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1. BOLUM

1.1 GIRIS VE AMAC

Genel populasyonun yaklasik % 2—4’ Unde birgok semptomla iligkili
olarak ortaya ¢ikan Mitral Valv Prolapsusu ( MVP ), kalbin sol kulak¢idi ile sol
karincigi arasinda yer alan mitral kapagin iki yaprakg¢igindan birisinin veya
her ikisinin normalden daha kalin, gevsek ve yumusak olmasi nedeniyle,
kalbin kasilmasi sirasinda sol kulakgiga dogru sarkmasi olarak tanimlanan
yaygin bir kalp kapak hastalgidir ( 38 ). Klinik olarak her ne kadar benign (iyi
huylu) olarak degerlendirilse de; mitral kagak (regurjitasyon), atrial fibrilasyon,

kalp krizi ve hatta ani 6lume neden olabilmektedir ( 34 ).

Penetransi cinsiyete ve yasa bagli olarak degdiskenlik gostermekle
birlikte, 6zellikle 20—40 yas arasi kadinlarda daha siklikla rastlanan dogumsal

bir anomali olup otozomal dominant kalitim gostermektedir ( 34 ).

Mitral valv prolapsusu ( MVP ) tedavisinde, genellikle beta-bloker grubu
ilaglar kullaniimakta ancak ileri derece kapak yetmezliklerinde duzeltici
ameliyat veya kapak degisimini gerektiren cerrahi mudahaleler
uygulanmaktadir. Buglne kadar yapilan ¢alismalarla, hastaligin ortaya c¢ikisi,
gelisimi ve ilerlemesinde etkili olan genetik ve molekuler mekanizmalar agiga
cikarilmaya c¢alisilmis ve genomda meydana gelen bazi mutasyon ve

polimorfizmlerin hastalik Gzerindeki etkileri incelenmigtir ( 4, 25 ).

MVP tedavisinde kullanilan beta-blocker grubu ilaclar beta adrenerjik
reseptor molekullerini hedef alirlar. Bu molekiller hucre disi amino

terminalleri ve hicre ici karboksi terminalleri olan transmembran proteinlerdir.
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B1, B2 ve B3 olmak Uzere 3 alt tipi tanimlanmistir ( 14 ) . Bu alt tipler arasinda
hem sayica hem de fonksiyonel olarak kalpte en baskin olan tip f1-adrenerjik

reseptorudur.

Adrenerjik reseptorler, Guanin baglanan duzenleyici protein olan G-
proteini ile birlesen bir reseptor ailesidir. Hucre igi sinyal iletiminde onemli
aract molekul olan G-proteini ile esleserek, ikincil habercilerden olan siklik
AMP’ nin ( cAMP ) sentez ve salinmasini kontrol ederek, degisik fizyolojik
olaylari duzenlerler. Bu reseptorlerin uyariimasi ile artan cAMP; kalp atim

sayisi, impuls iletim hizi ve kontraktilitede artisa neden olmaktadir.

Kalpte 6nemli fonksiyona sahip olan, beta adrenerjik reseptorleri
kodlayan genlerde ortaya ¢ikan bazi spesifik polimorfizmler; tasikardi, aritmi,
kalp krizi ve hatta ani olum gibi bir ¢ok kardiyovaskuler hastaliklarin
gelismesinde etkili olan genetik risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir.
Yapilan arastirmalarla, beta adrenerjik reseptorlerin ekpresyonlarini,
reseptorlerin kardiyovaskuler veya metabolik fonksiyonlarini etkileyebilen
birgcok polimorfizm tanimlanmistir. Bu polimorfizmler arasinda; en siklikla 1
adrenerjik reseptorunu kodlayan ADRB1 geninde; Ser49Gly ve Gly389Arg
polimorfizmleri, B2 adrenerjik reseptorini kodlayan ADRB2 geninde;
Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr polimorfizmleri ve reseptor fonksiyonunda
birinci derecede 6neme sahip Gs-proteinini kodlayan GNB3 geninde; C825T
polimorfizmlerinin ~ fonksiyonel etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
Galismamizda, ADRB1’ de Ser49Gly, Gly389Arg polimorfizmleri, ADRB2" de

Arg16Gly, GIn27Glu, lle164Thr polimorfizmleri ve GNB3 geninde C825T
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polimorfizmlerinin  MVP gelisiminde bir risk faktoéri olup olmadidi

arastirilmistir.

1.2 GENEL BILGILER

Kalbimiz, vucudumuzun canllik ve islevlerini surdurebilmesi igin
gereksinim duydugu besin maddeleri ve oksijen iceren kani, tim doku ve
organlara pompalayan en hayati organimizdir. Birbirinden kaslarla ayriimis,
iki kulakgik ( sag ve sol atriyum ) ve iki karincik ( sag ve sol ventrikal ) olmak
Uzere, dort odaciktan olugsmaktadir. Kalbimiz atriyumlar yoluyla kendisine
gelen kani, kasilarak buylk damarlara géndermektedir. Bu damarlar sol
ventrikul i¢in aort, sag ventrikll igin akciger atardamaridir ( pulmoner arter )

(42).

Kan, vucutta oldugu gibi kalp icinde de hep ileriye dogru hareket etmeli,
geriye kagmamalidir. Kalbimizdeki bu tek yonlu kan akimini saglayan yapilar
kalp kapaklaridir. Kalbimizde, akcigere kirli kani pompalayan sag karincigin
ve vlucudumuza temiz kani pompalayan sol karincigin giris ve c¢ikislarini
kontrol eden dort adet kapak bulunur. Bu kapaklardan sol karincigin
girisindeki kapaga mitral kapak, cikisindaki kapada aort kapagi, sag
karincigin girisindeki kapaga trikiispit kapak, cikisindaki kapaga ise

pulmoner kapak adi verilmektedir (45 ) ( Sekil 1).
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aorta pulmoner arter

" aor kapak

pulmoner
kapak

atrium
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atrium mitral

trikuspid__- kapak
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sag _ sal
ventrikul wentrikul

Sekil 1: Kalbin Dért Odacigi ve Kapaklarin Yerlesimi

Toplardamarlar araciligiyla kalbe gelen kanin, ilk toplandigi bolim sag
atriyumdur. Sag atriyumdan kan, trikispit kapak araciligiyla sag ventrikile
geger ve sag ventrikul bu kani pulmoner kapak araciligiyla temizlenmek Uzere
akcigerlere gonderir. Burada karbondioksitten temizlenip, oksijenlenen kan,
kalbin sol tarafinda bulunan sol atrium boélimune gelir. Buradan mitral kapak
araciligiyla sol ventrikile, oradan da aort kapagi araciligiyla, en buyuk
atardamarimiz olan aorta gonderilerek, tum dokulara ulastirihr ( Sekil 2 ).
Boylece kalp, gevseme ve kasilma hareketleri yaparak kani surekli ileriye

dogru pompalamaktadir ( 42 ).
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Sekil 2: Bir kalp déngtisti boyunca izlenen yol

Temel goérevi kan akiminin rahat¢ca ve yalnizca dogru yonde
ilerlemesini saglamak olan kalp kapaklarinin, romatizmal ates, dogumsal
defektler veya kireglenme gibi nedenlerle yapi ve iglevleri bozulabilmektedir.
Bu nedenlerle kalp kapaklarinin yapi ve fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu
olusan kalp hastaliklarina genel olarak kalp kapak hastaliklari denmektedir

(45).

1.2.1 KALP KAPAK HASTALIKLARI

Tdm danyada olumlerin % 1-2’ sini olusturan kalp kapak hastaliklari,
Ozellikle ulkemizin bulundugu cografyada gerek yasam kalitesine gerekse de
yasamin kendisine karsi ciddi bir tehdit boyutunda varligini surdirmektedir.
Kimi zaman koroner kalp hastaliklarina eglik eden kalp kapak hastaliklari,

hastaligin ilerlemesine ve kalp yetmezlikleri, kalp atiglarinda duzensizlikler
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(ritim bozukluklar) gibi ciddi yakinmalarin ortaya c¢ikmasina neden

olabilmektedir ( 87 ).

Kalp kapak hastaliklarr, romatizmal ates, enfektif endokardit,
hipertansiyon, kalp kasi bozukluklari ( kardiyomiyopati ), fibrokalsifik
dejenerasyon, aort anevrizmalar, timorler ve bazi ilaglar gibi pek ¢ok nedene

bagl olarak gelisebilmektedir ( 54 ).

Kalp kapak hastaliklarinin nedenleri arasinda en 6nemlisi; cocukluk
¢aginda, bogazda yerleserek Ust solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan,
Ozel bir tipteki mikroorganizmalara ( A grubu streptokoklar ) karsi vicudun
savunma mekanizmasinin yanhs bir yola girerek vicudun kendi
organlarindan en basta kalp olmak Uzere bdbrekler, beyin ve eklemler gibi
diger organlara da zarar vermesi ile ortaya c¢ikan romatizmal atestir.
Romatizmal kalp kapak hastaligi olarak da adlandirilan bu grup hastaliklar,

kalp kapak ameliyatlarinin en 6nde gelen nedenlerinden biridir ( 87 ).

ileri yaslarda ézellikle kalbin sol tarafinda yer alan kapaklarin ( mitral
kapak ve aort kapagi ) etkilendigi kireglenmelere bagh olusan kalp kapak
hastaliklari ve kalbi besleyen koroner damarlardaki tikanmalar sonucunda
Ozellikle mitral kapagin ¢alismasini saglayan kaslarin hasarlanmasi nedeniyle
gelisen mitral yetmezlikler, kalp kapak hastaliklarinin énemli diger sebepleri
arasindadir. Bunlardan bagka dogumsal kalp hastaliklari ise kalp kapak
hastaliklarina neden olan ayricalikli baska bir gruptur ( 87 ). Yorgunluk,
carpinti, nefes darligi, bacaklarda sislik, emboli (pithti atmasi) ve ritim

problemleri kalp kapak hastaliklarinin en énemli klinik belirtileridir ( 54 ).
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Sebebi, olusum mekanizmasi ne sekilde olursa olsun kalp kapak
hastaliklarinda U¢ tip bozukluk ortaya c¢ikar. Birinci tipte; kapaklarin agilimi
kisitlanmaktadir. Kapak acilamadigindan darlik olusur ve normalde gegcmesi
gereken kan miktarindan az bir kisim ileri dogru gecebilmektedir. Kapak
darligina bagh olarak yeterli miktarda kan ileriye gecemediginden kan
basincinda diasme ( hipotansiyon ), cocuklarda gelisme geriligi, erigkinlerde
nefes darligi, cabuk yorulma yakinmalari, bazen de gdogus agrilari
olusabilmektedir. ileri akamayan kan ve sivilar kimi zaman akcigerde kimi
zaman ise gevre organlarda birikerek nefes darlidi, ayaklarda 6édem, sisme
gibi tablolara yol agar. Kapak darliklarindaki bulgular olusum mekanizmasina

da bagl olarak erken donemde ortaya ¢ikar ( 87 ).

ikinci tipteki kalp kapak hastaliklari; kapaklarin aciiminda degil
kapanmalardaki bozukluk ile olugsur. Kapaklarin asil gorevleri olan kanin hep
ileri dogru akigindaki aksamalar, kapaklarin tam kapanamamasi sonucu
olusur ve kapak kacgaklari meydana gelir. Eger kacak fazla ise dokular yine
yeterli miktarda kana kavusamaz ve kan basinci dismeye baslar. Ote yandan
ileri dogru gidemeyen kan, kalp bogluklari i¢inde birikir ve burada artan
basing, hacim artigi ile kalp kaslarini gererek buyutlur ve zaman iginde de
kalbin pompalayabilme yani kasilip gevseme 6zelligine zarar verir. Bu durum,
kalp kapak hastaliklari zemininde gelisen kalp yetmezliklerinin olugum
nedenidir. Kalp kapak kacaklari ozellikle yavas seyirli ise uzun sure belirgin
sikayet olusturmazlar. Belirgin yakinmalar ancak kalbin c¢aligmasindaki
bozukluk artik iyilesmez dereceye geldiginde ortaya cikar. Bu yuzden kalp
kapak kacaklarina bagh gelisen hastaliklar, kapak darliklarina gore daha

tolere edilebilen ancak sinsi ilerleyen rahatsizliklardir ( 33 ).
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En sik rastlanan, hem kapagin acimasi hem de kapanmasinda
kisittanmanin meydana geldigi tip, uguncu tip kalp kapak hastaliklarini

olusturmaktadir ( 87 ).
1.21.1 KALP KAPAK HASTALIKLARI TiPLERI
A. AORT KAPAK HASTALIKLARI

Aort Kapak Darligi: Bu hastalik, romatizmal ates, ileri yasa bagh
dejenerasyon ( kalsifikasyon ) ve konjenital anomaliler ( bikUspit aort kapagi )

gibi nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan bir rahatsizliktir ( 16 ) ( Sekil 3 ).

Mormal Aort Kapadi

o«

Y Arik Kapall

Aort Kapad

Aort Kapak Darlid

Ak Kapal

Sekil 3: Romatizmal Atese Bagili Aort Darligi

Aort darhd1 65-74 yaslar arasindaki kigilerin % 20’sinde, 84 yasin
uzerindeki Kkisilerin % 48’inde go6rulir. Benzer sekilde aort darliginin
prevalansi da yasin ilerlemesi ile birlikte artar ( 75, 51 ). Bu daralma,
kapakgigin tamamen agilmasini engelleyerek kalpten aorta ve vicudun diger
bdlimlerine normal kan akisini énleyerek anjina, senkop ve konjestif kalp

yetmezligi gibi septomlarinin  gelismesine  neden  olabilmektedir.
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Ekokardiyografi, taniyi koymak icin temel ydéntemdir ( 16 ). Tedavi,
semptomlarin varligi ya da yoklugu ile belirlenir. Aort kapaginin degisimi
semptomatik hastalar icin tek etkili tedavi seklidir, asemptomatik hastalarda

ise endokardit profilaksisi uygulanir.

Aort Kapak Yetmezligi: En sik olarak enfektif endokardit, aort
diseksiyonlari, marfan sendromu gibi bag dokusu hastaliklari ayrica travma
ve sistemik hipertansiyon sonucu ortaya c¢ikan hastallk grubunu
olusturmaktadir (8, 61, 62 ). Aort kapak darligindan farkli olarak; kanin
kalpten cikisinda kisittama olmamakta, kapakg¢iklarin tam olarak
kapanamamasi sonucunda kanin bir kismi geriye kagmaktadir ( Sekil 4 ).
Genel prevalans erkeklerde % 13, kadinlarda % 8,5'dur ( 73 ). Tani genellikle
ekokardiyografi ile konur. Baslangigta tibbi stabilizasyon déneminden sonra

cerrahi tedavi kesin bir tedavi seklidir ( 16 ).

mHormal Kapak
Caligim

Aort
Kapad

=

N

N

Sol ventrikilin karni
aorta
pompalamasindan
sonra kapadin
kapanmasi

Kapadin tam
kapanamasi ve kalhin
izine kan kagad

Sekil 4: Aort Kapak Yetmezligi (Aortik Kacak)
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B. MITRAL KAPAK HASTALIKLARI

Mitral Kapak Darhgi: Gelismekte olan ulkelerde gorilen kalp kapak
hastaliklarinin gogu hala romatizmal atese bagh gelisen kapak bozukluklari ile
ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde de akut romatizmal atesin en sik etkiledigi
kapak mitral kapaktir. Mitral kapaktaki hasarin, A grubu hemolitik
streptokoklarin enfeksiyon sonrasinda kalp arasinda M protein antijeninin
tutulumuna bagli olarak bir otoimmun reaksiyon gelistigi dusunulmektedir
( 5, 76 ). Akcigerlerden gelen kanin mitral kapak araciligi ile kalbin sol
atriumundan sol ventrikile gecisinde problem olmaktadir. Saglikli erigkinlerde
mitral kapak agikhgi 4-5 cm?dir. Mitral darlikta kapak acikhg azaldikga, sol
atriyumdan sol ventrikile gegis rahat olamayacagi igin her iki bosluk arasinda
basing farki olusmakta ve bu fark, sol ventrikul diyastolik basincina eklenerek,
sol atriyumun genislemesine ve pulmoner konjesyona yol agmaktadir. Darlik
derecesi arttikga sol ventriklile gelen kan akiminin azalmasi, sol ventrikll
ciktisinin azalmasina ve buna bagh olarak nefes darligi, carpinti, ritim
bozukluklari, emboli ve kalp yetmezligi gibi rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Ekokardiyografi tani ve izlenmede ¢odu hasta igin yeterli

bir yontemdir ( 82 ).

Romatizmal ates ataklari her iki cinsiyette yaklagik ayni oranda
gérulmekle beraber, kadinlarda mitral darliga 2-3 kat daha siklikla
rastlanmaktadir ( 82 ). Mitral kapak darhdinin acgik kalp ameliyati ile
tedavisinde, mekanik veya biyoprotez kapak degisimi ( replasman )

yapilmaktadir ( Sekil 5 ).
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Sekil 5: Mitral Kapak Darligi

daralmis mitral .-ap;ak clkarlarak yerine
mekanik yapay kapak takimis halde

Mitral Kapak Yetmezligi: Mitral kapak; mitral annulus, 6n ve arka
yaprakgiklar, kordalar ve papiller kaslardan meydana gelir. Bu anatomik
yapilardan bir veya bir kaginin bozulmasi fonksiyon kaybina ve mitral

yetmezlige neden olmaktadir ( 83 ).

Romatizmal kalp hastaligi, enfektif endokardit ( EE ), kollajen doku
hastaliklari, kardiyomiyopatiler ve iskemik kalp hastaliklari mitral yetmezligin
(MY) olusma nedenleri arasinda olan hastaliklardir. Mitral valv prolapsusu
( MVP ) da mitral yetmezligin diger bir nedeni olarak kabul edilmektedir.
Ozellikle gelismis (lkelerde romatizmal etiyolojili mitral yetmezligin azalmasi

sebebi ile MVP, mitral yetmezligin nemli bir nedeni olmaya baslamistir ( 83 ).

Mitral yetmezlik ( MY ), mitral darligin ( MD ) aksine erkeklerde daha
siklikla gorulmektedir. Mitral yetmezlik, sol ventrikll Gzerinde, eksentrik sol
ventrikll hipertrofisinin gelismesi ile kompense edilen bir hacim yUku
olusturmaktadir. Bu mekanizma, hastalarin yillarca kompanse kalmasini
saglamasina ragmen, sonugta olusan uzun sireli ve ciddi hemodinamik yuk

sol ventrikll disfonksiyonuna neden olmaktadir. Yetmezligin nedeni ve klinik
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belirtilerine gore uygulanan medikal tedavi veya zamaninda uygun sekilde
yapiimig kapak deg@isimi hastalarin normal bir yasam surmelerine olanak

saglamaktadir. ( 16 )

C. DIGER KAPAK HASTALIKLARI

Diger kapak hastaliklarindan olan trikuspid ve pulmoner kapak
hastaliklari ¢cok nadir olarak tek basina bulunmakla birlikte genellikle aort ve
mitral kapak hastaliklarina eglik eden hastaliklar grubunda yer almaktadirlar.

Bu hastaliklarin tedavileri, eslik ettikleri hastaliklara gére yonlendiriimektedir.

Multivalviler hastalikta klinik tablo tutulan her bir kapagin tutulum
siddetine gore degdisiklik gostermektedir. Kapak patolojileri esit siddette
oldugunda proksimal kapaga ait bulgular, klinik tabloya hakim olmakta ve
proksimal lezyon distal lezyonu maskelemektedir. Ornegin triklispit yetmezlik
mitral kapak hastaligi ile birlikte gortuldiginde mitral kapaga ait semptomlar
baskin olarak goérulmektedir. Benzer sekilde mitral ve aort kapagin birlikte
tutulumlarinda mitral kapaga ait bulgular klinik tabloyu olusturmaktadir ( 56,

58 ).

1.2.1.2 KALP KAPAK HASTALIKLARI TANI YONTEMLERI

Kalp kapakgiklarindaki darlik ve/veya yetmezlikler, hekimin stetoskopla
muayenesinde 'Gfirim' dedigimiz dinleme bulgusu ile belirlenmektedir. Kapak
hastaligi slUphesi uyandiran bir UGfarimin ya da sikayetin varliginda
uygulanan temel ileri derecedeki tani yontemleri; elektrokardiyografi ( EKG ),

g6gus radyografisi, ekokardiyografi ( EKO ) ve kalp kateterizasyonudur ( 45 ).
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1.2.1.2.1 Elektrokardiyografi (EKG)

Kalbin c¢alismasi sinds duguminden c¢ikan elektrik uyarilar ile
olmaktadir. Normalde dakikada 60-80 defa ¢ikan bu uyarilarla 6nce sag ve
sol kulakgik kasiimakta ve igindeki kan karinciklara bosaltilmakta daha sonra
ise ( belli bir gecikmeden sonra ) karinciklar kasilarak kulakgiklardan gelen
kan aorta ve akciger atardamarina ( pulmoner arter ) pompalanmaktadir.
Kalpte olugsan bu elektrik akimlarinin k&gida vyazdirima islemine

elektrokardiyografi ( EKG, elektro, elektrokardiyogram ) denmektedir ( 30 ).

EKG, kalbin 6zellikle ritmi, damar hastaliklari, kalp krizi ve kalp kasinin
kalinlagsmalari hakkinda o6nemli bilgiler verir. EKG; basit olmasi, hasta
agisindan zahmetsiz olmasi, her yerde uygulanabilir ve ucuz olmasi

nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir yontemdir ( 30 ).

1.2.1.2.2 Gogus Radyografisi

Kalpte degisik bicimlerde buyume ve akcigerlerde sivi birikiminin olup

olmadidini géstermektedir ( 45 ).

1.2.1.2.3 Ekokardiyografi ( EKO )

Bir ultrason ydntemi olan ekokardiyografi, yuksek frekansli ses
dalgalarinin kullaniimasiyla gerceklestirilen bir gortntileme sistemidir. Kalp
kapaklarinin bigimi, hareketleri, acilimlarinin yeterli olup olmadigi ayrica kalp
bosluklarinda baylime, kalinlasmanin olup olmadiginin anlasiimasini mimkudn

kilmaktadir ( 45 ).
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Stetoskopla muayene, elektrokardiyografi ve gogus radyografisi ile elde
edilen bulgular kapak hastaligi suphesi uyandirdiginda, taniyi kesinlestiren

temel yontemdir (45 ).

1.2.1.2.4 Kalp Kateterizasyonu

Pek ¢ok hastada gerekmemekle birlikte diger yontemler yeterince bilgi
vermediginde ya da cerrahi tedavi gundeme geldiginde, lokal anestezi
uygulanarak yapilan bir tetkiktir. Kateter adi verilen ince plastik bir tlp, kasik
ya da koldaki buyuk damarlara yerlestirilerek, delikli ucu kalbe kadar iletilir ve
hem kalbin igerisindeki basincin dlgilmesine hem de bir kimyasal madde
verilerek kalp bosluklarinin gorintilenmesine olanak tanir. Bu islem ile kan
akiminin dogru yonde ilerleyip ilerlemedigi, kapaklarda vyetersizlik olup
olmadigi, kalbin pompalama iglevinin yeterli olup olmadigi belirlenebilmektedir

(45).

1.2.2 MiTRAL VALV PROLAPSUSU ( MVP )

Mitral valv prolapsusu ( MVP ); mitral kapak yapraklarinin, sistolde sol
atriyum icine dogru anormal bir sekilde yer degistirmesidir ( 27 ). Kalp kapag
hastaliklarinin en sik rastlanan formudur ve populasyonun % 2-6’sinda
goéralur ( 26, 35 ). 1960’li yillarda, ilk defa Barlow tarafindan, genellikle
kliklerle iligkili ge¢ sistolik Gfurimlerin mitral orijini ortaya cikarilmis, daha
sonra bu durum Criley tarafindan mitral kapak prolapsusu olarak
adlandirilmistir ( 38 ).  Ayrica Barlow sendromu, sistolik klik-Gftrim
sendromu, miksomat6z mitrak kapak sendromu, floppy kapak sendromu gibi

isimlerle de anilmaktadir ( 6 ).
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1.2.2.1 EPIDEMiYOLOJI

Mitral valv prolapsusu ( MVP ), gelismis ulkelerde eriskinlerin % 2-6’sini
etkileyen kalp kapaklarinda en sik gorulen yapisal bozukluk olup, 6zellikle
20-40 yas arasi kadinlarda erkeklerden daha siklikla gozlenmektedir
(26, 35) ( Sekil 6, 7 ). Bu hastalar genel populasyonla karsilastirildiginda,
enfektif endokardit, mitral yetmezlik, yasami tehdit eden aritmi ve ani
kardiyak olum gibi ciddi komplikasyon riski tagidiklari ve kardiyovaskuler

mortalite ve morbiditede artisa neden olduklari belirtimektedir ( 2, 55, 72)).
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Sekil 6: MVP’nin Erkeklerdeki Ekokardiyografik Insidansi
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MVP komplikasyon riskinin ancak 45 vyasin Uzerindeki erkek
cinsiyetinde arttig1 saptanmistir ( 93, 92 ). Ortalama 75 yasindaki erkeklerde
MVP’ ye ait komplikasyonlar % 5-10 iken, ayni yastaki kadinlarda bu oran

% 2-5 olarak bulunmustur ( 57 ).

Yeni yapilan calismalarda; hastalarin 6 yildan fazla takibi sonucu,
MVP’ nin en ciddi ve ayni zamanda en nadir gorulen komplikasyonu olan ani
kardiyak olum riskinin, % 1-2,5 oldugu bildirilmigtir ( 57 ). Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil yaklasik olarak 4000 kisi MVP’ ye sekonder olusan ani

kardiyak 6lum nedeniyle kaybedilmektedir ( 37 ).

1.2.2.2 ETiYOLOJi

Mitral valv prolapsusu etiyolojik olarak siniflandinildiginda; primer
( idiyopatik ) ve sekonder MVP olarak iki ana baslik altinda toplanmaktadir

(87 ) (Tablo1).

Tablo 1: MVP Etiyolojik Siniflandiriimasi

Primer Sekonder

Ailesel Koroner Arter Hastaliklari
Ailesel olmayan Romatizmal Kalp Hastalgi
Marfan Sendromu Hipertrofik Kardiyomiyopati
Diger Bag Dokusu Hastaliklar Pulmoner hipertansiyon

Atriyal septal defekt

Dehidratasyon

Flail mitral kapak yaprakgiklari

Normal Varyantlar ( hatali
oskultasyon, ekokardiyografik

kalp hastaligi)
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MVP’nin primer formunda kapakgiklarda kalinlasma ve mikroskobik
olarak tespit edilen miksomat6z bag dokusu proliferasyonu mevcuttur ( 55 ).
Primer MVP’ nin siklikla sporadik olarak olustugu ancak ailesel formunun,
penetransinin degisken oldugu ve otozomal dominant gegis gosterdigi ortaya
konmustur ( 25 ). MVP patogenezinde rol alan genleri tanimlamaya yonelik ilk
calisma,1999 yilinda, Disse ve ark. tarafindan yuritilmids ve otozomal
dominant MVP icin, kromozom 16p11.2-p12.1 lokusunda yer alan MMVP1
( miksomatdz mitral valv prolapsusu ) geni kesfedilmistir ( 30 ). 2003 yilinda
ise MVP’nin kromozomal lokalizasyonunu belirlemek igin yapilan linkaj
c¢alismalari sonucu; kromozom 11p15.4° de yerlesmis olan MMVP2 geni
tanimlanmistir ( 81 ).Ancak buglne kadar MVP hastalarinda henltz anlamli

bir kromozomal anormallik tanimlanamamistir ( 55 ).

Primer MVP, hemen her zaman eslik ettigi Marfan Sendromu, Ehlers-
Danlos Sendromu, Psddoksantoma Elastikum ve Osteogenezis imperfekta
gibi bazi kalitsal bag dokusu hastaliklarinda artan siklikta goézlenmektedir

(42, 45, 54).

Marfan Sendromu’ndaki MVP prevelansi guncel ekokardiyografi
kriterleri ile %91 olarak saptanmistir. Ehlers-Danlos sendromu olan
hastalarda daha 6nce yapilan M-code EKO galismalarinda % 33 ve % 60 gibi
yuksek siklikta MVP gorilmesine ragmen Dolan ve ark. nin iki boyutlu
ekokardiyografi ile yaptiklari ¢calismada bu oran %6 olarak tespit edilmistir.
insllin bagimli  diyabet, tiroid bezinin otoimmin hastaliklari ve Behget
hastaligi gibi bazi endokrin bozukluklarinda da MVP sikliginin arttigini

gosteren calismalar mevcuttur (48).
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Hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal septal defektler, pulmoner
hipertansiyon ve dehidratasyon gibi nedenler de mitral kapak ile sol ventrikul
arasindaki orani bozarak MVP gelisimine neden olabilmekte, bu da sekonder

MVP olarak isimlendirilmektedir ( 55 ).

1.2.2.3 PATOGENEZI

Mitral kapak aparati; mitral kapakgiklar, kordalar, papiller kaslar ve
mitral annulustan olugsmaktadir. Bu anatomik yapilardan bir veya daha
fazlasindaki herhangi bir anormallik mitral kapakta fonksiyon kaybina yol

acabilmektedir ( 81 ).

Mitral prolapsusda kapaga ait patolojik degisiklikler genel olarak
miksomatbz proliferasyon ve kollajen dejenerasyonuna bagli olarak
gelismektedir ( 6 ). Kapakgik kalinhdinda artma olarak bilinen miksomatéz
proliferasyon, hastalikla birlikte gorilen en yaygin ve en dnemli bulgudur

(81).

Normal kapak dokusu, i¢te atriyalis tabaka, ortada spongiosa ve dista
fibrosa ‘dan olusmaktadir. Atriyalis elastik fibrillerden ve fibrosa kollajenden,
spongiasa ise proteoglikan ve serbest kollajenden meydana gelmektedir.
Histopatolojik olarak miksomatdz proliferasyonu, proteoglikanlarin birikimi ile
spongiosanin genislemesi, kollajen vyapisinda azalma ve elastinin
parcalanmasi ile olugsmaktadir. Miksomatéz bag dokusundaki bu artis
kapakgiklarin temel yapisini zayiflatarak yumusak ve gevsek bir hal almasina

neden olmaktadir. ( Sekil 8)(81).
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Sekil 8: MVP’ de Mitral Kapagin Anatomisi

Miksomatoz proliferasyon en sik MVP nedeni olmakla beraber,
miksomatoz proliferasyon bulunmayan normal kapaklarda dahi prolapsus
gorulebilmektedir. Kapagin normal fonksiyonu, mitral kapak aparati ile sol
ventrikil boslugu arasindaki orana baghdir. Sol ventrikil boslugundaki
kUgulme gibi olaylar bu orani bozacak nedenlerden miksomatdz dejenerasyon
olmadan da prolapsusa yol agabilir. Herhangi bir MVP bulgusu olmayan
kadinlarda, diuretik kullanimi sonucu gelisen dehidratasyon, sol ventrikil
bosluk genisgligini azaltarak ekokardiyografik olarak prolapsusa neden
olabilmektedir ( 48 ). Ayni mekanizma ile atriyal septal defektli hastalarda sol

ventrikil hacminin azalmasina bagh olarak da MVP gorulebilmektedir ( 81 ).

1.2.2.4 KLINIK BULGULAR VE TANI

MVP tanisi, gogunlukla asemptomatik hastalarda kardiyak oskultasyon
ile tesadlifen yada prolapsus komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi sonucu

yapilan ekokardiyografi ile konulur. Atipik gégus adrisi, carpinti, dispne
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( nefes darligi ), senkop ve anksiyete sik gorilen MVP semptomlaridir. Bu
semptomlar ile bunlara eslik eden, disuk kan basinci ve elektrokardiyografi
( EKG )'deki repolarizasyon anomalileri de genel olarak “mitral valv prolapsus

sendromu” olarak adlandirilir ( 38 ).

MVP hastalarinda en sik gorulen yakinmalardan biri olan ¢arpintinin
kaynagi, genellikle ventrikller prematur atimlar olup, farkh supraventrikuler
aritmiler de siklikla gorulebilmekte bunun yaninda bazi hastalarda da
ventrikiler tagikardiler olusabilmektedir. MVP hastalarinin  en sik
yakinmalarindan bir digeri gogus agrisidir. Cogu hastada bu agn atipik olup
beraberinde iskemik kalp hastaligi tasimaz. Gogus agrisinin etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, mitral kapakgiklarin prolapsus sonucunda papiller
kaslardaki ve sol ventrikil duvarinda olusan gerilimin artigi nedeniyle ortaya
ciktigr dusunulmektedir. Bu hastalarda, bu sikayetlerin yaninda néropsikiyatrik
yakinmalar, panik ataklar ve bariz manik-depresif sendromlar da

gorulebilmektedir ( 55 ).

MVP’ li hastalar genellikle zayif ve astenik yapidaki kimseler olup
g6gus iskelet anomalileri ( skolyoz, diz sirt sendromu, pektus ekskavatum,
gbégusun antero-posterior ¢apinda daralma ) ve daha ¢ok Marfan

sendromunda gorulen tipik araknodaktili bulgulari gorilebilmektedir ( 81 ).

Hastaligin klasik oskultasyon bulgusu; mid-sistolik kliktir. Kisa sureli ve
yuksek-frekansli bir ses olan sistolik klik, birinci sesten 0.14 saniye sonra
duyulmaktadir. Sistol sirasinda sol atriyumun igin prolabe olan mitral
kapakgiklarin ani gerilmesine baglh olarak olustugu duastnulmektedir ( 84 ).

Mid-sistolik kligi takiben siklikla geg-sistolik bir GfGrim duyulur ve UGfGrim
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genellikle orta ile yuksek frekanshdir. Hem mid-sistolik klik, hem de gec¢
sistolik Uftrim varsa ve fiziksel manevralarla zaman ve yogunluk olarak
uygun sekilde degisiyorsa, MVP tanisi fizik muayene ile dogru bir sekilde
konabilir. Daha az spesifik oskultasyon bulgularina rastlandigi durumlarda ise

MVP’nin ekokardiyografik olarak onaylanmasi istenir ( 16 ).

1.2.2.4.1 Ekokardiyografi: Mitral kapagin anatomisi ve fonksiyonunu
goruntuleyebilmesi nedeniyle ekokardiyografi ( EKO ), MVP’ i saptamak ve
Ozellikleri belirlemek icin en sik kullanilan, en ideal non-invazif yontemdir
( 16 ). Gunumuzde iki-boyutlu ekokardiyografide, MVP tanisi parasternal uzun
eksen goruntusunde, mitral kapakgiklardan biri veya her ikisinin, sol atriyum
icine 2mm’ den fazla yer degistirmesi ile konur. Ayrica kapakgik kalinliginin
= 5mm oldugu durumda MVP tanisi ¢ok daha kesindir. Yapilan ¢aligmalar
sonucu MVP’ deki olumsuz sonuglar ile kapakgik kalinhgr arasinda bir iligki
oldugu gosterilmistir. ilerleyen mitral yetmezlik, spontan korda riiptir,
norolojik olaylar, infektif endokardit ( IE ) ve ani kardiyak olimi gibi
komplikasyonlari olan kigilerde siklikla kapakgik kalinligi = 5mm olarak

g6rulmektedir ( 81 ).

1.2.2.4.2 Elektrokardiyografi: MVP hastalarinin EKG’ si genellikle
normaldir. En sik gortlen anormallik inferior derivasyonlarda ST-T degisikligi
ve T dalga inversiyonudur. Bunlarin yaninda, Q dalgalari, uzamis QT
intervalleri, belirgin U dalgalari ve ileti defektleri gibi ¢ok cesitli EKG
anormallikleri ve aritmiler gorulebilmektedir ( Sekil 9 ) ( 86 ). MVP
hastalarinda bildirilen kanitlanmig aritmi insidansi % 40 ile % 75 arasinda

yuksek bir degerdedir ( 55 ).
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Sekil 9: MVP olgularinda EKG Anomalileri

1.2.2.4.3 Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi: MVP hastalarinda es
zamanli miyokard iskemisi bulunup bulunmadiginin belirlenmesi igin egzersiz
EKG’ sine yandas olarak talyum veya teknesyum ile miyokard perflizyon
goéruntilemesinin yapilmasi onerilir. Cunku o6zellikle kadinlarda daha fazla
olmak uUzere egzersiz EKG, MVP’ |i hastalarda yanlis pozitif sonug

verebilmektedir ( 55, 81).

1.2.2.4.4 Kardiyak Kateterizasyon: Kardiyak kateterizasyon MVP’ nin
bir tani teknigi olarak nadiren kullaniimaktadir. MVP’ |i hastalarda invazif
hemodinamik ve anjiyografik degerlendirmeye gerek duyulmadan EKO ile
gerekli olan kriterler elde edilebilmektedir. Anjiyografi ve ventrikllografi ise
mitral yetersizligin derecesini belirlemek ve koroner arter hastaligini diglamak

icin kullaniimaktadir (81 ).

1.2.2.5 TEDAVI

Prolapsusun hafif formlarinda hafif semptom ve bulgulari tagiyan, EKG’
de aritmi gézlenmeyen, mitral yetmezlik ( MY) bulunmayan ve asemptomatik
olan hastalarda prognoz benigndir. Bu hastalarin 3-5 yillik aralar ile

ekokardiyografik takibi yeterlidir.
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Sinus tasikardi veya hafif aritmilerin eslik ettigi carpinti, bas dénmesi,
gogus agrisi, anksiyete, yorgunluk ve bayilma hikayesi olan MVP hastalarina
beta bloker tedavileri uygulanmaktadir. Beloc, concor, nortan, lopresor vb.
gibi beta blocker grubu ilaglar, kardiyak nodal dokuda lokalize olan beta
adrenerjik reseptorlere baglanarak, bu reseptdrlerin norepinefrin ve epinefrine
baglanmasini bloke eden ilaglardir. Reseptorlere baglanma, o6ncelikle
simpatetik adrenerjik sinirlerden salinan norepinefrine baglanma ve kanda
dolasan epinefrin ve norepinefrine baglanma seklinde olmaktadir. Beta
blokerlar, beta adrenerjik reseptorlere baglanan normal ligand ile baglanma
bdlgesi icin yarigirlar, kalp hizi - kan basinci ikilisini dusurap, kontraktilite ve

vazokonstriksiyonu azaltirlar ( 18 ).

Mitral prolapsusda kapaklar kolaylikla iltihaplanabilmektedir. infektif
endokardit olarak isimlendirilen kapak iltihabi riski, MVP’ lilerde 3-8 kat
artmakta ve kapaga zarar verip hastaligin siddetli seyretmesine neden
olmaktadir. infektif endokarditin énlenmesi antibiyotik tedavisi ile mimkin

olmaktadir ( 24 ).

Siddetli mitral yetmezlik ( MY ) ve/veya sol ventrikil sistolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalara kardiyak kateterizasyon incelemesi yapilirak mitral
kapak cerrahisi icin de@erlendirilir. Ciddi yetmezlik bulunan ve kalinlagsmis
doku artigi goézlenen hastalarda mitral kapak degistiriimesinden ziyade
operasyon mortalitesinin disuk olmasi ve uzun donemli mukemmel sonugclar

vermesi agisindan daha ¢ok onarim yoluna gidilmektedir ( 55 ).
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1.2.3 POLIMORFiZMLER

Genetik materyalimizi olusturan DNA ( deoksiribo nukleik asit )
molekult, gen adi verilen ve belirli bir Ozelligi kodlayan birgok birim
icermektedir. Kalitimin iglevsel birimi olan genler, DNA’ nin kimyasal
yapitaglari olan nukleotidlerin ( A, T, G ve C ) dogrusal dizisinden

olusmaktadirlar ( 22 ).

Bir geni olusturan nukleotid dizisi ( baz dizisi ), genetik ifadenin son
arinu olan proteinlerin kimyasal dogasini ( amino asit kompozisyonu )
kodlamaktadir. Bireyin kalitsal Ozelliklerinin ortaya ¢ikmasini saglayan
nukleotid dizileri; yani genetik sifre, genellikle fiziksel ya da kimyasal dis
etkenlerin ( X 1sIn1, radyasyon, ultraviyole, bazi ila¢c ve kimyasal maddeler, ani
sicakhk degisimleri, v.b ) uyarisiyla, bazen de kendiliginden ortaya ¢ikan
degisiklikler sonucu bozulabilmektedir. Yeni kusaklara aktarilacak olan
kalitsal bilgide birdenbire ortaya ¢ikan ve sureklilik kazanan bu degisikliklere

mutasyon adi verilmektedir ( 22 ).

insan genomundaki baz dizisi degisiklikleri olarak tanimlanan
mutasyonlar, bir gen bdlgesinin disinda olusabildidi gibi, gen bodlgesinin icinde
de meydana gelebilmekte ve aminoasit sirasini ve/veya kodlanan proteinin
yapisini degistirebilmektedir. Yapisi degisen bir proteinin fonksiyonu da
bozulacagindan, sonugta klinik bulgu veren hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.
Marfan sendromu, kistik fibrozis, noérofibromatozis gibi genetik hastaliklar
¢esitli mutasyonlar sonucu olusan hastaliklara érnek olarak verilebilmektedir.

Mutasyonlarin toplumda gérulme sikligi % 1’ den daha azdir ( 79 ).
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DNA baz dizisindeki degisiklikler, her zaman ciddi bir hastaliga neden
olmadan, ¢ogu =zaman bir populasyondaki genetik varyasyonlari
olusturabilmektedir. Eger belirli bir genetik varyasyon, bir toplumda % 1’den
daha siklikla goruliyorsa o zaman polimorfizm’ den s6z edilmektedir.
Mutasyonlar hastalik nedeni olabilirken; polimorfizmler hastalik nedeni
olmayan ve hastalida yatkinlk olusturabilen nukleotid degisiklikleri olarak

tanimlanirlar.

1.2.3.1 TEK NUKLEOTID POLIMORFiZMLERI

Polimorfizmler, tek baz degisimi sonucu olusuyorlarsa tek ntkleotid
polimorfizmi ( single nucleotide polymorphisms, SNP ) olarak isimlendirilir ve
genom dizisindeki Adenin ( A ), Timin ( T ), Guanin ( G ) ve Sitozin ( C )
bazlarindan birisinin degismesiyle meydana gelirler. Ornegin; AAGGCTAA
dizisinin ATGGCTAA dizisi sekline donusmesi ile bir SNP olusur.
Varyasyonun SNP olarak degerlendirilebilmesi igin, 0 SNP’ nin populasyonda
en az % 1 oraninda gériilmesi gerekmektedir ( 69, 76 ). insanlar arasindaki
genetik farkliliklarin % 90’ in1 olusturan SNP’ ler genomda yaklagik her bin
bazda bir meydana gelmektedir ( 76 ). insan haploit genomunun 3 milyar
bazdan olustugu duslUnulecek olursa, yaklasik her bin bazda bir meydana
gelen total SNP sayisinin, 3 milyon civarinda oldugu hesaplanabilmektedir.

Genelde her 3 SNP’ den ikisi C/T bazlarinin degisimini icermektedir.

Genomda meydana gelen SNP’ lerin yaklasik olarak yarisi protein
kodlama bolgesinde meydana gelmekte ve insanlar arasinda kalitsal
varyasyonlarin sebebi olarak degerlendiriimektedir. Fonksiyonel bir SNP, bir

proteinin aminoasit dizisini veya ekspresyonunu degistirerek, kiginin davranis
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Ozelliklerini, hastaliga yatkinhgini, dayanikhligini ve tedaviye verdigi yaniti

modifiye edebilmektedir.

DNA dizisindeki farkhliklar; bakteri, viras, toksinler, kimyasal madde ve
ilaclar gibi gevresel etkenlere ve ayrica hastaliklara kargi bireysel yanitta
farklihklarin olugsmasina neden olabilmektedir. Bu yuzden SNP’ lerin
belirlenmesi, biyomedikal arastirmalarda ve farmakolojik drunlerin
geligtiriimesinde buyuk 6nem tasimaktadir. SNP’ lerin evrim suresince stabil
kalmasi yani kusaklar arasi gegiste fazla degismemeleri, populasyon

calismalarinin kolay izlenmesini saglamaktadir.

insan genomunun SNP haritasinin gikariimasi konusunda diinyada ¢ok
saylda grup calismaktadir. Bu gruplar arasinda en o6nemli olanlar, SNP
Konsorsiyumu ( TSC Project ) ve International HapMap Project

( www.hapmap.org ) gruplaridir. SNP Konsorsiyumu, Subat 1999’ da insan

genomunda esit dagilim gosteren ~300,000 SNP’ nin tanimlanmasi ve “fikri
mulkiyet” sinirlamasi olmaksizin bilginin halka aktarilmasini saglamak amaci
ile kurulmus bir organizasyondur. Hedefi iki yil icerisinde 300,000 SNP’ i
tanimlamak olan bu konsorsiyum, 2001 yili sonunda yayimladiklari bir
raporla 1.4 milyon SNP’ yi belirlediklerini agiklamislardir ( 67 ). 2003 yilinda

ise HapMap projesi ile 2,8 milyon SNP’ nin tanimlandigi bildirilmigtir.

SNP haritalarinin tanimlanmasinin kanser, diyabet, vaskuler hastaliklar
gibi poligenik kalitim gdsteren pek c¢ok hastaligin ¢ézimlenmesinde yarar

saglayacagi dusunulmektedir.
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SNP’ ler genellikle hastalik gelisimine neden olmamakta ancak belirli
hastaliklarin  gelismesine yatkinllk  kazandirabilmektedirler.  Ornegin;
kardiyovaskuler hastaliklara yatkinlik, folat metabolizmasinda etkili olan
MTHFR ( Metilentetrahidrofolat Rediktaz ) genindeki C677T polimorfizmi ile
iliskilendirilmektedir. Bu tek ntikleotid polimorfizmi, MTHFR geninin N-terminal
katalitik bolgesinde 4. ekzonda 677. nukleotid olan Sitozinin ( C ) Timine (T )
degisimi sonucu gelismektedir. Bu polimorfizm MTHFR aktivitesini
azaltmakta, bu da 5-metil tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve bunun
sonucu olarak da homosisteinin metiyonine dénisememesi nedeniyle plazma
homosistein seviyesinde artisa neden olmaktadir. MTHFR’ in C677T
polimorfizmi agisindan T alleline sahip bireylerin, kardiyovaskuler hastaliklarin

gelismesine daha yatkin olduklari belirtiimektedir ( 28, 47, 49 ).

1.2.4 ADRENERJIK RESEPTORLER

Adrenal medulla ve simpatik sinir sonlarindan salgilanan epinefrin
(adrenalin), norepinefrin ( noradrenalin ) ve dopamin v.b katekolaminler; tim
vucutta hiicre membranlarinda yer alan ayni reseptor ailesine baglanarak etki
goOstermektdirler. Adrenerjik reseptorler olarak isimlendirilen bu reseptorler,
membrani gecen 7 domaine sahip olan ve hlcre digi amino terminalleri ile
hicre ici karboksi terminaller iceren transmembran proteinleridir ( Sekil 10 ).
Ayrica hucre i¢i sinyal iletiminde 6énemli bir araci molekidl olan G proteini
( Guanin baglanan duzenleyici protein ) ile eslesen reseptorlerin bir sinifini

olustururlar ( 80 ).
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Sekil 10: Adrenerjik Reseptérierin Molekliler Yapisi

Adrenerjik reseptorler, katekolamin grubundan o6zellikle adrenalin ve
noradrenaline baglanarak aktive olurlar. Birgok farkli hicre tipinde bulunan
adrenerjik reseptorler, ikincil habercilerin sentez ve salinmasini kontrol ederek
degisik  fizyolojik  olaylari  duzenlerler.  Simpatik  sinir  sisteminin
regulasyonunda onemli rol oynadiklari gibi birgok hastaligin, 0Ozellikle

kardiyovaskuler hastaliklarin ortaya ¢ikmasina da neden olurlar ( 39 ).

Adrenerjik reseptorler, alfa ( a ) ve beta ( B ) olmak Uzere 2 ana alt

grupta incelenirler.

1.2.4.1 ALFA ADRENERJIK RESEPTORLER (ADRA)

Periferal simpatik sinir uglarindaki a-adrenerjik reseptorler, anatomik
lokalizasyonuna gore a1 ve oz olmak uzere 2 ana alt gruba ayrilirlar. Vaskuler,
ekstravaskuler duz kaslarda ve epikardiyal koroner arterlerde bulunan a-

adrenerjik reseptorler ( ADRA1 ), postsinaptik yerlesimli olup kontraksiyondan
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sorumludurlar. as-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ile periferik, mezenterik

ve renal damarlarda vazokontraksiyonlar gortlmektedir ( 41 ).

Vaskuler duz kaslardaki aj-adrenerjik reseptorler, noérotransmiter
salinimina yanitta fonksiyonel bir gorev Ustlenmektedirler. Epinefrin ve
norepinefrin nérotransmiterlerinin her ikisine de baglanabilme 6zelligine sahip
olmalarina ragmen, norepinefrine daha yuksek afinite gOsterirler.
Ekstravaskuler duz kaslardaki as-adrenerjik reseptorler ise hepatik
glikogenolizis ve potasyum salinimina neden olmakta ve ayrica kalpte pozitif

inotrofik etkiye aracilik etmektedir ( 41 ).

as-adrenerjik reseptorlerinin ( ADRA1 ) alfa-1A (a4a), -1B (asp ) ve -1D
( a1q ) olmak Uzere 3 alt tipi bulunmakta ve bunlar yerlesimleri, uzunluklari ve
ekzon sayilari farkli olan ADRA1A, ADRA1B ve ADRA1D genleri tarafindan

kodlanmaktadirlar ( 40) ( Tablo 2 ).

Tablo 2: ADRA1A, ADRA1B ve ADRA1D Genlerinin Genel Ozelliklerinin
Siniflandiriimasi

Gen ADRA1A ADRA1B ADRA1D
Lokalizasyonu 8p21.2 5g33.3 20p13
Uzunlugu 3,03 kb 56,2 kb 27,8 kb
Ekzon Sayisi 1 2 2

ar-adrenerjik

reseptorler,

noradrenalin

reseptorler ( ADRA2 );
postsinaptik membranda yerlesim gosterirler.

norepinefrin

) salinimini

hem presnaptik hem de
Presnaptik az-adrenerjik

inhibe ederek,

noradrenalin salinimini kontrol altinda tutmayi amaclayan negatif feedback

mekanizmasinda énemli bir reseptoér olarak fonksiyon gorurler. Postsinaptik
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ax-adrenerjik reseptorler, karaciger hucrelerinde, trombositlerde ve kan
damarlarinin diz kaslarinda yerlesmiglerdir. Bu reseptorlerin aktivasyonu,
trombosit agregasyonuna ve kan damarlarinda daralmaya neden olmaktadir

(41).

ADRAZ2’ nin, aza, Q2p Ve dyc olmak Uzere oldukga homolog 3 alt tipi
bulunmaktadir. Bunlar yerlesimi, uzunlugu ve ekzon sayisi farkli olan genler
tarafindan kodlanmaktadir ay, alt tipi ADRA2A, ay, alt tipi ADRA2B, ay. alt tipi

ise ADRA2C genleri tarafindan kodlamaktadir ( Tablo 3) (40 ).

Tablo 3: ADRA2A, ADRA2B ve ADRA2C Genlerinin Genel Ozelliklerinin

Siniflandiriimasi
Gen ADRA2A ADRA2B ADRA2C
Lokalizayonu 10925.2 2q11.2 4p16.2
Uzunlugu 3,6 kb 3,2 kb 1,9 kb
Ekzon Sayisi 1 2 1

Tdm a-adrenerjik reseptorler sinyal iletim mekanizmalarinda G-
proteinini kullanirlar ancak aralarindaki farklliklar reseptorlerin eglestigi G-
protein tipinde ortaya c¢ikmaktadir. as-adrenerjik reseptorler Gp/Gq ile
eslesirken, ag-adrenerjik reseptorler Gi/Go ile eslesmektedirler. as-adrenerjik
reseptorlerin Gp/Gq ile eslesmesi sonucu fosfolipaz C ( PLC ) aktive olmakta
ve bu da fosfatidil inositol 4,5-bifosfat’ 1 ( PIP2 ) fosforile ederek, inositol
trifosfat ( IP3 ) ve diagilgliserol’ i olusturmaktadir. ikincil mesajci olarak rol
oynayan bu bilesikler sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimina ve
kalsiyum kanallarinin aktivasyonuna neden olurlar. az-adrenerjik reseptorlerin
Gi/Go ile eslesmesi ise adenilat siklazin inhibisyonu ve dolayisiyla siklik AMP

( cAMP ) olusumunun ayrica transmiter salinimindan sorumlu iyon olan
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kalsiyumun aksiyon potansiyeli boyunca akisinin azalmasina neden
olmaktadir. Kalsiyumun dusuk seviyeleri ise transmiter saliniminda bir duguse

oncullik etmektedir (41).

Adrenerjik bilegiklerin klinikteki kullanim alanlari ¢ok genistir. Birgok
hastaligin tedavisi adrenerjik reseptorler Ustunde rol oynayan ilaglarin etkisine
bagli olarak yapilabilimekdir. Ornegin alfa adrenerjik reseptdr ligandlari
hipertansiyon tedavisinde kullanilabilmektedir. indoramin ve prazosin gibi
ilaglar aq-adrenerjik reseptér antagonistleri olup anti-hipertansif etkiye
sahiptirler. ay-adrenerjik reseptér antagonistleri ayrica benign prostatik

hipertrofinin kontroliinde de kullanilabilmektedirler (41 ).
1.2.4.2 BETA ADRENERJIK RESEPTORLER ( ADRB )

Birgok kardiyovaskuler hastalikta hastaliga yatkinligin ve tedaviye karsi
verilen bireysel yanittaki degiskenligin genetik polimorfizmler ile iligkili oldugu
bilinmekte, 0&zellikle ndrotransmiter ve ilag reseptorlerinde gorulen
polimorfizmler budylk 6nem tasimaktadir. Muhtemelen en yodun olarak
calisiimis reseptor ailesi, beta adrenerjik reseptorlerin esas model oldugu

G-proteini ile eslesen reseptorlerdir ( 31).

Endojen katekolaminlerden, adrenalin ve noradrenalinin hedefi olan
B-adrenerjik reseptorler ( B-adrenoseptdrler ), vicutta birgok hicre tipinde
ifade edilmekte ve kardiyak, pulmoner, vaskiler ve merkezi sinir sisteminin
regulasyonunda rol oynamaktadirlar. Hucre igi etkilerini, stimllatér G-proteini
( Gs ) araciligiyla ikincil habercilerden siklik AMP’ nin ( cAMP ) sentez ve

salinimini kontrol ederek duzenlerler ( 44 ).
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Beta-adrenerjik reseptorlerin bir nérotransmiter tarafindan uyariimasi
ile Gs-proteini reseptdre baglanir. Uyarilmamis haldeyken reseptérden ayri ve
GDP baglamis durumda olan Ggs-proteini, reseptérce uyarildiinda GTP
baglayarak aktive olur ve ATP’ den cAMP sentezleyen adenilat siklaz
enzimini etkinlegtirir. Enzim aktivasyonu sonucunda da hucre igi, ikinci
mesajcl olan cAMP artigi gerceklesmekte bu da cAMP bagimli protein kinazi
( PK-A ) aktive etmektedir. Aktif PK-A da kalsiyum kanallarini fosforilleyerek
hicre igine kalsiyum girisini ve dolayisiyla da kalpteki sarkoplazmik
retikulumdan Ca*" salinimini arttirmaktadir. Tim bu etkiler sonucu; inotrofide
( kontraktilite ) artis gortlmektedir ( Sekil 11 ). Gs-proteini aktivasyonu ayrica

kalp hizinda da ( kronotrofi ) bir artisa neden olmaktadir ( 17 ).

Sympatheiic
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Sekil 11: B-Adrenerjik Reseptérlerin Gs-proteini Aracili Hiicre igi Etki
Mekanizmasi ( NE: Norepinefrin, Gs: Stimulatér G-proteini, PK-A: cAMP
bagimli protein kinaz, SR: Sarkoplazmik Retikulum )

Farmakolojik, biyokimyasal ve molekuler biyolojik ¢alismalar sonucu,
B1, B2 ve B3 olmak tzere 3 B-AR alt tipi tanimlanmistir ( 33 ). Kalp hem B4 hem

de B2 adrenerjik reseptorlerin her ikisini de igerir ancak hem sayica hem de
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fonksiyonel olarak baskin olan tip B1AR’ dir ( 9 ). Bs-adrenerjik reseptoru ise

esas olarak beyaz ve kahverengi yag dokusunda ifade edilmektedir.

1.2.4.2.1 Beta—1 Adrenerjik Reseptorii ( ADRB1)

Kalpte ifade edilen Bi-adrenerjik reseptori ( ADRB1 ) primer olarak
miyokardiyumda yerlesim gdéstermektedir. Epinefrin ve norepinefrine yaklasik
olarak esit afinite ile baglanarak endojen katekolaminlere yanit olarak
kardiyak inotrofi ve kronotrofiyi dizenlerler. Nitekim normal fizyolojik sartlar

altinda, kalp hizi ve kontraktilite ADRB1’ in kontrolU altindadir (10, 33 ).

Bs-adrenerjik reseptorl, kromozom 10q24-26’" da lokalize olan, intron
icermeyen, tek ekzondan olusan ADRB1 geni tarafindan kodlanmaktadir (90).
ik kez 1987 yilinda klonlanmis ve dizisi ¢ikarilmis ADRB1 geni, 86 bp’lik
( baz cifti ) kisa 5’-UTR ( untranslated region ), 900 bp’ lik 3' UTR ve 477
aminoasitlik bir proteini kodlayan bir agik okuma cergevesinden ( open

reading frame ) olusmaktadir ( 36 ).

ADRB1 geni insan populasyonunda polimorfik varyasyonlar
gOsterebilmektedir. Podlowski ve ark. ADRB1 geninde 7 farkli SNP
( tek nikleotid polimorfizmi ) tanimlamiglar ve her SNP’nin bir aminoasit
degisimine onculik ettigini ortaya ¢ikarmiglardir ( 59 ). Tanimlanan Ser49Gly,
Ala59Ser, Gly389Arg, Arg399Cys, His402Arg, Thr404Ala ve Pro418Ala
polimorfizmlerinden Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmlerinin fonksiyonel
oneme sahip oldugu dusunilmektedir ( 91 ) ( Tablo 4 ). Gendeki bu iki
polimorfik bolge, kardiyovaskuler hastaliklarin birgok tipinde genetik yatkinlik

ile iligkilendirildigi gibi; obezite, hipertansiyon, diyabet ve konjestif kalp
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yetmezligini iceren pek c¢ok kardiyovaskuler risk faktorleri ile de

iliskilendirilmektedir ( 31).

Tablo 4: ADRB1 Geninde Tanimlanan Tek Niikleotid Polimorfizmleri

Pozisyon| SNp | Aminoasit | Aminoasit | o wais Bsige
Pozisyonu | Degisimi
145 | AIG 49 Ser—Gly | N_Terminal
175 GIT 59 Ala—Ser N-Terminal
1165 | GIC 389 Gly—Arg C-Terminal
1195 CIT 399 Arg—Cys C-Terminal
1205 | AIG 402 His—Arg C-Terminal
1210 | A/G 404 Thr—Ala C-Terminal
1252 | CIG 418 Pro—Ala C-Terminal

1.2.4.21.1 Beta-1 Adrenerjik Reseptorii (ADRB1) Ser49Gly

Polimorfizmi

Reseptorun hucre disi amino terminal bolgesinde 145. nikleotidde
Adenin ( A ) bazinin Guanin bazina degisimini iceren bu polimorfizm, 49.
kodonda Serin aminoasidinin Glisin aminoasidine donusumuine neden
olmaktadir ( Sekil 12 ). ADRB1 Ser49Gly polimorfizmi icin AA ( Ser/Ser )
yabanil tip, AG ( Ser/Gly ) heterozigot ve GG ( Gly/Gly ) mutant genotipleri
olusturmaktadir. Bu polimorfizmin Gly49 allel sikligi yaklasik olarak % 15’ tir

(7,44).
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A B C
CGAAAGCCCCGAG CGAAAGCCCCGAG CGAAGGCCCCGAG

Sekil 12: ADRB1 geninin sekans analizi. Ser49Gly yabanil tipin 141-153
arasi nlikleotid dizisi ( A ), Ser49Gly varyantinin heterozigot formu ( B ), homozigot

mutant formu (C).

Deneysel delesyon calismalari, reseptorin amino terminal bdlgesinin,
reseptorun membran icinde katlanmasinda oOnemli bir bdlge oldugunu
gOstermektedir ( 29 ). N-terminal bdlgede meydana gelen polimorfizmler,
katekolamin baglama ve down-regulasyon igin esansiyel olan transmembran
ve intraselller bolgelerde konformasyonel degisiklige neden olabilmektedir.
Serd9Gly polimorfizminde 49. pozisyonda Glisin aminoasidinin  Serin
aminoasidi yerine gegmesi, reseptorun katekolamin duyarhiliginda ve
down-regulasyonunda degisiklikler ile sonuglanmaktadir. Gly49 polimorfik
reseptorunun uzun-sureli agonist aktivasyonu ile down-regulasyonu, Ser49

varyantindan onemli derecede yuksektir (7, 44, 91 ).

Ser49Gly polimorfizmi, farkli populasyonlarda birgok kardiyovaskuler
hastalik tipinde arastirilmistir. Ornegin idiyopatik dilate kardiyomiyopatili (IDC)
hastalarda, ADRB1 geninde 49.pozisyonda Ser aminoasidi yerine Gly
aminoasidinin bulunmasi duguk kalp krizi riski ile iligkilendirilirken ( 32 ); kalp

yetmezligi olan hastalarda myokardiyal koruma sagladigi ve morbiditeyi ve
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mortaliteyi azalttigi ortaya konmustur ( 32, 33 ). Bu nedenle hastalik
surecinde avantaj sagladigi dugsunulmektedir. Ayrica beta bloker tedavisinin

bu polimorfizmi tasiyan bireylerde daha etkili olabilecedi de dne sirulmektedir

(7).

1.2.4.2.1.2 Beta-1 Adrenerjik Reseptoru ( ADRB1 ) Gly389Arg

Polimorfizmi

Gly389Arg polimorfizmi reseptérin hicre ici sitoplazmik kuyrugunda,
C-terminal bodlgesinde meydana gelmektedir. 1165. nukleotide karsilik gelen
Guanin ( G ) bazinin Sitozin’e ( C ) degisimini iceren bu polimorfizm
sonucunda 389. kodonda Glisin ( Gly ) aminoasidi Arjinin ( Arg ) aminoasidine
degismektedir ( Sekil 13, 14 ). ADRB1 Gly389Arg polimorfizmi icin GG
( Gly/Gly ) yabanil tip, GC ( Gly/Arg ) heterozigot ve CC ( Arg/Arg ) mutant
genotipleri olusturmaktadir. Gly389 allel frekansinin rksal farkliliklar
gosterdigi ve bu oranlarin beyaz irkta yaklasik olarak % 27 iken, siyah irkta %

42 oldugu belirlenmigtir ( 53, 91)).

¥ *
CCTTCCAGGAACTAGCTC CCTTCCAGCGACTGCTC

Homozigot Gly Homozigot Arg
(1) (2)

Sekil 13: ADRB1 geninin Gly389Arg Polimorfizmi igin Sekans Analizi.
389Gly/Gly yabanil tipi ( 1 ), 389Arg/Arg homozigot mutant formu ( 2 ).
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Polimorfizmin gercgeklestigi bolgenin Gs-proteini ile eslesmede bulyuk
oneme sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan fonksiyonel calismalar; Arg389
varyantinin, Gly389 varyanti ile kiyaslandiginda, 3—4 kat fazla adenilat siklaz
aktivitesi sergiledigini gostermektedir ki bu farklihgin Gs-proteini ile daha fazla

eslesmeden kaynaklandigi ortaya cikariimistir (44 ).

NHz

49 Ser or Gly
{ AGC OR GGC )

COCH

Sekil 14: ADRB1Yapisi ve Fonksiyonel SNP’ ler ( Ser49Gly ve Gly389Arg ).

ADRB1 geninde Gly389Arg polimorfizminin gergeklestigi bolge oldukga
korunmus bir bolgedir. Turler arasinda 389. pozisyonda sadece insanda Arg

( R ) yada Gly ( G ) bulunurken diger tirlerde Arg ( R ) bulunmaktadir ( 63 )

( Sekil 15 ).
389
human Homo sapiens FODFRKAFQGRLLCCARTEA
mankey  hacaca mulatta FDDFREMNAFQ R LLCCARTEA
mouse hus musculus FODFREKAFQ R LLCECAFREA
rat Rattus nonregicus FPDFRKAFQ R LLCCAREA
dog Canis familiaris FODFRERAFQ R LLCECAREA
frog Xenopus laevis FDDFRKAFK R LLCCPKIKA
sheep Owiz aries FPDDFRKAFQ R LLCCAREA
tudcey Meleagris gallopave P O F R KA F K R LLCFPFRKDA
pig Sus scrofa FODFREKAFQ R LLCCAREWY

Sekil 15: Farli tiirler arasindaki 379—-397 arasi aminoasit sekanslari
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Bilindigi Uzere, B-blockerlar ile yapilan tedaviye karsi olusan yanitta
bireyler arasinda farkliliklar gézlenebilmektedir. ilaca karsi olusan farkli
yanitlarin renin seviyeleri, irk ve farmakokinetikteki farkhliklarin sonucu
olabildigi gibi; gunimuizde artik [¢-adrenerjik reseptdér genotipindeki
varyasyonlarin da farkhlikta etkili olan diger bir faktor olarak degerlendiriimesi
olasidir. Ornegin; B-blockerlar ile tedavide siyah irk, beyaz irka kiyasla daha
zayif cevap vermektedir. Arg389 alleli beyaz irkin % 71-78’ inde goérultrken,
siyah irkin sadece % 58’ inde goérlulmektedir ki; bu da B1-adrenerjik reseptor
genotipindeki degisikliligin, iki etnik grup arasinda goézlenen farkliigin
aciklamasi olabilecegini gostermektedir Arg389 genotipi ayrica hipertansiyon

ve kalp krizi riskinde dnemli derecede artis ile de iliskilendiriimektedir ( 13 ).
1.2.4.2.2 Beta-2 Adrenerjik Reseptoru ( ADRB2)

Bu reseptdr esas olarak bronsiyal ve vaskuler duz kaslarda ve bluyuk
koroner arterlerde vyerlesmistir. Miyokard da ise %20-25 oraninda ;-
reseptort bulunmaktadir. ADRB2 epinefrine, norepinefrine oranla 30 kat daha
blayuk bir afinite ile baglanir. Bo-adrenerjik reseptorleri, bronkodilator ilaglarin
baslica hedefleridir ve kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde ve ilag

tedavisinde etkili olduklari dagtuntlmektedir ( 3 ).

Bo-adrenerjik reseptori 5933.1° de lokalize intron icermeyen ADR[2
geni tarafindan kodlanmaktadir. Tek bir ekzon iceren gen, 411 aminoasitlik
protein kodlamaktadir. ADRB2 geni polimorfiktir ve kodlayan bélgede 9 SNP

tanimlanmistir (40 ) ( Tablo 21).
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Tablo 5: ADRB2 Geninde Tanimlanan Tek Niikleotid Polimorfizmleri ( 54 ).

Pozisyon| SNP é:)“z'lns‘;zﬂt A[r)”eigi‘;?;iit Regillatér Bolge
46 | AG 16 Arg—Gly N-Terminal
79 C/G 27 GIn—Glu N-Terminal
100 | G/A 34 Val—Met 1.TMD
252 | AIG 84 Leu 2.TMD
491 CIT 164 Thr—lle 4.TMD
532 AIC 175 Arg 4.TMD

1053 | CIG 351 Gly C-Terminal
1098 | CIT 366 Tyr C-Terminal
1239 | C/GIT 413 Leu C-Terminal

Tanimlanmig olan bu 9 SNP’'den 46., 79., ve 491. pozisyondaki tek
nukleotid degisimleri fonksiyonel bir 6neme sahiptir ( Sekil 16 ). Bunlardan
Val34Met polimorfizmi ¢ok nadir olarak goriimekte ve reseptdr fonksiyonunu
degistirmemektedir; geriye kalan diger 5 polimorfizmin ise fonksiyonel etkisi

bulunmamaktadir ( 12 ).

27
Gin or Glu

Sekil 16: ADRB2 Yapisi ve Fonksiyonel SNP’ler ( Arg16Gly, GIn27Glu,

lle164Thr ).
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ADRB2 polimorfizmleri, B.-adrenerjik reseptorlerin  duyarlihgini ve
fonksiyonunu 6nemli derecede etkilemekte; astim, obezite, hipertansiyon ve
kalp yetmezligi gibi pek ¢ok kardiyovaskuler hastalik riskiyle ayrica hastaligin

ilerleyis hizindaki artis ile iligskilendirilmektedir ( 23 ).

1.2.4.2.2.1 Beta-2 Adrenerjik Reseptorii Arg16Gly Polimorfizmi

Arg16Gly polimorfizmi, reseptorin hicre disi N- terminal bdlgesinde
46. nukleotidde gerceklesmektedir. Adenin ( A ) bazinin Guanin ( G ) bazina
degisimini iceren bu polimorfizm, 16. kodonda Arjinin ( Arg ) aminoasidinin

Glisin ( Gly ) aminoasidine dontusimune neden olmaktadir ( 44 ).

ADRB2’ deki Arg16Gly polimorfizminde AA ( Arg/Arg ) yabanil tip, AG
( Arg/Gly ) heterozigot ve GG ( Gly/Gly ) mutant genotiplerini olusturmaktadir
( 44 ). Arg16 ve Gly16 allel sikliklari sirasiyla, %35 ve %65 olarak tespit

edilmistir.

Arg16Gly polimorfizmi reseptdr fonksiyonunu degistirmekte; Gly16
genotipli reseptor varyantinda, agonist-indikli down-regulasyonda 6nemli

derecede artis gézlenmektedir ( 23, 43 ).

1.2.4.2.2.2 Beta-2 Adrenerjik Reseptoru GIn27Glu Polimorfizmi

GIn27Glu  polimorfizmi, reseptérin  N-terminal bdlgesinde 79.
nukleotidde Sitozin ( C ) bazinin Guanin’ e ( G ) degisimi sonucunda, 27.
kodonda Glutamin ( GIn ) aminoasidinin Glutamik aside ( Glu ) déontsumunu
icermektedir. ADRB2’ deki GIn27Glu polimorfizmi igin CC ( GIn/GIn ) yabanil
tip, CG ( GIu/Glu ) heterozigot ve GG ( Glu/Glu ) mutant genotipi

olusturmaktadir ( 23 ).
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GIn27 ve Glu27’ nin allel sikliklari sirasiyla; % 55 ve % 45’ tir ( 76 ).
Arg16Gly polimorfizmindeki Gly16 genotipinin reseptor Gzerindeki etkisine zit
olarak, GIn27Glu  polimorfizmindeki  Glu27 genotipli  reseptoérin,

down-regulasyona karsi direncli oldugu bulunmustur ( Sekil 17) (43 ).

GIn27Glu polimorfizmi romatoid artrit, koroner arter hastalidi, yuksek
trigliserid seviyeleri, ylksek kan basinci ve ani kardiyak olum riski ile

iligskilendirilmektedir ( 1, 74 ).

+Dowenregilasyon

.@ ‘@ o (il .
o ovvnregllasyon

Sekil 17: Bo-adrenerjik  Reseptériin Polimorfik ~ Bdlgelerinin

( Arg16Gly,GIn27Glu ) Lokalizasyonu ve llgili Fenotipleri ile Sematik Aciklamasi.

1.2.4.2.2.3 Beta-2 Adrenerjik Reseptoriu lle164Thr Polimorfizmi

lle164Thr polimorfizmi reseptérin 4. transmembran domaininde
gerceklesmektedir. 491. nukleotide karsilik gelen Timin ( T ) bazinin Sitozin’ e
( C ) degisimini iceren bu polimorfizmde, 164. kodondaki izolésin ( ile )
aminoasidi Treonin’ e ( Thr ) degdismektedir. Bu polimorfizm ADRB2’ deki
diger iki polimorfizme ( Arg16Gly, GIn27Glu ) kiyasla daha nadir

go6rulmektedir (43 ).
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ADRP2’ deki lle164Thr polimorfizmi icin TT ( ile/ile ) yabanil tip, TC

( lle/Thr ) heterozigot, CC ( Thr/Thr ) mutant genotipleri belirlemektedir ( 88 ).

Polimorfizmin gerceklestigi bdlge, Bz-agonistleri ile etkilesimde ve
reseptor aktivasyonunda oénemli olan bir bdlgedir. 1le164Thr polimorfizmi;
ADRB2 agonistlerine  karsi azalmis  afinite, reseptdr-Gs-proteini
interaksiyonunda azalma ve agonistle-uyariimis adenilat siklaz aktivitesinde

%50 dusus gibi sonuglar dogurmaktadir ( 11).

Beta 2 adrenerjik reseptér polimorfizmleri, konjestif kalp yetmezIigi
hastalarinda, hastalik modifiye ediciler olarak rol oynamaktadirlar. Yapilan
yeni bir calismada idiopatik dilate ya da iskemik kardiyomiyopatili bireylerde
hayatta kalma oraninin yabanil tip genotipinde % 76 iken; polimorfik Thr164

tasiyicilarinda % 42 oldugu belirlenmistir ( 63 ).
1.2.5 G-PROTEINI ( Guanine Nucleotide Binding Protein )

Hucre ici iletisimde 6nemli araci molekul olan G-proteini, cesitli reseptor
ve hdcre igi sinyal yolaklarini aktive ederek fonksiyon gérmektedir. Dopamin,
adrenalin, noradrenalin, serotonin ( 5SHT-3 reseptoérl disinda ) gibi birgok
ndrotransmiter hicre igi etkilerini, G-proteini baglantili reseptorler araciligiyla

goOstermektedir ( Sekil 18) (15).
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MNeurotransmitter
C) G-protein-coupled
Membrane-
spanning

Extracellular

Intracellular
side

il .
G-protein

Sekil 18: G-proteini ve Eslestigi Reseptér

G proteini, hicre zarinin bir parcasi olmayip zarin i¢ yuzeyiyle
iliskidedir. Alfa, beta ve gama adi verilen 3 alt birimden olusur. Alfa alt birimi
reseptor ve etkinlestirilecek enzim baglantisini kurarken, beta ve gama alt
birimleri dogrudan iyon kanallarini etkilemektedir. Biyokimyasal ve
farmakolojik calismalar, Gs, Gi, Go, Gq, Gt olmak Uzere bes majér G-proteini

tipi oldugunu gostermektedir ( 15 ).

G-proteini, guanozindifosfat ( GDP ) ve guanozintrifosfat ( GTP ) ile
cahstigi icin bu ad verilmistir. Uyariimamis kosulda GDP baglamis durumda
olan G-proteini, reseptdérden ayridir. Reseptér ile uyarildiginda GTP
baglayarak aktive olmakta ve ikincil haberci ( cAMP ) sentezleyen adenilat
siklaz enzimini etkinlestirerek, hucre i¢i biyokimyasal basamaklari
baglatmakta veya dogrudan iyon kanallarinin etkinligini duzenlemektedir

(65, 68 ).

G-proteini, islevi ve yapisi farkli, alfa alt birim proteinlerine gore

adlandirilirlar. Adenilat siklaz enzimini etkinlestirerek siklik AMP ( cAMP )
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miktarini arttiran alfa alt Gnitesini iceren G proteini “Gs (stimUlatér G-proteini )”
adini alir. Beta-adrenerjik reseptorler, Gs-proteini araciligiyla, adenilat siklaz

enzimi ile kenetlenirler ( 65 ).

Beta-adrenerjik reseptorlere norotransmiter baglanmasiyla reseptorun
uzaysal konumu degisir ve Gs-proteinine baglanirlar. Gs-proteini Uzerinde
bagli bulunan GDP, yerini GTP’ ye birakir ve alfa alt birimi beta ve gama
birimlerinden ayrilir. Serbest kalan alfa alt birimi adenilat siklaza baglanarak
onu etkinlestirir ve boylece cAMP yapimi artar. cAMP artisi; kalpteki kalsiyum
kanallarini direk etkileyerek, kalsiyum konsantrasyonunu ve sarkoplazmik
retikulumdan Ca++ salinimini arttirir. Sonug¢ olarak kalp atim sayisi, impuls
iletim hizi ve kontraktilite artar. Alfa alt birimi adenilat siklazi etkinlestirirken
bagl bulunan GTP, GDP’ ye donusmektedir. Bunun sonucunda alfa ile
adenilat siklaz ayrilir ve alfa, beta ve gama alt birimleri tekrar bir araya

gelerek etkinlik sonlandirilir ( 65,68 ).

Gs-proteini aracili sinyal yolagindaki anormalliklerin, kardiyovaskuler
hastaliklarin patogenezindeki nedenlerden biri olabilecedi dusunulmektedir.
Ozellikle Gs-proteininin B-3 alt birimini kodlayan GNB3 geni’ ndeki C825T

polimorfizmi birgok kardiyovaskiiler risk faktorayle iliskilendirilmistir ( 64 ).

1.2.5.1 GNB3 Geni ( Guanine Nucleotide-Binding Protein, Beta-3 )

Kromozom 12p13.31’ de yerlesim gosteren GNB3 geni, heterotrimerik
G-proteininin, alfa alt birimlerinin édnemli regulatorleri olan beta alt birimini
kodlamaktadir. 11 ekzon igeren bu gen, 340 aminoasitlik bir proteini sifreler

(40).
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GNB3 gen varyasyonlarinin; koroner arter hastaigi ( CAD ),
miyokardiyal infarktis ( Ml ) gibi ¢esitli kardiyovaskuler hastaliklardaki roltni
belirlemek igin yapilan c¢alismalar sonucu GNB3 geninde 5 polimorfizm
belirlenmistir. Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health ( LURIC )
toplulugunun arastirip tanimladigi polimorfizmler Tablo 6’ de go6sterilmistir

(64).

Tablo 6: LURIC g¢alismasinda arastirilan GNB3 polimorfizmleri ( 64 ).

Polimorfizm Ge_nom|k Bolge
Lokalizasyonu
-1429G>A
(rs5441) -350 Promotor
IVS5+41G>A 2906 intron 5
657T>A
rs(28395782) 3725 Ekzon 9
814G>A
(rs5442) 5489 Ekzon 10
825C>T
(rs5443) 5500 Ekzon 10

Tanimlanan bu polimorfizmler icinde en ¢ok arastirilan ve birgok klinik
rahatsizlikta genetik marker olabilecedi o6ne surilen SNP, C825T

polimorfizmidir ( 85, 89 ).

1.2.5.1.1 GNB3 Geni C825T Polimorfizmi

C825T polimorfizmi GNB3 geninin 10. ekzonunda meydana gelen
yaygin bir “silent mutasyon” dur. 825. nikleotide karsilik gelen Sitozin ( C )
bazinin Timin ( T ) bazina degismesi, 41 aminoasitlik bir delesyon ile kisalmis
bir splice varyantin ekspresyonuna neden olmakta ve bu degisim G-protein

aktivasyonunda artisa 6nculik etmektedir ( 64 ).
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GNB3 genindeki C825T polimorfizmi icin CC yabanil tip, CT heterozigot

ve TT mutant genotipleri olusturmaktadir ( 85 ).

825T alleli, hipertansiyon, obezite, diyabet veya dislipidemiyi iceren

bircok kardiyovaskliler risk faktorlyle iliskilendiriimektedir ( 46, 60, 70, 71).

1.2.6 ADRB1, ADRB2 ve GNB3 POLIMORFiZMLERININ

BELIRLENMESINDE KULLANILAN YONTEMLER

ADRB1, ADRB2 ve GNB3 gen polimorfizmlerinin belirlenmesinde en sik
kullanilan yontem Polimeraz Zincir Reaksiyonu sonrasi Restriksiyon Enzimi
Uzunluk Polimorfizm ( Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP )
yontemidir. Bu ydntemin yani sira, gergcek zamanh PCR ( real time
polymerase chain reaction, RT-PCR ) ile LightCycler (LC) cihazinda floresan
boya isaretli hibridizasyon problarinin kullanimina dayali Floresan Rezonans

Enerji Transferi ( FRET ) yontemi ile genotiplendirme yapilabilmektedir.

1.2.6.1 POLIMERAZ ZiNCIR REAKSiYONU/ RESTRIKSIYON ENZiMmi

UZUNLUK POLIMORFiZMi ( PCR/RFLP)
1.2.6.1.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu ( polymerase chain reaction = PCR ),
herhangi bir organizmaya ait genomik DNA’ da, dizisi bilinen herhangi bir
bdlgenin ¢ogdaltilmasina ( amplifikasyon ) olanak veren in vitro DNA sentezi

yontemidir. PCR, tekrarlanan 3 ana basamaktan olusur:

1.  Amplifiye edilecek cift iplikli DNA’ nin yliksek sicaklikta

denatlrasyonu ( denaturation )
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2. Primerlerin 06zgul hibridizasyona olanak verecek sicaklikta
( Tm degerinin 3-5°C altindaki sicaklik ), hedef bélgelere baglanmalari

(annealing )

3. Taq DNA polimeraz enziminin en yiiksek aktivite gosterdigi 72°C

sicaklikta, zincirlerin primerlerden itibaren uzamalari ( elongation )

PCR’ da gerekli olan bilesenler;

1. Amplifiye edilecek hedef DNA dizisini iceren kalip DNA,

2. Amplifiye edilecek hedef DNA dizisinin komplementeri olacak sekilde

secilmis kisa primerler,

3. Zincirin uzama reaksiyonunu gergeklestiren termostabil karakterde Taq

DNA Polimeraz enzimi.

Primerler, genomik DNA’ daki hedef bdlge ile hibridize olabilen, 15-20
nikleotid uzunlugunda ve sentetik olarak sentez edilen tek zincirli
oligonukleotidlerdir. Hedef bodlgeye 6zgul uygun primer ciftinin ( forward ve
reverse primer ) dogru sec¢imi olduk¢ga dnemlidir. Denatlrasyonun ardindan
primerlerin baglanma asamasindaki Tm degerinin saptanmasi, PCR
reaksiyonunun gergeklesmesi agisindan buylk 6éneme sahiptir ve yandaki

formiil ile kolayca hesaplanabilir: Tm=[ 4°C (G+C) + 2°C (A+T) ].

Zincirin uzama reaksiyonunu gerceklestiren Taq DNA polimeraz
enzimi, Thermus aquaticus bakterisinden elde edilen, optimal aktivitesini
72°C’ de gosteren ve 94°C’ de bile aktivitesini kaybetmeyen bir enzimdir. Taq

DNA polimerazin gorevi, tek zinirli DNA’ ya baglanmig komplementer
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dizilerden itibaren DNA’y1 c¢ogaltmaktir. Polimeraz enzimleri, aktivite
gosterebilmek icin Mg?* iyonlarina ihityag duyarlar; Mg®* iyonlar, Taq
enziminin kofaktéri olarak islev gorurler. Bu nedenle, en uygun MgCl,
konsantrasyonunun olusturulmasi gerekmektedir. Mg konsantrasyonunun
fazla oldugu reaksiyonlarda hatali eslesmeler meydana gelirken, disik

oldugu reaksiyonlarda yeterli miktarda hibridizasyon gergeklesmemektedir.

Zincir, tek iplikli hedef DNA’ ya komplementer olan primer ile baslar ve
Taqg DNA polimeraz, ortamdaki dNTP’ leri ( deoksinUkleotid trifosfat )
kullanarak zinciri uzatir. dNTP’ ler ( dATP, dGTP, dTTP, dCTP ) Tag DNA
polimerazin substratlaridir. Sonugta tek iplikli DNA ¢ift iplikli forma gelir. PCR
ile denatlrasyon, baglanma ve uzama adimlarinin tekrarlarina dayanan

20—40 doéngu sonrasinda hedef DNA’ nin milyon kopyasi olusturulur.
1.2.6.1.2 Restriksiyon Enzimi Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Tek nukleotid polimorfizmlerinin ( SNP ) belirlenmesi i¢in kullanilan
molekuler biyolojik ydntemlerden biri  restriksiyon fragman uzunluk

polimorfizmi ( restriction fragment lenght polymorphism, RFLP ) ydntemidir.

Restriksiyon endonulkleaz enzimleri, ¢ift sarmal DNA’ y1 6zgul baz
dizilerinden kesen ve bu sekilde DNA ile calisiimasini mumkin kilan ¢ok
onemli enzimlerdir. Bu enzimler ile insan DNA’ s1, 1.000 — 10.000 baz cifti

uzunlugundaki fragmanlara ayrilabilmektedir.

Bakterilerin buylk bir bolumu bir veya birkag tlrde restriksiyon enzimi
sentezlerler. Bu enzimler, bakterilere disaridan giren yabanci genetik

materyalleri ayristirarak mutasyonlari onler ve bdylece bakteri DNA’' sini
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korurlar. Bakterilere 6zgul olan bu enzimler, cift iplikli DNA ( dsDNA ) Uzerinde
0zgun bir bolgeyi ( ‘palindrom’ ) tanir ve dsDNA’ nin her iki zincirindeki
fosfodiester bagini keserek DNA'’ yi tanidiklari kesim noktalarindan parcalara
ayirirlar.  GUnumuzde 500° e vyakin restriksiyon enzimi degisik
mikroorganizmalardan elde edilmektedir. isimleri, izole edildikleri bakterinin ilk
uc harfi ile; ayni bakteriden birka¢ enzim elde edildi ise de ek olarak Roma

rakami ile belirtiimektedir ( 78 ).

RFLP ydnteminde, 6rnek DNA bir veya daha fazla restriksiyon
endontkleaz ile kesildikten sonra, fragmanlar molekuler buyukliklerine gore
jel elektroforezinde ayristirilir. Molekller agirlik standardi ( marker )
yardimiyla, fragmanlarin molekuler agirliklari belirlenir. Jel, etidyum bromid ile
boyandiktan sonra, fragmanlar UV ( 260 nm ) 1sik altinda gorinUr hale getirilir

ve degerlendirilir.
1.2.6.2 LIGHTCYCLER SISTEMI

Gergek zamanlh ( real-time ) bir PCR cihazi olan LightCycler ile
polimorfik DNA bdlgelerinin  kantifikasyonu, tek nulkleotid polimorfizm
genotiplendiriimeleri ve mutasyon analizleri yapilabilmektedir. Bu teknik
nukleik asit amplifikasyonu ile es zamanli artis gdsteren floresan sinyalinin
Olcllerek kisa surede kantitatif degerlerin elde edilmesine olanak saglar.
Oldukga hizli 1sitma ve sogutma kapasitesi sayesinde 30—40 PCR doéngusu
20-30 dakika icinde gercgeklestirilebilmektedir. Ayrica sistemdeki erime egrisi
analizi ile mutasyonlarin ve SNP’ lerin belirlenmesi ve genotiplendiriimesi

mumkin olabilmektedir ( 52 ). Bu yontem sayesinde PCR’ dan sonra
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herhangi ek bir manuel isleme ihtiya¢ duyulmadigi igin kontaminasyon riski de

en aza indirgenmektedir ( 50 ).

LC cihazi ile genotipleme calismalarinda hedefe o&zgul primerlerin
yaninda, 0zgul hibridizasyon problari kullaniimaktadir. Bu hibridizasyon
problari, floresan boyalarla isaretlenen sekansa &zgu oligontkleotid
problardir. Hibridizasyon problarinin bir tanesi potansiyel mutasyon bdlgesini
kapsamakta ve mutasyon probu olarak adlandirilmakta, diger prob ise
baglanma probu ( anchor probu ) olarak isimlendiriimektdir. Mutasyon ve
baglanma problari, DNA ipligine bag-kuyruk pozisyonunda hibridize olacak

sekilde dizayn edilirler.

Arastirilan gen bolgesi, o bdlgeye 6zgul iki primer ile amplifiye edilikten
sonra, olugsan amplikon bir sonraki déngunin annealing asamasinda 6zgul

hibridizasyon problari ile tespit edilir.

Hibridizasyon problarindan 1. oligo, 3' ucundan fluorescein ( donér
boya ) ile 2.0ligo ise, 5’ ucundan LC Red 640 ( alici boya ) ile isaretlenirler.
PCR’ In denaturasyon asamasi boyunca hibridizasyon olmadigindan bu fazda
floresan olgulmemektedir. Annealing asamasinda, iki oligonukleotid DNA
fragmentine bas-kuyruk pozisyonunda baglandigi i¢in bu pozisyonda hibridize
olduklarinda iki floresan boya birbirine ¢ok yaklasmis olur. Fluorescein ile
isaretli 1.oligo, LC cihazinin i1sik kaynagindan ( LED- Light Emitting diyote )
yayllan 470 nm’ deki mavi 1sik ile uyarilarak uzun dalga boyundaki ( 530 nm )
yesil floresan 1s1g1 yayar. 530 nm’ den yayilan enerji ikinci hibridizasyon

probuna aktarilarak onu uyarir ve farkl bir dalga boyunda ( 640 nm ) kirmizi
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floresan 1sik yayllmasina neden olur. iki prob arasindaki bu enerji transferi,

Floresans Rezonans Enerji Transferi yani FRET olarak tanimlanir.

Enerji transferinin etkili olabilmesi icin iki boya moleklli arasindaki
mesafenin ¢ok az olmasi gerekmektedir ( 1-5 nikleotid arasi ). Bu yuzden
oligonUkleotidlerin bas-kuyuk pozisyonundaki amplifikasyonu ¢ok dnemlidir.
LC Red 640 olgimu LC cihazindaki optik Unitenin ikinci kanalindan ( F2 )

maksimum isimanin oldugu annealing fazinin sonunda yapilir.

Annealing fazindan sonra, sicaklik artar ve uzama ( elongation )

asamasinda hibridizasyon problari amplikondan ayrilirlar.

Elongation asamasindan sonra olusan amplikonlar cift iplikli
olduklarindan hibridizasyon problari ile hibridize olamazlar. Bu durumda, iki
prob Dbirbirlerinden uzakta ve serbest halde olduklari icin FRET

gerceklesemez.

Dondr prob daima fluorescein ile isaretlenirken, alici prob LC Red 640
veya LC Red 705 ile isaretlenebilir. LC Red 705 ayni LC Red 640 gibi
fluorescein’ in yaydigi 530 nm’ deki yesil 1sik ile uyarilabilirken, ondan farkli

olarak 705 nm’ de kirmizi isik yaymaktadir.

Erime Egrisi Analizi

LC cihazi kullanilarak Real-Time PCR ydntemiyle, SNP’ lerin
genotiplendiriimesi ve mutasyonlarin analizi oldukga hizli ve guvenilir bir
sekilde yapilabilmektedir. Erime edrisi ( melting curve ) analizi ile diziye 6zgul
hibridizasyon problarinin, tek iplikli DNA’ ya hibridize olmalari sicakhiga bagh

olarak izlenebilmektedir.
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Her cift iplikli DNA ( dsDNA ) molekulinin, kendine 6zgul bir erime
sicakligi ( Tm ) vardir. Erime sicakligi DNA molekulinin % 50’ sinin tek iplikli

hale geldigi sicaklik olarak tanimlanmaktadir.

PCR isleminde, floresan boyalar ile isaretli diziye 6zgul problar ve
amplifikasyonu saglayacak primerler ile hedef gen boélgesi amplifiye edilir. Bu
asamada mutasyon ile ilgili bir bilgiye henlz ulagilamaz. Ancak PCR iglemi
tamamlandiktan sonra, erime egrisi analizine gecilir. Floresandaki degisiklikler

surekli dlgulerek hastanin o gen icin genotiplendirilmesi yapilabilir.

Ayrica bu yontem ile, tek bir reaksiyonda belli bir gen bdlgesi icin

birden fazla prob kullanilarak birden fazla mutasyon analizi yapilabilmektedir.

LC cihazinda ayni kapiller tlp igerisinde hibridizasyon problari ve erime
egrisi analizi yontemi ile amplifikasyon ve genotiplendirme degerlendirmesi
yapilabilmektedir. Bu sayede kontaminasyon riski oldukga azaltilarak 32

ornek bir saat gibi kisa bir sirede c¢aligilabilmektedir.
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2. BOLUM

2.1 GEREG VE YONTEM

2.1.1 KONTROL VE CALISMA GRUBU

Calismamizda, kontrol grubu 41’ i erkek, 35’ | kadin olmak (izere
toplam 76 saglikli bireyden, ¢alisma grubu ise 2006-2007 yillari arasinda,
Ege Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dal’ na basvurup, klinik
olarak Mitral Valv Prolapsusu ( MVP ) tanisi almis 16’ si erkek, 23’ U kadin

olmak Uzere toplam 39 olgudan olusturuldu.

Calismaya katilan her olgu “Gonulli Olur Formu” nu imzalayarak,
calismaya katilmayi kabul etti. Olgularin her birinden EDTA’ Ii tuplere 3’er ml
( 2 tp ) kan orneg@i alindi ve tibbi 6zgegmigleri ile ilgili sorular sorularak

kaydedildi.

Calisma protokolimiiz Ege Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma Etik

Kurulu tarafindan 11.12.2006 tarihli ve 06-10.1/11 sayili karari ile onaylandi.

2.1.2 ADRB1, ADRB2 ve GNB3 GEN POLIMORFiZMLERININ

ANALizi

Calismamizin amacina uygun olarak secgilen hasta ve kontrol
grubundan elde edilen kan orneklerinden DNA izolasyonu yapildiktan sonra,
ADRPB1 geninde; Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmleri, ADRB2 geninde;
Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr polimorfizmleri ve GNB3 geninde C825T

polimorfizm analizleri icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu ( PCR )
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gerceklestirildi. PCR sonrasi olusan urlnlere restriksiyon enzim kesimi

uygulanarak, genotipleme agsamasina gecildi.

21.2.1 ADRB1, ADRB2 ve GNB3 Gen Polimorfizmleri Analizleri

Esnasinda Kullanilan Cihazlar

Tablo 7: Kullanilan Cihazlar

CiHAZ MARKASI
Termal Cycler (PCR cihazi) |Techne Genius
LightCycler real-time PCR
Cihazi

Yatay Jel Tanki ve Dlzenegi | Thermo

Roche Applied Science

Termomikser Eppendorf

Hassas Terazi Sartorius

Mikrodalga Firin Samsung

Santriflj Thermo

Otomatik Mikropipetler Finnipipet (10, 20, 100,

200, 1000y’ lik)
Derin Dondurucu (-20°C) Ugur

Buzdolabi Siemens

Otoklav Hereaus
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21.2.2 ADRB1, ADRB2 ve GNB3 Gen Polimorfizmleri Analizleri

Esnasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tablo 8: Kimyasal Maddeler

KIMYASAL MADDE MARKASI
Agaroz MBI Fermantas
Etanol Smyras
Glasial Asetik asit Merck
Isopropanol Applichem
Tris Applichem
6x Mavi/Turuncu Yukleme
Boyas MBI Fermantas

2.1.2.3 ADRB1, ADRB2 ve GNB3 Gen Polimorfizmleri Analizleri

Esnasinda Kullanilan Hazir Kitler

DNA izolasyon Kiti

Kontrol ve ¢alisma grubu olgularinin periferik kan érneklerinden, High
Pure PCR Template Preparation Kit' i ( Roche Applied Science, Germany )

kullanilarak DNA izolasyonlari yapildi.

High Pure PCR Template Preparation Kit icerigi:

1. Binding Buffer: 4M urea, 200mM NaCl, 200 mM EDTA, pH
7,4, 25°C
2. Proteinaz K
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3. inhibitdr Removal Buffer: 5M guanidine-HCI, 20 mM Tris-
HCI, pH 6,6, 25°C ( 20 ml etanol ilave edildikten sonra

kullanildi )

4. Wash Buffer: 20mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH 7.5, 25°C ( 80

ml etanol ilave edildikten sonra kullanildi )

5. Elution Buffer: 10 mM Tris, pH 8,5, 25°C
6. High Pure filtre tapleri
7. Collection ( toplama ) tupleri

2.1.2.4 ADRB1, ADRB2 ve GNB3 Gen Polimorfizmleri Analizleri

Esnasinda Kullanilan Primerler

ADRB1, ADRB2 ve GNB3 genlerinin spesifik bdlgelerinin PCR

yontemiyle ampifikasyonlari i¢in gen bdlgelerine 6zgul primer dizileri segildi.

21.2.41 ADRB1 Ser49Gly Polimorfizmi Analizinde Kullanilan

Primer Cifti

ADRB1 genindeki Ser49Gly polimorfizm analizi igin segilen primer cifti

ile 564 baz ciftlik (b¢) bir DNA fragmani amplifiye edildi.

Forward Primer. 5 - CCG GGC TTC TGG GGT GTTCC -3
Reverse Primer. 5’ - GGCGAGGTGATGGCGAGGTAGC - 3
Liyofilize halde ve 0.02 umol sentez skalasinda ticari olarak satin

alinan forward ve reverse primerlerinin ikisi de 100 pmol/ul olacak sekilde
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firmanin Onerisi olan 126 ul steril su eklenerek ¢oézuldu ve 20 pl' lik esit

hacimlere bdlinerek -20°C ‘de saklandi.

2.1.2.4.2 ADRB1 Gly389Arg Polimorfizmi Analizinde Kullanilan

Primer Cifti

ADRpB1 genindeki Gly389Arg polimorfizm analizi igin segilen primer cifti

ile 530 baz ciftlik ( b¢ ) bir DNA fragmani amplifiye edildi.

Forward Primer: 5 CGCTCTGCTGGCTGCCCTTCTTCC 3

Reverse Primer: 5 TGGGCTTCGAGTTCACCTGCTATC 3
Liyofilize halde ve 0.02 umol sentez skalasinda ticari olarak satin
alinan forward primeri, 100 pmol/ul olacak sekilde firmanin dnerisi olan 127
pl; reverse primeri ise 124 ul steril su ile ¢ozuldu ve 20 ul’ lik esit hacimlere

bolliinerek -20°C ‘de saklandi.

2.1.2.4.3 ADRB2 Arg16Gly ve GIn27Glu Polimorfizmleri Analizinde

Kullanilan Primer Cifti

ADRB2 genindeki Arg16Gly ve GIn27Glu polimorfizm analizleri i¢in ise
242 baz ciftlik (b¢) DNA fragmanini amplifiye edilmesini saglayacak olan

primer cifti secildi.

Forward Primer: 5 GAA CGG CAG CGC CTT CTT GCT GGC ACC

CCATZ

Reverse Primer: 5 CTGCCAGGCCCATGACCAGATCAG 3
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Liyofilize halde ve 0.02 umol sentez skalasinda ticari olarak satin
alinan forward primer, 100 pmol/pl olacak sekilde firmanin 6nerisi olan
128 ul, reverse primeri ise 129 pl steril saf su ile ¢dzulda ve 20 ul’ lik esit

hacimlere bdlunerek -20°C ‘de saklandi.

21.2.44 ADRB2 lle164Thr Polimorfizmi Analizinde Kullanilan

Primer Cifti

ADRB2 genindeki lle164Thr polimorfizm analizi igin uygun primer cifti

ile 280 baz ciftlik (b¢) DNA fragmani amplifiye edildi.

Forward Primer: 5 GTG ATC GCA GTG GAT CGC TACT 3

Reverse Primer: 5 AGA CGA AGA CCATGATCACCAGYZ
Liyofilize halde ve 0.02 umol sentez skalasinda ticari olarak satin
alinan forward primer 100 pmol/pl olacak sekilde firmanin énerisi olan 130 pl,
reverse primeri ise 129 ul PCR igin uygun safliktaki steril su ile ¢ézuldi ve 20

ul’ lik esit hacimlere bollinerek -20°C ‘de saklandi.

2.1.2.4.5 GNB3 C825T Polimorfizmi Analizinde Kullanilan Primer
Cifti

GNB3 genindeki C825T polimorfizm analizi igin segilen primer cifti ile

268 baz ciftlik ( b¢ ) bir DNA fragmani amplifiye edildi.

Forward Primer: 5 TGA CCCACT TGC CAC CCG TGC 3
Reverse Primer: 5 GCA GCC AGG GCT GGC &
Liyofilize halde ve 0.02 umol sentez skalasinda ticari olarak satin

alinan forward primeri 100 pmol/pl olacak sekilde firmanin dénerisi olan
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124 ul, reverse primeri ise 127 uyl PCR ic¢in uygun safliktaki steril su ile

¢Ozildi ve 20 I’ lik esit hacimlere boliinerek -20°C ‘de saklandi.

2.1.3 ADRP1, ADRB2 ve GNB3 GEN POLIMORFiZMLERI iGiN

GALISMA PROTOKOLLERI

2.1.3.1 DNA iZOLASYON ASAMALARI

1. EDTA'’ |1 tiplere alinan kan 6rneginden 200 pl steril bir ependorf tlp

icine alinir.

2. Uzerine 200 pl Binding Buffer ve 40 ul Proteinaz K ilave edilip,

pipetlenerek homojenizasyon saglanir.

3. Tipler, 6nceden 72°C’ ye ayarlanan ‘thermomixer cihazinda 10

dakika inkiibasyona birakilir.

4. inkiibasyon sonunda, karisim tizerine 100 pl izopropanol eklenir ve

pipetlenerek iyice karigtirilir.

5. Ependorf tlp icinde bulunan karsimin tamami, ‘collection’ tlp igine

yerlestirilmis filtreli tipln igine pipetlenir.

6. 8000 rpm’ de 1 dakika santriftij edilir.

7. Santriflj sonrasinda, altta biriken sivi (sUpernatant) collection tlp ile

birlikte atilir, filtreli kisim yeni bir collection tup igerisine yerlestirilir.

8. Filtreli tipun Gzerine 500 ul inhibitér removal buffer eklenir.

9. 8000 rpm’ de 1 dakika santriftij edilir.
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10. Altta biriken sivi collection tup ile birlikte atilir. Filtre temiz bir

collection tup igine yerlestirilir.

11. Filtreli tGpUn Gzerine 500 ul wash buffer eklenir.

12. 8000 rpm’ de 1 dakika santriflj edilir.

13. Altta biriken sivi collection tup ile birlikte atilir. Filtre temiz bir

collection tup igine yerlestirilir.

14. Filtreli tipUn Gzerine ikinci kez 500 ul wash buffer eklenir.

15. 8000 rpm’ de 1 dakika santriflj edilir.

16. Santriflj bitiminde, collection tlpun alt kisminda biriken sivi

uzaklastiriir ve 13.000 rpm’ de 10 sn santriftij edilir.

17. Altta biriken sivi collection tip ile birlikte atilir ve filtre temiz bir

ependorf igine yerlestirilir.

18. Onceden 70°C’ ye ayarlanmis thermomixer cihazinda isitilmis olan

elution buffer’ dan 200 ul filtreli tlp icine pipetlenir.

19. 8000 rpm’ de 1 dakika santriflj edilir.

20. Santrifij sonrasinda filtreli tup atilir. Ependorf tlpte geri kalan

¢ozelti genomik DNA'dIr.

Cam |lifli filtreye nukleik asit baglama yontemine goére elde edilen
genomik DNA’ lar ADRB1, ADRB2 ve GNB3 gen polimorfizm analizleri igin

kullanildi.
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2.1.3.2 ADRB1, ADRB2 ve GNB3 GEN POLIMORFiZMLERI iGiN

POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU ( PCR)

2.1.3.2.1 ADRPB1 Ser49Gly Polimorfizmi igin Polimeraz Zincir

Reaksiyonu ( PCR)

ADRPB1 genindeki Ser49Gly polimorfizm igceren 564 bg.’ lik gen bdlgesi
PCR yoéntemi kullanilarak ¢ogaltildi. Her bir érnek icin, hazirlanan 25 pul’ lik

PCR reaksiyon karisimi asagida gosterilmigtir:

Bilesenler Hacim
Steril Distile Su 13,3 ul
Forward primer (100 pl) 0,5 ul

Reverse primer (100 ul) 0,5 ul
10x PCR Tamponu (+Mg™™) | 2,0 ul

dNTP Karigim (2mM) 1,5 pl
GC-rich Solution 5,0 ul
Fast start Tag DNA 0,2 ul
Polimeraz (5 U/pl)

Genomik DNA 2,0 pl
Toplam Hacim 25 i

PCR protokolii:

Denatlirasyon 95°C 4 dakika
Amplifikasyon 95° 30 sn denatlirasyon
57°C 30 sn baglanma 30 Dongu
72°C 45 sn uzama
Son Uzama 72°C 7 dakika
Sogutma 4°C © SONsSuUz
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2.1.3.2.2 ADRB1 Gly389Arg Polimorfizmi i¢in Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PCR)

ADRB1 genindeki Gly389Arg polimorfizminin tespiti amaciyla
polimorfizmi iceren 530 bg.’ lik gen bdlgesi, LC cihazinda gergeklestirilen
PCR ile ¢ogaltildi. Her bir érnek igin hazirlanan 20 plI’ lik PCR reaksiyon

karisimi asagida gosterilmigtir:

Bilesenler Hacim
Steril Distile Su 9,4 yl
Forward primer (100 pl) 0,4 ul
Reverse primer (100 ul) 0,4 ul
10x PCR Tamponu (+Mg™) | 1,6 ul
dNTP Karigim (2mM) 1,2
GC-rich Solution 5,0 ul
Taq DNA Polimeraz (5 U/pl) | 0,4 pl
Genomik DNA 1,6 pl
Toplam Hacim 20 ul

PCR protokolii:

Denatiirasyon 95°C 30 sn

Amplifikasyon

95°C 5 sn denatiirasyon
62°C 10 sn baglanma 30 déngii
72°C 20 sn uzama

Sogutma 40°C 30 sn
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2.1.3.2.3 ADRB2 Arg16Gly ve GIn27Glu Polimorfizmleri igin

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ( PCR)

ADRPB2 geninde Arg16Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin gergeklestigi

242 baz ciftlik ortak gen bolgesi, ayni PCR karisimi ve protokoll hazirlanarak

cogaltildi. Hazirlanan 50 I’ lik PCR reaksiyon karisimi asagida belirtildigi gibi

hazirlanmistir:

Bilesenler Hacim
Steril Distile Su 34,5 pl
Forward primer (100 pl) 0,7 ul
Reverse primer (100 ul) 0,7 ul
10x PCR Tamponu 5,0 ul
MgCl; (25 mM) 1,6 pl
dNTP Karigsim (2mM) 3,0 ul
Taq DNA Polimeraz (5 U/pl) | 0,5 pl
Genomik DNA 4,0 pl
Toplam Hacim 50 pl
PCR protokoli:
Denatiirasyon 94°C 2 dakika
Amplifikasyon
94°C 30 sn denatlirasyon
62°C 45 sn baglanma
72°C 1 dakika uzama
Son Uzama 72°C 7 dakika
Sogutma 4°C © SO0NSUZ
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2.1.3.2.4 ADRB2 lle164Thr Polimorfizmi igin Polimeraz Zincir

Reaksiyonu ( PCR)

ADRB2 genindeki 1lle164Thr

polimorfizminin  tespiti

amaciyla

polimorfizmi iceren 283 bg.’ lik gen bdlgesi, LC cihazinda gergeklestirilen

PCR ile ¢ogaltildi. Her bir érnek icin hazirlanan 10,5 ul’ lik PCR reaksiyon

karisimi asagida gosterilmigtir:

Bilesenler Hacim
Steril Distile Su 6,2 pl
Forward primer (100 pl) 0,5 ul
Reverse primer (100 ul) 0,5 ul
MgCl; (25 mM) 0,8 ul
Sybeer Green (10X konst.) | 1,0 yl
Genomik DNA 1,5 pl
Toplam Hacim 10,5 ul
PCR protokolii:
Denatlirasyon 95°C 10 dakika

Amplifikasyon
95°C
57°C
72°C

Sogutma 40°C
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2.1.3.2.5 GNB3 C825T Polimorfizmi igin Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PCR)

GNB3 genindeki C825T polimorfizminin tespiti amaciyla polimorfizm
iceren 268 bg.’ lik bir gen bolgesi PCR ile ¢ogaltildi. Her bir drnek igin, 25 I’

lik PCR reaksiyon karisimi asagida gosterildigi sekilde hazirlandi:

Bilesenler Hacim
Steril Distile Su 16,75 pl
Forward primer (100 pl) 0,5 ul
Reverse primer (100 ul) 0,5 ul
10x PCR Tamponu 2,5l
MgCl; (25 mM) 0,5 ul
dNTP Karigsim (2mM) 1,5 ul
Fast start Tag DNA 0,25 pl
Polimeraz (5 U/ul)

Genomik DNA 2,5 ul
Toplam Hacim 25 i

PCR protokoli:

Denatlirasyon 94°C 5 dakika

Amplifikasyon
94°C 1 dakika denatlirasyon
59°C 45 sn baglanma 30 donad
72°C 1 dakika uzama

Son Uzama 72°C 7 dakika

Sogutma 4°C © SONsSuz
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2.1.3.3 PCR SONRASI %2’ lik ve %3 Iluk AGAROZ JEL

ELEKTROFOREZI

PCR sonrasinda elde edilen urlnlerin bUyukliga jel elektroforezinde
kontrol edildi. ADRB1 Serd49Gly ve Gly389Arg polimorfizmleri, ADRB2
Arg16Gly ve GIn27Glu polimorfizmleri ve GNB3 C825T polimorfizm analizleri
icin yapilan PCR drunleri % 2’ lik agaroz jelde degerlendirilirken; ADRB2
lle164Thr polimorfizm analizi igin LC’ de amplifiye edilen gen bdlgesi, LC’ da

floresan artigsina goére degerlendirildi.
2.1.3.4 RESTRIKSIYON ENZiM KESiMi iLE POLIMORFiZM ANALIiZi

PCR reaksiyonundan sonra elde edilen ve jel elektroforezinde
goéruntilenen PCR Urlnleri, uygun restriksiyon enzimleri ile kesilerek;

ADRpB1, ADRB2 ve GNB3 gen polimorfizm analizleri yapildi.

2.1.3.4.1 ADRB1 Ser49Gly Polimorfizmi Analizi icin Restriksiyon

Enzim Kesimi

ADRB1 geninin  Ser49Gly polimorfizm analizi, enzim kesimi
asamasinda Escherichia coli bakterisinden elde edilen EcoO109I ( Drall )

restriksiyon enzimi kullanilarak yapildi.

EcoO109I enzimi, toplam 2000 U ve 10 U/ul konsantrasyonda olacak
sekilde ve 1ml 10x Tango Buffer [ 33 mM Tris-asetat ( pH 7.9 ), 10 mM
magnezyum asetat, 66 mM potasyum asetat, 0.1 mg/ml BSA ] ile birlikte

temin edildi.
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ADRB1 geninin PCR ile gogaltilan 564 bg.’ lik hedef bolgesi, EcoO7109I
restriksiyon enzimi icin kesim yeri igermemektedir. Hedef gen bdlgesinde
A — G degisiminin olmasi, bir kesim yeri olusmasina ve PCR Urlininin bu

yerden kesilmesine neden olmaktadir.

EcoO1009I restriksiyon enziminin tanima bolgesi asagida gosterilmistir:

5...G|GNCC...3

3...CCNG|G...5

Enzim Reaksiyon Karisimi:

> Su 17 pl

» PCR urant 10 ul 37°C’ de

> 3 saat inkubasyon
» Tango Buffer 2 pl

» EcoO109I 1Tl

Ser49Gly polimorfizm analizinde elde edilen PCR Urini EcoO109I
restriksiyon enzimi ile kesildi. Kesim reaksiyonu sonucu olusan UrUnler
% 2’lik agaroz jelde yurutulup, goéruntulendikten sonra, genotipleme yapildi.
Kesim sonucunda elde edilen ve olgularin genotipini belirleyen bantlar

asagida belirtilmistir:

a. Polimorfizm bulunmayan, yabanil genotipteki olgularda 564 bg.

bayukligunde tek bir DNA fragmani,

b. Heterozigot olan olgularda 564 bg., 343 bg., ve 219 bg.

blayukligunde u¢ DNA fragmani,
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c. Mutant olan olgularda ise 343 bg. ve 219 bg. buyuklugunde iki DNA

fragmani elde edildi.

2.1.3.4.2 ADRB1 Gly389Arg Polimorfizmi Analizi igin Restriksiyon

Enzim Kesimi

ADRB1 geninin Gly389Arg polimorfizm analizi enzim kesimi asamasi,
Bacillus coagulans bakterisinden elde edilen Bcgl restriksiyon enzimi

kullanilarak yapildi.

Bcegl enzimi, toplam 2000 U/ml konsantrasyonda olacak sekilde ve 1ml
10x NeBuffer 3 ( 100 mM NaCl, 50 mM Tris-HCI, 10 mM DTT, pH 7,9 ) ile

birlikte temin edildi.

ADRB1 geninin PCR ile ¢ogaltilan 530 bg.’ lik hedef bdlgesi, Bcgl
restriksiyon enzimi icin kesim yeri icermemektedir. Hedef gen bdlgesinde
G — C degisiminin olmasi, bir kesim yeri olusmasina ve PCR Uranunin bu

yerden kesilmesine neden olmaktadir.
Bcgl restriksiyon enziminin tanima bdlgesi asagida gosterilmigtir:

5 ... 11o(N)CGAN)TGC (N)z| ... 3
3 ... 112N GC T (N)sACG (N)o| ... 5

Enzim Reaksiyon Karisimi:

> Su 18,5 )

> PCR{rind 10 yl 37°C' de
> 3 saat inkuibasyon
» NeBuffer3 1yl

> Bcgl 0,5u “
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Gly389Arg polimorfizm analizinde elde edilen PCR urinunun Bcgl
restriksiyon enzimi ile kesimi sonucunda elde edilen urunler % 2’lik agaroz
jelde vydratulip, goéruntilendikten sonra genotipleme yapildi. Olgularin

genotipini belirleyen bantlar asagida belirtilmigtir:

a. Polimorfizm bulunmayan, yabanil genotipteki olgularda 530 bg.

blyukligunde tek bir DNA fragmani,

b. Heterozigot olan olgularda 530 bg., 342 bg., ve 154 bg.
blayukliginde G¢ DNA fragmani ( 34 bg.lik ayirt edilemeyen bir fragmani

bulunmakta ),

c. Mutant olan olgularda 342 bg. ve 154 bg¢. buyukligunde iki DNA

fragmani elde edildi.

2.1.3.4.3 ADRB2 Arg16Gly Polimorfizmi Analizi igin Restriksiyon

Enzim Kesimi

ADRB2 geninin Arg16Gly polimorfizm analizinde enzim kesimi
asamasi Escherichia coli bakterisinden elde edilen Eco1301 ( Styl )

restriksiyon enzimi kullanilarak yapildi.

Eco1301 enzimi, toplam 2500 U/ml ve 10 U/ul konsantrasyonda olacak
sekilde ve 1ml 10x Buffer O [ 50 mM Tris-HCI ( pH 7,5 ), 10 mM MgCl,, 100

mM NacCl, 0,1 mg/ml BSA ] ile birlikte temin edildi.

ADRPB2 geninin PCR ile ¢ogaltilan 242 bg.’ lik hedef bdlgesi, Eco130I

restriksiyon enzimi icin herhangi bir kesim yeri icermemektedir. Hedef gen
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bdlgesinde A — G degisimi oldugunda bir kesim yeri olusmakta ve PCR

urandnun bu yerden kesilebilmektedir.

Eco130I restriksiyon enziminin tanima bolgesi asagida gosterilmistir:

AA
5..CICTTGG... 3
3...GGAAC|C... 5

TT

Enzim Reaksiyon Karisimi:

> Su 17 ul
» PCR Urini 10 pl 37°C’ de
6 saat inkibasyon
» Buffer O 2 ul
» EcoO1091 1 Ml

Arg16Gly polimorfizm analizinde elde edilen PCR Grununun EcoO17109I
restriksiyon enzimi ile kesimi sonucunda elde edilen urunler % 3’lik agaroz
jelde vydratulip, goéruntilendikten sonra genotipleme yapildi. Olgularin

genotipini belirleyen bantlar asagida belirtiimigtir:

a. Polimorfizm bulunmayan, yabanil genotipteki olgularda 242 bg.

bayukligunde tek bir DNA fragmani,

b. Heterozigot olan olgularda 242 bg., 214 bg., ve 28 bg. buyukliginde

uc DNA fragmani,

c. Mutant olan olgularda 214 bg¢. ve 28 bg¢. buyuklugunde iki DNA

fragmani elde edildi.
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2.1.3.4.4 ADRB2 GIn27Glu Polimorfizmi Analizi igin Restriksiyon

Enzim Kesimi

ADRB2 geninin GIn27Glu polimorfizm analizinde enzim kesimi
Staphylococcus arlettae bakterisinden elde edilen Satl ( Fnu4H]I ) restriksiyon

enzimi ile yapildi.

Satl enzimi, toplam 1000 U ve 10 U/pl konsantrasyonda olacak sekilde
ve 1ml 10x Buffer G [ 10 mM Tris-HCI ( pH 7,5 ), 10 mM MgClz, 50 mM NaCl,

0,1 mg/ml BSA ] ile birlikte temin edildi.

ADRB2 geninin PCR ile ¢ogaltilan 242 bg.’ lik hedef bdlgesi, Satl
restriksiyon enzimi igin bir kesim yeri icermektedir. Hedef gen bdlgesinde
C — G degisimi olusursa, kesim yeri ortadan kalkmakta ve PCR Grund bu

yerden kesilememektedir.

Satl restriksiyon enziminin tanima bdlgesi asagida gosterilmigtir:

5..GCINGC...3
3...CGN|CG...5

Enzim Reaksiyon Karisimi:

> Su 17 ul
> PCR urunu 10 IJl 37OC1 de
3 saat inkiibasyon
» Buffer G 2 ul
> Satl 1 ul
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GIn27Glu polimorfizm analizinde elde edilen PCR drina Satl
restriksiyon enzimi ile kesildi ve kesim sonucunda elde edilen Urtnler % 2’lik
agaroz jelde yurGtulip, gorantilendikten sonra genotipleme yapildi. Olgularin

genotipini belirleyen bantlar asagida belirtilmigtir:

a. Polimorfizm bulunmayan, yabanil genotipteki olgularda 180 bg., ve
55 bg. buyukligunde iki DNA fragmani ( 7 bg.’lik ayirt edilemeyen bir fragman

bulunmakta ),

b. Heterozigot olan olgularda 242 bg., 180 bg., ve 55 bg. buyukliginde

uc DNA fragmani ( 7 bg.’lik ayirt edilemeyen bir fragman bulunmakta ),

c. Mutant olan olgularda 242 bg¢. buyukligunde tek DNA fragmani elde

edildi.

2.1.3.4.5 ADRB2 lle164Thr Polimorfizmi Analizi icin Restriksiyon

Enzim Kesimi

ADRB2 geninin 1lle164Thr polimorfizm analizinde enzim kesimi
asamasi Moraxella nonliquefaciens bakterisinden elde edilen Mn7l

restriksiyon enzimi kullanilarak yapildi.

Mn1l enzimi, toplam 1500 U ve 10 U/pl konsantrasyonda olacak
sekilde ve 1ml 10x Buffer G [ 10 mM Tris-HCI ( pH 7,5 ), 10 mM MgCl,, 50

mM NacCl, 0,1 mg/ml BSA ] ile birlikte temin edildi.

ADRB2 geninin PCR ile ¢ogaltilan 283 bg.” lik hedef bdlgesi, Mn1l

restriksiyon enzimi igin kesim yeri icermemektedir. Hedef gen bdlgesinde
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T — C degisimi olmasi, bir kesim yeri olusmasina ve PCR UGrininin bu

yerden kesilmesine neden olmaktadir.

Mn11 restriksiyon enziminin tanima bolgesi asagida gosterilmistir:

5..CCTC(N)..3
3'...GGAG (N)| ...5
TT

Enzim Reaksiyon Karisimi:

» Su 17 ul

> PCR Uriinii 10 pl 37°C’ de
16 saat

> Buffer G 2 ul inklibasyon

> Mn1l 1ul

lle164Thr polimorfizm analizinde elde edilen PCR Uruntnuan Mn1l
restriksiyon enzimi ile kesimi sonucunda elde edilen drunler % 2’lik agaroz
jelde vydratulip, goéruntulendikten sonra genotipleme yapildi. Olgularin

genotipini belirleyen bantlar agagida belirtiimigtir:

a. Polimorfizm bulunmayan, yabanil genotipteki olgularda 283 bg.

bayukligunde tek bir DNA fragmani,

b. Heterozigot olan olgularda 283 bg., 126 bg., ve 114 bg.
bayukligunde u¢ DNA fragmani ( 43 bg.'lik ayirt edilemeyen bir fragman da

olusmakta ),
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c. Mutant olan olgularda 126 b¢. ve 114 bg¢. buyukligunde iki DNA

fragmani elde edildi ( 43 bg¢.’lik ayirt edilemeyen bir fragman da olusmakta ).

2.1.3.4.6 GNB3 C825T Polimorfizmi Analizi igin Restriksiyon

Enzim Kesimi

GNB3 geninin C825T polimorfizm analizi icin enzim kesimi asamasi,
Bacillus stearothermophilus bakterisinden elde edilen BseDl ( Secl )

restriksiyon enzimi ile yapildi.

BseDl enzimi, toplam 300 U ve 10 U/pl konsantrasyonda olacak
sekilde ve 1ml 10x Buffer Tango [ 33 mM Tris-asetat ( pH 7,9 ), 10 mM
magnezyum asetat, 66 mM potasyum asetat, 0,1 mg/ml BSA ] ile birlikte

temin edildi.

GNB3 geninin PCR ile ¢ogaltilan 268 bg.’ lik hedef bolgesi, BseDI
restriksiyon enzimi igin bir kesim yeri icermektedir. Hedef gen bdlgesinde
C — T degisimi olmasi sonucu, kesim yeri ortadan kalkmakta ve PCR urunu

bu yerden kesilememektedir.

BseDlI restriksiyon enziminin tanima bolgesi asagida gdsterilmistir:

5 .. CICNNGG...3

3 ...GGNNC|C...5
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Enzim Reaksiyon Karisimi:

> PCR urini 10 pl

55°C’ de
> Buffer Tango 2l 3 saat inklbasyon
» BseDlI 1 ul

C825T polimorfizm analizinde elde edilen PCR Urinundn BseD/
restriksiyon enzimi ile 55°C’ de 3 saat inkiibasyonundan sonra olusan
artnler, % 2’lik agaroz jelde yurutulip, géruntulendikten sonra genotipler

belirlendi. Olgularin genotipini belirleyen bantlar asagidaki gibidir:

a. Polimorfizm bulunmayan, yabanil genotipteki olgularda 152 bg., ve
104 bg. buyukliginde iki DNA fragmani ( 12 bg.lik ayirt edilemeyen bir

fragman bulunmakta ),

b. Heterozigot olan olgularda 268 bg., 152 bg., ve 104 bg.
bayukliginde UG¢ DNA fragmani ( 12 bg.’lik ayirt edilemeyen bir fragman

bulunmakta ),

c. Mutant olan olgularda 268 bg¢. buyukligunde tek DNA fragmani elde

edildi.

84



2.1.4 KULLANILAN KiMYASAL GCOZELTILERIN HAZIRLANISI
2.1.4.1 Etidyum Bromid Hazirlanmasi

10 mg/ml stok solisyon elde etmek igin, 1 gr etidyum bromid 100 ml
steril distile suda ¢ozuldu ve agaroz jelde kullanilmak Uzere karanlik ortamda

4°C’ de saklandi.
2.1.4.2 dNTP Hazirlanmasi

Deoksinlkleotid trifosfatlar ( dNTP’ ler ) esit oranda dATP, dGTP,
dCTP ve dTTP’ lerden olusur. 2mM konsantrasyondaki stok sollsyonunun
hazirlanmasi icin; dATP, dGTP, dCTP ve dTTP’ nin her birinden 4 pl olmak
Uzere toplam 16 uyl dANTP, 184 pl steril distile su ile sulandirildi ve 20 ul’ lik

kiglk hacimlere bolinerek -20°C’ deki derin dondurucuda saklandi.
2.1.4.3 TAE (Tris-Asetat-EDTA) Tamponu

Elektroforezde kullanilacak olan TAE tamponu igin stok sollsyon
olarak 50x TAE hazirlandi. 50x TAE igin; 242 gr Tris, 500 ml distile su iginde
¢ozlldukten sonra 57,1 ml glasial asetik asit ve 100 ml 0.5 M NaEDTA

eklendi ve son hacim distile su ile 1 litreye tamamlandi.

% 2’lik ve % 3’ luk agaroz jelde kullanilacak olan 1x TAE tamponu; 50x
TAE stok solisyonundan 1 ml alinip, distile su ile 50 mI’ ye tamamlanarak

hazirlandi.
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2.1.4.4 % 2’ lik ve % 3’ luk Agaroz Jel Hazirlama

% 2’ lik agaroz igin, 0,8 gr agaroz 40 ml 1x TAE igine ilave edilirken;
% 3’ lUk agaroz igin 1,2 g agaroz 40 ml 1x TAE tamponu igine ilave edildi ve
mikrodalga firinda eritildi. Tamamen homojen bir eriyik haline gelen jel
ihklastiktan sonra, 5 ul etidyum bromid eklenip iyice karistirildi ve yukleme
kuyularini olusturacak olan taragin da takili oldugu elektroforez transfer
kabina dokuldi. Jelin 4°C’ de 15 dakika polimerlesmesi icin beklendi. Jel
polimerize olduktan sonra, tarak ¢ikarildi ve agaroz jelin bulundugu transfer
kabi elektroforez tankina yerlestirildi. Elektroforez tanki, jelin 1-2 mm Uzerini
kaplayacak sekilde 1x TAE tampon c¢ozeltisi ile doldurulup, &rnekler

kuyucuklara yuklendi.

ilk kuyucuga 6 pl DNA marker ( 50 bp DNA Ladder ), diger

kuyucuklara ise 10 yl PCR Grtnua + 2 ul 6x yikleme boyasi karisimi yuklendi.

Jele yuUklenen oOrnekler 90 V' da 45 dakika ydurutlldikten sonra

goéruntileme analiz ve dokimantasyon sistemi ile goruntulendi.
2.1.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMLERI

Hasta ve kontrol gruplarinin ADRB1, ADRB2 ve GNB3 gen
polimorfizmlerinin PCR/ RFLP yontemi ile analizi gergeklestirildikten sonra
elde edilen bulgularin degerlendiriimesinde, istatistiksel analiz testlerinden

Ki-Kare Testi ve Regrasyon Analiz Testi kullanildi.
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2.1.5.1 Ki-Kare Testi

istatistikte en ¢ok kullanilan temel érnekleme dagilislarindan biri olan
Ki-kare testi, saglik aragtirmalarinda da siklikla kullanilan ve en guvenilir olan
analiz yontemidir. Ki-kare analizi, gruplari ¢gapraz tablo gozlerindeki gézlenen
degerler ile beklenen dederler arasindaki farki dikkate alarak karsilastiran bir

testtir. Anlamlilik degeri p<0.05’ tir.

2.1.5.2 Regresyon Analiz Testi

istatistik biliminin en énemli konularindan birisini regresyon analizi
olusturmaktadir. Regresyon analizi, arastirma, matematik, finans, ekonomi,
tip gibi bilim alanlarinda yogun olarak kullaniimaktadir.
Regresyon analizinin temelinde; gozlenen bir olayin degerlendirilirken, hangi
olaylarin etkisi icinde oldugunun arastirilmasi yatmaktadir. Bu olaylar bir veya
birden c¢ok olacag: gibi dolayli veya direkt etkileniyor da olabilirler.
Regresyon analizi yapilirken, gézlem deg@erlerinin ve etkilenilen olaylarin bir
matematiksel gdsterimle yani bir fonksiyon yardimiyla ifadesi gerekmektedir.
Kurulan bu modele regresyon modeli denilmektedir. Anlamliik degeri

p<0.05’ tir.

87



3. BOLUM

3.1 BULGULAR

311 KONTROL VE CALISMA GRUPLARININ GENEL
OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI ve ISTATISTIKSEL
ANALIZLERI

Kontrol grubu, aralarinda akrabalik iligkisi bulunmayan 76 saglikh
bireyden; c¢alisma grubu ise E.U.T.F Kardiyoloji A.B.D’ da Mitral Valv
Prolapsusu ( MVP ) tanisi konmus 39 olgudan olusturulmustur.

Kontrol ve galisma grubuna ait bireylerden EDTA’ 1 tuplere alinan
periferik kan orneklerinden genomik DNA izolasyonlari yapilmis daha sonra
Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi ( RFLP ) yontemi ile ADRB1
Serd9Gly ve Gly389Arg gen polimorfizmleri, ADRB2 Arg16Gly, GIn27Glu ve
lle164Thr gen polimorfizmleri ayrica GNB3 C825T gen polimorfizmi
acisindan deg@erlendirilmislerdir. Kontrol ve c¢alisma grubu ile ilgili genel
bilgiler, elde edilen bulgular ve istatistiksel analiz sonucglari asagida
belirtilmistir.

3.1.1.1 Kontrol Grubu: Ekokardiyografi sonucunda MVP bulgusuna
rastlanmayan, mitral kapaklarin yerlesim ve kalinligi normal olan 41’ i erkek
ve 35 i kadin olmak uUzere toplam 76 saglikh bireyden olusan kontrol
grubunun yas ortalamasi 31,58 + 8,25 olarak saptanmistir.

3.1.1.2 Calisma Grubu: MVP tanisi konmus 16’ si erkek, 23’ U kadin
olan toplam 39 hasta olgudan olusturulan ¢alisma grubunun yas ortalamasi
ise 42,80 £ 18,56 olarak belirlenmigtir.

Calisma grubunun mitral kapak ¢okus miktari ortalamasi 0,41 £ 0,13,

kapak kalinhgi ortalamasi 0,68 + 0,11 olarak belirlenmistir. Ayrica 10 olguda
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aritmi gozlenirken, 29 olguda aritmi olmadigi ve sadece 1 olgunun ailesinde
ani kardiyak 6lim vakasi oldugu tespit edilmigtir. Olgularin 20’ sinde mitral
yetmezlik hafif derecede, 10’ unda orta derecede oldugu 9 olguda ise
herhangi bir mitral yetmezlik bulgusunun olmadigi belirlenmistir. Bunlarin
haricinde 3 olgunun kapak degisimi ameliyati gegirdigi rapor edilmistir.

Calisma grubunu olusturan 39 olgunun 25’ inde bagka bir sistemik
hastaligin bulunmadigi ancak 5 olguda hipertansiyon, 1 olguda hiperlipidemi,
1 olguda anemi, 2 olguda hipotiroidi, 1 olguda guatr, 1 olguda konjestif kalp
yetmezligi, 1 olguda hipertansiyon+bag dokusu hastalgi, 1 olguda
hipertansiyon+hipotiroidi, 1 olguda ise diyabet+hipertansiyon oldugu
saptanmistir. Olgularin % 43,60’ inda ¢arpinti (17), % 17,94’ (inde ¢arpinti ve
presenkop (7) bir arada gozlenirken, % 38,46 sI asemptomiktir (15). Calisma
grubuna ait genel bilgiler Tablo 9’ da verilmistir.

Tablo 9: Calisma Grubuna Ait Genel Bilgiler

OLGU YAS C.M K.K AR A.O MY SEMPTOM S.H
D.M,
H18- E 74 0,32 0,68 yok yok orta carpinti H.T.
HT,
hipotiroi
H15- K 71 0,45 0,7 yok yok orta asemptomik di
H12- K 70 0,4 0,75 yok yok orta asemptomik yok
H7-E 69 0,48 0,84 var yok hafif carpinti H.T
hipotiroi
H22-E 69 0,65 0,9 var yok hafif carpintl di
H34-E 66 0,47 0,78 var yok hafif carpintl yok
B.D.H,
H20- K 65 0,5 0,65 var yok hafif carpinti HT
H24- E 64 0,35 0,7 yok yok hafif garpinti H.T
H31-K 62 0,71 0,9 yok yok orta garpinti H.L
H2- E 61 0,36 0,58 yok yok yok garpinti H.T
H11-K 60 0,56 0,7 yok yok hafif asemptomik yok
H16- E 60 0,37 0,93 yok yok orta asemptomik H.T
H38-E 58 0,4 0,56 yok yok orta garpinti guatr
Kapak Kapak
H29- E 53 | degisimi degisimi var yok yok carpinti K.K.Y
H33-K 51 0,35 0,68 yok yok hafif asemptomik yok
Kapak Kapak
H32- K 49 | degisimi degisimi var var yok garpinti H.T
hipotiroi
H19-E 48 0,8 0,75 var yok orta asemptomik di
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Tablo 9’ un Devami: Calisma Grubuna Ait Genel Bilgiler

OLGU YAS C.M K.K AR A.O MY SEMPTOM S.H
H30- K 45 0,4 0,75 yok yok | hafif carpinti yok
H6- K 41 0,33 0,5 yok yok hafif carpinti yok
H25- E 40 0,3 0,7 yok yok hafif asemptomik yok
H17-E 39 0,6 0,75 yok yok orta asemptomik yok
H37-K 35 0,47 0,7 yok yok hafif asemptomik yok
H28- E 32 0,34 0,76 yok yok yok asemptomik yok
H36- K 30 0,38 0,57 yok yok hafif garpinti yok
H13-K 28 0,48 0,84 yok yok hafif asemptomik yok
H27- K 28 0,21 0,57 yok yok hafif garpinti yok
H1-K 27 0,35 0,68 yok yok hafif garpinti yok
H9- K 27 0,21 0,55 yok yok hafif asemptomik yok
H4- K 26 0,4 0,56 yok yok hafif carpinti yok
H5- K 26 0,27 0,57 var yok hafif carpinti yok
H23- E 26 0,3 0,6 yok yok yok asemptomik yok
Kapak Kapak
H3-K 25 | degisimi degisimi var yok yok carpinti Yok
H39- K 24 0,45 0,76 yok yok orta carpinti yok
H8- K 23 0,4 0,61 yok yok hafif garpinti yok
H21-E 22 0,5 0,6 yok yok hafif garpinti yok
H10- E 21 0,23 0,5 yok yok yok asemptomik yok
H14- K 18 0,24 0,53 var yok yok carpintl anemi
H26- K 18 0,3 0,57 yok yok yok carpinti yok
H35- K 18 0,35 0,57 yok yok orta asemptomik yok
YAS C.M K.K ixnni | ANI
OLGU ORT. ORT. ORT. ARITMI OLUM MY SEMPTOM S-H
| % %
% 41,03 E 42,80 0,41 0,68 , , hafif 51,28 ¢ | 61 54 %
o * * t % 25,64 | %2,56
% 98ITK | 1856 | 0,13 0,11 orta | 2 a.s % | 3590
’ ’ ’ 25,64 ) 38,46

C.M: Kapak ¢bkiis miktari, K.K: Kapak kalinhgi, A.R: Aritmi, A.O: Ani 6liim, M.Y: Mitral

yetmezlik, S: Semptom, S.H: Sistemik hastalik, ORT.: Ortalama

asemptomik.

¢: carpinti,

3.1.1.2.1 Galisma Grubunda Mitral Kapak Kalinhigi ve Coklis

Miktarinin Yasa Gore Dagilimi: Regresyon Analizi yontemi kullanilarak

inceleme yapildiginda mitral kapak ¢okls miktarinin yas ile birlikte % 17,3

oraninda anlamli olarak arttigi gézlenmistir. ( R=0,416, p=0,012 ) ( Grafik A).

Mitral kapak kalinhdinin ise ayni grupta yas ile birlikte % 29 oraninda

anlamli sekilde arttigi belirlenmistir ( R= 0,539, p=0,01 ) ( Grafik B ).
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Grafik B: Mitral Kapak Kalinliginin Yasa Goére Dagilimi
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3.1.2 ADRpB1, ADRB2 ve GNB3 GEN POLIMORFiZMLERININ
GENOTIP VE HAPLOTIP ANALIZLERI

3.1.2.1 ADRB1 Ser49Gly Polimorfizmine Ait Bulgular

Kontrol ve galisma grubunu olusturan olgularin ADRB1 Ser49Gly gen
polimorfizm analiz sonuglari, RFLP ydntemi uygulanmasi sonrasinda elde
edilen DNA fragmanlarinin bayUklUik ve sayilarina gére degerlendirilmistir.

Yabanil genotipe sahip olgularin ( AA ) 564 bg. buyukliginde tek bir
DNA fragmanina, mutant olgularin ( GG ) 343 bg. ve 219 bg. buyukliginde
iki DNA fragmanina ve heterozigot olgularin ( AG ) 564 bg., 343 bg., ve 219
b¢. blyukligunde G¢ DNA fragmanina sahip olduklari goézlenmistir

( Sekil 19).

Sekil 19: ADRB1 Ser49Gly Polimorfizmi igin Yabanil (1), Heterozigot (2,4)
ve Mutant (3) Genotiplerin RFLP sonrasinda % 2’ lik Agaroz Jeldeki Goértintiileri

3.1.2.1.1 Kontrol Grubu: Toplam 76 bireyden olusan bu grupta, 62

Kisinin yabanil ( AA ) ( % 81,58 ), 13 kisinin heterozigot (AG ) ( % 17,11 ) ve
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1 kisinin de mutant ( GG ) ( % 1,32 ) genotipe sahip oldugu belirlenmigtir
( Tablo 10; Grafik 1).

Kontrol grubunun allel sikligi, 137 adet Adenin [ A (% 90,13) ] ve 15
adet Guanin [ G (% 9,87) ] haplotipi olarak saptanmistir ( Tablo 10; Grafik 1 ).

3.1.2.1.2 Calhisma Grubu: Toplam 39 olgudan olusan bu grupta, 31
olgunun yabanil ( AA) ( % 79,49 ), 7 olgunun heterozigot ( AG) ( % 17,95 )
ve 1 olgunun da mutant ( GG ) ( % 2,26 ) genotipe sahip oldugu saptanmistir
( Tablo 10 Grafik 1).

Calisma grubunun allel sikhgi, 69 adet Adenin [ A (% 88,46) ] ve 9

adet Guanin [ G (% 11,54) ] haplotipi olarak belirlenmistir (Tablo 10;Grafik 1).

Tablo 10: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB1 Ser49Gly Genotip ve Haplotip

Analiz Sonuglari

KONTROL CALISMA
GRUBU GRUBU TOPLAM
ADRB1 )
OR %95 CI X o]
Ser49Gly
n=76 n=39 n=115
Sikhgr % Sikhgi % Sikhg1 %
. . 0,25 0,880
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 62 31 93
0,8751 0,4342-1,7638 0,14 | 1,000
(AA) (% 81,58) (% 79,49) (% 80,87)
Heterozigot 13 7 20
1,0598 0,511-2,1974 0,02 | 1,000
(AG) (% 17,11) % 17,95) (% 17,39)
Mutant 1 1 2
1,9641 0,236-16,3434 NA 1,000
(GG) (% 1,32) (% 2,56) (% 1,74)
HAPLOTIP DAGILIMI
A (Yabanil) 137 69 206
(% 90,13) (% 88,46) (% 89,57)
1,1913 0,4848-2,9271 0,15 | 0,820
G (Mutant) 15 9 24
(% 9,87) (% 11,54) (% 10,43)
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Grafik 1: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB1 Ser49Gly Polimorfizm

Analiz Sonuglarinin Karsilastiriimasi; Genotip ve Haplotip Dagilimi.

Carpintisi olan 24 olgudan 21’ inin yabanil ( AA ) ( % 87,5 ), 3'Unun
heterozigot ( AG ) ( %12,5 ) genotipine sahip oldugu belirlenmistir.
Asemptomik 15 olgudan 10" unun yabanil ( AA ) ( % 66,7 ), 4’Unun
heterozigot ( AG ) ( % 26,7 ) ve 1’inin homozigot ( GG ) ( % 6,7 ) genotipe
sahip oldugu saptanmistir ( Tablo 11; Grafik 2 ).

Carpintisi olan 24 olgunun allel sikhigi, 45 adet Adenin [ A (% 93,8) ]
ve 3 adet Guanin [ G (% 6,3) ], asemptomik 15 olgunun ise 24 adet Adenin
[ A (% 80) ] ve 6 adet Guanin [ G (% 20) ] haplotipi olarak belirlenmistir

( Tablo 11; Grafik 2).
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Tablo 11: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki ADRB1

Ser49Gly Genotip ve Haplotip Analiz Sonuglari

Genotip

(GG)

Heterozigot
(AG)

Yabanil Tip —————

(AA) |

0

20 40

60 80
%

100

O Garpinti Grubu
@ Asemptomik

ADRp1 ASEMPTOMIK | GARPINTI TOPLAM )
OR %95 CI X o]
Ser49Gly n=15 n=24 n=39
Sikhgi % Sikhgr % Sikhgi %
GENOTIP DAGILIMI 3,14 0,2080
Yabanil 10 21 31 1,6943-
3,4948 12,25 | 0,0007
(AA) (% 66,7) (% 87,5) (% 79,5) 7,2087
Heterozigot 4 3 7 0,1871-
0,3922 6,40 0,0272
(AG) (% 26,7) (% 12,5) (% 17,9) 0,8220
Mutant 1 1
NA NA NA NA
(GG) (% 6,7) 0 (% 2,6)
HAPLOTIP DAGILIMI
A (Yabanil) 24 45 69
(% 80) (% 93,8) (% 88,5) 0,1046-
0,2689 3,42 0,0800
G (Mutant) 6 3 9 0,691
(% 20) (% 6,3) (% 11,5)
-
s
5
T A
| Toplam
Mutant

Grafik 2: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki ADRB1

Serd49Gly Polimorfizm Analiz Sonuglarinin Karsilastiriimasi; Genotip ve Haplotip

Dagilimi.

Aritmisi olan 10 olgudan 8’ inin yabanil ( AA ) ( % 80 ), 2’ sinin

heterozigot ( AG ) ( % 20 ) genotipe sahip oldugu, aritmisi olmayan 29
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olgudan 23’ Gnun yabanil (AA) ( % 79,3 ), 5’ inin heterozigot (AG ) ( % 17,2)

ve 1’inin homozigot ( GG ) ( % 3,4 ) genotipe sahip oldugu belirlenmigtir

(Tablo 12; Grafik 3).

Aritmi g6zlenen 10 olgunin allel sikligi, 18 adet Adenin [ A ( % 90) ] ve

2 adet Guanin [ G ( % 10 ) ], aritmi gdézlenmeyen 29 olgunin ise 51 adet

Adenin [ A ( % 87,9 ) ] ve 7 adet Guanin [ G ( % 12,1 ) haplotipi olarak

belirlenmistir ( Tablo 12; Grafik 3 ).

Tablo 12: Calisma Grubunda Aritmi Gézlenen ve Gézlenmeyen Gruptaki
ADRfB1 Ser49Gly Genotip ve Haplotip Analiz Sonuglari

ADRG1 ARITMI ARITMI
GOZLENEN | GOZLENMEYEN | TOPLAM OR %95 ClI X2 p
Ser49Gly
n=10 n= 29 n= 39
Sikhgi % Sikhgr % Sikhgr %
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 8 23 31 0,5244-
1,0441
(AA) (% 80) (% 79,3) (%79,5) 2,0787
0,377 | 0,828
Heterozigot 2 5 7 0,5893-
1,2035
(AG) (% 20) (% 17,2) (% 17,9) 2,4578
Homozigot 1 1
0 NA NA NA NA
(GG) (% 3,4) (% 2,6)
HAPLOTIP DAGILIMI

A (Yabanil) 18 51 69

(% 90) (% 87,9) (% 88,5) 0,3322-

0,8072 0,062 | 1,000

G (Mutant) 2 7 9 1,9611

(% 10) (12,1) (% 11,5)
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Grafik 3: Calisma Grubunda Aritmi Gézlenen ve Gé6zlenmeyen Gruptaki
ADRB1 Ser49Gly Polimorfizm Analiz Sonuclarinin Karsilastirilmasi; Genotip ve
Haplotip Dagilimi.

3.1.2.1.3 istatistiksel Analiz: Kontrol ve calisma grubu ADRP1
Ser49Gly genotip analizi ( X*=0,25, p>0,05 ) ve haplotip analizi ( X?=0,15,
p>0,05 ) acisindan karsilastirildiklarinda aralarinda anlamh bir fark
bulunamamistir ( Tablo 10 ).

Calisma grubunda carpintisi olan ve olmayan gruplar arasindaki
ADRB1 Serd49Gly genel genotip dagihimlari incelendiginde bu iki grup
arasinda anlamli bir farklilik gdzlenmemistir ( X?=3,14, p>0,05 ). Ancak
yabanil ( AA ), mutant ( GG ) ve heterozigot ( AG ) genotipler ayri ayri
degerlendirildiginde; ¢arpintisi olan grupta, yabanil tipin ( AA ) anlamli olarak
yikseldigi ( X?=12,25, p<0,05 ) belirlenmistir. Haplotip analizleri
incelendiginde ise aralarinda bir farklilik saptanamamistir [ X?=3,42, p>0,05
( Tablo 11)].

Calisma grubundaki bireyler arasinda aritmi gozlenen ve

gbzlenmeyen olgular ADRB1 Ser49Gly genotip analizi ( X?=0,377, p>0,05 )
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ve haplotip analizi ( X?=0,062, p>0,05 ) agisindan karsilastirildiklarinda
aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir ( Tablo 12 ).

3.1.2.2 ADRB1 Gly389Arg Polimorfizmine Ait Bulgular

Kontrol ve c¢alisma grubunu olusturan olgularin ADRB1 Gly389Arg
genotiplendirmeleri, RFLP yonteminin uygulanmasindan sonra asagida
belirtilen buyuklik ve sayidaki DNA fragmanlarina gore yapilmistir.

Yabanil genotipe sahip olgularin ( GG ) 530 bg. buyudkligunde tek bir
DNA fragmanina, mutant olgularin ( CC ) 342 bg. ve 154 bg. buyukliginde
iki DNA fragmanina ayrica jelde goéruntilemeyen 34 bg.’lik bir fragmana ve
heterozigot olgularin ( GC ) 530 bg., 342 bg. ve 154 bg. blyukligiunde Ug¢
DNA fragmanina sahip olduklari gézlenmigtir ( Sekil 20 ).

Sekil 20: ADRB1 Gly389Arg Polimorfizmi Igin Yabanil (1), Heterozigot (3) ve
Mutant (2) Genotiplerin RFLP sonrasinda % 2’ lik Agaroz Jeldeki Goértintiileri
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3.1.2.2.1 Kontrol Grubu: Toplam 76 saglikli kisiden olusan bu grupta,
59 kisinin yabanil (GG ) ( % 77,63 ), 14 kisinin heterozigot ( GC ) ( % 18,42 )

ve 3 kisinin de mutant ( CC ) ( % 3,95 ) genotipe sahip oldugu bulunmustur (

Tablo 13; Grafik 4 ).

Kontrol grubunun allel sikhigi, 132 adet Guanin [ G (% 86,84) ] ve 20

adet

Sitozin [ C

( Tablo 13; Grafik 4 ).

(%

13,1

6) 1

haplotipi

olarak

belirlenmistir

3.1.2.2.2 Calisma Grubu: Toplam 39 olgudan olusan bu grupta, 13

olgunun yabanil ( GG ) ( % 33,33 ) ve 26 olgunun heterozigot

(GC)

( %66,67 ) genotipe sahip oldugu saptanmis ve mutant ( CC ) genotipe sahip

herhangi bir olguya rastlanmamistir. ( Tablo 13; Grafik 4 ).

Calisma grubunun allel sikhgi; 52 adet Guanin [ G (%66,67) ] ve 26

adet Sitozin [ C (% 33,33) ] haplotipi olarak belirlenmistir ( Tablo 13;Grafik 4).

Tablo 13: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB1 Gly389Arg Genotip ve

Haplotip Analiz Sonuglari

KONTROL CALISMA TOPLAM
ADRp1 GRUBU GRUBU )
OR %95 ClI X p
Gly389Arg n=76 n=39 n=115
Sikhgr % Sikhgi % Sikhgr %
GENOTIP DAGILIMI
26,87 <0,0001
Yabanil 59 13 72 0,0767-
0,1441 39,73 <0,0001
(GG) (% 77,63) (% 33,33) (% 62,61) 0,27
Heterozigot 14 26 40 4,6035-
8,8591 47,62 <0,0001
(GC) (% 18,42) (% 66,67) (% 34,78) 17,05
Mutant 3 3
0 NA NA NA NA
(CC) (% 3,95) (% 2,61)
HAPLOTIP DAGILIMI
G (Yabanil) 132 52 184
(% 86,84) (% 66,67) (% 80) 1,6163-
3,2989 13,11 <0,0001
C (Mutant) 20 26 46 6,7332
(% 13,16) (% 33,33) (% 20)
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Grafik 4: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB1 Gly389Arg Polimorfizm

Analiz Sonuglarinin Karsilastirilmasi; Genotip ve Haplotip Dagilimi.

CGarpintisi olan 24 olgudan 9’unun yabanil ( GG ) ( % 37,5 ), 15’ inin

heterozigot (GC ) (% 62,5 ) genotipe sahip oldugu belirlenmigtir. Asemptomik

15 olgudan ise 4’ unun yabanil ( GG ) ( % 26,7 ), 11’ inin heterozigot ( GC )

( % 73,3 ) genotipe sahip oldugu gorulmustir ( Tablo 14; Grafik 5 ).

Carpintisi olan 24 olgunun allel sikhigi, 33 adet Guanin [G (% 68,8)] ve

15 adet Sitozin [C (% 31,3)] haplotipi olarak belirlenmistir (Tablo 14;Grafik 5).

Tablo 14: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki ADRB1

Gly389Arg Genotip ve Haplotip Analiz Sonuglari

ADRB1 | ASEMPTOMIK | CARPINTI | TOPLAM 2
Gly389Arg n=15 n=24 n= 39 OR %95 Cl X P
Sikhgi % Sikhg % Sikhg %
GENOTIP DAGILIMI 0.49 0.728
Yabanil 4 9 13 0,9039-
(GG) (% 26,7) (%37,5) | (%333) | %472 | 30010 | 268 0,196
Heterozigot 1 15 26 0,3331-
(GC) (% 73,3) ©%625) | (%667 | 28971 | 11064 2,68 0,196
Mutant
Q) 0 0 0 NA | NA NA NA
HAPLOTIP DAGILIMI
G (Yabanil) 19 33 52
(% 63,3) (% 68,8) | (% 66.7) 0,4371-
C (Mutant) 11 15 26 07858 | 1'417 0,24 0,631
(% 36,7) (% 313) | (% 333)
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Grafik 5: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki ADRB1
Gly389Arg Polimorfizm Analiz Sonuglarinin Kargilagtirimasi; Genotip ve Haplotip

Dagilimi.

Aritmisi olan 10 olgudan 3’ Gnun yabanil ( GG ) ( % 30 ), 7’ sinin
heterozigot ( GC ) ( % 70 ) genotipe sahip oldugu, aritmisi olmayan 29
olgudan 10’ unun yabanil ( GG ) ( % 34,5), 19’ unun heterozigot ( GC )
( % 65,5 ) genotipe sahip oldugu belirlenmigtir ( Tablo 15; Grafik 6 ).

Aritmi gézlenen 10 olgunun allel sikligi, 13 adet Guanin [ G ( % 65) ]
ve 7 adet Sitozin [ C (% 35) ], aritmi gézlenmeyen 29 olgunun ise 39 adet
Guanin [ G (% 67,2) ] ve 19 adet Sitozin [ C (% 32,8) ] haplotipine sahip

olduklari belirlenmigtir ( Tablo 15; Grafik 6 ).
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Tablo 15: Calisma Grubunda Aritmi G6zlenen ve Gdézlenmeyen Gruptaki
ADRfB1 Gly389Arg Genotip ve Haplotip Analiz Sonuglari

o ARITMI TOPLAM
ARITMI ..
ADRp1 . GOZLENMEYEN )
GOZLENEN OR %95 CI X p
Gly389Arg 10 n=29 n= 39
n=
Sikhgr % Sikhgr %
Sikhgr %
GENOTIP DAGILIMI
0,07 1
Yabanil 3 10 13 0,4492-
0,8137 0,46 1
(GG) (% 30) (% 34,5) (%33,3) 1,4739
Heterozigot 7 19 26 0,6785-
1,229 0,46 1
(GC) (% 70) (% 65,5) (% 66,7) 2,2262
Mutant
0 0 0 NA NA NA NA
(CC)
HAPLOTIP DAGILIMI
G (Yabanil) 13 39 52
0 0 o 0,6141-
(% 65) (% 67,2) (% 66,7) 1,1032 0,03 1
C (Mutant) 7 19 26 1,9818
(% 35) (%32,8) (% 33,3)
- R
g |
b = G
O Toplam
Mutant 0O Aritmi Gozlenmeyen
(CC) R
2 — m Aritmi Gézlenen
%5 Heterozigot ]
& (GC)
0 B —
Yabanil Tip
c6)  —
0 20 40 60 80
%

Grafik 6: Calisma Grubunda Aritmi Gézlenen ve Gézlenmeyen Gruptaki

ADRB1 Gly389Arg Polimorfizm Analiz Sonuglarinin Karsilastiriimasi; Genotip ve

Haplotip Dagilimi.
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3.1.2.2.3 istatistiksel Analiz: Kontrol ve calisma grubundaki olgular
ADRB1 Gly389Arg polimorfizmi acgisindan karsilastirildiklarinda, aralarinda
anlaml istatistiksel bir farkliligin oldugu ( X?=26,87, p<0,05 ) ve calisma
grubundaki heterozigot ( GC ) genotipin anlamh olarak yukseldigi
gozlenmistir. Ayni gruplar haplotip analizi agisindan da karsilastirildiklarinda
anlamli bir farkhiligin oldugu ( X?=13,11, p<0,05 ), calisma grubundaki mutant
( CC) allel sikliginin anlaml olarak yukseldigi belirlenmistir (Tablo 13 ).

Calisma grubunda carpintisi olan ve olmayanlar ADRB1 Gly389Arg
polimorfizmi acisindan ( X?=0,489, p>0,05 ) ve ayni zamanda haplotip analizi
acgisindan karsilastirildiklarinda  ( X?=0,24, p>0,05) aralarinda anlamli bir
farkhligin oldugu belirlenememistir ( Tablo 14 ).

Calisma grubundaki aritmi gézlenen ve gbézlenmeyen olgular arasinda
ise ADRB1 Gly389Arg polimorfizmi hem genotip analizi ( X?=0,07, p>0,05 )
hem de haplotip analizi ( X?=0,03, p>0,05 ) acisindan karsilastirildiklarinda

aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamistir ( Tablo 15 ).

3.1.2.3 ADRB2 Arg16Gly Polimorfizmine Ait Bulgular

Kontrol ve calisma grubunu olusturan olgularin ADRB2 Arg16Gly
polimorfizmi degerlendirmeleri, RFLP ydnteminin uygulanmasindan sonra
elde edilen farkli buyUklik ve sayidaki DNA fragmanlarina goére yapilimistir.

Yabanil genotipe sahip olgularin ( AA ) 242 bg. buyukliginde tek bir
DNA fragmanina, mutant olgularin ( GG ) 214 bg. ve 28 bg. buyukliginde iki
DNA fragmanina ve heterozigot olgularin ( AG ) ise 242 bg., 214 bg., ve
28 bg. blyukliginde G¢ DNA fragmanina sahip olduklari gorantilenmigstir

(Sekil 21).
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Sekil 21: ADRB2 Arg16Gly Polimorfizmi igin Yabanil (1), Heterozigot (3) ve
Mutant (2) Genotiplerin RFLP sonrasinda % 3’ lik Agaroz Jeldeki Gériintlileri

3.1.2.3.1 Kontrol Grubu: Toplam 76 bireyden olusan bu grupta, 27
Kisinin yabanil ( AA ) ( % 35,53 ), 30 kisinin heterozigot ( AG ) ( % 39,47 ) ve
19 kisinin de mutant ( GG ) ( % 25 ) genotipe sahip oldugu saptanmistir
( Tablo 16; Grafik 7).

Kontrol grubunun allel sikhigi, 84 adet Adenin [ A ( % 55,26) ] ve 68
adet Guanin [ G (% 44,74) ] haplotipi olarak belirlenmigtir
( Tablo 16; Grafik 7).

3.1.2.3.2 Galigma Grubu: Bu gruptaki toplam 39 olgudan, 10 olgunun
yabanil ( AA) ( % 25,64 ), 19 olgunun heterozigot ( AG ) ( % 48,72 ) ve 10
olgunun da mutant ( GG ) ( % 25,64 ) genotipe sahip oldugu belirlenmistir
( Tablo 16, Grafik 7).

Cahisma grubunun allel sikhigi, 39 adet Adenin [ A ( % 50 ) ] ve 39 adet

Guanin [ G ( % 50 ) ] haplotipi olarak bulunmustur ( Tablo 16; Grafik 7 ).

104



Tablo 16: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB2 Arg16Gly Genotip ve

Haplotip Analiz Sonuglari

20
%

40

60

KONTROL CALISMA | TOPLAM
GRUBU GRUBU
ADRp2 )
OR %95 CI X P
Arg16Gly
n=76 n=39 n=115
Sikhgr % Sikhgi % Sikhgi %
. N 1,30 0,521
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 27 10 37 0,3408-
0,6257 2,30 0,256
(AA) (% 35,53) (% 25,64) (% 32,17) 1,1488
Heterozigot 30 19 49 0,8315-
1,457 1,69 0,403
(AG) (% 39,47) (% 48,72) | (% 42,61) 2,5529
Mutant 19 10 29 0,5468-
1,0344 0,01 1,000
(GG) (% 25) (% 25,64) | (% 25,22) 1,9568
HAPLOTIP ANALIzi
A (Yabanil) 84 39 123
(% 55,26) (% 50) (% 53,48) 0,7084-
1,2351 0,57 0,487
G (Mutant) 68 39 107 2,1535
(% 44,74) (% 50) (% 46,52)
|
°
2
T A
@ Toplam
Mutant
2 | Kontrol Grubu
% Heterozigot ]
& (AG)
o — |
Yabanil Tip |
(AA)

Grafik 7: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB2 Arg16Gly Polimorfizm

Analiz Sonuglarinin Karsilastiriimasi; Genotip ve Haplotip Dagilimi.
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Carpintisi olan 24 olgudan 5’ inin yabanil ( AA ) ( % 20,8 ), 12’ sinin

heterozigot (AG ) (% 50 ) ve 7’ sinin mutant (GG ) (29,2 ) genotipe sahip

oldugu, asemptomik 15 olgudan ise 5’ inin yabanil ( AA) ( % 33,3 ), 7’ sinin

heterozigot ( AG ) ( % 46,7 ) ve 3’ Unun mutant ( GG ) ( % 20 ) genotipe

sahip oldugu belirlenmistir (Tablo 17, Grafik 8 ).

Bu gruptaki ¢arpintisi olan 24 olgunun allel sikligi, 22 adet Adenin

[A (% 45,8)] ve 26 adet Guanin [ G ( % 54,2 ) ], asemptomik 15 olgunun

allel sikhgr ise 17 adet Adenin [ A ( % 56,7 ) ] ve 13 adet Guanin

[ G (% 43,3) ] haplotipi olarak bulunmustur ( Tablo 17; Grafik 8 ).

Tablo 17: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki ADRB2

Arg16Gly Genotip ve Haplotip Analiz Sonuglari

. CARPINTI | TOPLAM
ADRpB2 ASEMPTOMIK )
n= 24 n= 39 OR %95 CI X p
Arg16Gly n=15 . .
Sikhgi % Sikhgi %
Sikhgi %
GENOTIP DAGILIMI 0,89 0,6420
Yabanil 5 5 10 0,2781-
0,526 3,96 0,0806
(AA) (% 33,3) (% 20,8) (% 25,6) 0,9949
Heterozigot 7 12 19 0,6552-
1,1413 0,22 1,0000
(AG) (% 46,7) (% 50) (% 48,7) 1,988
Mutant 3 7 10 0,859-
1,6497 2,28 0,2086
(GG) (% 20) (% 29,2) (% 25,6) 3,1684
HAPLOTIP DAGILIMI
A (Yabanil) 17 22 39
(% 56,7) (% 45,8) (% 50) 0,887-
1,5496 0,87 0,485
G (Mutant) 13 26 39 2,7071
(% 43,3) (% 54,2) (% 50)
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Grafik 8: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki
ADRB2 Arg16GlyPolimorfizm Analiz Sonuglarinin Karsilagtirimasi; Genotip
ve Haplotip Dagilimi.

Aritmisi olan 10 olgudan 3’ Unun ADRB2 Arg16Gly polimorfizmi
bakimindan yabanil ( AA) ( % 30 ) , 6’ sinin heterozigot (AG ) ( % 60 ), 1’
inin ise mutant ( GG ) ( % 10 ) genotipe sahip oldugu, aritmisi olmayan 29
olgudan 7’ sinin yabanil ( AA ) ( % 24,1 ), 13’ Unun heterozigot ( AG )
(% 44,8 ) ve 9 unun da mutant ( GG ) ( % 31 ) genotipe sahip oldugu
belirlenmistir ( Tablo 18; Grafik 9 ).

Aritmi gbzlenen 10 olgunun allel sikligi, 12 adet Adenin [ A ( % 60 ) ]
ve 8 adet Guanin [ G ( % 40 ) ], aritmi gézlenmeyen 29 olgunun ise, 27 adet
Adenin [ A ( % 46,6 ) ] ve 31 adet Guanin [ G ( % 53,4 ) ] haplotipi olarak

belirlenmistir ( Tablo 18; Grafik 9 ).
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Tablo 18: Calisma Grubunda Aritmi G6zlenen ve Gdézlenmeyen Gruptaki
ADRB2 Arg16Gly Genotip ve Haplotip Analiz Sonuglari

- ARITMI
ARITMI " TOPLAM
.. GOZLENMEYEN
ADRp2 GOZLENEN )
Arg16Gly OR %95 CI X p
n=29
n=10 n=39
Sikhgi %
Sikhgr % Sikhgi %
GENOTIP DAGILIMI
1,73 0,4200
Yabanil 3 7 10 0,7211-
1,3497 0,88 1,0000
(AA) (% 30) (% 24,1) (%25,6) 2,5263
Heterozigot 6 13 19 1,054-
1,8482 4,63 0,0796
(AG) (% 60) (% 44,8) (% 48,7) 3,2408
Mutant 1 9 10 0,1135-
0,2473 13,53 | 0,0004
(GG) (% 10) (% 31) (% 25,6) 0,5388
HAPLOTIP DAGILIMI
A (Yabanil) 12 27 39
(% 60) (% 46,6) (% 50) 0,3321-
0,5818 1,08 0,4370
G (Mutant) 8 31 39 1,0193
(% 40) (% 53,4) (% 50)
|
a G [ ]
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Grafik 9: Calisma Grubunda Aritmi Gézlenen ve Gdzlenmeyen
Gruptaki ADRB2 Arg16Gly Polimorfizm Analiz Sonuglarinin  Karsilastiriimasi;
Genotip ve Haplotip Dagilimi.
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3.1.2.3.3 istatistiksel Analiz: Kontrol ve calisma grubunda ADRP2
Arg16Gly polimorfizmi hem genotip analizi ( X*>= 1,30, p>0,05 ) hem de
haplotip analizi ( X?=0,57, p>0,05 ) acisindan karsilastirildiginda, iki grup
arasinda anlamli bir farklihk bulunmamistir ( Tablo 16 ).

Calisma grubunda c¢arpintisi olan ve olmayan gruplar arasinda ADR[32
Arg16Gly polimorfizmi igin genel genotip dagdilim degerlendirmesi
yapildiginda anlamli bir farkhlik belilenmemistir ( X*=0,89, p>0,05 ). Ancak
yabanil ( AA ), mutant ( GG ) ve heterozigot ( AG ) genotipler ayri ayri
degerlendirildiginde; carpintisi olan grupta, yabanil tip ( AA ) sikliginin
anlaml derecede azaldi§i gdzlenmistir( X?=3,96, p=0,0403<0,05 — tek
tarafli). Ayni gruplarin haplotip analizi yapildiginda ise aralarinda anlaml bir
fark saptanmamistir [ X?=0,87, p>0,05 ( Tablo 17 )].

Calisma grubundaki bireyler arasinda aritmi gézlenen ve gézlenmeyen
olgular ADRB2 Arg16Gly polimorfizm genel genotip dagilimi agisindan
karsilastirildiklarinda, aralarinda anlamh bir farkhlik bulunmamistir ( X?=1,73,
p>0,05 ). Ancak yabanil ( AA ), mutant ( GG ) ve heterozigot ( AG ) genotipler
ayri ayri degerlendirildiginde; mutant genotipin ( GG ) aritmi gdézlenmeyen
olgularda anlamli derecede arttigi tespit edilmistir ( X?=13,53, p<0,05 ). Ayni
gruplar arasinda haplotip analizi yapildiginda ise aralarinda anlamli bir

farklilik bulunmamistir [ X?=1,08, p>0,05 ( Tablo 18 ) 1.

3.1.2.4 ADRB2 GIn27Glu Polimorfizmine Ait Bulgular
Kontrol ve calisma grubunu olugturan olgularin ADRB2 GIn27Glu
genotiplendirmeleri, RFLP yontemiyle elde edilen farkh buyuklik ve sayidaki

DNA fragmanina gore yapilmigtir.
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Yabanil genotipe sahip olgularda ( CC ) 180 bg. ve 55 bg
buyukligunde iki DNA fragmani ve ayrica 7 bg.lik ayirt edilemeyen bir
fragmani, mutant olgularda ( GG ) 242 bg. buyldkliginde tek bir DNA
fragmani ve heterozigot olgularda ( CG ) ise 242 bg., 180 bg., ve 55 bg.
buyukligunde Gg DNA fragmani gorantulenmistir ( Sekil 22 ).

Sekil 22: ADRB2 GIn27Glu Polimorfizmi Igin Yabanil ( 2 ), Heterozigot ( 3 )
ve Mutant ( 1) Genotiplerin RFLP sonrasinda % 2’ lik Agaroz Jeldeki Gériintlileri

3.1.2.4.1 Kontrol Grubu: Toplam 76 bireyden olusan bu grupta, 35
bireyin yabanil ( CC ) ( % 46,05 ), 31 bireyin heterozigot ( CG ) ( % 40,79 )
ve 10 olgunun da mutant ( GG ) ( % 13,16 ) genotipe sahip oldugu ve ayrica
allel sikliklarinin 101 adet Sitozin [ C ( % 66,45 ) ] ve 51 adet Guanin
[ G (% 33,55 ) ] haplotipi oldugu belirlenmigtir ( Tablo 19; Grafik 10 ).

3.1.2.4.2 Galigma Grubu: Bu grubu olusturan toplam 39 olgudan, 15
olgunun yabanil ( CC ) ( % 38,46 ), 16 olgunun heterozigot ( CG ) ( % 41,03)

ve 8 olgunun da mutant ( GG ) ( % 20,51 ) genotipe sahip oldugu ayrica allel
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sikhginin ise 46 adet Sitozin [ C ( % 58,97 ) ] ve 32 adet Guanin

[ G (% 41,03 ) ] haplotipi oldugu belirlenmistir ( Tablo 19; Grafik 10 ).

Tablo 19: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB2 GIn27Glu Genotip ve

Haplotip Analiz Sonuglari

KONTROL CALISMA
GRUBU GRUBU TOPLAM
ADRp2 2
OR %95 CI X o]
GIn27Glu
n=76 n=39 n=115
Sikhig1 % Sikhgr % Sikhigr %
GENOTIP DAGILIMI
1,23 0,54
Yabanil 35 15 50 0,73
0,417-1,2857 1,18 0,51
(CC) (% 46,05) (% 38,46) (% 43,48) 22
Heterozigot 31 16 47
1,01 0,5748-1,7749 | 0,00 1,00
(CG) (% 40,79) (% 41,03) (% 40,87)
Mutant 10 8 18 1,70
0,7993-3,6267 1,93 0,37
(GG) (% 13,16) (% 20,51) (% 15,65) 26
HAPLOTIP DAGILIMI
C ( Yabanil) 101 46 147
(% 66,45) (% 58,97) (% 63,91) 1,37
0,7752-2,4501 1,25 0,31
G (Mutant) 51 32 83 81
(% 33,55) (% 41,03) (% 36,09)
2 G
°
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T c
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Mutant | Grub
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Grafik 10: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB2 GIn27Glu Polimorfizm

Analiz Sonuclarinin Karsilastiriimasi; Genotip ve Haplotip Dagilimi.

111



CGarpintisi olan 24 olgudan 8’ inin yabanil ( CC ) ( % 33,33 ), 11’ inin

heterozigot ( CG ) ( % 45,8 ), 5 inin mutant ( GG ) ( % 20,8 ) genotipe,

asemptomik 15 olgudan ise 7’ sinin yabanil ( CC ) ( % 46,7 ), 5 inin

heterozigot ( CG ) (% 33,3 ) ve 3’ Unun mutant ( GG ) ( % 20 ) genotipe

sahip oldugu saptanmistir ( Tablo 20, Grafik 11).

Carpintisi olan 24 olgunun allel sikhi@i, 27 adet Sitozin [ C ( % 56,3 ) ]

ve 21 adet Guanin [ G ( % 43,8 ) ], asemptomik 15 olgunun ise 19 adet

Sitozin [ C ( % 63,3 ) ] ve 11 adet Guanin [ G ( % 36,7 ) ] haplotipi olarak

belirlenmistir ( Tablo 20; Grafik 11 ).

Tablo 20: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki ADRB2

GIn27Glu Genotip ve Haplotip Analiz Sonuglari

ASEMPTOMIK | CARPINTI TOPLAM
ADRB2 2
OR %95 CI X p
GIn27Glu
n=15 n= 24 n=39
Sikhgr % Sikhigi % Sikhgi %
. N 0,78 | 0,677
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 7 8 15 0,3216-
0,5698 3,74 | 0,060
(CC) (% 46,7) (% 33,3) (% 38,5) 1,0097
Heterozigot 5 11 16 0,9549-
1,6926 3,27 | 0,168
(CG) (% 33,3) (% 45,8) (% 41) 3,0004
Mutant 3 5 8 0,528-
1,0505 0,02 | 1,000
(GG) (% 20) (% 20,8) (% 20,5) 2,0901
HAPLOTIP DAGILIMI
C (Yabanil) 19 27 46
(% 63,3) (% 56,3) (% 59) 0,7625-
1,3442 0,38 0,638
G (Mutant) 11 21 32 2,3697
(% 36,7) (% 43,8) (% 41)
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Grafik 11: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki
ADRB2 GIn27Glu Polimorfizm Analiz Sonuglarinin Karsilastirimasi; Genotip ve
Haplotip Dagilimi.

Aritmisi olan 10 olgudan 4’ Unin yabanil ( CC ) ( % 40 ), 5 inin
heterozigot ( CG ) (% 50 ) ve 1’ inin de mutant ( GG ) ( % 10 ) genotipe,
aritmisi olmayan grupta ise 29 olgudan 11’ inin yabanil (CC ) ( % 37,9 ), 171’
inin heterozigot ( CG ) ( % 37,9 ), 7’ sinin mutant ( GG ) ( % 24,1 ) genotipe
sahip oldugu go6zlenmistir ( Tablo 21; Grafik 12 ).

Aritmi gézlenen 10 olgunun allel sikhigi 13 adet Sitozin [ C ( % 65 ) ] ve
7 adet Guanin [ G ( % 35 ) ], aritmi gdzlenmeyen 29 olgunun ise 33 adet
Sitozin [ C ( % 56,9 ) ] ve 25 adet Guanin [ G ( % 43,1 ) ] haplotipi olarak

belirlenmistir (Tablo 21; Grafik 12).
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Tablo 21: Calisma Grubunda Aritmi G6zlenen ve Gdézlenmeyen Gruptaki

ADRfB2 GIn27Glu Genotip ve Haplotip Analiz Sonuclari

ARITMI ARITMI
ADRpB2 GOZLENEN | GOZLENMEYEN | TOPLAM )
OR %95 CI X p
GIn27Glu
n=10 n=29 n= 39
(% 100) (% 100) (% 100)
. o 0,99 0,607
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 4 11 15 0,6186-
1,0923 0,09 1,000
(CC) (% 40) (% 37,9) (%38,5) 1,9287
Heterozigot 5 11 16 0,9332-
1,6385 2,97 0,177
(CG) (% 50) (%37,9) (% 41) 2,8769
Mutant 1 7 8 0,1575-
0,3499 7,03 0,017
(GG) (% 10) (% 24,1) (% 20,5) 0,7772
HAPLOTIP DAGILIMI
C (Yabanil) 13 33 46
(% 65) (% 56,9) (% 59) 0,4018-
0,7109 0,40 0,604
G (Mutant) 7 25 32 1,2577
(% 35) (% 43,1) (% 41)
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Grafik 12: Calisma Grubunda Aritmi Gézlenen ve Go6zlenmeyen Gruptaki
ADRB2 GIn27Glu Polimorfizm Analiz Sonuglarinin Karsilastirimasi; Genotip ve
Haplotip Dagilimi.
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3.1.2.4.3 istatistiksel Analiz: Kontrol ve calisma grubu ADRP2
GIn27Glu polimorfizmi agisindan ( X?=1,23, p>0,05 ) ve haplotip analizi
acisindan karsilastirildiklarinda aralarinda anlamh bir fark bulunamamistir
[ X?=1,25, p>0,05 ( Tablo 19)].

Calisma grubunda carpintisi olan ve olmayanlar ADRB2 GIn27Glu
polimorfizmi acgisindan kiyaslandiklarinda, aralarinda anlamli bir farklilik
belirlenememistir ( X*=0,781, p>0,05 ). Ayrica ayni gruplar haplotip analizi
acisindan da karsilastirildiklarinda; bir farklilik gdézlenememistir [ X?=0,38,
p>0,05 ( Tablo 20)].

Caligma grubundaki aritmi gozlenen ve gbézlenmeyen olgular ADRB2
GIn27Glu  polimorfizmi  igin  genel genotip dagihmi  agisindan
kargilagtirildiklarinda, aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir ( X?=0,99,
p>0,05 ). Fakat yabanil ( CC ), mutant ( GG ) ve heterozigot ( CG ) genotipler
kiyaslandiginda; mutant genotipin ( GG ) aritmi gdzlenmeyen grupta anlamli
derecede arttigr saptanmigtir ( X?=7,03, p<0,05 )- Ayni gruplar haplotip
analizi agisindan karsilastirildiklarinda ise aralarinda bir farklilik

bulunamamistir [ X?=0,40, p>0,05 ( Tablo 21)].

3.1.2.5 ADRB2 lle164Thr Polimorfizmine Ait Bulgular

Kontrol ve galisma grubunda ADRB2 lle164Thr polimorfizm analizi,
RFLP yonteminden sonra elde edilen farkh buyUkluk ve sayidaki DNA
fragmanlarina gore yapilmistir.

Yabanil genotipe sahip olgularin ( TT ) 283 b¢ buyukligunde tek bir
DNA fragmanina, mutant olgularin ( CC ) 126 bg. ve 114 bg¢. buyuklugunde

iki DNA fragmanina ve ayrica jelde goruntilenemeyen 43 bg.’lik bir DNA
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fragmanina ve heterozigot olan olgularin da ( TC ) 283 bg., 126 bg., ve 114
b¢. blyukligunde G¢ DNA fragmanina sahip olduklari goézlenmistir
( Sekil 23).

Sekil 23: ADRB2 lle164Thr Polimorfizmi igin Yabanil (1), Heterozigot (2,4)
ve Mutant (3) Genotiplerin RFLP sonrasinda % 2’ lik Agaroz Jeldeki Gértintiileri

3.1.2.5.1 Kontrol Grubu: Bu grubu olusturan toplam 76 olgudan, 31
olgunun yabanil ( TT ) ( % 40,79 ), 30 olgunun heterozigot ( TC ) ( % 39,47 )
ve 15 olgunun da mutant ( CC ) ( % 19,74 ) genotipe sahip oldugu ve allel
sikliklari ise 92 adet Timin [ T ( % 60,53 ) ] ve 60 adet Sitozin [C (% 39,47 ) ]
haplotipi olarak belirlenmistir ( Tablo 22; Grafik 13 ).

3.1.2.5.2 Calisma Grubu: Bu grupta ise 39 olgudan, 8 olgunun
yabanil ( TT ) ( % 20,51 ), 24 olgunun heterozigot ( TC ) ( % 61,54 ) ve 7
olgunun da mutant ( CC ) ( % 17,95 ) genotipe sahip oldugu saptanmigtir

( Tablo 22; Grafik 13 ).
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Allel sikhginin, 40 adet Timin [ T ( % 51,28 ) ] ve 38 adet Sitozin

[ C (% 42,61 ) ] haplotipinden olustugu belirlenmistir ( Tablo 22; Grafik 13 ).

Tablo 22: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB2 lle164Thr Genotip ve

Haplotip Analiz Sonuglari

KONTROL CALISMA
GRUBU GRUBU TOPLAM
ADRB2 2
OR %95 CI X o]
11e164Thr
n=76 n=39 n=115
Sikhg % Sikhgi % Sikhgr %
. N 5,84 | 0,054
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 31 8 39 0,004
0,3745 0,1998-0,7019 | 9,67
(TT) (% 40,79) (% 20,51) (% 33,91) 5
Heterozigot 30 24 54 0,003
2,4539 1,3899-4,3323 | 9,74
(TC) (% 39,47) (% 61,54) (% 46,96) 8
Mutant 15 7 22
0,8895 | 0,4376-1,8082 0,10 1,000
(CC) (% 19,74) (% 17,95) (% 19,13)
HAPLOTIP DAGILIMI
92 40 132
T (Yabanil)
(% 60,53) (% 51,28) (% 57,39)
1,457 0,8315-2,5529 1,80 | 0,206
60 38 98
C (Mutant)
(% 39,47) (% 42,61) (% 42,61)
2 (o]
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g
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m Toplam
Mutant | Grub
€O 0 Galigma Grubu
2 O Kontrol Grubu
s Heterozigot
& (TC) I
0 P ——
Yabanil Tip
(TT) |
10 20 30 40 50 60 70
%

Grafik 13: Kontrol ve Calisma Grubunun ADRB2 lle164Thr Polimorfizm

Analiz Sonuglarinin Karsilastiriimasi; Genotip ve Haplotip Dagilimi.
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Carpintisi olan 24 olgudan 6 sinin yabanil ( TT ) ( % 25 ), 11’ inin
heterozigot ( TC ) ( % 45,8 ), 7’ sinin mutant (CC) ( % 29,2 ) genotipe sahip
oldugu, asemptomik 15 olgudan ise 2’ sinin yabanil ( TT ) ( % 13,3 ), 13
unun heterozigot ( TC ) ( % 86,7 ) genotipe sahip oldugu belirlenmistir.
Asemptomik olgulardan ise mutant genotipe sahip higbir olguya
rastlanmamistir (Tablo 23; Grafik 14).

Carpintisi olan gruptaki 24 olgunun allel sikhdi, 23 adet Timin
[T(%47,9)] ve 25 adet Sitozin [ C ( % 52,1 ) ], asemptomik 15 olgunun ise
17 adet Timin [ T ( % 56,7 ) ] ve 13 adet Sitozin [ C ( % 43,3 ) ] haplotipi
olarak belirlenmigtir ( Tablo 23; Grafik 14 ).

Tablo 23: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki ADRB2

lle164Thr Genotip ve Haplotip Analiz Sonuglari

ASEMPTOMIK | GARPINTI | TOPLAM
ADRf2 2
OR %95 CI X p
lle164Thr n=15 n= 24 n= 39
Sikhg1 % Sikhgi % Sikhgi %
. . 7,49 0,024
GENOTIP DAGILIMI
2 6 8 1,0435-
Yabanil (TT) 2,1729 4,42 0,063
(% 13,3) (% 25) (% 20,5) 4,5248
Heterozigot 13 11 24 0,0645-
0,1296 37,41 <0,0001
(TC) (% 86,7) (% 45,8) (% 61,5) 0,2606
Mutant 7 7
NA NA NA NA
(CC) 0 (% 29,2) (% 17,9)
HAPLOTIP DAGILIMI
17 23 40
T (Yabanil)
(% 56,7) (% 47,9) (% 51,3) 0,8159-
1,4243 0,57 0,492
13 25 38 2,4864
C (Mutant)
(% 43,3) (%52,1) (% 48,7)
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Grafik 14: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki
ADRB2 lle164Thr Polimorfizm Analiz Sonuglarinin Kargilagtiriimasi; Genotip ve
Haplotip Dagilimi.

Calisma grubundaki aritmi gézlenen 10 olgudan 1’ inin yabanil ( TT )
(% 10 ), 6’ sinin heterozigot ( TC ) ( % 60 ), 3’ tnin mutant (CC ) ( % 30)
genotipe sahip oldugu, aritmi gdézlenmeyen 29 olgudan 7’ sinin yabanil ( TT )
( % 24,1 ), 18’ inin heterozigot ( TC ) ( % 62,1 ), 4 G4nin mutant ( % 13,8 )
( CC ) genotipe sahip oldugu belirlenmistir ( Tablo 24; Grafik 15 ).

Aritmi g6zlenen 10 olgunun allel sikhidi, 8 adet Timin [ T ( % 40 ) ] ve
12 adet Sitozin [ C ( % 60 ) ], aritmi gézlenmeyen 29 olgunun ise 32 adet
Timin [ T ( % 55,2 ) ] ve 26 adet Sitozin [ C ( % 44,8 ) ] haplotipi olarak

belirlenmistir ( Tablo 24; Grafik 15 ).
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Tablo 24: Calisma Grubunda Aritmi G6zlenen ve Gdézlenmeyen Gruptaki

ADRPB2 lle164Thr Genotip ve Haplotip Analiz Sonuclari

ARITMI ARITMI
GOZLENEN | GOZLENMEYEN | TOPLAM
ADRB2 2
OR %95 CI X p
lle164Thr
n=10 n=29 n=39
Sikhigr % Sikhigr % Sikhgr %
. < 1,82 0,403
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 1 7 8 0,1575-
0,3499 7,03 0,0171
(TT) (% 10) (% 24,1) (% 20,5) 0,7772
Heterozigot 6 18 24 0,5185-
0,9155 0,09 1,0000
(TC) (% 60) (% 62,1) (% 61,5) 1,6166
Mutant 3 4 7 1,3145-
2,6770 7,67 0,0069
(CC) (% 30) (% 13,8) (% 17,9) 5,4518
HAPLOTIP DAGILIMI
T (Yabanil) 8 32 40
(% 40) (% 55,2) (% 51,3) 1,054-
1,8482 1,37 0,303
C (Mutant) 12 26 38 3,2408
(% 60) (% 44,8) (% 48,7)
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Grafik 15: Calisma Grubunda Aritmi Gé6zlenen ve Gdézlenmeyen

Gruptaki ADRB2 lle164Thr Polimorfizm Analiz Sonuglarinin  Karsilastiriimasi;

Genotip ve Haplotip Dagilimi.
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3.1.2.5.3 istatistiksel Analiz: Kontrol ve calisma gruplari arasinda
ADRB2 lle164Thr polimorfizm genotip dagihimlari kiyaslandiginda, aralarinda
anlamh bir farklilik saptanamamistir ( X?=5,84, p>0,05 ). Ancak yabanil
( TT ), mutant ( CC ) ve heterozigot ( TC ) genotipler ayri ayri
karsilastinildiginda, calisma grubunda heterozigot genotip ( TC ) sikhdinin
anlamh olarak arttigi ( X?=9,74, p<0,05 ), yabanil tipin ( TT ) ise aksine
anlaml olarak azaldi§i ( X?=9,67, p<0,05 ) belirlenmistir Ayni gruplar
arasinda haplotip analizi agisindan karsilastiriima yapildiginda aralarinda
herhangi bir farklilik bulunamamistir [ X?=1,80, p>0,05 ( Tablo 22 )].

Calisma grubundaki ¢arpintisi olan ve olmayanlarin ADRB2 lle164Thr
polimorfizmi acisindan degerlendirmesi yapildiginda; bu iki grup arasinda
anlaml bir farkliik bulunmustur ( X?>=7,49, p<0,05 ). Carpintisi olan grupta
heterozigot ( TC ) genotipin anlamli azalisi belirlenmistir ( X*=37,41, p<0,05 ).
Ayni gruplar haplotip analizi agisindan karsilagtirildiklarinda ise aralarinda
anlamli bir farklilik gdzlenmemistir [ X?=0,57, p>0,05 ( Tablo 23)1].

Calisma grubundaki bireyler arasinda aritmi gdzlenen ve gézlenmeyen
olgular ADRB2 Ille164Thr polimorfizm genotip dagihimi agisindan
karsgilastirildiklarinda, aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir (X2=1,82,
p>0,05 ). Ancak 3 farkli genotip ayri ayri degerlendirildiginde; mutant genotip
( CC ) sikliginin aritmi gozlenen olgularda anlamli derecede artis gosterdigi
belirlenmistir  ( X?=7,67, p<0,05 )-  Ayni gruplarin haplotip analizi
kiyaslandiginda ise bu iki grup arasinda anlamh bir farkhlik bulunamamistir

[ X?=1,37, p>0,05 ( Tablo 24 )].
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3.1.2.6 GNB3 C825T Polimorfizmine Ait Bulgular

Kontrol ve c¢alisma grubunun GNB3 C825T polimorfizm
genotiplendirmeleri, RFLP islemi sonrasinda elde edilen farkh buyudklik ve
sayidaki DNA fragmanlarina gore yapilmigtir.

Yabanil genotipe sahip olgularda ( CC ) 152 bg., ve 104 bg.
bayukligunde iki ve ayirt edilemeyen 12 bg.lik blyukliginde bir DNA
fragmani, mutant olan olgularda ( TT ) 268 bg¢. blyukligunde tek bir DNA
fragmani ve heterozigot olan olgularda da ( CT ) 268 bg., 152 bg., ve 104 bg.
blayukligunde Gi¢ DNA fragmani ile ayrica ayirt edilemeyen 12 bg.’lik bir DNA

fragmani gorunttlenmistir ( Sekil 24 ).

Sekil 24: GNB3 C825T Polimorfizmi igin Yabanil ( 2,4 ), Heterozigot ( 3, 5)
ve Mutant ( 1) Genotiplerin RFLP sonrasinda % 2’ lik Agaroz Jeldeki Goériintlileri
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3.1.2.6.1 Kontrol Grubu: Toplam 76 olgudan olusan bu grupta, 41
olgunun yabanil ( CC ) ( % 53,95 ), 26 olgunun heterozigot ( CT ) ( % 34,21)
ve 9 olgunun da mutant ( TT ) ( % 11,84 ) genotipe sahip oldugu saptanmistir
( Tablo 25; Grafik 16 ).

Ayrica bu gruptaki allel sikliklari incelendiginde 108 adet Sitozin
[C (% 71,05) ] ve 44 adet Timin [ T ( % 28,95 ) ] haplotipi belirlenmistir
( Tablo 25; Grafik 16 ).

3.1.2.6.2 Calisma Grubu: Bu gruba ait 39 olgunun, 15’inin yabanil (
CC ) ( % 38,46 ), 20’sinin heterozigot ( CT ) ( % 51,28 ) ve 4’GnUn de
mutant ( TT ) ( % 10,26 )genotipe sahip oldugu, allel sikliklarinin ise 50 adet
Sitozin [ C ( % 64,10 ) ] ve 28 adet Timin [ T ( % 35,90 ) ] haplotipinden

olustugu belirlenmistir ( Tablo 25; Grafik 16 ).

Tablo 25: Kontrol ve Calisma Grubunun GNB3 C825T Genotip ve Haplotip

Analiz Sonuclari

KONTROL CALISMA
GRUBU GRUBU TOPLAM
GNB3 2
OR %95 CI X p
C825T
n=76 n=39 n=115
Sikhgr % Sikhgi % Sikhig %
. N 3,20 0,201
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 41 15 56 0,3038-
0,5334 8,48 0,007
(CC) (% 53,95) (% 38,46) (% 48,70) 0,9366
Heterozigot 26 20 46 1,1452-
2,0242 5,95 <0,001
(CT) (% 34,21) (% 51,28) (% 40) 3,5779
Mutant 9 4 13 0,3509-
0,8513 0,13 1,000
(TT) (% 11,84) (% 10,26) (% 11,30) 2,0651
HAPLOTIP DAGILIMI
C (Yabanil) 108 50 158
(% 71,05) (% 64,10) (% 68,70) 0,7583-
1,3745 1,16 0,296
T (Mutant) 44 28 72 2,4913
(% 28,95) (% 35,90) (% 31,30)
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Grafik 16: Kontrol ve Calisma Grubunun GNB3 C825T Polimorfizm Analiz

Sonuglarinin Karsilastiriimasi; Genotip ve Haplotip Dagilimi.

Carpintisi olan 24 olgudan 9’ unun yabanil (CC) ( % 37,5 ), 12’ sinin
heterozigot (CT ) ( % 50 ) ve 3’ inin mutant ( TT ) ( % 12,5 ) genotipe sahip
oldugu, asemptomik 15 olgulardan ise 6’ sinin yabanil ( CC ) ( % 40 ), 8’ inin
heterozigot ( CT ) ( % 53,3 ) ve 1’ inin de mutant ( TT ) ( % 6,7 ) genotipe
sahip oldugu belirlenmigtir ( Tablo 26; Grafik 17 ).

Bu gruptaki 24 olgunun allel sikhgdi incelendiginde, 30 adet Sitozin
[C(%62,5)]ve18adet Timin [T ( % 37,5 ) ], asemptomik 15 olgunun ise
20 adet Sitozin [ C ( % 66,7 ) ] ve 10 adet Timin [ T ( % 33,3 ) ] haplotipini

icerdikleri belirlenmistir ( Tablo 26; Grafik 17 ).
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Tablo 26: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki GNB3
C825T Genotip ve Haplotip Analiz Sonuclari

GNB3 ASEMPTOMIK | GARPINTI | TOPLAM )
OR %95 Cl X p
C825T n=15 n=24 n= 39
Sikhgi % Sikhgr % Sikhgr %
. 0,34 | 0,843
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 6 9 15 0,5094-
0,9000 0,13 1,000
(co) (% 40) (% 37,5) (% 38,5) 1,5901
Heterozigot 8 12 20 0,503-
0,8762 0,22 1,000
(CT) (% 53,3) (% 50) (% 51,3) 1,5263
Mutant 1 3 4 0,7446-
1,9893 1,94 | 0,329
(TT) (% 6,7) (% 12,5) (% 10,3) 5,315
HAPLOTIP DAGILIMI
C (Yabanil) 20 30 50
(% 66,7) (% 62,5) (% 64,1) 0,6726-
1,2018 0,14 | 0,810
T (Mutant) 10 18 28 2,1473
(% 33,3) (% 37,5) (% 35,9)
o T
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Grafik 17: Calisma Grubunda Carpintisi Olan ve Olmayan Gruptaki GNB3
C825T Polimorfizm Analiz Sonuglarinin Kargilagtiriimasi; Genotip ve Haplotip

Dagilimi.
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Aritmi bulgusu olan 10 olgudan 4’ Gnun yabanil (CC ) ( % 40 ), 5 inin

heterozigot ( CT ) ( % 50 ), 1’ inin mutant ( TT ) ( % 10 ) genotipe sahip

oldug@u, aritmi bulgusu olmayan 29 olgudan 11’ inin yabanil ( CC ) ( % 37,9),

15’ inin heterozigot ( CT ) ( % 51,7 ), 3’ G4nln mutant ( TT ) ( % 10,3 )

genotipe sahip oldugu saptanmistir ( Tablo 27; Grafik 18 ).

Aritmi goézlenen 10 olgunun allel sikhi@i, 13 adet Sitozin [ C ( % 65 ) ]

ve 7 adet Timin [ T ( % 3 5) ], aritmi gézlenmeyen 29 olgunun ise 37 adet

Sitozin

belirlenmistir ( Tablo 27; Grafik 18 ).

[C (% 63,8)]ve 21 adet Timin[ T ( % 36,2 ) ] haplotipi olarak

Tablo 27: Calisma Grubunda Aritmi Gézlenen ve Gézlenmeyen Gruptaki
GNB3 C825T Genotip ve Haplotip Analiz Sonuglari

GNB3 ARITMI ARITMI
C825T GOZLENEN | GOZLENMEYEN | TOPLAM OR %95 Cl x? p
n=10 n=29 n= 39
Sikhigi (%) Sikhigi (%) Sikhigi (%)
. 3 0,013 | 0,993
GENOTIP DAGILIMI
Yabanil 4 11 15 0,6186-
1,0923 0,090 | 1,000
(cc) (% 40) (% 37,9) (%38,5) 1,9287
Heterozigot 5 15 20 0,5365-
0,9342 0,060 | 1,000
(cTm (% 50) (%51,7) (% 51,3) 1,6266
Mutant 1 3 4 0,3864-
0,9676 0,000 | 1,000
(TT) (% 10) (% 10,3) (% 10,3) 2,423
HAPLOTIP DAGILIMI
C ( Yabanil) 13 37 50
(% 65) (% 63,8) (% 64,1) 0,5319-
0,9490 0,009 | 1,000
T (Mutant) 7 21 28 1,6932
(% 35) (% 36,2) (% 35,9)
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Grafik 18: Calisma Grubunda Aritmi Gézlenen ve Goézlenmeyen Gruptaki
GNB3 C825T Polimorfizm Analiz Sonuclarinin Karsilastiriimasi; Genotip ve Haplotip

Dagilimi.

3.1.2.6.3 istatistiksel Analiz: Kontrol ve calisma grubunun GNB3
C825T polimorfizm analizinin genel genotip dagiiimina bakildiginda, iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir ( X?=3,20, p>0,05 ). Ancak yabanil
( CC ), mutant ( TT ) ve heterozigot ( CT ) genotipler ayri ayri
degerlendirildiginde, calisma grubunda heterozigot genotip ( CT ) sikliginin,
anlaml artisi gdzlenmistir ( X?=5,95, p<0,05 ). Ayni gruplar haplotip analizi
acisindan karsilastirildiklarinda ise aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir
[ X?=1,16, p>0,05 ( Tablo 25 ) 1.

Calisma grubunda carpintisi olan ve olmayan gruplar arasinda GNB3
C825T polimorfizm degerlendirmesi yapildiginda; iki grup arasinda bir
farkhlik saptanmamigtir ( X?=0,34, p>0,05 )- Ayni gruplarda haplotip analizleri
yapildiginda da; bu iki grup arasinda anlamli bir farkhlik gézlenmemistir
[ X?=0,14, p>0,05 ( Tablo 26 ) ].

Calisma grubundaki bireyler arasinda aritmi gdzlenen ve gézlenmeyen

olgular GNB3 C825T genotip analizi ( X?=0,013, p>0,05 ) ve ayni zamanda
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haplotip analizi ( X?=0,009, p>0,05 ) acisindan karsilastirildiklarinda iki grup

arasinda 6nemli bir farklihk bulunmamistir ( Tablo 27 ).

3.1.3 KONTROL VE CALISMA GRUPLARININ ADRB1 ve ADRp2
GEN POLIMORFiZMLERININ BILESIiK HAPLOTIP ANALIZLERI

Kontrol ve c¢alisma gruplarinin ADRB1, ADRB2 ve GNB3 gen
polimorfizmlerinin genotip ve haplotip analizleri yapildiktan sonra ADRf(31
genindeki Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmleri ile ADRB2 genindeki
Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr polimorfizmleri icin bilesik haplotip
analizleri yapiimigtir.

3.1.3.1 ADRB1 Ser49Gly ve Gly389Arg Polimorfizmlerinin Bilesik
Haplotip Analizi

ADRB1 genindeki Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmlerinin bilesik
haplotip analiz sonuglari agagida belirtiimistir.

3.1.3.1.1 Kontrol Grubu: ADRB1 genindeki Ser49Gly ve Gly389Arg
polimorfizmlerinin bilesik haplotip analizlerinde; kontrol grubunu olusturan 76
bireyin % 79,18’ i A ( yabanil ) / G ( yabanil), % 10,95 i A ( yabanil ) /
C (mutant), % 7,66’s1 G ( mutant ) /G ( yabanil ) ve % 2,20’ si G ( mutant ) /
C ( mutant ) olarak saptanmistir ( Tablo 25; Grafik 19 ).

3.1.3.1.2 Calisma Grubu: ADRB1 genindeki Ser49Gly ve Gly389Arg
polimorfizmlerinin bilesik haplotip analizinde; ¢alisma grubunu olusturan 39
olgunun % 64,79 u A ( yabanil ) /G ( yabanil ), % 23,67 si A ( yabanil )/
C ( mutant ), % 1,88 i G ( mutant ) /G (yabanil) ve % 9,66’ si G ( mutant ) /

C ( mutant ) olarak saptanmigstir ( Tablo 25; Grafik 19).
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Tablo 25: Kontrol ve Calisma Gruplarinin ADRB1 Ser49Gly ve Gly389Arg
Polimorfizmleri igin Bilesik Haplotip Analiz Sonuglari

Calisma Kontrol
Grubu Grubu
Serd49Gly/Gly389Arg )
. X OR p %95 CI
Haplotipi
(n=39) (n=76)

Sikhgr % Sikhgi %
A(yabanil)/G(yabanil) % 64,79 % 79,18 5,13 | 0,4838 0,04 0,2567-0,9117

A(yabanil)/C(mutant) | % 23,67 | % 10,95 | 5,65 | 2,5219 0,03 1,1574-5,4951

G(mutant)/G(yabanil) | % 1,88 % 7,66 NA | 0,231 0,11 0,0457-1,1677
G(mutant)/C(mutant) % 9,66 % 2,20 499 | 47535 0,06 1,0693-21,1311
100 -
80 -
60 -
3
40 -
20 - |
0 -
AIG AlC GIG G/IC
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Grafik 19: Kontrol ve Calisma Gruplarinin ADRB1 Ser49Gly ve Gly389Arg

Polimorfizmleri Igin Bilesik Haplotip Analiz Sonuglarinin Karsilastiriimasi.

3.1.3.1.3 istatistiksel Analiz: Kontrol ve galisma gruplarinin, ADRB1
genindeki Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmlerinin bilesik haplotip analizi
sonucunda; bu iki grup arasinda anlamh bir farklihgin oldugu belirlenmigtir.
Calisma grubunda ise A ( yabanil ) / C ( mutant ) haplotipinin anlamli artigi
( X?=5,65, p<0,05 ) ve A ( yabanil / G ( yabanil ) haplotipinin anlamli azalisi
( X?=5,13, p<0,05 ) ve G ( mutant ) / C ( mutant ) haplotipinin anlaml artisi

( X?=4,99, p=0,03<0,05 —tek tarafll) gdzlenmistir ( Tablo 25 ).
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3.1.3.2 ADRp2 Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr
Polimorfizmlerinin Bilegik Haplotip Analizi

ADRB2 genindeki Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr polimorfizmlerinin
bilesik haplotip analizleri yapildiginda asagidaki bulgular elde edilmistir.

3.1.3.2.1 Kontrol Grubu: ADRB2 genindeki Arg16Gly, GIn27Glu ve
lle164Thr polimorfizmlerinin bilesik haplotip analizleri yapildiginda; kontrol
grubunu olusturan 76 olgunun % 24,61’ i A ( yabanil ) / C ( yabanil ) /
T (yabanil ), % 19,97’ si A ( yabanil ) / C ( yabanil) / C ( mutant ), % 8,13’ U
A (yabanil )/ G ( mutant )/ T ( yabanil ), % 2,55 i A ( yabanil ) / G (mutant ) /
C (mutant ), % 17,48 i G ( mutant ) / C ( yabanil ) / T ( yabanil ), % 4,38 i G
( mutant) /C (yabanil )/ C ( mutant ), % 10,30’ u G ( mutant ) / G (mutant )/
T ( yabanil ) ve % 12,57’ si G ( mutant ) / G ( mutant ) / C ( mutant ) olarak
saptanmigtir ( Tablo 26; Grafik 20 ).

3.1.3.2.2 Calisma Grubu: ADRPB2 geni Arg16Gly, GIn27Glu ve
lle164Thr polimorfizmlerinin bilesik haplotip analizlerinde ise ¢alisma grubunu
olusturan 39 olgunun % 20,55’ i A ( yabanil ) / C ( yabanil ) / T ( yabanil),
% 21,52 si A ( yabanil ) / C ( yabanil )/ C ( mutant ), % 2,03’ G A ( yabanil )/
G (mutant ) / T ( yabanil ), % 5,90" 1 A ( yabanil ) / G ( mutant ) / C ( mutant ),
% 6,90’ 1 G ( mutant )/ C ( yabanil )/ T ( yabanil ), % 10,01’ i G ( mutant ) /
C (yabanil )/ C (mutant ), % 21,80’ i G ( mutant ) / G ( mutant ) / T (yabanil ),
% 11,29° u G ( mutant ) / G ( mutant ) / C ( mutant ) olarak saptanmistir

( Tablo 26; Grafik 20).
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Tablo 26: Kontrol ve Calisma Gruplarinin ADRB2 Arg16Gly, GIn27Glu ve
lle164Thr Polimorfizmleri igin Bilesik Haplotip Analiz Sonuglari

Calisma Kontrol
Grubu Grubu
Arg16Gly/GIn27Glu/lle164Thr )
X OR p %95 ClI
Haplotipi
(n=39) (n=76)
Sikhigi % | Sikhgr %
A(yabanil)/C(yabanil)/T(yabanil) | % 20,55 % 24,61 0,47 | 0,7924 1,00 0,4075-1,541
A(yabanil)/C(yabanil)/C(mutant) | % 21,52 % 19,97 | 0,07 | 1,0989 1,00 0,5545-2,1778
A(yabanil)/G(mutant)/T(yabanil) % 2,03 % 8,13 3,86 | 0,2341 0,11 0,049-1,1185
A(yabanil)/G(mutant)/C(mutant) % 5,90 % 2,55 NA | 2,3961 1,00 0,5368-10,6962
G(mutant)/C(yabanil)/T(yabanil) % 6,90 % 17,48 | 5,23 | 0,3499 0,04 0,1381-0,8866
G(mutant)/C(yabanil)/C(mutant) | % 10,01 % 4,38 2,37 | 2,4284 0,21 0,7619-7,7402
G(mutant)/G(mutant)/T(yabanil) | % 21,80 % 10,30 | 4,91 | 2,4278 0,07 1,0409-5,1988
G(mutant)/G(mutant)/C(mutant) | % 11,29 % 12,57 | 0,08 | 0,8852 1,00 0,376-2,084

40 -

20

%

AICIT AIC/IC AIGIT AI/GIC GICIT GIC/IC GIGIT GIGIC

‘ Kontrol Grubu

O Galisma Grubu ‘

Grafik 20: Kontrol ve Calisma Gruplarinin ADRB2 Arg16Gly, GIn27Glu ve

lle164Thr Polimorfizmleri igin Bilesik Haplotip Analiz Sonuglarinin Karsilastiriimasi.
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3.1.3.2.3 istatistiksel Analiz: Kontrol ve ¢alisma gruplari ADRB2 geni
Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr polimorfizm bilesik haplotip analizleri
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir farklihgin oldugu
g6zlenmistir. Calisma grubunda, G ( mutant ) / C ( yabanil ) / T ( yabanil )
haplotipinin anlamli olarak azaldigi ( X?=5,23, p<0,05) ve G ( mutant ) /
G ( mutant ) / T ( yabanil ) haplotipinin ise anlamli olarak arttigi ( X?=4,91,

p=0,035 —tek tarafli ) belirlenmistir ( Tablo 26).

132



3.1.4 Kontrol Grubu ile ilgili Veriler ve Polimorfizm Analiz Sonuglari
( Tablo 27 ) (Het: heterozigot, WT: wild type, Mut: mutant)

OLGU CINSIYET | YAS |[SER49 | GLY389 | ARG16 | GLN27 |ILE164 | C825T
K-1 K 23 Het. WT Mut. WT Het. WT
K-2 E 29 WT WT WT WT WT Het.
K-3 K 26 WT Het. Het. WT Het. WT
K-4 E 43 WT Het. WT WT WT WT
K-5 E 26 WT WT WT Het. WT Het.
K-6 K 44 Het. WT WT WT Het. WT
K-7 E 22 WT WT Het. WT Mut. WT
K-8 E 28 WT WT Het. WT WT WT
K-9 E 34 WT WT Het. WT Het. WT
K-10 K 24 WT WT Mut. Mut. Mut. WT
K-11 E 24 WT WT Het. WT WT Het.
K-12 E 26 Het. WT Mut. Het. WT WT
K-13 E 29 Het. WT Mut. WT WT WT
K-14 K 27 WT WT Mut. WT WT Het.
K-15 E 26 WT WT WT Het. WT WT
K-16 E 27 Het. WT WT WT Het. WT
K-17 K 35 Het. WT WT WT WT Het.
K-18 E 27 Het. WT WT WT Het. WT
K-19 E 29 Mut. Mut. WT WT Mut. WT
K-20 K 33 Het. WT WT Het. Mut. WT
K-21 K 31 WT Mut. Mut. Mut. Mut. Het.
K-22 E 37 WT WT WT Het. Mut. WT
K-23 E 37 Het. Het. WT WT Het. WT
K-24 E 33 WT Het. Het. WT Mut. WT
K-25 E 29 WT Het. WT Het. Het. WT
K-26 K 29 WT Het. Mut. Het. Het. Het.
K-27 K 36 Het. Het. Mut. Mut. Het. Het.
K-28 K 37 WT Het. Het. WT Het. Het.
K-29 E 25 WT Mut. Het. WT WT Mut.
K-30 E 28 WT WT WT WT Mut. WT
K-31 E 31 Het. WT Het. WT Het. Het.
K-32 E 20 WT Het. Het. WT Het. WT
K-33 K 28 WT WT Het. WT Mut. Het.
K-34 K 34 Het. WT Mut. Mut. Het. WT
K-35 E 31 WT WT Mut. Mut. Het. Mut.
K-36 K 29 WT WT Mut. Het. Het. Het.
K-37 E 27 WT WT Het. Het. Mut. WT
K-38 E 44 WT WT Het. Het. Mut. WT
K-39 K 35 WT Het. Het. Het. Mut. WT
K-40 E 29 WT Het. Het. Het. Mut. WT
K-41 E 42 WT Het. Het. Het. Mut. WT
K-42 K 32 WT Het. Het. Het. WT WT
K-43 K 26 WT WT Het. Het. WT WT
K-44 E 18 WT WT Het. Het. WT WT
K-45 K 23 WT WT Het. Het. Mut. WT
K-46 E 19 WT WT Het. Het. Het. Het.
K-47 K 47 WT Het. Mut. Het. WT Mut.
K-48 K 27 WT WT Mut. WT WT WT
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Tablo 27’ nin

Devami

OLGU CINSIYET | YAS | SER49 | GLY389 | ARG16 | GLN27 | ILE164 | C825T
K-49 K 28 |WT WT WT WT WT Het.
K-50 E 28 |WT WT WT WT WT Mut.
K-51 E 26 |WT WT Het. WT WT Het.
K-52 K 24 |WT WT Mut. Het. WT WT
K-53 E 25 |WT WT Het. WT WT Het.
K-54 E 26 |WT WT Het. Het. Het. Het.
K-55 K 27  |WT WT Het. WT Het. WT
K-56 K 55 |WT WT Het. Mut. Het. Het.
K-57 E 44 |WT WT WT Het. WT Het.
K-58 K 25 |WT WT Mut. Mut. |WT WT
K-59 E 25 |WT WT Mut. WT WT Het.
K-60 K 43 |WT WT WT WT Het. Het.
K-61 K 40 |WT WT WT Het. Het. Het.
K-62 K 44 |WT WT WT Het. Het. Het.
K-63 K 38 |WT WT WT Mut. |WT WT
K-64 E 42 |WT WT WT Het. WT Mut.
K-65 K 40 |WT WT Het. Het. Het. Mut.
K-66 K 26 |WT WT Mut. Mut. Het. WT
K-67 E 57 | Het. WT WT WT WT WT
K-68 K 49 |WT WT Het. Het. WT WT
K-69 K 40 |WT WT WT Het. WT Mut.
K-70 E 30 |WT WT WT WT WT Mut.
K-71 K 26 |WT WT Het. WT Het. Het.
K-72 K 40 |WT WT WT WT Het. WT
K-73 E 18 |WT WT Mut. Het. Het. Het.
K-74 E 32 |WT WT Mut. Mut. |WT Mut.
K-75 E 26 |WT WT Het. Het. Het. WT
K-76 E 30 |WT WT WT Het. Het. Het.
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3.1.5 Galisma Grubu ile ilgili Veriler ve Polimorfizm Analiz Sonuglari
( Tablo 28 ) (Het: heterozigot, WT: wild type, Mut: mutant)

OLGU | CINSIYET| YAS [SER49 |GLY389 |ARG16 |GLN27|ILE164 |C825T
H-1 K 27 WT WT Het. Het. Mut. WT
H-2 E 61 WT Het. Mut. Mut. WT Het.
H-3 K 25 Het Het. WT WT Mut. WT
H-4 K 26 WT WT Het. Het. Mut. Mut.
H-5 K 26 WT Het. Het. Het. Het. Het.
H-6 K 41 WT Het. WT WT Mut. WT
H-7 E 69 WT Het. WT WT Het. Het.
H-8 K 23 WT Het. Het. WT Het. Het.
H-9 K 27 Het Het. Mut. Mut. Het. WT
H-10 E 21 Het Het. WT WT Het. WT
H-11 K 60 WT Het. WT WT WT Het.
H-12 K 70 Het Het. Het. Het. Het. Mut.
H-13 K 28 WT Het. Mut. WT Het. Het.
H-14 K 18 WT Het. Mut. Het. Mut. Mut.
H-15 K 71 WT Het. WT WT Het. WT
H-16 E 60 WT WT Het. WT Het. Het.
H-17 E 39 Mut. Het. Mut. Het. Het. Het.
H-18 E 74 Het Het. Mut. WT Het. WT
H-19 E 48 WT WT Het. WT Het. WT
H-20 K 65 WT WT Het. Het. Het. Het.
H-21 E 22 WT WT Het. Het. WT WT
H-22 E 69 Het Het. Het. Het. Mut. Het.
H-23 E 26 WT Het. WT WT Het. WT
H-24 E 64 WT WT Het. Het. WT Mut.
H-25 E 40 Het Het. Het. Het. Het. WT
H-26 K 18 WT WT Het. Het. WT Het.
H-27 K 28 WT WT Het. WT Het. Het.
H-28 E 32 WT WT Het. Het. WT Het.
H-29 E 53 WT Het. WT WT WT WT
H-30 K 45 WT Het. Mut. Mut. Het. Het.
H-31 K 62 WT Het. Mut. Mut. WT WT
H-32 K 49 WT Het. Het. Mut. Het. Het.
H-33 K 51 WT Het. Het. Het. Het. Het.
H-34 E 66 WT WT Het. Het. Het. WT
H-35 K 18 WT WT Het. Mut. Het. Het.
H-36 K 30 WT Het. Mut. Mut. Het. Het.
H-37 K 35 WT Het. WT Mut. Het. Het.
H-38 E 58 WT Het. Mut. WT Het. WT
H-39 K 24 WT WT WT Het. Mut. Het.
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4. BOLOM

4.1 TARTISMA

ilk kez Barlow tarafindan tanimlanan, Mitral valv prolapsusu ( MVP ),
sistolik Kklik-Uftirim sendromu, Barlow sendromu, miksomatdéz mitrak kapak
sendromu, floppy kapak sendromu gibi isimlerle de anilan kalp kapak
hastaliklarinin en sik rastlanan formudur. Patofizyolojisi tam olarak
anlasilamayan MVP’ da ailesel ve genetik faktorlerin hastaligin
heterojenitesinde rol oynadidi dusuntlmektedir ( 6, 38, 66 ). Ailesel
ekokardiyografik calismalar sonucunda, MVP’ nin cinsiyete ve yasa bagl
olarak penetransinin degistigi ve otozomal dominant kalitim gosterdigi
belirlenmistir ( 25, 20 ).

Buglne kadar yapilan arastirmalarla bu hastaligin ortaya cikisi,
gelisimi ve ilerlemesinde etkili olan genetik ve molekuler mekanizmalar agiga
clkarilmaya calisiimig ve genomda meydana gelen bazi mutasyon ve
polimorfizmlerin hastalik Gzerinde etkili olabilecegi distntlerek incelenmistir.

Bu arastirici gruplarindan biri olan Chou HT ve ark., ACE gen
polimorfizmleri ile MVP patogenezi arasindaki olasi iliskiyi incelemek
amaciyla A240T ve G2350A ACE gen polimorfizmlerini ¢calismislar ancak bu
polimorfizmlerin MVP Uzerinde bir etkisinin olmadigini saptamiglardir (19).
Yine ayni grup Urokinaz-Plazminojen Aktivatér ( PLAU ) geninin MVP
Uzerindeki etkisini incelediginde T4065C PLAU gen polimorfizminin de MVP
gelisiminde rol almadigini bildirmislerdir ( 20 ).

Mitral kapaklarin anahtar elementlerinden biri olan kollajenin genetik
varyasyonlarinin MVP gelisimi Uzerinde etkisi olabilecegini dusiinen Hung JS

ve ark., kollajen tip lll-a geninin ekzon 31 ve ekzon 52’ deki G2209A ve
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A4561G polimorfizmlerini arastirdiklarinda, COL3A1 geninin ekzon 31’ de yer
alan G2209A polimorfizminin MVP gelisiminde rol oynadidini saptamiglar ve
bu iligkinin Tayvan’ da ki Cin populasyonunda MVP riskini belirlemede etkili
olabilecegini ileri surmuslerdir ( 21 ).

MVP tedavisinde kullanilan beta-blocker grubu ilaglarin hedef
molekulleri olan beta adrenerjik reseptorleri kodlayan genlerde ortaya ¢ikan
bazi spesifik polimorfizmlerin; tasikardi, aritmi, kalp krizi ve hatta ani 6lim gibi
bir ¢ok kardiyovaskuler hastaliklarin gelismesinde etkili olan genetik risk
faktorleri olduklari bilinmektedir ( 17 ).

Beta adrenerjik reseptorlerin ekspresyonlarini  ve reseptorlerin
kardiyovaskuler veya metabolik fonksiyonlarini etkileyebilen polimorfizmler
arasinda en sik; B1 adrenerjik reseptorini kodlayan ADRB1 geninde;
Serd9Gly ve Gly389Arg polimorfizmleri, B2 adrenerjik reseptdrinid kodlayan
ADRB2 geninde; Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr polimorfizmleri ve
reseptdr fonksiyonunda birinci derecede éneme sahip Gs-proteininin -3 alt
birimini kodlayan GNB3 geninde; C825T polimorfizmlerinin fonksiyonel etkiye
sahip oldugu belirlenmigtir ( 44 ).

Calismamizdaki hasta ve kontrol grubuna ait toplam 115 olgudaki
Ser49Gly polimorfizm allel sikliklari, A ( yabanil ) alleli icin % 89,57 ve G
( mutant ) alleli igin % 10,43 olarak belirlenmistir. Fragoso J.M. ve ark.
Meksikali idiyopatik dilate kardiyomiyopatili ( IDC ) ve saglikli grubundan
olusan toplam 104 olguda, A ( yabanil ) allel sikigini % 78,21, G ( mutant)
allel sikhgini ise % 21,79 olarak bulmusglardir. Beyaz populasyondaki bu
polimorfizmin allel sikliklari, A ( yabanil ) alleli i¢in % 75 ve G ( mutant ) alleli

icin % 15 olarak belirlenmistir ( 33 ). Calismamizdan elde edilen bulgulara
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goére, hastalarimizda saptadigimiz yabanil tip A allel sikhginin, Fragoso J.M.
ve ark.” nin buldugu oranlara gore ve beyaz populasyonda saptanan oranlara
gore daha yuksek oldugu belirlenmig ancak bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadidi gézlenmistir ( p>0,05 ).

ADRB1  Ser49Gly polimorfizmini genotip dagilimina  gore
degerlendirdigimizde ise galismamizda, yabanil tip genotipin ( A/A ) gérilme
orani % 80,87, heterozigot genotipin ( A/G ) orani % 17,39 ve mutant
genotipin ( G/G ) orani % 1,74 olarak bulunmustur. Zhao-gian LIU ve ark.’
nin, Cin populasyonundaki Ser49Gly polimorfizm sikhdini belirlemek
amaciyla yurattikleri bir calismada; yabanil tip genotip ( A/A ) orani % 69,3,
heterozigot genotip ( A/G ) % 28,9 ve mutant genotip ( G/G ) % 1,8 olarak
belirlenmistir ( 91 ). Bu sonuglara goére, hastalarimizda yabanil tip genotipin
( A/A ) gorilme orani daha yuksek bulunmustur. Ancak bu sonucun

istatistiksel olarak anlamli olmadigi gézlenmistir ( p>0,05 ).

MVP olgularinda ¢arpintisi olan ve olmayan gruplar arasinda ADRf31
Serd9Gly polimorfizminin genotip oranlarina baktigimizda, c¢arpintisi olan
grupta yabanil tip genotipin ( A/A ) anlamli olarak yukseldigi ( X?=12,25,
p<0,05 ) gozlenmistir. Buna gore, Ser49Gly polimorfizminin ¢arpinti olusmasi
uzerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu duasunulmustar. Ayni olgularin
aritmi gozlenen ve gozlenmeyen gruplarinda ise ADRB1 Ser49Gly genotip
(X?=0,377, p>0,05) ve haplotip analizleri (X*=0,062, p>0,05) kiyaslandiginda
aralarinda anlamli bir iligkinin oldugu saptanamamigtir ve bu sonu¢ Ser49Gly
polimorfizminin MVP olgularinda aritmi olusumu Uzerinde herhangi bir etkiye

sahip olmadigini gostermistir.
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Calismamizda ADRB1 geninde inceledigimiz diger bir polimorfizm olan
Gly389Arg polimorfizminin, kontrol ve calisma grubumuzu olusturan toplam
115 olgudaki allel sikliklari, G ( yabanil ) alleli i¢in % 80, C ( mutant ) alleli i¢in
ise % 20 olarak saptanmistir. Brodde O.E ve ark., beyaz irkta yabanil allel
( G ) sikhgini % 27 mutant allel (C) sikligini % 73, siyah irkta ise yabanil
allel sikhgini ( G ) % 42 ve mutant allel sikhgini ( C ) ise % 58 olarak
bulmuslardir ( 13 ). Bizim sonuglarimiza gére MVP olgularinda C ( mutant )
allel sikliginin, hem siyah irk, hem de beyaz irka kiyasla daha dusuk oldugu
belirlenmigtir.

ADRB1 Gly389Arg polimorfizminin genotip ve haplotip dagilimina
gbre calismamizdaki kontrol ve c¢alisma grubuna ait bulgular
kargilastinldiginda, c¢alisma grubunda heterozigot genotipin ( G / C )
( X?=26,87, p<0,05 ) ve mutant allel ( C ) sikhginin ( X*=13,11, p<0,05 )
anlaml olarak yuUkseldigi go6zlenmistir. Bu ylkselis bize MVP gelisimi
uzerinde Gly389Arg polimorfizminin etkili oldugunu gdstermistir.

Ayni hasta grubunda ¢arpintisi olan ve olmayanlar ile aritmi gdzlenen
ve gbzlenmeyen olgular arasinda ADRB1 Gly389Arg polimorfizmi agisindan
degerlendirme yaptigimizda aralarinda anlamli bir iligki saptanamamistir
( p>0,05 ). Ayni gruplarin haplotip analizleri karsilastirildiginda ise anlamli bir
farkhlik bulunamamistir ( p>0,05 ). Bu sonuglar Gly389Arg polimorfizminin,
MVP olgularinda carpinti veya aritmi gelisimi Uzerinde bir etkiye sahip
olmadigini goéstermigtir.

Kontrol ve c¢alisma gruplarinin, Serd9Gly ve Gly389Arg
polimorfizmlerinin bilesik haplotip analizi sonuglarini degerlendirdigimizde,

MVP grubunda her iki polimorfizmin yabanil haplotiplerin ( A / G ) anlamli
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olarak azaldigi ( X?=5,13, p<0,05 ) mutant haplotiplerin ( G / C ) ise anlamli
olarak arttigi ( X?=4,99, p=0,03<0,05 —tek tarafli ) gdzlenmistir. Buna gore;
ADRB1 genindeki Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmleri beraber
degerlendirildiginde MVP geligimi uzerinde etkili oldugu sonucuna variimigtir.

MVP patogenezinde 6nemli olabilecek diger bir polimorfizm olan
ADRB2 Arg16Gly polimorfizmi igin yaptigimiz incelemede kontrol ve ¢alisma
grubumuzu olusturan toplam 115 olguda allel sikliklari; A ( yabanil ) alleli igin
% 53,48 ve G ( mutant ) alleli i¢cin % 46,52 olarak belirlenmistir. Aynacioglu
A.S ve ark.” nin, Turk populasyonundaki Arg16Gly polimorfizm sikligini
belirlemek Uzere yaptiklari 104 olgudan olusan gruptaki; A ( yabanil ) allel
sikh@ini bizim bulgularimiza kiyasla daha duguk ( % 40,4 ) G ( mutant) allel
sikhgini ise daha yuksek ( % 59,6 ) olarak saptamislardir ( 3 ).

ADRB2 Arg16Gly polimorfizminin genotip dagihimina bakildiginda ise,
calismamizda yabanil tip genotipin ( A / A ) goérilme orani % 32,17,
heterozigot genotipin orani ( A/ G ) % 42,61 ve mutant genotipin orani
(G/G)ise % 25,22 olarak bulunmustur. Yine ayni grup olan Aynacioglu A.S
ve ark. ise bu oranlari; % 15,4 (A/A) %500(A/G) ve %346 (G/G)
olarak tespit etmislerdir ( 3 ). Arastirmamizdaki kontrol ve g¢alisma grubunu
olusturan olgular ADRB2 Arg16Gly polimorfizmi icin hem genotip analizi
( X?= 1,30, p>0,05 ) hem de haplotip analizi ( X?*=0,57, p>0,05 ) agisindan
kargilastirildiklarinda, bu iki grup arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.

MVP olgularinda ¢arpintisi olan ve olmayan gruplar arasinda ADRp2
Arg16Gly polimorfizmi agisindan degerlendirme yapildidinda; ¢arpintisi olan
grupta yabanil tip genotip ( AA ) sikhiginin anlamli olarak azaldigi

gozlenmistir. ( X?=3,96, p=0,0403 <0,05 —tek tarafli ). Ayni gruptaki aritmi
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g6zlenen ve gobzlenmeyen olgular da ise; mutant genotipin ( GG ) aritmi
gozlenmeyen olgularda anlamli derecede arttigi belirlenmistir ( X?=13,53,
p<0,05 ). Buna gére mutant genotipin aritmi tUzerinde koruyucu etkiye sahip
oldugu yorumu yapilmistir.

ADRB2 genindeki diger bir polimorfizm olan GIn27Glu polimorfizminin
toplam 115 olgunun allel sikliklarina bakildiginda; C ( yabanil ) allelinin
% 63,91, G ( mutant ) allelinin % 36,09 oldugu goézlenmigtir. Aynacioglu A.S
ve ark. da bizim sonuglarimiza yakin olarak C ( yabanil ) allel sikligini
% 68,3, G ( mutant ) allel sikhgini ise % 31,7 olarak saptamiglar ve ADRB2
Glu27 varyantinin, Kafkas populasyonuyla karsilastirildiginda Ulkemizde
daha nadir bulundugunu bildirmiglerdir. ( 3 ).

ADRB2 GIn27Glu polimorfizminin genotip dagihmi ¢alismamizda;
yabanil tip genotip ( C / C ) % 43,48, heterozigot genotip (C / G ) % 40,87 ve
mutant genotip (G / G ) % 15,65 oraninda bulunmustur. Aynacioglu A.S ve
ark. bu oranlari; % 47,1 (C/C),% 423 (C/G)ve % 10,6 (G / G ) olarak
belirlemiglerdir ( 3 ). Kontrol ve calisma grubumuzu olusturan olgularin
ADRB2 GIn27Glu polimorfizmi agisindan genotip analizleri (X*=1,23, p>0,05 )
ve haplotip analizleri ( X?=1,25, p>0,05 ) kiyaslandiginda, ADRB2 GIn27Glu
polimorfizmi ile MVP gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanamamistir.

Carpintisi olan ve olmayan gruplarda ADRB2 GIn27Glu polimorfizmi
icin genotip ( X?=0,781, p>0,05 ) ve haplotip ( X*=0,38, p>0,05) oranlarina
bakildiginda, iki grup arasinda anlaml bir farklilik bulunamamigtir. Bu sonug
bize GIn27Glu polimorfizminin, hasta olgularda ¢arpinti olugsmasi Uzerinde bir
etkiye sahip olmadigini goéstermistir. Aritmi gbzlenen ile gézlenmeyen hasta

olgularda ise mutant genotipin ( GG ) aritmi gdézlenmeyen olgularda anlamli
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derecede artis gosterdigi saptanmistir ( X?=7,03, p<0,05 ). Bu sonug¢ mutant
genotipin aritmi tzerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu dusundurmustur.

MVP icin bir risk olusturdugunu distndagumiz ADRB2 genindeki,
lle164Thr polimorfizm allel sikliklari ¢alismamizda; T ( yabanil ) alleli igin;
% 57,39, C ( mutant ) alleli igin ise % 42,61 olarak belirlenmigtir. Aynacioglu
A.S ve ark. ise bu oranlari; % 99,5 (T ) ve % 0,5 ( C ) olarak tespit etmigler
ve Kafkas populasyonunda benzer siklikta goruldigunt bildirmislerdir ( 3 ).
Bizim calismamizda 115 olguda gézlenen C ( mutant ) allel sikhiginin daha
yuksek oldugu belirlenmistir.

Bu polimorfizmin genotip dagihiminda ise; yabanil tip genotip (T / T)
orani % 33,91, heterozigot genotip ( T / C ) orani % 46,96 ve mutant genotip
(C/C) orani ise % 19,13 olarak bulunmustur ( 73 ). Aynacioglu A.S ve ark.
ise bu oranlar;; % 990 (T/T), % 10(T/C), % 0,0 (C/ C) olarak
saptamiglardir ( 3 ). Kontrol ve calisma gruplarimizdaki olgularin ADRB2
lle164Thr genotipleri kiyaslandiginda; MVP olgularinda heterozigot genotip
( T/C ) sikhginin anlamli olarak artis gosterdigi ( X*=9,74, p<0,05 ), yabanil
genotip ( T/ T ) sikliginin ise anlamli olarak azaldigi ( X?=9,67, p<0,05 )
g6zlenmistir ve bu sonuglar lle164Thr polimorfizmi ile MVP arasindaki olasi
iliskiyi guglendirmektedir.

MVP grubunda carpintisi olan ile olmayan olgular ve aritmi gézlenen
ve gobzlenmeyen olgular ADRB2 lle164Thr polimorfizmi agisindan
degerlendirildiginde; carpintisi olan grupta heterozigot genotipin ( T / C )
anlamh disilsi ( X?=37,41, p<0,05 ) ve aritmi gdzlenen olgularda mutant
genotip ( C / C ) sikliginin anlamli olarak artis gosterdigi belirlenmigstir

( X?=7,67, p<0,05 ). Bu sonuca goére lle164Thr polimorfizmi ile hasta
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olgularda aritmi olusmasi arasinda anlaml bir iligkinin varligindan s6z etmek
mumkunddr.

Kontrol ve calisma gruplarinin, Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr
ADRB2 gen polimorfizmlerinin bilesik haplotipleri irdelendiginde; MVP
grubunda G ( mutant ) / C ( yabanil ) / T ( yabanil ) haplotipinin anlamli
olarak azaldi§i ( X?=5,23, p<0,05 ) gdzlenirken, G ( mutant ) / G ( mutant ) /
T ( yabanil ) haplotipinin ise anlaml olarak arttigi ( X?=4,91, p=0,035 —tek
tarafli ) gozlenmistir. MVP olgularinda bu polimorfizmlerden Arg16Gly
polimorfizminin G ( mutant ) ve lle164Thr polimorfizminin T ( yabanil )
haplotipi degismezken, GIn27Glu‘ in C ( yabanil ) haplotipinin anlamli azaligi
ve G ( mutant ) haplotipinin anlamli artisi; MVP gelisiminde tek basina
anlamli olmayan GIn27Glu polimorfizminin Arg16Gly ve lle164Thr ile birlikte
degerlendirildiginde MVP gelisimi Uzerinde etkili olabilecegini gostermistir.

Bu polimorfizmlerin haricinde, beta adrenerjik reseptoérlerin hicre igi
etkilerinde araci protein olan Gs-proteinin -3 alt birimini kodlayan GNB3
genindeki C825T polimorfizminin MVP gelisimine olan etkisi 115 olguda
incelenmis ve allel sikliklari; 825C alleli igin % 68,70, 825T alleli igin ise,
% 31,30 olarak tespit edilmistir. Ancak kontrol ve c¢alisma grubundaki
olgularin haplotip analizleri karsilastirildiginda ise aralarinda anlamli bir
farklilik bulunmamistir ( X?=1,16, p>0,05 ).

Calismamizda GNB3 genindeki C825T polimorfizminin genotip
dagilimina bakildiginda; yabanil tip genotipin ( C / C ) gértilme orani % 48,70,
heterozigot genotipin ( C/ T ) % 40, mutant genotipin ( T/ T ) ise, % 11,30
olarak saptanmistir. Kontrol ve galisma grubunu olusturan olgularin GNB3

C825T polimorfizmi igin yabanil ( C / C ), heterozigot ( C / T ) ve mutant

143



genotip ( T / T ) sikliklari karsilastirildiginda ise; ¢alisma grubunu olusturan
MVP olgularinda heterozigot genotip ( CT ) sikhdinin, anlamli olarak artisi
gozlenmistir ( X?=5,95, p<0,05 ). Bu konuda yapilan herhangi bir arastirma
olmadigindan, bu polimorfizmin  farkh  populasyonlardaki oranlari
bulunmamaktadir. Ancak istatistiksel olarak anlamli farkhligin bulunmasi bu
polimorfizminde MVP gelisiminde etkili olan diger bir polimorfizm olarak
degerlendiriimesinin 6nemli olacagini dugsundirmustar.

MVP olgularinda carpintisi olan ile olmayan gruplarda, bu polimorfizm
acgisindan hem genotip analizi ( X?=0,34, p>0,05 ) hem de haplotip analizi
( X?=0,14, p>0,05 ) yapildiginda aralarinda bir iliski saptanamamistir. Aritmi
gozlenen ile gdzlenmeyen olgularin genotip analizi ( X*=0,013, p>0,05 ) ve
ayni zamanda haplotip analizi ( X?=0,009, p>0,05 ) degerlendirildiginde ise;
yine anlamh bir iliski saptanamamistir. Bu sonuglar C825T polimorfizminin,
MVP gelisiminde énemli rol oynayabilece@ini ancak carpinti veya aritmi
Uzerinde bir etkiye sahip olmadigini gostermistir.

Arastirmamiz ADRB1, ADRB2 ve GNB3 gen polimorfizmlerinin MVP
gelisimi Uzerindeki etkisinin arastirildigi ilk ¢alisma olmasi nedeniyle, elde
ettigimiz sonuglara gére, MVP gelisimde ve MVP riskinde rol oynayan bu
polimorfizmlerin belirlenmesinin, hastaligin gelismeden dnce saptanmasinda
ve daha ileri ¢alismalarin yapilabilmesinde 6nemli katkilar saglayacagina

inanmaktayiz.
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5. BOLUM

5.1 SONUG VE ONERILER

Calismamizda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dal’'nda Mitral valv prolapsusu (MVP) tanisi konmus 39 hasta ve 76 saglikl
bireyden olusan toplam 115 olguda, B1 adrenerjik reseptérini kodlayan
ADRB1 genindeki; Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmleri, B2 adrenerjik
reseptorinid kodlayan ADRB2 genindeki; Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr
polimorfizmleri ve reseptor fonksiyonunda birinci derecede éneme sahip Gs-
proteininin  B-3 alt birimini kodlayan GNB3 genindeki; C825T
polimorfizmlerinin genotip ve haplotip incelemeleri yapilarak MVP gelisimi
uzerindeki etkileri arastiriimigtir.

Elde edilen bulgularin degerlendiriimesi ile asagidaki sonuglara
ulasiimigtir:

Calismamizda ADRPB1 Ser49Gly polimorfizmi ile MVP gelisimi
arasinda anlamh bir iligki saptanamamigtir. Ancak hastalarda gozlenen
carpinti  ve aritmi  Uzerinde  Ser49Gly  polimorfizminin  etkisi
degerlendirildiginde; carpintisi olan grupta yabanil tip genotipin ( A/A )
yuksek bulunmasi sonucunda Ser49Gly polimorfizmin c¢arpinti Gzerinde
koruyucu etkiye sahip oldugu dusunudlmustir. Ayni polimorfizmin MVP
olgularinda aritmi gelismesi Uzerinde ise herhangi bir rolu olmadigi
gOzlenmistir.

ADRB1 Gly389Arg polimorfizminin heterozigot ( GC ) genotipinin ve
mutant allel ( C ) sikliginin g¢alisma grubunda anlamli olarak yuksek

bulunmasi sonucunda, Gly389Arg polimorfizminin MVP gelisimi Uzerinde
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etkili olabilecegi disunulmustir. Gly389Arg polimorfizminin ¢arpinti ve aritmi
uzerindeki etkisi arastirildiginda ise anlamli bir iligki saptanamamigtir.

ADRB2 genindeki; Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr polimorfizmlerinin
MVP geligimi Uzerindeki etkileri incelendiginde ise;

Arg16Gly polimorfizmi ile MVP gelisimi arasinda anlamh bir iligki
g6zlenmemis ancak MVP olgularinda carpinti ve aritmi Uzerindeki etkisi
degerlendirildiginde mutant genotipin ( GG ) aritmi gdézlenmeyen olgularda
anlamli derecede artis gostermesi; bu genotipin aritmi Uzerinde koruyucu
etkiye sahip oldugunu gdstermistir.

GIn27Glu polimorfizmin MVP Uzerindeki etkisi irdelendiginde; benzer
sekilde bu polimorfizm ile MVP gelisimi arasinda anlamh bir iligki
saptanamamistir. Ancak tek basina etkili olmayan bu polimorfizmin Arg16Gly
ve lle164Thr polimorfizmleri ile bilesik haplotip analizleri incelendiginde MVP
gelisimi  Uzerinde etkili olabilecegi goézlenmistir. Ayrica GIn27Glu
polimorfizminin, MVP olgularinda ¢arpinti olusmasinda herhangi bir etkisinin
olmadigi ancak mutant genotipin ( GG ) aritmi gdzlenmeyen olgularda
anlamli derecede artis gostermesi bu polimorfizmin aritmi Gzerinde koruyucu
etkiye sahip oldugunu dastindirmustar.

ADRB2 genindeki 1le164Thr polimorfizmi ile MVP arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise; MVP olgularinda heterozigot genotip ( TC ) sikliginin
anlamli artisi ve yabanil genotip ( TT ) sikhdginin anlamli azalisi; bu
polimorfizmi ile MVP gelisimi arasindaki anlamli iligki oldugunu gdstermistir.
Bu polimorfizmin c¢arpinti ve aritmi gelisimi Uzerindeki etkisi arastirildiginda;

aritmi goézlenen MVP olgularinda mutant genotip ( C / C ) sikhdinin anlamli
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olarak artisi 1le164Thr polimorfizmi ile MVP olgularinda gdézlenen aritmi
arasinda anlaml bir iligkinin bulundugunu isaret etmistir.

Calismamizda ele aldigimiz son polimorfizm olan GNB3 C825T
polimorfizminin kontrol ve ¢alisma grubumuzu olusturan toplam 115 olgudaki
degerlendirilmesi sonucunda; ¢alisma grubumuzu olusturan MVP olgularinda
heterozigot genotip ( CT ) sikhginda anlamli olarak artis gdzlenmesi, bu
polimorfizmin MVP gelisiminde etkili olan diger bir polimorfizm olabilecegini
goOstermigstir. Ancak bu polimorfizmin ¢arpinti veya aritmi tGzerinde bir etkiye
sahip olmadigi belirlenmigtir.

Arastirmamiz sonucunda; ADRPB1 geni; Gly389Arg polimorfizmi,
ADRB2 geni; 1lle164Thr polimorfizmi ve GNB3 geni C825T polimorfizm
analizlerinin yapilmasinin, MVP gelisme riski konusunda oldukg¢a anlamli bir
fikir verecegini, klinik alanda ailesel MVP ¢alismalarinda faydali olacagini ve
daha 6nce herhangi bir ¢alisma yapilmayan bu konuda ileriki ¢calismalara

onemli fayda ve destek sagladigimizi diuslinmekteyiz.
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6. BOLUM

6.1 OZET

Mitral valv prolapsusu (MVP), benign (iyi huylu) ancak mitral kacak
(regurjitasyon), atrial fibrilasyon, kalp krizi ve ani 6limlere bile neden olabilen
yaygin bir kalp kapak hastaligidir.

Bireyin genomunda meydana gelen bazi mutasyon ve polimorfizmler
MVP’ nin ortaya ¢ikisi, gelismesi ve ilerlemesinde etkili olabilmektedir.

Bu calismada, toplam 115 ( 39 hasta ve 76 saglikli birey ) olguda,
simdiye kadar incelenmemis olan ADRB1 Ser49Gly, Gly389Arg; ADRpB2
Arg16Gly, GIn27Glu ile 1lle164Thr ve GNB3 C825T polimorfizmleri
arastirnilmis ayrica g¢arpinti ve aritmi Uzerindeki etkileri degerlendirilmigtir.

ADRB1 geninde Ser49Gly polimorfizminin MVP gelisiminde ve aritmi
uzerinde herhangi bir etkisinin olmadigi ancak ¢arpinti Uzerinde koruyucu etki
gosterdigi gézlenmistir. Gly389Arg polimorfizminin ise heterozigot ( GC )
genotip ve mutant allel ( C ) sikliklari hasta grubunda anlamli olarak ylksek
bulunmus ve bu polimorfizmin MVP gelisiminde etkili oldugu ancak carpinti
ve aritmi gelisiminde herhangi bir etkisinin olmadigi sonucuna varilmistir.

ADRB1 geni Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmlerinin bilesik haplotip
analizleri yapildiginda, calisma grubunda her iki polimorfizm icin de yabanil
haplotiplerin (A/G) anlamli azaligi ve mutant haplotiplerin (G/C) anlamli artisi
gOzlenmistir.

MVP gelisimindeki etkisi agisindan ADRB2 Arg16Gly polimorfizminin
gruplar arasinda farkhlik olusturmadigi ancak mutant genotipin ( GG ) aritmi
g6zlenmeyen olgularda anlaml derecede artis gostererek aritmi Uzerinde

koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir. Ayni zamanda ayni gene ait GIn27Glu
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polimorfizminin de Arg16Gly gibi anlamli bir etki gostermedigi saptanmistir.
Ayrica bu polimorfizmin c¢arpintisi olan hastalarda etkili olmadidi, sadece
aritmi gézlenmeyen olgularda mutant genotipin ( GG ) anlamh derecede
arttigr  ve boylece aritmi Uzerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu
g6zlenmistir. Bu polimorfizmlerden bagka lle164Thr ADRB2 gen
polimorfizminin, ¢alisma grubunda heterozigot genotip (TC) sikliginin artisi
ile yabanil genotip ( TT ) sikhginin azahsinin MVP gelisimi Gzerinde, aritmi
g6zlenen olgularda ise mutant genotip ( CC ) sikliginin artisinin aritmi
gelisiminde rollu oldugunu gdstermistir.

Calismamizda Arg16Gly, GIn27Glu ve lle164Thr ADRB2 gen
polimorfizmlerinin birlesik haplotipleri incelendiginde; MVP grubunda G (
mutant ) / C ( yabanil ) / T ( yabanil ) haplotipin anlamli olarak azaldigi (
p<0,05 ), G ( mutant ) / G ( mutant ) / T ( yabanil ) haplotipinin ise anlaml
olarak arttigi gézlenmistir.

GNB3 C825T polimorfizmindeki heterozigot genotip ( CT ) sikhdinin,
MVP olgularinda anlamli olarak arttigi ancak ¢arpinti veya aritmi geligsiminde
herhangi bir etkisinin olmadigi belirtiimigtir.

Sonug olarak; Gly389Arg ADRB1, lle164Thr ADRB2 ve C825T GNB3
gen polimorfizmlerinin ve tek basina anlamli olmayan GIn27Glu ADRB2 gen
polimorfizminin Arg16Gly ve lle164Thr ile birlikte degerlendiriimesi halinde

MVP gelisimi Gzerinde etkili olabilecegi belirlenmisgtir.
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6.2 ABSTRACT

Mitral valve prolapse ( MVP ) is a common heart valve disease, which
is clinically benign but can also cause mitral regurgitation, atrial fibrillation,
heart failure and even sudden death.

Mutations and polymorphisms that occure in the human genome may
be involved in the occurrence, evolution and progression of MVP.

In this study ADRB1 Serd49Gly, Gly389Arg; ADRB2 Arg16Gly,
GIn27Glu, lle164Thr and GNB3 C825T polymorphisms were investigated the
first time in relationship with palpitation and arrhythmia in total 115 cases
( 39 MVP and 76 healthy group).

It was found that the Ser49Gly polymorphism in ADRB1 does not play
a role in the development of MVP ( p>0,05 ) but has an protective effect on
palpitation. The heterozygous genotype ( GC ) and mutant allelic ( C )
frequency of the Gly389Arg polymorphism were found to be significantly
higher in the MVP group. Therefore, we concluded that this polymorphism
might have an effect on MVP evolution, but not on palpitation and arrhythmia.

After the compound haplotype analysis of the ADRB1 Ser49Gly and
Gly389Arg polymorphisms, a significant decrease of wild type haplotypes
( A/G ) and increase of mutant haplotypes ( G/C ) were observed in the MVP
group.

We found that the existence of the ADRB2 Arg16Gly polymorphism
does not create any difference between the MVP and healthy groups,
meaning that it has no role in the development MVP; but the mutant

genotype of this polymorpism ( GG ) shows an protective effect on
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arrhythmia, because it is significantly increased in cases which do not have
arrhythmia. Similarly the GIn27Glu polymorphism occurs in the same gene,
does not have any significant effect on MVP evolution. We also found that
this polymorphism was not effective in patient with palpitation, but had an
protective effect on arrhythmia by showing an significant increase of the
mutant genotype ( GG ) in patients which do not have arrhythmia. Except
these polymorphisms, the ADR[B2 Ille164Thr gene polymorphism has a role in
MVP evolution with an increased frequency of the heterozygous genotype
( TC ) and an decreased frequency of wild type genotype ( TT ) in the MVP
group and also has a role in the evolution of arrhythmia with an increased
frequency of the mutant genotip ( CC ) in the MVP group with arrhythmia.

When the compound haplotype analysis of Arg16Gly, GIn27Glu and
lle164Thr ADRB2 gene polymorphisms were investigated, it was found that
the G ( mutant ) / C ( wild type ) / T ( wild type ) haplotypes decreased
significantly ( p<0,05 ) and the G ( mutant )/ G ( mutant ) / T ( wild type )
haplotypes increased significantly in the MVP group.

The heterozygous genotype ( CT) frequency of the GNB3 C825T
polymorphism showed a significantly increase in the MVP group but seemed
to has no effect on the evolution of palpitation and arrhythmia.

In conclusion, 1t was found that the Gly389Arg ADRB1, lle164Thr
ADRB2 and C825T GNB3 gene polymorphisms may have an important effect
on the evolution of MVP and also the GIn27Glu ADRB2 gene polymorphism
may have an effect on the MVP evolution when analyzed together with the

Arg16Gly and lle164Thr polymorphisms, but not on its own.
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7.2 KISALTMALAR

A: Adenin

ACE: Angiotensin Converting Enzyme
ADRA1: as-adrenerjik reseptor
ADRAZ2: az-adrenerjik reseptor
ADRpB1: Bs-adrenerjik reseptoru
ADR[p2: Bz-adrenerjik reseptoru

Arg: Arjinin

ATP: Adenozin Trifosfat

bp: baz cifti

C: Sitozin

Ca™": Kalsiyum

cAMP: siklik AMP

COL3A1: Kollajen 3A1 geni
C-terminal: Karboksi terminal

DNA: Deoksiribonukleik asit

dNTP: Deoksinukleotid trifosfat
dsDNA: Cift iplikli DNA

EDTA: Etilen Diamin Tetra Asetik Asit
EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

FRET: Floresan Rezonans Enerji Transferi
G: Guanin

GDP: Guanozindifosfat

GIn: Glutamin

Glu: Glutamik asit

Gly: Glisin

GNB3: Guanine Nucleotide-Binding Protein, Beta-3
G-proteini: Guanine Nucleotide Binding Protein
Gs: Stimulatér G-proteini

GTP: Guanozintrifosfat

IDC: idiyopatik Dilate Kardiyomiyopati
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lle: izolésin

IP3: inositol trifosfat

LC: LightCycler

MI: Miyokardiyal infarktls

MMVP1: Miksomatoz Mitral Valv Prolapsusu 1 geni
MMVP2: Miksomat6z Mitral Valv Prolapsusu 2 geni
MTHFR: Metilentetrahidrofolat Reduktaz

MVP: Mitral valv prolapsusu

MY: Mitral Yetmezlik

N-terminal: Amino terminal

PCR: ( Polymerase Chain Reaction ) Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PIP2: Fosfatidil inositol 4,5-bifosfat

PLAU: Urokinaz-Plazminojen Aktivatdr

RFLP: Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi
RT-PCR: Real Time Polymerase Chain Reaction
Ser: Serin

SNP: ( Single Nucleotide Polymorphism) Tek Nukleotid Polimorfizmi
T: Timin

TAE: Tris-Asetat-EDTA

Thr: Treonin

Tm: Erime Sicakhgi

UTR: untranslated region
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