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1. ÖZET  

Amaç: Akut Miyokard Ġnfarktusu (AMI) Koroner Arter Hastalıklarının 

(KAH)  en sık görülen tipidir. Ġrisin hormonu yeni keĢfedilen FNDC5 geni 

tarafından kodlanan kalpte dahil kas ve yağ dokudan sentezlenen bir miyokindir. 

ÇalıĢmamızda AMI hastalarının serum irisin düzeylerinin ve Türk toplumundaki 

genetik varyantların kontrolle karĢılaĢtırılarak araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Gereç ve Yöntem:   ÇalıĢmaya  AMI tanısı alan 225 hasta ve 225 sağlıklı 

birey alındı. AMI sonrası ilk 12-24 içinde hasta ve kontrol bireylerinden kan 

örneği alınarak serumları ayrıldı. Serum irisin konsantrasyonları ELĠSA ile 

ölçüldü. FNDC5 genindeki rs16835198, rs3480 ve rs726344 varyantları DNA 

izolasyonu sonrası RT-PCR ile genotiplendi.  

Bulgular: Serum irisin konsantrasyonlarının kontrolle karĢılaĢtırıldığında 

hasta grubun da anlamlı düzeyde azaldığı belirlendi (p=0.001). FNDC5 genindeki 

rs16835198, rs3480 ve rs726344 genotip ve allel sıklıkları açısından hasta ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı. Ancak hasta grubu içinde 

hipertansiyonlu hastalarla kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında rs16835198 ve 

rs726344 varyant allellerinin hipertansiyonlu hastalarda anlamlı düzeyde arttığı 

belirlendi (p=0.00 ve p=0.00). 

Sonuç: ÇalıĢmamız FNDC5 gen varyantlarının AMI hastalarında kontrolle 

karĢılaĢtırılarak araĢtırıldığı ilk çalıĢmadır. FNDC5 gen varyantlarının ve irisin 

düzeylerinin AMI dahil KAH‟ın etyopatogenezinde önemli roller oynadığı 

düĢünülmektedir. Verilerimizin doğrulanması için daha geniĢ kapsamlı 

araĢtırmalara ihtiyaç vardır.   
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Anahtar kelimeler: Akut miyokard infarktüs (AMI), kahverengi yağ doku 

(KAD), beyaz yağ doku (BYD), irisin, FNDC5 
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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, it is 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 
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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 
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3.GĠRĠġ 

3.1.Kardiovasküler Sistem  

Kardiyovasküler sistem; kan, kalp kası ve kan damarlarından oluĢan bir 

sistemdir. Kalp vücudun merkezinde yer alır ve kalpten çıkan damarlar tekrar 

kalbe dönüp kan dolaĢımını sağlarlar. Kardiovasküler sistemin görevi; besinleri 

dokulara taĢımak, artık maddeleri dokulardan uzaklaĢtırmak, hormonları ve diğer 

kimyasalları vücudun bir bölümünden diğerine taĢımak, ısı transferi yapmak ve 

böylelikle homeostaziyi sağlamaktır (1). 

3.1.1.Kalbin Anatomisi ve Histolojisi 

Kalp, göğüs ön duvarının  arkasında, orta kısımda iki akciğer arasında 

konumlanmıĢ kaslı bir organdır. Kalbin ağırlığı, yetiĢkin erkeklerde ortalama 280 

- 340 gram  kadınlarda ise 230 - 280 gram kadardır. YaĢın ilerlemesiyle kalbin 

ağırlığı ve hacmi normal olarak artıĢ gösterir (2). Kalp, üstte iki tane artrium 

(kulakçık), altta iki tane ventrikül (karıncık) olmak üzere toplam  dört odacıktan 

oluĢmuĢtur. Kulakçıklar kirli kanı  sağ karıncıktan kalbe getirirken, karıncıklar 

temiz   kanı atardamarlarla vücuda pompalarlar (1).  

Kalp, kalp kasından (miyokard) oluĢmuĢ olup yapısında kalp kasını 

besleyen (arterler) ve kalp kasında oluĢan metabolik artıkları toplayan (ven) 

damarlar vardır. Kalp, aortun baĢlangıç kısmından ayrılıp ve kalp duvarının içine 

kadar  uzanan „koroner arterlerden‟ gelen kanla beslenir. Koroner arterler, kalp 

kasında kılcallanmıĢtırlar. Kan bu kılcal damarlardan „koroner ven‟ denilen  vende 

toplanır. Bu ven, kalbin sağ kulakçığına  açılır ve kalbin kirli kanını buraya 

boĢaltır. Pompalanan kanın  yaklaĢık %8‟i kalbi beslemek için kalbe gider. Kalp 
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iĢlevlerini yerine getirmek için, diğer dokulara oranla daha fazla oksijene 

ihtiyaç duyar.  Hızlı ya da uzun süreli fiziksel aktivitelerde oksijen gereksinimi 

artarsa koroner damarlardaki kan akıĢı hızlanır ve kolleteral damar oluĢumu ile 

oksijen sağlanması arttırılmıĢ olur. Bu nedenle  spor gibi fiziksel aktiviteler 

kolleteral damar oluĢumunu tetiklediği için ileride oluĢabilecek kalp 

bozukluklarının önlenmesine yardımcı olur (3).  

Kalp diğer dokulara göre daha çok enerji kullanır. Ġnsanda normal 

zamanda harcanan enerjinin %7‟sini  kalp kullanır. Kalbin yakıt maddeleri 

özellikle  serbest yağ asitleri (%67), keton cisimleri, çok az glikoz ve laktattır.   

Ağır iĢ yükü ve açlık gibi durumlarda kalp, glikojenden ayrılan glikozu sitrat 

döngüsünde parçalar ve ATP üretir. Sağlıklı kalp kası  laktat üretmez; ancak 

kullanır. Hızlı hareketler sırasında iskelet kaslarında oluĢan laktat, kan aracılığıyla 

kalp kaslarına ulaĢtırılıp enerji ihtiyacı için kullanılır.  Normal insan kalbinde, 

dinlenme sırasında, her atıĢta  aorta 70 ml  olmak üzere dakikada toplam 4-5 litre 

kan pompalanır.  Egzersiz gibi durumlarda bu miktar 20-30 lt‟ye yükselir. 

Egzersiz ile kalbin kan pompalama hacmi ve bununla paralel bir Ģekilde  çarpma 

frekansı  artar. Uyku esnasında pompalanan kanın miktarı da yaklaĢık %10 

oranında düĢer (3). 

 Kanın vücuda pompalanması aort ve arteria pulmonaris (akciğer 

atardamarı)  adı verilen  iki ana damar sayesinde gerçekleĢir; Aort kalbin  sol 

karıncığından çıkan ve O2‟ce zengin olan  kanı  dokulara iletirken, arteria 

pulmonaris  kalbin sağ karıncığından çıkan ve CO2‟ce zengin olan kanı O2 

yüklenmesi için akciğerlere ulaĢtırır.  Vena ceva inferior, vena ceva superior  ve  

vena pulmonaris, kulakçıklarla bağlantısı olup  kanın kalbe giriĢini sağlayan ana 
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toplardamarlarıdır. Vena ceva inferior, kalbin aĢağısında kalan kısmınlardan, 

bacaklardan iç organlardan topladığı kanı, vena ceva superior ise kalbin üst 

kısmından, sağ ve sol boyun bölgesinden-üst ekstremitelerden topladığı kanı sağ 

kulakçığa iletir. Vena pulmonaris ise akciğerde temizlenmiĢ (O2 yüklenmiĢ) kanı 

sol kulakçığa getiren akciğer toplardamarıdır. Ayrıca kalbin sağ karıncığından 

çıkan arteria pulmonaris,  kirli kanı akciğerlere taĢıyan akciğer atardamarıdır. 

Atardamarlar içinde kirli kan taĢıyan tek damar arteria pulmonaristir (1). 

Kalp içte endocardium, ortada myocardium ve dıĢta pericardium olmak 

üzere üç tabakadan oluĢur; 

Endocardium; bir sıra epitel hücrelerden oluĢmuĢ, kalp boĢluklarının iç 

yüzlerini ve atriumlar ile ventriculus'ların içindeki yapıların üzerlerini örter (4, 5). 

Kasılma yetenekleri azdır (3).  

Myocardium; kalbin orta ve en kalın tabakasıdır. Özel yapılı çizgili kas 

dokusundan oluĢtuğu için asıl kalbin kasılmasından sorumlu kısımdır (4).  Atrium 

ve ventrikülleri saran kas lifleri bağımsız olup, arada kalbin fibröz iskeleti 

bulunmaktadır. Atriumların duvarlarını oluĢturan myokard iki, ventrikülerin 

duvarını oluĢturan myokard üç katmanlıdır (3, 5).   

Pericardium; kalbi en dıĢtan saran arası sıvı ile dolu zardır (4).  

3.1.2. Kalp Kası Hücreleri 

Kalp kası (miyokard), biribirine interkale diskler adı verilen özelleĢmiĢ 

yapılarla bağlı çok sayıda miyokard hücrelerinden oluĢur. Miyokard  hücreleri, 

10-15 μm çapa ve 80-100 μm uzunluğa sahip birbirine sıkıca bağlanarak lif 

oluĢturan silindirik hücrelerdir. Ayrıca dallanma göstererek birkaç hücreyle 

bağlanabilirler (6).  Miyokard hücreleri purkinje liflerinden aldıkları impulsu 
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komĢu hücrelere gap-junctionlarla  geçirebilirler. Böylece hücreler koordineli bir 

Ģekilde uyarılır (7). Atrium duvarı ve interventriküler septumda bulunan bazı kalp 

kası hücreleri hormon sentezlemek üzere özelleĢmiĢlerdir. Bu hormonların en 

bilinenleri  Atriyal Natriüretik Polipeptid (ANP), Atriyopeptin (AP), 

Kardiyonatrin (KN),   Kardiyodilatin (KD) ve yeni keĢfedilen Ġrisindir (FNDC5) 

(8, 9, 10).     

3.1.3.Kalbin Ġletim Sistemi 

Kalbin kendine ait özel bir iletim sistemi bulunur. Bu sistemi, sinir 

dokuları yerine özelleĢmiĢ kalp kası lifleri oluĢturur. Bu özelleĢmiĢ yapı 

„‟pacemaker‟‟ olarak da bilinir ve gelen uyarıları kalbin her tarafına ileten bir 

sistemdir. Kalpteki uyarılar, sinoartrial düğüm (SA), atrioventriküler düğüm 

(AV), His demeti ve  His demetinden dallanan Purkinje  lifleri aracılığıyla iletilir. 

Bir kalp atımı,  sağ kulakçığın üst duvarında bulunan SA düğümden elektriksel bir 

uyarı oluĢturur. Bu alandaki özelleĢmiĢ hücreler eĢit aralıklarla ve belli bir hızda 

uyarı çıkarır ve kalbin her iki kulakçığı boyunca yayılıp karıncıklara doğru iner. 

Daha sonra uyarı kulakçıklar ile karıncıklar arasında bulunan  AV düğüme gelip 

burada kısa bir süre bekletilir. Böylece kulakçıklarla karıncıklar aynı anda 

kasılmaz.  AV düğümden geçen uyarı, His-Purkinje ağı ile tüm karıncıklara 

yayılır ve karıncıklar kasılır. Bu döngü dakikada yaklaĢık 60-80 defa tekrarlanır 

(11).  Kalp kası sinirsel bir uyarılmaya ihtiyaç duymayıp kendi uyarısını kendi 

oluĢturur. Kalp kasının kasılmasını baĢlatan, kalbin pacemaker‟i olarak da bilinen 

SA düğümüdür (12, 13).   
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3.2.Kardiyovasküler Hastalıklar (KVH) 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) tüm dünyada , mortalite ve 

morbiditenin en büyük nedenleri arasında ilk sırada yer alır. Yapılan çalıĢmalarda, 

tüm dünyada KVH kaynaklı  ölüm oranının 1990 -2020 yılları arasında, % 

28.9‟dan % 36.3‟e yükseleceği gösterilmektedir (14).  Kardiyovasküler hastalıklar 

içinde ilk sırada yer alan Koroner Kalp Hastalıkları (KKH) ise geçmiĢ  yıllardan 

itibaren yetiĢkin ölümlerinin  temel nedeni olmuĢ ve bu nedenleri ortaya çıkarmak 

için çok sayıda araĢtırma yapılmıĢtır (15).  Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

verilerine göre, Batı Asya, Güneydoğu Asya ve Afrika gibi geliĢmekte olan 

ülkelerde kardiyovasküler ölüm oranı geliĢmiĢ ülkelerden % 70 daha fazladır. 

Ülkemizde de TEKHARF (Türk EriĢkinlerde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) 

çalıĢmasında; 30 yaĢ ve üzeri hastalarda  koroner kalp hastalığı (KKH) 

prevelansının 1990 yılındaki % 5.4‟lük görülme sıklığından 10 yıl sonra % 8.1‟e 

yükseldiği bildirilmiĢtir (16, 17).  

Yine ülkemizde  kalp hastalıklarıyla ilgili yapılan geniĢ çaplı çalıĢmalar, 

Türk halkında koroner morbidite ve mortalite oranının oldukça yüksek olduğunu 

göstermiĢtir (16).  

3.2.1.Koroner Arter Hastalıkları (KAH) 

Kalbi besleyen koroner arterlerin kalbe yeterli kanı taĢıyamaması 

sebebiyle, meydana gelen iskemiye bağlı olarak ortaya çıkan hastalıklar koroner 

kalp hastalığı (KKH) adı altında incelenir. Koroner kalp hastalığı yerine 

aterosklerotik kalp hastalığı, iskemik kalp hastalığı, koroner arter hastalığı da 

denilebilir. KAH altında yatan esas neden, aterosklerozdur. Koroner arterler, 
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ateroskleroz sebebiyle daralınca koroner kan akımı yavaĢlar ve  daralan damarın 

besledigi miyokard bölgesinde iskemi veya nekroz oluĢur (18). 

3.2.1.1. Ateroskleroz  

Dünyada en önde gelen ölüm nedenlerinden olan ateroskleroz, arter 

duvarlarının kalınlaĢması, sertleĢmesi veya esnekliğini kaybetmesi demektir (19). 

Genel olarak kolesterol ve atık maddelerden oluĢan plaklar arter duvarlarında 

birikir. Önlem alınmadığı taktirde,  damarları tıkayan plaklar büyür ve zamanla 

kan akımı kısıtlanır. Tıkanıklık %100 olduğunda  kardiyovasküler sistemde 

angina pektoris (göğüs ağrısı) ve miyokard infarktüs (kalp krizi) ile sonuçlanır 

(20, 21).  

3.2.1.2. Angina Pektoris 

Anjina pektoris, koroner arter hastalığına bağlı olarak geliĢen göğüste  

ağrı, sıkıĢma, baskı hissidir. Göğüste baĢlayan ağrı  genellikle  çene, omuz, sırt 

ve-veya kola da yayılır (22). 

3.2.1.3. Akut Miyokard infarktüsü (AMI) 

Akut Miyokart infarktüsü (AMI), kalbi besleyen koroner atardamarlardan 

birinin ya da birden fazlasının pıhtıyla tıkanması sonucunda kalp kasının 

(miyokart) bir bölümünün beslenemeyerek ölmesidir. Kan dolaĢımının kalbin bir 

bölümünde hücrelerin ihtiyacını  karĢılayamayacak düzeye düĢmesiyle ortaya 

çıkan bu durum  kalp krizidir (23). Ġnfarktüs terimi belirli bir doku alanının 

yetersiz kan akımı nedeniyle ölmesi anlamına gelir (24).  Koroner damarlar; 

kolesterol ve diğer yağlar, kalsiyum ve kandaki bazı maddelerin birleĢerek 

oluĢturdukları plaklar  yüzünden daralır. Bu daralmalar tam bir tıkanıklığa 

dönüĢünce de kalp krizi oluĢur. Ayrıca, koroner damarlardan baĢka diğer 
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damarlarda plaklardan kopan parçalar da pıhtı oluĢturarak damarları tıkayabilir 

(25).   

Akut Miyokard Ġnfarktusu Elektrokardiyografik olarak Q dalgalı (STMI) 

ve Q dalgasız (nonSTMI)  MI olmak üzere  ikiye ayrılır (26).  Aralarındaki temel 

fark  Q dalgalı MI da Q dalgasız MI‟ye  göre nekroz daha geniĢ bir alana 

yayılmıĢtır (27).   

Miyokart infarktüsüyle sonuçlanabilen koroner kalp hastalıkları  bazen 

belirtisizdir ve fark edilmeyebilir. Bazen de ölüme yol açacak kadar Ģiddetlidir 

(28).   MI  riski hayat boyunca progresif olarak artmaktadır. 45 ve 54 yaĢlar 

arasında, erkeklerde, kadınlara kıyasla MI geliĢme olasılığı 4-5 kat daha fazladır. 

Bununla birlikte iskemik kalp hastalığı riski 80 yaĢından sonra her iki cinste eĢit 

olarak görülmektedir (20).  

3.2.1.3.1. Akut Miyokard Ġnfarktus  Etiyopatogenezi 

Miyokard infarktüsü olgularının %90‟dan fazlasında etiyolojik neden, 

aterosklerotik plakların,  koroner damarları daraltıcı veya tam tıkayıcı pıhtı 

oluĢturmasıdır (29). Kolesterol ve atık maddelerden oluĢan plakların damar 

duvarlarında birikmesi sonucu oluĢan pıhtı  kan akıĢının azalmasına  neden olup  

“ateroskleroz” oluĢturur ve bu durum da  MI‟nun en sık nedenleri arasında 

gösterilir (30).  Ateroskleroza genetik yatkınlığı bulunan Ģahıslarda veya bol 

miktarda kolesterol ya da katı yağla beslenen kimselerde arter duvarlarında 

gittikçe büyük miktarda kolesterol birikir. Ardından bu alanları istila eden fibröz 

doku çoğu kez kireçlenir. Sonuçta geliĢen aterosklerotik plak damarın içine doğru 

çıkıntı oluĢturarak kan akımını kısmen ya da tamamen durdurur (6).  Hasar gören 
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miyokardın, kasılma yeteneği bozulur.  Kalbin geri kalan kısmı hasar gören bu 

bölümün görevini de yapmak zorunda kalır ve kalbin yükü artar (31).  

Akut Miyokart Ġnfarktüsü (AMĠ), sıklıkla iskemi oluĢumundan hemen 

sonra geliĢir. Ġskemi ise miyokardın oksijen ihtiyacının artması ve bu ihtiyacın 

karĢılanamaması ile ortaya çıkmaktadır. Ġskemi sonrası miyositlerde geri 

dönüĢümsüz hasar oluĢursa  MI geliĢir. Ancak miyokard nekrozuna neden olacak 

iskeminin Ģiddeti ve süresi, tüm miyokard bölgeleri için (subendokard, epikard) 

her zaman aynı değildir. Kısa süreli iskemi, sadece subendokardial bölgede 

nekroza neden olurken, süre uzadıkça nekroz subendokarddan epikarda ve risk 

altındaki bölgenin kenarlarına doğru yayılır. Ġnsanda miyokard nekrozu, koroner 

oklüzyondan yaklaĢık 30-40 dakika sonra subendokardiyal bölgede baĢlamakta ve 

dört saat içinde risk altındaki tüm bölgede infarktüs tamamlanmaktadır (32, 33).    

3.2.1.3.2. Akut Miyokard Ġnfarktus Epidemiyolojisi 

Kardiyovasküler hastalıklar genellikle eriĢkinlerde görülür ve dünyada 

ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer alır (34). 1995 yılında, dünyadaki ölüm 

olaylarının %20 sine KVH‟ın  neden olduğu Dünya Sağılık örgütü tarafından 

rapor edilmiĢtir. Bu rapora göre  geliĢmekte olan ülkelerde bu oran % 50 ye kadar  

çıkmaktadır (35).  2012 yılında yapılan çalıĢmalarda  tüm dünyada bulaĢıcı 

olmayan hastalık (BOH)‟lara bağlı ölümlerin yüzde 46,2‟sine  (17,5 milyon) kalp 

ve damar hastalıklarının neden olduğu bildirilmiĢtir. Bu ölümlerin  yaklaĢık 7,4 

milyonu kalp krizine (iskemik kalp hastalığı)  bağlıdır.  BOH‟lara bağlı 70 yaĢ altı 

ölümlerin yüzde 37‟sinden de kalp ve damar hastalıkları sorumludur. Kalp ve 

damar hastalıklarına bağlı ölümlerin 2030 yılında 22,2 milyon olacağı 

öngörülmektedir (36).  
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Türkiye‟de geçmiĢ yıllarda TEKHARF (Türk EriĢkinlerinde Kalp 

Hastalıkları ve Risk Faktörleri)  çalıĢması verilerine göre; hayatlarını kaybeden 

hastaların %45‟inin ölüm sebebi kardiyovasküler hastalıklardır. Bu hastaların 

%32‟si ise koroner arter hastalığı nedeniyle hayatını kaybetmektedir (17).  Bunun 

yanısıra Türkiye Ġstatistik Kurumunun (TÜĠK) yaptığı çalıĢmalarda  kalp kökenli 

ölümler  1989‟da yüzde 40, 1993‟te yüzde 45, 2009‟da yüzde 40  ve 2013‟te 

yüzde 39,6, 2014 yılında yüzde 40,4  ile tüm ölüm nedenleri arasında ilk sırada 

yer almıĢtır. Bu verilere göre, toplam ölümler içinde kalp hastalıklarının payı 

gittikçe artmaktadır.  Ölüm nedenleri yaĢ grupları itibariyle incelendiğinde kalp  

hastalıklarının en fazla 75-84 yaĢ grubunda görüldüğü ortaya çıkmıĢtır (37, 38, 

39). 

2011 yılında yapılan Türkiye Kronik Hastalıklar ve Risk Faktörleri Sıklığı 

çalıĢmasında da Türkiye‟de AMI  olgusu  erkeklerde % 2,3,  kadınlarda % 1,1 

olarak saptanmıĢtır (40).   

3.3. Kardiyovasküler Hastalıklarda Risk Faktörleri 

Kardiyovasküler hastalıkların nedenleri arasında   bir çok risk faktörü 

tanımlanmıĢtır. Bunlardan cinsiyet, yaĢ, aile öyküsü gibi faktörler düzeltilmesi 

olası olmayan, sigara, kolesterol, yüksek kan basıncı, obezite, stres, diyet gibi 

faktörler zamanla düzeltilebilen risk gruplarıdır (20). Özellikle Türk 

toplumundaki en etkili risk faktörleri  hipertansiyon, sigara, ĢiĢmanlık, trigliserid 

yüksekliği ve diyabet olarak belirtilmiĢtir (17). 

3.3.1. Sigara 

Koroner arter hastalıkları için en büyük  risk faktörlerden biri  sigaradır. 

Sigara içmek ile kalp hastalığı oluĢmasında çeĢitli kimyasal etkiler mevcuttur. 
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Sigara içindeki maddelerin  kandaki trombositleri aktive etmesi, damar içinde   

kümelenmeleri arttırır. Bu durumda   kan çabuk pıhtılaĢır. Ayrıca nikotin 

vazokonstriksiyon oluĢumuna sebep olarak  kalp hızını, kan basıncını ve  kalp 

debisini yükseltir. Sigara içenlerde kandaki HDL (yüksek yoğunluklu lipoprotein) 

kolesterolünün azaldığı, LDL (düĢük yoğunluklu lipoprotein) kolesterolün arttığı 

da tespit edilmiĢtir (41).  Ülkemizde de sigara alıĢkanlığı oldukça yaygındır ve 

birçok hastalıkta tetikleyici etkendir. Türkiye, Avrupa ülkeleri arasında sigara 

tüketiminde üçüncü, dünya ülkeleri arasında ise yedinci sıradadır (42).  Yapılan 

araĢtırmalarda sigara alıĢkanlığının bırakılmasıyla  AMI riskinde gözle görülür 

azalmalar saptanmıĢtır (43). 

3.3.2. Hipertansiyon 

Hipertansiyon birçok nedene bağlı olarak ortaya çıkan kan basıncının 

yüksek olması durumudur.  Hipertansiyon hastalığı, ülkemizde yaklaĢık 15 

milyon kiĢide görülmektedir ve TEKHARF çalıĢma raporlarına göre  koroner 

kökenli hastalıkların en önemli risk faktörlerindendir. Kalbi besleyen damar 

içindeki diastolik kan basıncının artması  MI  riskini de beraberinde  

arttırmaktadır (44, 45). Kalp hastalığı olan kiĢilerin büyük çoğunluğu 

hipertansiyon hastasıdır (46). Hipertansiyon tedavisi ile ilgili yapılan çalıĢmalarda  

tansiyonun kontrolünün sağlanmasıyla  AMI oluĢumunda önemli derecede azalma 

gözlenmiĢtir (47). 

3.3.3. Cinsiyet-YaĢ-Aile Öyküsü 

Cinsiyet olgusu, KAH için değiĢtirilemeyen risk faktörüdür. Özellikle 

erkekler kadınlara oranla daha fazla risk altındadır. Erkeklerde AMI riski 

kadınlara göre 10 yıl önce baĢlar. Bu duruma yaĢantı ve hormonların da etkisi 
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vardır. YaĢ açısından ise erkeklerde 45 yaĢ ve üzeri, kadınlarda 55 yaĢ ve üzeri 

daha fazla risk taĢır (48,49). 

 Erkekler bütün yaĢ grubunda, bilhassa ileri yaĢlarda, kadınlara oranla daha 

yüksek koroner arter hastalığı insidansına sahiptirler. Fakat kadınlarda ise koroner 

arter hastalığının mortalitesi erkeklere göre daha yüksektir (50).  

Birinci derece akrabalarda KAH‟nın varlığı yüksek risk oluĢturmaktadır. 

Bilhassa genç yaĢlarda baĢlayan KAH olan bireylerin birinci derece akrabalarında 

risk daha da artmaktadır. Aile öyküsü olan kiĢilerde daha erken dönemde risk 

araĢtırması yapılması gerekebilmektedir (51).  

3.3.4. Obezite 

Obezite günümüzde geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerin en önemli sağlık 

sorunları arasında yer almaktadır. Obezite genel olarak vücudun yağ kütlesinin  

aĢırı artması sonucu boy uzunluğuna göre vücut ağırlığının fazla çıkmasıdır. 

Dünya Sağlık Örgütü'nün referansına göre  vücut kitle indeksi (BMI)  30‟un üzeri 

obez olarak tanımlanmıĢtır (52). Obezite  hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

düĢük HDL kolesterol, hipertrigliseridemi ve diyabet gibi diğer koroner risk 

faktörleriyle  hem birliktelik gösterir hem de tamamen bağımsız olarak ele 

alınabilir (21). Obezite ile KAH riski arasında doğrusal bir iliĢki bulunduğu da 

yapılan birçok çalıĢmada mevcuttur (53, 54). 

3.3.5. Diyabet (Diabetes Mellitus) 

Diabet, pankreasın yeterli insulin üretememesi veya vücudun ürettiği 

insülini etkili bir Ģekilde kullanamaması sonucu oluĢan ömür boyu devam eden 

kronik bir hastalıktır. Eğer insülin hormonu hiç üretilemiyorsa veya tamamen 

eksikse  bu diyabete "Tip I diyabet" denir. Eğer insülin hormonu az üretiliyor veya 
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üretilmesine rağmen  dokularda insüline karĢı direnç varsa, bu diyabete de "Tip II 

diyabet" denir. Diyabet, özellikle de Tip II diyabet KAH‟ı için önemli bir risk 

faktörüdür. Diyabetli hastalarda koroner arter hastalığına bağlı ölüm oranı  

diyabetli olmayanlara  göre çok daha fazladır (55). 

3.3.6. Dislipidemi 

Dislipidemi, kanda doğal olarak bulunan yağların özellikle de kolesterolün  

olması gerekenden fazla bulunmasıdır. Kanla birlikte tüm vücudu dolaĢan  yağlar, 

uzun süre fazla miktarda olursa, damar çeperlerine çöküp birikirler. Bu durum  

kalp-damar sisteminin normal iĢleyiĢine hasar verip  KAH‟lara yol açar (48). 

3.3.7. Genetik Faktörler 

 Miyokard Ġnfarktus (MĠ)‟ da dahil KAH‟larında  genetik risk  faktörleri de 

etkilidir. Ġnflamatuvar olayların genetik düzenlenmesindeki  değiĢikler benzer 

özelliklere sahip bireylerde gözlenen farklı klinik tabloları açıklayabilir. Yapılan 

çalıĢmalarda elde edilen verilere göre Tümör Nekroz Faktör (TNF), Transforming 

Büyüme Faktörü (TGF), Ġnterlökin-1 (IL-1), CD14 (farklılaĢma kümesi-14) ve  

adezyon proteinlerinin gen polimorfizmleri ile KAH riski arasında iliĢki 

bulunmaktadır (56).  Yine MI‟ da ki en güçlü genetik etkilerden biri   9p21.3 

kromozom kısmıdır. Kromozomun ilgili bölgesi protein kodlayan bir gen 

içermemesine rağmen birçok çalıĢmada tekrarlanmıĢtır (57).  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) MI tanısı için Ģu kriterleri kullanılır:  

1. 20 dakikadan fazla süren göğüs ağrısı olması, 

2. Seri EKG çekimlerinde değiĢikliklerin saptanması, 

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

kalp için özel enzim ve belirteçlerde artıĢ ve düĢüĢler olması,   
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Yukarıdaki  kriterlerin herhangi   ikisinin olması büyük olasılıkla,  üçünün 

olması kesin olarak MI  teĢhisinde kullanılır (58). 

3.3.8. Fiziksel aktivite-Egzersiz 

Koroner kalp hastalığı olan hastaların yaĢam tarzlarında değiĢtirmeleri 

gereken en önemli faktör hareketsiz yaĢamdır (59). Hareketsiz yaĢam  KKH‟ı  için 

önemli ve değiĢtirilmesi kolay bir risk faktörüdür. Egzersiz yapmayan hastalarda 

KKH sebepli ölüm oranı, düzenli egzersiz yapanlarla kıyaslandığında iki kat daha 

fazladır (60). MI geçiren hastalarda düzenli ve orta Ģiddette yapılan egzersizler 

yeniden oluĢabilecek  bir infarktüsü ve ölüm oranını azaltmaktadır. Düzenli 

yapılan orta Ģiddetteki egzersizler hem ĢiĢmanlığı önlemekte hem de kan basıncı 

ve kolesterolü  düĢürmektedir. Yapılan çalıĢmalarda  egzersiz yapan hastalarda 

HDL-kolesterolün yükseldiği , LDL-kolesterol ve trigliserid düzeyinin ise azaldığı 

tespit edilmiĢtir (61, 62).  

         Fiziksel egzersizin, KKH olan bireylerde en önemli   risk faktörlerinden 

aterosklerozisin geliĢmesi ve ilerlemesini engellediği birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir (63). Aktif bir yaĢam tarzı olanların AMI riski, hareketsiz 

yaĢayanlara oranla % 35- 55 oranla daha düĢük  ölçülmüĢtür (64).  

Egzersiz sırasında  enerji kullanımı arttığından dolayı kaslar daha fazla 

oksijene ihtiyaç duyar ve kalp daha hızlı çalıĢır. Bu durumun  dolaĢım sistemine 

olumlu etkileri vardır. Damarların geliĢmesine etki eden egzersiz hareketleri 

vücuda kan pompalanmasını da arttırır.  Egzersiz sırasında  kalori yakılıp vücut 

yağları azaltılarak  kalp hastalıkları ile ilgili birçok  olası riskin  önüne geçilir 

(65).   Düzenli olarak yapılan fiziksel egzersiz  aynı zamanda kalp kası ve iskelet 

kaslarının endokrin mekanizmasını da açığa çıkarır. Egzersiz sonucu kaslardan 
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„‟miyokin‟‟ olarak adlandırılan birçok protein sentezlenir. Yapılan birçok 

çalıĢmada bu miyokinlerin özellikle enerji metabolizmasında, glukoz toleransında, 

oksidasyonun düzenlenmesinde, hücre proliferasyonunda pozitif etkileri 

gösterilmiĢtir (66).  

3.4.  Miyokinler 

Kas dokusu ile yağ dokusu salgıladıkları özel protein içerikleriyle  

vücudun iki büyük endokrin organı kabul edilirler (67). Özellikle kaslar 

salgıladıkları  proteinlerle  metabolizmalarını  hem  lokal  olarak  (parakrin) 

yönetirler, hem de kan dolaĢımına salgıladıkları proteinlerle (endokrin)  karaciğer 

ve yağ hücrelerindeki metabolik olayları etkileyebilirler. Kasların salgıladıkları bu 

proteinler “miyokin” olarak adlandırılır  (68).  En bilinen  miyokinler,  myostatin,  

Lösemi  Ġnhibitör  Faktor  (LIF),  Ġnterlökin  (IL)-6,  IL-7,  Beyin türevli 

nörotrofik faktör  (BNDF), Ġnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF), fibroblast 

büyüme  faktorü (FGF), follistatin iliĢkili protein (FSTL)-1 ve  irisindir (69, 70). 

Bu miyokinler özellikle enerji metabolizmasında, anjiogenezde, kan damarlarının 

düzenlenmesinde  ve miyogenez gibi birçok sürece katkıda bulunurlar (71).  

 3.4.1. IL-6  

Miyokinler  arasında özellikle egzersiz indüklü olanlar IL-6 ve irisin 

hormonudur. Genelde  IL-6 proinflamatuar bir sitokin   olarak  tanımlanmıĢtır 

(72).   IL-6�nın en iyi tanımlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri üzerinedir. 

IL-6,  hepatositler tarafından fibrinojen, hemopeksin, sistein proteinaz inhibitör, 

a1 - antikimotripsin, a2 - makroglobulin gibi akut faz yanıtına katkıda bulunan 

birçok plazma proteininin sentezine neden olur ( 73, 74).  IL-6, B lenfositlerinin 

immunglobulin salınımı için bir kofaktör olarak rol oynar.  Benzer Ģekilde malign 
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plazma hücreleri için de (plasmositoma ya da myelom) büyüme hücresi rolü oynar 

ve kendi kendine büyüyen plazmasitom hücreleri otokrin büyüme faktörü olarak 

IL-6�yı  salgılar (75).   Bunlara ilaveten yapılan çalıĢmalarda IL-6 nin egzersiz 

indüklü bir miyokin olarak kastan salgılandığı da tespit edilmiĢtir. Uzun süreli 

egzersiz çalıĢmalarında IL-6  seviyesinde artıĢ görülmüĢtür (76).  

3.4.2. Ġrisin (FNDC5) 

Miyokinler içerisinde sınıflandırılan irisin de iskelet kasından egzersizle 

iliĢkili olarak salgılanan bir hormon olarak tanımlanmıĢtır. Ġrisin Beyaz Yağ 

Dokusunu (BYD) Kahverengi Yağ Dokusuna (KYD) çevirerek enerji 

harcanmasını sağlayan termojenik bir miyokindir. 2012 yılında Boström ve 

arkadaĢları sistematik egzersiz yapıldığında, kiĢiyi metabolik hastalıklardan 

koruyan ve egzersiz sonrası iskelet kasından salınan bir protein keĢfetmiĢlerdir 

(9).  Bu bir membran proteini olup fibronektin tip III domain 5 (FNDC5) olarak 

adlandırılmıĢtır ve bu proteinin dolaĢıma proteoliz sonrası salındığı anlaĢılmıĢtır. 

FNDC5 ayrıca fibronektin tip III tekrarlarını içeren protein 2 (FRCP2) ve Pep 

olarak da adlandırılmaktadır (77, 78).  

 FNDC5 proteininin proteolitik ürününe irisin adı verilmiĢtir.  Özellikle 

kalp kası ve iskelet kasından salınan irisin otokrin, parakrin ve endokrin 

sistemlerde etkili bir hormondur (79).  Ġrisin hormonunun adı mitolojik kahraman 

olan Ġris‟ten gelmektedir (80).  

3.4.2.1. Ġrisinin yapısı 

Ġrisin;  Boström ve arkadaĢları tarafından ilk kez kas dokudan izole olan, 

12 kDa ağırlığında ve 112 aminoasitten oluĢan glikoprotein yapılı bir hormondur. 

Ġnsanlarda 1p35.1 kromozomal bölgesinde lokalize olan gen sıçanlarda 5q36 
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kromozomal bölgesinde lokalizedir (9).  Ġrisin; FNDC5 molekülünün proteolitik 

bir ürünüdür. Bu, reseptör uygun membrana bağlanmayı sağlayan daha sonra 

bölünecek olan bir N-terminal sinyal sekansı içermektedir. Bu sinyal sekansını N-

terminal FNIII benzeri alan ve esnek C-terminal kuyruk içeren irisin alanını takip 

eder. Ġrisin alanı kısa bir transmembranel bölge ile sitozolik bölgeye bağlıdır. 

Ġrisin alanının olgun  FNDC5‟in proteolitik bir ürünü olduğu varsayılmaktadır 

(81).  Ġrisin hormonunun yapısının insan ve farelerde % 100 benzer olduğu 

bildirilmiĢtir (9).   

Ġrisin, ilk olarak iskelet kasında keĢfedilmiĢ bir miyokindir. Ancak   

araĢtırmalar sonucunda yağ doku, kalp doku, intrakranial arterler, böbrekler, 

miyelin kılıf ve nöronal hücreler, överler gibi pek çok dokuda sentezlenip 

salındığı görülmüĢ olup ana kaynağının iskelet kası, kalp kası ve yağ dokusu 

olduğu belirlenmiĢtir (82).  Aydın ve arkadaĢları, nöronlardan, kas fibrillerinden, 

kalp kasından ve derideki yağ bezlerinden örnekler alarak immunhistokimyasal 

çalıĢmalar yaparak irisin hormonun kas dokusunda, sinir hücrelerinde, pankreasta, 

karaciğerde, dalak ve midede varlığını göstermiĢlerdir (83).  

3.4.2.2. Ġrisin Nasıl ÇalıĢır?  

Ġrisinin  temel fonksiyonu Beyaz Yağ Dokuyu (BYD) Kahverengi Yağ 

Dokuya (KYD) çevirerek enerjinin ısı olarak ortaya çıkmasını sağlamaktır (84).  

Ayrıca Boström ve ark.  irisin‟in belirli beyaz yağ dokularını kahverengi yağ 

dokusuna dönüĢtürdüğünü, in-vivo ve in-vitro kültürde ispatlamıĢlardır (9).  BYD  

memelilerde öncelikli olarak trigliserid ve yağ asidi depolar ve az bir miktar 

mitokondri içerir. Ayrıca insülin direncinin geliĢmesine de aracılık eder. BYD 

ayrıca birçok  leptin, ghrelin, NUCB2/nesfatin-1 ve irisin gibi moleküller 
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sentezler ve salgılar. Bu yüzden endokrin  doku olarak tanımlanabilir. BYD‟ın 

tersi olarak KYD enerji harcanmasında özelleĢmiĢtir. KYD multiselüler 

hücrelerden oluĢan çok sayıda lipit damlası içerir ve mitokondri sayısı BYD‟ a 

kıyasla çok daha yüksektir (85).   KYD‟nun bebeklerde vücut sıcaklığının 

düzenlenmesine katkıda bulunduğu bilinmesine rağmen onun yetiĢkin 

fizyolojisindeki fonksiyonu irisin hormonunun keĢfine kadar ortaya konamamıĢtır. 

KYD‟nun mitokondrial membranının iç kısmı UCP1 (uncouple protein) olarak 

adlandırılan bir protein içerir. Bu protein iç membrandan mitokondri matriksine 

protonlar pompalar ve aktive olduğu zaman ATP sentezi  yerine ısı salınımı olur. 

FNDC5  KYD‟nda  UCP1 mRNA ekspresyonunu  arttırmaktadır. FNDC5 

aracılığı ile artan UCP1,  ATP sentezini engeller  ve ısı oluĢumuna yol açar. Tüm 

bu veriler KYD termogenezis aktivasyonunun FNDC5 tarafından düzenlendiğini 

göstermektedir (86).   

Ġrisin peroksizom proliferatör aktive olan reseptör (coactivator-1 (PGC1)) 

ile düzenlenir. FNDC5‟in gen ekspresyonu  PPARƴ (Peroxisome proliferator-

activated receptor gamma)  ve koaktivator PGC1-α  nın aracılığıyla artar.  PGC1-

α biyolojik sistemlerde enerji kontrolünü, mitokondriyal biyogenezi ve oksidatif 

metabolizmayı kontrol eder (87).  

Ġrisinin salgılanması ve proteolizi EGF ve TGF-α gibi transmemran 

polipeptitleri ile aynıdır. FNDC5 gen ekspresyonunun artması, enerji 

harcanmasını sağlayan ve egzersiz ile uyarılan kas tabakasından salınan PPARy 

ve PGC1-α ile doğrudan iliĢkilidir. Kas dokusunda PGC1 ekspresyonu ve 

muhtemelen salınımı ile iliĢkili olan FNDC5, IL-15, VEGFβ, Lrg1 ve TIMP4 

olmak üzere beĢ çeĢit protein vardır (9, 83).  FNDC5, KYD‟ndan Elov 13, Cox 7a 



22 
 

ve Otop1 gibi genlerin ekspresyonunu artırırken, BYD‟nun ürünü olan leptinin 

salınımını azaltır. FNDC5, UCP1 mRNA ekspresyonunu 7-1500 kez arttırır. 

UCP1 artıĢı ATP sentezini durdururken ısı oluĢmasını sağlar ve böylece enerji 

harcanmıĢ olur (88).  

Ġrisinin öncülü olan FNDC5‟in overekspresyonu; oksijen kullanımını, 

karbondioksit ve ısı üretimini arttırır. Ġrisin; enerji harcanmasını uyarmak ve ısı 

açığa çıkıĢını arttırmak için hücre içinde iki Ģekilde etki eder. Ġlkinde; Ġrisin 

hormonu reseptörüne bağlandığında, siklik adenozin mono fosfat (cAMP)-protein 

kinaz A(PKA)-hormon sensitif lipaz (HSL) /perilipin yolağı aktive olur. Öncelikle 

hücre membranındaki adenilat siklaz enzimi aktive olur ve hücre içinde cAMP 

artıĢı gerçekleĢir. Artan cAMP protein kinazı aktive ederek hormon sensitif 

lipazın aktive edilmesini sağlar. Aktive olan hormon sensitif lipaz etkisi ile enerji 

harcanması artar. Diğer bir yol ise Ģöyledir; FNDC5/irisin, nükleolusu bilinmeyen 

bir halde uyarır. UCP1 ekspresyonunu arttırarak ETS de ATP üretimini azaltıp ısı 

üretimini arttırır. UCP1‟in ekspresyonunun artması ve dolayısıyla ısı üretiminin 

artması insülin direnci olan bireylerde ve obezlerde glikoz/yağ metabolizması 

açısından enerji harcanmasını sağlayan kazançlı bir durumdur (89).  

3.4.2.3. Ġrisinin Egzersizdeki Rolü 

Boström ve arkadaĢları insanlarda ve farelerde egzersiz sonrasında iskelet 

kasında FNDC5 mRNA‟sının artmıĢ olduğunu rapor etmiĢlerdir (9).  FNDC5 

ekspresyonu sırasında fare karaciğerinde oluĢan değiĢiklikleri araĢtırmak için 

vektör olarak adenovirüsler seçilmiĢ ve karaciğere enjekte edilmiĢtir. Bu iĢlemden 

sonra farelerde kahverengi yağ dokusunda uzun moleküllü FNDC5‟in aĢırı 

salgılandığı tespit edilmiĢtir (90). Hofmann ve arkadaĢları, egzersiz ve irisin 
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arasındaki bağlantıyı açıklamaya çalıĢmıĢlardır. Anoreksia nervozalı yetiĢkinler 

üzerinde yaptıkları çalıĢma sonucunda egzersizle irisin düzeyleri arasında iliĢki 

olmadığını belirlemiĢlerdir (91). Castillo-Quan‟ın yaptığı bir çalıĢmada farelerde 

egzersiz sonrası irisin düzeylerinin % 65 oranında arttığı gözlenmiĢtir (92).  BaĢka 

bir çalıĢmada diyabetik olmayan erkeklerin oluĢturduğu bir gruba 10 hafta 

boyunca aerobik egzersiz yaptırılmıĢ ve egzersiz öncesi ve sonrası kan ve kas 

biyopsi örnekleri alınmıĢtır. Egzersiz sonrası dolaĢımdaki irisin düzeyinin iki 

katına çıktığı bildirilmiĢtir (93). Hecksteden ve arkadaĢları 26 hafta boyunca 

haftada 3 kez yapılan egzersizin irisin sirkülasyonunda herhangi bir değiĢiklik 

yapmadığını bildirmiĢlerdir (94). Raschke ve arkadaĢları, egzersiz öncesi ve 

sonrasında farelerden alınan iskelet kası biyopsilerinde FNDC5 mRNA‟sında 

herhangi bir değiĢiklik gözlemlememiĢlerdir (95).  Ġrisinin keĢfinden sonra geçen 

beĢ yıl boyunca çok sayıda araĢtırma yapılmıĢtır. Huh ve arkadaĢları, kas dokudan 

FNDC5 ekspresyonu ile bu kiĢilerin vücut kitle indeksi arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırmıĢlardır. Bariatik cerrahi sonrası kilo veren obezlerde FNDC5 

ekspresyonunun ve irisin hormon düzeylerinin arttığını belirtmiĢler, irisin 

hormonunun ana kaynağının kas dokusu olduğunu bildirilmiĢlerdir (96). 

Schumacher ve arkadaĢları, FNDC5 proteininin yapısını ve moleküler 

mekanizmasını aydınlatmak amacıyla yaptıkları çalıĢmada irisinin öncülü olan 

FNDC5 proteininin biyokimyasını ele almıĢlardır. Ġrisin hormonunun N-

terminalinde fibronektin III benzeri domain ve C terminalinin ise esnek  bir 

kuyruğa sahip olduğu görülmüĢtür. Ayrıca hormonunun bir dimer olduğu ve 

dimerizasyonunda glikolizasyonun etkisiz olduğu bildirilmiĢtir (81).  Wrann ve 

arkadaĢları, nöronal FNDC5 gen ekspresyonunun PGC-1α tarafından 
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düzenlendiğini  bildirmiĢlerdir (97).   Aydın ve arkadaĢları, 12-24 aylık ratlarda 

egzersiz sonrası kalp kası, iskelet kası, karaciğer, böbrek, periferal sinir kılıfı, deri 

dokusu ve serumda irisin varlığını araĢtırmıĢlar ve varlığını tespit etmiĢlerdir (83).  

Tanisama ve arkadaĢları, Kardiyorespirator fitness seviyeleri ve FNDC5 

geninde  SNP‟lerin serum irisin konsantrasyonu arasındaki iliĢkiyi 

incelemiĢlerdir. DüĢük fitness grubunda SNP analizi rs3480 AG ve GG genotipli 

deneklerde AA genotipli deneklerden daha yüksek seviyede insülin ve HOMA-IR 

gözlemiĢlerdri. DüĢük fitness grubunda rs16835198 GG genotiplerini  artmıĢ 

HbA1c ve FPG ile beraberlik gösterdiğini bulmuĢlardır (98).   

Zhang ve arkadaĢları, farelere  rekombinant irisin hormonu vererek bu 

hormonun kilo kaybına neden olduğunu ve glikoz homeostazını sağladığını 

göstermeyi hedeflemiĢlerdir. ÇalıĢmalar sonunda irisin hormonunun  UCP-1 

ekspresyonu ile düzenleyerek, obezite ve tip 2 diyabeti önlediğini rapor 

etmiĢlerdir. Ek olarak, irisin hormonunun pankreasın β hücrelerinden salgılanan 

ve yeni keĢfedilmiĢ olan betatropinin hormonunun salgısını artırdığını 

belirtmiĢlerdir (99).   Tekin ve arkadaĢları, irisin hormonunun prostat kanserli 

hücrelere etkisini göstermiĢlerdir. ÇalıĢmada insan prostat kanseri hücrelerine 0,1, 

1, 10 ve 100 nM konsantrasyonda irisin hormonu verilmiĢtir. Ġrisin verilen 

hücrelerin bir kısmı androjen reseptör pozitif, bir kısmı androjen reseptör negatif 

olarak seçilmiĢ, irisinin bu hücrelere etkisi 3-2,5-difeniltetrazonium bromid 

(MTT) ile tespit edilmiĢtir. Ġrisin hormonunun androjen reseptöründen bağımsız 

olarak yüksek dozda uygulandığında hücre ömrünü kısalttığı belirtilmiĢ, irisinin 

antikanser peptid olabileceği bildirilmiĢtir (100).  
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Kuloğlu ve arkadaĢları, MI‟nda kalp dokusunda irisin düzeyini 

araĢtırmıĢlardır. Sıçanlarda isoproterenol (ISO) ile MI oluĢturulup; kalp, iskelet, 

kas, böbrek ve karaciğer dokularındaki irisin düzeyleri analiz edilmiĢtir. Sıçanlar,   

ISO 1 saat, 2 saat, 4 saat, 6 saat, 24 saat olarak 6 grup olarak kontrol grupları 

oluĢturulmuĢ, kandan ve dokudan irisin hormonu analizleri yapılmıĢtır. Ġrisin 

hormonu sentezinin MI‟dan 1-4 saat sonra düĢtüğü gözlenmiĢtir (101).  

Aydın ve arkadaĢları, AMI‟nda irisin hormonunun kalp kasında artıp 

artmadığını araĢtırmıĢlardır. 11 AMI hastası ile 14 sağlıklı kontrolü 

karĢılaĢtırmıĢlardır. AMI hastalarının tükürük ve serum irisin hormonu 

düzeylerinin 48 saat içinde düĢtüğü bildirmiĢler ve bu sebeple tükürük ve serum 

irisin düzeylerinin biyolojik belirteç olarak kullanılabileceğini ileri sürmüĢlerdir 

(102). 

3.5 Polimorfizm  

Polimorfizm  mutasyondan farklı olarak genin fonksiyonunu etkilemeyen  

DNA dizisindeki değiĢikliklerdir. Toplumda %1 den daha fazla görülmeleri  ve 

primer hastalık nedeni olmamalarıyla mutasyonlardan ayrılırlar. Polimorfizmler 

insersiyon, delesyon  veya substitüsyon  gibi birçok yolla oluĢabilir. Polimorfizm 

tüm insanlarda görülür ve herhangi bir fenotipik değiĢiklik ya da hastalığa sebep 

olmaz. 

Ġnsan genomunda en çok görülen polimorfizmler tek bir nükleotidin 

değiĢmesi ile meydana gelen tek nükleotid polimorfizmleridir (SNP). SNP‟ler 

genomda yaklaĢık her 1000 bazda bir tane olacak sıklıkla bulunur. SNP ler 

hastalığa katkısı bulunan genlerin bulunması için önemlidir. Hastalığa neden olan 
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genlerin bulunmasındaki asıl amaç; tedavi uygulamaları için yeni yaklaĢımlar  

geliĢtirmek  ve engelleyici tedbirlerin alınabilmesidir (103).  

  Yapılan bu çalıĢmada ,  AMI hastalarının serum irisin düzeylerinin ve 

Türk toplumundaki genetik varyantların kontrolle karĢılaĢtırılarak ve bir 

biomarker  olarak AMI hastalarında irisinin serum düzeylerinin 

kullanılabilirliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalıĢmaya  Fırat Üniversitesi, Fırat Üniversitesi Hastanesi, Kardiyoloji 

Anabilim Dalına MI nedeniyle baĢvuran MI tanısı almıĢ 225 hasta alındı. Kontrol 

grubu olarak yaĢ, cinsiyet ve eğitim düzeyi bakımından hasta grubuna denk 225  

sağlıklı birey kullanıldı. ÇalıĢmaya alınan tüm hastalara, uygulanan genetik testler 

ve MI hakkında sözlü olarak bilgi verildi. Katılmayı kabul eden 225 hasta ve 225 

kontrole araĢtırma detaylarını anlatan hasta bilgilendirilmiĢ onam formu 

imzalatılarak izinleri alındı.  

 

4.1.Hasta Seçim Kriterleri 

 

4.1.1. Hasta Grubu 

ÇalıĢmaya Ocak  2015-Ocak 2016 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi Tıp  

Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı Koroner Yoğun Bakım Ünitesi (KYBÜ)‟ ne  

Akut MI  tanısı konularak kabul edilen 225 hasta alındı. 

4.1.2. ÇalıĢmaya Alınma Kriterleri ve Grupların OluĢturulması 

 Akut  MI tanısı, klinik semptom ve bulguların varlığında yoğun bakıma 

kabul sırasında elde edilen yüzey EKG‟si ve/veya kardiyak biyomarkerlar dikkate 

alınarak konuldu. Hastalarda ; 

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

süren göğüs ağrısı olması,  

2- EKG‟ de en az 2 komĢu derivasyonda en az ≥1 mm ST elevasyonu 

olması, 
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3- Ağrı baĢlangıcından sonra 12 saat içerisinde Koroner Yoğun Bakım 

Ünitesi (KYBÜ)‟ ne kabul edilmesi arandı. 4- Kanların tümü ilk 48 

saat içinde toplandı. 

 

4.1.3. ÇalıĢmadan DıĢlanma Kriterleri 

1- Gögüs ağrı süresi 12 saatin üstünde olan bireyler, 

2- 80  yaĢ üstü hastalar, 

3- Kronik böbrek yetmezliği (serum kreatinin >2.5) tanısı konan bireyler, 

4- Kronik karaciğer yetmezliği tanısı konan bireyler, 

5- Morbid Obez tanısı konan bireyler, 

6- Klinik kalp yetersizliği (Killip II/III) veya kardiyogenik Ģok bulguları 

gözlenen bireyler, 

7- Malignitesi ve kalp dıĢı sistemik inflamasyon yaratabilecek kronik 

inflamatuvar hastalığı olan bireyler çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

4.1.4. EKG 

Elektrokardiyografi çekimleri, her derivasyon için en az 5 QRS kompleksi 

içerecek Ģekilde, 25mm/sn hızında standart 12 derivasyonda 3 kanal eĢ zamanlı 

Nihon Kohden (Tokyo-Japan) marka EKG cihazları ile yapıldı.  

4.1.5. Kontrol grubu seçim kriterleri: 

Kontrol grubu herhangi bir iskemik kalp hastalığı olmayan hipertansiyon, 

lipit anomalisi, metabolik hastalık (DM), böbrek yetersizliği, karaciğer 

yetersizliği, ailede bilinen erken baĢlangıçlı iskemik kalp hastalığı, lipit 

metabolizması ve hipertansiyon bulgusu olmayan bireylerden  seçildi. 
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Hasta ve kontrol grubu  kan örneklerine aĢağıdaki yöntemler uygulandı; 

4.2.Moleküler Genetik Analizler 

Hastalardan rutin EDTA‟lı biyokimya tüplerine 3ml kan örneği alındı ve 

kullanılıncaya kadar -20ºC‟de saklandı. DNA izolasyonu öncesi kanlar oda ısısına 

gelinceye kadar çözdürüldükten sonra aĢağıda detayları verilmiĢ olan manuel 

DNA izolasyon yöntemi uygulandı.  

4.2.1. DNA Ġzolasyon Protokol 

1. DNA izolasyonu için  Genomik DNA izolasyonu WĠZARD Genomic 

DNA Purificaion Kit (Katalog No: A1125,  Promega, MA, USA) 

kullanıldı. 

2. 5 ml‟lik mikrosantrifüj tüplerine 900 μl hücre parçalayıcı (Cell lysis 

buffer)  solüsyon eklendi. 

3. Kan tüpü kanın tamamen karıĢması sağlanana kadar hafifçe sallandı, sonra 

300 μl kan, hücre parçalayıcı solüsyonu içeren mikrosantrifüj tüpüne 

aktarıldı. KarıĢması için tüp 5-6 kez alt-üst edildi. 

4. Kırmızı kan hücrelerinin lizisi için 10 dakika oda ısısında bekletildi, bu 

esnada tüp 2-3  defa  alt-üst edildi. Daha  sonra 13 000-16 000 rpm‟de  1 

dk santrifüj edildi. 

5. Görünen beyaz pellete dokunmaksızın süpernatant yaklaĢık 10-20 μl 

residüel sıvı bırakacak Ģekilde atıldı. 

6. Beyaz kan hücreleri resüspanse olana dek tüp 10-15 saniye kadar hafifçe 

vortekslendi. 

7. 300 μl Nuclei lysis solüsyonu resüspanse hücrelerin bulunduğu tüpe 

eklendi. Beyaz kan hücrelerinin lizisi için solüsyon 5-6 kere pipetlendi. 
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Solüsyonun visköz bir hale gelmesi gözlendi. KarıĢtırma sonunda hücre 

çökeltileri görünenler  çözülene kadar  37ºC de inkübe edildi.  

8. 1.5 μl RNase solüsyonu eklenen  tüpler  25 defa alt-üst edilerek 

karıĢtırıldı. KarıĢım 37ºC de 15 dakika inkübe edildi. Devam etmeden 

önce karıĢımın oda sıcaklığına gelmesi beklendi. 

9. Nükleer pellete 100 μl protein presipitasyon solüsyonu (10M amonyum 

asetat) eklendi, 30 saniye vortekslendi. Vortekslemeden sonra küçük 

protein çökeltileri görüldü. 

10. Tüpler 13 000-16 000 rpm‟de 3 dakika santrifüj edildi. Koyu kahverengi 

protein pelleti görüldü. 

11. Ġçinde DNA bulunan süpernatant, içine 300 μl isopropanol konulmuĢ 

temiz bir 1.5 ml lik mikrosantrifüj tüpüne aktarılarak kuvvetlice alt üst 

edildi. 

12. ĠĢleme  ağ Ģeklinde DNA kütlesi görülene kadar devam edildi.  

13. 13 000-16 000 rpm‟de 1 dakika santrifüj edildi. DNA dipte küçük beyaz 

bir pellet Ģeklinde görüldü. 

14. Süpernatant atıldı,  300 μl %70 lik etanol eklendi ve kullanılıncaya kadar –

20ºC‟de saklandı. 

 

4.2.2.  DNA konsantrasyonu ve saflık derecesinin ölçülmesi 

 Her bir hastanın DNA konsantrasyonu nanodrop cihazında (Maestrogen, 

MaestroNanodrop, USA) ölçüldükten sonra saflık derecesinin belirlemesi UV 

spektrofotometresi ile yapıldı. Absorbans genellikle 260 nm dalga boyunda 

ölçülür. Saf bir DNA örneğinin 260 ve 280 nm‟deki absorbans oranı (A260nm/ 
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A280nm) 1.8‟dir. Bu değer elimizdeki DNA örneğinin verimini gösterir. 

Dolayısıyla bulduğumuz değer 1.8‟e ne kadar yakınsa verim o kadar yüksektir. 

1.8‟den düĢük değerler örnekte fenol ya da protein kontaminasyonu, 1.8‟den 

büyük değerler ise RNA kontaminasyonu varlığını gösterir . Hasta ve kontol 

grubuna ait DNA örnekleri ölçülerek konsantrasyonları ve saflıkları belirlendi. 

1.8‟e yakın olmayan değerlere sahip örneklerin DNA‟ları tekrar izole edildi. 

4.2.3. Varyantların Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile 

Genotiplendirilmesi 

4.2.3.1.TaqMan Probları ile Genotiplendirme 

Hasta ve kontrol örneklerinde aĢağıda detayları verilmiĢ olan FNDC5 

genine ait rs16835198, rs3480  ve rs726344 polimorfizmleri TaqMan probları 

kullanılarak ABI 7500 Fast Real Time System (Applied Biosystems, Foster City, 

CA) cihazında çalıĢtırıldı. 

Tablo1.  FNDC5 genindeki polimorfizimlere ait referans numaraları ve dizileri verilmiĢtir.  

 

rs3480 

 

 

AGACCGGAAGGAAGGGGCGGTCATT[A/G]GGTGATGGCTTCTGGCTCTCT

GGCT 

 

 

rs1683519

8 

 

 

 

AAGGACACCACGACCTAACCTCAGA[G/T]AATTAACTTGCCTGAGGTGTT

AGGT 

 

 

rs726344 

 

 

 

GCCCCAAGAAGCTGAACCTCTTCT[A/G]AGGGAGGGCGAAGGCAAGTAC

TCAT 
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Tablo 2.  RT-PZR‟ da kullanılan genotipleme testleri  (Applied Biosystems, Foster City, CA) 

Test adı             Katalog Numarası 

 

rs3480 

 

             C-8822841-10 

rs16835198 

 

             C-34204885-10 

rs726344 

 

             C-927694-10 

 

Elde edilen DNA konsantrasyonları 1-10 ng olacak Ģekilde sulandırıldı. 

PZR reaksiyon karıĢımı buz üzerinde hazırlandı. Tablo:3‟de RT-PZR reaksiyonu 

için kulllanılan malzeme miktarları detaylı olarak verilmiĢtir. 

Tablo 3. RT-PZR reaksiyon karıĢım  

  

 

BileĢik Hacim (µl) Katalog No: 

TaqMan Genotyping Master 

Miks 

 

  5 µl 4401890 

TaqMan genotyping assay (20 

X)   

 

 0,25 µl    C-8822841-10 

Nükleaz içermeyen H2O 

 

 1.0µl  C-34204885-10                                                                                            

Örnek 

 

2.5µl                                   

  

C-927694-10                                                                                                

Reaksiyon toplamı 

 

10.0µl   

 

4.2.4. RT-PZR  

96 kuyucuklu plate‟in her bir kuyucuğuna sırasıyla her örnekten 2,5 µl 

DNA konuldu. DNA‟ların üzerine, hazırlanan  PZR reaksiyon miksinden 7,5 µl 

ilave edilip toplamda 10 µl‟lik reaksiyon hacmi oluĢturuldu. Plate‟in üzeri optical 

film ile kapatılıp  santrifüj yapıldı. Plate, 7500 Fast Real Time PZR cihazına 

yerleĢtirildikten sonra aĢağıda Tablo:4‟de verilen programa göre 40 döngü olacak 

Ģekilde PZR programı çalıĢtırıldı. 
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Tablo 4. Genotipleme için uygulanan RT-PZR programı 

PZR sonrası cihazın software sistemi kullanılarak allel 1 ve allel 2 

ayrımına göre homozigot mutant, heterozigot ve homozigot normal genotipler 

belirlendi. 

4.3. Elisa Analizleri  

Hastalardan rutin EDTA‟lı biyokimya tüplerine  alınan 3ml kan örnekleri  

3000 rpm‟ de 10 dk santrifüj edilerek serumlara ayrıldı. Serum örnekleri 100 µl 

lik parçalara ayrılarak kullanılıncaya kadar -80°C‟ de saklandı. Serum 

örneklerinden Elisa yöntemi kullanılarak irisin düzeyleri çalıĢıldı. ÇalıĢmanın bu 

kısmı Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında bulunan Biotek Epoch 

mikroplate (EL X 800/ Bio-Tek Instruments, Winooski, USA)  spektrofotometre 

cihazında yapıldı.   

 

4.3.1.  ELĠSA Testi ile Ġrisin Seviyesi Tayini Protokolü  

 

1. ÇalıĢmada toplanan hasta tam kan serum örneklerinden Ġrisin seviyesi 

tayini için, YL Biont Human Ġrisin Elisa Kiti (Katalog No: YLA1361HU, 

YL Biont,  Shanghai, China)  kullanıldı. 

2. Kit içinde bulunan Standart solüsyonlar 32, 16, 8, 4, 2 ng/ml olacak 

Ģekilde hazırlandı. 

3. Örnek yüklemesi: 

RT-PZR X 40 Döngü 

 adım adım adım adım Adım 

Sıcaklık           60 °C           95 °C            95°C           60°C          60°C 

Zaman           30 sn           10 dk           15 sn           1 dk          30 sn 
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-Kör kuyucuk:  Örnek eklenmeyip, sadece kromojen A, kromojen B ve 

stop solüsyonu eklendi. 

-Standart kuyucukları: 50 µl standart ve 50 µl streptavidin-HRP 

kuyucuklara eklendi. 

-Test kuyucukları: Kuyucuklara 40 µl örnek,  50 µl streptavidin-HRP 

eklendi.  Plate koruma membranı yapıĢtırıldı. Hafifçe sallanarak karıĢtırıldıktan 

sonra plate, 37 °C‟de 60 dk inkübasyona bırakıldı. 

1 Ġnkübasyondan sonra plate koruma membranı çıkarıldı ve içindeki sıvı 

boĢaltıldı. Daha sonra plate distile su ile dilute edilmiĢ (1X)  yıkama 

solüsyonu ile yıkandı. 30 sn bekledikten sonra sıvı boĢaltıldı ve bu 

iĢlem 5 kez tekrarlandı. 

2 Her kuyucuğa önce 50 µl solüsyon A daha sonra 50 µl solüsyon B 

eklenip hafifçe karıĢtırılıp  37 °C de 10 dk inkübasyona bırakıldı. 

3 Her kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi. (mavi rengin sarı renge 

dönüĢtüğü gözlendi.) 

4 Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELĠSA cihazında okuma 

yapıldı. 

5 Konsantrasyon hesaplama iĢlemi KJ Junior programı ile yapıldı. 

 

Ġstatistik Analizler 

ÇalıĢma tamamlandıktan sonra  MI‟lu hastalar ve sağlıklı bireylerden 

oluĢan kontrol grubunda Üniversiteye ait lisanslı SPSS 22.0  istatistik programı 

kullanılarak istatistiki analizler yapıldı. Grupların normal dağılım gösterip 

göstermediği tespit edildikten sonra demografik özellikleri (yaĢ, cinsiyet) arasında 
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farklılık olup olmadığı Mann Whitney U analizi kullanılarak tespit edidi. Gruplar 

arasında genotip, allel ve haplotip dağılımları arasındaki farkların belirlenmesinde 

ki kare analizi kullanıldı. Elisa sonuçlarının gruplar arasında karĢılaĢtırılması için 

T testi ve Elisa sonuçları ile genotip ve diğer parametreler arası iliĢkilerin 

belirlenmesi için korelasyon analizleri gerçekleĢtirildi. Yapılan istatiksel testler 

sonucunda P değerinin <0.05 olması istatistiki açıdan anlamlı olarak kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 

Hasta grubunun yaĢ ortalaması  64,11±12,28 , hasta grubu içinde 

erkeklerin yaĢ ortalaması 62,8 ± 11,6  ve kadınların yaĢ ortalaması 67,58 ± 13,5 

olarak belirlendi. Kontrol grubunda, yaĢ ortalaması toplamda 63,83 ±12,25 , 

erkekler için  62,12 ± 10,3 ve kadınlar için 65,54 ±13,1 olarak belirlendi. Tablo 5 

„de hastaların demografik, klinik ve biyokimyasal karakteristikleri verilmiĢtir. 

 

Tablo 5. Hastaların demografik, klinik ve biyokimyasal karakteristikleri. 

              DeğiĢkenler Kontrol Grubu (n=225) 

   (ortalama±SD) 

AMI Grubu (n=225)  

   (ortalama±SD) 

P* 

değeri 

 

YaĢ (yıl) 

63,83 ±12,25 64,11 ±12,28 0,834 

 

Cinsiyet (E/K) 

148/77 156/69 0.421 

Hipertansiyon (%)             -------------- (54,2) 122  ------ 

 

Diyabet(%) 

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

 

Vücut-Kütle Ġndeksi 

(kg/m2) 

24,4 ±4,82 26,46 ±4,76 0,158 

 

Sigara içme(%) 

(47,6) 107  (44,4) 100 0.508 

 

Aile öyküsü(%) 

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

 

CK-MB (ng/ml) 

27,45 ± 25,68 69,01 ±61,38 0,001 

 

Troponin-T (ng/ml) 

0,7 ±1,74 11,94 ± 11,05 0.001 

Sistolik Kan Basıncı 

(mm/Hg) 

118,2 ±21 117,7 ±26 0.72 

Diastolik Kan Basıncı 

(mm/Hg) 

76 ±9 78,16 ±16,18 0.13 

 

LDH (mg/dl) 

285,4 ±90,57 334,24 ±146,1 0,257 

 

Ġrisin (ng/ml) 

 

4,02 ±2,22 3,14 ±2,05 0,001 

Miyokard Ġnfarktus  Tipi  

(%) 

(A.inferiyor) 

(A.anteriyor) 

(NSTMI) 

            ---------------              (48,9)  110 

(36)  81 

(15,1)  34 

------ 
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Veriler  oran (yüzde) ve ortalama ± standart sapma veya standart hata olarak sunuldu. 

*EĢleĢtirilmiĢ student t, Mann- Whitney U ve ki kare testleri uygulandı. p<0,05 anlamlı olarak 

değerlendirildi. 

Hasta grubu içinde Troponin T (p=0,09), CK-MB (p=0,017), LDH 

(p=0,68) ve irisin (p=0,95)  düzeyleri açısından cinsiyetlere göre anlamlı bir 

farklılık gözlenmedi (p˃0.05). Ġrisin düzeyleri hasta ve kontrol grubunda 

cinsiyetlere göre karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda kadınlarda erkelere göre 

irisin düzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu gözlendi (p<0,05) (Tablo 

6). 

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda serum irisin konsantrasyonlarının cinsiyetlere göre dağılımı. 

                                                    ĠRĠSĠN DÜZEYLERĠ 

 

Gruplar 

 

Kadın 

 

Erkek P değeri 

 

  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 (yüzde) ve ortalama ± standart sapma veya standart hata olarak sunuldu. 

*EĢleĢtirilmiĢ student t, Mann- Whitney U ve ki kare testleri uygulandı.  
 
  p<0,05 anlamlı olarak 

değerlendirildi. 

 

Hasta grubu içinde irisin düzeyleri ile diyabet varlığı, MI tipi, aile öyküsü, 

yaĢ,  Troponin T,  CK-MB,  LDH, irisin, sistolik ve diastolik kan basıncı arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı (p˃0.05). Hasta grubu içinde Hipertansiyon ile 

Troponin T,  CK-MB,  LDH, sistolik ve diastolik kan basıncı  arasında anlamlı bir 

farklılık bulunmadı(p˃0.05). Hasta grubu içinde irisin düzeyleri hipertansiyonu 

olan ve olmayan hastalarda karĢılaĢtırıldığında hipertansiyonu olan hastalarda 

irisin düzeylerinin anlamlı düzeyde daha düĢük olduğu belirlendi (P=0,005) 

(Tablo7). 
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Tablo 7. Hasta grubu içinde diyabet ve  hipertansiyonu olanlar ile olmayanların serum irisin 

düzeyleri. 

  Gruplar 

 

Ġrisin düzeyleri P değeri 

 

  HP olanlar (n=122)    2.69±1.55 

 

       

       0.005 

(t= -2.87)  HP olmayanlar(n=103) 

 

   3.60±2.41 

 

Diyabet olanlar(n=99) 

 

2.99±2.09 0.58 

(t= -0.55) 

Diyabet olmayanlar 

(n=126) 

3.18±2.00 

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

Whitney U uygulandı. p<0,05 anlamlı olarak değerlendirildi. 

Hasta grubu içinde Sigara alıĢkanlığı olan ve olmayan hastalar 

karĢılaĢtırıldığında yaĢ, Troponin T, LDH, Ġrisin, Sistolik ve Diastolik kan basıncı 

açısından anlamlı bir farklılık bulunmadı ancak sigara kullanımı ile CK-MB 

düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık bulundu (p=0,03). 

Tablo 8‟de hasta ve kontrol grubunda FNDC5 genindeki varyantların 

genotip ve hasta grubundaki dağılımları verildi. Analiz edilen her üç polimorfizim 

için hem genotip dağılımları hem de allel sıklıkları açısından hasta ve kontrol 

grupları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p˃0.05). 

  



39 
 

Tablo 8.  AMI ve kontrol örneklerinde FNDC5 Tek Nükleotit Polimorfizmlerinin Dağılımı 

SNP 

(Tek 

Nükleo

tit 

polimo

rfizmi) 

 

Maj

ör/

min

ör 

allel 

        Hasta (n=225) 

 

           Kontrol 

(n=225) 

 

Minör 

allel için    

AO (%95 

GA) 

 

Minö

r 

allel 

için 

P 

değe

ri 

 

Genotip 

için AO 

(%95 

GA) 

 

Geno

tip 

için 

P 

değe

ri 

 

Minör 

allel 

Frk. 

Genotip 

sayısı 

Minör 

allel frk. 

Genotip 

sayısı 

 

rs16835

198 

 

 

G/T 

 

0.4 

 

107/86/

14 

 

0.38 

 

116/80/29 

1.106 

(0.85,1.42) 

 

0.475 

0.52 

(0.26,1.0

4) 

 

0.079 

 

rs3480 

 

A/G 

 

 

0.49 

 

67/118/

40 

 

0.52 

 

65/111/49 

0.915 

(0.71,1.17) 

 

 

0.527 

0.79 

(0.46,1.3

6) 

 

 

0.561 

 

rs72634

4 

 

G/A 

 

 

0.19 

 

195/16/

13 

 

0.17 

 

199/19/7 

1.163 

(0.84,1.61) 

 

0.407 

1.9 

(0.74,4,8

5) 

 

 

0.351 

Ki kare ve Fischer extact testleri uygulandı.  <0.1 değerleri koyu renkle gösterildi. GA: 

Güvenlik Aralığı, AO: Acayiplik oranı. 

Hasta grubu içinde hipertansiyonu olan hastaların genotip ve allel sıklıkları 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında hem rs16835198 hemde rs726344 

polimorfizimlerine ait varyant genotip ve allel sıklıklarının hipertansiyonlu 

hastalarda anlamlı olarak arttığı belirlendi (p<0.05). Hipertansiyonu olan hastalar 

ve kontrol grubunda FNDC5 genine ait analiz edilen polimorfizimlerin genotip ve 

allel dağılımları Tablo 9‟da verildi. 
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Tablo 9. Hipertansiyonlu hasta ve Kontrol örneklerinde   FNDC5 Tek Nükleotit 

Polimorfizmlerinin iliĢkisi 

SNP 
(Tek 
Nükleo
tit 
polimo
rfizmi) 
 

Maj
ör/
min
ör 
allel 

    HT’lu    Hasta 
(n=225) 
 

           Kontrol 
(n=225) 
 

Minör 
allel için    
AO (%95 
GA) 
 

Minör 
allel 
için P 
değeri 
 

Genoti
p için 
AO 
(%95 
GA) 
 

Genot
ip için 
P 
değeri 
 

Minör 
allel 
Frk. 

Genotip 
sayısı 

Minör 
allel frk. 

Genotip 
sayısı 

 
rs1683
5198 
 

 
G/T 

 
0.32 

 
62/42/
18 

 
0.38 

 
116/80/29 

0.779 
(0.563,1.0
78) 

 
0.142 

1.16 
(0.6,2.
26) 

 
0.000 

 
rs3480 

 
A/G 
 

 
0.434 

 
36/66/
20 

 
0.52 

 
65/111/49 

0.714 
(0.525,0.9
7) 
 

 
0.035 

0.74 
(0.38,1
.43) 
 

 
0.469 

 
rs7263
44 

 
G/A 
 

 
0.102 

 
105/9/
8 

 
0.17 

 
199/19/7 

0.573 
(0.35,0.92
3) 

 
0.026 

2.17 
(0.76,6
.14) 
 

 
0.000 

Ki kare ve Fischer extact testleri uygulandı.  p<0.001 değerleri koyu renkle gösterildi. 

GA: Güvenlik Aralığı, AO: Acayiplik oranı. 

FNDC5 genindeki incelenen üç polimorfizm açısından MI grubu içinde 

diyabet olanlarla kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında genotip sıklıkları açısından 

anlamlı farklılık bulunmadı (rs16835198 için p=0.82, rs3480 için  p=0.33,  

rs726344 için p=0.70 ,). 

Hasta grubu içinde MI tipleri açısından genotip dağılımları kontrolle 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı farklılık bulunmadı (rs16835198 için p=0.21rs3480 

için  p=0.73,  rs726344 için p=0.49). 

Polimorfizim genotip dağılımları ve hastaların demografik, klinik ve 

biyokimyasal verileri arasındaki iliĢkiler değerlendirildiğinde rs3480 heterozigot 

genotipte, diastolik kan basıncının varyant ve vahĢi tip genotiplere göre daha 

düĢük düzeyde olduğu saptandı (p<0.05) (Tablo10).  
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Tablo 10. AMI hastalarının FNDC5 genotiplere göre demografik ve biyokimyasal verilerinin 

dağılımı. 

DeğiĢken  rs16835198 

(GG/GT/TT) 

P değeri rs3480 

(AA/AG/GG) 

P değeri rs726344 

(GG/GA/AA) 

P değeri 

Vücut-

kütle 

indeksi 

26.23±5.69 

26.76±3.94 

25.85±3.77 

 

0.91 

(F=0.18) 

 

26.29±3.74 

26.52±4.91 

25.99±6.20 

0.93  

(F=0.15) 

26.40±4.94 

26.12±4.18 

26.89±2.38 

0.98 

(F=0.05) 

Sistolik 

kan 

basıncı 

 

120.68±26.99 

114.37±25.88 

116±25.09 

0.84 

(F=0.28) 

128.52±30.58 

115.69±22.77 

106.50±25.50 

0.13 

(F=1.96) 

117.78±27.12 

105±21.21 

122±16.04 

0.89 

(F=0.20) 

Diastolik 

kan 

basıncı 

80.31±16.40 

75±13.59 

75±26.92 

 

0.59 

(F=0.64) 

 

85.15±17.12 

73.88±12.93 

84.20±20.78 

0.02 

(F=3.49) 

78.17±17.09 

70±12.1 

81±5.48 

0.88 

(F=0.22) 

Troponin 

T 

10.99±2.03 

13.65±17.24 

5.41±4.96 

 

0.33 

(F=1.17) 

 

10.49±2.27 

11.99±3.12 

13.08±3.64 

0.43 

(F=0.93) 

10.66±1.46 

14.04±6.28 

18.26±6.04 

0.49 

(F=0.81) 

CK-MB 62.73±6.88 

72.68±8.77 

57.73±20.25 

 

0.75 

(F=0.41) 

 

71.01±58.05 

61.58±55.28 

82.61±56.26 

0.45 

(F=0.89) 

66.16±5.23 

85.51±32.08 

64.01±10.29 

 

0.59 

(F=0.63) 

LDH 338.35±145.01 

319.35±125.11 

355.45±165.18 

 

0.79 

(F=0.35) 

 

332.48±139.39 

315.96±119.46 

369.53±205.51 

0.43 

(F=0.92) 

329.59±144.54 

314±167.30 

353.66±118.52 

0.92 

(F=0.17) 

Ġrisin  3.46±2.31 

3.49±1.77 

3.47±2.26 

 

0.33 

(F=1.16) 

 

3.56±2.23 

3.35±2.10 

3.35±1.98 

0.89 

(F=0.20) 

3.33±2.12 

3.8±2.28 

3.93±2.03 

0.55 

(F=0.71 

Ortalama değerler ortalama ± standart sapma veya standart hata olarak verildi. Anlamlı 

değerler koyu renkle iĢaretlendi. Test olarak One- Way ANOVA yapıldı. p<0.05 anlamlı kabul 

edildi. 

Serum irisin düzeyleri ve hastaların EKO bulguları arasında anlamlı bir 

farklılık bulunmadı. FNDC5 genindeki rs16835198 ve rs726344 polimorfizmleri 

ile hastaların EKO bulguları arasında anlamlı farklılık olmamasına rağmen rs3480 

ile sağ ve sol ventrikül çapı arasında anlamlı iliĢki olduğu gözlendi (p<0.05). AA 

varyantında AG ve GG varyantlarına göre ventrikül çaplarının anlamlı düzeyde 

azaldığı gözlendi (Tablo 11). 
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Tablo 11. FNDC5 rs3480 polimorfizmi ve ventrikül çap ortalama değerleri. 

 
Ventrikül Çapı  

 
                             rs3480 

 
        P değeri 

 
AA (n=76) 

 
AG (n= (122) 

 
GG (n=27) 

 
Sol Ventrikül 
Çap 

 
46.61±6.07 

 
50.71±7.81 

 
49.90±7.55 

0.041 
(f= 2.87)  
 

 
Sağ Ventrikül 
Çap 

 
21.57±2.51 

 
23.41±2.65 

 
24.30±3.97 

0.008 
(f= 4.17) 
 

Ortalama değerler ortalama ± standart sapma veya standart hata olarak verildi. Anlamlı 

değerler koyu renkle iĢaretlendi. Test olarak One- Way ANOVA yapıldı. p<0.05 anlamlı kabul 

edildi. 
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6.TARTIġMA  

 

Mevcut çalıĢmada FNDC5 genindeki 3 adet SNP‟nin ve serum irisin 

düzeylerinin  AMI ile iliĢkisi değerlendirildi. AraĢtırılan rs16835198, rs3480 ve 

rs726344 polimorfizmleri açısından kontrolle karĢılaĢtırıldığında genotip ve allel 

sıklıkları bakımından anlamlı bir farklılık bulunmadı. Ancak serum irisin 

düzeyleri AMI ve kontrol örneklerinde karĢılaĢtırıldığında irisin düzeylerinin 

hasta grubunda anlamlı olarak düĢük düzeyde olduğu belirlendi.  Ayrıca 

çalıĢmada asıl amacımız polimorfizmlerin ve serum irisin düzeylerinin  MI ile 

kontrol grupları arasında karĢılaĢtırılması olmasına rağmen  beklenmedik Ģekilde 

hasta grubu içinde hipertansiyonu olan hastalarda rs16835198 ve rs726344  

polimorfizmleri ve serum irisin düzeyleri açısından anlamlı farklılık bulundu. 

Ġrisin, beyaz yağ doku depolarının kahverengi yağa dönüĢtürülmesinden 

sorumludur. Farelerde irisin aĢırı sentezinin artmıĢ enerji tüketimi ve  artmıĢ 

glukoz toleransına neden olduğu ortaya konmuĢtur. Ayrıca irisin düzeylerindeki 

artıĢın kilo kaybını sağladığı gösterilmiĢtir. Ġrisin, obezite, anoreksiyal nevroza, 

insülin duyarlılığı, nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı ve kronik böbrek 

hastalığını içren çeĢitli hastalıklarla iliĢkilendirilmiĢtir (104).  

Bu raporlara göre FNDC5 gen polimorfizmleri ve serum irisin 

düzeylerinin MI hastalarında klinik parametrelerle iliĢkilendirildiği bir çalıĢma 

daha önceden yapılmamıĢtır. Kalp hastalıkları ve serum irisin düzeylerinin 

değerlendirildiği çok az sayıda çalıĢma mevcuttur. Aronis ve arkadaĢları Akut 

Koroner Sendrom ve majör kardiyovasküler problemli hastalarda yaptıkları 

çalıĢmada AKS ve irisin düzeyleri arasında anlamlı iliĢki bulamamıĢlardır. Ancak 
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majör kardiyovasküler problemleri olan hastalarda kontrolle karĢılaĢtırıldığında 

serum irisin düzeylerinin anlamlı olarak daha düĢük düzeyde olduğunu 

bulmuĢlardır (105). 

 Aydın ve ark. AMI hastalarının serum ve tükrük örneklerinde irisin 

düzeylerini değerlendirmiĢlerdir. Serum ve tükrük irisin düzeylerinin kontrolle 

karĢılaĢtırıldığında ilk 12 saat içinde dereceli olarak arttığını daha sonra 48. saate 

kadar dereceli olarak azaldığını göstermiĢlerdir. Serum irisin düzeyleri ile yaĢ 

arasında tükrük irisin düzeyleri ile Troponın I, CK-MB ve CK arasında 

korelasyon olduğunu bildirmiĢlerdir. Ġrisinin AMI hastalarında ilk 48 saat için 

yeni bir tanı belirteci  olabileceğini ifade etmiĢlerdir (102).  

Agh ve ark. Koroner Arter hastalığı olan erkeklerde serum irisin düzeyleri 

üzerine Omega-3 yağ asitlerinin etkilerini incelemiĢlerdir. Omega-3 yağ 

asitlerinin kontrol grubu iĢe karĢılaĢtırıldığında serum irisin düzeylerinin anlamlı 

olarak arttırdığını göstermiĢlerdir (106).  

Literatür taramalarımızda insanlarda yapılan bu birkaç  çalıĢma dıĢında 

insan AMI hastalarına serum irisin düzeylerinin kontrolle karĢılaĢtırıldığı 

çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. ÇalıĢmaların hepsinde AMI içeren çeĢitli kalp 

hastalıklarında çalıĢmamızla tutarlı olacak Ģekilde serum irisin düzeylerinin 

kontrolle karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak azaldığı gözlenmiĢtir.  Serum 

örneklerimizin tümü AMI takiben ilk 12-48 aat içinde alınmıĢtır. Verilerimiz ilk 

12 saatlik irisin düzeyleri konusunda bilgi vermemektedir. ÇalıĢmamızda rs3480 

wild alleline göre heterozigot ve polimorfik allellerde sağ ve sol diastolik çapın 

arttığı gözlenmiĢtir. Bu veri bu varyantların erken AMI sonrası boyunca  ventrikül 
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dilatasyonu ve disfonksiyonu tahmin etmede varyantların potansiyel bir role sahip 

olabileceğini iĢaret etmektedir.  

Ġnsanlarda kalp hastalıklarında yapılan çalıĢmalar dıĢında hayvanlarda 

oluĢturulan kalp yetmezliği modellerinde de serum ve kalp dokusu irisin düzeyleri 

değerlendirilmiĢtir. Kuloğlu ve ark. Ġzoproterenol (ISO) ile indüklediği MI 

modelinde serum irisin düzeylerinin MI gruplarında ilk 6 saat içinde anlamlı 

olarak azaldığı belirlemiĢledir (101). 

Sarıoğlu ve ark. Ġzoproterenol (ISO) ile indüklediği MI modelinde  MI 

sonrası 2. haftada kalp dokusu irisin düzeyleri değerlendirilmiĢ ve irisin 

düzeylerinin kalp dokusunda anlamlı olarak arttığı belirlenmiĢtir. Ancak bu 

çalıĢmada serum irisin düzeylerine bakılmamıĢtır. ÇalıĢmamızda da tespit 

ettiğimiz AMI hastalarındaki azalmıĢ serum irisin düzeylerinin  MI sırasında 

meydana gelen ATP kaybını hafifleterek hücrelerin enerji ihtiyacını karĢılamasına 

yardımcı olduğu düĢünülmektedir (107). 

ÇalıĢmamamızda hasta grubu içinde diyabet ve hipertansiyon gibi kronik 

rahatsızlığı olan hastalarda serum irisin düzeyleri açısından alt grup analizler 

yapılmıĢtır. Bu analizlerde diyabet grubunda serum irisin düzeyleri kontrolle 

karĢılaĢtırıldığında serum irisin düzeylerinin anlamlı   olarak azaldığı 

belirlenmiĢtir. Liu ve ark. Nondiyabetik kontrollerle karĢılaĢtırdıklarında tip II 

diyabet hastalarında serum irisin düzeylerinin daha düĢük düzeyde olduğunu 

tespit etmiĢlerdir (108).  

Du XL ve ark. Tip II diyabette serum irisin düzeylerinin değerlendirildiği 

23 çalıĢmanın metaanalizinde kontrolle karĢılaĢtığında Tip II diyabet hastalarında 

serum irisin konsantrasyonlarının anlamlı olarak daha düĢük düzeyde olduğunu 
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göstermiĢlerdir.  Biz de çalıĢmamızda benzer Ģekilde Tip II diyabetli hastalarda 

serum irisin düzeylerinin kontrole göre anlamlı olarak azaldığını gösterdik.  

ÇalıĢmamızda hasta grubu içinde Hipertansiyonu olanlar ve olmayanlarla 

karĢılaĢtırıldığında Hipertansiyon hastalarında serum irisin düzeylerinin anlamlı 

düzeyde azaldığı gösterilmiĢtir. Literatür taramalarımızda serum irisin 

düzeylerinin insan Hipertansiyonlu hastalarda değerlendirildiği çalıĢmalara 

rastlanmamıĢtır. Taramalarımızda Hipertansiyon ile iliĢkili bir hayvan deneyi 

olduğu görülmüĢtür.   Zhang ve ark. Tarafından yapılan bu sıçan deneyinde 

irisinin sıçanlara sentral (intraventriküler) uygulanmasının kan basıncı ve kardiyak 

kasılabilirliği arttırdığı gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢmada irisinin periferik olarak 

intravenöz uygulnmasının hem kontrol hem de spontan hipertansif sıçanlarda kan 

basıncını azalttığı gözlenmiĢtir. Ayrıca  Ġrisinin ATP duyarlı potasyum kanalları 

yoluyla mezenterik arter halkalarını gevĢettiği gösterilmiĢtir.  

Ġnsanlarda yapmıĢ olduğumuz çalıĢmamızda yukarıda özetlenen hayvan 

deneyi ile tutarlı olacak Ģekilde Hipertansiyonda irisin düzeylerinin anlamlı 

düzeyde azaldığı belirlenmiĢtir. Bu duruma hastaların kullandıkları ilaçların neden 

olabileceği de öngörülmektedir. Bu açıdan özellikle hipertansiyonlu hastalarda 

sürekli kullanılan ilaçlar da değerlendirilerek serum irisin düzeylerinin 

değerlendirileceği çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

ÇalıĢmamızda değerlendirmiĢ olduğumuz FNDC5 genindeki 3 

polimorfizm açısından hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık tespit 

edilmemiĢtir. rs16835198 ve rs726344 polimorfizmleri FNDC5 gen ürünü olan 

irisin proteininde aa değiĢimine neden olmazlar. rs16835198 genin 3
‟ 

uç 

bölgesinde ve rs726344 ise genin intronunda lokalizedir.  Bir genin 3
‟   

 transle 
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olmayan bölgesinde meydana gelen DNA değĢimleri rs16835198 de olduğu gibi 

gen ekspresyonun düzeyini lokalizasyonunu veya ayarlanmasını değiĢtirme 

potansiyeline sahiptir. rs726344 de olduğu gibi intronik genomik varyantlar gen 

ifadesini değiĢtirebilir ve böylece transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasını, 

alternatif mRNAa kırpılmasını ve mRNA stabilitesini değĢtirerek fenotipi 

etkileyebilir (109). Literatür taramalarımızda AMI hastalarında FNDC5 gen 

polimorfizmleirinin kontrolle karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. Bu 

anlamda yaptığımız çalıĢma ilk olma özelliğine sahiptir. Doğrudan AMI 

hastalarında yapılan çalıĢma bulunmamasına rağmen diyabet, obezite, yaĢlanma, 

nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, egzersiz, gibi hastalıklarda FNDC5 gen 

polimorfizmlerinin değerlendirildiği pek çok çalıĢma bulunmaktadır (110).  

rs16835198 polimorfizmi açısından Tip II diyabet ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık bildirmemiĢlerdir. Khidr ve ark. rs16835198 

polimorfizmine ait T alleli ve TT genotipinin kontrolle karĢılaĢtırdıklarında tip II 

diyabet ve diyabetik nefropatili hastalarda anlamlı olarak azaldığını 

göstermiĢlerdir (111).  

Gomar ve ark.  yaĢlılıkla rs16835298 ve rs726344 polimorfizm iliĢkisini 

araĢtırmıĢlardır. Ancak kontrolle karĢılaĢtırdıklarında 100 yaĢını aĢmıĢ 

bireylerdeki iki SNP‟nin genotip ve allel sıklıkları arasında anlamlı bir farklılık 

saptamamıĢlardır. Aynı çalıĢmada rs726344 polimorfizmine ait varyant  A 

allelinin G aleleline göre daha yüksek lüsiferaz aktivitesine sahip olduğunu 

göstermiĢleridr. Benzer Ģekilde rs16835198 polimorfizmine ait varyant T allelinin 

G allenine göre daha yüksak lüsiferaz aktivitesine sahip olmaya meyilli olduğu 

belirlenmiĢtir (109). 
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 Tanisawa ve ark. Japon erkeklerde kardiyorespiratuar spor düzeyleri ve 

FNDC 5 genindeki rs3480 ve rs16835198 polimorfizmleri ile serum irisin 

düzeyleri arasında bir iliĢki bulmamıĢlardır. DüĢük spor yapan gruptaki SNP 

analizleri rs3480 AG ve GG genotiplerine sahip bireylerin AA genotiplilere göre 

daha yüksek insülin ve HOMA-IR ye sahip olduğunu göstermiĢlerdir (112). 

Staiger ve ark. rs16835198 ve rs726344 ile insülin duyarlılığı arasında bir 

iliĢki olduğunu göstermiĢlerdir. ÇalıĢmamızda yukarıdaki çalıĢmalarla uyumlu 

olarak araĢtırılan 3 SNP ile serum irisin düzeyleri arasında anlamlı bir iliĢki 

olmadığı belirlenmiĢtir (113).   

Al- Daghri ve ark. rs3480 GG ve daha düĢük vücut kütle indeksi arasında 

bir iliĢki olduğunu göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada rs726344 genotipleri ve BMI 

arasında herhangi bir iliĢki saptanmamıĢtır (114).  Bizim  çalıĢmamızda da BMI 

ve araĢtırılan genotipler açısından anlamlı bir farklılık gösterilmemiĢtir. 

ÇalıĢmamızda rs16835198 ve rs726344 nadir varyantlarının kontrolle 

karĢılaĢtırıldığında hipertansiyon hastalarında anlamlı Ģekilde arttığı 

belirlenmiĢtir. Literatür taramalarımızda hipertansiyon hastalarında bu 

polimorfizmlerin değerlendirildiği çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. Ancak 

hipertansiyonlu hastalarda  hem serum irisin düzeylerinin azalması hem de bu 

varyant allellerinin sıklığının artması FNDC5 geni ve ürünü olan irisin proteinin 

hipertansiyon etiyopatogenezinde oldukça önemli rol oynadığını göstermektedir. 

Yukarıda özetlenen sıçan deneyinde  periferal irisin uygulamasının kan basıncını 

azalttığının gösterilmesi hipertansiyonlu hastalarda tespit etmiĢ olduğumuz 

azalmıĢ irisin, artmıĢ hipertansiyon bulgusuyla tutarlıdır. Bu alanda hem FNDC5 
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genotiplerinin hem de serum irisin düzeylerinin hipertansiyonlu hastalarda eĢ 

zamanlı değerlendirileceği geniĢ çaplı çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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8. MĠYOKARDĠAL ĠSKEMĠ TANI KRĠTERLERĠ VE ANAMNEZ 

FORMU 

Adı ve Soyadı:                                                                               Dosya No: 

YaĢı:    

Boy:                            Kilo:       BMI: 

Miyokard Ġnfarktüsü Tipi: 

Ağrı Kaç saatlik:  

Ailede MI öyküsü:            VAR (      ) Yakınlığı:                        YOK (      ) 

Aile öyküsü (1.derece akraba):  

Hipertansiyon                   VAR (      ) Yakınlığı:                        YOK (      ) 

Diabet                                VAR (      ) Yakınlığı:                         YOK (     ) 

Kalp-Damar Hast.            VAR (      ) Yakınlığı:                         YOK (     ) 

Tiroid Hast.                       VAR (     ) Yakınlığı:                          YOK (     )    

EKG BULGULARI: 

EKO BULGULARI: 

BĠYOKĠMYA TESTLERĠ: 

TROPONĠN T: 

CK-MB: 

LDH: 

Kullandığı Ġlaçlar:   
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