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OZET

Sentiirk H. (2018). Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Uzun Kodlamayan RNA
Adaylarmm Ateroskleroz Ciddiyeti Ile Iliskilendirilmesi. Istanbul Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Genetik A.D. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Akut koroner sendromlar (AKS) tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerindendir. AKS nin en 6nemli nedeni aterosklerozdur. Uzun kodlamayan
RNA’lar (LncRNA) 200 niikleotidden daha uzun protein kodlamayan RNA molekiilleri
olup bircok hiicresel siiregte gorev aldiklart ve gen ifadesini diizenledikleri
belirlenmistir. Bu c¢alismada AKS vakalarinda, iki aday IncRNA’nin anlatim
diizeylerinin hem hastalik tanisindaki 6nemi hem de ateroskleroz ciddiyeti ile iliskisinin
belirlenmesi amag¢lanmustir.

Bu arastirmaya katilan 228 vaka, ST-yiikselmeli veya yilikselmesiz miyokard
enfarktiisii (MI) gecirmesine ve koroner anjiyografi degerlendirmesindeki ateroskleroz
lezyonlarinin derecesine ve yerlesimine gore hesaplanan Gensini ve SYNTAX
skorlamalarina gore gruplar olusturularak incelenmistir. Tim bireylerin kanindan
ayristirilan 16kositlerinden total RNA izole edilmistir. Literatiire gore segilen heniiz
fonksiyonu bilinmeyen BAT5 ve IL21R-AS1 adli IncRNA’larin ifade diizeyleri,
kantitatif RT-PZR ile belirlenmistir. AKS ile aday IncRNA’larm iligkisi istatistiksel
olarak degerlendirilmistir.

Arastirma kapsaminda, calisma popiilasyonu akut miyokard enfarktiis (AMI)
gecirmis hastalar, anjina pektorisi ve yiliksek skoru olan ancak enfarktiis gecirmemis
hastalar (non-MI) ve segilmis kontrol grubu olarak ii¢ gruba ayrildiginda, AMI
hastalarinda BATS kodlamayan RNA transkriptinin ifade diizeyi kontrol hastalarina
gore 2.5 kat azalirken (p=0.028), IL21R-AS1 adli IncRNA’nin ifade diizeyinin 1.6 kat
arttig1 belirlenmistir (p=0.059). Cinsiyete gore ayrilarak karsilastirildiginda ise erkek
hastalarda, BAT5 kodlamayan RNA transkriptinin ifade diizeyinin AMI ve non-MI
gruplarinda kontrol grubuna gore kiyaslandiginda 2.55 kat artti1 belirlenmistir. Kadin
hastalarda, IL21R-AS1 ifade diizeyi kontrol grubuna gére AMI grubunda 2 Kat
artarken, non-MI grubunda 4.3 kat arttig1 belirlenmistir (p=0.040).

Sonug olarak, ani 6liim riski tasiyan akut koroner sendromda, BATS ve IL21R-
AS1 kodlamayan RNA ifade diizeylerinin degerlendirilmesinde cinsiyet ve klinik tani
durumunun 6nem tagidig1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendromlar, ateroskleroz, uzun kodlamayan
RNA’lar, ifade diizeyi, biyobelirtec

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmigtir. Proje No: TYL-2017-27636
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ABSTRACT

Senttirk, H. (2018). Association of Long Non-coding RNA Candidates With
Atherosclerosis In Patients With Acute Coronary Syndrome. Istanbul University,
Institute of Health Science, Department of Genetics. Master Thesis. Istanbul.

Acute coronary syndromes (ACS) are among the most important cause of
mortality and morbidity. Atherosclerosis is the most important cause of ACS. Long
non-coding RNAs (IncRNAs) have functions in many cellular processes and regulate
gene expression. In this study, we aimed to determine expression levels of two
candidate IncRNASs in prevalence on disease diagnosis and severity of atherosclerosis in
ACS cases.

228 cases established groups according to Gensini and SYNTAX scores that
calculated according to degree and location of atherosclerotic lesions in coronary
angiography evaluation and ST-elevated or non-elevated myocardial infarction (Ml).
Total RNA was isolated from leukocytes that isolated from blood of all individuals.
Expression levels of selected INcRNAs BAT5 and IL21R-AS1 were determined by
gRT-PCR. The association between ACS and IncRNAs evaluated statistically.

When study population separated to 3 groups, patients have acute MI, have
angina pectoris and high score but not MI (non-MI) and selected control group,
expression level of BAT5 of AMI group decreased 2.5 fold (p=0.028) and, expression
level of IL21R-AS1 increased 1.6 fold (p=0.059) than control group. When compared
by sex, expression level of BAT5 in male patients increased 2.55 fold in AMI and non-
AMI groups compared to the control group. In female patients, expression level of
IL21R-AS1 increased 2 fold in AMI group and, 4.3 fold in non-AMI group compared to
control group (p=0.040).

In conclusion, it was determined that gender and clinical diagnosis is important
in evaluation of expression levels of BAT5 and IL21R-ASL1 in ACS with risk of sudden
death.

Keywords: acute coronary syndromes, atherosclerosis, long non-coding RNAS,
expression level, biomarker

This study was supported by Scientific Research Projects Coordination Unit of Istanbul
University. Project No. TYL-2017-27636



1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz  genetik ve ¢evresel birgok faktoriin birlikte etki ettigi (1),
arterlerin intima ve media tabakasinda olusan lipid birikimi ile tetiklenen, yavas
ilerleyen enflamatuvar bir hastaliktir (2,3). Aterosklerozun gelisiminde, endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve 16kositler 6nemli rol oynamaktadir (4). Ateroskleroz akut
koroner sendromlarin en temel nedenidir (1). Tiim diinyada ve iilkemizde yiiksek 6liim
oranlarinin nedenleri arasinda akut koroner sendromlar gelmektedir (5). Akut koroner
sendromlar (AKS), ST elevasyonu (yiikselmesi) icermeyen miyokardiyal enfarktiis
(NSTEMI), ST elevasyonu (yiikselmesi) igeren miyokardiyal enfarktiis (STEMI),
kararsiz anjina pektoris (UAP) gibi tiim iskemik durumlari kapsamaktadir (6).
Diinyadaki yillik hastanelere yatirilma sebeplerinin pek ¢ogundan AKS’ler sorumludur
(7). AKS’lar i¢in invaziv ve invaziv olmayan yontemler mevcut olmasina ragmen bu
tedaviler diisiik hassasliga ve dzgiinliige sahiptir (8). Invaziv girisimler hastalar icin
pahali ve riskli yaklasimlardir. Bu nedenle bu hastalar i¢in yeni invaziv olmayan tani ve

tedavi yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir (9).

Insan genomunda ¢ok sayida kodlamayan RNA (ncRNA) tammlanmustir,
genomunun sadece %]1.5’u protein kodlayan gen dizilerinden olusurken (10,11)
genomda ¢ok sayida proteine gevrilmeyen RNA molekiillerinin genleri de mevcuttur.
Uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA'lar), 200 niikleotitten daha biiyiik olan ancak
protein kodlamayan bir ncRNA smifidir. Farkli tiirlerde binlerce IncRNA tespit
edilmistir. IncRNA'larin hem gelisim hem de farklilasma siireclerinde gen ifadesi ve
diger hiicresel siiregleri kontrol etmede onemli rollere sahip oldugunu bulunmustur
(12,13). Son zamanlarda kesfedilen bircok IncRNA’nin biyolojik siireglerde ¢esitli
fonksiyonlara sahip olduklar1 belirlenmistir (12,13). Son calismalar, cesitli patolojik
durumlarda ifade diizeylerinde degisim oldugunu ortaya koymustur. Bu durum
IncRNA’lar terapotik hedef ve biyobelirte¢ olarak ideal adaylar haline getirmektedir
(14). Yapilan c¢aligmalar, IncRNA'larin kalp yetmezligi (14—16), kardiyak hipertrofi
(17), kardiyometabolik hastaliklar (18) ve miyokard enfarktiisii (19) gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde rol oynadigini gostermistir  (20-22).
FENDRR (ing.,, “Fetal-lethal non-coding developmental regulatory RNA”), ANRIL
(diger ismi, CDKN2B-AS1), MIAT (ing., “myocardial infarction associated



transcript”) ve MHRT (ing., “Myosin heavy chain associated RNA transcript”) gibi
IncRNA'lar, miyokardiyal enfarktiis, kardiyomiyopati, kalp yetmezligi ve ateroskleroz

dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili bulunmustur (13,19,23-26).

Literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklarda halen siirli sayida IncRNA’larin ifade
diizeyleri ile ilgili ¢aligma mevcuttur. Bu ¢alismada, toplumumuzda sik rastlanan AKS
icin muhtemel biyobelirte¢ olarak secgilen IncRNA’larin ifade diizeyleri saptanarak

klinik durumlart ile iliskilendirilmesi planlanmistir.

Bu calismanin amaci, AKS hastalarinda, 2 aday IncRNA’nin (BATS ve IL21R-
AS1) ifade diizeylerinin hem hastalik tanisindaki énemi hem de ateroskleroz ciddiyeti
ile iliskisini belirlemektir. Boylece, yaygin bir arteriyal damar hastali§i olan
ateroskleroz nedeni ile olusan AKS tani1 ve takibinde kullanilabilecek muhtemel
biyobelirte¢ niteligindeki IncRNA’larin  diizeyleri Dbelirlenerek klinik &nemleri
arastirilacaktir. Bu proje ile ani 6liim riski tasiyan akut koroner sendromlarin tani ve
takibinde kullanilabilecek yeni aday biyobelirtegler icin 6n bilgilerin eldesi miimkiin
olabilecektir. Ileri vadede ise, bu IncRNA’larin aterosklerozun patogenezindeki
potansiyel 6nemlerini arastirmaya yonelik in vitro ¢alismalarin yapilmasi, ayrica bu
molekiillerin tanisal O6nemini gostermeye yonelik daha kapsamli arastirmalarin

yapilmas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ATEROSKLEROZ

Arterlerde meydana gelen ateroskleroz kalp krizi ve inmenin baslica nedenidir.
Yapilan ¢alismalarda atersokleroz olusumunda cesitli ¢cevresel ve genetik sebeplerin
oldugu sonucuna ulasilmistir. Ateroskleroz lipid birikimi ve fibroz plaklar ile
karakterize edilmis kronik bir olusumdur. En erken lezyon olusumu kopiik hiicreler
olarak adlandirilan lipid yiiklii makrofajlar ve T lenfositlerinin sub-endoteliyal olarak
birikimi sonucu olusan sari renkli yagh cizgilerdir. Bu yagh ¢izgiler insanlarda
genellikle yasamin ilk on yilinda aortta, ikinci on yilda koroner arterlerde, iiclincii on
yilda ise serebral arterlerde goriilmektedir. Bunun nedeni, lezyonlarin olusumundaki
kan akis1 dinamiklerinin farkliliklaridir. Olusan bu yagh ¢izgiler baslangicta klinik
acidan ¢ok 6nemli olmasa da zamanla tiim damar liimenini kapsayacak lezyonlara sebep

olurlar (1).

Kronik enflamatuvar bir siire¢ olan ateroskleroz, endotel disfonksiyonu,
dislipidemi adi verilen kan yaglarinin normalden fazla miktarda olmasi ve birgok

enflamatuvar hiicrelerin rol aldigi bir hastaliktir (27).

2.1.1. Ateroskleroz Olusumu

2.1.1.1. Endotel Disfonksiyonu

Aterosklerozda endotel disfonksiyonu (hasar1) merkezi bir rol oynamaktadir.
Ateroskleroza neden olabilecek neredeyse tiim genetik ve cevresel faktorler endotel
hasarina neden olur. Ateroskleroza neden olan risk faktorleri (diyabet, sigara ve diger
tiitlin tirtinleri, yiiksek kolestrol, yiiksek kan basinci), endotelin segici gegirgen yapisini
bozarak ayrica vazodilatatér cevabin azalmasina neden olarak endotelde hasar
olusturmaktadir (28,29). Vazokonstriksiyon ile diiz kas hiicre migrasyonu ve sitokin
miktarmin artisi, enflamatuvar hiicrelerin birikmesi gibi olaylar, arterler i¢inde yag
bulunduran tabakalarin (aterosklerotik plak) olusmasina neden olur. Endotel islev
bozuklugu sadece aterosklerotik plagin olusmasina neden olmakla kalmaz bu plagin
biiyiimesine lezyonun ilerlemesine de neden olur (30,31). Ateroskleroz siirecinde
endotelden, makrofajlardan, monositlerden ve trombositlerden bir¢ok kemotaktik
ajanlar, trombotik faktorler ve biiylime faktorleri, sitokinler salgilanmaktadir. Bunun

sonucunda diiz kas hiicelerinde biiylime, bag doku hiicre matriksinde sentez uyarilir



(30). Normal islev goren endotelde asetilkolin tarafindan NO salinimi uyarilir,
vazodilatasyon ve kan akiminin artmasina neden olur. Ateroskleroz risk faktorleri olan
kisilerde olusan endotel islev bozuklugu varliginda dogrudan damar diiz kas hiicreleri
uyaritlir  bu durum da vazokonstriksiyona neden olur. Bu durum “paradoks

vazokonstriiksiyon™ olarak isimlendirilmektedir (32).

2.1.1.2. LDL Oksidasyonu
Ateroskleroz, subendotelde diisiik dansiteli lipoproteinin birikmesiyle birincil
olarak baslar. Dolasimda yiikselen LDL diizeyi subendotelyal matrikste birikimi artirir.

Sonugta, lezyon olusan bolgelerde LDL tasinimi ve tutulumu artmaktadir (33).

LDL makrofajar tarafindan alinarak koptik hiicrelerini olustururlar. Ancak dogal
LDL, makrofajlar tarafindan kopiik hiicrelerini tiretmek icin yeterince hizli sekilde
alimamaz. Bu sebepten dolayr, LDL’nin damar duvarinda modifiye oldugu ileri
stirilmektedir (34). Daha sonra LDL’nin gergekten oksidasyon, proteoliz, lipoliz ve
agregasyon dahil olmak iizere modifikasyona ugradigi bulunmustur. Modifiye olan
LDL’nin kopiik hiicre olusumu yani sira enflamasyona da neden oldugu gosterilmistir.
Erken lezyon olusumu icin gerekli en Onemli degisikligi lipid oksidasyonu
olusturmaktadir. Okside LDL monosit migrasyonu ile sonuglanan degisiklikleri

baglatmaktadir (35).

LDL, normal kosullarda ApoE’nin tasidigt LDL reseptorleri sayesinde hiicre
icine alinir. Ancak okside olmus LDL reseptorler tarafindan taninamaz. Reseptorler
tarafindan taninamayan okside olmus LDL miktar1 artar. Bunun sonucunda
makrofajlardaki ¢opgii reseptorler, okside olmus LDL’yi aktif bir bigcimde hiicre
icerisine alir (1,36). Makrofajlardan salinan reaktif oksijen tiirleri ve lipoksijenaz
enzimleri ikinci kez oksidasyona neden olur. Ikinci kez oksidasyon makrofajlarin
oksidasyona ugrayarak modifiye olmus LDL’yi hiicre igerisine aktif olarak almaya daha

da meyil gosterir (1,37).

2.1.1.3. Lokositlerin Bir Araya Toparlanmasi

Normalde endotel hiicresi 16kosit adeyzonuna izin vermezken islevi bozulmus
endotel hiicresinde, 16kosit ve monositlerin adezyonu i¢in adezyon molekiillerinin
ekspresyonu uyarilmaktadir. VCAM1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiili 1) ve

VCAM2 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 2) bu adezyon molekiillerinin basinda



gelmektedir. Immiinoglobin iist ailesinin iiyesi olan VCAM1 ve VCAM?2 disinda
selektinler de 16kosit adezyonunu stimiile ederler. Adezyon disinda 16kositlerin intima
tabakasi i¢ine girmesini saglamak i¢in bir sinyale ihtiya¢ vardir. Sinyalin olusumunu
MCP-1 (monosit kemoatraktan protein 1) saglar. MCP-1, endotel ve diiz kas hiicreleri
gibi bircok hiicreden salinir. MCP-1’in salimimi okside LDL’nin endotel ve diiz kas
hiicrelerini uyarmasi ile gergeklesir. Tiim bunlarin ekspesyonu 16kosit ve monositlerin
¢ekilip yapismalarini saglar. Cekilip yapisan monositler ve l6kositler damar liimeninin

icinde enflamasyona neden olur (38).

2.1.1.4. Kopiik Hiicre Olusumu

Intimada okside olan LDL, makrafajlar tarafindan fagosite edilerek kopiik
hiicresi adin1 alir. Kopiik hiicre birikimini dogal LDL reseptorleri kontrol edemez.
Makrofajlar, normal LDL’yi biiyliik miktarda fagosite edememelerine ragmen ¢opcii
reseptorleri yardimiyla okside LDL biiyiik olglide fagosite edebilmektedir. Makrofajlar
okside LDL’yi fagosite ettikten sonra LDL’yi parc¢alarlar ve kolestrol esterleri olarak
depo ederler. Kolestrol esterleri hiicre i¢inde yag damlaciklart olusturur ve bu durum
makrofajlar lipid yiiklii kopiik hiicrelerine doniisiinceye kadar devam eder. Bu depolama
islemi kopiik hiicrelerinin apoptozuna kadar devam eder (27).

Lezyon Baslangica ilerlemis Lezyon

@ Mouosut Owl‘ Vaskiiler Limen Endotel Hiicreleri
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Sekil 2-1 Ateroskleroz gelisimi sematik olarak 6zetlenmektedir.

(http://jem.rupress.org/content/203/4/813.figures-only sitesinden alint1
yapilmistir)



2.1.1.5. Aterosklerotik Lezyonlar
Patologlar, ateosklerotik lezyonlar1 daha basit bir sekilde asagidaki gibi 3 gruba
ayirarak siniflandirmaktadir (39).

2.1.1.5.1. Yagh Cizgilenme

Yagh cizgilenmeler, en erken aterosklerotik lezyonlardir. Bu lezyonlar cok
erken yaslarda bile aortta goriilebilmektedir. Intimiya giren, oksitatif modifikasyona
ugrayan LDL, monosit kdkenli makrofajlar tarafindan aktif bir bicimde hiicre igerisine
alinmas1 sonucunda olusan kopiik hiicreleri ad1 verilen olusumlar ve T lenfositleri, yagh
cizgilenmeleri meydana getirir. Kopiik hiicrelerinin birikimi ile olusan yagl ¢izgiler
makroskopik olarak damar liimenini tam tikamayan sar1 renkli ¢izgiler seklinde goriiliir.
Yaglh ¢izgilenmeler bu sekilde semptomsuz olarak kalabilir veya ileri bir aterosklerotik

lezyona ilerleyebilir (1,40).

2.1.1.5.2. Fibroz Plak

Fibroz plaklar, kolesterol esterleri gibi hiicre disi lipid kiitlesi ve diiz kas
hiicrelerinin ve bunlardan tiireyen ekstraseliiler matriks birikimi ile karakterizedir.
Makrofajlar ve T hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinler ve biiylime faktorleri diiz kas
hiicrelerinin gocii, proliferasyonu ve hiicre dist matris liretimi i¢cin Onemlidir (41).
Fibroz plaklar damar liimenine dogru biiyliyen beyaz renkli lezyonlar olarak
goriilmektedir. Hiicre dist lipid birikiminin artmasi ile lezyonlar ilerler (42). Yiiksek
homosistein, hipertansiyon ve hormonlar dahil olmak iizere ¢esitli risk faktorlerinin
fibroz lezyonlarin gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir. Yiikselmis homosistein
seviyeleri endotel hiicrelerini zayiflatir ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarir (43). Fibroz plaklar damar limenini 6nemli bir derecede
daraltmalarina ragmen klinik yonden saglam olduklar: siirece bir 6nem arz etmedikleri

diisiiniilmektedir (42).

2.1.1.5.3. Komplike Lezyonlar
Amerikan Kalp Birligi lezyonlarin ilerleme siirecini 8 farkli tipe gore

siniflandirmaktadir (44,45);

Tip 1: Az miktarda lipid olusumu ve seyrek kopiik hiicreleri ile karakterize

edilmektedir. Yeni dogan bebeklerin %45’inde tip 1 lezyonlar1 bulunmaktadir. Ancak



bu lezyonlar c¢ocuklugun ilk donemlerinde azalmasina ragmen cocuklugun ileri

donemlerinde tekrar artmaya baslar.

Tip 2: Bu tipteki lezyonlarda kopiik hiicreleri olduk¢a artmistir. Artan kopiik
hiicreleri yagh ¢izgilenmeleri meydana getirmektedir. Az miktarda lipid dolu diiz kas

hiicreleri, T lenfosit hiicreleri, mast hiicreleri bulunmaktadir.

Tip 3: Klasik patoloji tarafindan lezyonlarin aterosklerotik plak olarak
adlandirildig: ilk evredir. Bu evrenin tip 2 den farkli olarak lezyonlarin daha derin
bolgeleri olan T hiicrelerinin ve makrofajlarin altinda az miktarda da olsa hiicre dis1

lipid birikimi s6z konusudur.

Tip 4: Hiicre dis1 lipidlerin artmasi sonucunda kolestrol havuzu olusur. Lipidler
parcalanmis kopiik hiicrelerinden veya lipoprotein lipidlerin dogruca birikiminden
kaynaklanabilir. Lezyonlar ¢ogunlukla hilal seklindedir. Lezyon damar duvarinin
kalinligmmi arttirir. Bu evrede damar boslugunun 06zgiin hacminin degismesinden
sakinmak i¢in damarda tekrardan bir yapilanma meydana gelir. Damarin dig hatlarinin

ovallesmesi anjiyografik goriintiilenme yapilmasini zorlastirmaktadir.

Tip 5: Bu lezyonlar lipid gekirdegini kaplayan fibroz dokunun artmasi ile
karakterize edilmektedir. Tip 5 lezyonlar genellikle biiyiik lezyonlardir. Atardamarin
yeniden bi¢imlendirilmesi s6z konusu olamaz ve damar liimeni daralir. Anjiyografi ile
goriintlilenebilen bu lezyonlar klinik yonden anjina pektorise (gogiis agrisi) sebep

olabilirler.

Tip 6: Bu lezyonlar kanama ve trombotik birikinti i¢ceren plaklardir. Lezyonun
gelismesinin asil nedeni plak yirtilmasidir. Yirtilan plagin iizerinde trombiis olusur.

UAP ve AMI gibi klinik durumlar bu lezyon tipine baglidir.

Tip 7: Bu lezyon ya hig lipid icermezler ya da az miktarda lipid igerir. Kalsiyum

birikintileri 6n plandadir.

Tip 8: Bu lezyon da ya hig lipid icermez ya da az miktarda lipid icerirler. Bu
lezyon i¢in kollejen olusumu 6n plandadir. Koroner arterlerde 69 yas ve iizeri bireylerde
yaygin olarak goriilen lezyonlar ilerlemis lezyonlardir. Hastaligin son evresi oldugu

diisiiniilen lezyonlardir (44,45).



2.2. AKUT KORONER SENDROMLAR

2.2.1. Tanim ve Siniflandirilmasi

AKS, Bati toplumlarinda onde gelen 6lim nedenleri arasindadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde, yaklasik yedi oliimden bir tanesi, koroner kalp hastaligina
sekonder olarak gergeklesmektedir. Bir milyondan fazla Amerikali’nin her yil bir Ml
yasadigi tahmin edilmektedir, bu da bir Amerikalimin her 24 saniyede bir MI ile
karsilastig1 anlamina gelmektedir (46).

AKS’den siiphelenilen hastalarda tan1 ve tedavi basamaklarini baslatan baslica

semptom gogiis agrisidir. Elektrokardiyografi (EKG) hasta gruplarini ikiye ayirir.

1) Akut gogiis agrist (anjina pektoris) ve persistan 20 dakikayi asan hastalarda ST-

segment ylikselmesi;

Bu durum ST-elevasyonlu (yiikselmeli) AKS olarak adlandirilir ve genellikle tam bir
koroner tikanmikligin1 yansitir. Cogu hasta eninde sonunda STEMI gelistirir. Bu
hastalarda tedavinin temel dayanagi, primer anjiyoplasti veya fibrinolitik tedavi ile

hemen reperfiizyondur (47).
2) Akut gdgiis agrisi olan ancak persistan ST segment yiikselmesi olmayan hastalar;

EKG’de, gegici ST segment ylikselmesi, kalici veya gecici ST-segment ¢okmesi, T
dalgas1 inversiyonu, diiz T dalgalar1 veya T dalgalarinin psédo-normalizasyonu gibi
degisiklikler gozlenebilir veya EKG normal olabilir. ST-elevasyonu (yiikselmeli)
icermeyen AKS’li hastalarin (NSTE-AKS) klinik tablosu, semptomlar1 olmayan
bireylerden, devam eden iskemiye veya kalp durmasi ile sonuglanan bireylere kadar

degisebilir (48).

ST segment yilikselmesi icermeyen hastalarda miyokard hasarin gelisip
gelismemesine bagli olarak miyokard infarktiis (NSTEMI) ya da kararsiz anjina
pektorisi (UAP) olarak adlandirilir (49).

EKG’de, ST segment yiikselmesinin goriilmemesi durumunda miyokard
hasarmin olusup olusmadigini anlayabilmek i¢in kreatinin kinaz miyokardiyal band
(CK-MB) ve Kkardiyak spesifik troponin adinda iki adet kardiyak biyobelirteg
Olctilmektedir. Bu biyobelirteclerin seviyelerindeki artis miyokard hasarini isaret eder.
ST segment yiikselmesi olmayan ancak kardiyak biyobelirte¢ seviyelerinde artis olan

hastalarda, ¢ok biiyiik ihtimalle Q dalgasiz MI gelisir ancak pek azinda patolojik olarak



tarif edilebilecek Q dalgalar1 gozlenebilir. EKG’de ST segment yiiselmesi olmayan ve
biyobelirtegleri normal seviye gbzlenen hastalar igin UAP tanist konulur (50). Sekil

2.2’de akut koroner sendrom siniflar1 sematik olarak verilmektedir.

AKUT KORONER SENDROMLAR

ST YUKSELMESI YOK ST YUKSELMESI VAR

= ST YUKSELMESIZ MiYOKARD ——%Q DALGALI MiYOKARD

ENFARKTUSU \ ENFARKTUST
*Kardiyak biyobelitecler yitksek(CK-MB).
JTroponin) \
2 KARARSIZ ANJINA Q DALGASIZ MiYOKARD

_ — ENFARKTUSU
* Kardiyak biyobelirtecler normal (CK-MB,

JTroponin)

Sekil 2-2 Akut koroner sendromlarin siniflandirilmasi

2.2.2. Akut Koroner Sendromlarin Epidemiyolojisi

Kayitlara gegen verilere gore NSTE-AKS, STE-AKS'ye gore daha sik
goriilmektedir (51). Yillik insidans 1000 kiside 3'tiir, ancak bu iilkeler arasinda
degiskenlik gosterebilir (52). Yapilan uzun donem arastirmalarda NSTE-AKS’lerin
oliim oranlarinin 4 yilda STE-AKS’ye gore iki kat arttigi gozlemlenmistir (53). Ancak
bu durumda hastalarin yaglari, diyabet ve bobrek yetmezligi gibi hastaliklara sahip
olmalari, boylelikle farkli hasta profillerinin olusmasi, NSTE-AKS hastalarinin 6liim
oranlarinin bu denli artmasi nedenleri arasinda sayilabilir. ABD’de 2009 yilinda yapilan
istatistiklere gore AKS tanisi konularak taburcu edilen hasta sayist 1.200.000’dir.
Erkeklerde bu hastaligin prevelansi oldukga yiiksek bulunmustur (54,55).

Tirkiye’de AKS icin oldukga sinirli data mevcutur. 2000’1i yillarda yapilan ve
52 merkezin yer aldig1 arastirmanin TUMAR datalarma gore Tiirkiye’de miyokard
enfarktiisii (MI) tanisi ile hastanelere yatis yapan hasta sayis1 yilda 220.000°dir. STEMI
bunlari 100.000’1 kapsarken, mortalite tiim MI’lar i¢in %14, STEMI’da ise %11 olarak
belirtilmistir (56,57).
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2012 yilindaki bulasici olmayan hastaliklar sebebiyle olusan Sliimlerin 17,5
milyonunun (%46,2) kalp ve damar hastaliklar1 sebebiyle oldugu belirlenmistir.
Oliimlerin, 7,4 milyonu miyokard enfarktiisii nedeniyle olusurken, 6,7 milyon inme
nedenlidir. 2030 yilinda kalp ve damar hastaliklar1 nedeniyle olusan Oliimlerin 22,2

milyonu bulacag diisiiniilmektedir (58).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore kalp hastaliklarina bagh
Olimlerin, tim Oliimlerin i¢inde paymin gitgide arttigi sonucuna ulasilmistir. 1989
yilinda yiizde 40 olan kalp hastaliklar1, 1993 yilinda yiizde 45 (59), 2009 yilinda yiizde
40 (60), 2013 yilinda yiizde 39,6, 2014 yilinda ise yiizde 40.4 (61) ile Oliimlerin

sebepleri arasinda birinci siraya yerlesmistir.

Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikligi Caligmasindan elde edilen
sonuglarin dagilimi (2011) Tablo 2.1°de verilmektedir (62).

Tablo 2.1 Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Siklig

HASTALIKLAR KADIN (%) ERKEK (%)
Anjina Pektoris 9,8 6,4
Akut Miyokard Enfarktiisii 1,1 2,3
Koroner Kalp Hastalig1 2,3 3,8

2.2.3. Akut Koroner Sendromlarin Patogenezi

Koroner arter hastaliginin (KAH) altinda yatan en bilyiikk neden aterosklerozdur.
Tek basina nadiren dliimciil olan ateroskleroz, MI, emboli ve inme gibi hayati tehdit
eden 6nemli olaylara sebep olmaktadir. Aterosklerotik plagin yirtilmasi veya erozyonu,
plak iizerinde trombus olusmasmna neden olmaktadir. Trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu ile biiyliyen trombiis kan akisim1 engeller, sunulan oksijen miktart ile
gereksinim olunan oksijen miktar1 arasinda bir denge saglanamaz ve bunun sonucunda

MI ya da doku o6liimii gergeklesir. Damar liimenini tam tikamayan bir trombiis s6z
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konusu ise klinik tablo NSTEMI olarak gelisirken limen tam tikanmigsa STEMI olarak
tanis1 konulur (4,63).

2.3. UZUN KODLAMAYAN RNA MOLEKULLERI

LncRNA’lar, 200 niiklotidden daha biiyiik, proteine translasyonu yapilmayan
yeni bir kodlamayan RNA smifidir. Farkli tiirlerde binlerce IncRNA tespit edilmistir.
Yapilan arastirmalar, IncRNA'larin gelisim ve farklilagma siireclerinde gen
ekspresyonunu ve diger hiicresel siiregleri kontrol etmede ¢cok onemli rolleri iistlendigi
belirlenmistir. Son zamanlarda kesfedilen bircok IncRNA’nin biyolojik siireclerdeki
cesitli fonksiyonlart ortaya konulmustur (64).

LncRNA’lar genom boyunca transkribe olur. LncRNA’larin RNA polimeraz II
tarafindan islenmesi, alternatif kirpilmasi, 3’-poliadenilasyonu ve 5’-sapka
basamaklarinda gorev almasi klasik mRNA’larla IncRNA’larin arasinda belirgin bir
benzerligin oldugunu gosterir (65). LncRNA’lar mRNA’lardan farkli olarak mRNA’lar
acik okuma ¢erceveleri icerirken IncRNA’lar igermezler. Bunlar mRNA’lara gore tiirler

arasinda daha az korunmuslardir. LncRNA’larin mRNA’lara gére daha az miktarda

ifadesi olmaktadir (66).

LncRNA’lar genomik lokalizasyonlarina gore intergenik, intronik,
enhanser, ¢ift yonlii, sens (kodlayan, 5’=»3’) veya antisens (kalip, 3°=»5’) yonelimli
olarak alt gruplara ayrilirlar. Intergenik IncRNA’lar (lincRNA'lar), genler arasinda yer
alan DNA segmentlerinden transkripte edilir (67). Tarihsel olarak, lincRNA'lar iglevsel
bir 6nemi olmadig1 diisliniilerek “junk genler” olarak adlandirilmigtir (68). Bununla
birlikte son calismalarda lincRNA'larin, lokalize oldugu bolgelere yakin olan genlerin
promotorlerini veya “enhanser’larini  modiile ederek genleri kontrol edebilecegi
belirlenmistir (11). Intronik IncRNA’lar, DNA dizilerinde okunmadan atlanan b&liim
olan intronlarda transkribe olur. Cesitli transkripsiyonel mekanizmalar araciligiyla gen
ekspresyonunu modiile ettigi diisiiniilmektedir. Hem lincRNA'lar hem de intronik
IncRNA'lar poli-(A) kuyruguna sahiptir (69,70). Sens IncRNA'lar, protein kodlayan
genlerin sens (kodlayan) zincirlerinden transkribe edilir. Sens IncRNA'larin ekzonlari
da mevcuttur. Protein kodlayan genleri ortebilir veya kaplayabilirler. Sens IncRNA'larin
aksine antisens yonelimde olan IncRNA’lar ise protein kodlayan genlerin antisens
(kalip) zincirlerinden transkribe olmaktadir (71,72). Cift yonlii IncRNA’lar birbirlerine

ters yonde transkribe olmaktadir. Protein kodlayanlara benzer islevlere sahip olduklari
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gosterilmistir  (73). “Enhanser” IncRNA’lar genlerin “enhanser” bdélgelerinden
transkribe olmaktadir (74). Sekil 2.3’de IncRNA’larin genomik lokalizasyonlar1 ve

yonelimleri sematik olarak gosterilmektedir.

Sens === > Antisens

Sekil 2-3 LncRNA siniflandirilmasinin sematik diyagrami (75).

LncRNA'lar ayrica hiicredeki lokalizasyonlarinin, niikleus veya sitoplazmada
oluslarma gore ayirt edilebilmektedir. Bazi IncRNA’lar hem sitoplazma hem de
niikleusta bulunabilmektedir. LncRNA'larin ¢ogunlugu niikleusta yer alirken sadece

%15’1 sitoplazmada bulunur (76-78).

Oldukca yonli olan IncRNA’lar c¢esitli mekanizmalarla gen ifadesini
diizenlemektedir (77). LncRNA’lar gen ifadesini, DNA'nin epigenetik modifikasyonu,
alternatif kirpilma, transkripsiyonel, post-transkripsiyonel gen diizelemeleri, mRNA
stabilitesi, RNA islenmesi ve translasyonu asamalarinda g¢esitli mekanizmalar sayesinde

regiile edebilir (64,74, 79, 80).

LncRNA'larin DNA, RNA ve proteinlerle etkileserek genin aktivasyonunu ya da
baskilanmasini1  saglayabildigi belirtilmistir (81-85). LncRNA'lar, transkripsiyon
faktorleri veya kromatini modifiye edici komplekslerin bilesenleri gibi proteinlerle
etkilesime girerek gen ifadesini diizenlemek i¢in molekiiler iskeleler olarak hareket
edebilir. LncRNA'larin diger etki mekanizmalar1 ise, DNA’lar ile tamamlayici
etkilesimlere girerek promoter bolgeleri gibi spesifik genomik bolgelere proteinleri
yonlendirebilir veya proteinlerin spesifik DNA bdlgelerine baglanmasinin dnlemesi
saglayabilir (81-85).

LncRNA'lar ayrica mRNA'lar gibi diger RNA molekiilleri ile baz cifti
olusturabilmektedir (Sekil 2.4). Bunun yani sira IncRNA'larinda mRNA'lar ve

miRNA'lar gibi diger RNA'lar i¢in endojen tuzaklar olarak hareket edebildigi
belirlenmistir (81-85).
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A B

IncRNA NA

IncRNA

neRNAN._ miRN#h'r Pag—

@ N
mRNA ﬁ Agik Okuma Gergevesi IncRNA

Sekil 2-4 LncRNA etki mekanizmalarinin sematik diyagrami (75)
LncRNA’larin fonksiyonlari, sinyal, tuzak, kilavuz ve iskele olmak {izere 4 farkli model
altinda gruplandirilmaktadir (86). Sekil 2.5’de IncRNA’larin molekiiler fonksiyonlar

sematik olarak gosterilmektedir.

KILAVUZ

Sekil 2-5 LncRNA’larin molekiiler fonksiyonlari (86).
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Sinyal IncRNA’larin, gen diizenlenmesinde zamani ve lokalizasyonu belirleyen
molekiiller olarak sinyalleme islevi bulunmaktadir. Ayrica gen ve allel islevlerini
modiile etmek i¢in de sinyal molekiilleri olarak gorev yapmaktadir (87). Baz1 6zel
IncRNA’lar, dozaj telafisinde goérev almaktadir. Disi memelilerde bulunan iki X
kromozomundan sadece birinin ifade edilmesi bdylece erkek ve disi arasinda X
kromozomundaki genlerin ifadesi agisindan esitlik saglanmasi gerekmektedir. Xist
IncRNAs1, bu siirecte c¢ok Onemli bir role sahiptir. Xist IncRNA’si, X
kromzomlarindan bir tanesi ile etkilesime girerek allelin gen ifadesi kapasitesini
baskilamaktadir. Tsix adindaki antisens IncRNA ile Xist baskilanabilmektedir. Bunun
yani sira, Jpx adindaki bagka bir IncRNA ile de etkisizlestirilebilmektedir (87,88). Xist
geninin  molekiiler sinyalleme yoluyla genomik susturmayr gerceklestirmesi

IncRNA'larin negatif diizenleyici gorevi oldugunu gostermektedir (88).

LncRNA'lar hedeflenen proteinlerin iglevlerini asagi regiile etmek i¢in negatif
diizenleyiciler olarak gorev yapar (89). Tuzak fonksiyonu goren IncRNA'lar cesitli
transkripsiyon faktorlerinin ayrilmasini saglayan bir yem gibi hareket ederek hedef
genleri dolayli olarak diizenleyebilmektedir (90). PANDA (Ing., “p21-associated
ncRNA DNA damage-activated”) olarak adlandirilmis bir IncRNA'nin, apoptozun
pozitif bir diizenleyicisi olan niikleer transkripsiyon faktorii Y alt-birimi a'nin (NF-YA)
inaktive edilmesini saglayan bir yem gibi tuzak fonksiyonu gosterdigi ortaya ¢ikmustir.
Hiicredeki diisitk DNA hasari seviyesinde p53'e bagli PANDA aktive olur. PANDA
daha sonra hiicrelerin apoptoza girmesini 6nlemek i¢in dogrudan NF-Y A'ya baglanarak
NF-YA’nin islev gormesini engeller. PANDA'nin insan fetal fibroblastlarinda deneysel
olarak nakavt edilmesinin NF-YA ifadesinde artisa ve buna bagli olarak hiicresel

apoptozun artmasina yol actig1 gosterilmistir (89, 91, 92).

LncRNA’lar kromatin modifiye eden enzimleri hedef genlere yonlendirir ve gen
ifadesini yakindaki komsu genler cis, uzaktaki genleri trans diizenleme ile
degistirebilmektedir. Bu IncRNA’larin kilavuz fonksiyonudur (93). KNQ1OT ve Xist
bunlara 6rnek olarak verilebilecek IncRNA’lardandir (94-96).

Benzer sekilde IncRNA'lar, riboniikleoprotein kompleksleri olusturmak ig¢in
coklu proteinleri bir araya getiren iskeleler olarak da islev gorebilir. Ornegin, IncRNA

HOTAIR (Ing., “HOX Antisense Intergenic RNA”), PRC2 (Ing., “Polycomb Repressive
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Complex 2”) ve LSDI/CoREST/REST protein kompleksleri (kromatinde histon

modifikasyonunda gorevli) i¢in bir iskele gorevi goriir (97).

2.3.1. Aterosklerozda Uzun Kodlamayan RNA’lar

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) c¢ogalmasi ve gociiniin aterosklerotik
lezyon progresyonu ve restenozdaki en temel olaylardan biri oldugu diistiniilmektedir
(98,99). Kromozom 9p21 lokusundaki SNP'lerinin ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii
riskini arttirdig bildirilmistir (100,101). 9p21 bolgesine en yakin protein kodlayan gen
INK4 (siklin bagimli kinaz inhibitér-2A-CDKN2A) olup, buna ters yonelimli olarak
transkribe olan CDKN2B-AS (ANRIL) genide bir IncRNA iiriinii olusturmaktadir
(102,103). Motterle ve arkadaslar1 (103), 9p21 lokusundaki SNP'lerin VSMC
proliferasyonunu tesvik ettigi ve VSMC'lerde pl16INK4a ve pl15INK4b ifadelerini
azalttigin1 bulmuslardir. Ayrica aterosklerotik lezyonlarda, daha diisiikk seviyelerde
p15INK4b’nin ifade edildigi ve daha yiiksek seviyede VSMC proliferasyonun oldugu
tespit edilmistir (103).

ANRIL aterosklerozun siddeti ile yakindan iligkili bir IncRNA’dir. Cesitli
SNP'lerin, hem plak hem de periferik kanda ANRIL transkriptlerinin ifade arttisi ile
iliskili oldugu belirlenmistir (104). Son donemdeki g¢alismalar, IncRNA’larin farkli
tipteki lezyonlarin olusumuna katildiklari, diiz kas hiicrelerinde proliferasyon,

migrasyon ve matriks sentezini diizenleyebildigi belirtilmistir (105).

Endotel hasar1 (disfonksiyon), aterosklerozun baslangicinda ve gelisiminde ilk
adimi1 temsil eder. Hasarlanan endotel hiicreleri, gecirgenligin artmasi ve adezyon
proteinlerinin birikimi ile sonuglanir ve bdylece lokositlerin damar duvarlarina
migrasyonu uyarilir (106). Yapilan arastirmalar IncRNA'larin ayrica endotel hiicre
proliferasyonu, damar olusumu ve migrasyonunda rol oynadigini gostermistir (105).
Endotel hiicrelerinde IncRNA’larin bircok rolii vardir, IncRNA’lar o6zellikle
anjiyogenezde endotel hiicre fonksiyonlarini diizenleyebilecegi gdsterilmistir (105). ik
olarak akciger kanserinde tamimlanan MALAT1 (Ing., “metastasis associated lung
adenocarcinoma transcript 1”’) adli IncRNA’nin, daha sonra diger birgok tiimor tiiriinde
ifade diizeyinin arttigr belirtilmistir (107). MALAT1'in asir1 ifadesinin, kanserde
proliferasyon ve metastaza neden oldugu belirlenmistir (108,109). Yapilan son
caligmalar, MALAT1'in endotelyal hiicrelerde hipoksi ve hiperglisemi gibi stresli
durumlarda indiiklendigini gostermektedir (19, 110).
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Endotel hiicrelerinde bulunan anjiyopoetin tie-1 reseptorii, vaskiiler yapinin
meydana gelebilmesi i¢in gerekli olup in vitro ve in vivo olarak anti-sens transkript Tie-
1AS IncRNA ile diizenlenmektedir (111, 112). Tie-1AS IncRNA, tie-1 mRNA'ya
baglanir, bu da tie-1 proteininin asagi regiilasyonu ile sonuglanir ve endotelyal hiicre
baglantilarinin diizenlenmesi saglanir. Tie-1AS INCRNA’nin agir1 ifadesinde, endotelyal

hiicre baglantilarinda ve damar yapisinda bozukluklarin oldugu belirlenmistir (112).

Yapilan arastirmalarda, MIAT (Ing., “myocardial infarction-associated
transcript”) adli IncRNA’nin miyokard enfarktiisii (113) ve diyabetik mikrovaskiiler
hastalik (114) ile iligkili oldugu gosterilmistir. Deneysel olarak hiicrede nakavt edilen
MIAT geninin, endotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve damar yapisinin
olusumunu engelleyebildigi gosterilmistir. Yapilan in vivo analizler sonucunda,
nakavt edilen MIAT geninin diyabet kaynakli perisit kaybini, kapiller dejenerasyonu
ve mikrovaskiiler sizintry1 azalttig1 gosterilmistir. Bunun altindaki mekanizmanin miR-
150’ye bagli oldugu ve miR-150'nin de VEGF’nii hedefledigi ve baskiladig1 ortaya
konmustur. MIAT, miR-150'yi baskilamak i¢in tuzak olarak calisarak VEGF'yi
diizenlemektedir (114).

Aterosklerotik lezyon, arter duvarindaki lipoproteinlerin, makrofajlardan
tiretilen kopiik hiicrelerinin birikiminden olusur. Makrofajlar aktive olup damar
duvaria dogru harekete geger, kolesterol kopiik hiicrelerini olusturur ve daha sonra
enflamatuvar faktorler salgilanir ve makrofaj birikimi artar (106). Bu olayda, lipid
metabolizmas1 ve dogustan gelen bagisiklik yaniti arasinda bir baglanti oldugu one
siiriilmektedir. Dolayisiyla, hiicresel lipid tasinmasinda ve bagisiklikta yeni hedeflerin
bulunmasi 6nem tasimaktadir. Sadece makrofaj ile iligkili birka¢ IncRNA tanimlanmis
olmasia ragmen, arasgtirmacilar makrofajlarda ve enflamasyonda onemli diizenleyici
rollere sahip olduklarim1 ortaya ¢ikarmiglardir (105). Hiicresel lipid mekanizmasi

ozellikle kopiik hiicre olusumu ateroskleroz gelisiminde énemli bir arastirma alanidir.

Hu ve ark. IncRNA'larin kolesterol metabolizmasinda ve enflamasyonda
diizenleyici rollerini belirleyebilmek i¢in mikrodizin analizi ile, makrofaj ve makrofaj
tiirevli kopiik hiicrelerinin ekspresyon profillerini arastirmiglardir (115). Bu ¢alismada,
LincRNA-DYNLRB2-2 (Ing., “Dynein Light Chain Roadblock-Type 2-2”) ve IncRNA
RP5-833A20.1’nin (diger adi, NFIA Antisense RNA 1) biiyiik Olgiide hiicresel

kolesterol ~ metabolizmasinin  ve enflamasyonun  diizenleyicileri — olduklarini
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belirlemislerdir. LincRNA-DYNLRB2-2, hiicresel enflamatuvar sitokinleri (TNF-a, IL-
1B ve IL-6) azalttig1 ve hiperlipidemik stres altinda makrofajlarda kolesterol akisini
tesvik ettigi bulunmustur (115). Bir baska uzun kodlamayan RNA olan RPS5-
833A20.1’in ise, enflamatuvar sitokinleri (TNF-a, IL-1B ve IL-6) arttirdig1 ve NFIA

yolagi tizerinden miR-382 aracilig1 ile kolesterol akisini azalttig1r bulunmustur (22).

LncRNA'larin, enflamasyonu inhibe edebilen veya artirabilen immiin yanitta
yeni regiilatdrler olabilecegi de arastirilmustir (116). Carpenter ve ark. TLR2 (ing.,
“Toll-like receptor 2”) ile uyarilmis makrofajlarda RNA dizilemesi yaparak, COX2
genine proksimal yerlesimli olan lincRNA-Cox2 adli yeni bir IncRNA'yi
tanimlamiglardir. LincRNA-Cox2'nin TLR stimiilasyonundan Once ve sonra cesitli

immiin genleri diizenledigi sonuglarina ulagilmistir (117).

KAH patogenezinde rol alan IncRNA’lar1 bulmaya yonelik yapilan bir
transkriptomik arastirmasinda, 15 KAH ve 15 kontrole ait plazma ve periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde, 33045 IncRNA ile 30215 kodlayan transkripti iceren
mikrodizin temelli transkriptom analizi yapilmis ve 86 IncRNA transkriptinin
istatistiksel olarak anlamli olarak farkli ifade edildigi bulunmustur (118). Farkli ifade
edilen bu 86 IncRNA’nin 35’inin azaldigi, 51°inin arttig1 tespit edilmis ve ifadesi
artanlar arasindan 5 IncRNA (CoroMarker, IL21R-AS1, BATS, AC107016.1, ve RP11-
203B9.4), kantitatif RT-PZR yontemiyle 20 KAH ve 20 kontrolii periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde valide edilmistir. Sonugta, CoroMarker IncRNA’nin 2.8 kat,
IL21R-AS1 IncRNA’nm 2.2 kat ve BATS IncRNA’nin 2 kat arttig1 tespit edilmis ve
KAH i¢in biyobelirte¢ adaylar1 olarak belirlenmistir (118). Bu tez ¢alismasi
kapsaminda, ilgili literatiir temel alinarak fonksiyonel Oonemi heniiz belirlenmemis

IL21R-AS1 ve BATS IncRNA ifade diizeylerinin aragtirilmasi planlanmistir.

2.3.2. Secilen Aday IncRNA’lar

2.3.2.1. BATS

Cai ve arkadaglar1 tarafindan 33045 IncRNA ile 30215 kodlayan transkript igin
yapilan transkriptomik analizlerde tanimlanan, BATS5 kodlamayan RNA transkriptinin
KAH hasta o6rneklerinde istatistiksel olarak anlamli olarak 2.2 kat artmis ifade edildigi
bulunmustur (118). Bu calismada ayrica, 20 KAH’l1 hastanin periferik kan mononiikleer

hiicrelerinde BATS5’in ifade diizeylerini valide etmisler ve yapilan kantitatif RT-PZR
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sonucunda, kontrol grubu (n=20) ile kiyaslandiginda BAT5’in ifade diizeyinin KAH
hastalarinda 2 kat arttigin1 desteklemislerdir (118).

Bu tez calismasinda aday olarak se¢ilen BATS’in NCBI ve ENSEMBL
veritabanlarindaki bilgileri incelendiginde, BAT5 (B'ye bagli insan lenfosit antijeni
transkript 5, ing., “HLA-B-Associated Transcript 5”) olarak adlandirilan genin, diger
isminin ABHD16A (ing., “4bhydrolase Domain Containing 164 ") oldugu ve insanlarda
6. Kromozoma lokalize olup, 20 ekzona sahip ve 16 adet alternatif kirpilma transkript
varyantinin mevcut oldugu belirlenmistir (Sekil 2.6).

BATS geninin kodlayan transkriptinin lipid metabolizmasinda rol alan serin
hidrolazlarin ABHD (ing., “a/p hydrolase fold domain”) protein ailesine siniflandirilmig
(118) oldugu belirlenmis olsa da halen diger kodlamayan BATS transkript
varyantlarinin ~ islevsel  karakterizasyonu bilinmemektedir. Serin  hidrolazlarin
arastirildigr calismalarda, ABDH proteinlerinin diger alt-tiyeleri ile ilgili islevi,
substratlar1 ve {iriinleri belirlenmis olsa da (119-121) ABDH16A olarak BATS5’in rolii
halen bilinmemektedir. HEK293T hiicrelerinde yapilan bir in vitro ¢alismada, ABDH12
gibi BAT5’inde yiiksek etki ile beyin serin hidrolazlarindan diagilgliserol lipaz enzim
inhibitorl olarak tetrahidrolipstatin (THL) tarafindan inhibe edildigi tespit edilmistir
(120).

Arastirmalarda BATS’in, major doku uygunluk kompleksi (MHC) molekiilleri
smif III igerisindeki bir gen kiimesine ait bulunmast BATS'in, bagisiklig
diizenleyebilecegine isaret etmektedir (122, 123). Insanlarda, BAT5 gen
polimorfizminin Kawasaki hastalig1 (cocuklukta goriilen lenf damari1 hastaligl) ve
koroner arter anevrizmasi ile iligskisi bulunmustur (124). Domuzlarda yapilan bir
calismada, BATS'deki tek bir niikleotid polimorfizminin sirttaki yag kalinlig ile iliskisi
bulunmustur (98). ABHD16A (BATS5) geni tarafindan kodlanan 63kD’luk proteinin
biyokimyasal ve farmakolojik 6zelliklerinin karakterize edildigi bir in vitro ¢alismada,
insan BATS5’in sadece diagilgliserol (DAG), triagilgliserol (TAG) veya lizofosfolipaz
aktivitesine sahip oldugu ve hormona duyarli lipaz inhibitorlerden etkilendigi
belirlenmis  olup, BATS'in in  vivo olarak gliserolipid metabolizmasini
diizenleyebilecegini diisiindiirmistiir (126).

Cai ve arkadaslarinin bir IncRNA olarak tanimladigi BAT5’in kodlamayan RNA
transkriptinin, koroner arter hastaliginda (KAH) artan ifade diizeyleri sebebi ile aday bir
biyobelirteg olarak degerlendirilmistir (118). Sonugta, ¢cok sayida transkript varyanti
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olan BATS’in ozellikle lipid metabolizmasi ile iligskisi ve Cai ve arkadaslarinin elde

verilere dayanarak (118), bu arastirma kapsaminda incelenmesi planlanmuistir.

27.38 kb

31,687,500 31,650,000 31,652,500 31 295, oo 31,657,500 31,700,000 31,702,500
Oo— I
00
T s S -
0000 i
Wit M — -
DA D
A AR A A

Sekil 2-6 BATS’in 16 adet transkript varyantlari

Sekilde, en list skala kromozomal lokalizasyonu; sar1 transkriptler, protein
kodlayan varyantlar1 (2 adet 525 aa ve 558 aa kodlayan) ; i¢i dolu mavi transktiptler,
kiigiik proteinleri kodlayan varyantlar1 (2 adet 46 aa ve 4 adet 65 aa kodlayan); i¢i bos
mavi transktiptler, kodlamayan varyantlar1 (380 ile 1319 baz cifti arasinda 8 adet);
kirmizi transkript, AL662899.1 adli klon-temelli bir ensembl gen transkriptini (22
ekzonlu, 63 aa kodlayan) goOstermektedir. Mavi ok transkripsiyon yoniine isaret

etmektedir.

(https://www.ensembl.org/Homo sapiens/Gene/Splice?db=core;q=ENSG00000
204427:r=6:31686949-31703444 sitesinden alinmistir.)

2.3.2.2. IL21R-AS1

IL21R antisense RNA 1 geni, 16. Kromozomda lokalizedir (Sekil 2.7) ve 3
ekzona sahip olup tek bir transkripti mevcuttur. Gen kimlik nosu: 283888 (ing., “Gene
ID”) olan bu gen, ayn1 genomik lokalizasyonda interlokin 21 reseptor (IL21R) geninin

3’- ucunda antisens yonelimli olarak transkribe olmaktadir.

Chromosome 16 - NC_000016.10

[27224994 p [27780371 p
NSHCE1 IL4R IL21R-AS1 4  KIRROSSE
FLI21403 IL21R LOC1079345874

GTF3C1

Sekil 2-7 IL21R-AS1’in kromozomal lokalizasyonu


https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Splice?db=core;g=ENSG00000204427;r=6:31686949-31703444
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Splice?db=core;g=ENSG00000204427;r=6:31686949-31703444
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Splice?db=core;g=ENSG00000204427;r=6:31686949-31703444
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(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/283888#gene-expression sitesinden

alinmistir.)

IL21R-AS1 adli IncRNA’nin iliskili oldugu molekiiller ve islevi halen
bilinmemektedir. Dokulara gore ifade diizeyleri karsilastirildiginda beynin tiim
yapilarinda (sar1 barlar), EBV transforme lenfositlerde (pembe), hipofizde (ing.
“Pituitary”, yesil), prostat ve testiste (gri barlar) ve tiroidde (koyu yesil) ifade diizeyinin
arttig1 Sekil 2.8’de gosterilmektedir.
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Sekil 2-8 IL21R-AS1’in dokular arasinda ifade diizeylerinin karsilastiriimasi

(https://www.gtexportal.org/home/gene/IL21R-AS1 sitesinden alinmigtir.)

Cai ve arkadaslarinin yaptigt KAH ile iliskili transkriptomik c¢aligmasinda,
artmis ifade diizeyi olan bir diger aday IncRNA’lardan biri olan IL21R-AS1 adl
IncRNA’nin 2.5 kat arttigi, daha fazla koroner arter hastasinda (n=20) saglikh
kontrollere gore 2.2 kat artmis ifade diizeylerine sahip oldugu valide edilmistir (118).
Yapisal ve islevsel rolii ile ilgili yeterince bilgi mevcut olmasa da ateroskleroz
patogenezinde diizenleyici role sahip olabilir. Bu arastirma kapsamina, daha genis bir
AKS grubunda IL21R-AS1 ifade diizeylerinin belirlenmesi ig¢in aday IncRNA olarak
dahil edilmistir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/283888#gene-expression
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi ve Orneklerin Toplanmasi

Arastirmaya dahil olan hastalar, Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi, istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii, Kardiyoloji Anabilim
Dal1 ve Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali ekipleri tarafindan ¢alisma kriterlerine
uygun ve bilgilendirilmis onam ile rizas1 alinmig vakalardir. Arastirmaya katilan toplam
228 bireyden temin edilen ornekler, Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda
toplanmistir.

Koroner Arter Sendromlu Hasta Grubunun Durumu:

Ilgili kliniklerde AKS tamisinda; 20 dakikayr asan tipik gogiis agrisi, yeni
baslayan siddetli gogiis agrist (Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu simiflandirmasina
gore en az siif II), daha 6nceden kararli olan anjina pektorisin kararsiz hale gelmesi ve
elektrokardiyografide iskemik degisiklikler (iki ya da daha fazla komsu derivasyonda
>0.5 mm ST segment ¢cokmesi, iskemik T negatifligi) kriterleri dikkate alinmustir.

Vakalarda, selektif koroner anjiyografi  femoral perkiitan yolla
gerceklestirilmistir. Sol 6n inen arter (LAD) ve sirkumfleks arter (Cx) en az dort pozda,
sag koroner arter (RCA) en az iki pozda degerlendirilmistir. Vakalardaki aterosklerozun
yaygmligr ve plak yiikii anjiyografik goriintiilerde degerlendirilmektedir ve lezyonlarin
derecesine ve yerlesimine gore Gensini ve SYNTAX skorlamalari ile puanlanmistir. Bu
skorlamada hastanin riiptiire yatkin kulprit lezyonunun derecesi ve lokalizasyonunun
yant sira diger aterosklerotik darlik ve plaklarina da puan verilmektedir. Puanlama
yapilirken <%25 darliklara 2 puan, %26-50 darliklara 4 puan, %51-75 darliklara 8 puan,
%76-90 darliklara 16 puan, %91-99 darliklara 32 puan ve total okliizyonlara 64 puan
verilmektedir. Daha sonra bu puanlar her bir ana koroner arter ve her bir segment i¢in
tanimlanmis olan katsay1 ile ¢arpilmakta ve sonuglar toplanmaktadir. 20 puan ve iizeri

degerler ciddi koroner arter hastalik olarak degerlendirilmektedir (127).

Gensini ve SYNTAX skorlari, Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii,
Kardiyoloji Anabilim Dalinda AKS tanisi alan 68 hasta ile Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dalinda AKS tanili cerrahi by-pass orerasyonu yapilan 64 hastada
hesaplanmistir. Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde AKS

tanil1 62 hastada bu skorlar hesaplanamamustir.
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AKS Grubunun Durumu:

EKG verilerine gore ST yiikselmesi olan miyokard enfarktiisii (MI) geg¢irmis
vakalar (STEMI), kardiyak biyobelirtecleri yiiksek ama ST-yilikselmesiz MI vakalari
(NSTEMI), kararsiz anjina pektoris (UAP) ya da tiim bunlarin disindaki segilmis
kontrolii de kapsayan bireylerin dahil oldugu (diger) grup olarak 4 alt grupta
simiflandirma yapilmistir. Diger grup, Gensini ve SYNTAX skorlarina bakilmadan
Klinik takip dis1 vaka olarak gogiis agrisi sikayeti ile acile basvurmus ve aortik veya
mitral kapak bozuklugu nedeni ile opere olmak iizere basvuran ancak koroner

anjiyografi ile ateroskleroz degerlendirmesi yapilmis bireylerin tiimiinii kapsamaktadir.

Secilmis Kontrol Grubunun Durumu:

Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii, Kardiyoloji Anabilim Dalinda takip
dis1 vaka olarak gogiis agrisi sikayeti ile acile bagvuran ve Gensini ve SYNTAX skoru
4 ve altinda olan 12 vaka ile Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda aortik veya
mitral kapak bozuklugu nedeni ile ameliyat olup Gensini ve SYNTAX skoru 8 ve
altinda olan 20 vaka kontrol grubu olarak (toplamda 32 kisi) degerlendirilmistir.
Secilmis gruptaki IncRNA ifade diizeyleri, rolatif kantitasyon hesabinda ortalamasi
alinarak kalibrator olarak kullanilmistir.

Ateroskleroz daha once genel bilgilerde detayli olarak bahsedildigi sekilde erken
yaslarda baglamakta ve tiim arterlerde degisik derecelerde gelisebilmektedir. Bu nedenle
bu tez kapsaminda, arastirilan 228 vakanin klinik tan1 ve risk faktorleri goz Oniine
alinarak kendi i¢inde gruplandirilarak istatistiksel incelemeleri yapilmastir.

Vakalarin arastirmaya dahil olmama kriterleri;

Aktif enfeksiyon, malignite, kas iskelet tutulumu olan kronik hastaliklar gibi
eslik eden hastalik Oykiisii bulunan, invaziv girisimi kabul etmeyen veya koroner
anjiyografi agisindan kontrendikasyonu olan, ateroskleroz gelismis romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu igine alan c¢esitli sistemik
otoimmun veya kronik inflamatuvar hastaligin bir arada bulundugu belirlenen, kronik
bobrek yetersizligi bulunan, son iki hafta icinde serebrovaskiiler olay, travma veya
cerrahi Oykiisii olan, kardiyopulmoner canlandirma (KPC) yapilan, son iki hafta i¢inde
fibrinolitik tedavi ve perkiitan koroner girisim gecirmis hastalar ¢alismadan

dislanmistir.
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Tiim vakalardan klinik takip ve tedavilerinin yapildig1 birimlerde EDTA’l1 ve
kuru tiiplere alinan periferik kan ornekleri uygun sartlarda genetik laboratuvarina

transfer edilmistir.

Alinan EDTA’ tiiplerdeki kanlar, soguk zincirde transfer edilmis ve en geg¢ 4
saat i¢inde Gey’s sollisyonu ile 16kositlerine ayrilmistir ve trizolde ¢oziilerek RNA
izolasyonuna kadar saklanmigtir. Homojenatlardan RNA izole edildikten sonra cDNA
sentezi yapilmis ardindan kantitatif es-zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (qQRT-PZR)

ile uzun kodlamayan RNA adaylarinin ifade diizeyleri belirlenmistir.

3.2. MATERYALLER

3.2.1. Kimyasallar ve Aletler

Bu ¢alismada kullanilmis olan kimyasallarin listesi Tablo 3-1’dedir.

Tablo 3.1 Kullanilan Kimyasallar ve Kullanim Yerleri

Kimyasal Adi Kullanim Yeri
0.5 M EDTA (Multicell) Cozelti Hazirlama
1 M Tris (Multicell) Cozelti Hazirlama
Potasyum Bikarbonat (Merck) Cozelti Hazirlama
Amonyum Kloriir (Merck) (Cozelti Hazirlama
%75’lik etanol (Sigma) RNA izolasyonu
DEPC (Dietil Pirokarbonat) (Sigma) | RNA izolasyonu
%100’liik izopropanol (Sigma) RNA izolasyonu
PBS Tablet (BIOMATIK) RNA izolasyonu
Kloroform (Merck) RNA izolasyonu
Agaroz (PRONA) Jel Hazirlama
Trizol (Qiagen) RNA izolasyonu
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Bu c¢aligmada kullanilmis olan cihazlarin listesi Tablo 3-2’dedir.

Tablo 3.2 Kullanilan Aletler ve Kullanim Yerleri

Aletler Kullamim Yeri
Santrifiij (Heraus) RNA izolasyonu ve diger calismalar
Mikrosantrifiij (Eppendorf) RNA izolasyonu ve diger ¢aligmalar
Mikropipetler (Eppendorf) RNA izolasyonu, RT-PZR, PZR ve diger
islemler
Vortex (Kermanlar) RNA izolasyonu
LightCycler 480 Cihaz1 (Roche) RT-PZR
PZR kabini (Ozkara Celik) RT-PZR, PZR
Hassas Terazi (Shimadzu) Cozelti Hazirlama
Spektrofotometre (Thermo Scientific | RNA 6l¢timii
nanodrop 2000)
Mikrodalga firin (Vestel) (Cozelti Hazirlama
Buzdolaplar1 ve derin donduruculars (+4 °C, | Soliisyon, 6rnek muhafaza edilmesi
-20 °C, -80 °C) (Bosch, Ugur, Thermo)

3.2.2. Cozeltiler
10X Gey’s Tamponu (155mm NH,Cl, 10mm KHCO3) Hazirlama

82.91 g NH,CI
10,01 g KHCO;3

Tartilir ve beher igine konulur. 1 litre DEPC’li su ile tamamlanir. Manyetik

karistircr ile ¢oziiliir. Otoklavlanr. Oda sicakli§inda muhafaza edilir.
1X Gey’s Tamponu Hazirlama

Hazirlanan 10X Gey’s Bufferdan 100 ml alinir. 1 litre olacak sekilde iizeri

DEPC’li suyla tamamlanir. Oda sicakliginda muhafaza edilir.
50X TAE (Tris-Asetik Asit- EDTA) Soliisyonu
Tris baz, 242.0 g
Glasiyal Asetik Asit, 57.1 ml

EDTA (0.5M, pH 8.0), 100.0 ml ya da 18.61 gr (karisima en son eklenir.)
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dH0 ile 1000 ml’ye tamamlanir. Ve manyetik karistiricida iyice karistirilarak ¢oziliir.

120°de 15dk otoklavlanir. Oda 1sisinda saklanir.
1X TAE (Tris-Asetik Asit-EDTA) Soliisyonu

50X’lik TAE soliisyonundan 20 ml alinir. dH»O ile 1000 ml’ye tamamlanir. Alt {ist

edilerek iyice karigmasi saglanir.
%2’lik Agaroz Jel Hazirlama

1X TAE’den 50 ml bir beher igerisine alinir. Uzerine hassas terzi yardimu ile tartilan 1g
agaroz eklenir. Karigtirtlir. Mikrodalga firinda orta sicaklikta yaklasik dort dakika
wsitililip agarozun iyice ¢oziinmesi saglandiktan sonra tiizerine 2.5 pl EtBr (0,5 pg/ml)

eklenir.
1X PBS Soliisyonu Hazirlama

100 ml suyun i¢inde PBS tableti atilir ve iyice ¢ézlinmesi saglanir.

3.3. Kullanilan Yontemler

3.3.1. Periferik Kandan Total RNA izolasyonu
Gey’s Buffer Ile Hiicre Ayirma

Kan EDTA’L tiiplere alindiktan sonra 4 saat iginde Gey’s soliisyonu ile hiicre
ayirma iglemi yapilmalidir. Ilk olarak gelen kanm iki kati kadar 1X Gey’s tamponu
kanin iizerine eklenir. Alt st edilerek karistirilir. Daha sonra +4°C’de 20 dakika
bekletilir. 1500 rpm de 10 dakika oda sicakliginda santrifiij edilir. Siipernatant dokiiliir
ve pellet dikkatlice dagitilir. Dagilan pelletin tizerine ilk gelen kan miktar1 kadar Gey’s
tamponu eklenir. Karigtirilir. 1500 rpm de oda 1sissinda 10 dakika boyunca tekrar
santrifiij edilir.

Pelleti gorerek siipernatant dokiiliir. Pellet dagitilir. Uzerine 1 ml PBS eklenir.
1500 rpm de 5 dakika boyunca santrifiij edilir. Siipernatant dokiiliir. Pellet korunur.
Pelletin iizerine 800pl trizol (buz iizerinde) ile pellet homojenize edilir. Ornek -80°C

derin dondurucuda saklanir.

3.3.2. Trizolden RNA izolasyonu

Onceden trizolde ¢oziinen vakalarin 16kosit drnekleri, -80°C’den almir ve buz

iizerinde tiim oOrnekler c¢oziinmesi beklenir. Omeklerin {izerlerine +4°C’deki
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kloroformdan 160 ul eklenir. Mikrosantrifiij tiipler, 15 saniye boyunca vortekslenir. Bu
tizerinde 3 dakika bekletilir. 12000 G de +4°C’de 20 dakika boyunca santrifiij edilir.
Akoz fazlan dikkatlice yeni 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplere alinir. Alinan {ist faz kadar
1:1 oraninda sogutulmus %100°liik izopropanol eklenir. lyice calkalanir. Ornekler -20°
C’de gece boyunca bekletilir. Daha sonra 12000g’de 10 dk +4°C‘de santrifiij edilir.
Pellete dikkat edilerek siipernatant kismi dokiiliir. Pelletin iizerine DEPC’li suyla
hazirlanmis %75’lik sogutulmus etanolden 1 ml eklenir. Pelletin dipte kalmas1 dikkat
edilerek pellet alt st edilir. 9000g°de +4°C‘de 5 dakika boyunca santrifiij edilir.
Stipernatant kismi dikkatlice alinarak atilir temiz bir filtre kagidina ters g¢evrilerek
pelletin kurumasi saglanir. Alkolden tamamen armmig ve kurumus pelletin {izerine 50
ul RNase Free su eklenir ve iyice ¢oziinmesi igin pipetaj yapilir. 20-25 dakika buz

uzerinde bekletilir. -80°C derin dondurucuda muhafaza edilir.

3.3.3. RNA saflig1 ve miktarinin dl¢iimii

Izole edilen RNA nin konsantrasyonlarinin belirlenmesi ve protein ve kimyasal
kontaminasyonu olup olmadiginin 6grenilmesi i¢in nanodrop cihazi kullanilmigtir. RNA
konsantrasyonlari, 260/280 ve 260/230 oranlar1 kontrol edilerek not edilir. 260/280
orani, RNA'daki protein kirliligini géstermektedir. Bu degerin optimal 1,6-2,0 arasinda
olmasi Onerilirmektedir. 260/230 oran1 kimyasal kirliligi gostermektedir, yine ayni
sekilde 1.6-2.0 araliginda olmasi Onerilir, ¢cok diisiik oran ortamda yliksek oranda

kimyasal kirliligin oldugunu gdstermektedir.

3.3.4. cDNA Sentezi
-80°C’de saklanan total RNA’lar BIORAD iScript ™ cDNA Sentez Kiti
kullanilarak ¢cDNA sentezi yapilmigtir. cDNA sentezi i¢in kullanilan protokol Tablo

3.3°de verilmistir.

-80°C’den alman total RNA’lar buz iizerinde bekletilerek ¢6ziinmesi
saglanmistir. ilk asamada RNA’lar 1000 ng/ul olacak sekilde ayarlandi. Uygun RNA
miktarlarinin iizerine totalde 15pl olacak sekilde niikleazsiz su eklendi. Ikinci asamada
ise ters transkriptaz enzimi ve reaksiyon miksinden olusan karisimdan her bir 6rnek i¢in
5 wul ilave edildi. Pipetaj yapilarak iyice karigsmasi saglandi. Hazirlanan bu 6rnekler;
25°C’de 5 dakika, 42°C’de 30 dakika, 85°C’de 5 dakika, 4°C’de inkiibe edilmistir.
Sentezlenen cDNA’lar -20°C’de muhafaza edilmistir.
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Tablo 3.3 cDNA sentezi i¢in reaksiyon kosullari

BIORAD iScript ™ ¢cDNA Sentez Kiti
Reaksiyon bilesenleri Her bir ornek icin
5X iScript Reaksiyon miksi ------------ > 4pl
iScript ters transkriptaz---------- > 1ul
Niikleazsiz su > xpl
RNA > xpl

3.3.5. Sentezlenen c¢DNA’larin  Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile
Belirlenmesi

Total RNA’dan sentezlenen cDNA firiinlerinin elde edilip edilmedigini kontrol etmek
amaciyla b-aktin kontrol PZR’1 yapilmistir. Sentezlenen tiim cDNA’larin PZR™1
yapilarak  %2’lik agaroz jelde ylritilmistir. Boylece PZR firiinlerinin
degerlendirilmesi saglandi. Sekil 3.1°’de elektroforez sonucunda UV altinda incelenen

jelin goriintiisii verilmistir.

SERG-7 8 9 10 11 12 13

251 be Lol L L L —
et Lk -

Sekil 3-1 B-aktin Kontrol PZR Sonucunun %2’lik Agaroz Jel Elektroforezi ve UV ile
Goriintiilemesi
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3.3.6. BATS5 ve IL21R-AS1 Transkriptleri icin Kullanilan Primerlerin Kontrolii
Cai ve arkadaglarinin koroner arter hastaliginda (KAH) iliskili bulduklart BATS
ve IL21R-AS1 IncRNA’larin (118) kantitatif RT-PZR ile konfirmasyon ¢alismasinda

kullandiklar1 primer ¢iftlerinin (Tablo 3.4) ilgili veritabanlarinda kontrolii yapilmistir.

Tablo 3.4 Kullanilan genlere ait primer dizileri

GEN ADI Ileri Yénlii Primer F (5°-3’) Ters Yonlii Primer R (5°-3°)
BAT5 ATTCCAGCTCCTGGGTTACTTG TCCGATGTGTTGCTTCCAAGA
IL21R-AS1 CTGGTTCTTGTAGCTCCGTG CTCACCTTACCCTCATCCTGTG
B-AKTIN GACCCAGATCATGTTTGAGACC TGGTGGTGAAGCTGTAGCC

BATS primerleri i¢in Blast veritaban1 kullanildiginda, %100 homoloji ile

uyumlu olarak asagidaki kodlamayan RNA transkript dizisi lizerinde ileri (kirmizi) ve

geri (mavi) primerler asagidaki sekilde isaretlenmistir.

Homo sapiens abhydrolase domain containing 16A (ABHD16A), transcript variant 4, non-coding RNA
NCBI Referans Dizi: NR_033489.1

1 acacaacacc tcagaggcag ggagggceggg gecggeaggg ggacctgetg ctggaagage
61 agcggeecga geeggggeca tggegaaget getgagetge gtectaggee ceeggcteta

121 caaaatctac cgggagaggg actctgaaag ggccccggec agegteecty agacgecaac

181 ggcagtcact gecceccatt ccagetectyg ggttacttga gtttgtccaa agtggtgee
241 gttttctcact atgctgggac attgetgcta cttctggeag gtgtggectg cetccgaggce

501 attggccgct ggaccaacce ccagtaccgg cagttcatca ccatcttgga agcaacacat

561 cggaaccagt cttcagaaaa caagaggcag cttgccaact acaactttga cttccggage

421 tggccagtcg acttccactg ggaagaacce agecagecgga aggagteteg agggggecct
481 tccegeeggg gtgtggecct gettegeeea gageccctge accgggggac ageagacace

541 ctectcaace gggttaagaa getgecttgt cagatcacca getacctggt ggegeacace

BATS ileri primerinin NCBI Blast veritabaninda homoloji gosterdigi transkript varyanti

(Sekil  3.2),

transkriptine denk gelmektedir.

ENSEMBL veritabaninda ABHDI16A-214 ENST00000495769.5
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Color key for alignment scores
B <40 B 40-50 B s0-80 B s80-200 B ==200

m

1 4 8 12 16 20

i Alignments o
Description ST::E ::‘;1 g;fg vaie Ident Accession
Transcripts

| Homo saplens abhydrolase domain containing 16A (ABHD18A), transeript variant 4, non-coding RNA 441 441 100% 0.001 100% NR 0334891

~| PREDICTED: Homo sapiens serine protease 16 (PRSS16), transeript variant X4, mRNA 322 322 T2% 3.8 100% XM 017010164.2
~| PREDICTED: Homo sapiens serine protease 16 (PRSS16), transcript variant X3, mRNA 322 322 72% 3.8 100% XM 017010163.2
_| PREDICTED: Homo sapiens serine protease 16 (PRSS16), transcript variant X2, mRNA 322 322 72% 3.8 100% XM 017010162.2
~| PREDICTED: Homo sapiens serine protease 16 (PRSS16), transeript variant X1, mRNA 322 322 T2% 3.8 100% XM 017010161.2

Sekil 3-2 BAT5 ileri primer dizisinin NCBI Blast veritabaninda homoloji sonucu

BATS geri primerinin NCBI Blast veritabaninda homoloji gosterdigi transkript
varyantlart Sekil 3.3’de gosterilmektedir.

Color key for alignment scores

M <40 M 40-50 W s0-80 M s0-200 W >=200
1 4 8 12 16 20
it Alignments o
Description ST::E ::;2 ?K;Jjg vaIIEuE Ident Accession
Transcripts
_| Homo sapiens abhydrolase domain containing 16A (ABHD16A), transcript variant 4, non-coding RNA 421 421 100% 0.003 100% NR 033489.1
_| Homo sapiens abhydrolase domain containing 16A (ABHD16A), transcript variant 2, mRNA 421 421 100% 0.003 100% NM 0011775151
~| Homo saplens abhydrolase domain containing 16A (ABHD16A), transcript variant 3, non-coding RNA 421 421 100% 0.003 100% WNR 033488.1
"] Homo saplens abhydrolase domain containing 16A (ABHD16A), transcript variant 1, mRNA 421 421 100% 0.003 100% NM 021160.2
| Homo sapiens long intergsnic non-protein coding RNA 691 (LINC00691), long non-coding RNA 302 302 71% 12 100% NR 0268341
_| PREDICTED: Homo sapiens unch LOC107987091 (LOC107987081), ncRNA 28.2 282 ©66% 48 100% XR 001746819.2
_| Homo sapiens RPGR interacting protein 1 (RPGRIP1), mRNA 28.2 282 ©66% 48  100% NM 020366.3

Sekil 3-3 BATS5 geri primer dizisinin NCBI Blast veritabaninda homoloji sonucu
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IL21R-ASI primerleri i¢in Blast veritabani kullanildiginda %100 homoloji ile
asagidaki kodlamayan RNA transkript dizisi tlizerinde ileri (kirmizi) ve geri (mavi)

primerler asagidaki sekilde isaretlenmistir.

Homo sapiens IL21R antisense RNA 1 (IL21R-AS1), long non-coding RNA
NCBI Referans Dizi: NR_037158.1

1501 ggccegtatgg ccgatcectc tectcactgt aagetgagee cceecgagttc tgggcetgteg

1561 gccagaagct gggcettgggce acaccgtcag actccaccag ctetgetggt tettgtaget

1621 ccgtgagctg cagectcttg geccgggcetee gtggtgggty geagetgtac acctccaggg

1681 tggagggcac ctctgggcte cagggtceca getccagget ggagecagtg aagggtgeac
1741 ccacccattt ctgtgagaga gaaaaagaga gagtcatagc acaggatgag ggtaaggtga
1801 gggtttattt ttcttttact tttattcttt tgagacagtc tggctctgcet gecccaggcetg

1861 gaatgcagtg gtgccatctc ggttcactge aacctctgec tcccaggatc aagtgattct

IL21R-ASI ileri primerinin NCBI Blast veritabaninda ilk sirada %100 homoloji
gosterdigi  transkript (Sekil 3.4), ENSEMBL veritabaninda IL21R-AS1-201
ENST00000563191.1 transkriptine denk gelmektedir.

Color key for alignment scores

W <40 M 40-50 W 50-80 M 530-200 M >=200
1 4 8 12 16 20
it Alignments o

Max Total Query E

Ident Accession
score score cover value

Description

Transcripts

I Homo sapiens IL21R antisense RNA 1 (IL21R-AS1), long_non-coding RNA 401 401 100% 0.009 100% NR 037158.1
_| PREDICTED: Homo sapiens interleukin 21 receptor (IL21R), transcript variant X3, mRNA 401 401 100% 0.009 100% XM 0115458583
| PREDICTED: Homo sapiens interleukin 21 receptor (IL21R), transcript variant X2, mRNA 401 401 100% 0.009 100% XM 017023257.2
_| PREDICTED: Homo sapiens interleukin 21 receptor (IL21R), transcript variant X1, mRNA 401 401 100% 0.009 100% XM 011545857.3
| Homo sapiens interleukin 21 receptor (IL21R), transcript variant 3, mRNA 401 401 100% 0.009 100% NM 181078.4
) Homo sapiens interleukin 21 receptor (IL21R), transcript variant 1, mRNA 401 40.1 100% 0.009 100% NM 0217983
) Homo sapiens interleukin 21 receptor (IL21R), transcript variant 2, mRNA 401 40.1 100% 0.009 100% NM 181078.2
) PREDICTED: Homo sapiens zinc finger DHHC-type containing 6 (ZDHHCS), transcript variant X6, mRNA 302 302 75% 9.1 100% XM 017016566.2

Sekil 3-4 IL21R-AS1 ileri primer dizisinin NCBI Blast veritabaninda homoloji sonucu



31

IL21R-AS1 geri primerinin NCBI Blast veritabaninda ilk sirada %100 homoloji

gosterdigi transkript Sekil 3.5’de gdsterilmistir.

Color key for alignment scores

Hl <40 H40-50 50-80 W s0-200 B >=200
| | | Ql...wl | |
1 4 8 12 16 20
It Alignments =

Max
score

Description

Transcripts

Total Query E

score

cover

value

Homo saplens IL21R antisense RNA 1 (IL21R-AS1), long non-coding RNA 441 441 100% 0.001
PREDICTED: Homo sapiens FTO, alpha-ketoglutarate dependent dioxygenase (FTO), transcript variant X4, mRNA 322 322 72% 38
PREDICTED: Homo sapiens bromodomain and PHD finger containing 1 (BRPF1), transcript variant X7, mRNA 302 302 88% 15
PREDICTED: Homo sapiens bromodomain and PHD finger containing 1 (BRPF1), transcript variant X3, mRNA 302 302 88% 15
PREDICTED: Homo sapisns bromodomain and PHD finger containing 1 (BRPF1), transcript variant X2, mRNA 302 302 88% 15

Sekil 3-5 IL21R-AS1 geri primer dizisinin NCBI Blast veritabaninda homoloji sonucu

Ident Accession

100% NR 037158.1

100% XM 011523314.3
100% XM 0244537441
100% XM 0244537431

100% XM 0244537421

3.3.7. Aday IncRNA’larin Lokositlerde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile

Belirlenmesi

PZR yontemi ile istenilen DNA bolgesinin in vitro sartlar altinda ve ¢ogaltilmasi

ve kopyalanmasini saglanmaktadir. Bu ¢alismada sectigimiz gen transkriptlerinin hem
l6kositlerdeki ifadesini belirlemek hem de optimizasyonu saglayabilmek i¢in
konvansiyonel PZR yonteminden yararlamilmistir. Segtigimiz 2 vakaya ait cDNA
ornekleri kullanilarak uygun PZR kosullar1 (asagida belirtilen) altinda hedef genlerin
primerleri ile hedef dizileri ¢ogaltilip (Tablo 3.5’de verilen miktarlar ile) %2’lik agaroz
jelde yiiriitiilmiistiir. Boylece hedef genlerin primer dizileri i¢in en uygun sicakligin

belirlenmesi saglanmistir. Sekil 3.6’da agoroz jel elektroforezi sonucu verilmistir.
PZR Kosullari;
95 °C’de 2 dakika
95 °C’de 1 dakika
59 °C’de 1dakika 30 kez
72 °C’de 1 dakika
72 °C’de 7 dakika

10°C’de 10 dakika
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Tablo 3.5 Her bir 6rnek i¢in PZR Ortami

H,0 16 ul

10X BUFFER 2,5 ul

2,5mM dNTP 1wl

25 mM MgCI2 1,5 ul

2 mM Primer F 1 ul

2mMPrimerR | 1l

Taq polimeraz 0,15 ul

cDNA |1ul

IL21R-AS1
M BAT5

. 167bg  195bg
- - - o
e

e e

Sekil 3-6 Konvansiyonel PZR Sonucunun %2’lik Agaroz Jel Elektroforezi ve UV ile
Goriintiilemesi (M: Marker)

3.3.8. BAT5 ve IL21R-AS1 Gen ifadelerinin Kantitatif RT-PZR ile incelenmesi
Bu caligmada vaka ornekleri, INCRNA adaylarinin ifade diizeyleri Kantitatif es-
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (qQRT-PZR) ile belirlendi. BAT5 ve IL21R-AS1
geninin kodlamayan RNA transkriptlerinin ifade diizeyleri tiim arastirma grubunda
arastirildi. Bu INCRNA adaylariin ifade diizeylerinin normalizasyonu i¢in endojen gen
olarak B-aktin kullanilmistir. Tablo 3.4‘de genlere ait primer dizileri belirtilmistir. qRT-
PZR i¢in florasan molekiil olarak SYBR-Green (BIORAD) kullanlmistir. Calisma
protokolii, kullanilan SYBR Green kitine gore LightCycler 480 cihazinda dizayn
edilmistir. Her bir dongii i¢in kosullar Tablo 3.6’da belirtilmistir. qRT-PZR protokolii
45 dongiinden olugmaktadir. Yapilan optimizasyon ¢aligmalarindan sonra, secilen uzun

kodlamayan RNA molekiillerinin primerlerine uygun baglanma 1sis1 61°C olarak
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belirlenmistir. Elde edilen gqRT-PCR fiiriinleri agaroz jel elektroforezi ile kontrol

edilmistir (Sekil 3.7).

Tablo 3.6 gRT-PZR reaksiyon kosullari

Program 1: On denatiirasyon

Sicaklik Siire
95°C 2 dakika

Program 2: Amplifikasyon

Sicaklik Siire

95°C 20 saniye
61 °C 10 saniye
72°C 10 saniye

Program 3: Erime Egrisi

Sicaklik Siire
95°C 5 saniye
65 °C 1 dakika
97°C -

Program 4: Sogutma

Sicaklik Stre
40 °C

20 saniye

llgili programin sonlanmasi ile LC480 cihazinda “LC480 Software Release

Absolute Quantification analysis” yazilimi ile analiz yapilarak CT degerleri hesaplandi.
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BAT S5 IL21R-AS1  B-aktin

3
p—— —ow-

2=1-2-2 1-1-2-2 1-1-2-2

Sekil 3-7 qRT-PZR Uriinlerinin %2’lik Agaroz Jel Elektroforezi ve UV ile Goriintiilemesi (M:
Marker)

SYBR Green boyast DNA’nin ¢ift zincirli sarmal yapisina baglanarak, floresan
1s1ma saglar. Bu sekilde cogalma miktarinin tespiti saglanmaktadir. Cogalttigimiz
bolgenin hedef bdlge olup olmadigini erime egrisi (Melting curves) analizi ile saptanir.
Calismamizdaki hedef BATS, IL21R-AS1 adli IncRNA’lara ve endojen gen olarak
kullanilan B-aktin genine ait ¢ogalma egrisi grafigi sirasiyla sekil 3.8, sekil 3.9 ve sekil

3.10’da verilmistir.

Amplification Curves

20,626

18,626

16.626

14,626

12,626

10626

8,626

Fluorescence (465-510)

EB.626 |

4,626

2,626

06261 |

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2 28 30 32 34 3B 38 40 42 44
Cycles

Sekil 3-8 BATS kodlamayan RNA transkriptine ait gogalma grafigi
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Fluorescence (465
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Amplification Curves

24614

22,614

20,614

18,614

16.614

510)

14,614

12614

Fluorescence (465.

10,614

8614

B.614

4614

2814 &

2 4 6 & 10 12 14 18 18 20 22 24 2 28 30 32 34 36 3@ 40 42 44
Cycles

Sekil 3-9 IL21R-ASI1 transkriptine ait ¢ogalma grafigi

Amplification Curves

29,9551

27 455

24 955

22455

19.955{

17.455

g

12,455

9.955

7.455

4,955

2.455

-0.045

2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 25 28 30 32 34 I 3/ 40 42 44
Cycles

Sekil 3-10 B-aktin transkriptine ait cogalma grafigi
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Rolatif kantitasyon hesabina alinan tiim Orneklerin (n=228) B-aktin Ct
ortalamas1 18.4+2.1, BAT5 Ct ortalamasi1 34.1+2.7 ve IL21R-AS1’nin Ct ortalamasi
35.6+2.7 olarak belirlenmistir. Baz1 vaka o6rneklerinde BATS IncRNA’nin (n=7) ve
IL21R-AS1 IncRNA’nin (n=79) daha nadir ifade edildigi gozlemlenmis ve Ct degeri
>40 olan bu 6rnekler rolatif kantitasyon hesabina dahil edilmemistir. Ancak istatistiksel
analizlerde, BAT5 ve IL21R-AS1 igin nadir ifade edilen O&rnekler kategorik

siniflandirma ile ayr1 bir grup yapilarak degerlendirilmistir.

3.3.9. Rolatif Kantitasyon (RK) Hesab1 Yapilmasi

Her bir vakanin aday INncCRNA transkriptleri (BAT5, IL21R-AS1, B-Aktin) igin
cift calisilan Ct degerleri, PZR etkinligi i¢in kontrol edildikten sonra excel dosyasina
aktarildi ve delta delta Ct metoduyla ifade diizeyleri hesaplandi. Her bir hedef genin Ct
degeri endojen kontrol genin (B-Aktin) Ct degerinden ¢ikarildi. Boylece delta Ct degeri
bulundu. Segilmis kontrol grubunun (n=32) ortalama Ct degeri rolatif hesaplamada
kalibrator olarak kullanildi. Her bir delta Ct degerinden, bu kalibrator ortalama delta Ct
degeri ¢ikartildi. Boylece delta delta Ct degerine ulasildi. Cift ¢alisilan 6rneklerin Delta
delta CT degerinin ortalamasi almarak bu deger 27 den cikartildi. Bu sekilde rolatif
kantitasyon degeri olan degisim katsayis1 (RK) elde edilmis oldu.

3.3.10. istatistiksel Analiz

Aragtirilan her IncRNA transkripti (BATS ve IL21R-AS1) i¢in ayr1 ayri, hasta
ve kontrollerdeki ifade diizeyleri, qRT-PCR’da endojen kontrol geni olarak B-Aktin ile
kiyaslanarak elde edilen rolatif kantitasyon (RK; degisim katsayisi; “fold change”
degerleri) degerleri belirlendi. Arastirma populasyonunda, BATS5 IncRNA ig¢in ifade
diizeyleri ¢cok az oldugu icin hesaplanmayan vakalar (ve n=7) bulundugundan rolatif
kantitasyon degerlerine gore, yok=0, degismemis=1 (secilmis kontrol 6rneklerinin RK
degeri ortalamasi=5.2+1) , artmig=2 (>6.2 RK) ve azalmis=3 (<4.2 RK) olarak
gruplandirma yapildi.

Ayrica, IL21R-AS1 IncRNA i¢in ifade diizeyleri ¢ok az oldugu igin
hesaplanmayan vakalar (ve n=79) bulundugundan bu rolatif kantitasyon degerlerine

gore, yok=0, degismemis=1 (secilmis kontrol oOrneklerinin RK  degeri
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ortalamasi=1.6+1), artmis=2 (>2.6 RK) ve azalmis=3 (<0.6 RK) olarak gruplandirma
yapild.

Aragtima gruplar1 arasinda IncRNA’larin ifade diizeylerinin normalligi,
"Shapiro-Wilk" testi kullanilarak incelendi. Buna gore, ifade diizeyleri %95 giivenle
normal daglima uymadigi belirlendi. Bu sebeple, 2°li gruplarda Mann-Whitney U testi,
2 ve Ustli gruplar arasinda karsilagtirma i¢in Kruskal-Wallis testi ile analizler yapildi.
Klinik datalardaki siirekli degiskenler i¢cinde normal dagilima uyan veriler, ANOVA
testi ile uymayanlar, Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Hastalar, gruplar arasinda
kategorik degiskenler X? testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi. IncRNA ifade
diizeylerinin siirekli degiskenler ile korelasyonunda Sperman’s testi kullanildi.
Korelasyon Katsayis1 (r), 0.90-1.00 deger araliginda ¢ok yiiksek iliskisi oldugu seklinde
degerlendirildi.

Analizlerde SPSS yazilimi (20.0 versiyonu, Chicago, IL) kullanildi ve anlamlilik
icin p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

3 merkezden arastirmaya dahil edilen 228 bireyin genel 6zellikleri Tablo 4.1°de
Ozetlenmistir. Calismamiza, Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi’nden 54’ii erkek 8’i kadin olmak iizere 62 kisi, istanbul Universitesi Kardiyoloji
Enstitlistinden 65’1 erkek 16’s1 kadin toplam 81 kisi, Kardiyoloji Anabilim Dal1 ve Kalp
ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalindan ise 55’1 erkek 30’u kadindan olusan 85 kisi

katilmastir.

Tablo 4.1 Arastirma katilimcilarinin merkezlere gore dagilimi

y " istanbul istanbul
Bagcilar Egitim ., . - o .
Universitesi Universitesi
ve Arastirma . .. . ..
Hastanesi Kardiyoloji Kardiyoloji
Genel Ozellikler F Enstitiisii, Enstitiisii, Kalp ve
Kardiyoloji \ .. .
Klinii Kardiyoloji Damar Cerrabhisi
(n=6 2g) Anabilim Dah Anabilim Dah
B (n=81) (n=85)
Yas, yil 54.03+10.23 55.67+10.83 59.41+£9.96
Cinsiyet (E/K), n 54/8 65/16 55/30
AKS siiflandirmasi
(STEMI/NSTEMI/UAP 60/2/0/0 24/24/21/12 7/13/23/42
/diger), n
Vaka/se¢ilmis kontrol 62/0 69/12 65/20

Caligmamiza katilan Bagcilar Kardiyoloji klinigindeki MI vakalar1 digindaki

diger vakalardaki ateroskleroz yayginligi ve plak yiikii anjiyografik goriintiilerde
degerlendirilmis ve lezyonlarin derecesine ve yerlesimine gére Gensini ve SYNTAX
skorlamalar1 ile puanlanmistir. Bu vakalar arasindan segilen aterom plak skoru diisiik
olan vakalar, secilmis kontrol grubuna dahil edilerek aday IncRNA’larin ifade
diizeylerindeki degisim katsayilar1 buna gore hesaplanmistir. Buna gore, ¢alismamiz
oncelikle vaka ve secilmis kontrol grubu olarak ikiye ayrilarak analiz edilmistir. ki
grubun klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 4.2°de verilmistir. Bu gruplandirmada,
vaka grubuna dahil edilenlerin (yiiksek skorlu veya MI gecirmis aterosklerotik
hastalarin) 158’1 (%80.6) erkek, 38’1 (%19.4) kadindan olugmaktadir.
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Vaka ve sec¢ilmis kontrol gruplari arasindaki klinik parametrelerin ortalamalari
ve istatistik sonuglart Tablo 4.2°de verilmistir. Caligmaya katilan AKS’1i hastalarin yas
ortalamas1 56.7+10.5 yil iken, secilmis kontrol grubunun 56.1£10.5 yil seklindedir.
Istatistiksel agidan bakildiginda anlamli bir sonu¢ bulunmamaktadir (p=0.774). Vakalar
ile sec¢ilmis kontrol grubu Gensini ve SYNTAX skoru agisindan kiyaslandiginda
anlaml bir farkliliga ulagilmistir (p<0.0001). Istatistiksel agidan temel biyokimyasal bir
belirteg olan troponin seviyesi iki grup i¢in kiyaslandiginda da anlamli bir sonug
gozlenmistir (p=0.0001). Vaka grubunda se¢ilmis kontrol grubuna kiyasla plazma HDL
(p=0.023) ve SKB (p=0.030) diizeyleri a¢isindan anlamli farklilik belirlenmistir.
Bunlarm yani sira BKI, DKB, plazma lipidlerinden trigliserid, total kolestrol, LDL ile
CRP, HbAlc, Glu, PT gibi antropometrik ve biyokimyasal 6zellikleri agisindan anlamli

bir istatistiksel sonug¢ bulunmamistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Arastirma populasyonun (n=228) vaka/segilmis kontrol gruplarinin kiyaslamasi

- Vaka Grubu Secilmis Kontrol . .

Ozellik (n=196) Grubu (n=32) P degeri
Cinsiyet (K/E) 38/158 16/16 0.0001
Yas, y1l 56.7+10.5 56.1+£10.5 0.774
BKi, kg/m’ 27.7+3.8 26.6+5.0 0.235
M1 (var/), n 130 0 0.0001
Gensini skor 51.8430.3 (n=123) |  3.1#3.5 (n=25) 0.0001
SNYTAX skor 19.3+8.9 (n=123) 2.4+3.3 (n=25) 0.0001
Troponin, ng/mL 1.742.6 0.2+1 0.0001
DKB, mmHg 77.4+11.1 78.9+13.6 0.547
SKB, mmHg 123.2+13.6 116.4+16.8 0.030
Trigliserid, mg/dL 172.9+96.3 167.0£103.6 0.761
Tkol, mg/dL 190.1+47.0 194.7+44.3 0.631
HDL, mg/dL 39.0+10.9 44.1£12.3 0.023
LDL, mg/dL 126.1+41.5 124.6+37.8 0.852
CRP, mg/dL 12.2+£21.6 9.2+13.8 0.490
HbAlc, % 6.8+1.9 6.5+£1.7 0.513
Glukoz, mg/dL 121.8+43.0 117.1+£40.9 0.594
PT 6.8+10.9 9.5£5.2 0.160
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Arastirma grubuna dahil olan 228 bireyin AKS siniflamasina gore yapilan
gruplamanin klinik parametreler agisindan karsilastirmalart Tablo 4.3°de verilmistir.
AKS siniflandirmasi; klinik, EKG ve kardiyak biyobelirtecler acisindan 4 alt grupta
olusturularak degerlendirilmistir. 228 vakanin katildigi bu ¢alismada AKS
siiflandirmasi, EKG verilerine gore ST ylikselmesi olan miyokard enfarktiisii (MI)
gecirmis vakalar (STEMI), kardiyak biyobelirtecleri yiiksek ama ST-ylikselmesiz MI
vakalart (NSTEMI), kararsiz anjina pektoris (UAP) tanili vakalar ya da tiim bunlarin
disindaki secilmis kontrolii de kapsayan sebebi belirsiz gogiis agrisi sikayeti ile acile
bagvuran ve aortik veya mitral kapak bozuklugu nedeniyle ameliyat gec¢irmis bireylerin
dahil oldugu (diger) grup olarak 4 alt gruba ayrilmistir. AKS siniflandirmasina gore,
STEMI (yas; 54.2+10.3), NSTEMI (yas; 58.3+11.9), UAP (yas; 58.0+£9.4), diger (yas;
58.4+10.3) olarak 4 alt gruba ayrildiginda, gruplar arasinda SYNTAX skoru ydniinden
karsilastirildiginda ANOVA testi sonucuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
varken (p=0.024), sinirda bir Gensini skoru farki belirlenmistir (p=0.077) (Tablo 4.3).
AKS gruplari, antropometrik ve biyokimyasal 6zellikleri agisindan kiyaslandiginda
troponin, HDL ve PT degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulasilmistir

(strastyla p=0.0001, p=0.001, p=0.003 ) (Tablo 4.3).



Tablo 4.3 Arastirmaya katilan tiim bireylerin (n=228) AKS gruplamasindaki klinik ve
demografik parametreleri
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STEMI NSTEMI UAP e _
Ozellik (n=91) (n=39) (n=44) (]))‘tgelr (”‘f;‘])) . -
Ortalama=SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD rtalama egert
Cinsiyet 12/32 20/34
(K/E) 1477 8/31 0.025
Yas,yil | 54.210.3 58.3+11.9 58.0+9.4 58.4+10.3 1 0,043
BKI, 27.6+3.6 275432 272433 2768521 6 974
kg/m
Ml (;]/ar/), 91 39 0 0 0.0001
Gensini 50.4+30.6 48.7+30.9 45.8427.9 32.8+39.3 0.077
skor (n=30) (n=35) (n=40) (n=43) '
SYNTAX 16.6+7.7 17.5£9.0 19.5+£9.9 12.7£12.5 0.024
skor (n=30) (n=35) (n=40) (n=43) '
Troponin, 3.3+3.1 0.8+1.2 0.140.2 0.1+0.8 0.0001
ng/mL
DKB, 75.0+£5.6 79.7£19.4 78.6+£6.5 71+11.6 0603
mmHg
SKB, 126.2+11.9 123.9+19.0 122.9+12.8 118.2+13.9
0.151
mmHg
Trigliserid, 160.8+89.2 168.6+88.4 183.6+101.9 176.4+£108.1
0.688
mg/dL
Tkol, 187.3+38.6 180.3+50.6 200.3+49.6 192.7+44.8
0.319
mg/dL
HDL, 38.5+8.7 34.3+8.8 44.0+14.1 41.4+11.1
0.001
mg/dL
LDL, 126.2+40.9 120.0+39.8 131.0444.6 125.0+£38.8 0691
mg/dL
CRP, 15.9414.1 15.8+34.4 10.8+18.3 7.3+11.1 0197
mg/dL
Glukoz, 129.0+37.8 128.8+45.4 113.3+£36.8 117.4+47.1
0.278
mg/dL
PT 4.2+14.7 7.7+6.3 9.1+4.9 102+4.4 | 5003

Arastirmamiza dahil edilen bireylerin cinsiyete gore ayrildiktan sonra AKS

simiflandirmasima gore yapilan gruplandirmada klinik ve demografik parametrelerin

sonuglar erkek ve kadinlarda sirasiyla Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’te verilmistir.




Tablo 4.4 Arastirmaya katilan erkeklerin (n=174) AKS gruplandirmasindaki klinik ve
demografik parametreleri
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STEMI NSTEMI UAP Diger
Ozellik (n=77) (n=31) (n=32) (n=34) P
Ortalama=SD | OrtalamaxSD | Ortalama+SD | Ortalama+SD | Degeri
Yas, yil 52.849.2 55.5+11.3 57.7+8.8 59.3+10.0 0.007
BKi, 27.242.9 27.6£2.9 27.6+3.0 26.9+4.6 0.917
kg/m '
Gensini 4924328 51.0+£31.6 49.7+28.8 39.5+42.9 0571
skor (n=25) (n=28) (n=29) (n=29) '
SYNTAX 16.7+8.0 18.4+8.9 20.3+9.5 13.9+12.8 0.099
skor (n=25) (n=28) (n=29) (n=29) '
Troponin 3.243.0 [.0+1.3 0.1£0.2 0.2+1.1
ng/mL 0.0001
DKB, 75.4+5.8 79.2422.5 79.6+6.2 76.4+7.1 0598
mmHg '
SKB, 125.4+£13 .4 122.2+14.0 124.9£13.6 121.5+£10.2 0674
mmHg '
Trigliserid, | 160.8+88.8 178.6+94.0 180.5+88.7 193.4+120.1 0521
mg/dL '
Tkaol, 186.3+41.4 176.8+44.8 193.8+44.6 194.3+43.8 0.430
mg/dL '
HDL, 38.0+8.8 34.149.1 41.4+10.9 38.9+9.8 0.045
mg/dL '
LDL, 126.2+41.7 118.8+£36.4 128.8+42.2 128.4+39.5 0776
mg/dL '
CRP, 17.2+£14.9 17.84+38.1 11.94+20.2 5.7+£5.9 0.153
mg/dL '
HbAIc, 6.8£2.0 6.5£1.9 6.4x1.7 6.7£1.6 0.796
% .
Glukoz, 127.7+40.1 129.3+43.9 115.0+41.2 113.3+44.9 0.379
mg/dL '
PT 3.9+15.6 7.1£6.2 10.0+4.4 9.7+4.6 0.019




Tablo 4.5 Arastirmaya katilan kadinlarin (n=54) AKS gruplandirmasindaki klinik ve
demografik parametreleri
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STEMI NSTEMI UAP Diger p
Ozellik (n=14) (n=8) (n=12) (n=20) Deseri
Ortalama+SD | Ortalama£SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD caent
Yas, yil 61.6+13.1 69.4+7.0 58.9+11.3 56.9+10.9 | 0.068
BKI, 29.6+6.3 27444 26.3+4.0 286538 | 659
kg/m
Gensini 56.6+16.1 39.3+27.8 35.3w=£23.1 18.8+26.7 0036
skor (n=5) (n=7) (n=11) (n=14) '
SYNTAX 16.1£7.1 14.24+8.9 17.3+11.1 10.4+12.2 0.432
skor (n=5) (n=7) (n=11) (n=14) '
Troponin 4.244.1 0.1£0.1 0.1£0.1 0.1+0.1 0.0001
ng/mL
DKB 74.0£5.5 81.0+4.9 75.4+6.4 78.3+£16.4
: 0.761
mmHg
SKB, 128.0+£8.4 128.8+30.3 117.0£8.1 113.3x17.1
0.161
mmHg
Trigliserid, 160.6+98.2 136.0+61.1 191.3+133.6 148.5+£79.8
0.571
mg/dL
Tkol, 191.8+23.3 190.9+67.6 219.3+60.4 189.8+47.8
0.537
mg/dL
HDL, 41.6£7.7 34.9+8.3 50.8+19.1 45.8+12.2
0.073
mg/dL
LDL, 126.3+£38.3 123.9£52 137.4+51.6 119.1£37.7
0.735
mg/dL
CRP, 10.3+£8.5 7.6+£9.9 7.9+11.4 10.3+£16.6
0.957
mg/dL
Hb(?)lc, 8.24+2.8 7.4+1.7 6.9+1.4 6.9+2.1 0632
Glukoz, 134.5+29.7 127.4+£52.7 108.5+£21.0 124.4+51.1
0.633
mg/dL
PT 6.0+8.4 10.0+6.5 6.6+5.6 11.2+4.2 0.066

Calismaya dahil edilen 228 birey ayrica, AMI agisindan ¢ alt grup yapilarak
degerlendirilmistir. Buna gore, AMI grubunda (STEMI ve NSTEMI tanili AKS
vakalar1) 130 hasta yer alirken (yas; 55.4+10.9, erkek % 83.1), non-MI grubunda, Ml

gecirmemis ancak anjina pektorisi olan 66 AKS vakasi (yas; 59.249.4, erkek % 75.6) ile

diisiik skorlu se¢ilmis kontrol grubundaki 32 birey (56.1+£10.5 yil, erkek %50) yer

almistir. MI durumuna gore olusturulmus gruplarin klinik ve demografik parametreleri

Tablo 4.6’da verilmistir. Gruplar arasinda, Gensini ve SYNTAX skorlarinda istatistiksel

acidan anlamh farklar gozlenmistir (sirastyla p=0.0001 ve p=0.0001). AMI, non-MI ve




secilmis kontrol gruplart arasinda, troponin (p=0.0001), HDL

(Tablo 4.6).

(p=
(p=0.006) degerlerinin istatistiksel acidan anlamli farka sahip olduklari bulunmustur

Tablo 4.6 Arastirmaya katilan tiim bireylerin (n=228) AMI ve non-MI ve segilmis kontrol
gruplarinin klinik ve demografik parametreleri

) Secilmis
Ozellik AI(\ﬁI}I_g;g)b u Non(rI:/lIGg;ubu kontrol grubu | P degeri
- - (n=32)
Cinsiyet | /108 16/50 16/16 0.0001
(K/E)
Yas,yil  |55.4+10.9 59.2+9 4 56.1410.6 0.055
BKI, kg/m® |27.5+3.3 27.844.2 26.6+5.0 0.466
Gensini skor [49.5£30.5 (n=65)  |54.5£30.2 (n=58) |3.143.6 (n=25) |0.0001
SNYTAX 1171484 (n=65)  |21.9489 (n=58) |2.443.3 (n=25) |0.0001
Troponin, 1, ¢159 0.120.2 0.2+1.1 0.0001
ng/mL
DKB, mmHg|77.715.2 77.247.3 78.9+13.6 0.817
SKB, mmHg | 122.0=11.4 124.9+16.2 116.4+16.8 | 0.060
Trigliserid, | ¢5 7,63 5 185.7+105.8 167.0£103.7 |0.370
mg/dL
T-Kolesterol, | ;¢3¢ 45 196.7£48.4 194.7444.3 | 0.269
mg/dL
HDL, mg/dL | 36.948.9 41.9+12.7 441+12.7 0.002
LDL, mg/dL | 123.9+40.4 129.4+43.1 124.65379 | 0.704
CRP, mg/L | 15.9426.6 8.8£15.2 9.2+13.9 0.132
HbALc, % |6.942.0 6.7+1.7 6.551.7 0.740
Glukoz, 11,¢ 9141 6 114.9+43.6 117.1441.0  |0.157
mg/dL
PT 53:12.8 9.8+4.4 9.5453 0.006

Calisma populasyonun farkli gruplandirmalar ile klinik degerlendirmelerinin

ardindan bu proje kapsaminda bireylerin periferik kanindan ayristirilan 16kositlerde

BATS ve IL21R-AS1 IncRNA’larin ifade diizeylerinin karsilagtirmalari yapilmistir.

BATS ve IL21R-AS1 adli IncRNA’larin ifade diizeyleri 6ncelikle vaka (yliksek

skorlu veya MI gecirmis aterosklerotik hastalar) ve secilmis kontrol gruplarinda

0.002) ve PT
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kiyaslandi. Bu iki grup arasinda IncRNA’larin ifade diizeylerinde istatistiksel acidan

anlamli bir sonuca ulagilmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Aday IncRNA ifade diizeylerinin aterosklerotik hastalar (vaka) ve se¢ilmis saglikli
(kontrol) gruplardaki kiyaslamasi

Vaka
LncRNA'lar | Grubu/Se¢ilmis | Ortalama+SD | P* Degeri
Kontrol Grubu

Kontrol n=29 5.2+15.6
BAT5

Vaka n=192 2.1+3.2 0.838

Kontrol n=19 1.6£1.9
IL21R-AS1 0.716

Vaka n=130 33+7.6

SD: Standart sapma, *Mann-Whitney U Test

AKS’larin 4 alt grubu, aday IncRNA’larin (BATS ve IL21R-AS1) ifade
diizeyleri acisindan kiyaslandi. Kruskal-Wallis Test sonucuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir sonug¢ bulunamadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Aday IncRNA ifade diizeylerinin AKS vaka gruplarinda karsilastirilmasi

AKS Tanis1 p*
STEMI/NSTEMI/UAP/Dig
LncRNA'lar 0 1851 Ortalama+SD Degeri
STEMI n=88 2.6+4.2
NSTEMI n=39 1.2£1.3 0.100
BATS
UAP n=44 1.8+1.8
Diger n=50 4.0+11.9
STEMI n=64 1.8+4.9
NSTEMI n=21 4.7£10.5 0.135
IL21R-AS1
UAP n=29 5.8+£10.8
Diger n=34 2.3£2.9

SD: Standart sapma, *Kruskal-Wallis Test
AKS vakalari, cinsiyete gore ayrilarak degerlendirildiginde, erkek AKS

vakalarinda istatistiksel yonden anlaml bir ifade farki belirlenemedi, ancak kadin AKS



46

PR

vakalarinda IL21R-AS1’in ifade diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olarak degistigi
(p=0.027) tespit edildi (sirastyla, Tablo 4.9 ve Tablo 4.10).

Tablo 4.9 Aday IncRNA ifade diizeylerinin erkek AKS vaka gruplarinda karsilagtirilmasi

AKS Tamsi -
STEMI/NSTEMI/UAP/Diger
LncRNA'lar Ortalama+SD | Degeri
n
STEMI n=75 2.8+4.5
NSTEMI n=31 1.1+1.4
BATS 0.212
UAP n=32 2.0£1.9
Diger n=31 2.0£2.0
STEMI n=57 1.945.1
NSTEMI n=16 4.6+11.5 0.565
IL21R-AS1
UAP n=23 5.6+11.6
Diger n=24 2.3£3.3

SD: Standart sapma, *Kruskal-Wallis Test

Tablo 4.10 Aday IncRNA ifade diizeylerinin kadin AKS vaka gruplarinda karsilastirilmasi

AKS Tanis1 p
LncRNA'lar STEMI/NSTE:]VH/UAP/Diger Ortalama+SD | Degeri
STEMI n=13 1.2+1.3
NSTEMI n=8 1.2+0.7
BATS UAP n=12 1.4+1.4 0518
Diger n=19 7.5€19.0
STEMI n=7 0.5+0.4
NSTEMI n=5 4.9+£7.2 0.027
IL2IR-ASL AP =6 6.7+7.8
Diger n=10 2.1+1.6

SD: Standart sapma, *Kruskal-Wallis Test
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Calismamizda BATS ve IL21R-AS1 IncRNA’larin ifade diizeyleri MI, non-MI
ve sec¢ilmis kontrol gruplari arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklar oldugu bulundu (Tablo 4.11). BATS5’in AMI hastalarinda kontrol grubuna gére
2.5 kat azaldigi, IL21R-AS1’in 1.6 kat arttig1 belirlendi. Lokositlerdeki BATS ve
IL21R-AS1 transkriptlerinin ifade diizeylerinin gruplar arasindaki degisimleri Tablo
4.11°de gosterilmektedir (sirastyla, p=0.028 ve p=0.059).

Tablo 4.11 Aday IncRNA ifade diizeylerinin AMI ve non-MI ve se¢ilmis kontrol gruplarinda
kiyaslanmasi

IncRNA’lar | Gruplar (n) Ortalama=SD | P* Degeri

Kontrol (n=29) |5.2£15.6

BATS Non-MI (n=65) [2.0+1.9 0.028

AMI (n=127) | 2.1%3.7

Kontrol (n=19) 1.6+1.9
IL21R-AS1 |Non-MlI (n=45) |4.8£9.0 0.059
AMI (n=85) 2.5£6.8

SD: Standart sapma, * Kruskal-Wallis Test

BATS ve IL21R-AS1 adli IncRNA’larin ifade diizeyleri MI gruplar1 arasinda
cinsiyete gore karsilastirildi. BATS kodlamayan RNA transkriptinin ifade diizeyinin, MI
gecirmis erkek hastalarda ve MI gecirmemis erkek hastalarda kontrol grubuna gore 2.55
kat arttig1 (Tablo 4.12), IL21R-AS1°de ise anlamli bir fark gdzlenmedi. Kadinlarda ise
BAT5 kodlamayan RNA transkriptinin ifade diizeyinin MI gecirenlerde ve MI
gecirmemis kadin hastalarda 7.7 kat azalsa da istatistiksel olarak anlamli olmadigi
(p=0.159) belirlendi (Tablo 4.13). Kadinlarda kontrole gére IL21R-AS1 ifade diizeyi
enfarktlis gecirenlerde 2 kat arttigi, MI gecirmemis kadin hastalarda da 4.3 kat arttig1
(p=0.040) belirlendi (Tablo 4.13).



Tablo 4.12 Aday IncRNA’larin erkek AMI ve non-MI ve secilmis kontrol gruplarinda

kiyaslanmasi

IncRNA’lar | Gruplar (n) Ortalama=SD | P* Degeri
Kontrol (n=14)  |0.9+1.1

BATS Non-MI (n=49) [2.3+2.0 0.008
AMI (n=106) 2.3+4.0
Kontrol (n=12) 1.3£2.1

IL21R-AS1 |Non-MI (n=36) |4.7£9.6 0.423
AMI (n=73) 2.5+7.0

SD: Standart sapma, * Kruskal-Wallis Test

48

Tablo 4.13 Aday IncRNA’larin kadin AMI ve non-MI ve segilmis kontrol gruplarinda

kiyaslanmas1

IncRNA’lar | Gruplar (n) Ortalama=SD | P* Degeri
Kontrol (n=15) |9.2+21.1

BATS Non-MI (n=16) |1.2£1.3 0.159
AMI (n=21) 1.2+1.1
Kontrol (n=7) 1.2+1.5

IL21R-AS1 |Non-MlI (n=9) 5.2+6.6 0.040
AMI (n=12) 2.4+4.9

SD: Standart sapma, * Kruskal-Wallis Test

Bu ¢alismada ifade diizeyleri belirlenen aday IncRNA’lardan BAT5 kodlamayan
RNA transkripti 228 vakadan 221’inde rélatif kantitasyon (RK) degeri hesaplanabildi, 7
vakada nadir olarak ifade edildigi belirlendi. Ayni sekilde, IL21R-AS1 transkriptinin

ifade diizeyi, 228 vakanin 149’unda RK degeri hesaplanabildi ,79 vakada nadir olarak

ifade edildigi belirlendi. Buna gore, ifade diizeyleri (RK degeri) kategorik olarak

gruplandirilarak tiim arastirma popiilasyonunda AKS ve MI gruplart arasinda

karsilagtirmalar Tablo 4.14 ve Tablo 4.15’de verilmektedir. Tablo 4.14’de kategorik

degerlendirme sonuglarina gére, BATS kodlamayan RNA transkriptinin ifade diizeyinin

Tablo 4.8’de verilen ifade diizeyleri gibi STEMI vakalarinda %12.1 oraninda arttig1,
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NSTEMI vakalarinda ise %94.9 oraninda azaldigr belirlendi. AKS gruplan ile BATS
RK degerleri arasinda sinirda (p=0.085) bir iligki varken, bu yaklagim ile tiim vakalar
degerlendirilebildigi i¢in IL21R-AS1 RK degerleri arasinda anlamli fark oldugu
gosterilebildi (p=0.036).

Tablo 4.14 Gruplandirilmis aday IncRNA ifade diizeylerinin (RK degeri) AKS vaka
gruplarinda karsilastirilmasi

BAT5
o | S [T e T R 7
Yok, % (n) 3.3(3) 0.0 (0) 0.0 (0) 7.4 (4)
Degismemis, % (n) | 7.7 (7) 51(2) 9.1 (4) 7.4 (4) 0.085
Artmis, % (n) 12.1 (11) 0.0 (0) 2.3(1) 7.4 (4)
Azalmis, % (n) 76.9 (70) 94.9 (37) 88.6 (39) 77.8 (42)
IL21R-AS1
Yok, % (n) 29.7 (27) 46.2 (18) 34.1 (15) 35.2 (19)
Degismemis 52.7 (48) 25.6 (10) 27.3 (12) 40.7 (22) 0.036
Artmis 7.7 (7) 17.9 (7) 25.0 (12) 18.5 (10)
Azalmisg 9.9 (9) 10.3 (4) 13.6 (6) 5.6 (3)

Tablo 4.15°de kategorik degerlendirme sonuclarina gore, BATS kodlamayan
RNA transkriptinin ifade diizeyinin Tablo 4.11°de verilen ifade diizeylerinden farkli
olarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p=0.085). Ancak, bu
yaklagim ile tlim vakalar degerlendirilebildigi i¢cin Tablo 4.11°deki gibi IL21R-AS1 RK
degerleri arasinda siirda bir anlamli fark oldugu ve Tablo 4.11°deki gibi benzer olarak

artmis ifade diizeyinin %27.3 oraninda non-MI grubunda oldugu gosterildi (p=0.064).
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Tablo 4.15 Gruplandirilmis aday IncRNA ifade diizeylerinin (RK degeri) AMI ve non-MI ve
secilmis kontrol gruplarinda kiyaslanmasi

BAT5

RK degeri /(Ar\ll\:/IJ!SO) N(gz GI?S/;I Tr?zégl P Degeri
Yok, % (n) 2.3 (3) 1.5(1) 9.4 (3)
Degismemis, % (n) | 6.9 (9) 9.1 (6) 6.2 (2) 0.384
Artmis, % (n) 8.5 (11) 4.5 (3) 6.2 (2)
Azalmis, % (n) 82.3 (107) 84.9 (56) 78.2 (25)

IL21R-AS1
Yok, % (n) 34.6 (45) 31.8 (21) 40.6 (13)
Degismemis, % (n) | 44.6 (58) 30.3 (20) 43.8 (14) 0.064
Artmis, % (n) 10.8 (14) 27.3 (18) 9.4 (3)
Azalmis, % (n) 10.0 (13) 10.6 (7) 6.2 (2)

Ayrica BATS5 ve IL21R-ASI ifade diizeyleri ile ateroskleroz yaygmlig: ve plak

yiikiiniin degerlendirilmesinde kullanilan Gensini ve SYNTAX

skorar1 arasindaki

korelasyon incelendi. Tablo 4.16’daki sonuglara gore, Gensini ve SYNTAX skorlari

arasinda c¢ok yliksek bir korelasyon olmasina karsin bu skorlar ile IncRNA ifade

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Tablo 4.16 Aday LncRNA diizeylerinin Gensini ve SYNTAX skorlari arasindaki korelasyon

Korelasyon L.

katsay1si/(r) P Degeri
BAT5*Gensini 0.112 0.181
BAT5*SYNTAX 0.133 0.110
IL21R-AS1*Gensini 0.090 0.387
IL21R-AS1*SYNTAX 0.160 0.120
Gensini*SYNTAX 0.897 0.0001

Sonug olarak, 228 kisilik arastirma popiilasyonu farkli degerlendirme gruplari

olusturularak detayl1 olarak incelendi.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya c¢apinda morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenlerindendir (118). AKS, akut miyokardiyal iskemiyle uyumlu her bir
klinik semptom grubunu ifade eder. ABD'de acil tibbi bakim ve hastaneye yatisin en
stk sebebini AKS’ler olusturmaktadir (128). AKS’nin altinda yatan temel neden
aterosklerozdur. Ateroskleroz, arter duvarindaki fibroz plaklarin birikmesi ile
karakterize olan, birka¢ farkli hiicre tipinin ve modifiye lipoproteinlerin kompleks

etkilesimini igeren kronik enflamatuvar bir siiregtir (129).

AKS’lar i¢in bir¢ok tedavi mevcuttur ancak bu tedaviler diisiik duyarliliga ve
Ozgilliige sahip invaziv olmayan yoOntemler veya sadece yiiksek riskli hastalara
uygulanabilecek pahali invaziv yontemlerdir. Mortalitenin bu denli yiiksek oldugu
AKS’larin, tan1 ve takibinde kullanilacak invaziv olmayan yeni bir yonteme gereksinim

duyulmaktadir (9).

Son yillarda, kodlayici olmayan RNA molekiilleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda baglantiyr anlayabilmek ve yeni terapdtik hedefler gelistirebilmek icin bir¢cok
calisma yapilmistir. LncRNA'lar, 200'den fazla niikleotid igeren ve gen ekspresyonunu
diizenleyen, protein kodlamayan endojen RNA'lardir. Calismalar, kardiyovaskiiler
hastaliklarin baslangicini ve ilerlemesini modiile etmede IncRNA'larin kritik roliinii

ortaya koymaktadir (75).

LncRNA’larin, plazmada ve diger viicut sivilarinda stabil olmasi bazi
hastaliklar i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilmasinda ideal adaylar haline getirmistir (9).
Patolojik durumlarda IncRNA’larin diizensiz olmast AKS gibi ani olim riskli

hastaliklarin erken tanisinda 6nemli bir terapotik hedeftir (9).

Bu c¢alismada, AKS hastalarin periferik kan hiicrelerinde daha 6nce yapilmis 6n
analizlerde KAH ile iligkilendirilmis ancak kapsamli olarak arastirilmamis iki
IncRNA’nin (BATS ve IL21R-AS1) ifade diizeylerinin hem hastalik tanisindaki
oneminin hem de ateroskleroz ciddiyeti ile iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu
ama¢ dogrultusunda arastirilan 228 vaka, ¢esitli alt gruplar yapilarak Kklinik ve
demografik 6zellikleri agisindan istatikstiksel agidan degerlendirilmistir. Bu arastirmada

kullanilan Gensini skoru, koroner arteriyel darliklara gore hesaplanan bir formiil olup
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bdylece koroner arter hastaliklarin ciddiyeti belirlenebilmektedir. SYNTAX skoru ile
KAH’larn ciddiyeti ve yayginlig1 hakkinda bizlere fikir verebilecek lezyon yeri, sayisi,
foksiyonel oOnemi gibi kriterlerin belirlenmesi saglanabilmektedir. Bu calismada,
Ozellikle se¢ilmis kontrol grubunun olusturulmasinda bu skor degerlerinden
yararlanilmistir, ancak yas ve ¢ok cesitli ateroskleroz risk faktoriiniin varligi nedeni ve
semptomsuz kisilere invaziv girisim olarak koroner anjiyografi yapilmasinin miimkiin
olmamasi nedeni ile saglikli kontrol grubu olusturulmamistir. Dolayisiyla, vakalar hem
akut koroner sendrom acisindan hem de akut miyokard enfarktiisii ag¢isindan
incelenmistir. Bu ¢aligma kapsaminda gruplar arasinda biyokimyasal ve demografik
parametrelerde karsilagtirllmistir. Kan tahlillerinde kolayca dlgiilebilen troponin, kalp
ve iskelet kaslarmma 6zgili bunlarin kasilmasinda diizenleyici goérev yapan yapisal
proteinlerdir. ST yiikselmesiz MI belirlenmesinde troponin seviyesi kardiyak
biyobelirteg olarak rol oynar. Troponin seviyesi, arastirma gruplarinda beklenildigi gibi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sistolik kan basinci, kalbin her atis1 esnasinda
alman en biiylik basinca denir. Yapilan calismalar, SKB arttikca mortalite, inme,
arteriyel hastaliklarin yiikseldigi ortaya ¢ikmustir (130). Sistolik ve diyastolik kan
basincinin bozuklugu miyokardin oksijen ihtiyacinin artmasina neden olur boylelikle
iskemi gelisebilir. Yine gruplarin kiyaslanmasinda kan basinglart diizeyleri enfarktiis
gecirenlerde fazla bulunmustur. HDL ile koroner olaylarin arasinda zit bir iliski
bulunmaktadir. Diisiik HDL seviyesi koroner arter hastaliklari i¢in yiiksek risk anlamina
gelmektedir (131). Benzer sekilde gruplar arasinda enfarktiis gecirenlerde HDL
diizeyleri daha diisiiktiir. Protrombin, karacigerde iiretilen bir protein olan protorombin
kanin pihtilagmasini saglamaktadir. PT testi (Protrombin Zamani) ise pihtilasmanin ne
kadar siirede gerceklestigini Ol¢meye yarayan bir testtir. AKS’larda koroner
damarlardaki lezyonun riiptiire olmasi ile damar i¢inde pihti1 olusur ve koroner arter
limeninin daralmasina boylece kan akiminin azalmasina neden olur. Bu durum ilerlerse
miyokard enfarktiisii gergeklesebilir. MI gruplarinda, beklendigi gibi protrombin
zamaninda kisalma oldugu tespit edilmistir. HbALc testi, glikoza baglanan hemoglobin
bilesenini 6lgmektedir. Halk arasinda ii¢ aylik kan sekeri testi olarak bilinen bu test
genellikle diyabetes mellitusun (DM) teshisinde bagvurulan laboratuvar testidir. Yapilan
caligmalar DM’in kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktérii oldugunu
ortaya koymaktadir. Bunun yan1 sira akut koroner sendromlu hastalarda daha 6nce DM

teshisi konulmamis hastalarda da HbA1c test sonucu tiim popiilasyona gore belirgin bir
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seklide yiiksek ¢iktig1 belirlenmistir (132). Arastirma gruplarinda enfarktiis gecirenlerde
HbAlc diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da nispeten daha yiiksek oldugu

gozlenmistir. Sonug olarak, genel risk faktorleri gruplar arasinda degerlendirilmistir.

Bu arastirma kapsaminda ifade diizeyleri belirlenen IncRNA’lar, Cai ve
arkadaslarinin  koroner arter hastalarinda (n=20) arastirdigt ¢alisma verilerine
dayanilarak belirlenmistir (118). Bu ¢alismada, arterlerinde stenozu olmayan, efor testi
negatif sonuglanan bireyler kontrol grubunu (n=20) olusturmustur (118). AKS, tim
iskemik durumlar1 kapsayan genis bir yelpazeye sahip klinik olaylarin timiidiir.
Arastirmamizda vaka grubunu olusturan bireylerin bu calismadan farkli olarak daha
genis bir grubu kapsamasi ve farkli derecelerde aterosklerotik plaga sahip olmalari
nedeni ile vaka-se¢ilmis kontrol grubu karsilastirmasinda istatistiksel bir anlamlilik

bulunamamasinin nedeni olabilir.

Ancak bu c¢alismada, MI gruplarinda istatistiksel olarak ifade diizeylerinin
anlamli olarak degistigi diger yandan, arastirma gruplar1 cinsiyete gore ayrildiginda,
BATS ifade diizeyinin erkek MI hastalarinda arttifi, IL21R-AS1 ifade diizeyinin de
kadin MI hastalarinda arttig1 belirlenmistir. Cai ve arkadaglarinin ¢alismasinda (118) ise
cinsiyete gore ayirim yapilarak analiz edilmemis, 20 KAH’l1 hastanin periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde BATS5’in ifade diizeylerini kontrol grubuna (n=20) kiyasla 2
kat arttig1, IL21R-AS1 ifade diizeyinin de 2.2 kat arttig1 belirlenmistir (118). AKS gibi
eriskin kronik hastaliklarin analizlerinde cinsiyet faktoriiniin dikkate alinmasi ifade
diizeyleri agisindan 6nemlidir. Nitekim Duttagupta ve arkadaslarinin g¢alismasinda,
cesitli. miRNA’larin cinsiyete 06zgli farkli ifade edildigi belirlenmistir (133).
miRNA'larin  yumurtalik fonksiyonlarinda kritik bir rol oynadigi ve miR-143"in
graniiloza hiicrelerinde estradiol iiretimini etkiledigi bildirilmistir (134, 135). Paris ve
ark. 2012 yilinda, meme kanserinde Gstrojen etkileri iizerine yaptigi ¢alismada, miRNA
ekspresyonun ER[ (Ostrojen reseptdr beta) sinyalizasyonunun dogrudan diizenledigi
bildirilmistir (136). miRNA’lar protein kodlamayan, gen ifadesinin diizenlenmesinde
gorev alan molekiillerdir. Calismamizda miRNA gibi kodlayict olmayan RNA molekiilii
olan IncRNA’larin ifade diizeylerinin cinsiyete gore farkli ifade edildigi bulunmustur.
Bunun nedeni, ilgili IncRNA’nin lokalizasyonu, diizenledigi genlerin fonksiyonu
olabilir. Bunun anlagilabilmesi i¢in, bu IncRNA’larin fonksiyonunun ayrintili bir

bicimde aydinlatilmas1 gerekmektedir.
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Cai ve arkadaslarmin calismasi, KAH ile iligskili 33045 IncRNA ile 30215
kodlayan transkript i¢in yapilan kapsamli bir transkriptomik analizdir (118). Benzer
sekilde Lu ve arkadaslarida, AKS’nin iki farkli klinik alt-tipi olan MI ve UAP’l1
hastalarda 2,332 IncRNA’nin ifade diizeyi karsilastirilmistir (137). Bu IncRNA’dan
18’inin yukar regiile edildigi ve 35 IncRNA’nin asag1 regiile edildigi tespit edilmistir.
Daha diisiik mortaliteye sahip UAP hastalarinin, MI hastalarinda gore farkli ifade
diizeylerine sahip oldugu belirtilmistir ancak daha genis hasta gruplarinda c¢alisma
validasyonu yapilmamistir (137). Dolayisiyla, son yillarda yeni IncRNA’lar1
tanimlamaya yonelik arastirma sayisi gittikge artarken, aday IncRNA’larin valide
edilebilecegi daha genis ve farkli populasyonlarda arastirma gerekliligi dikkati
cekmektedir. Bu yonii ile bu c¢alisma ile olusturulan 6rnek havuzunda, ileride yeni

IncRNA ifade diizeylerini arastirma imkani mevcuttur.

Proje kapsaminda ¢alisma populasyonu, MI ge¢irmis, MI gecirmemis vakalar ve
secilmis saglikli bireylerden (kontrol) olusacak sekilde ii¢ gruba ayrilarak analiz
edilmistir. Bu ii¢ grupta hedef IncRNA’larin (BAT5, IL21R-AS1) ifade diizeyleri
kiyaslanmis ve istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu bulunmustur. Erkek AMI
hastalarinda BATS adli IncRNA’nin ifade diizeyi kontrol hastalarina gore artarken,
kadinlarda da IL21R-AS1 adli IncRNA’nin ifade diizeyinin arttig1 belirlenmistir.
AMTI’1n altinda yatan en 6nemli neden aterosklerozdur. Kan akisini bozacak kadar ciddi
darliklar koroner iskeminin nedeni olsa da MI genellikle ¢ok Onemli goriilmeyen
lezyonlarin riiptiire olmasi sonucu meydana gelmektedir (138). Vausort ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, IncRNA’larin MI ile iliskisi arastirilmistir (139). Bunun
icin sectikleri ANRIL, KCNQ1OT1, MIAT, MALATI1 ve aHIF adli 5 IncRNA ifade
diizeyleri, MI geciren hastalar ve kontrol hastalar ile karsilastirilmistir. Sonugta MIAT
icin kontroller ve enfarktiislii hastalar arasinda anlamli bir farka ulasamazken,
ANRIL’1n ifade diizeyinin azaldigi, KCNQ1OT1, MALAT1 ve aHIF adli IncRNA’larin
ifade diizeyinde artis oldugu bildirilmistir (139). Calismamizda ilk kez, BATS5 ve
IL21R-AS1 kodlamayan RNA transkriptlerinin ifade diizeyleri ile AMI iliskisi genis bir

arastirma grubunda gdsterilmistir.
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Sonug olarak, bu ¢aligmada yaygin bir arteriyal damar hastaligi olan ateroskleroz
nedeni ile olusan akut koroner sendromun (AKS) ve akut miyokard enfarktiisiinde tani
ve takibinde kullanilabilecek muhtemel biyobelirte¢ niteligindeki BATS5 ve IL21R-AS1
ifade diizeyleri belirlenerek klinik 6nemleri arastirilmustir. Ileri vadede ise, bu
kodlamayan RNA transkriptlerinin aterosklerozun patogenezindeki potansiyel
Oonemlerini aragtirmaya yonelik in vitro ¢alismalarin yapilmasi, ayrica bu molekiillerin
tanisal Onemini goOstermeye yonelik daha kapsamli arastirmalarin  yapilmasi

hedeflenmektedir.



56

KAYNAKLAR

1. Lusis AJ. Atherosclerosis. Nature 2000; 407(6801): 233-241.

2. Naghavi M, Libby P, Falk E, Casscells SW, Litovsky S, Rumberger J, ve
ark. From vulnerable plaque to vulnerable patient: a call for new definitions and risk
assessment strategies: Part . Circulation 2003; 108(14): 1664-1672.

3. Naghavi M, Libby P, Falk E, Casscells SW, Litovsky S, Rumberger J, ve
ark. From vulnerable plaque to vulnerable patient: a call for new definitions and risk
assessment strategies: Part Il. Circulation 2003; 108(15): 1772-1778.

4. Falk E. Pathogenesis of atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 2006; 47(8
Suppl): C7-12.

5. Van de Werf F, Ardissino D, Betriu A, Cokkinos DV, Falk E, Fox KA,
ve ark. Management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-
segment elevation. The Task Force on the Management of Acute Myocardial Infarction
of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2003; 24(1): 28-66.

6. White HD, ed Unstable Angina: Ischemic Syndromes. 3 ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2007. Topol EJ, ed. Textbook of

cardiovascular medicine.

7. Casella G, Di Pasquale G, Oltrona Visconti L, Pallotti MG, Lucci D,
Caldarola P, ve ark. Management of patients with acute coronary syndromes in real-
world practice in Italy: an outcome research study focused on the use of
ANTIithRombotic Agents: the MANTRA registry. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care
2013; 2(1): 27-34.

8. Wang TJ, Gona P, Larson MG, Tofler GH, Levy D, Newton-Cheh C, ve
ark. Multiple biomarkers for the prediction of first major cardiovascular events and
death. N Engl J Med 2006; 355(25): 2631-2639.

9. Yang Y, Cai Y, Wu G, Chen X, Liu Y, Wang X, ve ark. Plasma long
non-coding RNA, CoroMarker, a novel biomarker for diagnosis of coronary artery
disease. Clin Sci (Lond) 2015; 129(8): 675-685.



57

10.  Sanita Lima M, Smith DR. Pervasive, Genome-Wide Transcription in
the Organelle Genomes of Diverse Plastid-Bearing Protists. G3 (Bethesda) 2017; 7(11):
3789-3796.

11.  Consortium EP, Birney E, Stamatoyannopoulos JA, Dutta A, Guigo R,
Gingeras TR, ve ark. Identification and analysis of functional elements in 1% of the
human genome by the ENCODE pilot project. Nature 2007; 447(7146): 799-816.

12. Kataoka M, Huang ZP, Wang DZ. Build a braveheart: the missing linc
(RNA). Circ Res 2013; 112(12): 1532-1534.

13.  Klattenhoff CA, Scheuermann JC, Surface LE, Bradley RK, Fields PA,
Steinhauser ML, ve ark. Braveheart, a long noncoding RNA required for cardiovascular
lineage commitment. Cell 2013; 152(3): 570-583.

14, Kumarswamy R, Bauters C, Volkmann I, Maury F, Fetisch J, Holzmann
A, ve ark. Circulating long noncoding RNA, LIPCAR, predicts survival in patients with
heart failure. Circ Res 2014; 114(10): 1569-1575.

15. Papait R, Kunderfranco P, Stirparo GG, Latronico MV, Condorelli G.
Long noncoding RNA: a new player of heart failure? J Cardiovasc Transl Res 2013;
6(6): 876-883.

16.  Thum T. Facts and updates about cardiovascular non-coding RNAs in
heart failure. ESC Heart Fail 2015; 2(3): 108-111.

17. Wang K, Liu F, Zhou LY, Long B, Yuan SM, Wang Y, ve ark. The long
noncoding RNA CHRF regulates cardiac hypertrophy by targeting miR-489. Circ Res
2014; 114(9): 1377-1388.

18. Liu Y, Ferguson JF, Xue C, Ballantyne RL, Silverman IM, Gosai SJ, ve
ark. Tissue-specific RNA-Seq in human evoked inflammation identifies blood and
adipose LincRNA signatures of cardiometabolic diseases. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2014; 34(4): 902-912.

19. Ishii N, Ozaki K, Sato H, Mizuno H, Saito S, Takahashi A, ve ark.
Identification of a novel non-coding RNA, MIAT, that confers risk of myocardial
infarction. J Hum Genet 2006; 51(12): 1087-1099.



58

20.  Schonrock N, Harvey RP, Mattick JS. Long noncoding RNAs in cardiac
development and pathophysiology. Circ Res 2012; 111(10): 1349-1362.

21. Mathiyalagan P, Keating ST, Du XJ, EI-Osta A. Interplay of chromatin
modifications and non-coding RNAs in the heart. Epigenetics 2014; 9(1): 101-112.

22. Hu YW, Zhao JY, Li SF, Huang JL, Qiu YR, Ma X, ve ark. RP5-
833A20.1/miR-382-5p/NFIA-dependent signal transduction pathway contributes to the
regulation of cholesterol homeostasis and inflammatory reaction. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2015; 35(1): 87-101.

23. Han P, Li W, Lin CH, Yang J, Shang C, Nuernberg ST, ve ark. A long
noncoding RNA protects the heart from pathological hypertrophy. Nature 2014,
514(7520): 102-106.

24. Broadbent HM, Peden JF, Lorkowski S, Goel A, Ongen H, Green F, ve
ark. Susceptibility to coronary artery disease and diabetes is encoded by distinct, tightly
linked SNPs in the ANRIL locus on chromosome 9p. Hum Mol Genet 2008; 17(6): 806-
814.

25.  Grote P, Wittler L, Hendrix D, Koch F, Wahrisch S, Beisaw A, ve ark.
The tissue-specific INCRNA Fendrr is an essential regulator of heart and body wall
development in the mouse. Dev Cell 2013; 24(2): 206-214.

26.  Wu C, Arora P. Long noncoding Mhrt RNA: molecular crowbar unravel
insights into heart failure treatment. Circ Cardiovasc Genet 2015; 8(1): 213-215.

27.  Zengin H. Ateroskleroz patogenezi. Journal of Experimental and Clinical
Medicine 2012; 29: 101-106.

28.  Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s.
Nature 1993; 362(6423): 801-809.

29. Davignon J, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in atherosclerosis.
Circulation 2004; 109(23 Suppl 1): 11127-32.

30. Esper RJ, Nordaby RA, Vilarino JO, Paragano A, Cacharron JL,
Machado RA. Endothelial dysfunction: a comprehensive appraisal. Cardiovasc Diabetol
2006; 5: 4.



59

31.  Yaylalh YT, Kiigiikaslan M. Endotel disfonksiyonu Pamukkale Tip
Dergisi 2011; 4(3): 152-157.

32. Ozdogu H. Inflamasyonda bas aktdr endotel. (6. ilk Basamak Kursu)
Tirkiye Hematoloji Dernegi; 2007; Ankara.

33. Boren J, Olin K, Lee I, Chait A, Wight TN, Innerarity TL. Identification
of the principal proteoglycan-binding site in LDL. A single-point mutation in apo-B100
severely affects proteoglycan interaction without affecting LDL receptor binding. J Clin
Invest 1998; 101(12): 2658-2664.

34.  Goldstein JL, Ho YK, Basu SK, Brown MS. Binding site on
macrophages that mediates uptake and degradation of acetylated low density
lipoprotein, producing massive cholesterol deposition. Proc Natl Acad Sci U S A 1979;
76(1): 333-337.

35. Cyrus T, Witztum JL, Rader DJ, Tangirala R, Fazio S, Linton MF, ve

ark. Disruption of the 12/15-lipoxygenase gene diminishes atherosclerosis in apo E-
deficient mice. J Clin Invest 1999; 103(11): 1597-1604.

36. Fazio S, Babaev VR, Murray AB, Hasty AH, Carter KJ, Gleaves LA, ve
ark. Increased atherosclerosis in mice reconstituted with apolipoprotein E null
macrophages. Proc Natl Acad Sci U S A 1997; 94(9): 4647-4652.

37.  Vallace P, ed Vascular endothelium, its physiology and pathophysiolohy.
3 ed. Oxford: Oxford Medical Publications; 1996. Weatherall D, ed. Text Book of

Medicine.

38.  Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E. Braunwald’s heart
disease: A textbook of cardiovascular medicine. 7 ed. Philadelphia: Elsevier Saunders;
2005.

39. Harrison DG. Endothelial function and oxidant stress. Clin Cardiol 1997;
20(11 Suppl 2): 11-11-17.

40. Falk E, Shah PK, Fuster V. Coronary plaque disruption. Circulation
1995; 92(3): 657-671.



60

41.  Schonbeck U, Sukhova GK, Shimizu K, Mach F, Libby P. Inhibition of
CDA40 signaling limits evolution of established atherosclerosis in mice. Proc Natl Acad
Sci U S A 2000; 97(13): 7458-7463.

42. Erol C. Klinik Kardiyoloji. Medikal & Nobel Tip Kitap Sarayi. 2004; 3:
9-15.

43.  Gerhard GT, Duell PB. Homocysteine and atherosclerosis. Curr Opin
Lipidol 1999; 10(5): 417-428.

44, Kahramanoglu M. Kardiyoloji Miniatlas. 1 ed: AND Ltd. Sti.; 2003.

45, Hansson GK, Nilsson J, eds. Pathogenesis of Atherosclerosis. 3 ed.
Philadelphia: Mosby Elsevier; 2010. Crawford MH, Di Marco JP, Paulus WJ, eds.
Cardiology.

46. Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, Arnett DK, Blaha MJ, Cushman
M, ve ark. Heart disease and stroke statistics--2015 update: a report from the American
Heart Association. Circulation 2015; 131(4): e29-322.

47.  Steg PG, James SK, Atar D, Badano LP, Blomstrom-Lundqvist C,
Borger MA, ve ark. ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction
in patients presenting with ST-segment elevation. Eur Heart J 2012; 33(20): 2569-2619.

48. Hamm CW, Bassand JP, Agewall S, Bax J, Boersma E, Bueno H, ve ark.
ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation: The Task Force for the management of acute
coronary syndromes (ACS) in patients presenting without persistent ST-segment
elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2011; 32(23):
2999-3054.

49, En¢ N, Uysal H. Akut Koroner Sendromlar. iginde: En¢ N, editor. I¢
hastaliklar1 hemsireligi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2014:95-102.

50. Miiderrisoglu H, Yildirir A. Akut Koroner Sendromlar ve Siniflamasi.

Tiirk Kardiyoloji Dergisi, Akut Koroner Sendromlar 2001; 4(3): 12-15.

51. Yeh RW, Sidney S, Chandra M, Sorel M, Selby JV, Go AS. Population
trends in the incidence and outcomes of acute myocardial infarction. N Engl J Med
2010; 362(23): 2155-2165.



61

52. Fox KA, Eagle KA, Gore JM, Steg PG, Anderson FA, Grace, ve ark. The
Global Registry of Acute Coronary Events, 1999 to 2009--GRACE. Heart 2010; 96(14):
1095-1101.

53.  Terkelsen CJ, Lassen JF, Norgaard BL, Gerdes JC, Jensen T, Gotzsche
LB, ve ark. Mortality rates in patients with ST-elevation vs. non-ST-elevation acute
myocardial infarction: observations from an unselected cohort. Eur Heart J 2005; 26(1):
18-26.

54. Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, Adams RJ, Berry JD, Brown TM,
ve ark. Heart disease and stroke statistics--2011 update: a report from the American
Heart Association. Circulation 2011; 123(4): e18-e209.

55. Roe MT, Parsons LS, Pollack CV, Jr., Canto JG, Barron HV, Every NR,
ve ark. Quality of care by classification of myocardial infarction: treatment patterns for
ST-segment elevation vs non-ST-segment elevation myocardial infarction. Arch Intern
Med 2005; 165(14): 1630-1636.

56. calismacilart T. Istanbul: Bristol-Myers Squibb Inc. Sirketi Yayinlari;
2002.

57.  Widimsky P, Wijns W, Fajadet J, de Belder M, Knot J, Aaberge L, ve
ark. Reperfusion therapy for ST elevation acute myocardial infarction in Europe:
description of the current situation in 30 countries. Eur Heart J 2010; 31(8): 943-957.

58. WHO. Global Status Report on Noncommunicable Diseases 2014.
Erisim tarihi May1s 2015, http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/148114/1/9789241564854 eng.pdf?ua=1.

59. Devlet Istatistik Enstitiisii Turkey in Statistics. 132. 2001. Ankara DM.
60. Oliim Istatistikleri i1 ve Ilce Merkezleri 2008. Ankara: TUIK 2009.

61. Olim  Nedeni Istatistikleri.  Erisim  tarihi: ~ Mayis 2015,
http://www.tuik.gov.tr/ PreHaberBultenleri.do?id=18855.

62. Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Siklig1 Calismasi. Ankara:
T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu; 2013.

63.  Amsterdam EA, Wenger NK, Brindis RG, Casey DE, Jr., Ganiats TG,
Holmes DR, Jr., ve ark. 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients



62

with Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes: a report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am
Coll Cardiol 2014; 64(24): e139-e228.

64. Kataoka M, Wang DZ. Non-Coding RNAs Including miRNAs and
IncRNAs in Cardiovascular Biology and Disease. Cells 2014; 3(3): 883-898.

65. Scheuermann JC, Boyer LA. Getting to the heart of the matter: long non-
coding RNAs in cardiac development and disease. EMBO J 2013; 32(13): 1805-1816.

66.  Cabili MN, Trapnell C, Goff L, Koziol M, Tazon-Vega B, Regev A, ve
ark. Integrative annotation of human large intergenic noncoding RNAs reveals global
properties and specific subclasses. Genes Dev 2011; 25(18): 1915-1927.

67. Moran VA, Perera RJ, Khalil AM. Emerging functional and mechanistic
paradigms of mammalian long non-coding RNAs. Nucleic Acids Res 2012; 40(14):
6391-6400.

68. Ma L, Bajic VB, Zhang Z. On the classification of long non-coding
RNAs. RNA Biol 2013; 10(6): 925-933.

69. Prensner JR, lyer MK, Balbin OA, Dhanasekaran SM, Cao Q, Brenner
JC, ve ark. Transcriptome sequencing across a prostate cancer cohort identifies PCAT-
1, an unannotated lincRNA implicated in disease progression. Nat Biotechnol 2011,
29(8): 742-749.

70.  Cheng J, Kapranov P, Drenkow J, Dike S, Brubaker S, Patel S, ve ark.
Transcriptional maps of 10 human chromosomes at 5-nucleotide resolution. Science
2005; 308(5725): 1149-1154.

71.  Guttman M, Garber M, Levin JZ, Donaghey J, Robinson J, Adiconis X,
ve ark. Ab initio reconstruction of cell type-specific transcriptomes in mouse reveals the
conserved multi-exonic structure of lincRNAs. Nat Biotechnol 2010; 28(5): 503-510.

72. Zhang X, Rice K, Wang Y, Chen W, Zhong Y, Nakayama Y, ve ark.
Maternally expressed gene 3 (MEG3) noncoding ribonucleic acid: isoform structure,
expression, and functions. Endocrinology 2010; 151(3): 939-947.



63

73. Mercer TR, Dinger ME, Sunkin SM, Mehler MF, Mattick JS. Specific
expression of long noncoding RNAs in the mouse brain. Proc Natl Acad Sci U S A
2008; 105(2): 716-721.

74. Bayoglu B, Cengiz M. Kalp ve Damar Hastaliklarinda Uzun
Kodlanmayan RNA Transkriptlerinin Rolleri. Bezmialem Science 2017; 5: 74-79.

75.  Archer K, Broskova Z, Bayoumi AS, Teoh JP, Davila A, Tang Y, ve ark.
Long Non-Coding RNAs as Master Regulators in Cardiovascular Diseases. Int J Mol
Sci 2015; 16(10): 23651-23667.

76. Lee JT. Epigenetic regulation by long noncoding RNAs. Science 2012;
338(6113): 1435-1439.

77. Fatica A, Bozzoni I. Long non-coding RNAs: new players in cell
differentiation and development. Nat Rev Genet 2014; 15(1): 7-21.

78. Kapranov P, Cheng J, Dike S, Nix DA, Duttagupta R, Willingham AT,
ve ark. RNA maps reveal new RNA classes and a possible function for pervasive
transcription. Science 2007; 316(5830): 1484-1488.

79.  Akkaya Z, Dinger P. Tedavi yaklasimlarinda yeni bir donem:
Kodlamayan RNA’lar ve hastaliklar. Marmara Medical Journal 2013; (26): 5-10.

80.  Mercer TR, Mattick JS. Structure and function of long noncoding RNAs
in epigenetic regulation. Nat Struct Mol Biol 2013; 20(3): 300-307.

81. Rinn JL, Chang HY. Genome regulation by long noncoding RNAs. Annu
Rev Biochem 2012; 81: 145-166.

82. Ma Y, Ma W, Huang L, Feng D, Cai B. Long non-coding RNAS, a new
important regulator of cardiovascular physiology and pathology. Int J Cardiol 2015;
188: 105-110.

83. Mercer TR, Dinger ME, Mattick JS. Long non-coding RNAs: insights
into functions. Nat Rev Genet 2009; 10(3): 155-159.

84.  Young RS, Ponting CP. Identification and function of long non-coding
RNAs. Essays Biochem 2013; 54: 113-126.



64

85. Kaikkonen MU, Lam MT, Glass CK. Non-coding RNAs as regulators of
gene expression and epigenetics. Cardiovasc Res 2011; 90(3): 430-440.

86.  Sana J, Faltejskova P, Svoboda M, Slaby O. Novel classes of non-coding
RNAs and cancer. J Transl Med 2012; 10: 103.

87.  Tian D, Sun S, Lee JT. The long noncoding RNA, Jpx, is a molecular
switch for X chromosome inactivation. Cell 2010; 143(3): 390-403.

88. Penny GD, Kay GF, Sheardown SA, Rastan S, Brockdorff N.
Requirement for Xist in X chromosome inactivation. Nature 1996; 379(6561): 131-137.

89. Hung T, Wang Y, Lin MF, Koegel AK, Kotake Y, Grant GD, ve ark.
Extensive and coordinated transcription of noncoding RNAs within cell-cycle
promoters. Nat Genet 2011; 43(7): 621-629.

90.  Tripathi V, Ellis JD, Shen Z, Song DY, Pan Q, Watt AT, ve ark. The
nuclear-retained noncoding RNA MALATL1 regulates alternative splicing by
modulating SR splicing factor phosphorylation. Mol Cell 2010; 39(6): 925-938.

91.  Tiffany HL, Gao JL, Roffe E, Sechler JM, Murphy PM. Characterization
of Fpr-rs8, an atypical member of the mouse formyl peptide receptor gene family. J
Innate Immun 2011; 3(5): 519-529.

92. Kotake Y, Goto T, Naemura M, Inoue Y, Okamoto H, Tahara K. Long
Noncoding RNA PANDA Positively Regulates Proliferation of Osteosarcoma Cells.
Anticancer Res 2017; 37(1): 81-85.

93.  Wang KC, Chang HY. Molecular mechanisms of long noncoding RNAs.
Mol Cell 2011; 43(6): 904-914.

94.  Bernstein E, Allis CD. RNA meets chromatin. Genes Dev 2005; 19(14):
1635-1655.

95. Umlauf D, Fraser P, Nagano T. The role of long non-coding RNASs in
chromatin structure and gene regulation: variations on a theme. Biol Chem 2008;
389(4): 323-331.

96. Hekimoglu B, Ringrose L. Non-coding RNAs in polycomb/trithorax
regulation. RNA Biol 2009; 6(2): 129-137.



65

97. Tsai MC, Manor O, Wan Y, Mosammaparast N, Wang JK, Lan F, ve
ark. Long noncoding RNA as modular scaffold of histone modification complexes.
Science 2010; 329(5992): 689-693.

98. Gomez D, Owens GK. Smooth muscle cell phenotypic switching in
atherosclerosis. Cardiovasc Res 2012; 95(2): 156-164.

99.  Schwartz SM. Smooth muscle migration in atherosclerosis and
restenosis. J Clin Invest 1997; 100(11 Suppl): S87-89.

100. Holdt LM, Teupser D. Recent studies of the human chromosome 9p21
locus, which is associated with atherosclerosis in human populations. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2012; 32(2): 196-206.

101. Samani NJ, Erdmann J, Hall AS, Hengstenberg C, Mangino M, Mayer B,
ve ark. Genomewide association analysis of coronary artery disease. N Engl J Med
2007; 357(5): 443-453.

102. Holdt LM, Hoffmann S, Sass K, Langenberger D, Scholz M, Krohn K,
ve ark. Alu elements in ANRIL non-coding RNA at chromosome 9p21 modulate
atherogenic cell functions through trans-regulation of gene networks. PLoS Genet 2013;
9(7): e1003588.

103. Motterle A, Pu X, Wood H, Xiao Q, Gor S, Ng FL, ve ark. Functional
analyses of coronary artery disease associated variation on chromosome 9p21 in
vascular smooth muscle cells. Hum Mol Genet 2012; 21(18): 4021-4029.

104. Holdt LM, Beutner F, Scholz M, Gielen S, Gabel G, Bergert H, ve ark.
ANRIL expression is associated with atherosclerosis risk at chromosome 9p21.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010; 30(3): 620-627.

105. Li H, Zhu H, Ge J. Long Noncoding RNA: Recent Updates in
Atherosclerosis. Int J Biol Sci 2016; 12(7): 898-910.

106. Nabel EG, Braunwald E. A tale of coronary artery disease and
myocardial infarction. N Engl J Med 2012; 366(1): 54-63.

107. Ji P, Diederichs S, Wang W, Boing S, Metzger R, Schneider PM, ve ark.
MALAT-1, a novel noncoding RNA, and thymosin beta4 predict metastasis and
survival in early-stage non-small cell lung cancer. Oncogene 2003; 22(39): 8031-8041.



66

108. Okugawa Y, Toiyama Y, Hur K, Toden S, Saigusa S, Tanaka K, ve ark.
Metastasis-associated long non-coding RNA drives gastric cancer development and

promotes peritoneal metastasis. Carcinogenesis 2014; 35(12): 2731-27309.

109. Huang Z, Huang L, Shen S, Li J, Lu H, Mo W, ve ark. Spl cooperates
with Sp3 to upregulate MALAT1 expression in human hepatocellular carcinoma. Oncol
Rep 2015; 34(5): 2403-2412.

110. Michalik KM, You X, Manavski Y, Doddaballapur A, Zornig M, Braun
T, ve ark. Long noncoding RNA MALATL1 regulates endothelial cell function and
vessel growth. Circ Res 2014; 114(9): 1389-1397.

111. Sato TN, Qin Y, Kozak CA, Audus KL. Tie-1 and tie-2 define another
class of putative receptor tyrosine kinase genes expressed in early embryonic vascular
system. Proc Natl Acad Sci U S A 1993; 90(20): 9355-9358.

112. Li K, Blum Y, Verma A, Liu Z, Pramanik K, Leigh NR, ve ark. A
noncoding antisense RNA in tie-1 locus regulates tie-1 function in vivo. Blood 2010;
115(1): 133-139.

113. Qu X, Du Y, Shu Y, Gao M, Sun F, Luo S, ve ark. MIAT Is a Pro-

fibrotic Long Non-coding RNA Governing Cardiac Fibrosis in Post-infarct
Myocardium. Sci Rep 2017; 7: 42657.

114. Yan B, Yao J, Liu JY, Li XM, Wang XQ, Li YJ, ve ark. InCRNA-MIAT
regulates microvascular dysfunction by functioning as a competing endogenous RNA.
Circ Res 2015; 116(7): 1143-1156.

115. Hu YW, Yang JY, Ma X, Chen ZP, Hu YR, Zhao JY, ve ark. A
l[incRNA-DYNLRB2-2/GPR119/GLP-1R/ABCALl-dependent  signal  transduction
pathway is essential for the regulation of cholesterol homeostasis. J Lipid Res 2014;
55(4): 681-697.

116. Carpenter S, Aiello D, Atianand MK, Ricci EP, Gandhi P, Hall LL, ve
ark. A long noncoding RNA mediates both activation and repression of immune
response genes. Science 2013; 341(6147): 789-792.

117.  Khalil AM, Guttman M, Huarte M, Garber M, Raj A, Rivea Morales D,

ve ark. Many human large intergenic noncoding RNAs associate with chromatin-



67

modifying complexes and affect gene expression. Proc Natl Acad Sci U S A 2009;
106(28): 11667-11672.

118. Cai Y, Yang Y, Chen X, Wu G, Zhang X, Liu Y, ve ark. Circulating
‘IncRNA OTTHUMTO00000387022" from monocytes as a novel biomarker for coronary
artery disease. Cardiovasc Res 2016; 112(3): 714-724.

119. Lord CC, Thomas G, Brown JM. Mammalian alpha beta hydrolase
domain (ABHD) proteins: Lipid metabolizing enzymes at the interface of cell signaling
and energy metabolism. Biochim Biophys Acta 2013; 1831(4): 792-802.

120. Hoover HS, Blankman JL, Niessen S, Cravatt BF. Selectivity of
inhibitors of endocannabinoid biosynthesis evaluated by activity-based protein
profiling. Bioorg Med Chem Lett 2008; 18(22): 5838-5841.

121. Bachovchin DA, Ji T, Li W, Simon GM, Blankman JL, Adibekian A, ve
ark. Superfamily-wide portrait of serine hydrolase inhibition achieved by library-versus-
library screening. Proc Natl Acad Sci U S A 2010; 107(49): 20941-20946.

122. Spies T, Blanck G, Bresnahan M, Sands J, Strominger JL. A new cluster
of genes within the human major histocompatibility complex. Science 1989; 243(4888):
214-217.

123. Spies T, Bresnahan M, Strominger JL. Human major histocompatibility
complex contains a minimum of 19 genes between the complement cluster and HLA-B.
Proc Natl Acad Sci U S A 1989; 86(22): 8955-8958.

124. Hsieh YY, Lin YJ, Chang CC, Chen DY, Hsu CM, Wang YK, ve ark.
Human lymphocyte antigen B-associated transcript 2, 3, and 5 polymorphisms and
haplotypes are associated with susceptibility of Kawasaki disease and coronary artery
aneurysm. J Clin Lab Anal 2010; 24(4): 262-268.

125. Fontanesi L, Schiavo G, Galimberti G, Calo DG, Scotti E, Martelli PL,
ve ark. A genome wide association study for backfat thickness in Italian Large White
pigs highlights new regions affecting fat deposition including neuronal genes. BMC
Genomics 2012; 13: 583.

126. Savinainen JR, Patel JZ, Parkkari T, Navia-Paldanius D, Marjamaa JJ,
Laitinen T, ve ark. Biochemical and pharmacological characterization of the human



68

lymphocyte antigen B-associated transcript 5 (BAT5/ABHD16A). PLoS One 2014,
9(10): e109869.

127. Montorsi P, Ravagnani PM, Galli S, Rotatori F, Veglia F, Briganti A, ve
ark. Association between erectile dysfunction and coronary artery disease. Role of
coronary clinical presentation and extent of coronary vessels involvement: the COBRA
trial. Eur Heart J 2006; 27(22): 2632-2639.

128. Kumar A, Cannon CP. Acute coronary syndromes: diagnosis and
management, part 1. Mayo Clin Proc 2009; 84(10): 917-938.

129. Glass CK, Witztum JL. Atherosclerosis. the road ahead. Cell 2001;
104(4): 503-516.

130. Multiple risk factor intervention trial. Risk factor changes and mortality
results. Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group. JAMA 1982; 248(12):
1465-1477.

131. Viles-Gonzalez JF, Fuster V, Corti R, Badimon JJ. Emerging importance
of HDL cholesterol in developing high-risk coronary plaques in acute coronary
syndromes. Curr Opin Cardiol 2003; 18(4): 286-294.

132. Barcin C. [Relationship between HbAlc levels and coronary artery
severity in nondiabetic acute coronary syndrome patients]. Turk Kardiyol Dern Ars
2013; 41(5): 396-398.

133. Duttagupta R, Jiang R, Gollub J, Getts RC, Jones KW. Impact of cellular
miRNAs on circulating miRNA biomarker signatures. PLoS One 2011; 6(6): e20769.

134. Zhang L, Zhang X, Zhang X, Lu Y, Li L, Cui S. MiRNA-143 mediates the
proliferative signaling pathway of FSH and regulates estradiol production. J Endocrinol
2017; 234(1): 1-14.

135. Hossain MM, Sohel MM, Schellander K, Tesfaye D. Characterization and

importance of microRNAs in mammalian gonadal functions. Cell Tissue Res 2012;
349(3): 679-690.

136. Paris O, Ferraro L, Grober OM, Ravo M, De Filippo MR, Giurato G, ve
ark. Direct regulation of microRNA biogenesis and expression by estrogen receptor beta

in hormone-responsive breast cancer. Oncogene 2012; 31(38): 4196-4206.



69

137. Lu Y, Meng X, Wang L, Wang X. Analysis of long non-coding RNA
expression profiles identifies functional IncRNAs associated with the progression of
acute coronary syndromes. Exp Ther Med 2018; 15(2): 1376-1384.

138. Sengiil C. Gen¢ Yasta Miyokard Enfarktiisii Gegiren Hastalarda Klasik
Ve Psikososyal Risk Faktorlerinin Karsilastirmali Olarak Incelenmesi. Istanbul:

Kardiyoloji Uzmanlik Tezi,2006.

139. Vausort M, Wagner DR, Devaux Y. Long noncoding RNAs in patients
with acute myocardial infarction. Circ Res 2014; 115(7): 668-677.



HAM VERILER

70



71

FORMLAR

GENETIK ARASTIRMALAR iCIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR
FORMU

Arastirnanmin Adi: Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Uzun Kodlamayan
RNA Adaylarinin Ateroskleroz Ciddiyeti ile iliskilendirilmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ Il
Bu galismaya katilmak lizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada yer
almay: kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve

kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel

Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlagsmasi ve esnekliginin kaybolmasina sebep
olan atar damar hastaliklarindandir. Hastaligin kokeni, bulgular1 ve olusum nedenlerinin
karmasikligina ragmen, ateroskleroz dnlenebilir bir hastaliktir. Akut koroner sendrom,
stabil olmayan anjina, ST elevasyonu igcermeyen miyokardiyal infarktiis ve ST
elevasyonu igeren miyokardiyal infarktlis dahil olmak iizere miyokardiyal iskemik
durumlarin tiimiinii kapsar (4). Bu arastirma projesinde toplumumuzda sik rastlanan
AKS icin muhtemel biyobelirteg olarak secilen IncRNA’larin anlatim diizeyleri
saptanarak klinik durumlan ile iliskilendirilecektir. Bu Arastirmanin ismi “Akut
Koroner Sendromlu Hastalarda Uzun Kodlamayan RNA Adaylarinin Ateroskleroz

Ciddiyeti ile Iliskilendirilmesi” dir ve 2 yil siirecektir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligsmaya katilim goniilliiliikk esasina dayalidir. Kararinizdan
once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan

sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, ateroskleroz ile iliskili sikayetinizin

bulunmasidan dolayidir. Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
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Genetik Anabilim Dali bu hastaligin nedenlerini ortaya c¢ikaracak bir arastirma
gerceklestirilecektir. Kendinizde bir sikayet olmasa bile katiliminiz aragtirmanin

basarisi i¢in 6nemlidir. Arastirmaya katilacak goniillii sayis1 yaklasik 140°dir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Ekrem Bilal Karaayvaz ve ekibi
tarafindan arastirma yapilacak ve bulgular kaydedilecektir. Bu kayitlar ilerde tekrar
incelenerek dogru tani konulmasina yardimer olacaktir. Bu kayitlar kimliginiz
belirtilmeden tip Ogrencilerinin  egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda
kullanilabilir. Bu amaglarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina

verilmeyecektir.

Bu calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10 (3 tiip) ml. kadar kan almamiz
gerekmektedir. Bu kandan ise genetik materyal (DNA ve RNA) elde edilecektir. Bu

asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir fiicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmas: swrasinda olugabilecek riskler: Kan alma islemi ile ilgili riskler
arasinda bayilma, agr1 ve/veya kan alma bolgesinde morarma sayilabilir. Ender
durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir kan pihtisi olabilir. Olas1

bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olast riskler:  Genetik bilginin
kullanilmasia bagli olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir.
Size ait genetik bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen
belirtmemiz gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir
zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin koti
yonde kullanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, bdyle bir
hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin
anormal bir gen tasidiginizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep
etmeden size bildirecegiz. Ancak bdylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman
hakkinizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin dismizda birisi ile

paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir.

Yukarida sayilanlar bdylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir.

Ancak bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak i¢in elimizden geleni
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yapacagiz. Caligmanin devami sirasinda ortaya c¢ikabilecek sorun ve riskler

katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olast yararlar: Boyle bir analiz ilgili
hastaligin genetik nedeninin 0grenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu ¢alismanin
hemen size bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin
temelinde yatan nedenlerin 6grenilmesi ileride ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere

fayda saglayacaktir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz. Eger Orneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu isteginizden Once
tiretilmis her tiirlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak ama daha fazla analiz
yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda 6rnegin imha edilmesinden

destekleyici/arastirict sorumludur.
Orneklerin Saklanmasi

Sizden alinan orneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile
sinirlt olacaktir. Eger bu 6rnekleri bu olur formunda tanimlanmayan bagka test/amaclar
icin kullanmak istersek, once Etik Kurul’a onay verilmesi i¢in bagvurulacaktir. Eger
yeni ¢alisma onaylanacak olursa sizden baska bir bilgilendirilmis olur formu

imzalamaniz istenecektir.
Veya

Bu bilimsel aragtirma sirasinda alinan kan 6rneklerinin tamami kullanilmayip bir
boliimii benzeri arastirmalarda kullanilmak {izere saklanabilir. Liitfen asagidaki 2

climleyi okuyarak uygun olanini igaretleyiniz:

() Doku ve kan drneklerinin sadece bu calismayla ilgili olarak kullanilmasini

istiyorum. Calisma bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.

( ) Doku ve kan ornekleri bu c¢aligmada kullanildig1 gibi gelecekteki
hastaligimla ilgili diger bilimsel ¢aligmalarda kullanilabilir. Ancak kalan 6rneklerimin

hastaligim disindaki bagka bir arastirmada kullanilmasini uygun bulmuyorum.
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Katilimcinin/Hastanin Beyanti

Saymm Dr. Ekrem Bilal Karaayvaz ve ekibi tarafindan (irtibat Tel: 0212-
4142200-33319) tarafindan Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Genetik Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya

“katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
¢ekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayicit bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimer”
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.



Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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