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ÖZET 

Altınkılıç E. M. RRM1, RRM2, ERCC2 Gen Polimorfizmleri ile Ateroskleroz ve 

Tip 2 Diabet arasındaki ilişkinin belirlenmesi. Yeditepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi İstanbul, 

2015.  

 Ateroskleroz büyük, orta ve küçük arterlerde plak oluşumu şeklinde kendini 

gösteren mortalitesi yüksek bir hastalıktır. Miyokard Enfarktüsü, Anevrizma ve bu 

olgulara bağlı ölümlerin başlıca sebebi olan Ateroskleroz, yaş, cinsiyet, serum lipid 

düzeyi, beslenme bozukluğu, hipertansiyon, ailesel yatkınlık, sigara ve alkol tüketme 

gibi çevresel ve genetik faktörlere bağlı multifaktöriyel bir hastalıktır. Tip 2 Diabet 

erişkin dönemde insülin intoleransı yada yetersiz insülin sekresyonuna bağlı 

hiperglisemi şeklinde görülen metabolik bir hastalıktır. Tip 2 Diabet ilerleyen dönemde 

hiperglisemiye bağlı, kalp-damar hastalığı, nefropati, nöropati, retinopati ve geciken 

yara iyileşmesi olgularına sebep olmaktadır. Her iki olgunun toplumda görülme 

sıklıkları giderek artmakla beraber gelişimlerinde rol oynayan moleküler mekanizmalar 

tam olarak bilinmemektedir. Son dönemde yapılan çalışmalar doğrudan oksidatif stres 

yada oksidatif stres derivatiflerinin dolaylı olarak yol açtığı DNA hasarlarının Tip 2 

Diabet ve Ateroskleroz gelişiminde rol oynayabileceğini göstermektedir. Bu bilgiler 

ışığında çalışmamızda, Tip 2 Diabet ve Ateroskleroza bağlı Koroner Arter Hastalarında, 

DNA Tamir mekanizmalarından Nukleotid Eksizyon Tamir yolağında bulunan XPD 

helikaz enzimini kodlayan ERCC2 geni ve DNA sentezinde kullanılmak üzere 

Ribonukleotidlerden Deoksiribonukleotid sentezinde görev alan Ribonukleotid 

Reduktaz enziminin alt birimlerini kodlayan RRM1 ve RRM2 gen varyasyonları 

incelenmiştir. Çalışma sonucunda Hasta ve Kontrol grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Koroner Arter Hastalığı, Tip 2 Diabet, DNA Hasarı, 

DNA Tamiri, Nukleotid Ekzisyon Tamiri, RRM1, RRM2, ERCC2, Polimorfizm. 
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ABSTRACT 

Altınkılıç E. M. Determination of RRM1, RRM2, ERCC2 Gene Polymorphisms in 

Atherosclerosis and Type 2 Diabetes Mellitus Cases.Yeditepe University Healt 

Sciences Institude, Department of Molecular Medicine. Master Thesis. İstanbul, 

2015.  

 Atherosclerosis is a very common disease with high mortality of pathological 

plaque generations in arteries. The main causes of this high mortality are myocardial 

infractions and aneurisms caused by atherosclerotic plaques. As a multifactorial disease, 

atherosclerosis is related to both genetic and enviromental factors as age, sex, serum 

lipid levels, feeding disorders, smoking and drinking. Type 2 Diabetes Melitus is a 

metabolic disorder of adults with hyperglycemia caused by insulin intolerance and/or 

lack of insulin secretion. Within time, Type 2 Diabetes can cause cardiovascular 

diseases, nephropathies, neuropathies, retinopathies and latency in wound healing. 

Despite increased incidences, molecular mechanisms have not been elucidated in either 

of the diseases. Recent findings show that DNA damage by direct oxidative stress or 

derivatives, may play role in generation of Type 2 Diabetes and Atherosclerosis. To 

elucidate those informations, we aimed to investigate the relationships of gene 

polymorphisms in DNA repair pathways with Type 2 Diabetes and Atherosclerosis. 

ERCC2, RRM1 and RRM2 genes were investigated in our study, as they code XPD 

Helicase enzyme in Nucleotide Excision Repair Pathway and subunits of 

Ribonucleotide Reductase enzyme, respectively. In conclusion, there were no 

statistically significant differences between patient and control groups in terms of those 

polymorphisms. 

 

 

Key Words: Atherosclerosis, Coronary Artery Disease, Type 2 Diabetes, DNA 

Damage, DNA Repair, Nucleotide Excision Repair, RRM1, RRM2, ERCC2, 

Polymorphism
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ateroskleroza bağlı olarak gelişen Koroner Arter Hastalığı (KAH) batı 

toplumlarında olüm nedenlerinin başında yer alan genetik ve çevresel etmenlerin neden 

olduğu kompleks (multifaktöryel) bir hastalık olarak tanımlanmaktadır(1). Bunun 

yanında genetik temeli tam olarak belirlenmiş lipid metabolizması bozuklukları(2) 

dışında ateroskleroza yol açan genetik faktörler hakkında bilim dünyasında yeterli 

düzeyde bilginin mevcut olduğu gözlemlenememiştir(3). 

 Kalıtımsal ve sonradan kazanılmasına bağlı olarak sınıflandırılan diabette, 

metabolik bozukluklara bağlı olarak çeşitli mekanizmaların önemli sorumluluklar 

yüklendiği gözlenmektedir. Son yıllarda ileri glikozilasyon ürünleri (AGE) ve bunların 

etkileşime girdikleri reseptörleri (RAGE) söz konusu mekanizmaların içerisinde önemli 

sorumluluklar üstlendiği gösterilmiştir(4,5). 

 AGE’ lerin çeşitli mekanizmalar aracılığı ile toksik etkiler gösterebileceği artık 

klasik bilgilerimiz içerisinde yer almaktadır. AGE oluşumu glikoz metabolizmasının 

hızlı aracılığı ile hücre içinde meydana gelir ve söz konusu proteinlerin yapı ve 

fonksiyonunu değiştirir(4). Diğer taraftan AGE oluşumu ekstraselüler matrikste 

sekonder lümen daralmasına yol açmaktadır(4,5,6). Son olarak AGE, bağlayan 

reseptörler ile etkileşerek protrombik yolların aktivasyonunu sağladığı gösterilmiştir(6). 

Tip 2 Diabetin moleküler mekanizmasının aydınlatılmasında AGE oluşumunun önemli 

olabileceği gün geçtikçe bilim dünyasında önem kazanmaktadır(4,5,6). 

 Proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu artışı sonucu ortaya çıkan 

proteaz enzimine dirençli olan AGE bileşikleri makrofaj/ monositlerin, kardiak 

fibroblastların ve vasküler düz kas hücrelerinin aktivasyonuna neden olarak dokularda 

geri dönüşü olmayan hasarlara neden olmakta ve bu şekilde kanser ve kardiovasküler 

hastalıklar gibi birçok hastalıkların gelişiminde önemli rol oynadığı çeşitli araştırmacılar 

tarafından rapor edilmiştir(7). Söz konusu hücrelerin aktivasyonu DNA oksidasyonu ve 

zar lipid peroksidasyonunu içeren reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumuna yol açtığı 

çeşitli araştırmalar sonucunda kanıtlanmıştır(8). 

AGE ürünleri kollagen ve miyelin(9) gibi proteinler ile çapraz bağlar oluşturarak 

söz konusu proteinlerin elastikiyetini azaltmaktadır. AGE ürünleri genellikle yaşa bağlı 

olarak ve diabette hızlı bir artış göstermektedir. AGE’ ler endotelial zar reseptörlerine 
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bağlanarak oksidatif strese neden olmaktadırlar. Endotelial hücrelerin bu şekilde 

harabiyeti proinflamatuvar yolağı uyarmaktadır. Söz konusu kronik ve düşük 

derecedeki inflamasyon vasküler endotel hücrelerine zarar vermektedir. AGE teşekkülü 

diabette mikrovasküler komplikasyonlarında önemli sorumluluklar yüklenmektedir. 

Ayrıca AGE birikiminin ateroskleroz ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (10). 

 Reaktif oksijen türlerinin (ROS) neden olduğu100’ den fazla DNA hasarı 

tanımlanmıştır. Bu hasarların biyolojik önemi henüz açıklık kazanmamakla birlikte 8-

hidroksi guanozin’ in (8-ohdG) mutasyonuna neden olduğu bilinmektedir(11). Hücre, 

özellikle kardiak hücreler tüm bu DNA hasarlarına farklı metabolik yollar ile cevap 

verir. Ağır DNA hasarları hücrenin apoptozis yolunu aktive ederek hücreyi ölüme 

götürür. Hücre DNA hasarını DNA tamir mekanizmaları ile tamir edebilir. DNA hasarı 

replikasyon sırasında tamir edilmezse mutasyona ve sonuç olarak genomik kararsızlığa 

neden olmaktadır(10,11). DNA’da birçok özgün değişimi içine alan genomik 

kararsızlık, Koroner Arter Hastalığının, yaşlanmanın bir belirtisi olarak Kabul 

edilmektedir.(12). 

 DNA hasarı üç şekilde tamir edilmektedir; hasarın tamamen tersine 

döndürülmesi, Nukleotid Eksizyon Tamiri ve rekombinasyon komplementasyon yolu ile 

tamir. 

 Ribonukleotid redüktaz mutasyonu gibi moleküler birtakım göstergelerin 

saptanması bireysel bazda genomik farklılıklar gösterecek basit ve kısa süre sonra KAH 

gibi kompleks hastalıklarda günlük uygulamalarda tedavi planlama aşamasında yerini 

alacaktır. Ribonukleotid redüktaz holoenzimi, dimerize olmuş, ribonukleotid redüktaz 

M1 ve ribonukleotid redüktaz M2 (RRM1,RRM2) iki altbirimden oluşmaktadır. RRM1 

ve RRM2 eşleşmesi planlanan DNA sentezi için önemlidir. RRM1’in DNA tamir 

aşamasında p53 tarafından düzenlenen p53R2 olarak da bilinen P53 RRM2 ile birlikte 

fonksiyon gösterdiği de bilinmektedir(13). Ribonukleotid redüktaz DNA sentezi için 

ribonukleotidleri deoksiribonukleotidlere dönüştürür. Bununla birlikte ribonukleotid 

redüktaz enzimi ve alt birimleri DNA sentez ve onarımında, deoksiribonukleotid 

oluşumunun sınırlamasında kataliz görevini üstlenerek önemli bir adımın 

gerçekleşmesini sağlamaktadır(14). 

 Eksizyon tamir çapraz- komplemantasyon grup 2 (ERCC2) nükleotid eksizyon 

tamir (NER) kompleksinin protein komponentidir. ERCC2 büyük bir DNA tamir 



 

3 
 

 

proteinidir. Bu genin polimorfizmlerinin DNA tamir mekanizması ve KAH gibi 

kompleks hastalıkların riski ile ilişkilendirilmiştir(13,14,15). 

 ERCC2 DNA tamir mekanizmalarından NER yolağı üzerindeki 20’ den fazla 

genle ilişkidedir. Çeşitli araştırmalarda bu genin Asp312Asn (Ekson 10) ve Lsy751Gln 

(Ekson23) polimorfizmleri tanımlanmıştır(15). 

 Bugüne dek elde edilen tüm bu veriler özellikle DNA tamiri ile ilgili genlerin 

KAH gibi kompleks hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğini ve bu konuda daha 

fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

 Çalışmamızda özellikle DNA tamir mekanizmalarıyla direkt bağlantılı oldukları 

için RRM1, RRM2 ve ERCC2 genlerinin Tip 2 Diabet ve KAH hastalıklarına sebebiyet 

verebilmesi olası olan gen polimorfizmlerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca tanı 

değeri olduğu billinen lipid profil düzeylerinin ölçülerek hasta ve sağlıklı gönüllülerde 

karşılaştırılmaları yapılarak hastalığın tanı, tedavi ve sağkalımıyla ilgili moleküler 

mekanizmaların öneminin gösterilmesi hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Aterosklerozun Moleküler Mekanizmalari  

Ateroskleroz terimi 1904 yılında Felix Jacob Marchand tarafından literatüre 

kazandırılmıştır. Yunanca “athero = yulaf lapası” ve “sclerosis= sertleşme” 

anlamlarındaki iki kelimenin birleşiminden oluşmuştur (16). 

Ateroskleroz intimanın kronik, progresif ve multifokal bir hastalığıdır. Primer 

olarak arteryel bir hastalıktır. İntimada yağ depolanması ve düz kas hücrelerinin 

proliferasyonu sonucu gelişen intimal kalınlaşma ile karakterizedir ve enflamasyon, 

skar oluşumu ve kalsifikasyon ile ilişkilidir (17,18). Tüm bu olayların sonucunda, 

lümende stenoz ve ardından trombotik oklüzyon ve /veya emboli gelişir. 

Aterosklerozun risk faktörleri arasında serum kolesterol düzeylerinde artış, 

diabetes mellitus, sigara, erkek cinsiyet, ileri yaş, obezite, sistemik kronik enflamasyon 

ve henüz tam netleşmeyen genetik faktörler yer almaktadır.  

Aterosklerozun çok erken yaşlarda başladığı otopsi ve radylojik çalışmalar ile 

gösterilmiştir (19). 

Aterosklerozun ilk görülebilen lezyonu “fatty streak= yağlı çizgilenme” olarak 

adlandırılır. Yağlı çizgilenme intimada yağ yüklü makrofajların birikmesi sonucu oluşur 

(20). Bu makrofajlar köpüğe benzer görünümlerinden dolayı “köpük hücreleri” adını 

almışlardır. 

 

2.1.1.Ateroskleroz Mekanizması 
Aterogenez ve aterosklerozun oluşum teorisi, endotel hücrelerinin, arter 

duvarındaki düz kas hücrelerinin, monositlerin, trombositlerin ve lipoproteinlerin 

etkileşimi ile açıklanmaktadır. Erken aterosklerotik lezyonların oluşmasında 3 önemli 

faktör düşünülmektedir. Bunlar; lipid metabolizma bozuklukları, vasküler hücre 

aktivasyonu ve enflamasyondur ve bunların etkileşimleri sonucunda da yağlı 

çizgilenmelerin oluştuğu düşünülmektedir (21-24). 

 

2.1.1.1.Endotel Disfonksiyonu 
Aterosklerozun patogenezindeki ilk olay endotel disfonksiyonudur. Endotel, 

damar duvarında geçirgenliği belirleyen, damar lümenindeki hemostazı kontrol eden ve 

salgıladığı vazoaktif maddeler yoluyla damar tonusunu ve bağ doku yapımını kontrol 
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eden bir organ olarak adlandırılabilir (25). Kronik hiperkolesterolemi, sigara kullanımı, 

sistemik hipertansiyon ve hiperglisemi gibi faktörler endotel disfonksiyonuna neden 

olarak ateroskleroz oluşumuna katkıda bulunur. Endotel disfonksiyonu sonucu endotel 

hücreleri aktive olur ve adezyon molekülleri, sitokinler (IL-1, TNF-α), kemokinler 

(MCP-1, IL-8) ve büyüme faktörleri (PDGF, FGF) salgılanır. Adezyon molekülleri; 

Vasküler hücre adezyon molekülü 1 (VCAM-1), interselüler adezyon molekülü 1ve 2 

(ICAM-1, ICAM-2), Trombosit/ endotel hücre adzyon molekülü (PECAM), selektinler 

(E-Selektin; endotel üzerinde, P-Selektin; trombosit üzerinde, L-Selektin; lökosit 

üzerinde) ve kadherinler olarak sınıflanabilir. Selektinler, endotel üzerinde, lökositlerin 

sıçrama ya da yuvarlanma şeklindeki hareketlerini uyarır (26). Endotel disfonksiyonu 

geliştiğinde, vazodilatör etkiye sahip nitrik oksit (NO) salınımı azalacağından dolayı 

vazokonstriksiyon gelişir. Aynı zamanda oksijen radikalleri üretimi artar. Damar 

duvarının geçirgenliği artar ve lipoproteinlere geçirgenlik kazanır. Doku faktörünün 

ekspresyonuna bağlı tromboz gelişir ve hasara bağlı olarak adezyon moleküllerinin 

ekspresyonu, kemokin ve sitokin salınımı artar ve trombositlerin ve enflamatuvar 

hücrelerin damar duvarına adezyonu artar (27).  Aktive olmuş endotel hücreleri aynı 

zamanda PDGF (platelet-derived growth factor) gibi büyüme faktörlerini salgılayarak 

vasküler düz kas hücre proliferasyonu ve negatif yüklü proteoglikanlardan zengin 

ekstraselüler matriks depolanmasına neden olmaktadır. Yağlı çizgilenmelerin özellikle 

bu intimal kalınlaşma bölgelerinde oluştuğu bilinmektedir. Bu bölgede negatif yüklü 

proteoglikanların pozitif yüklü LDL partiküllerine bağlandığı ve makrofajların da 

LDLyi fagosite ettiği düşünülmektedir (28). 

 
2.1.1.2. LDL Oksidasyonu ve Lipid Birikmesi 

İnterstisyel boşlukta yağ depolanabilmesi için bir yağ kaynağına ihtiyaç vardır. 

Bu kaynak dolaşımdaki yağlardır. Dolaşımdaki yağların depolanması özellikle yüksek 

kolesterol düzeyleri ile ilişkilidir (21,29). Kolesterol kanda değişik formda 

lipoproteinler olarak dolaşmaktadır ve bunlardan düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

ateroskleroz oluşumunu arttırırken, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolün 

damar duvarından ters transportuna neden olarak ateroskleroza karşı koruyucu rol 

oynamaktadır. LDL damar duvarına girmeden önce reaktif oksijen türevleri tarafından 

oksitlenir (okside LDL) (24,30).  Okside LDL’nin yapısındaki apo –B100 değişikliğe 

uğradığı için LDL ‘nin makrofajlarda fagositoz hızı yüksektir ve böylelikle intima 
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içerisinde hapsolurlar. Okside LDL kemokinlerin sitokinlerin adezyon moleküllerinin 

ve büyüme faktörlerinin salgılanmasını uyarır. 

 
2.1.1.3. Enflamasyon 

Aterosklerozda damar duvarında depolanmış lipidlere doğru aktive olmuş 

enflamatuvar hücreler yönlenmektedir (23,24,29). Dolaşımdaki lökositler karakteristik 

olarak lipid akümülasyonunun olduğu damar duvarındaki bölgelerde tutulurlar. 

Başlangıçta bu lökositler monosit halindeyken aktive olduklarında makrofajlara 

dönüşürler. Lökosit aktivasyonu vasküler hücrelerden salınan kemokinler yoluyla 

olmaktadır. Monosit kemokin proteini-1 (MCP-1) endotelden okside LDL ve çeitli 

uyarılarla salınır. MCP-1 monositlerin seçici yönlendirilmiş göçünü sağlamaktadır. 

Lökositler üzerindeki CXCR2’e bağlanan bir molekül olan interlökin-8 de deneysel 

ateroskleroz oluşumunda rol oynamaktadır (30). IL-1, TNFα, CRP gibi sitokinler, 

adezyon moleküllerinin salınımını arttırır ve endotele daha çok lökosit ve LDL 

bağlanmasına neden olurlar ve trombojenisiteyi arttırırlar. CRP aynı zamanda 

monositleri uyararak koagülasyonda rol oynayan doku faktörü salınmasını arttırır. Tüm 

bunlar sonucunda lipid akümülasyonunu tehlike sinyali olarak algılayan köpük hücreleri 

proinflamatuvar hücrelerden olan helper tipi T lenfositleri gibi daha fazla inflamatuvar 

hücre tutulumuna neden olurlar. Helper T lenfositleri ise IFN-γ ve IL-2 gibi sitokinlerin 

salınımına neden olarak monositlerin aktive makrofaj haline dönüşmesini sağlarlar. 

Yağlı çizgilenmenin klinik önemi yoktur. Ancak, bazı yağlı çizgilenmeler fibrin ve yağ 

içeren gerçek aterosklerotik plaklara dönüşürler. Aterosklerozun kompleks plaklar 

haline dönüşmesinde düz kas hücreleri rol oynar. Düz kas hücreleri, subendotelyal 

aralığa göç ederler, bölünürler ve ekstrasellüler matriksi sentezlerler. Aterosklerotik 

plağın önemli kısmını hücredışı matriks kısmı oluşturur. Düz kas hücrelerinden fazla 

miktarda kollajen üretimini sağlayan uyarılar; PDGF ve TGF-ß’ dır. Hücredışı matriksin 

birikiminde de matriks moleküllerinin biyosentezinin matriks metalloproteinazlarla 

(MMP) dengesine bağlıdır. Hücredışı matriksin MMP’ larla yıkımından ortaya çıkan 

makromoleküller düz kas hücrelerinin media tabakasından intimaya göç etmesine neden 

olur. Sonuçta lezyonun lipid dolu çekirdeğini, endotelyal yüzeyden ayıran fibröz bir 

şapka oluşur. Bu şapka, çevresinde kendi matriksinin kalın tabakaları bulunan uzun düz 

kas hücrelerinden oluşur. Fibröz başlıkta bir yandan düz kas hücreleri tarafından 

ekstrasellüler matriks yapımı devam ederken diğer taraftan makrofajlar tarafından 
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üretilen proteinazlar tarafından bağ dokusu yıkımı olmaktadır. Bu yapım ve yıkım çok 

sayıda sitokin tarafından kontrol edilmektedir (31). 

 
2.1.2. Ateroskleroz ve Genetik 

Ateroskleroz aile öyküsü olan bireylerde, ateroskleroz ile ilişkili olayların 

gelişebileceği öngörülmektedir. Birçok deneysel ve klinik çalışmada aterosklerotik plak 

oluşumuna ve progresyonuna neden olduğu tespit edilen genetik varyasyonlar rapor 

edilmiştir (32-34). Ancak tek bir gen lokasyonundan ziyade, birçok gen etkileşiminin 

etkili olduğu düşünülmektedir. Çok yakın Genome Wide Association Studies (GWAS) 

(35) da ateroskleroz gelişiminde etkili olan genetik varyasyonlar bizlere sunulmuştur. 

Genetik varyasyonların aterosklerozla ilişkili olduğuna yönelik yapılan ilk çalışmalar 

ABOkan grupları ile yapılan çalışmalardır. O kan grubu dışındaki kan gruplarında 

miyokardiyal enfarktüs ve periferik damar hastalığı riskinin arttığı gösterilmiştir (32). 

LDL reseptörlerini (LDLR) kodlayan genin yokluğunda familyal hiperkolesterolemi 

hastalığı tanımlanmıştır. LDLR, LDL’nin yapısında bulunan Apolipoprotein B 

(ApoB)’ye bağlanarak kandan LDL ve IDL alımını sağlar. LDLR’yi kodlayan genin 

homozigot yokluğunda 20 yaş altı kişilerde ateroskleroza bağlı miyokardiyal enfarkt ve 

ölüm olduğu bildirilmiştir. LDLR gen polimorfizmleri sonucunda da ateroskleroz 

riskinin arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur (32,36). 

Apolipoprotein E (ApoE) kandan şilomikron ve VLDL kalıntılarının alımı için 

gereklidir. ApoE alel varyasyonları E2, E3 ve E4 olarak sınıflanmıştır. E4 alel 

varyasyonu toplumda %30 oranında görülür ve artmış kolesterol düzeyleri ile ilişkili 

bulunmuştur (32,34). 

LPA apolipoprotein A’yı kodlayan gendir. Apo A’nın fonksiyonu tam olarak 

bilinmemekle birlikte tromboz gelişiminde rol aldığı düşünülmektedir ve yine Apo 

A’nın artması ateroskleroz riskini arttırmaktadır (37,38). 

VLDL şilomikron ve HDL sentezinde yer alan APOA5 ve SORT1 genlerinin de 

aterosklerozda etkin olduğu gösterilmiştir (22,24). 

LDLR’yi parçalayan proprotein konvertaz subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 

geninin varyasyonları sonucu LDLR düzeylerinin değiştiği ve sonucunda da serum ve 

doku kolesterol düzeylerinin değiştiği bildirilmiştir (39,40). 

Kolesteril ester transfer proteini (CETP), kolesterol esterlerinin ve 

trigliseridlerin VLDL, LDL ve HDL arasında hareket etmesini sağlayan bir enzimdir. 
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CETP’nin HDL düzeylerini düşürerek ateroskleroz riskini arttırdığı düşünülmektedir 

(41). 

İnflamasyon ile ilgili genlerdeki varyasyonların da ateroskleroz riskini arttırdığı 

yönünde çalışmalar vardır. Bu genlerden bazıları ALOX5, ALOX5AP, LTA4H, LTC4S 

ve CD134 (OX40) kodlayan gen olarak sıralabnabilir (32,42,43,44). 

Kanda homosistein düzeylerinin artması vasküler hasara, ateroskleroza, tromboza, 

koroner arter hastalığına ve inmeye neden olmakta ve bunun sebebinin de endotelyal 

disfonksiyon olduğu savunulmaktadır (45,46). Homosistein mekanizmasında yer alan 

MTHFR, MS (methionine synthase) ve CBS (cystathionine-beta-synthase) gibi 

genlerdeki varyasyonların önemli olduğu düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, ateroskleroz moleküler mekanizması çok faktörlü olan ve 

sonucunda inme, koroner arter hastalığı ve ölümün olduğu ciddi bir antitedir. 

Tedavisine yönelik birçok çalışma yapılsa da tartışılacak ve araştırılacak bir çok yönü 

vardır. 

2.2.Diabetes Mellitus 

 Diabetes Mellitus (DM) insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin 

mutlak veya göreceli eksikliği sonucu karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasında 

bozukluklara yol açan kronik hiperglisemi ile karakterize, etiyolojisinde mikrovasküler 

ve makrovasküler komplikasyonlar gibi birden fazla faktörün rol oynadığı metabolik bir 

hastalıktır (47). Ülkemizde 1997-1998 yılları arasında 20 yaş üzeri erişkinlerde yapılan 

Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans 

Çalışması-I (TURDEP I) ‘in tekrarı olan ve 2010 yılında gerçekleştirilen TURDEP 

II’nin sonuçlarına göre diyabet prevalansı %7,2’den, % 13,7’e yükselmiştir (48,49).  

Makrovasküler hastalık diyabetteki başlıca mortalite ve morbidite nedenidir. 

Diyabette ateroskleroz gelişiminin hızlanmasında rol olan faktörlerle ilgili çalışmalar 

yıllardır devam etmektedir. Bununla birlikte, hem patojenik ateroskleroz 

mekanizmalarının hem de akut klinik olaylara yol açan tetikleyici mekanizmaların 

arkasındaki kavramlar son 20 yılda büyük ölçüde değişmiştir. Günümüzde 

aterosklerozun yaşla kaçınılmaz olarak ilerleyen dejeneratif bir süreç değil de kronik bir 

inflamatuvar süreç olduğu tamamen kabul edilmiştir. Damar tıkanıklığının derecesi 

değil plak rüptürü veya erezyonunun akut kardiyovasküler olayların çoğunluğundan 

sorumlu olduğu gerçeği de kabul edilmektedir. Diyabet büyük olasılıkla aterosklerozun 
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karakteristik kronik inflamatuvar sürecinde rol oynamakta ve bu süreci 

hızlandırmaktadır (50).  

ABD’de diyabet, kardiyovasküler hastalık sonucu gelişen çok daha yüksek 

mortaliteyle birlikte en sık rastlanan yedinci ölüm sebebi olarak gösterilmektedir (51). 

Çeşitli etnik ve ırksal grupları kapsayan birçok prospektif çalışmada, diyabetik kişiler 

arasında koroner arter hastalığı (KAH) mortalitesinin 2-4 kat daha fazla olduğu 

belirtilmektedir. Diyabet ayrıca, şiddetli karotis aterosklerozu olasılığını da 

arttırmaktadır (52) ve diyabet hastalarında inmeye bağlı mortalite yaklaşık 3 kat artış 

göstermektedir (53). Ayrıca, diyabet hastaları klinik olaylar geliştirdiklerinde diyabetik 

olmayan hastalara göre daha kötü bir prognoza sahiptir (54). Her biri, diyabetle ilişkili 

morbidite ve mortalitenin büyük bir kısmından sorumlu olan retinopati, nöropati ve 

nefropati gibi mikrovasküler komplikasyonlar da bu makrovasküler komplikasyonlarla 

kenetlenmiştir. Dolayısıyla diyabet, bir glukoz metabolizması problemi olmasına karşın, 

Amerikan Kalp Derneği (AHA) yakın bir zaman önce şu açıklamada bulunmuştur; 

“Diyabet kardiyovasküler bir hastalıktır” (53). 

Diabetes mellitus insülin salgısı, insülin etkisi yada her ikisinde meydana gelen 

arızaların sonucunda oluşan karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmalarındaki 

bozulmalarla birlikte gelen kronik hiperglisemi ile karakterize olmuş metabolik bir 

hastalıktır. Diyabetin ortaya çıkmasında değişik patogenetik mekanizmalar sorumlu 

tutulmaktadır (Tablo2-1). Tip 1 diyabetin oluşmasında primer olay otoimmün 

mekanizma ile veya bilinmeyen bir şekilde beta hücrelerinin harabiyeti ile insülin 

eksikliğinin ağır bir şekilde ortaya çıkması; tip 2 diyabette ise beta hücre yetersizliğine 

bağlı insülin sekresyonunda bozulma ve hedef dokulardaki insülin direnci nedeniyle 

insülin etkisindeki azalmadır. Hiperglisemiye bağlı gelişen semptomlar poliüri, 

polidipsi, kilo kaybı, bazı durumlarda polifaji, görmede bulanıklık, infeksiyonlara 

eğilim ve büyümede gerilik olarak sayılabilir. Diyabetin uzun dönemde ortaya çıkan 

komplikasyonları körlüğe kadar ağırlaşabilen retinopati, böbrek yetersizliğine neden 

olabilen nefropati, ayak yaraları ve amputasyona yol açabilen nöropati ve damar 

hastalığı, kardiyovasküler, genitoüriner ve gastrointestinal sistem bozukluklarına yol 

açabilen otonom nöropati, cinsel fonksiyon bozuklukları sayılabilir. Diyabetli hastalarda 

ateroskleroza bağlı kardiyovasküler, serebrovasküler, periferik damar hastalıkları, 

hipertansiyon ve hiperlipidemi diyabeti olmayanlara göre oldukça sıktır (55,56) 
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  Tablo 2-1: Diabetin Sınıflandırılması (57) 

         
 

2.2.1.Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi 

Diabetes mellitus bütün toplumlarda ve ırklarda görülebilen özellikle batı 

toplumlarının yaklaşık %3-5’ini ilgilendiren metabolik bir bozukluktur. Değişik 

toplumlar ve farklı etnik gruplar arasında prevalans oranları açısından büyük farklılıklar 

göze çarpmaktadır. Örneğin; Papua Yeni Gine’deki kavimlerde, Eskimo’larda ve 

anakıtada yaşayan Çinli’lerde bu oran %1 dolaylarında iken Avusturya’daki 

‘Aborgine’lerde, Amerika’daki ‘Pima’ kızılderelilerinde, Mikronezya’daki 

‘Nauruan’larda %20-45 arasında bulunabilmektedir (57). Değişik toplumlardaki bu 

denli farklı prevalans oranlarının nedeni genetik belirleyiciler yanı sıra olası çevresel 

faktörlerin etkileri olabilmektedir. 1998 yılında A.B.D. Hastalık Kontrol ve Önleme 

Merkezi, A.B.D. popülasyonunun yaklaşık %6 civarında (50 yaşın üzerinde 

muhtemelen %10-15’lere çıkan oranlarda) diabetes mellitus tanı kriterlerine uyduğunu 

ve bunların üçte birinden fazlasına tanı konmamış olduğu tahmininde bulunmuştur. 

Hasta sayısının 21. yüzyıl başladığında da artmaya devam ettiği ve şu an için her yıl 

ortalama 800.000 yeni hasta düzeylerine ulaştığı tahmin edilmektedir. 

 

2.2.2.Tip1 ve Tip 2 Diabetin Moleküler Mekanizmalari 
 
2.2.2.1.Tip 1 Diabetes Mellitus 

Tip 1 Diabetes Mellitus, insüline bağımlı (IDDM) veya juvenil diyabet olarak 

adlandırılmaktadır (58). Tip 1 Diabetes Mellitusun total insülin yetmezliğine bağlı 

olarak ve genellikle 30 yaşın altında başladığı ve tüm diyabetik vakalar arasında %10 

oranında olduğu bilinmektedir. Erken yaşlarda genellikle poliüri, polidipsi, polifaji ve 
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hızlı kilo kaybı gibi semptomlarla aniden başlamaktadır. Tip 1 diyabet absolü insülin 

eksikliğiyle sonlanan pankreasın langerhans adacıklarındaki β hücrelerinin kaybı ile 

karakterize kronik bir hastalıktır. Çocukluk çağında en sık görülen kronik hastalıklardan 

birisidir ve dünyada sıklığı gittikçe artmaktadır (59).  

Tip 1 diyabet etiyopatogenezinden sorumlu birçok faktör tanımlanmıştır. Tip 1 

etiyolojik olarak otoimmün ve idiyopatik olarak sınıflandırılmaktadır; bazı kaynaklarda 

tip 1A ve tip 1B diyabet olarak da isimlendirilmektedirler (60).  

Otoimmün tip 1 diyabeti (Tip 1A), tüm diyabetiklerin %5-10’unu oluşturan diyabet 

tipidir. Daha önce insüline bağımlı diyabet olarak adlandırılmış olan bu diyabet şekli, 

pankreas beta hücrelerinin otoimmün olay sonucu harabiyetinden ortaya çıkmaktadır. 

Beta hücresinin otoimmün ölümüne ilişkin belirtiler ICA-adacık hücresi antikoru (Islet 

Cell Antibody), insüline karşı otoantikorlar (IAA), glutamik dekarboksilaza karşı 

antikor (Anti-GAD), tirozin fosfataza karşı otoantikor (IA-2, IA-2B) sayılabilir. Tip 1 

diyabetiklerde hipergliseminin ilk saptandığı dönemde bu antikorlardan bir veya birkaçı 

%85-90 olguda pozitif bulunabilmektedir. Tip 1 diyabet ayrıca HLA genleriyle 

yakından ilişki içindedir. DQA ve DQB genleri ile bağları vardır. HLA-DR/DQ genleri 

diyabete yatkınlığı artırabilir veya koruyucu özellik gösterebilirler. Tip 1 diyabetin bu 

otoimmün formu beta hücresinde harabiyete neden olan otoimmün olayın hızı ve 

şiddetine göre değişkenlik gösterebilir. Bazı insanlarda, özellikle çocuklarda beta 

hücresinin ölümü çok hızlı olabilir ve hastalar ilk belirti olarak ketoasidoz tablosu ile 

tanınabilir. Beta hücre harabiyetinin yavaş olduğu hastalarda ise diyabet uzun süre açlık 

glukozunun yüksekliği ile seyreder. Stres ve infeksiyon gibi hallerde aşırı hiperglisemi 

ve ketoasidoz tablosu aniden kliniğin değiştiği bir formda olabilir. Bazen erişkinlerde 

beta hücre harabiyeti çok yavaş ilerleyen bir hızda olabilir ve ağır hiperglisemi ve 

ketoasidoz tablosunun yıllarca görülmediği bir şekilde karşımıza çıkabilir. Bu hastalar 

başlangıçta yaşam için insülin gerektirmeseler de sonunda mutlaka insülin tedavisine 

bağımlı hale gelirler. Bu şekilde ortaya çıkan 40 yaş altı, obez olmayan, ailesinde 

diyabet öyküsü olmayan hastalar sıklıkla tip 2 diyabetmiş gibi izlenebilirler. Ancak, 

gerçekte bu kişiler tip 1 diyabettirler. Bu klinik şekle verilen özel ad LADA’dır. (Latent 

Autoimmune Diabetes of Adult/ Erişkinin gizli otoimmün diyabeti). 
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2.2.2.2.Tip 2 Diabetes Mellitus 
Tip 2  Diabetes  Mellitus, insüline bağımlı olmayan (NIDDM) veya erişkin diyabet 

olarak adlandırılmaktadır (58). Tip 2 diyabet poligenik kalıtımlı, başlamasında sıklıkla 

obeziteye ilişkin veya obezite olmadan da varolan insülin rezistansı bulunan, beta 

hücresinin bu rezistansı kompanse etmek için rölatif fazla insülin salgıladığı ve hastalık 

ilerledikçe insülin salgılama fonksiyonunda zaten bozukluk olan beta hücresinin insülin 

salgılama kapasitesinin daha da azalıp, hipergliseminin artıp kısır bir döngü yarattığı 

metabolik bir hastalıktır (61). Tip 2 Diyabet gelişiminde rol oynayan çok çeşitli risk 

faktörleri gösterilmiştir (Tablo 2-2) (62).  

 

Tablo 2-2: Diabet Risk Faktörleri (63) 

  

 Hiperglisemiye bağlı olarak İleri Glikozilasyon Ürünlerinin (AGE) ve Şeker 

Alkollerinin (Polyol yolağı) meydana gelmesi, çeşitli Diabetik patolojilere neden olur. 

AGE ürünleri proteaz aktivitesine direnç gösteren glikozillenmiş proteinlerdir ve bu 
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sebeple temizlenmeleri güçtür(6,8). Dokularda biriken AGE ürünleri, doğrudan yada 

immünolojik reaksiyona neden olarak doku ve organ hasarı meydana getirirler. Polyol 

yolağı ile meydana gelen şeker alkolleri glukozdan ve fruktozdan osmotik olarak daha 

aktiftirler ve bu sebeple doku ve organlarda hasara neden olurlar(63). Bunların 

haricinde bozulan karbonhidrat metabolizması sonucu meydana gelen metabolik 

sendrom da Diabetin patolojik sonuçları arasında yeralmaktadır(64). 

Tip 2 diyabetin nadir görülen bir tipi olan MODY (Maturity Onset Diabetes of the 

Young/ Gencin erişkin tipte başlayan diyabeti), subtipleri olan otozomal dominant geçiş 

gösteren genç yaşlarda insülin sekresyonu defekti ile seyreden fakat tedavisinde hemen 

hiçbir zaman insülin gereksinimi duyulmayan, sorumlu gen lokuslarının kesin olarak 

gösterildiği bir diyabet tipidir. MODY dışı klinikte yaygın olarak görülen Tip 2 

diyabetin genetiği henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Poligenik kalıtım gösterir ve 

hastalık olarak ortaya çıkmasında çevre faktörlerinin özellikle obezite ve sedanter 

yaşamın neden olduğu insülin rezistansının tetik çekici faktör olduğu kabul edilir. 

Hastalığın ortaya çıkması için predispozan faktörler dışında pankreas beta hücresinde 

genetik bir defektin varolması gerektiği görüşü de yaygın olarak kabul edilir (65).  

2.3.DNA Tamir Mekanizmalari 
DNA hasarı hücre içinde doğal yollarla meydana gelen yada ekzojen kaynaklı 

fiziksel ve kimyasal ajanların DNA ‘nın yapısında meydana getirdiği 

değişikliklerdir(66). DNA tamir mekanizmaları DNA ‘nın yapısında meydana gelen bu 

değişikliklerin düzeltilmesi ve kalıtsal materyalin korunmasından sorumludur. DNA 

tamir mekanizmaları 5 başlık altında sınıflandırılmaktadır(67,68); 

 

Direkt tamir: Fotoliyaz aktivitesi ile primidin dimerlerinin ayrılması, DNA 

metiltransferaz aktivitesi ile O-6-metilguanin tamiri, DNA Ligaz aktivitesi ile tek zincir 

kırıklarının tamiri. 

Eksizyon tamiri: Baz eksizyon tamiri (BER), Nukleotid eksizyon tamiri(NER) ve 

Hatalı eşleşme tamiri (MMR) yoklaklarıyla hasarlı bölgelerin kesilip çıkarılması.  

Rekombinasyonel tamir 

SOS tamiri 

İkili zincir kırıklarının tamiri: Homolog rekombinasyon (HR), Serbest uçların non-

homolog bağlanması (NHEJ)(68). 
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2.3.1. Nükleotid Eksizyon Tamiri  
 Nükleotid eksizyon tamiri (NER) kimyasal (polisiklik hidrokarbonlar) yada 

fiziksel (UV radyasyon) ajanlardan ötürü meydana gelen ve heliks yapısını bozan DNA 

lezyonlarının oligonükleotid dizileri halinde kesilip çıkarılması esasına dayanır. 

Yaklaşık olarak 30 farklı tamir faktörünü içeren NER mekanizması uyarana bağlı olarak 

değişen iki alt türe sahiptir (Şekil 2-1, Şekil 2-2) ve 3 aşamada gerçekleşmektedir (69); 

 

a. Hasarlı bölgenin tanınması: NER yolağının ilk adımı olan hasarlı bölgenin 

tanınması transkripsiyon esnasında (transcription coupled- NER) yada eksojen 

kaynaklı uyarım (global genomic- NER) sonucu XPC-HR23B protein 

kompleksinin DNA üzerine bağlanmasıyla başlar. XPC-HR23B kompleksi hasar 

tanıma özelliğine sahiptir ve hasar bulunmuyorsa DNA dan 

ayrılmaktadır(69,70). 

 

b. Hasarlı bölgenin eksizyonu: Hasarlı bölge tanındıktan sonra XPA-RPA protein 

kompleksi XPC-HR23B kompleksiyle birleşir ve hasarlı bölge üzerine sıkıca 

bağlanmasını sağlar. Meydana gelen bu dörtlü yapıya TF2H transkripsiyon 

faktör kompleksi tutunur. TF2H kompleksini meydana getiren XPB ve XPD 

proteinleri tarafından hasarlı bölge helikaz aktivitesiyle yaklaşık 30 nükleotid 

uzunlukta açılır. Son olarak XPF-ERCC1 protein kompleksi açılan ipliği 

sırasıyla 3’ ve 5’ yönlerinden endonukleaz aktivitesiyle kesmektedir(69,70,71). 

 

c. Oluşan boşluğun doldurulması: eksizyon ile oluşan yaklaşık 30 nükleotidlik 

boşluk DNA polimeraz δ ve ε tarafından doldurulur. DNA ligaz 1 tarafından 

sentezlenen fragment ile genomik DNA ‘nın uçları birleştirilerek tamir süreci 

tamamlanmaktadır(69,71). 
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Şekil 2-1: Transkripsiyona Bağlı Onarım(69) 

 

 
Şekil 2-2: Global Genomik Onarım(69) 
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2.4. Ribonükleotid Redüktaz 

 İnsan Ribonükleotid Redüktaz enzimi (hRR) DNA sentezinde kullanılmak üzere 

ribonükleotidlerden deoksiribonükleotid sentezini katalizleyen tetramerik bir enzimdir, 

iki büyük altbirim (RRM1) ve iki küçük altbirimin (RRM2) birleşmesinden meydana 

gelir. Büyük altbirim substrat spesifik katalitik kısımlarını ve allosterik efektörlerin 

bağlandığı regülatör kısımlarını içermektedir. Küçük altbirim aktif bölgeyi ve fonksiyon 

için gerekli olan ferrik demir iyonu ve sabit bir tirozin kalıntısı içermektedir(Şekil 2-3) 

(72,73). 

 
Şekil 2-3: Ribonukleotid Redüktaz Enzimi Yapısı(72) 

 

2.4.1. Ribonükleotid Redüktaz M1 (RRM1) 

 RRM1 geni bölünen hücrelerin S fazında DNA sentezi için gerekli 

deoksiribonukleotidlerin sentezlenmesinde görev alan Ribonukleotid Redüktaz  

enziminin büyük altbirimini kodlamaktadır(73,74). Ribonükleotid Redüktaz M1  792 

amino asitden meydana gelir, insan genomunda 11. Kromozomun p15.5 bölgesinde 

kodlanmıştır (Şekil 2-4) (75).  
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Şekil 2-4: RRM1 Geni 11. Kromozom Üzerinde Yerleşimi (75) 

 

2.4.2. Ribonükleotid Redüktaz M2 (RRM2) 

RRM2 geni Ribonukleotid Redüktaz enziminin küçük altbirimini kodlamaktadır. 

M2 küçük altbirimi p53 ile birlikte fonksiyon göstererek (p53R2) DNA tamirini   regüle 

etmektedir(76,77). Ribonükleotid Redüktaz M2 389 amino asitden meydana gelir, insan 

genomunda 2. Kromozomun p25.1 bölgesinde kodlanmıştır (Şekil 2-5)(78).  

 

 
Şekil 2-5: RRM2 Geni 2. Kromozom Üzerinde Yerleşimi (78) 

 

2.5. Eksizyon Tamiri Çapraz Komplement 2 

 ERCC2 geni Nukleotid eksizyon tamiri yolağında yer alan XPD proteinini 

kodlamaktadır. XPD proteini TF2H transkripsiyon faktör kompleksinin bir üyesidir ve 

ATP bağımlı helikaz aktivitesi ile hasarlı bölgenin açılarak ayrılmasında (ekzisyon) 

görev alır (Şekil 2-6)(79). DNA tamir mekanizması haricinde transkripsiyon, apoptoz 

ve hücre döngüsünün düzenlenmesinde de rol oynamaktadır. 760 amino asitten 

meydana gelen ERCC2, 19. Kromozomun q13.32 bölgesinde kodlanmıştır (Şekil 2-7) 

(79). 

 
Şekil 2-6: XPD Proteininin TF2H Kompleksi Üzerinde Yerleşimi(80) 
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Şekil 2-7: ERCC2 Geni 19. Kromozom Üzerinde Yerleşimi (81) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Örnek Seçimi Ve Tanımı 

Çalışma Ateroskleroz Hasta grubu, Tip 2 Diabet Hasta grubu ve Sağlıklı Kontrol 

grubu olmak üzere 3 grupdan oluşmaktadır. Örnekler Marmara Üniversitesi Kalp ve 

Damar Cerrahisi Anabilim Dalı tarafından, klinik muayene ile tanımlanmış olup, Hasta 

ve Kontrol grupları için kan örnekleri Rutin kontrol, Koroner By-Pass ameliyatı yada 

klinik muayene sırasında 5ml miktarda, EDTA’ lı tüplerle toplanmıştır. 

 Koroner Arter Hastalığı Hasta Grubu: Hastalar Miyokard Enfarktüsü 

geçirmiş, yada EKG, Efor Testi, Miyokard Sintigrafisi ve Koroner Anjiografi ile 

Miyokard Enfarktüsü riski görülen kişilerden seçilerek gruba dahil edilmiştir. 

 Tip 2 Diabet Hasta Grubu: Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ve yüksek 

GlikeHemoglobin değerleri (HA1c> %6) ile Diabet teşhisi konan kişiler seçilerek gruba 

dahil edilmiştir. 

 Kontrol Grubu: Klinik inceleme sonucunda Miyokard Enfarktüsü riski ve 

Diabet gelişimi görülmeyen, ailesinde erken yaşta Koroner Arter Hastalığı ve Tip 2 

Diabet Hastalıklarına rastlanmamış kişiler seçilerek gruba dahil edilmiştir. 

3.2.Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar 

3.2.1.Kullanılan Sarf Malzemer 

DNA İzolasyon kiti (iPrep Purelink), TaqMan Genotyping Assay, TaqMan 

Genotyping Master Mix, Applied Biosystems Real Time PCR 96 Well Plate, DNase 

RNase free 18m Ω su, Microamp Clear Adhesive Film. 

3.2.2. Kullanılan Cihazlar 

DNA İzolasyon Robotu (iPrep Purelink, Invitrogen), NanoDrop 2000 

Spektrofotometre (Thermoscientific), Real Time PCR (Fast Real Time 7500, Applied 

Biosystems), Plate Santrifüj (Hettich), +4 C0 Buzdolabı (Haier), −20 C0 Buzdolabı 

(Haier), Ultra saf su cihazı (Purelab option Q), Vorteks (V.I. Plus Biosan), Pipet Takımı 

(Denville Scientific). 
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3.3.Yöntemler 

3.3.1.Kandan Genomik DNA İzolasyonu 

Hasta ve kontrol gruplarından EDTA’ lı tüplere alınan kan örnekleri DNA 

izolasyonu yapılanakadar +4C0 buzdolabında muhafaza edilmiştir. Örneklerin DNA 

izolasyonu, iPrep DNA ekstraksiyon robotu (Invitrogen) ile iPrep kandan genomik 

DNA izolasyon kiti (iPrep gDNA Blood kit) kullanılarak yapılmıştır.  

Hasta ve sağlıklı kontrol olgularından periferik venöz kan, 5 cc’lik EDTA’lı 

tüpe alınmıştır. Kandan DNA izolasyonu için Invitrogen DNA izolasyon kiti (iPrep™ 

PureLink™ gDNA Blood Kit) kullanılmıştır. Bu sistem her bir örnek için 350µl 

periferik kan kullanılarak bir çalışmada 13 örnekten DNA izolasyonu yapma 

kapasitesine sahiptir. Kitin içerisindeki prosedür Invitrogen iPrep İzolasyon Cihazına 

uygun olarak uygulanmıştır. iPrepTM İzolasyon Cihazı ChargeSwitch® Teknolojisine 

(CST®) göre çalışmaktadır. Bu sistem, ortamdaki tamponun pH’ı üzerinden 

değiştirilebilir yüzey yüküne bağlı manyetik boncuk tabanlı bir teknolojidir. Düşük pH 

durumunda CST boncukları negatif yüklü nükleik asit iskeletine bağlanan bir pozitif 

yüke sahiptir. Bu nedenle proteinler ve diğer kontaminantlar bağlanamaz ve sıvı yıkama 

tamponu ile yıkanırlar. Nükleik asitleri temizlemek için; boncuk yüzeyinin yükü, pH’ı 

düşük tuzlu yıkama (elution) tamponu kullanılarak pH 8,5’e yükseltilerek nötralize 

edilir. İzole edilmiş nükleik asit hemen yıkama tamponuna geçer ve uygulamalarda 

kullanılmak üzere hazır hale gelmiş olur. Bu kapalı sistem içerisinde DNA izolasyon 

işlemi 45 dakika içerisinde gerçekleşmiş ve bu işlem sonunda yaklaşık  150 μl DNA 

elde edilmiştir. Saflaştırılarak sulandırılmış DNA örnekleri ependorf tüplere alınmış, 

+4C0 buzdolabında muhafaza edilmiştir. 

3.3.2.DNA Saflık Ölçümü 

DNA örnekleri Tris-EDTA çözeltisi ile 1/100 oranında sulandırıldı ve 

spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarında yapılan ölçümlerle DNA’nın 

saflığı ve konsantrasyonu belirlendi. 50µg/ml (50ng/µl) çift iplikli DNA içeriğinin 260 

nm dalga boyunda vermiş olduğu absorbans değerinin 1 optik yoğunluğu (OD) olduğu 

kabul edilmektedir. Bu temel bilgiden faydalanarak, 260 nm’deki ölçüm değeri 

aşağıdaki formüle uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandı. 

 



 

21 
 

 

DNA Konsantrasyonu: OD260 X 50µg/ml X Sulandırma oranı (100) 

 

DNA örneklerinin saflığı ise OD260/ OD280 oranı kullanılarak belirlendi. 

Yeterince iyi saflıkta kabul edilen DNA’nın OD260/ OD280 değeri 1,7-1.8 arasındadır. 

Ortamda fenol veya protein mevcutsa bu oran 1.7’den küçük olacaktır. OD260/ OD280 

değeri 2’den büyükse ortamda RNA bulunduğu anlamına gelir. Saf olmayan DNA’lara 

temizleme işlemi uygulandı. 

3.3.3.Eş Zamanlı Pzr Yöntemi İle Genotipleme Çalışması 

Genotipleme çalışması Eş Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EZ-PZR) 

yöntemiyle 7500 Fast- Real Time PCR (Applied Biosystems) cihazı kullanılarak 

yapılmıştır. Genotipleme yapılan gen bölgeleri; RRM1 geni için rs 12806698 (A>C, 

UTR-5’), RRM2 geni için rs 6759180 (A>G, İntronik) ve ERCC2 geni için rs 

13181(G>T, kayıp mutasyon, Lizin- Glisin) olup, bu bölgelere spesfik primer ve prob 

setleri olarak “TaqMan Genotyping Assays” kullanılmıştır, rs numaralarına ilişkin 

polimorfik bölge dizileri ve probların floresans boyaları aşağıda verilmiştir; 

• RRM1, [VIC/FAM]; 

CACGTCGCCTGTCAGTCTGTGAAG[A/C]CTACCCCGGGCGTGGGCCGCAGCG 

 

• RRM2, [VIC/FAM]; 

TGGTTTAATTATTTTATGATATAG[A/G]TGTGGCAACTGAGGCCAAATAATG 

 

• ERCC2, [VIC/FAM]; 

TGCTGAGCAATCTGCTCTATCCTCT[G/T]CAGCGTCTCCTCTGATTCTAGCTG 

Eşzamanlı PZR, Amplifikasyon PZR ile aynı temele dayanan ( ileri ve geri 

primerler ile bağlanan gen bölgesinin Taq polimeraz DNA polimeraz enzimi ile 

sentezlenmesi) fakat ek olarak çoğaltılan bölgeye floresans boya bağlı DNA problarının 

bağlanması ve probların Taq polimeraz tarafından hidrolizi sonucu açığa çıkan floresans 

ışımaların okunması ile genotipleme yapılmasına imkan sağlayan bir sistemdir. 

Eşzamanlı PZR için kullanılan floresans problarda Yabanıl (Wildtype, WT) allel ve 

Mutant (M) allel için iki farklı sekans ve iki farklı dalga boyunda boya bulunur ve bu 

sayede allelik ayrım yapılmaktadır. 
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3.3.3.1.Eşzamanlı Pzr Protokolü 

Reaksiyon karışımı: Total reaksiyon volümü kuyucuk başına 20µl olacak 

şekilde(Tablo 3-1); 

Tablo 3-1: EZ-PZR Reaksiyonu Karışımı 

 

Eş zamanlı PZR koşulları: 95C0 ‘ de 10 dakika Bekleme (Hold) aşaması ve her 

bir döngü için (Tablo: 3-2); 

Tablo 3-2: EZ- PZR Protokolü 

 

  

3.3.4.İstatistiksel Analiz 

Genotipleme çalışması ile elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0 

programı ile Student T Testi, Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri kullanılarak yapılmış 

ve anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edilmiştir. Risk faktörü olarak görülen 

parametreler Lojistik Regresyon Analizi ile değerlendirilmiştir. Genotipler arasındaki 

ilişki Haploview programı kullanılarak Haplotip Analizi ile incelenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalişma GruplarIna Ait Demografik Veriler  

Çalışmanın yapıldığı Koroner Arter Hastalığı ve Tip 2 Diabete ilişkin 

Biyokimyasal parametreler, Klinik parametreler ve demografik veriler ve hasta ve 

kontrol gruplarında istatistiksel olarak incelenmiştir (Tablo 4-1). 

Tablo 4-1: Hasta ve Kontrol Gruplarına ait Demografik Veriler 
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İleri kikare ve student-t testi analizi ile kontrol ve Tip 2 diyabet hasta grupları 

demografik özellikler açısından karşılaştırıldığında; Tip 2 DM hastalarda kadın cinsiyet 

oranı (%67,2), obezite prevalansı (%86,2), sigara kullanım oranı (%29,3), alkol 

kullanım oranı (%8,6), sistolik kan basıncı düzeyleri (131,1±22,4), diastolik kan basıncı 

düzeyleri (85±12,8), hipertansiyon prevalansı (%58,6), total kolesterol düzeyi 

(207,7±37,1), LDL-kolesterol düzeyi (142,1±40,7), trigliserid düzeyi (156,3±61,9) ve 

hipertansiyon (%58,6) Kontrol grubuna göre daha yüksek olarak gözlemlenmiştir 

(Tablo 4-1). Ayrıca kontrol grubunun yaş seviyesinin tip 2 DM hastalara göre daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (63,9±10,1), (Tablo 4-1). 

İstatistiksel analizler sonrasında kontrol ve koroner arter hasta grupları 

demografik özellikler açısından karşılaştırıldığında; KAH grubu hastalarda erkek 

cinsiyet oranı (%78,1), sigara kullanım oranı (%59,4), alkol kullanım oranı (%9,4), 

sistolik kan basıncı düzeyi (131,1±30,5), diastolik kan basıncı düzeyi (78,6±10,8), 

hipertansiyon prevalansı (%34,4), total kolesterol seviyesi (207,7±37,1), trigliserid 

seviyesi (153±46), LDL-kolesterol seviyesi (142,1±40,7), VLDL-kolesterol seviyesi 

(45,9±40.3) ve HDL-kolesterol seviyesinin (37,6±6,6) Kontrol grubuna göre daha 

yüksek olarak gözlemlenmiştir (Tablo 4-1).  

4.2.Eş Zamanli Pzr Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Allelik diskriminasyon, problarda bulunan boyaların yaptığı floresans ışımaların 

7500 Fast- Real Time PCR cihazının yazılımı tarafından otomatik olarak okunup 

yorumlanması şeklinde yapılmıştır. Ancak diskrimine edilemeyen bazı örnekler, ışıma 

eğrileri incelenip yorumlanarak “manuel” diskrimine edildi (Şekil 4-1).  
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Şekil 4-1: Allelik Diskriminasyon Gösterimi 

  

Alleller, gerek cihazın yazılımı tarafından gerekse manuel olarak belirlenirken 

örneklerin döngü başına yaptığı ışıma miktarına bağlı çizilen grafikler ve bu grafiklerin 

farklılıkları göz önünde bulundurularak belirlenmiştir(Şekil 4-2, Şekil 4-3, Şekil 4-4). 
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Şekil 4-2: Homozigot Mutant Genotip Işıma Grafiği 

 

Şekil 4-3: Heterezigot Genotip Işıma Grafiği 
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Şekil 4-4: Homozigot Yabanıl Genotip Işıma Grafiği 

  

4.3.Eş Zamanli Pzr Verilerinin İstatistiksel Açıdan Değerlendirilmesi 

51 Koroner Arter Hastası, 58 Tip 2 Diabet Hastası ve 60 Sağlıklı Kontrol ile 

yapılan bu çalışmada RRM1, RRM2 ve ERCC2 gen varyasyonları ile Koroner Arter 

Hastalığı ve Tip 2 Diabet Hastalığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (p>0.05). 

Hasta Grupları içinde yapılan mukayese sonucunda; sigara ve alkol kullanımı ile 

gen varyasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır(p>0.05). 

Hasta ve Kontrol gruplarının RRM1, RRM2 ve ERCC2 genleri için allelik 

frekansları aşağıda verilmiştir(Tablo  4-2 , Tablo 4-3, Tablo 4-4): 
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Tablo 4-2: RRM1 Geni için Genotip ve Allel Dağılımları 

 

Tablo 4-3: RRM2 Geni için Genotip ve Allel Dağılımı 

 

Tablo 4-4: ERCC2 Geni için Genotip ve Allel Dağılımı 
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Yapılan Haplotip analizi sonucunda çalışma grupları (Koroner Arter Hastalığı, 

Tip2 Diabet, Kontrol) ve RRM1, RRM2 ve ERCC2 gen varyasyonlarının birlikte 

görülme sıklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo 

4-5, Tablo 4-6). 

Tablo 4-5: Koroner Arter Hastalığı Grubu Haplotip Analizi 

 

Tablo 4-6: Tip 2 Diabet Grubu Haplotip Analizi 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Diyabetli hastalar ateroskleroz ve koroner arter hastalığının artmış prevalansına 

sahiptir. Diyabet, kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür ve bu risk 

beraberindeki dislipidemilerle daha da artar (59). Diyabetik hastalarda trigliseridlerin 

artması ve HDL kolesterolünün azalması aterosklerozu hızlandırır (82). Diabetes 

mellituslu hastalar nondiyabetiklere göre akut koroner sendrom ve MI sonrası daha 

fazla mortalite ve morbiditeye maruz kalırlar. Ayrıca DM ateroskleroz gelişimini 

uyarmakta ve gelişmekte olan aterosklerozu ise hızlandırmaktadır. Bu da aterosklerozun 

diyabete yüksek oranda eşlik etmesini ve ölüm nedenlerinin en önemli kaynağı olmasını 

açıklamaktadır.  

Koroner arter hastalığı, serebrovasküler hastalık ve periferik damar hastalığı gibi 

aterosklerotik komplikasyonlar diyabet hastalarında en sık mortalite ve morbidite 

nedenidir. Diyabet hastalarında bu komplikasyonların riski, nondiyabetiklere göre 2–5 

kat daha yüksektir. Aterosklerozda rol oynayan diyabete özgü diğer faktörler arasında 

fibrinojen düzeylerinde artış, trombosit agregasyonunda tetiklenme, tromboksan 

üretiminde artış, protein ve lipoprotein glukozillenmesi sayılabilir. İster anormal glukoz 

toleransı, ister açlık hiperglisemisi, isterse de belirgin diyabet biçiminde ortaya çıksın, 

bozulmuş glukoz toleransı kardiyovasküler olaylar gelişebileceğinin habercisidir. Tip 2 

DM’ li hastalarda sıkı glukoz kontrolü, retinopati ve nefropatiden korunma için önemli 

olmasına rağmen kardiyovasküler hastalık insidansıyla ilişkisi zayıftır. Diyabetiklerde 

aterosklerotik kalp ve damar hastalıkları ile hipertansiyon birlikteliği yüksek oranda 

görülür. Bu oran diyabetin süresi, diyabetin kontrolündeki başarı düzeyi ve genetik 

faktörlerle değişmesine rağmen % 70’lere kadar yükselebilmektedir.  

Diyabetiklerde kan glukoz düzeyinin kontrolünün, ateroskleroz gelişimini 

önlemede yetersiz olması aterosklerozun multifaktöryel doğası ve hipergliseminin bu 

faktörlerden sadece bir tanesi olmasıyla açıklanmaya çalışılmaktadır. Eğer 

hipertansiyon veya hiperkolesterolemi gibi ek risk faktörleri varsa koroner arter 

hastalığı riski diyabeti olmayanlara göre katlanarak artmaktadır (58). Glisemik 

kontrolün kardiyovasküler komplikasyonları azaltamamasının bir diğer önemli nedeni 

ise aterosklerozun prediyabetik dönemde başlamış olmasıdır. Norhommar ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada koroner yoğun bakıma akut koroner sendrom tanısı 
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ile yatırılan ve önceden diyabet tanısı olmayan hastaların % 31’ine yeni DM tanısı ve % 

35’ine bozulmuş glukoz toleransı tanısı konmuştur (60). Sonuçta aterosklerotik süreç 

prediyabetik dönemden itibaren hızlanmaktadır. Daha da önemlisi sadece kötü takipli 

hiperglisemik seyreden diyabetiklerin değil, iyi takipli ve normoglisemik diyabetiklerin 

de makrovasküler komplikasyonlardan korunamadığı ortaya çıkmaktadır.  

Diyabetiklerde yapılan ileriye dönük çalışmalarda, hipergliseminin derecesi ile 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar ve genel mortalite nedenleri arasında 

doğrusal bir ilişki olduğunun gösterildiği çalışmalar vardır (61). Hiperglisemi, damar 

disfonksiyonu, dislipidemi ve koagülasyonu arttırarak ateroskleroz oluşumuna katkıda 

bulunur (62).  

Diyabetik hastalarda ateroskleroz çok daha erken dönemde ortaya 

çıkabilmektedir (65). Tip 2 diyabet hastalarının %75 kadarı kardiyovasküler hastalıklar 

nedeniyle yaşamlarını yitirmektedir. Diyabetik hastalar, miyokard enfarktüslü (MI) 

hastalar arasında sayıca üstün olmakla kalmaz aynı zamanda diyabetik olmayanlara 

göre prognozları daha kötüdür (83). Diyabetin süresi mevcut risk faktörlerinden 

bağımsız şekilde koroner kalp hastalığına bağlı mortaliteyi arttırır (84). Diyabetik 

hastalarda asemptomatik koroner hastalık insidansı yüksektir. Sessiz miyokardiyal 

iskemi oranı diyabetikler için %20’den fazla olarak bildirilmektedir. Diyabet, kardiyak 

otonomik disfonksiyona neden olmakta ve iskemiye karşı ağrı yanıtını bozmaktadır 

(85). 

Çeşitli çalışmalar, kadınlarda ve erkeklerde, semptomatik veya asemptomatik, 

kronik hipergliseminin diğer risk faktörlerinden (sigara, kan basıncı, serum lipidleri ve 

lipoproteinleri, mikroalbüminüri, vs.) bağımsız major bir risk faktörü olduğunu 

doğrulamaktadır (86). Diyabetik hastalarda aterosklerotik lezyonlar daha yaygındır ve 

birçok koroner arterde hastalık gelişir. 30 yaş üzerinde ve böbrek komplikasyonu 

gelişen diyabetiklerde mortalite artışı daha yüksektir ve proteinüri olmayan olgulardan 

15 kat fazladır (86,87). Diyabetik hastalarda ağır koroner arter hastalığı görülmesinin 

nedeni aterosklerozun erken gelişmesidir. Prediyabetik hastalarda koroner arter hastalığı 

mortalitesi, diyabetik olmayanların 2–3 katı artmış bulunmaktadır. Tip 2 diyabetin 

gelişiminden önceki prediyabetik dönemde metabolik sendromun bileşenleri olan 

dislipidemi, hipertansiyon, mikroalbüminüri, hemostatik ve inflamatuar göstergelerin 

arttığı tespit edilmiştir (88). Geniş kapsamlı ileriye dönük 20 çalışmanın meta-

analizinde açlık ve 2. saat kan glukoz değerleri ile kardiyovasküler hastalık ve total 
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mortalite arasındaki ilişki incelenmiştir. Hipergliseminin diyabetik olmayan hastalarda 

da kardiyovasküler hastalıkların riskini yükselttiği gösterilmiştir (87).  

Son yıllarda postprandiyal hipergliseminin diyabette bağımsız bir risk faktörü 

olduğunu gösteren kanıtlar çoğalmıştır. Tip 2 diyabetik hastalarda gerek glukoz 

yüklemesinden sonraki konsantrasyonların, gerekse postprandiyal glukoz 

konsantrasyonlarının, kardiyovasküler hastalıklarla açlık glukoz düzeyinden bağımsız 

olarak doğrudan bir ilişkisi bulunduğu görülmüştür (89). Postprandiyal glukoz 

değerlerinin kontrolü, diyabete bağlı makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonları 

geciktirebilir veya önleyebilir (90). DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative 

Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) çalışmasında 2. saat postprandiyal gliseminin 

bozulmuş açlık değerlerine oranla kardiyovasküler risk açısından daha prediktif olduğu 

gösterilmiştir (91).  

Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde 

multifaktöriyel yaklaşım söz konusudur. ADA sadece iyi bir glisemik kontrolün değil, 

aynı zamanda ilişkili kardiyovasküler risk faktörlerinin de tanımlanmasını ve agresif 

tedavilerini önermektedir. Ayrıca genel popülasyona oranla lipid ve kan basıncı 

değerlerinin kontrolünde daha sıkı hedefleri öngörmektedir (92). 

Ateroskleroz gelişiminde risk faktörü olarak kabul edilen oksidatif stres ve buna 

bağlı DNA hasarları göz önünde bulundurulduğunda, DNA tamir yolaklarında bulunan 

genetik varyasyonların Ateroskleroz gelişiminde rolü olabileceği düşünülmektedir(93). 

Doğrudan Oksidatif stres kaynaklı ve Oksidatif stresin yan ürünlerinden kaynaklanan 

(lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen mutajenik ajanlar) DNA hasarlarının 

Ateroskleroz gelişiminde ve plak stabilitesinin bozulmasında rolü olduğu 

düşünülmektedir(93,94). Yapılan çalışmalarda çeşitli Ateroskleroz Hastalarının Arter 

duvarlarında ve Ateroz Plaklarda DNA zincir kırıklarının ve “Bulky DNA Adducts” 

olarak tabir edilen kimyasal ajanların DNA moleküllerine bağlanarak meydana getirdiği 

modifiye olmuş DNA lezyonlarının bulunduğu gösterilmiştir, bu çalışmalar;  

Nair J. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, Ateroskleroz hastalarının Abdominal 

Aorta fragmentlerinden izole edilen Vasküler Düz Kas Hücrelerinde sağlıklı kontrol 

grubuna nazaran lipid peroksidasyon ürünleri kaynaklı DNA lezyonlarının anlamlı 

şekilde artmış olduğu gösterilmiş, bununla beraber hasta gurubu sigara kullanımına göre 

kendi içinde mukayese edildiğinde, sigara kullanan hastalarda sigara kullanmayan 
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(sigara kullanımını bırakmış hastalar) hastalara göre artış görülmüştür. Ayrıca hasta 

grubunda aromatik ajanlarla meydana gelen DNA lezyonlarının kontrol grubuna 

nazaran artmış olduğu gösterilmiştir(95). 

Martinet W. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, Karotid Arterde meydana gelen 

plaklarda, oksidatif DNA hasarı için bir Biyobelirteç olarak kabul edilen 8-oxo-dG 

miktarının, komşu media dokusuna ve plak görülmeyen toraksik arter dokularına 

nazaran artış göstermiş dolduğu, bununla beraber DNA zincir kırıklarında artış olduğu 

gösterilmiştir. Aynı çalışmanın devamında Baz Eksizyon Tamiri ile ilişkili  ve spesifik 

olmayan DNA tamir proteinlerinin ifadesinde artış gözlendiği gösterilmiştir(96). 

Bu bilgiler göz önünde bulundurularak yapılan literatür taramasında, 

Ateroskleroz olgularında Anti-oksidan Sistem ve DNA tamir mekanizmalarıyla ilişkili 

bazı genetik varyasyonların DNA hasarı ile ilişkili olduğu görülmektedir, bu çalışmalar; 

Izzotti A. ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, Ateroskleroz hastalarında 

8-oxo-guanin DNA glikozilaz 1 (OGG1) geni Ser326Cys polimorfizmi ve Abdominal 

aorta fragmentlerinden izole edilen vasküler düz kas hücrelerinde modifiye DNA 

lezyonu seviyeleri karşılaştırılmış, Heterezigot tip hastalarda modifiye DNA lezyonu 

seviyelerinin anlamlı bir şekilde artış gösterdiği belirtilmiştir. Hastaların sağ kalımlarına 

bakıldığında hastaların medyan sağkalım süresi 10 yıl olmakla beraber, 14 yıl içinde 

hastaların %71.4’ ü ölmüştür ve ölümlerin başlıca sebebi (%57.2) Kardiyovasküler 

hastalıklardır. Ayrıca sağ kalımların anti-oksidan mekanizmalarka ilişkili genetik 

varyasyonlardan etkilenmiş olduğu bildirilmiştir(97). 

Ateroskleroza bağlı gelişen Koroner Arter Hastalığı ve DNA tamir 

mekanizmalarıyla ilişkili genetik varyasyonlara baktığımızda, XRCC1 geni Arg399Gln 

polimorfizminin Koroner Arter Hastalığı ile pozitif ilişkisinin bulunduğu ve mutant 

allelin Koroner Arter Hastalığı riskini arttırdığı görülmektedir(98,99).  

Güven M. Ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, Koroner Arter 

Hastalarında XPD (ERCC2) ve XRCC1 gen varyantları ve DNA hasarı ilişkisine 

incelenmiş, DNA hasarını belirlemek için yapılan Mikronukleus testinde Koroner Arter 

Hastalarının periferal lenfositlerinde Mikronukleus frekansının artış gösterdiği görülmüş 

ve XPD ve XRCC1 genlerinde Mutant allel bulunduran hastaların Mikronukleus 

frekanslarının Yabanıl allel bulunduran hastalara nazaran daha yüksek olduğu 
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gösterilmiş fakat XPD ve XRCC1 gen varyasyonlarının Koroner Arter Hastalığı 

gelişimiyle bir ilişkisi bulunamamıştır(100). 

Gökkuşu C. Ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada Koroner Arter 

Hastalığında AP endonuclease 1 (APE1), XRCC1, XRCC3, XPD (ERCC2), XPG 

(ERCC5), hOGG1 gen varyantları incelenmiş, XRCC3 ve hOGG1 gen varyantları ile 

Koroner Arter Hastalığı gelişimi arasında pozitif ilişki bulunmuş, XRCC3 varyantı 

Mutant allelinin Frekansının Koroner Arter Hastalığında arttığını ve Yabanıl tip allel 

bulundurmanın Koroner Arter Hastalığına karşı koruyucu rol oynadığı, hOGG1 geni 

mutant allel taşımanın Koroner Arter Hastalığı Riskini 1.7 kat arttırdığı gösterilmiştir. 

Yapılan Haplotip analizinde ise XRCC3 ve hOGG1 geni Mutant varyantlarının ilişkili 

olduğu ve her iki genin mutant varyantını taşımanın Koroner Arter Hastalığı için risk 

faktörü olabilece gösterilmiştir(101). 

Çalışmaya dahil edilen genler için yapılan literatür taramasında; RRM1 ve 

RRM2 gen varyasyonları ile Ateroskleroz ve Ateroskleroza bağlı gelişen Koroner Arter 

Hastalığı üzerine yapılmış bir çalışma bulunamamış, fakat RRM1 ve RRM2 gen 

varyasyonlarının çeşitli kanser türleriyle ilişkili olduğu, kanser riskini arttırdığı ve 

kanser tedavisinde ilaç (Platin içerek kemoterapötik ajanlar) direnci ve 

kemosensitiviteye sebep olabileceği görülmüştür. Çalışmamız RRM1 ve RRM2 gen 

varyasyonları ile Ateroskleroz gelişimi üzerine yapılmış ilk çalışma olup orjinalliğini 

korumaktadır(102,103,104). 

ERCC2 geni için yapılan literatür taramasında, Shyu HY. Ve arkadaşlarının 

büyük arterlerde görülen Aterosklerotik iskemik olgularda yaptığı çalışmada ERCC2 

gen varyasyonlarının Ateroskleroz hastalarında sigara kullanımıyla pozitif ilişkisinin 

bulunduğu ve Mutant allel taşımanın iskemik atak riskini 2.7 kat arttırdığı  

gösterilmiştir(105). 

Yakın dönemde yapılan çalışmalarda, Diabet ve Diabete bağlı gelişen 

komplikasyonların sebeplerinden birininde Diabetin arttırdığı oksidatif stres olduğu 

gösterilmiştir(106). Diabet ile birlikte artan glukoz seviyeleri mitokondri kaynaklı, 

glikozilasyon kaynaklı ve glikoz derivatifi moleküller ile yüksek seviyede oksidatif 

stress meydana getirmektedir(106,107,108). Diabetli hastalarda artan oksidatif stresin 

çeşitli patolojilerle beraber DNA hasarına neden olduğu ve DNA tamir 

mekanizmalarının aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir(106,109). Tip 2 Diabet genetiğine 
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bakıldığında mutasyonların ve gen varyasyonlarının Diabet gelişiminde rol oynadığı 

görülmektedir(110), fakat DNA tamir genlerinin Diabet gelişimiyle doğrudan bir ilgisi 

bulunmamakla beraber dolaylı olarak Diabet ve Diabetik patolojilerin gelişimiyle ilişkili 

olduğu görülmektedir(110). 

Bu bilgiler ışığında yapılan literatür taramasında, Malin R. ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu çalışmada Tip 2 Diabet hastalarında oksidatif stress ve oksidatif DNA 

hasarının sağlıklı kişilere nazaran Anti-oksidan gen varyasyonları ile anlamlı şekilde 

ilişkili olduğu gösterilmiş(111), Gönül N. ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, 

Anti-oksidan GSTM1 geni ve DNA tamir geni olan OGG1 gen varyasyonlarının Tip 2 

Diabet ile anlamlı ilişkisi olduğu ve bu varyasyonların birlikte görülmesinin Diabet 

riskini arttırdığı gösterilmiştir(112). 

DNA tamir gen varyasyonları ve Tip 2 Diabet üzerine yapılan literatür 

taramasında; farklı popülasyonlarda (Çin, Meksikan-Amerikan) yapılan çalışmalarda 

OGG1 gen varyasyonlarının Tip 2 Diabetle ilişkili olduğu gösterilmiş(113,114), 

Kasznicki J. ve arkadaşlarının Polonya’ da yapmış olduğu çalışmada XRCC1 ve OGG1 

gen varyasonları ve Tip 2 Diabet arasında bir ilişki bulunamamış, fakat yapılan 

varyasyon ilişki analizinde XRCC1 heterezigot- OGG1 homozigot yabanıl genotipin 

Tip 2 Diabet hastalarında görülme sıklığının arttığı gösterilmiştir. 

Literatürde, Tip 2 Diabet gelişimi ve RRM1, RRM2, ERCC2 gen varyasyonları 

ile ilgili yapılan bir çalışma bulunamamış olup, çalışmamız bu yönüyle orijinalliğini 

korumaktadır. 

Sonuç olarak diyebiliriz ki;  

Tip 2 Diabet ve Ateroskleroza bağlı Koroner Arter Hastalarında RRM1, RRM2 

ve ERCC2 gen varyasyonlarının ilk defa birlikte incelendiği çalışmada, RRM1 rs 

12806698 (A>C, UTR-5’), RRM2 rs 6759180 (A>G, İntronik) ve ERCC2 rs 

13181(G>T, kayıp mutasyon, Lizin- Glisin), gen varyasyonları ve allellerin birlikte 

görülme düzenleri ile söz konusu hastalıklar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunamamıştır. Bununla beraber yapılan istatistik çalışmada hasta ve kontrol 

gruplarında, klinik ve demografik parametrelerde genotipe bağlı olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlenmemiştir. Tip 2 Diabet ve Koroner Arter Hastalığı olgularının 

gelişimiyle doğrudan bir ilişkisi bulunmamakla beraber, ileriki çalışmalarda söz konusu 

genetik varyasyonlarının, bu olgulara bağlı gelişen farklı patolojilerle ilişkisinin 
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bulunabileceğini ve daha geniş örneklemlerle yapılacak çalışmalarda anlamlı sonuçlara 

ulaşılabilineceğini düşünmekteyiz. 
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7.2. Formlar 

7.2.1. Biyolojik Materyal Transfer Formu 
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7.2.2. Gönüllü Olur Formu 
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7.3.Etik Kurul Kararı 
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