tip genotiplere gore daha

diisiik diizeyde oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo10).
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Tablo 10. AMI hastalarinin FNDCS5 genotiplere gore demografik ve biyokimyasal verilerinin

dagilimu.

Degisken rs16835198 P degeri  rs3480 P degeri rs726344 P degeri
(GG/GT/TT) (AA/IAG/GG) (GG/GA/AA)

Viicut- 26.23+5.69 0.91 26.29+3.74 0.93 26.40+4.94 0.98

kiitle 26.76+3.94 (F=0.18) 26.52+4.91 (F=0.15) 26.12+4.18 (F=0.05)

indeksi 25.85+3.77 25.99+6.20 26.89+2.38

Sistolik 120.68+26.99  0.84 128.52+30.58  0.13 117.78+27.12  0.89

kan 114.37+25.88  (F=0.28) 115.69+22.77 (F=1.96) 105+21.21 (F=0.20)

basinci 116+25.09 106.50+25.50 122+16.04

Diastolik  80.31+16.40 0.59 85.15+17.12 0.02 78.17£17.09 0.88

kan 75+13.59 (F=0.64) 73.88+12.93 (F=3.49) 70+12.1 (F=0.22)

basinci 75+26.92 84.20+20.78 81+5.48

Troponin  10.99+2.03 0.33 10.49+2.27 0.43 10.66+1.46 0.49

T 13.65+17.24 (F=1.17) 11.99+3.12 (F=0.93) 14.04+6.28 (F=0.81)
5.41£+4.96 13.08+3.64 18.26+6.04

CK-MB  62.73+£6.88 0.75 71.01+58.05 0.45 66.16+5.23 0.59
72.68+8.77 (F=0.41) 61.58+55.28 (F=0.89) 85.51+32.08 (F=0.63)
57.734£20.25 82.61+£56.26 64.01£10.29

LDH 338.35+£145.01 0.79 332.48+139.39 0.43 329.59+144.54 0.92
319.35¢125.11  (F=0.35) 315.96+119.46 (F=0.92) 314+167.30 (F=0.17)
355.45+165.18 369.53+205.51 353.66+118.52

Irisin 3.46+2.31 0.33 3.56+2.23 0.89 3.33£2.12 0.55
3.49+1.77 (F=1.16) 3.35+2.10 (F=0.20) 3.8+2.28 (F=0.71
3.474+2.26 3.35+1.98 3.93+2.03

Ortalama degerler ortalama + standart sapma veya standart hata olarak verildi. Anlamli

degerler koyu renkle igaretlendi. Test olarak One- Way ANOVA yapildi. p<0.05 anlamli kabul

edildi.

Serum irisin diizeyleri ve hastalarin EKO bulgulart arasinda anlamli bir

farklilik bulunmadi. FNDCS genindeki rs16835198 ve rs726344 polimorfizmleri

ile hastalarin EKO bulgular1 arasinda anlamli farklilik olmamasina ragmen rs3480

ile sag ve sol ventrikiil ¢ap1 arasinda anlamli iliski oldugu gdzlendi (p<0.05). AA

varyantinda AG ve GG varyantlarina gore ventrikiil ¢aplariin anlamli diizeyde

azaldig1 gozlendi (Tablo 11).
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Tablo 11. FNDCS5 rs3480 polimorfizmi ve ventrikiil cap ortalama degerleri.

Ventrikil Capi rs3480 P degeri
AA (n=76) AG (n=(122) GG (n=27)

0.041
Sol  Ventrikil 46.61+6.07 50.71+7.81 49.90+7.55 (f=2.87)
Cap

0.008
Sag Ventrikiil 21.57+2.51 23.4142.65 24.304£3.97 (f=4.17)
Cap

Ortalama degerler ortalama =+ standart sapma veya standart hata olarak verildi. Anlaml
degerler koyu renkle isaretlendi. Test olarak One- Way ANOVA yapildi. p<0.05 anlamli kabul

edildi.
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6. TARTISMA

Mevcut ¢alismada FNDC5 genindeki 3 adet SNP’nin ve serum irisin
diizeylerinin AMI ile iligkisi degerlendirildi. Arastirilan rs16835198, rs3480 ve
rs726344 polimorfizmleri agisindan kontrolle karsilastirildiginda genotip ve allel
sikliklar1 bakimindan anlamli bir farklilik bulunmadi. Ancak serum irisin
diizeyleri AMI ve kontrol Orneklerinde karsilastirildiginda irisin diizeylerinin
hasta grubunda anlamli olarak diisikk diizeyde oldugu belirlendi. Ayrica
calismada asil amacimiz polimorfizmlerin ve serum irisin diizeylerinin MI ile
kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilmasi olmasia ragmen beklenmedik sekilde
hasta grubu iginde hipertansiyonu olan hastalarda rs16835198 ve rs726344
polimorfizmleri ve serum irisin diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulundu.

Irisin, beyaz yag doku depolarmin kahverengi yaga doniistiiriilmesinden
sorumludur. Farelerde irisin asiri sentezinin artmig enerji tiikketimi ve artmig
glukoz toleransina neden oldugu ortaya konmustur. Ayrica irisin diizeylerindeki
artisin kilo kaybini sagladigi gosterilmistir. Irisin, obezite, anoreksiyal nevroza,
instilin duyarliligi, nonalkolik yagli karaciger hastaligt ve kronik bdobrek
hastaligini igren c¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir (104).

Bu raporlara gore FNDCS5 gen polimorfizmleri ve serum irisin
diizeylerinin MI hastalarinda klinik parametrelerle iligkilendirildigi bir ¢alisma
daha oOnceden yapilmamistir. Kalp hastaliklari ve serum irisin diizeylerinin
degerlendirildigi ¢ok az sayida c¢alisma mevcuttur. Aronis ve arkadaslart Akut
Koroner Sendrom ve major kardiyovaskiiler problemli hastalarda yaptiklari

calismada AKS ve irisin diizeyleri arasinda anlamli iliski bulamamislardir. Ancak
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major kardiyovaskiiler problemleri olan hastalarda kontrolle karsilastirildiginda
serum irisin diizeylerinin anlamli olarak daha diisilk diizeyde oldugunu
bulmuglardir (105).

Aydin ve ark. AMI hastalarinin serum ve tiikriik orneklerinde irisin
diizeylerini degerlendirmislerdir. Serum ve tiikriik irisin diizeylerinin kontrolle
karsilastirildiginda ilk 12 saat iginde dereceli olarak arttigini1 daha sonra 48. saate
kadar dereceli olarak azaldigimi géstermislerdir. Serum irisin diizeyleri ile yas
arasinda tlikriik irisin diizeyleri ile Troponin I, CK-MB ve CK arasinda
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. irisinin AMI hastalarinda ilk 48 saat icin
yeni bir tan1 belirteci olabilecegini ifade etmislerdir (102).

Agh ve ark. Koroner Arter hastalig1 olan erkeklerde serum irisin diizeyleri
lizerine Omega-3 yag asitlerinin etkilerini incelemislerdir. Omega-3 yag
asitlerinin kontrol grubu ise karsilastirildiginda serum irisin diizeylerinin anlamli
olarak arttirdigin1 gostermislerdir (106).

Literatiir taramalarimizda insanlarda yapilan bu birka¢ c¢alisma disinda
insan AMI hastalarima serum irisin diizeylerinin kontrolle karsilastirildig
caligmalara rastlanmamistir. Calismalarin hepsinde AMI igeren c¢esitli kalp
hastaliklarinda g¢alismamizla tutarli olacak sekilde serum irisin diizeylerinin
kontrolle karsilastirildiginda anlamli olarak azaldigi gozlenmistir.  Serum
orneklerimizin timii AMI takiben ilk 12-48 aat i¢inde alinmistir. Verilerimiz ilk
12 saatlik irisin diizeyleri konusunda bilgi vermemektedir. Calismamizda rs3480
wild alleline gore heterozigot ve polimorfik allellerde sag ve sol diastolik ¢apin

arttig1 gdzlenmistir. Bu veri bu varyantlarin erken AMI sonras1 boyunca ventrikiil
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dilatasyonu ve disfonksiyonu tahmin etmede varyantlarin potansiyel bir role sahip
olabilecegini isaret etmektedir.

Insanlarda kalp hastaliklarinda yapilan c¢alismalar disinda hayvanlarda
olusturulan kalp yetmezligi modellerinde de serum ve kalp dokusu irisin diizeyleri
degerlendirilmistir. Kuloglu ve ark. Izoproterenol (ISO) ile indiikledigi MI
modelinde serum irisin diizeylerinin MI gruplarinda ilk 6 saat i¢inde anlamli
olarak azaldig1 belirlemisledir (101).

Sarioglu ve ark. Izoproterenol (ISO) ile indiikledigi MI modelinde Ml
sonrast 2. haftada kalp dokusu irisin diizeyleri degerlendirilmis ve irisin
diizeylerinin kalp dokusunda anlamli olarak arttig1 belirlenmistir. Ancak bu
calismada serum irisin diizeylerine bakilmamistir. Calismamizda da tespit
ettigimiz AMI hastalarindaki azalmis serum irisin diizeylerinin MI sirasinda
meydana gelen ATP kaybini hafifleterek hiicrelerin enerji ihtiyacini karsilamasina
yardimci oldugu diisiiniilmektedir (107).

Calismamamizda hasta grubu i¢inde diyabet ve hipertansiyon gibi kronik
rahatsizlig1 olan hastalarda serum irisin diizeyleri agisindan alt grup analizler
yapilmistir. Bu analizlerde diyabet grubunda serum irisin diizeyleri kontrolle
karsilastirildiginda  serum irisin  diizeylerinin anlaml olarak azaldig1
belirlenmigtir. Liu ve ark. Nondiyabetik kontrollerle karsilastirdiklarinda tip II
diyabet hastalarinda serum irisin diizeylerinin daha diisiik diizeyde oldugunu
tespit etmislerdir (108).

Du XL ve ark. Tip II diyabette serum irisin diizeylerinin degerlendirildigi
23 calismanin metaanalizinde kontrolle karsilastiginda Tip II diyabet hastalarinda

serum irisin konsantrasyonlarinin anlamli olarak daha diisiik diizeyde oldugunu
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gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda benzer sekilde Tip Il diyabetli hastalarda
serum irisin diizeylerinin kontrole gore anlamli olarak azaldigini gosterdik.

Calismamizda hasta grubu i¢inde Hipertansiyonu olanlar ve olmayanlarla
karsilastirildiginda Hipertansiyon hastalarinda serum irisin diizeylerinin anlamli
diizeyde azaldigi gosterilmistir. Literatiir taramalarimizda serum irisin
diizeylerinin insan Hipertansiyonlu hastalarda degerlendirildigi c¢alismalara
rastlanmamistir. Taramalarimizda Hipertansiyon ile iligkili bir hayvan deneyi
oldugu goriilmiistiir.  Zhang ve ark. Tarafindan yapilan bu sican deneyinde
irisinin sicanlara sentral (intraventrikiiler) uygulanmasinin kan basinci ve kardiyak
kasilabilirligi arttirdigi gosterilmistir. Ayn1 caligmada irisinin periferik olarak
intravendz uygulnmasinin hem kontrol hem de spontan hipertansif si¢canlarda kan
basmcim azalttig1 gdzlenmistir. Ayrica Irisinin ATP duyarli potasyum kanallart
yoluyla mezenterik arter halkalarini gevsettigi gosterilmistir.

Insanlarda yapmis oldugumuz calismamizda yukarida dzetlenen hayvan
deneyi ile tutarli olacak sekilde Hipertansiyonda irisin diizeylerinin anlamli
diizeyde azaldigi belirlenmistir. Bu duruma hastalarin kullandiklar1 ilaglarin neden
olabilecegi de Ongoriilmektedir. Bu agidan 6zellikle hipertansiyonlu hastalarda
stirekli kullanilan ilaglar da degerlendirilerek serum irisin diizeylerinin
degerlendirilecegi ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda degerlendirmis oldugumuz FNDC5 genindeki 3
polimorfizm agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik tespit
edilmemistir. rs16835198 ve rs726344 polimorfizmleri FNDCS5 gen iirlinii olan
irisin proteininde aa degisimine neden olmazlar. rs16835198 genin 3 ug

bolgesinde ve rs726344 ise genin intronunda lokalizedir. Bir genin 3 transle
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olmayan bdlgesinde meydana gelen DNA degsimleri rs16835198 de oldugu gibi
gen ekspresyonun diizeyini lokalizasyonunu veya ayarlanmasimi degistirme
potansiyeline sahiptir. rs726344 de oldugu gibi intronik genomik varyantlar gen
ifadesini degistirebilir ve bdylece transkripsiyon faktorlerinin baglanmasini,
alternatif mRNAa kirpilmasini ve mRNA stabilitesini degstirerek fenotipi
etkileyebilir (109). Literatiir taramalarimizda AMI hastalarinda FNDC5 gen
polimorfizmleirinin kontrolle karsilastirildigi ¢alismalara rastlanmamistir. Bu
anlamda yaptigimiz c¢alisma ilk olma oOzelligine sahiptir. Dogrudan AMI
hastalarinda yapilan ¢alisma bulunmamasina ragmen diyabet, obezite, yaslanma,
nonalkolik yagl karaciger hastaligi, egzersiz, gibi hastaliklarda FNDCS gen
polimorfizmlerinin degerlendirildigi pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (110).

rs16835198 polimorfizmi a¢isindan Tip Il diyabet ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik bildirmemislerdir. Khidr ve ark. rs16835198
polimorfizmine ait T alleli ve TT genotipinin kontrolle karsilastirdiklarinda tip |1
diyabet ve diyabetik nefropatili hastalarda anlamli olarak azaldigim
gostermiglerdir (111).

Gomar ve ark. yashlikla rs16835298 ve rs726344 polimorfizm iliskisini
arastirmiglardir. Ancak kontrolle karsilagtirdiklarinda 100 yasimi  asmis
bireylerdeki iki SNP’nin genotip ve allel sikliklar1 arasinda anlamli bir farklilik
saptamamiglardir. Aynm1 c¢alismada rs726344 polimorfizmine ait varyant A
allelinin G aleleline gore daha yiiksek liisiferaz aktivitesine sahip oldugunu
gostermisgleridr. Benzer sekilde rs16835198 polimorfizmine ait varyant T allelinin
G allenine gore daha yiiksak liisiferaz aktivitesine sahip olmaya meyilli oldugu

belirlenmistir (109).
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Tanisawa ve ark. Japon erkeklerde kardiyorespiratuar spor diizeyleri ve
FNDC 5 genindeki rs3480 ve rs16835198 polimorfizmleri ile serum irisin
diizeyleri arasinda bir iliski bulmamiglardir. Diisiik spor yapan gruptaki SNP
analizleri rs3480 AG ve GG genotiplerine sahip bireylerin AA genotiplilere gore
daha yiiksek insiilin ve HOMA-IR ye sahip oldugunu gostermislerdir (112).

Staiger ve ark. rs16835198 ve rs726344 ile insiilin duyarlilig1 arasinda bir
iliski oldugunu gostermislerdir. Calismamizda yukaridaki ¢alismalarla uyumlu
olarak arastiritlan 3 SNP ile serum irisin diizeyleri arasinda anlamhi bir iligki
olmadig1 belirlenmistir (113).

Al- Daghri ve ark. rs3480 GG ve daha diisiik viicut kiitle indeksi arasinda
bir iliski oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismada rs726344 genotipleri ve BMI
arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir (114). Bizim ¢alismamizda da BMI
ve arastirilan genotipler agisindan anlamhi bir farklilik gdsterilmemistir.
Calismamizda rs16835198 ve 15726344 nadir varyantlarinin kontrolle
karsilastirildiginda  hipertansiyon  hastalarinda  anlamli  sekilde  arttigi
belirlenmistir.  Literatiir taramalarimizda hipertansiyon hastalarinda bu
polimorfizmlerin  degerlendirildigi  ¢aligmalara  rastlanmamistir. ~ Ancak
hipertansiyonlu hastalarda hem serum irisin diizeylerinin azalmasi hem de bu
varyant allellerinin sikliginin artmast FNDC5 geni ve iiriinii olan irisin proteinin
hipertansiyon etiyopatogenezinde olduk¢a 6nemli rol oynadigini gostermektedir.
Yukarida 6zetlenen sican deneyinde periferal irisin uygulamasinin kan basincini
azaltigmin gosterilmesi hipertansiyonlu hastalarda tespit etmis oldugumuz

azalmis irisin, artmis hipertansiyon bulgusuyla tutarlidir. Bu alanda hem FNDC5
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genotiplerinin hem de serum irisin diizeylerinin hipertansiyonlu hastalarda es

zamanl degerlendirilecegi genis capl calismalara ihtiyag vardir.
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8. MiYOKARDIAL iSKEMi TANI KRITERLERi VE ANAMNEZ

FORMU
Adi1 ve Soyadi:
Yast:
Boy: Kilo: BMI:
Miyokard Infarktiisii Tipi:
Agn Kag saatlik:
Ailede MI oykiisti: VAR () Yakinhg:
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