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ÖZET 

ATEROSKLEROZLU HASTALARIN KORONER ARTER 

PLAKLARINDA VE DOLAġIMLARINDAKĠ MĠKRORNA-221/222 

ĠFADE DÜZEYLERĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

Aslıhan Esra BĠLDĠRĠCĠ 

Yüksek Lisans Tezi 

Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı 

DanıĢman: Doç. Dr. Serdal ARSLAN 

2016, 87 sayfa 

 

Ateroskleroz, atardamarları etkileyen ve yaygın olarak ―damar sertleĢmesi‖ 

olarak isimlendirilen arteriosklerozun bir türüdür. Türkiye Ġstatistik Kurumu verileri, 

Türkiye‘de kalp ve damar hastalıklarına bağlı ölümlerin oranının 2014 yılında 

%40,4‘e yükseldiğini ortaya koymaktadır. MikroRNA‘ lar (miRNA) (19-25 

nükleotid), hedef gen ifadesini post-transkripsiyonel seviyede düzenleyen, hücre 

çoğalması, farklılaĢması ve apoptoz gibi pek çok fizyolojik ve patolojik süreçlerde 

hayati rol oynayan kodlama yapmayan RNA‘ ların bir sınıfıdır. miR-221/222, 

aterosklerotik süreçte görevli vasküler düz kas hücreleri ve endotelyal hücrelerde 

yüksek seviyelerde bulunur ve hücrelerin hastalık patolojisindeki değiĢikliklerinden 

sorumludur. Bu çalıĢmada, ateroskleroz sürecinde miR-221/222‘nin koroner arter 

plaklarında ve dolaĢımdaki ifadelenme seviyelerinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

Daha önceki çalıĢmalardan farklı olarak ilk defa, koroner arter by-pass cerrahisi 

sırasında alınan aterosklerotik koroner arter plakları ile internal mammarian arterden 

(IMA) alınan doku örnekleri ve anjiografi sonuçlarına göre hasta ve kontrol grubu 

olarak sınıflandırılan kan örnekleri kullanılmıĢtır. Örneklerden total RNA izolasyonu 

yapılmıĢ ve daha sonra Real Time-PCR (Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu) 

kullanılarak bu miRNA‘ların ifade düzeylerine bakılmıĢtır. 

Yapılan son ifade analizleri ve istatistiksel değerlendirmeler sonucunda miR-

221‘in ifadesinin koroner arter plaklarında IMA dokusuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir artıĢa sahip olduğu görülmüĢtür (p= 0,015). ArtıĢ oranı ise 8,94 kat olarak 

bulunmuĢtur. miR-222‘nin ifadesinin ise koroner arter plaklarında IMA dokularına 

oranla 14,91 kat arttığı gözlenmiĢ, fakat istatistiksel olarak herhangi bir anlamlılık 

tespit edilememiĢtir (p=0,117). Bunun aksine kan örneklerinde yapılan analizlerde 

her iki miRNA da istatistiksel olarak anlamlı bulunmamakla birlikte (miR-221 için 

p=0,139, miR-222 için p=0,080) miR-221 hasta grubunda kontrol grubuna göre 6,22 

kat, miR-222 ise 5,19 kat daha az ifadelenmektedir. Koroner arter plak oluĢumunda, 

dokunun yeniden modellenmesindeki patolojik süreçlerde miR-221 ve miR-222‘nin 

hücre spesifik etkiye sahip önemli belirteçler olabileceği düĢünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Koroner Arter, miR-221, miR-222 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF MICRORNA-221/222 EXPRESSION LEVELS IN 

PATIENTS WITH CORONARY ARTERY IN ATHEROSCLETOTIC 

PLAQUE AND CIRCULATION 

Aslıhan Esra BĠLDĠRĠCĠ 

MSc Thesis 

Department of Medical Biology  

Supervisor: Assoc. Prof. Serdal ARSLAN 

2016, 87 pages 

 

Atherosclerosis is a kind of arteriosclerosis that affecting arteries and commonly 

referred to as ―hardening of vein‖. Data from  Turkey Statistical Agency suggested 

that the rate of deaths dependent to cardiovascular diseasein Turkey increased to 

%40,4 in 2014. MicroRNAs (miRNAs) (19-25 nt) are a class of non-coding RNAs 

that regulates target gene sequence in posttranscriptional level and have a critical role 

in pathological and physiological processes such as cell proliferation, differentation 

and apoptosis. miR-221/222 are found in high levels in vascular smooth muscle cells 

and endothelial cells and are responsible for roles of cells in pathology of the disease. 

In this study, we aimed to investigate of the levels of miR-221/222 in coronary arter 

plaques and circulating during the atherosclerosis. Different from the previous 

studies, in this study use of coronary artery plaques that obtained by coronary artery 

by-pass surgery for the first time and internal mammarian artery (IMA) tissue 

samples and the blood samples that are classified as the patient and control groups 

according to the result of angiography. Total RNA was isolated from samples and 

then expression levels of these miRNAs was measured using Real Time-PCR (Real 

Time Polymerase Chain Reaction). 

According to the final results of expression analysis and statistical evaluation, 

expression of miR-221 has a statistically significant increase in coronary artery 

plaques compared IMA tissue (p=0,015). The fold change was found 8,94. It was 

observed that the expression of miR-222 increased 14,91 times in coronary artery 

plaques compared with IMA tissues, but no statistical significant could be 

determined (p=0,117). In contrast this, in analysis of blood samples both of the 

miRNAs were not found statistical significant (miR-221 p=0,139 and miR-222 

p=0,080) but miR-221 is 6,22 times less expressed in patients group compared with 

control group and miR-222 is 5,19 times. According to these results, thought that 

miR-221 and miR-222 will be important markers that have the cell specific effects in 

coronary artery plaque formation and the pathological processes of the tissue 

remodelling.  

Key Words: Atherosclerosis, Coronary Artery, miR-221, miR-222  
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1. GĠRĠġ 

1.1.Problemin Tanımı ve Önemi 

Kardiyovasküler hastalıkların (KVH) dünyada hızla artan yaygınlığı nedeniyle 

önümüzdeki 15 yıl içerisinde dünyada ölümlerin baĢlıca nedenlerinden biri olması 

beklenmektedir. KVH, Türkiye‘de tüm ölümlerin % 40 nedeni, 65 yaĢ altında 

Avrupa erkeklerde ölümlerin en sık, kadınlarda ikinci en sık görülen nedenidir. Her 

yıl, 310 bin yeni koroner olay meydana gelmekte ve bunların yaklaĢık 90 bini 

yaĢamını yitirirken 220 bini kronik koroner arter hastalarına eklenmektedir (Onat ve 

ark, 2007). Koroner arter hastalığının (KAH) en yaygın nedeni koroner arterlerdeki 

aterosklerozdur. Ateroskleroz, primer olarak orta ve büyük boyuttaki elastik 

arterlerin intima tabakasını etkileyen, karakteristik lezyonu plak olan ve 

asemptomatik yağlı çizgilenmelerden damar lümenini daraltan stabil veya komplike 

lezyonlara kadar değiĢik formları olan kesintisiz bir süreçtir (Zengin, 2011). 

Birbirleri ile sinerjik etki gösteren 200‘ün üzerinde faktörün ateroskleroz oluĢum ve 

geliĢiminden sorumlu olduğu düĢünülmektedir (Wilson ve ark, 1998; Assmann ve 

ark, 2002; Magnus ve Beaglehole, 2001) ve son yıllarda kodlama yapmayan (non-

coding) RNA (ncRNA) aracılı epigenetik olaylar bu konuda önemli oyuncular olarak 

ortaya çıkmaktadır.  

Kısa kodlama yapmayan RNA‘ların bir sınıfı olan mikro-RNA‘lar (miRNA ya 

da miR) gen ekspresyonunu transkripsiyon sonrası düzenleyerek, insan 

hastalıklarının geliĢiminde ve çeĢitli biyolojik süreçlerde anahtar rol oynar. 

miRNA‘lar, endotelyal damar düz kas hücreleri ve kardiyovasküler homeostaz 

bağlamında ateroskleroz patogenezinde önemli bir rol üstlenebilir (Çeviker ve ark, 

2016). Plak geliĢiminin farklı aĢamalarında miRNA‘ların farklı setleri bulunmuĢtur 

ve miRNA‘ların fonksiyon bozukluğu aterosklerotik plakların kararsız hale 

gelmesinde ve yırtılmasında oldukça önemli roller oynamaktadır. Anjiyogenez ve 

endotelyal hücre bütünlüğünde rol oynayan pek çok miRNA da in vitro çalıĢmalarla 

tepsit edilmiĢtir (Urbich ve ark, 2008). 

DolaĢım halindeki miRNA‘ların, hücre dıĢı haberciler olarak hücre-hücre 

iletiĢiminde ve kardiyovasküler hastalıklar için potansiyel biyobelirteç olarak 

kullanımında önemli oldukları son birkaç yıl içinde kabul edilmiĢtir (Reid ve ark, 

2011; Simons ve Raposo, 2009).  
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Vasküler biyolojide miR-221 ve miR-222 VSMC (vasküler düz kas hücresi) ve 

endotelyal hücrelerde gösterdikleri etkiyle önemli oyuncular olarak karĢımıza 

çıkmaktadır (Chistiakov ve ark, 2014). Ġnsan miR-221 ve paraloğu olan miR-222, 

VSMC‘lerdeki fenotipik değiĢikliklerle ve endotelyal hücrelerin anjiogenik 

özelliklerinin etkilenmesiyle damar ağında önemli aktiviteler göstermektedir 

(Poliseno ve ark, 2006; Davis ve ark, 2009). 

miRNA‘ların ateroskleroz patogenezindeki rolünün açıklanması tedaviye 

yönelik hedeflerin belirlenmesi açısından önemlidir.  

1.2.AraĢtırmanın Amacı 

Bu çalıĢmada bir bireyin koroner arter by-pass cerrahisi sırasında ilk defa alınan 

aterosklerotik darlık geliĢmiĢ olan koroner arter plakları ile aterosklerotik olmayan 

(anjiyografik normal) ĠMA (Ġnternal Mammarian Arter) dokusu ve yine 

aterosklerozlu hasta ve herhangi bir kalp damar hastalığına ek olarak baĢka bir 

hastalığı da bulunmayan sağlıklı bireylerden alınan kan örnekleri kullanılmıĢtır. 

Örnekler arasındaki miR-221/222 ifadelenme farklarına bakılarak koroner arter plak 

oluĢumunda miR-221/222‘nin öneminin incelenmesi amaçlanmıĢtır. DolaĢımdaki 

seviyeleri incelenerek miR-221/222‘nin ateroskleroz için biyobelirteç olup 

olmadığının değerinin belirlenmesi hedeflenmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Ateroskleroz 

Kalp veya kan damarlarının (arterler ve venler) hastalıklarını içeren gruba genel 

olarak kardiyovasküler hastalıklar (KVH) denir (Maton, 1993). KVH türleri arasında; 

koroner arter hastalığı (KAH), kardiyomiyopati, hipertansif kalp hastalığı, kalp 

yetmezliği, kor pulmonela, kardiyak aritmiler, inflamatuvar kalp hastalığı, kalp 

kapak hastalıkları, inme ve periferik kalp hastalıkları sayılabilir.  

Koroner arter hastalığı (KAH), koroner arterlerin duvarında gözlenen plaklardan 

dolayı ortaya çıkan bir hastalıktır. KAH‘ın en sık nedeni aterosklerozdur (Çağatay ve 

Soydan, 1997).    

GeliĢmiĢ ülkelerde ateroskleroz, ölümlerin en baĢta gelen sebebidir. Bu nedenle; 

aterosklerozun sebebi, epidemiyolojisi, patogenezi ve mümkün olduğunca erken 

teĢhis ve tedavisi üzerinde yıllardır yoğun bir Ģekilde çalıĢılmaktadır (Kurban ve 

Mehmetoğlu, 2005). Dünya Sağlık Örgütü‘nün (WHO) 2015 Ocak ayında 

yayınladığı uluslararası KVH istatistiklerine göre 2012 yılında tüm küresel ölümlerin 

%31‘ini temsil etmek üzere tahminen 17,5 milyon insan KVH nedeniyle hayatını 

kaybetmiĢtir (WHO, 2015). Yine 2012 Küresel Sağlık Gözlemevi (GHO) verilerine 

göre, Türkiye‘de yaĢ bağımlı kardiyovasküler ölüm oranları 100.000 nüfus baĢına 

kadınlarda 256.0, erkeklerde 384.2 ve her iki cinsiyet de baz alındığında 310.3‘tür 

(GHO, 2012).  

Ateroskleroz, kronik, progressif ve multifokal bir intimal hastalıktır (Çağatay ve 

Soydan, 1997). Aterosklerozun yaygın özelliği, neointimal formasyondur; yani 

tromboz oluĢumuna ve damar tıkanıklığına neden olabilecek Ģekilde arteryal duvarın 

tunika medya tabakasında çok-tabakalı bir bölme üretecek ve böylece damar 

lümeninin yavaĢ yavaĢ daralmasını indükleyecek olan endotelyal hücre fizyolojisinin 

değiĢmesi ve vasküler düz kas hücrelerinin hiperplazisidir (Quintavalle ve ark, 

2011). Ateroskleroz, arterlerde inflammasyon, lipid birikimi, hücre ölümü ve fibrozis 

ile karakterize lezyonların oluĢumuna yol açmaktadır (Hansson ve Libby, 2006).  

Ateroskleroz, baĢlangıçta sadece akım sınırlayıcı daralmalara yol açabileceği 

gibi; ilerleyen dönemlerde ise aterosklerotik plağın parçalanması ile trombüslere yol 

açarak miyokard infarktüsü, iskemik felç ve abdominal aorta anevrizmaları gibi insan 

hayatını tehlikeye düĢürecek çok ciddi komplikasyonlara yol açabilmektedir. 
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Ateroskleroz geliĢiminin ilk aĢamasında kronik endotel hasarı ve hasarlı endotelden 

geçen immün sistem hücreleri ve lipidlerin birikimi gözlemlenir, bu erken aĢamadaki 

lezyon yağlı çizgilenme olarak adlandırılır. Bu aĢamada lezyonda en fazla sayıda 

bulunan hücreler makrofajların fagosite ettikleri lipidlerle ĢiĢmeleri ile oluĢan köpük 

hücreleridir, ancak bu aĢamada lezyonlarda T hücreleri de yer almaktadır (ġekil 1) 

(Hansson ve Libby, 2006). Bu sürecin sonucunda zamanla lezyon ilerleyip 

olgunlaĢarak aterom plağı denilen olgun aterosklerotik plakları oluĢturur. Bu plağın 

merkezinde köpük hücreleri ve hücrelerarası yağ damlacıklarından oluĢmuĢ bir 

çekirdek bulunur ve bu çekirdeğin etrafı düz kas hücreleri ve kollajenden zengin bir 

fibröz kapakla çevrilir. Bu olgun arterosklerotik plaklarda dendritik hücreler, mast 

hücreleri ve B hücrelerinin de bulunduğu bilinmektedir (Weaver ve ark, 2006). 

 

ġekil 1:Olgun ateroskleroz plağının Ģematik görünümü (Hansson ve Libby, 2006). 

Plağın merkezinde ölü hücreler ve kolesterolden oluĢmuĢ olan çekirdek bölgesini, 

düz kas hücreleri ve kollajen liflerinden oluĢmuĢ fibröz kapak çevrelemektedir. Plak 

içerisinde yoğun bağıĢıklık hücresi aktivitesi dikkat çekmektedir (Hansson ve Libby, 

2006).
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2.2.Arterin Normal Yapısı 

Normal arterin duvarını (ġekil 2); intima, medya ve adventisya olarak 

isimlendirilen üç tabaka oluĢturmaktadır (Zengin, 2011).  

 

ġekil 2:Arter duvarının yapısı (http://www.catatandokter.com/2015/02/endotel-

vaskular.html, EriĢim tarihi: Ocak 2016). 

 

Tek sıra bir halde lümene bakan yüzde sıralanmıĢ endotel hücreleri, bu hücreleri 

destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intima tabakasını oluĢturur. 

Tek katlı endotel, bir bazal lamina üzerine oturur ve bu lamina tip-4 kollajen gibi 

fibriler olmayan kollajen tiplerini, laminin, fibronektin ve diğer ekstra selüler matriks 

moleküllerini içeren bir yapıdır (Zengin, 2011). Ġnternal elastik membran intima 

tabakasını, medya tabakasından ayırır. 

Düz kas hücrelerinin çoğalmasına paralel olarak, arteriyel ağacın dallanma 

bölgelerinde endotel geçirgenliği ve intima kalınlığı artar; bunu takiben medya 

tabakasındaki hücrelerinin düzeni bozulur ve yastıkçıklar geliĢir (Zengin, 2011). 

Arter yatağının her tarafında intima tabakasını oluĢturan temel yapılar aynı olmasına 

rağmen intima kalınlığında lokal farklılıklar gözlenir. Arter çatallanma bölgeleri ve 

yan dalların ağız bölgeleri intima kalınlığının en fazla olduğu bölgelerdir. 

 Ġntima tabakası, iki alt tabakadan oluĢur. Lümenin altında bulunan iç tabaka 

proteoglikan tabaka olarak adlandırılır ve ince bir ağ yapısında fibröz olmayan bir 

proteoglikan zemin maddesinden oluĢur. Bu tabakada elastik lifler nadir olarak 

bulunurken düz kas hücreleri granüllü endoplazmik retikulumdan zengin sentetik 

fenotipte ya da miyofilamentten zengin kontraktil fenotipte bulunabilir. Proteoglikan 

http://www.catatandokter.com/2015/02/endotel-vaskular.html
http://www.catatandokter.com/2015/02/endotel-vaskular.html
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tabakanın hemen altında bulunan ve medya ile komĢu olan tabakaya muskuloelastik 

tabaka adı verilir ve düz kas hücreleri ile elastik fibrilleri yoğun olarak içerir. Bu 

bölge proteoglikan tabakaya göre daha fazla kollojen içerir. Düz kas hücreleri 

miyofilamentten zengin yan yana yerleĢmiĢ hücrelerdir.  

Arter duvarının ortasında yer alan ve en kalın olan tabaka medya tabakasıdır. 

Medya tabakası, konsantrik bir Ģekilde glikozaminoglikanlardan oluĢan matriks içine 

dizilmiĢ düz kas hücreleri ve kollajen elastik liflerden oluĢur. Bu tabaka, damar 

duvarında bulunan ve fibroblast benzeri hücrelere dönüĢebilme yeteneğine sahip olan 

damar düz kas hücrelerinin neredeyse tamamını içerir (Zengin, 2011). Eksternal 

elastik membran medya tabakası ile adventisya tabakasını birbirinden ayırır. 

En dıĢta bulunan tabaka adventisya tabakasıdır. Vasovazorumlardan, sinir 

uçlarından ve kollajen liflerden oluĢan bu tabaka gevĢek bağ dokusu yapısındadır 

(Vallace, 1996). Çoğunlukla fibroblastları, tip I kollajen liflerini, ve uzunluğuna 

yönlenmiĢ elastik lifleri içeren gevĢek bir bağ dokusundan oluĢmuĢtur. Ġntima ve 

medya tabakalarıyla kıyaslandığında daha seyrek bir hücre dağılımına sahip olduğu 

görülmektedir. 

2.3.Ateroskleroz GeliĢiminde Rol Alan Hücreler: 

Ateroskleroz, geliĢiminde düz kas hücreleri, endotel hücreleri ve lökositlerin 

önemli rollere sahip olduğu karmaĢık yapılı bir hastalıktır (Enar, 2006). 

2.3.1. Vasküler Düz Kas Hücreleri 

Düz kas hücreleri normal Ģartlar altında bölünmeyen pasif hücrelerdir. Ancak 

damarda bir hasar oluĢtuğunda, hasara karĢı proliferatif bir cevap oluĢturmak 

amacıyla medyal düz kas hücreleri bölünür, intima tabakasına göç eder ve intimal 

kalınlaĢma oluĢturmak için teker teker bölünür (Stanley, 2000). 

Damar tonusundan sorumlu olan vasküler düz kas hücreleri damarda herhangi 

bir hasar geliĢmediği zamanlarda damar duvarının medya tabakasında yerleĢmiĢ 

durumdadır. Medya tabakasında bulunan düz kas hücreleri oldukça fazla kontraktil 

protein içeriğine sahiptir. Ateroskleroz oluĢumu sırasında, düz kas hücreleri medya 

tabakasından intima tabakasına göç ederler ve fazla olan kontraktil protein içeriğinde 

bir azalma oluĢurken sentetik organel sayısında artıĢ gözlenir. Ġntima tabakasına göç 

eden kas hücrelerinin fenotipi artık kontraktil fenotipten bu hücrelerin 

proliferasyonda iĢlev görmesini sağlayan sentetik fenotipe değiĢir. 
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Medya tabakasında yerleĢik düz kas hücreleri ketokolamin, anjiotensin II ve 

endotelin gibi vazokonsiktorlere ve prostasiklin (PGI2) ve nitrik oksit (NO) gibi 

vazodilatatörlere cevap verir, intima tabakasında bulunan düz kas hücreleri ise 

platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF) gibi mitojenlere yanıt oluĢturur (Zengin, 

2011). Bununla paralel olarak; insanlarda, vasküler düz kas hücreleri (VSMC), 

ateroskleroz yatkınlığı olan alanlarda, aktif endotel hücreler tarafından oluĢturulan 

PDGF‘ye olası bir cevap olarak köpük hücre oluĢumundan önce intimal kalınlaĢmayı 

oluĢturmak için  erkenden birikir (Allahverdiyan ve ark, 2012). PDGF‘nin genel 

olarak, intima içine gerçekleĢen göçle birlikte kontraktil damar VSMC‘lerinin 

kontraktil fenotipten sentetik fenotipe farklılaĢmasının gerçekleĢmesinde rol oynadığı 

düĢünülür (Galkina ve Ley, 2009). 

Son zamanlarda vasküler düz kas hücrelerinin aterosklerozda yıkıcı bir rol 

oynamaktan çok yapıcı onarıcı bir rol aldığı düĢünülmektedir. Bu hücreler, 

glikozaminoglikan, elastin ve kollojen gibi matriks proteinlerinin büyük bir miktarını 

üretirler, çünkü bu proteinler plağın lipid bakımından zengin olan çekirdeğinde 

fibröz Ģapka oluĢturmak ve damar tamirini gerçekleĢtirmek için gereklidir. 

Aterosklerotik lezyona kararlılık kazandırmak için plak kapsülü içeriğini sentezler ve 

trombositlerle pıhtılaĢma kaskadı proteinlerinden trombojenik olan lipid yönünden 

zengin plak çekirdeğini ayırırlar (Zengin, 2011). 

2.3.2. Endotel Hücreleri 

Damarın kanla temas eden önemli yüzeyini oluĢturan endotel hücreleri, aynı 

zamanda hemostazda çok iyi düzenlenen ve bir o kadar da önemli olan 

mekanizmaların sahibidir.  

Endotel hücreleri arasındaki bağlar normal Ģartlar altında oldukça sıkıdır, bu 

sıkılık albüminden daha büyük olan moleküllerin geçiĢine izin vermeyecek ölçüdedir 

(Zengin, 2011). Endotel zedelendiğinde ise bu engel özelliği bozulur ve 

lipoproteinlerin subendotelyuma geçiĢi hızlanır (Erol, 2004). Endotel 

disfonksiyonunu takiben reseptör görevi gören adezyon molekülleri endotel 

hücresinde göze çarpmaya baĢlar (Zengin, 2011). 

NO molekülü endotelin özelliklerinin birçoğuna aracılık eder. NO, endotel 

hücreleri üzerinde görev yapan güçlü bir trombosit agregasyonu inhibitörü ve 

vasküler tonusu azaltmak suretileyle vazodilatasyon oluĢturan güçlü bir 
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vazodilatatördür. Bununla birlikte anti-inflamatuvar özelliği sayesinde aterosklerozu 

her evrede engelleyici bir etki gösterir (Zengin, 2011).  

Aktif haldeki endotel hücreleri, VCAM-1 (vasküler hücre adezyon molekülü-1), 

E-selektin ve P-selektin ve gibi adezyon moleküllerini ve kemokin MCP-1‘i 

(makrofaj/monosit kemoatraktan protein-1) hazırlar (Ross ve ark, 2014). NO 

molekülü ateroskleroz engelleyici etkisini inflamasyon ortaya çıkardıkları bilinen 

ICAM-1 (intersellüler adezyon molekülü-1), VCAM-1, MCP-1, P-selektin gibi 

moleküllerin sentezini gerçekleĢtiren genlerin ifadelenmesini engelleyerek gösterir 

(Zengin, 2011). 

2.3.3. Makrofajlar 

Makrofaj hücrelerinin kökeni dolaĢımdaki monositlerdir. Okside LDL (düĢük 

yoğunluklu lipoprotein) partiküllerinin uyarıcı etkisiyle salınan kemotaktanların 

gücüyle monosit kandan intimaya çekilir. Bu kemotaktanların baĢında MCP-1 gelir. 

MCP-1, düz kas hücreleri, makrofajlar ve endotel hücreleri tarafından salınır (Farugi 

ve Di Corleto, 1993). Monositlerin makrofajlara dönüĢümü ise MCSF (makrofaj 

koloni sitümüle edici faktör) etkisiyle gerçekleĢir (Zengin, 2011).  

Monositler ve olası nötrofiller önce endotele gevĢekçe bağlanıp sonra sıkıca 

tutunan ve subendotelyal alana taĢınan erken inflamatuvar hücreler arasındadır. 

Monositler, makrofajlara dönüĢürler ve patojen-iliĢkili moleküler paternler (PAMP), 

hasar-iliĢkili moleküler paterneler (DAMP) ve interlökin (IL)-1, tümör nekrozis 

faktör-α (TNF-α) ve IL-6 gibi çeĢitli sitokinlerle karĢılaĢtığında aktif hale geçerler 

(Ross ve ark, 2014).  

Makrofajlar, köpük hücrelerini oluĢturan esas hücrelerdir. Makrofajlar, LDL‘nin 

oksidasyonunu tamamlarlar ve okside haldeki LDL, üzerinde bulunan apo-B 

proteininin makrofajların üzerindeki çöpçü reseptörlerce tanınacak Ģekle 

dönüĢmesiyle çöpçü reseptörlerin aracılığıyla fagositoza uğrar (Zengin, 2011). 

2.4.Ateroskleroz Patogenezi 

Yeni tedavilerin geliĢtirilmesinde önemli yatırımlar olmasına rağmen 

ateroskleroz, sanayileĢmiĢ toplumlarda hasta olma ve ölüm oranlarında baĢta gelen 

neden olmaya devam etmektedir. Kronik inflamatuvar bir hastalık olan ateroskleroz, 

kalpte inflamatuvar kaskadlar, düzensiz lipid metabolizması ve oksidatif strese bağlı 

olarak ortaya çıkar (Ross ve ark, 2014). DıĢsal (ekzojen) ve içsel (endojen) küçük 
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moleküller ve bunların üretiminde ya da degrade olmasında görevli enzimler bu 

süreçlerde önemli rollere sahiptirler (Matthwes ve Ross, 2015).  

Arterlerin (atardamarların) ―sertleĢmesi‖ veya ―tıkanması‖ anlamına gelen 

ateroskleroz, arterlerin iç duvarlarında ―plak‖ olarak isimlendirilen kolesterol ve yağ 

birikintilerinin oluĢmasıdır. Bu plaklar, arteri fiziksel olarak tıkamak veya anormal 

arter tonu ve fonksiyonuna neden olmak suretiyle kalp kasına kan akıĢını 

sınırlandırabilir (Sydell and Arnold Miller Family Kapl ve Damar Enstitüsü, 2000-

2009). 

―Yağ çizgileri‖ oluĢumu, aterosklerozun mikroskop altında görülebilen ilk 

aĢamasıdır. Gelip geçici olabilme özelliğindeki bu yağ çizgileri endotelin altında 

bulunur ve içi lipid dolu hücre topluluklarıdır. Arter yapısı, özellikle monosit türevi 

makrofaj gibi lökosit hücrelerinin ve değiĢime uğramıĢ lipoproteinlerin arter 

damarlarında birikmesiyle doğru orantılı olarak değiĢime uğrar. Bu değiĢimi takip 

eden yangı (enflamasyon), arterin intima tabakasında aterom plaklarının oluĢmasına 

sebep olur.  

Ateroskleroz oluĢması ile ilgili yüzyıllardır çeĢitli teoriler öne sürülmüĢtür. 1846 

yılında Virchow tarafında ileri sürülen ―hasara yanıt hipotezi‖ yıllar içinde edinilen 

bilgiler ıĢığında geliĢtirilmiĢtir. Virchow, aterosklerozla alakalı ―dejeneratif 

değiĢikliklerin oluĢturduğu hasara karĢılık arteryel intimanın iyileĢme cevabı 

neticesinde oluĢtuğu‖ görüĢünü ileri sürmüĢ; 1973 yılında Russel Ross ve John 

Glomset, Virchow‘un hipotezini değiĢtirerek yıllarca kabul edilen ―modifiye hasara 

yanıt hipotezi‖ni geliĢtirmiĢlerdir. Bu hipotezde, ―endotel yaralanması ve hasarına 

karĢılık olarak düz kas hücrelerinin aĢırı proliferasyonu sonucu aterom plağının 

oluĢtuğu‖ ileri sürülmüĢtür. Daha sonra, bu hipotez de günümüz bilgilerinin 

dayandığı temeli oluĢturmak adına revize edilmiĢtir (Braunwald, 1992; Di Corleto ve 

Gimbrone, 1996). 

Tüm arteryel yataktaki (hem koroner damar yatağında hem de periferik 

arterlerde) intima-medya kalınlığında gözlenen artma, aterosklerotik hastalığın erken 

dönemindeki en önemli değiĢikliktir (Glagov ve ark, 1987). Vücuttaki tüm büyük ve 

orta geniĢlikteki müsküler arterlere tesir eden ve sistemik bir hastalık olan 

aterosklerozun klinik bulguları gözlenebilir hale geldiğinde hastalık genellikle ileri 
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safhadadır. Bu aĢamadan sonra yapılan giriĢimler daha çok palyatif amaçlı veya 

ikincil korumaya yönelik olmaktadır (Doğan ve ark, 2015).  

2.5.Aterojenez 

Aterojenez, aterom plaklarının geliĢme sürecidir. Klinik olarak belirginleĢen 

ateroskleroz dört ana adımın sonunda ortaya çıkar: 1) endotelyal hücre 

aktivasyonunun baĢlaması ve inflamasyon, 2) intimal lipoprotein birikimi, 

saklanması, modifikasyonu ve köpük hücre oluĢumunun geliĢmesi, 3) plak 

büyümesi, nekrotik çekirdeğin geniĢlemesi, fibröz, tromboz ve yeniden 

modellenmeyle karmaĢık plakların geliĢmesi, 4) akut olayların baĢlaması (Hopkins 

ve Williams, 1981; Ross ve ark, 2014).   

Aterojenezin anahtar patolojik özelliklerinden biri endotel hücre fonksiyon 

bozukluğudur. Endotelyal hücre katmanı bozulmaya baĢladığında, kanda dolaĢım 

halinde bulunan monositler yaralı endotel hücreler tarafından salınan MCP-1 gibi 

kemokinler ve sitokinlerce yaralı alana alınırlar (Hopkins, 2013). Endotelyal hücre 

tabakası boyunca göç ve sonuç olarak da damar duvarı intimal boĢluğa alımı takiben 

monositler farklılaĢmayı indükleyen bir dizi inflamatuvar ve toksik maddeye maruz 

bırakılırlar (Ross ve ark, 2014). Ġlerleyen süreçlerde, büyüyen aterosklerozun iĢareti 

olan köpük hücre oluĢumuna neden olacak Ģekilde korunmuĢ ve modifiye haldeki 

lipoproteinler, makrofajlar ve VSMC‘ler tarafından alınır (Ross ve ark, 2014).  

Sağlıklı haldeki normal endotelde, vazodilatasyon ve vazokonstrüksiyon 

arasındaki denge korunur (Tablo 1). Sağlıklı endotel, damar tonusunu ayarlar ve kan 

hücreleri ile damar duvarı arasındaki dengeyi sağlar. Eğer bu denge bozulursa, 

endotel aktif hale geçer ve proaterojenik ve proinflamatuar bir rol oynar (Davignon 

ve Ganz, 2004; Libby, 2002). Endotel zedelendiğinde salgılanan histamin, seratonin, 

adrenalin ve adenozin difosfat (ADP) damar geçirgenliğinin artmasına sebep olur 

(Dursunoğlu ve Dursunoğlu, 2005). NO üretiminin veya aktivitesinin azalması 

endotelin vazodilatator kapasitesinin bozulmasına neden olarak LDL‘ nin 

oksidasyonunu artırır, bilindiği gibi bu aterosklerozun en önemli basamağıdır 

(Steinberg ve ark, 1989). 
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Tablo 1:Sağlıklı ve hasarlı endotel farkları 

Normal Endotel Hasarlı Endotel 

Vazodilatasyon Vazokonstrüksiyon 

Trombosit ve lökositlerin adezyonunda azalma Trombosit ve lökositlerin adezyonunda artıĢ 

Düz kas hücre göçü/proliferasyonunda azalma Düz kas hücre göçü/proliferasyonunda artıĢ 

LDL kolesterol bariyeri Lipid depolanması artıĢı 

Lipoprotein lipaz aktivitesi Lipid klerensinde azalma 

(Dursunoğlu ve Dursunoğlu, 2005) 

Endotel disfonksiyonu ile beraber proinflamatuar moleküllerin üretimi artar. 

Lökosit adezyon molekülleri ve lökosit kemoatraktanları bunlar arasındadır (Miller 

ve ark, 2005). Makrofajlar da oksidatif koĢullarda LDL kolesterolün oksidasyonuna 

katkıda bulunurlar (Aviran ve ark, 1998). Aterojenez mekanizmasında immun cevap 

da rol almaktadır. Bunun en önemli kanıtları; stabil olmayan aterosklerotik plaklarda 

makrofaj ve T hücreleri gibi immün sistem hücreleri ile birlikte proinflamatuar 

sitokinlerin (IL-6, TNF-α), adezyon moleküllerinin (VCAM-1), kemokinlerin, CD40, 

CD40 ligandının ve C-reaktif proteininin saptanması sayılabilir (Jara ve ark, 2006).  

Ateroslerotik plakta birçok yapı bulunmaktadır. Bunlar okside edilmiĢ LDL 

içeren makrofajlar (köpük hücreleri), T lenfositler, mast hücreleri, plazma hücreleri, 

ekstraselüler lipid ve birbirlerinden ayrılmıĢ intimal düz kas hücreleridir.  

2.5.1. Endotelyal Hücre Aktivasyonu ve Ġnflamasyon 

Ateroskleroz patogenezinin ilk temel basamağını endotel disfonksiyonu 

oluĢturur. Ross‘un önerdiği ―hasara tepki hipotezi‖ olayların endotel disfonksiyonu 

tarafından baĢlatıldığını ileri sürmektedir (Ross, 1993). Disfonksiyon, tek sıra olarak 

dizilenmiĢ endotel hücrelerinin seçici geçirgen özelliğini ve antitrombotik yüzey 

özelliğini bozar. Ayrıca disfonksiyon geliĢmesini takiben vazodilatasyona olan 

eğilim vazokonstriksiyona doğru değiĢirken, antitrombotik özellik protromboz 

tarafına, antiproliferatif özellik proliferatif özellik tarafına doğru dengeyi bozacak 

Ģekilde değiĢmeye baĢlar (Koeng, 1999). Endotel disfonksiyonu ile beraber 

proinflamatuar moleküllerin üretimi de artar. 

Endotel hücreleri arasındaki bağların, normal Ģartlar altında albüminden daha 

büyük olan moleküllerin geçmesine olanak vermeyecek ölçüde sıkı olduğu 

bilinmektedir. Endotel zedelendiğinde damarın permeabilitesi arttığı için, bu endotel 

engeli aĢılarak LDL‘nin damar duvarından geçiĢi kolaylaĢır. Bu esnada LDL 
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modifikasyonunun meydana geldiği bildirilmiĢtir (Landmesser ve ark, 2004; Xu ve 

ark, 1993). Endotel hücreleri, intimaya yerleĢen lipoprotein moleküllerinin ilk 

modifikasyonunu yapar. Aterosklerozun ortaya çıkmasındaki en önemli basamak 

okside olan LDL‘nin meydana geldiği bu modifikasyondur. 

Aterojenez mekanizmasında immun cevap da rol almaktadır. Ġnsanda 

aterosklerozun tüm safhalarında CD4
+
 ve CD8

+
 lenfositleri gösterilmiĢtir. Bu 

hücrelerin varlığı aterosklerozda bağıĢıklığın görev aldığına dair teorinin bir desteği 

olmuĢtur (Schwartz, 1995). Bu durumun diğer önemli kanıtları olarak; stabil 

olmayan aterosklerotik plaklarda makrofaj ve T hücreleri gibi immün sistem 

hücreleri ile birlikte proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, TNF-α), adezyon 

moleküllerinin (VCAM-1), kemokinlerin, CD40, CD40 ligandının ve C-reaktif 

proteininin saptanması sayılabilir (Jara ve ark, 2006). Aktive olan trombositlerdeki 

CD40 ligandı endotelde yangısal (inflamatuvar) olayları tetikler ve C reaktif 

proteinin dolaylı olarak yükselmesine ve birçok inflamatuvar yanıt hücresinin 

(makrofajlar, aktive T-lenfositler, aktive degranüle olan mast hücreleri) birikmesine 

yol açar (Kumral, 2003). Ġnflamasyon; enfeksiyon ya da baĢka bir nedenle meydana 

gelmiĢ doku hasarına karĢı hücresel ve humoral cevaptır. Burada amaç hasarlanmıĢ 

dokunun tamiri ve yenilenmesini sağlamaktır. Bu hipoteze göre ateroskleroz; damar 

duvarında geliĢen bir yaranın iyileĢme sürecinde karĢılaĢılan olayların tümüdür. 

2.5.2. Ġntimal Lipoprotein Modifikasyonu ve Köpük Hücre OluĢumu 

Normalde albüminden daha büyük moleküller endotel hücreleri arasından 

geçemezler, çünkü bu geçiĢe hücreler arasındaki sıkı bağ müsaade etmez. Transsitoz, 

albümine oranla çok daha büyük olan lipoproteinlerin endotel engelini aĢmak için 

kullandıkları bir mekanizmadır. Bu mekanizma kandaki lipoprotein seviyesi ile 

iliĢkiliyken lipoprotein reseptörlerinden bağımsız olarak iĢlev görmektedir. Fakat, 

endotel zedelendiği zaman hücrelerin oluĢturduğu bu engelin bozulduğu ve böylece 

subendotelyuma lipoproteinlerin geçiĢinin hızlandığı ileri sürülmüĢtür (Erol, 2004). 

Lipoprotein partikülleri intima içinde proteoglikanlara bağlanırlar ve böylece 

intimada kalıĢ süreleri uzar (Camejo ve ark, 1998; Williams ve Tabas, 1998). Bu 

uzama LDL‘nin oksidasyonuna olanak sağlar. 

Nitrik oksit üretiminin veya aktivitesinin azalması endotelin vazodilatator 

kapasitesinin bozulmasına neden olarak LDL‘ nin oksidasyonunu artırır, bilindiği 
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gibi bu aterosklerozun en önemli basamağıdır (Steinberg, 1989). LDL‘nin okside hali 

düz kas hücreleri ve makrofajlar için de aktivatördür. LDL‘nin okside halinin bu 

hücrelerdeki doku faktörü sentezini de uyardığı bildirilmiĢtir (Taubman, 2001). 

Lökosit adezyonu sağlıklı endotel hücresinde dirençle karĢılaĢır. Adezyon 

moleküllerinin endotel yüzeyindeki ifadesi ise monositler ve T lenfositlerin endotele 

adezyonuna olanak sağlamaktadır. Adezyondan sonra meydana gelen ve kemokin 

olarak bilinen maddelerce sağlanan bir sinyal, lökositlerin intima içine geçmesi için 

gereklidir. LDL‘nin okside halinin uyarması ile endotel ve düz kas hücrelerini de 

içeren pek çok hücre tarafından monositleri çekmekle görevli protein  MCP-1 

salgılanması baĢlar. MCP-1, monositlerin seçici-yönlendirilmiĢ göçünü sağlamakla 

görevlidir (Zengin, 2011). Hasarlı intimada üretilen herhangi bir sitokin ya da 

büyüme faktörü, monositlerin makrofajlara dönüĢümünü uyarır ve bu aĢama 

ateroskleroz geliĢimi için önemlidir (Smith ve ark, 1995; Hansson, 2005). Bu 

büyüme faktörleri toll benzeri reseptörler ve temizleyici reseptörlerdir (Peiser ve ark, 

2002; Janeway ve Medzhitov, 2002) (ġekil 3). 

 

ġekil 3:Ġnflamatuvar hücrelerin endotele adezyonu ve göçü (Libby ve Ridker, 2006). 

Ġnflamatuvar veya oksidatif stres durumlarında, sağlıklı endotelin yüzeyinde olmayan 

kemotraktanlar ve adezyon molekülleri açığa çıkarak inflamatuvar hücrelerin 

endotele adezyonu ve transendotelyal göçüne sebep olur (Libby ve Ridker, 2006). 

Monosit adezyonunun artıĢı, ICAM-1, VCAM-1 ve selektinlerin endotelyal 

hücreler inflamatuvar aktivasyona uğradıklarında meydana gelen ifade artıĢı ile 

gerçekleĢir (Huo ve Ley, 2001; Cook-Miles, 2002). Bir kere yapıĢan monositler 
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endotel hücrelerinin arasından subendotelyal alana doğru harekete geçerler. Arteryal 

intimaya girdikleri zaman makrofajları ve modifiye edilmiĢ lipoproteinlerin 

fagositozunda iĢlev gören çöpçü reseptörleri (MARCO, SR-B1, SR-A, CD36 gibi) 

oluĢtururlar (Kunjathoor ve ark, 2002; Yoshida ve ark, 1998). Erken aterosklerotik 

lezyonların en belirgin özelliklerinden biri olan köpük hücrelerinin veya lipid yüklü 

makrofajların oluĢması lipoprotein partiküllerinin fagositozu ile gerçekleĢir (ġekil 4). 

Okside LDL‘yi kontrolsüz bir Ģekilde fagosite eden köpük hücreler, LDL 

oksidasyonuyla oluĢan lipit peroksidazlarla veya apoptozis vasıtasıyla parçalanıp 

intima tabakasında ekstrasellüler lipid birikmesine sebep olurlar (Ball ve ark, 1995). 

Hücresel apoptozis, özellikle hücresel plaklarda bol miktarda var olan TNF-α ile 

birlikte MCSF-1 gibi büyüme faktörlerinin bitmesi tarafından indüklenir (Badimon 

ve ark, 1999). Bu sırada makrofajlardan, endotelden ve trombositlerden salgılanan 

büyüme faktörleri ve sitokinler aracılığı ile medya tabakasındaki düz kas hücreleri de 

intima tabakasına göç etmektedir. Ġntimada prolife olan bu hücreler de 

yüzeylerindeki çöpçü reseptörler aracılığıyla okside haldeki LDL‘yi içlerine almak 

suretiyle köpük hücresine dönüĢmektedirler (Guyton ve Klemp, 1994). 

Okside edilmiĢ LDL‘den türeyen kolesterol hücrelere yeterli miktarda 

gönderilmezse bunlar sitosolik parçalar Ģeklinde birikirler. Bu hücreler 

aterosklerozda prototip hücre olan köpük hücrelerine dönüĢerek birikimi baĢlar 

(Hansson, 2005; Libby, 2002). Ardından  arter duvarının medya tabakasında bulunan 

damar düz kas hücreleri de (Li ve Forsterman, 2000) medya tabakasından intimaya 

göç ederek ileri lezyon ve plak oluĢumuna neden olmaktadır (Berliner ve ark, 1995; 

Doran ve ark, 2008). 
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ġekil 4:Köpük hücrelerinin oluĢumu, düz kas hücrelerinin göçü ve aĢırı çoğalması (Libby ve 

Ridker, 2006). 

Endotel geçirgenliğinde meydana gelen artmayla birlikte LDL subendotel intima 

tabakasında okside ve modifiye LDL formlarına dönüĢtürülür. Makrofajların 

yüzeyinde bulunan çöpçü reseptörlere bağlanabilen bu formlar makrofajların içine 

alınarak köpük hücrelerini oluĢtururlar. Köpük hücreleri, lökositler için kemokinleri, 

makrofajların oluĢum ve geliĢimi için proinflamatuvar sitokinleri ve medya 

tabakasındaki düz kas hücrelerinin intima tabakasına göçünü ve aktivasyonunu 

sağlamak için büyüme faktörlerini salgılayarak aterom plağının ilerlemisini sağlar. 

(Libby ve Ridker, 2006). 

2.5.3. KarmaĢık Plakların GeliĢmesi 

Makrofajlardaki köpük hücreleri yüksek miktarda kolesterol esterleri içerir ve 

aynı zamanda hücreler erken ve geç lezyonların belirleyicisidir (Giuseppe ve ark, 

2009).  

Ateroskleroz lezyonunun erken yaĢlarda dahi gözlenebilen bir formu olan yağlı 

çizgilenme gözle görülebilir niteliktedir ve köpük hücrelerinin intima tabakasında 

aĢırı birikimi sonucu oluĢur. Makroskopik anlamda görülebilen bu sarı çizgiler damar 

lümeninde kan akımı yönündedir (Fuster ve ark, 1999). 

Büyüme faktörlerinin etkisiyle de düz kas hücreleri medya tabakasından 

intimaya göç ederek hem çoğalırlar hem de yeni hücreler arası matriks sentezleyerek 
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intimal kalınlaĢmaya neden olurlar (Giuseppe ve ark, 2009). Hücre göçünün ve 

çoğalmanın devam etmesi, lipit birikiminin artmasıyla lezyonlar fibröz baĢlık 

oluĢumuna neden olur (Ross,1999; Paulsson ve ark, 2000). Fibröz baĢlık medya 

tabakasından intima tabakasına göç eden düz kas hücrelerinden ve 

glikozaminoglikanlar, kollajen lifler, preteoglikanlar ve elastin gibi düz kas 

hücrelerinin ürettiği bağ dokusundan meydana gelir (ġekil 5). Fibröz plaklar, 

makroskopik olarak incelendiğinde genellikle lümene doğru büyüyen beyaz renkli 

lezyonlar olarak tanımlanır. Damar lümenini dikkate değer Ģekilde daraltıyor olsalar 

da eğer sağlam durumdalarsa önemli herhangi bir klinik vakaya neden olmadıkları 

düĢünülmektedir. Bu bağlamda denilebilir ki; fibröz baĢlık ne kadar kalın olursa plak 

o ölçüde kararlıdır. Bunun aksine, inflamatuvar hücreler ve lipid bakımından zengin 

ve ince bir fibröz kapsülü olan plakların yırtılma ve zedelenme riskleri bir o kadar 

yüksektir (Zengin, 2011).   

 

ġekil 5:Plak büyümesi, nekrotik çekirdeğin geniĢlemesi, fibröz, tromboz ve yeniden 

modellenmeyle karmaĢık plakların geliĢmesi. (Giuseppe ve ark, 2009). 
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2.5.4. Akut Olayların BaĢlaması 

ĠlerlemiĢ aterosklerotik lezyonlara rağmen, damar lümeninin progresif daralması 

sonucunda iskemik semptomlar oluĢur. Miyokard infarktüsü ve kalp krizi gibi 

kardiyovasküler olaylar tıkanıklık veya plak yırtılması sonucunda meydana gelir 

(Davies ve ark, 1993; Lee ve Libby, 1997). Plak, önemli bir stenoza sebep olsa bile 

zengin kollajen içeriği olan plaklarda yırtılma olasılığı azdır (Kumral, 2003).  

Plak yırtılması sonucu, plak lipidleri ve doku faktörü, kan bileĢenleriyle birlikte 

pıhtılaĢmanın baĢlamasına neden olur. Bunun sonucunda trombosit yapıĢması 

gerçekleĢir ve trombozis gerçekleĢir (Davies ve ark, 1993; Lee ve Libby, 1997). 

Trombozis hem intralümen hem de intraplak olarak, neredeyse her zaman 

ateroskleroza, arteryel sistemde meydana getirdiği lezyonun klinik 

manifestasyonlarına ve anatomik progresyonuna eĢlik etmektedir. Koroner 

trombozun temel iki nedeni vardır: plak yırtılması ve endotelyal yıpranma. Plak 

yırtılması tehlikelidir çünkü plak yırtılması plak çekirdeğinden kana kadar olan bölge 

tüm trombotik materyallere (fosfolipidler, doku faktörleri ve platelet adesif matriks 

molekülleri) maruz kalır (Hansson, 2005). Fibröz keplerin zayıf ve kısmen 

parçalandığı yerlerde yırtıklar meydana gelir ve bu yerlerde aktif bağıĢıklık hücreleri 

yoğundur (Van der Wal ve ark, 1994). Bunlar kepleri zayıflatan ve çekirdekte 

hücreleri aktive eden, sabit plakları hassas ve hareketli plaklara dönüĢtüren 

inflamatuar molekülleriyle proteolitik enzimleri üretir. Bu hareketli yapı yırtılabilir 

(ġekil 6), trombusa dönüĢebilir ve akut koroner sendromuna neden olabilir (Hansson, 

2005).  

 

ġekil 6:Miyokardial enfarktüsten ölen bir hastanın arteri (Hansson, 2005). 

Lipidce zengin plakta trombus vardır. Lipidce zengin çekirdeği kaplayan fibröz kep 

yırtılır. Kırmızı kısımlar luminal trombus ve plak arası kanamayı ifade eder, mavi 

kısımlar ise kollajenlerdir. (Hansson, 2005). 
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Ateroskleroz komplikasyonlarının %70‘ini plak rüptürü ve üzerinde geliĢen 

trombüs oluĢturur. Aterosklerozun diğer komplikasyonları arasında; plak erozyonu, 

plak kalsifikasyonu, plak içi hemoraji, anevrizma ve damar stenozu sayılabilir. 

(Naghavi ve ark, 2003; Fuster ve ark, 2005; Enar, 2004). 

2.6.Ateroskleroza Neden Olan Risk Faktörleri 

Bugüne kadar elde edilen bilgiler temel alındığında, aterosklerozun çevresel risk 

faktörlerinin etkisi sonucunda belli bir genetik alt yapı ve riske sahip bireylerde 

oluĢtuğu gözlenmiĢtir. Eskiden sanıldığı gibi kaçınılmaz, dejeneratif bir hastalık 

değil; önlenebilir, baĢlamıĢsa durdurulabilir ve hatta geriletilebilir bir hastalıktır. 

Epidemiyolojik araĢtırmalar Tablo 3‘te verilen faktörlerin risk faktörleri olarak 

ateroskleroz geliĢmesinde rolü olduğunu ortaya çıkarmıĢtır (Sonel, 2002). 

Tablo 2:Ateroskleroz risk faktörleri. 

DeğiĢtirilmesi mümkün olmayanlar DeğiĢtirilmesi mümkün olanlar 

1. Aile hikayesi 

2. Cinsiyetin erkek olması 

3. Ġleri yaĢ 

1. Total kolesterol ve LDL kolesterolünün 

yüksekliği 

2. HDL kolesterolünün düĢük olması 

3. Hipertansiyon 

4. Diyabet 

5. Sigara 

6. Sedanter hayat 

7. ġiĢmanlık ve insülün direnci 

8. Emosyonel stres  

9. Homosistein yüksekliği 

(Sonel, 2002) 

Aterosklerozun risk faktörlerinin ortak noktası endotel disfonksiyonudur 

(Zengin, 2011). Önemli risk faktörleri genellikle aterosklerozun birden fazla 

basamağında görevlidirler. Örneğin, hiperlipideminin farklı çeĢitleri endotelyal 

aktivasyona katkıda bulunabilir (lipoproteinlerin oksidasyonuyla ya da bu durum 

olmaksızın) (Suriyaphol ve ark, 2002), NOS‘un bozulması ya da kullanılabilirliği 

(Aikawa ve ark, 2002), köpük hücre oluĢumunun baĢlaması (çeĢitli olası 

değiĢikliklerden sonra) (Tabas ve ark, 2007), trombosit aktivasyonu ve trombotik 

potansiyelin artması (örneğin; hiperlipidemik serumda trombosit çöpçü reseptör 

CD36 ile etkileĢimde olan fazla miktarda okside fosfolipit bulunmuĢtur) (Podrez ve 

ark, 2007), ve geri dönüĢümlü plak istikrarsızlığının baĢlaması (Kockx ve ark, 1998; 

Libby, 2009). 
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2.6.1. DeğiĢtirilmesi Mümkün Olmayan Risk Faktörleri 

1. YaĢ: DeğiĢtirilmesi mümkün olmayan risk faktörleri arasında en önemlisi 

olarak düĢünülebilir, çünkü yaĢın ilerlemesiyle birlikte koroner kalp hastalığı 

insidansı ve prevalansı artıĢ gösterir (Fuster ve ark, 2002). Kadınlarda erken 

menopoza ek olarak 55 yaĢ ve üzeri,  erkeklerde ise 45 yaĢ ve üzeri kalp hastalığı 

için güçlü bir risk faktörüdür (Yüksel, 2006; Ġliçin ve ark, 2006). 

2. Cinsiyet: Yapılan bir çok çalıĢmaya göre, cinsiyetin erkek olması baĢlı baĢına 

bir risk faktörü olarak belirlenmiĢtir. Erkekler ateroskleroza kadınlardan çok daha 

fazla eğilimlidirler. Erkeklerde aterosklerotik damar hastalığının 10-20 yıl kadar 

erken baĢladığı ve sıklığının kadınlarla kıyaslandığında 3-6 kat daha fazla olduğu 

bilinmektedir. Erkeklerde, 10 yaĢ daha yaĢlı olan kadınlar ile aynı oranda koroner 

kalp hastalığı insidansı görülür. Menopoza kadar olan süreç kadınları hastalık yapan 

ileri aterosklerozdan korur. Menopoz öncesi süreçteki kadınlarda, diyabet, büyük 

olasılıkla ailesel olan ve sık görülmeyen hiperlipidemi formları ya da ciddi bir 

hipertansiyon gibi predispozan durumlar olmadıkça miyokard infarktüsü ender 

görülen bir durumdur. Beyaz kadın ve erkek bireyler arasında yapılan çalıĢmalara 

göre 35-55 yaĢlarında koroner kalp hastalığı nedeniyle gerçekleĢen ölüm oranının 

beĢte bir olduğu gösterilmiĢtir (Crawford ve Di Marco, 2003; Castelli, 1984). 

3. Aile Hikayesi: Takip eden nesilde gözlenen yüksek hastalık riskinin ailedeki 

erken baĢlangıçlı KAH öyküsü ile iliĢkili olduğu iyi bilinen bir gerçektir (Crawford 

ve Di Marco, 2003). Bir bireyde ateroskleroz geliĢmesi riskini, erken koroner arter 

hastalığının bireyin ailesindeki birinci dereceden kadın akrabalarda 64 yaĢından 

önce, birinci dereceden erkek akrabalarda ise 55 yaĢından önce görülmesi  1,3-1,6 

kat yükseltmektedir (Fuster ve ark, 2002). Erken yaĢlarda oluĢan koroner kalp 

hastalığına sahip akraba sayısındaki artıĢ veya ailede koroner kalp hastalığına 

yakalanma yaĢındaki azalma, aile öyküsünün tahmin edici değerini artırır (Rissanen, 

1979; Williams ve ark, 1994). Her ne kadar aile hikayesinin değiĢtirilmesi mümkün 

olmayan bir risk faktörü olduğu düĢünülse de olumlu aile öyküsü bireylerin detaylı 

bir Ģekilde taranmasını zorunlu kılar. Bu durumda erken yaĢlarda yapılan taramalarla 

diğer risklerin önlenmesi veya tedavisi söz konusu olabilir (Williams ve ark, 1994). 
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2.6.2. DeğiĢtirilmesi Mümkün Olan Risk Faktörleri 

1. Total Kolesterol  ve LDL Kolesterolün Yüksekliği: Lipoproteinler, endotel 

disfonksiyonunun baĢlamasında ve ilerlemesinde iĢlev görür. En önemli aterojenetik 

lipoprotein ise LDL‘dir (Babiak ve Rudel, 1987; Goldstein ve ark, 1983). Kolesterol, 

karaciğerden diğer dokulara LDL vasıtasıyla taĢınır. Damar duvarında kolesterol 

bakımından zengin olan aterom plağının meydana gelmesinde ve ilerlemesinde LDL 

yüksekliği ilk sıralarda yer alan etkenlerden biridir.  

Pek çok çalıĢma sonucuna göre, plazma LDL kolesterol düzeyleri de koroner 

kalp hastalığının en önemli belirleyicilerindendir (Tokgözoğlu, 2003). Endotel 

fonksiyon kaybı, plak biçimlenmesi ve büyümesi, plak stabilitesinin bozulması, 

plağın yırtılması ve tromboz olmak üzere aterosklerozun bütün evrelerinde yüksek 

LDL seviyeleri rol almaktadır. LDL‘nin proinflamatuar bir ajan olduğu ve 

aterosklerotik lezyonun en kritik göstergesi olan kronik inflamatuar yanıtı harekete 

geçirdiği son zamanlarda yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Navab ve ark, 1996).  

Serum total kolesterol yüksekliği, koroner arter hastalığı için bağımsız önemli 

risk faktörleri arasındadır (Wood ve ark, 1998; Criqui ve ark, 1998). Kolesterol 

düzeyi ile koroner arter hastalığı riski arasında doğrusal bir iliĢki vardır. Plazmadaki 

total kolesterol miktarında gözlenen %10‘luk düĢüĢ, koroner arter hastalığının 

oluĢması riskinde %20‘lik azalma meydana getirir (Grundy ve ark, 2004; Law ve 

ark, 1994). 

2. HDL Kolesterolün DüĢük Olması: Kardiyovasküler hastalık riski, kanda 

total kolesterol ve LDL düzeylerinin yükselmesiyle birlikte artar. KAH‘ın negatif 

risk farktörlerinden olan HDL‘nin (yüksek yoğunluklu lipoprotein) düzeyi ise ne 

kadar yüksek olursa hastalık riski o kadar düĢüktür (Boyacı, 2003). HDL kolesterol 

düzeyinin 60mg/dl üzerinde ölçülmesi hastalık riskini azaltır ve risk 

hesaplamalarından bir risk faktörünün elenmesini sağlar (Yüksel, 2006). Prematür 

koroner arter hastalığı olan bireylerde, HDL düzeylerinin düĢük olduğu saptanmıĢtır 

(Navab ve ark, 1996). DüĢük HDL kolesterol düzeyleri, yaĢam tarzı, obeziteye yol 

açan aĢırı kilo alımı, sigara, genetik faktörler ve fiziksel inaktivite ile iliĢkilidir 

(Genest ve ark, 1992). 

3. Hipertansiyon: Klinik olarak nadiren tek bir gendeki mutasyon 

hipertansiyona yol açabilir. Buna monogenik türde hipertansiyon denir.Esansiyel 
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hipertansiyonun büyük çoğunluğu birden fazla gen noktasındaki mutasyona bağlı, 

yani poligeniktir (Tokgözoğlu, 2003). Koroner kalp hastalığı için kritik risk 

faktörlerinden biri de hipertansiyondur. Hipertansiyon, tüm aterosklerotik 

kardiyovasküler vakaların %35 kadarının sorumlusudur (Kannel, 1996). Kan 

basıncının 140/90mm/Hg‘den fazla olması veya antihipertansif tedavi görüyor olmak 

koroner hastalık riskini artırır ve bu durum diğer risk faktörlerinden bağımsızdır 

(Yüksel, 2006; Kannel, 1996).  

BozulmuĢ endotel fonksiyonu, artmıĢ miyokardiyal oksijen ihtiyacı, endotel 

lipoprotein geçirgenliğinin artıĢı, artmıĢ miyokardiyal duvar stresi, oksidatif stresin 

artması ve akut plak rüptürünü harekete geçiren hemodinamik stres hipertansiyonun 

koroner olayları meydana getiriĢindeki olası mekanizmalar arasındadır (Franklin ve 

ark, 1999). 

4. Diyabet: Tip II diabetes mellitus kompleks bir metabolik hastalık olup hem 

insülin direnci hem de kısmi insülin eksikliği ile karakterizedir (Tokgözoğlu, 2003). 

Diyabet koroner arter hastalığının varlığına özdeĢ bir rizikoya sahip olduğu için risk 

faktörü olarak değerlendirmede de ayrı bir yere sahiptir (Yüksel, 2006).  

Diyabet KAH eĢdeğeri olarak görülmektedir. Yapılan pek çok epidemiyolojik 

çalıĢma, hem insüline bağımlı hem de bağımlı olmayan diyabetin kritik bir koroner 

risk etkeni olduğunu göstermektedir (Aronson ve Rayfield, 1996).  

5. Sigara: DeğiĢtirilebilir risk faktörlerinin en önemlisi olan sigara, ülkemizdeki 

yaygın kullanımı nedeniyle özel bir önem taĢımaktadır. TEKHARF verilerine göre 

sigara kullanımının Türkiye‘de görülme sıklığı erkek cinsiyette 10,4 milyon, kadın 

cinsiyette ise 3,9 milyon kiĢidir (Onat ve ark, 2007; KeleĢ, 2008).  

Kronik tütün kullanımıyla birlikte HDL düzeyinde bir düĢüĢ, prototip bir akut 

faz proteini olan C-Reaktif Protein düzeyinde ve fibrinojen konsantrasyonunda bir 

artıĢ, sekonder polistemi ve kan viskozite artıĢı (kan akıĢında yavaĢlama ve 

hidrostatik basınçtaki artıĢ ile damar frajilitesinin artması) neticesinde endotel 

disfonksiyonu geliĢebilmektedir. Ayrıca sigara türketimiyle birlikte artan serbest 

radikal oluĢumu ile eksojen ve endojen antioksidanların aĢığı regüle olmasıyla da 

endotel hücrelerde, monositlerde ve vasküler düz kas hücrelerinde disfonksiyon 

meydana gelerek aterosklerotik plak oluĢumu artmaktadır (Jonas ve ark, 1992; 

Barnoya ve Glantz, 2005). Uzun süreli sigara kullanımı endotel hücrelerine direkt 
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toksik etki yapmaktadır. Sigara nitrik oksit inaktivasyonunu, HDL, LDL 

oksidasyonunu ve sistemik inflamatuvar cevabı artırmaktadır (Barnoya ve Glantz, 

2005).  

Aktif sigara tüketiminin yanı sıra pasif içicilik de koroner dolaĢımda endotel 

disfonksiyonu oluĢturabilmektedir (Ridker ve ark, 2005). Böylece pasif içiciliğin de 

koroner riski artırdığı gösterilmiĢtir. 

6. Sedanter Hayat: Günümüzde süratle geliĢen teknoloji, insan gücüne duyulan 

ihtiyacı giderek azaltmıĢ ve bunun neticesinde insan, egzersiz eksikliğiyle de doğal 

yapısına uymayan  hareketsiz (sedanter) bir yaĢam biçimi benimsemiĢtir. 

Günümüzdeki bu az hareket, Hypokinetic Disease (hareket azlığı hastalıkları) adı 

verilen yeni bir hastalık grubunun doğmasına neden olmuĢtur ve bu hastalıklar, 

özellikle de bu grubun ilk sıralarında yer alan kalp-damar hastalıkları günümüzde en 

çok mortalite oranı olan hastalıklardır (Karacan, 2003). 

Sedanter hayat tarzı, oldukça önemli bir takım sağlık problemlerini de 

beraberinde getirmektedir. Özellikle böyle bir yaĢam tarzı benimseyen orta yaĢ ve 

üzeri dönemlerdeki bireylerde yüksek tansiyon, obezite, kas zayıflığı, postürel 

bozukluk, diyabet ve koroner arter risk fartörlerinin artması gibi pek çok problem 

yaygın olarak görülmektedir (Karacan, 2003). Sedanter yaĢam tarzı doğrudan ve 

dolaylı olarak kardiyak riskleri ortaya çıkarmaktadır. Kalp kasındaki zayıflama ve 

pompalama iĢlevinin aktivitesini kaybedip dolaĢımın daha tesirsiz hale gelmesi 

doğrudan risklerdir. Dolaylı riskler ise kandaki LDL kolesterol seviyesinin 

yükselmesi, hipertansiyon ve ĢiĢmanlığın artması olarak sıralanabilir (Solak ve ark, 

2010).  

7. ġiĢmanlık ve Ġnsülin Direnci: Obezite sadece görsel bir sorun değil, aynı 

zamanda kronik hastalıklara zemin hazırlayan bir etkendir (Thomson ve ark, 1999). 

Her sene yaklaĢık olarak 300.000 insanın obezitenin meydana getirdiği müzmin 

rahatsızlıklar sebebiyle öldüğü rapor edilmektedir (Prentice, 1997). ÇalıĢmalar 

obezitenin hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, kardiyovasküler sistem hastalıkları ve 

kolon, endometrium, safra kesesi ve meme gibi belirli tipteki kanserlere yakalanma 

risklerini artırdığını göstermiĢtir (Eker ve ġahin, 2002). Obezite sadece insülin 

direncine ve diyabete sebebiyet vermez ayrıca aterojenik dislipidemiye de yol açar 

(Alizadeh ve ark, 2008; Yudkin ve ark, 1999). Dünya Sağlık Örgütü‘nün obezite 
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değerlendirmesi için kullanılan beden kitle indeksi (BKĠ) ile yaptığı sınıflamaya 

göre; 18.8-24.9 normal, 25-29.9 kilo fazlalığı, >30 obezite, >40 ileri derecede obezite 

olarak tanımlanmaktadır. BKĠ‘deki bir birimlik artıĢ koroner kalp hastalığının 

mortalitesinde %4-5 artıĢa neden olmaktadır (National Institutes of Health, 1998). C 

reaktif protein ve lipoprotein-A düzeylerinin de obez bireylerde normal bireylere 

oranla yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Kardiyovasküler hastalık riskini artıran bir alt 

grup da abdominal obezitedir ve karın içi yağ kitlesinin artıĢı ile karakterizedir (Rao 

ve ark, 2001). 

Klinik bir durum olan insülin direnci sendromunda, bozulmuĢ glikoz toleransına 

ek olarak inflamasyon, dislipidemi, hiperinsülinemi, hipertansiyon, obezite ve 

hiperkoagülabilite bulunmaktadır. Ġnsülin direncinin temelinde yer alan 

patofizyolojik mekanizmayı hedefleyen tedavi stratejilerinin aynı zamanda 

kardiyovasküler hastalıkların meydana gelmesini önlemede de oldukça etkin olacağı 

düĢünülmektedir (Bell, 2004). 

8. Emosyonel Stres: Bedensel güdülerimize ya da dıĢarıdan gelen uyarıcılara 

karĢı kalıtsal, türe has ve önceden ayarlanmıĢ olan belli tepkiler veririz. Emosyonlar, 

genelde hayatta kalmak amacına yönelik geliĢtirilmiĢ ve sahnesi vücut olan davranıĢ 

kalıpları olarak tanımlanır. Emosyon dediğimizde anlaĢılacak olan, uyarıcıya veya 

düĢünceye karĢılık olarak  iç ortamdaki değiĢmeyi takiben bir davranıĢsal yanıtın 

meydana gelmesidir (Savrun, 2005).  

Türk Kardiyoloji Derneği (TKD)‘nin 2002‘de yayınladığı Koroner Kalp 

Hastalığı Korunma ve Tedavi Klavuzu‘nda ―Psikososyal Etkenler‖ baĢlığı altında 

―ruhi depresyon, kaygı durumu, düĢmanlık duygusu ve sosyal yalnızlık gibi 

psikososyal etkenler sigara içme gibi riskli davranıĢlara eĢlik etmenin yanı sıra 

sempatik sinir sitemini aktive etmeyi de içeren doğrudan fizyopatolojik 

mekanizmalar yoluyla koroner kalp hastalığı riskini arttırırlar‖ ifadesi yer almaktadır. 

Koroner arter hastalığı geliĢiminde ve ilerlemesinde psikososyal etkenlerin öneminin 

uzun süredir tartıĢılmasının yanı sıra oldukça kapsamlı bir literatür bilgisi 

psikososyal etkenlerin koroner arter hastalığının patogenezine oldukça büyük 

katkıları olduğunu göstermektedir (Rozanski ve ark, 1999). Ġnsanlarda emosyonel 

stresle koagulasyon anormalliklerinin ortaya çıkabileceği de bilinen gerçeklerdendir 

(EUROSAPIRE Study Group, 1997). 
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9. Homosistein Yüksekliği: Homosistein, insan plazmasında hem homosisterin 

(sülfürlü indirgenmiĢ form) hem de homosistin (disülfidli oksitlenmiĢ form) Ģeklinde 

bulunabilen, metiyonin metaboliti, sülfürlü bir aminoasittir. 1969 yılında, McCully 

tarafından ilk defa kardiyovasküler hastalıklarla plazma homosistein düzeyindeki 

artıĢın  klinik iliĢkisi gösterilmiĢtir (McClly, 1969). Normalde homosistein plazmada 

birikmez. Sıvı halde oldukça dayanıksızdır ve miktarı çoğalınca oksidasyonla 

homosistine döner. Sağlıklı bireylerin idrarındaki homosistein tespit edilemeyecek 

kadar azdır (Temel ve Özerol, 2002). 

Total homosisteinin (tHcy) çeĢitli mekanizmalara yaptığı etki sayesinde vasküler 

hasara neden olabileceği öne sürülmüĢtür. Bu mekanizmalar arasında, lipid 

oksidasyonu, endotelyal disonksiyon, ekstrasellüler matriks proliferasyonu, düz kas 

hücre proliferasyonu, sitotoksisite veya koagulasyon ve trombositler sayılabilir 

(Bellamy ve McDowell, 1997). Aterojenez, sonucunda geliĢen ateroskleroz ve 

komplikasyonlarına eĢlik eden trombozda homosisteinin rolü tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, hiperhomosisteineminin 

doğrudan vasküler endotel hücrelerinde hasar oluĢturabileceği, endotelin 

antikoagulan özelliğini prokoagulana dönüĢtürebileceği ve in vitro Ģartlarda düz kas 

hücrelerinin proliferasyonuna neden olabileceği ortaya konmuĢtur (Tsai ve ark, 1994; 

Tang ve ark, 1998). Ayrıca homosistein, vasküler düz kas hücrelerinde mitogenez ve 

sitotoksik etki ortaya çıkarabilir (Chen ve ark, 2000). 

Damar düz kas hücrelerinin proliferasyonununda gözlenen aĢırı artıĢta 

homosisteine maruz kalmanın rolü büyüktür. Homosisteine bağlı olarak üretilen 

ROS, düz kas hücre proliferasyonunda temel iĢlev gören NF-κB transkripsiyon 

etmen etkinliğini uyardığı düĢünülmektedir (Seshadri ve Robinson, 2000). 

Centro laboratuvarları tarafından homosistein konusunda yapılan bir çalıĢmada, 

homosisteinin yüksek miktarının ölümcül veya ölümcül olmayan aterosklerotik 

vasküler hastalığın görülme riskini koronerlerde 1.7, serebral dolaĢımda 2.5 ve 

periferik dolaĢımda da 6.8 kat artırdığı belirlenmiĢtir. Yine bu çalıĢmanın analizinde 

vasküler risk ve homosistein arasında paralel bir iliĢki olduğu ve tHcy miktarındaki  

her 5 µmol/L‘lik yükseliĢe karĢılık KAH riskinin erkeklerde %60 ve kadınlarda %80 

oranında arttığı saptanmıĢtır (Centro Laboratuvarları). 
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2.7.Ġnternal Mammarian Arter Dokusu ve By-pass Uygulamasındaki 

Tercih Sebepleri 

Vasküler duvardaki yapısal modifikasyonlarla ve embriyogenez ve 

neovaskülarizasyon gibi adaptif yanıtlar sırasında meydana gelen vasküler geliĢimsel 

değiĢikliklerle iliĢkili fizyolojik süreçler ―vasküler yeniden modellenme‖ olarak 

adlandırılır (Korshunov ve ark, 2007; Cowan ve Langille, 1996). Vasküler yeniden 

modellenme, rutin endotelyal değiĢimin ve sırasıyla vasküler bütünlüğü ve 

fonksiyonu sürdürmek ve trombozu önlemek için hasarlı damar duvarı onarımının 

oldukça önemli bir mekanizmasıdır (Krankel ve ark, 2014).  

Koroner arter, tıkanmanın büyümesine bağlı olarak daralır ve nihayetinde, 

tıkanıklığın olduğu bölgede kan akıĢını yeniden yönlendirecek Ģekilde yeni bir damar 

ağının oluĢması olarak tanımlanan ―kolleteral dolaĢım‖ geliĢtirebilir. Her ne kadar bu 

bir önlem olsa da aĢırı efor veya stres meydana geldiği zamanlarda, bu yeni arterler 

kalp kasına oksijence zengin kan sağlama konusunda yetersiz kalabilirler. Kalbe 

normal kan akıĢını yeniden sağlamak için bir kan damarı grefti ile bir veya daha fazla 

tıkanmıĢ koroner artere bypass (Koroner Arter Bypass Greftleme [CABG]) yapılır 

(Sydell ve Arnold Miller Family Kalp ve Damar Enstitüsü, 2000-2009). Koroner 

bypass, kelime anlamı olarak ―uğramadan geçme‖ demektir, burada bahsedilen 

―kan‖ın koronere uğramamasıdır, dolayısıyla koroner bypass, bir kısmında darlık 

oluĢmuĢ hasta arterin sağlıklı kısmına kanın ulaĢmasını sağlamak anlamına 

gelmektedir. Bu olay ―greft‖ adı verilen vücudun baĢka yerlerinden alınıp koronere 

dikilen baĢka damarlar sayesinde gerçekleĢtirilir (OğuĢ, 2014). Greftler genellikle 

hastanın göğüs, kol veya bacağındaki kendi arter ve toplardamarlarından gelir. Greft, 

tıkanan arterin (veya arterlerin) çevresinden dolaĢıp kalbe oksijence zengin kanın 

akması amacıyla yeni yollar oluĢturur (Sydell ve Arnold Miller Family Kalp ve 

Damar Enstitüsü, 2000-2009). CABG, günümüzde en sık yapılan kalp 

ameliyatlarından biridir.  

Arteriyel greft ve venöz greft olmak üzere iki ayrı greft tipi bulunmaktadır. 

ĠMA, radial arter, sağ gastroepiploik arter ve inferior epigastrik arter sırasıyla en sık 

kullanılan arteriyel greftlerdir. Arteriyel greftler, venöz greftlere göre plak 

geliĢmesine ve oklüzyona daha dirençlidir, fakat venöz greftlerin temini daha kolay 

olduğu için kullanımda daha çok tercih edilirler (Cox ve ark, 1991).  
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Koroner arter bypass cerrahisinde, greft olarak ilk kez 1964 yılında Kolesov 

tarafından sirkumfleks arterin marginal dalına kullanılan IMA (Bashour ve ark, 

1986) son yıllarda yapılan çalıĢmalarla bugün koroner arter by-pass cerrahi 

uygulamalarında sağlıklı dokuya en çok benzeyen greft olduğu saptanmıĢtır. Rus 

cerrah Kolesov tarafından ilk defa gerçekleĢtirilen bu CABG ameliyatı hem koroner 

bypass ameliyatı alanında hem de ―çalıĢan kalpte‖ gerçekleĢtirilmesi açısından bir ilk 

olma özelliği taĢımaktadır (OğuĢ, 2014). IMA greftleri, aterosklerotik değiĢikliklere 

dirençli, dolayısıyla yüksek patentlik oranına sahip greftlerdir (Dursun ve ġanlı, 

2013). Bu durum da IMA dokusunu ilk tercih edilen kondüit yapmaktadır. Çünkü, 

ĠMA kullanımı erken ve uzun dönem hayatta kalma üzerinde olumlu etkiye sahiptir, 

bununla da kalmayıp CABG sonrasında da daha sorunsuz bir sörvi sağlar (Mery ve 

Turek, 2011). IMA dokusuna ait en önemli özellik, insanlarda elastik yapıya sahip 

tek periferik arter olmasıdır (Yazıcıoğlu ve ark, 1999). Bu greftler, duvarlarında 

internal elastik lamina ve adventisya tabakalarında vazovazorum bulunmadığı için 

intimal hiperplazi ve sellüler göçe karĢı direnç gösterir (Motwani ve Topol, 1998). 

Ayrıca medya tabakalarında musküler hücrelerin daha az oranda bulunması ve 

medya tabakanın ince olması vazokonstriksiyona eğilimi azaltır. Ateroskleroza karĢı 

direnç oluĢturmada endotelyumun sentezlediği prostoglandinler gibi trombosit 

inhibitörlerinin ve NO gibi vazodilatörlerin de katkısı vardır (Douglas, 1994). ĠMA, 

arterin çıkarılması sırasında meydana gelebilecek olan endotel hasarına karĢı da 

dirençli olduğundan ateroskleroz geliĢimi gözlenmez (Mery ve Turek, 2011). 

IMA‘larda, %2 oranında bir aterosklerotik değiĢiklik görüldüğü rapor edilmiĢtir 

(Krijne ve ark, 1990). YaĢa bağlı olarak IMA‘larda herhangi bir dejenerasyon 

oluĢmadığı, ilerleyen yaĢlarda da IMA‘nın yine aynı fizyolojik niteliklerini koruduğu 

gözlenmiĢtir (Yazıcıoğlu ve ark, 1999). AltmıĢ beĢ yaĢ altındaki hastaların 

IMA‘larında aterom saptanması çok nadirdir. Bu nedenle bir koroner artere greft 

olarak uygulandığında intimal hiperplazi değiĢimi, safen ven greftlere oranla çok 

daha seyrek olmaktadır. Bununla birlikte IMA tıkanıklığının yine de görülmesi, 

aterosklerotik nedenlerden çok mekanik nedenlerden kaynaklanmakta gibi 

görünmektedir (Sağ ve ark, 1997). Pratikte ĠMA greftinde düzenli, parobolik ve 

laminar akım özelliği gözlenir ve bundan dolayı bu greftte duvar shear stresi 

yüksektir. Duvar shear stresinin yüksek olması; endotelyal yanıtı harekete geçirir, 
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nötrofil adezyonuna karĢı direnç geliĢtirir ve düz kas hücrelerinin proliferasyonunu 

engeller. Duvar shear stresinde geliĢen azalma ise arteriyel çapı küçültür ve intimal 

hiperplazi ve ateroskleroz geliĢimini tetikler (Sterpetti ve ark, 1993).  

Sol internal mammarian arter (LĠMA) ve sağ internal mammarian arter (RĠMA), 

çapları 1-3 mm boyutunda olan ve sol/sağ kol atar damarlarından çıkıp göğsün iki 

tarafından karın kaslarına doğru ilerleyen atardamarlardır. Bu atardamarların her iki 

yanında da göğüs duvarı, sternum ve kaburgaları besleyen yan dallar vardır. Karın 

içinde Ġliac arterlere kadar ulaĢırlar, vücudun doğal arterinden oluĢmuĢ, kollardan 

bacaklara doğru birer köprü damarlarıdır. Bu özellikleri sebebiyle çıkarılıp vücudun 

baĢka herhangi bir yerinde kullanılması, sağlıklı bireyde eksiklik gibi bir sorun 

oluĢturmaz (OğuĢ, 2014). Hem sağ hem de sol IMA greftleri in situ greft 

uygulamasında kullanılırlar, ancak sol IMA in situ greft olarak sağ IMA greftlerine 

oranla daha fazla tercih edilmektedir (Gurevitch ve ark, 2003). Sağ ve sol ĠMA 

arasında fizyolojik ya da morfolojik bağlamda herhangi bir farkın saptanmadığı ve 

hedefteki koroner arterin ve onun anotomik lokasyonunun önemli noktayı 

oluĢturduğu çeĢitli çalıĢmalarda belirtilmiĢtir (Chow ve ark, 1994).  

2.8.Kodlama Yapmayan RNA’lar 

Ġnsan genomu zarif fakat Ģifreli bir bilgi deposudur. YaklaĢık üç milyar baz çifti, 

doğrudan ya da dolaylı olarak, insan hücre, doku ve organlarının her bir formunun 

neredeyse bütün moleküllerinin sentezi için talimatları kodlar (The ENCODE Project 

Consortium, 2007). Ġnsan genom dizisi, 24 kromozomun her biri için son derece 

doğru DNA dizisini sağlar (International Human Genome Sequencing Consortium, 

2004). Ancak, insan genomumun yalnızca protein kodlayan transkriplerden değil 

aynı zamanda çok sayıda ve farklı büyüklükteki ncRNA‘dan oluĢtuğu bugün açıkça 

görülmektedir (Birney ve ark, 2007; Kapranov ve ark, 2007). Kodlama yapmayan bu 

transkriptler boyları, biyogenezleri, polariterleri ve olası fonksiyonlarına dayalı 

olarak çeĢitli sınıflara ayrılırlar (Brosnan ve Voinnet, 2009). Bu ncRNA‘ların 

fonksiyonel yedi sınıfını belirlemek ve tanımlamak otuz beĢ yıldan fazla zaman 

almıĢtır: ribozomal (r), transfer (t), küçük nükleer (small nuclear / sn), antisense 

(AS), küçük nükleolar (small nucleolar / sno), mikro (mi) ve Piwi-etkileĢimli (pi) 

(Willingham ve Gingeras, 2006).   
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NcRNA‘ların, gen ifadelenmesi için güçlü ve özgün düzenleyiciler olarak rol 

oynadıkları bugüne kadar yapılan çalıĢmalarla hemen hemen tüm türlerde kabul 

görmüĢtür.  NcRNA‘lar tarafından yapılan düzenleme; mRNA transkripsiyonu, 

splicingi, eksportu, kararlılığı ve translasyonu gibi çeĢitli basamakların hem pozitif 

hem de negatif düzenlenmesini etkileyebilir. NcRNA‘ların ifadelenmesi genellikle, 

stres ve çevresel uyaranlar tarafından düzenlenmektedir ve belirli geliĢimsel 

aĢamalardaki pek çok farlı  ncRNA‘nın birikimi ya da çok hücreli organizmalarda, 

özgün hücre tiplerinde hatta belirli hücre-içi alanların içinde bulunmaları önemli ve 

sıkı kontrollü biyolojik rollerinin olduğunu düĢündürmektedir  (Brosnan ve Voinnet, 

2009). Son yıllarda elde edilen pek çok veri de yine  protein kodlamaktan sorumlu 

olmayan bu ncRNA‘ların kardiyovasküler hastalıkların da dahil olduğu pek çok 

hastalığın geliĢiminde önemli bir rol oynadığını göstermektedir (Nishiguchi ve ark, 

2014). 

2.8.1. MikroRNA’lar 

miRNA‘lar, intergenik alanlarda, intronlarda ya da kodlayan dizilerde bulunan 

öncül kök-halka (steem-loop) yapısından Dicer enzimi tarafından üretilen 20-24 nt 

uzunluğundaki RNA‘lardır (Brosnan ve Voinnet, 2009). Yüksek seviyede 

korunmuĢluğa sahip, miRNA kodlayan yüzlerce genin varlığı keĢfedilmiĢ 

durumdadır ve günümüz itibaiyle 1000‘in üzerinde miRNA insan genomunda 

tanımlanmıĢtır (Saydam ve ark, 2011).  

miRNA ailesinin ilk keĢfedilen üyeleri, bir toprak solucanı olan Caenorhabditis 

elegans’ın geliĢimi sırasında gözlenen ve spesifik ifadelenme modelleri sebebiyle 

―küçük geçici RNA‘lar‖ olarak tarif edilen ―linage-4 (lin-4)‖ ve ―lethal-7 (let-7)‖dir 

(Saydam ve ark, 2011). miRNA‘lar ilk kez Victor Ambros laboratuvarlarında, Lee ve 

çalıĢma arkadaĢları tarafından 1993 yılında keĢfedilmiĢtir (Lee ve ark, 1993). Lee ve 

arkadaĢları 1993 yılında C. elegans‘ı gen içeriği bakımından taramıĢlar ve larva 

geliĢiminin zamanlamasını kontrol ettiği bilinen lin-4 ismini verdikleri genin 

herhangi bir protein kodlaması yapmamasına rağmen 22 nt uzunluğunda küçük bir 

RNA transkribe ettiğini bildirmiĢlerdir. miRNA lin-4‘ün, lin-14 mRNA‘sının 

translasyonunu baskıladığını göstermiĢlerdir (Lee ve Ambros, 2001). 2000 yılında ise 

bu defa Reinhart ve çalıĢma arkadaĢları yine C. elegans’ta 22 nt uzunluğunda, let-7 

olarak  isimlendirilen ve canlının geliĢim zamanlamasının düzenlenmesini sağlayan 
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baĢka bir miRNA‘nın varlığını tespit etmiĢlerdir (Reinhart ve ark, 2000). Ancak, 

keĢfedilen bu genetik materyale ilk defa 2001 yılında ―mikroRNA‖  ismi verilmiĢtir 

(Lee ve ark, 1993; Ruvkun, 2001). Ġlerleyen senelerde lin-4 ve let-7‘ye benzeyen pek 

çok küçük RNA molekülü, aĢağı yukarı bütün çok hücreli organizmalarda 

keĢfedilmiĢ ve hepsi için ―miRNA‖ terimi kullanılmıĢtır (Saydam ve ark, 2011; 

Lagos-Quintana ve ark, 2001).  

 miRNA‘lar, tamamlayıcı dizilerdeki spesifik mesajlara tamamen ya da kısmen 

bağlanabilmek için RNA-indüklü susturucu komplekslerin (RISC) rehberliğindeki 

baz eĢleĢmesini kullanırlar. Hedeflenen mesajların baskılanması RISC‘in iĢin içine 

girmesinin genel bir sonucudur ve translasyonel inhibisyon yoluyla eksonükleolitik 

mRNA yıkılmasında bir hızlanma ya da miRNA-mRNA çiftlerinde kesilmeler 

meydana gelebilir. miRNA‘lar, geliĢmede, stres adaptasyonunda ve hormanal 

sinyallerde hayati rollere sahiptirler ve bunların kökenleri, biyogenezi ve faaliyetleri 

ile baĢlangıçta beklenenden çok daha fazla iliĢkili görünmektedirler (Brosnan ve 

Voinnet, 2009). miRNA‘ların hedef mRNA ile komplementerliği tam ise mRNA‘nın 

parçalanmasıyla, komplementerlik daha az ise translasyonun baskılanmasıyla 

sonuçlanır (ġekil 7) (Paranjape ve ark, 2009). 

 

ġekil 7:MikroRNA‘nın hedef mRNA‘ya bağlanması (Paranjape ve ark, 2009). 

miRNA‘lar tümör baskılayıcılar ve onkogenler (örneğin; Bcl2, Ras, Myc ve 

E2F‘nin düzenlenmesiyle) gibi davranabilirler ve hücresel proliferasyonu ve 

apoptozisi düzenleyebilirler. Ġnsan genomunda yüzlerce miRNA olduğu tespit 

edilmiĢtir ve sayısal analizler insan genlerinin %20-%30‘undan daha fazlasının 
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miRNA‘lar tarafından düzenlendiğini göstermektedir.  Mikroarray deneyleri de bu 

görüĢü desteklemektedir, hedef mRNA‘ların büyük bir kısmının miRNA aracılıklı 

bir Ģekilde down-regüle olduğu ortaya çıkarılmıĢtır (Willingham ve Gingeras, 2006). 

2.8.2. MikroRNA’ların Biyogenezi 

miRNA‘lar, hairpin (saç tokası) formundaki genomik sekanslardan ifadelenirler 

(ġekil 8). Bu RNA saç tokası yapıları Rnaz-III enzimine benzer olan Dicer ve Drosha 

enzimleri tarafından tanınır (Lagos-Quintana ve ark, 2001; Lau ve ark, 2001; Lee ve 

Ambros, 2001). Bir çok durumda, miRNA‘ları Ģifreleyen genomik diziler, omurgalı 

evrimi boyunca ve böcekler ve diğer kurtçuklar gibi türlerde korunmuĢtur (Sharp, 

2009). Bir kriter olarak hedef dizilerin evrimsel korunmuĢluğu kullanılarak, 

miRNA‘ların omurgalılarda tüm mRNA‘ların yaklaĢık %50‘sinin düzenlediği tahmin 

edilmektedir (Friedman ve ark, 2009). Bu düzenlemeye temelde mRNA‘nın 3‘ 

çevrilmeyen bölgesinin (3‘ UTR) içindeki dizinin tanınması aracılık eder. 

miRNA‘ların ― tohum‖ dizisini tamamlayıcı korunmuĢ diziler (bazlar miRNA‘nın 

5‘ucundan 2-7 pozisyonlarını kaplarlar) herhangi bir normalizasyon protokolünden 

beklenenden 3 kat daha yüksek frekansta bulunurlar. Genelde, tüm mRNA‘ların 

yarısı kısa 3‘ UTR‘ye sahip gibi görünmektedir ve bu tip düzenleme için uygun 

hedef değildir, oysa uzun 3‘ UTR‘si olanlar genellikle hedef durumundadırlar. Uzun 

3‘ UTR‘si olan bu RNA‘lar, ortalama olarak, 3‘ UTR baĢına dört korunmuĢ miRNA 

hedef sitesi içerir. Bu nedenle, bu sistemlerde miRNA tarafından yapılan gen 

ifadelenmesinde kapsamlı bir düzenleme mevcuttur. Son kanıtlar aynı zamanda 

kanser ve otoimmün yetersizlikler gibi birçok hastalığın da miRNA‘lar tarafından 

yapılan düzenlemelerdeki değiĢikliklerle iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (Sharp, 2009).   

miRNA‘lar (   22 nt), mRNA bozulmasını ve/veya translasyonel baskılanmasını 

uyarırlar. miRNA‘nın 5‘ ucunda bulunan 2-7 nükleotid ―çekirdek (tohum)‖ olarak 

isimlendirilir ve hedefle hibridizasyon için önemlidir (Bartel, 2009). Bir sınıf olarak 

miRNA‘lar, her bir miRNA türü uzaysal-zamansal olarak özgün bir ifade modeli 

gösteriyor olmasına rağmen bütün dokularda bulunur. Bir miRNA, lokal bir saç 

tokası yapılanmasını içeren uzun bir ilkin transkriptten (pri-miRNA) köken alır (Kim 

ve ark, 2009). Hayvanlarda, nükleer Rnaz-III Drosha, saç tokası Ģeklindeki öncü 

miRNA‘nın (pre-miRNA) açığa çıkmasını sağlar. Sitoplazmik Rnaz-III Dicer, 

fonksiyonel miRNA zinciri ve yolcu (*) zinciri içeren bir küçük RNA dubleksi 
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(miRNA/miRNA*) oluĢturmak için terminal loop‘u (döngüyü) kaldırır. Dubleks 

daha sonra, fonksiyonel miRNA zincirinin (olgun miRNA‘nın) Ago‘ya eklenmesini 

sağlayan Dicer, TRBP (Transaktivasyondan sorumlu RNA bağlayıcı protein) ve 

Argonat‘tan oluĢan ―Argonat Yükleme Kompleksi‖ne  bağlanır (Kim ve ark, 2010). 

 

 

ġekil 8:miRNA biyogenezi (Paranjape ve ark, 2009). 

Ġnsanlarda miRNA‘ları kodlayan genlerin transkripsiyonu RNA pol II tarafından 

nükleusta gerçekleĢtirilir. 1 kb‘dan daha büyük diziler halinde transkribe olan 

molekül primer miRNA (pri-miRNA) olarak adlandırılır ve pri-miRNA‘ların 5‘ cap 

ve 3‘ poly A kuyrukları vardır. Pri-miRNA, Drosha enzimi ve kofaktör proteini 

Pasha (DiGeorge sendromu kritik bölgesi 8/DGCR8) ile kesilerek    70 nt‘lik öncül 

molekül pre-miRNA‘yı oluĢturur. Drosha bir nükleaz, Pasha ise çift iplikli RNA 

bağlayan bir proteindir, ikisinin oluĢturduğu kompleks ise ―mikro iĢlemci kompleks 

(micro-processor complex)‖ olarak adlandırılır. Pre-miRNA‘nın nükleustan 

sitoplazmaya taĢınması ise nükleer taĢıma reseptörü eksportin-5 ve nükleer protein 

Ran-GTP aracılığı ile olur. Sitoplazmada pre-miRNA, TRBP ve Dicer tarafından 

kesilir ve sonuçta bir zinciri kılavuz miRNA, diğer zinciri (yolcu zincir) kılavuz 

miRNA‘ya eĢlenik diziyi barındıran çift zincirli molekül oluĢur. Dicer, öncelikle pre-

miRNA‘nın sap-ilmik yapısını keser daha sonra RISC‘in içinde bulunan ve bir Rnaz 

olan argonatın etkisiyle miRNA dubleksinden 5‘ ucu daha stabil olanı kılavuz iplik 

olarak tayin eder. Olgun miRNA dizileri köken aldıkları öncül sap-ilmek kolunun 
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hangisi olduğunu temsil etmek için miRNA-5p veya miRNA-3p olarak adlandırılır. 

Bu çift zincirli molekülün kılavuz zinciri RISC ile birleĢir ve hedef mRNA dizisinin 

inhibisyonuna neden olur veya translasyonunu engeller, yolcu zincir ise parçalanır 

(He ve Hannon, 2004; Saydam ve ark, 2011; Shomron ve Levy, 2009; Lee ve ark, 

2003; Esquela-Kerscher ve Slack, 2006; Feinver ve Moore, 2016). 

2.8.3. MikroRNA’lar ve Ateroskleroz 

miRNA‘ların çoğu doku, hücre ve/veya hastalığa spesifik tarzda eksprese 

olduğundan onların ekspresyon paternleri altta yatan patofizyolojik olayları 

yansıtmaktadır (Small ve ark, 2010). Yapılan son çalıĢmalar ile miRNA‘lardaki 

mutasyonlar ve ekspresyon düzensizlikleri ile birçok hastalık arasında direkt bir iliĢki 

olduğu gösterilmiĢtir (Lawrie ve ark, 2008). miRNA‘lar organizmada birçok 

biyolojik süreçte görev aldığı için, miRNA genlerinde meydana gelen çeĢitli 

mutasyonlar hastalıklara neden olabilmektedir. miRNA‘ların baĢta kanser olmak 

üzere, kardiyovasküler bozukluklar, inflamatuar hastalıklar, infeksiyonlar, geliĢimsel 

bozukluklar, müsküler bozukluklar, nörodejeneratik hastalıklar gibi çeĢitli 

hastalıklarla iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir (Lu ve ark, 2008). 

Biriken çalıĢmalar, aterosklerotik plak geliĢimi ve gerileme dengesini değiĢtiren 

anahtar sinyalizasyon ve lipit homeostazı yollarının düzenlenmesinde miRNA‘ların 

önemini ortaya koymuĢtur.  miRNA‘ların son zamanlarda hücresel adezyon, 

proliferasyon, lipid alımı ve salınımı gibi patofizyolojik süreçlerin önemli 

düzenleyicileri olarak ortaya çıkmaları ve inflamatuvar aracıların oluĢması, bu 

ateroskleroz yolakları ve tanımlanan yeni tedavi hedeflerine olan etkilerine dair yeni 

moleküler bilgiler sağlamaktadır. Bunlara ek olarak, miRNA‘ların dolaĢımdaki kan 

da dahil olmak üzere hücre dıĢında tespit edilebilir olması, tanı ve prognoz için veya 

kardiyovasküler tedavilere yanıtta biyobelirteç olarak kullanım ihtimalini artırmıĢtır 

(Feinber ve Moore, 2016).  

miRNA‘lar, endotelyal hücre, VSMC ve makrofaj fonksiyonlarını kontrol eder 

ve böylece aterosklerozun ilerlemesini düzenler (Madrigal-Matute ve ark, 2013). 

miRNA‘ların gen ifadelenmesi düzenleyicisi olarak endojen fizyolojik rolüne 

ilaveten hücreler pasif ve/veya aktif olarak miRNA salınımı yaparlar ve böylece 

diğer hücrelerin gen ifadelenmesini düzenleyen parakrin moleküller gibi fonksiyon 

gösterirler (Hergenreider ve ark, 2012; Vickers ve ark, 2011). Bu nedenle, kanser, 
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metabolit ve beyin hasarları ya da aterosklerozu da içeren çeĢitli hastalıkların 

miRNA fonksiyon bozukluğuyla iliĢkili olması ĢaĢırtıcı değildir (Madrigal-Matute ve 

ark, 2013).  

Kolesterol homeostazı hücre fizyolojisi için gereklidir ve hücresel ya da sistemik 

kolesterolün değiĢen seviyesi metabolik hastalıklarla iliĢkilidir. LDL kolesterolün 

yüksek seviyeleri ya da HDL kolesterolün düĢük seviyeleri gibi hücresel kolesterolün 

birikimini destekleyen dengesizlikler aterosklerozu tetikler. Bu bağlamda bakılacak 

olursa, HDL ve LDL‘nin fazlalığını ve iĢlevini kontrol eden miRNA‘ların son 

zamanlardaki keĢfi, plazma lipoprotein seviyelerini idare eden düzenleyici devrelere 

dair olan anlayıĢımızı büyük ölçüde geniĢletmiĢtir (Feinberg ve Moore, 2016). 

Böylece, miRNA‘ların kolesterol ve yağ asidi metabolizmasının düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynadıklarını söyleyebiliriz (Madrigal-Matute ve ark, 2013). 

Sürekli hiperlipidemi ve değiĢmiĢ shear stress (kayma gerilmesi) damar 

duvarında aterosklerotik lezyon oluĢumuna zemin hazırlar. Endotelyal hücreler, 

biyokimyasal ve biyomekanik uyaranlara cevap olarak aterogenezi tetikleyen, 

VCAM-1, ICAM-1 gibi bazı adezyon moleküllerinin ifadesinin erken indüksiyonu, 

E-selektinin damar duvarına lökosit alımını kolaylaĢtırması ve henüz olgunlaĢmamıĢ 

plaklar ile iliĢkili en erken iĢaretler arasında olmasını sağlayacak moleküler ve 

hücresel anlamda bir dizi yapısal değiĢiklikler geçirirler (Libby ve ark, 2011). ÇeĢitli 

miRNA‘lar doğrudan bu moleküllerin 3‘UTR‘lerini hedefleme kabiliyetleri 

sayesinde aterogenezle iliĢkilendirilmiĢlerdir (Suàrez ve ark, 2010).  

BağıĢıklık tepkileri aterogenezi Ģekillendiren önemli faktörlerdendir. 

Aterosklerozun erken patojenik olaylarından birisi arter duvarında endotelyal 

disfonksiyonu ve lipoprotein tutulumunun olduğu bölgelere dolaĢımdan monosit 

alınımıdır. Makrofajlara farklılaĢmalarının ardından bu hücreler, damar duvarında 

lipid homeostazını sağlayarak ve arter duvarında hem immün hem de immün 

olmayan hücre tipleri üzerinde hareket eden inflamasyonu destekleyici arabulucuları 

salgılayarak aterosklerozda merkezi bir rol oynarlar. Henüz olgunlaĢmamıĢ plaklara 

makrofajlar tarafından lipoprotein alınımı, ateroskleroz iĢaretlerinden biri olan lipid-

yüklü makrofaj köpük hücre formasyonuyla sonuçlanır (Moore ve ark, 2013). 

miRNA‘lar, aterosklerozun ilerlemesini etkileyen bu anahtar makrofaj süreçlerinin 

her birine etki edebilir. Pek çok miRNA makrofaj kolesterol mekanizmasıyla 



34 
 

iliĢkilendirilmiĢtir (Feinberg ve Moore, 2016). Makrofajlar, mikro-çevresel sinyallere 

yanıt olarak farklı aktivasyon programları baĢlatabilirler ve sürekli uzayan bir listesi 

olan miRNA‘ların bazıları bu farklı fenotipler arasındaki dengenin 

düzenlenmesinden sorumlu tutulmaktadır (Moore ve ark, 2013). Diğer bazı 

miRNA‘larsa makrofajların inflamatuvar uyaranlara karĢı cevabının artırılması ya da 

azaltılmasıyla iliĢkilendirilmiĢtir (Feinberg ve Moore, 2016).  

T-hücre (Th1, Th2, Th17 ve Treg) ve B-hücre alt populasyonları ateroskleroz 

geliĢimini modüle edebilir. Bu nedenle, bağıĢıklık hücre farklılaĢması ve 

fonksiyonunu düzenleyen miRNA‘ların plak evriminde geniĢ etkilere sahip olması 

beklenir. Ġnsan T- ve B-hücre alt tiplerindeki miRNA ifade modellerine dair olan 

atlas son zamanlarda tamamlanmıĢ ve T- ve B-hücre farklılaĢması, aktivasyonu ve 

fonksiyonunun düzenlenmesindeki rolleri incelenmiĢtir (Rossi ve ark, 2011; 

Zernecke, 2012). Ancak, makrofajlarla karĢılaĢtırıldığında bu immün hücre alt 

tiplerinin ateroskleroz sürecinde miRNA düzenlemesi yeteri kadar anlaĢılamamıĢtır 

(Feinberg ve Moore, 2016). 

VSMC‘ler, bir farklılaĢma olarak kabul edilen kontraktil fenotipleriyle vasküler 

duvar fonksiyonunun korunmasına katkıda bulunurlar. Vasküler yaralanmaya cevap 

sırasında, VSMC‘ler, göçü, proliferasyonu ve inflamasyonu destekleyen sinyalleri 

indükleyen bir etkiye sahip olan sentetik fenotip dönüĢümüne maruz kalırlar (Doran 

ve ark, 2008). Bazı miRNA‘ların, transkripsiyon faktörleri, koaktivatörler, transfer 

büyüme faktörü-β sinyal etkileyicileri ya da sitokinler/büyüme faktörleri gibi önemli 

VSMC düğüm düzenleyicilerinin düzenlenmesinde rol oynadığı bilinmektedir 

(Feinberg ve Moore, 2016).  

Son zamanlarda miRNA‘lar karĢımıza, gen ifadelenmesinin hassas 

ayarlanmasıyla önemli endotel hücre fonksiyonu düzenleyicileri olarak da çıkmıĢtır 

(Sun ve ark, 2013). Tip 2 diyabeti olan hastalarda kardiyovasküler hastalık riski daha 

yüksektir ve endotel hücre fonksiyon bozukluğu ve  vasküler inflamasyon da tip 2 

diyabet patogeneziyle yakından iliĢkilidir (Howard ve ark, 1996; Guerci ve ark, 

2001). Pek çok miRNA‘nın diyabetik koĢullar altında endotel hücre fonksiyonu ile 

iliĢkili olduğu ortaya çıkarılmıĢtır (Sun ve ark, 2013). YaĢ da aterosklerozu da içeren 

kardiyovasküler hastalıklar için majör risk faktörleri arasında sayılmaktadır ve pek 

çok miRNA‘nın endotel hücre yaĢlanmasını modüle ettiği, erken ve geç insan göbek 
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vasküler endotel hücre (HUVEC) hatlarında yapılan ölçümlerle bulunmuĢtur (Vasa-

Nicotera ve ark, 2011). 

Aterosklerozun klinik  belirtisi, ileri tromboz oluĢumu, istikrarsızlık ve 

yırtılmanın bir sonucudur ve biz henüz sadece KVH ile olan potansiyel iliĢkisini 

anlıyor olmamıza rağmen miRNA‘lar bu senaryonun baĢlıca aktörleri gibi 

görünmektedirler (Madrigal-Matute ve ark, 2013).  

2.8.4. DolaĢımdaki MikroRNA’lar 

DolaĢım halindeki miRNA‘ların iyi birer biyobelirteç, bir hastalığın ana 

oyuncuları ya da her ikisi olarak düĢünülüp düĢünülemeyeceği hala bir tartıĢma 

konusudur (Madrigal-Matute ve ark, 2011). Yine de dolaĢımdaki miRNA‘lar, 

karaciğer yağlanması, ateroskleroz ve kanser gibi pek çok hastalıkta farklı miRNA 

profillerinin tanımlanmasından beri yeni hastalık belirteçleri olarak oldukça fazla bir 

potansiyele sahiptir (Cheung ve Sanyal, 2010; Fichtlscherer ve ark, 2011; Mmanus 

ve Ambros, 2011; Kosaka ve ark, 2010). Bu miRNA‘lar, pek çok hücreden salınan 

endositik kökenli 30-90 nm boyuntundaki veziküllerde tespit edilebilir, ayrıca HDL 

partiküllerinde ya da AGO2-miRNA‘lar gibi lipidsiz protein komplekslerinde 

bulunabilirler (Vickers ve ark, 2011; Chen ve ark, 2012; Creemers ve ark, 2012; 

Arroyo ve ark, 2011). 

miRNA‘lar hücreler ve dokular arasında taĢınabilir. Kanda hem vezikül 

bağlantılı miRNA‘lara hem de membran içermeyen miRNA‘lara rastlamak 

mümkündür. Vezikül bağlantılı olmayan miRNA‘ların Argonat 2 ve nükleofosmin 

gibi RISC proteinlerinin oluĢturduğu protein kompleksleri tarafından kararlı hale 

getirildiği düĢünülmektedir (Arroyo ve ark, 2011;  Wang ve ark, 2010). Membrana 

bağlı miRNA‘lar apoptotik cisimlerde, eksozomlarda ve mikroveziküllerde bulunur. 

miRNA‘ların bu kesecikler içinde paketlenmesi rastgele olabilir, ancak aynı zamanda 

düzenlenmiĢ bir mekanizma öne sürülmüĢtür, örneğin Zernecke ve arkadaĢları bazı 

miRNA‘ların apoptotik cisimcikleri zenginleĢtirdiğini göstermiĢtir (Zernecke ve ark, 

2009). DolaĢımdaki miRNA‘lar aynı zamanda HDL partiküllerinde bulunur. 

miRNA‘ların HDL ile hücresel eksportunun nötral sfingomiyelinaz tarafından 

düzenlendiği ve alıcı hücrelere dağıtımın da çöpçü reseptör sınıfı B tip I bağımlı 

olduğu gösterilmiĢtir (Vicker ve ark, 2011).    
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DolaĢımdaki miRNA‘ların sadece kanda bol miktarda bulunması ile değil aynı 

zamanda oldukça kararlı bir yapı göstermesi nedeniyle klinikte hastalıkların tanısı ve 

prognozunda önemli bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği gösterilmiĢtir. Yapılan 

son çalıĢmalarla miRNA‘ların baĢta kan olmak üzere çeĢitli vücut sıvılarında varlığı 

potansiyel klinik biyobelirteçler olarak kullanımını mümkün kılmıĢtır. miRNA‘lar 

plazmada bulunan RNAaz‘lara oldukça dirençlidirler. Bunların yanı sıra 

miRNA‘ların kaynatma, yüksek-düĢük pH, uzun süreli depolama, dondurup 

çözdürme gibi zor koĢullara dayanıklı olduğu da bildirilmiĢtir (Mitchel ve ark, 2008). 

DolaĢımdaki miRNA‘lar, onları dikkat çekici aday moleküler biyobelirteç 

yapacak pek çok özelliği vardır. Kararlıdırlar ve evrimsel olarak korunmuĢlardır, 

ayrıca ifadelerinde meydana gelen değiĢiklik sıklıkla doku ya da hastalığa özgüldür. 

Ürin, plazma, serum ve beyin omurilik sıvısı gibi pek çok vücut sıvısında da 

varlıkları tespit edilmiĢtir ve kantitatif PCR dizilemeyle hassas ve özgül miRNA 

belirlemesi yapmak mümkündür (Creemers ve ark, 2012). 

Eksozomlara miRNA giriĢini, dağıtımını, hedefleme yapmasını ve algılanmasını 

yöneten makinanın mekanizmasını anlamaya yönelik çalıĢmalara karĢı oldukça 

büyük bir ilgi söz konusudur. Bu bağlamda, dolaĢıma salınan miRNA‘larla ilgili 

yapılacak ileri araĢtırmaların kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde ve yine bu 

miRNA‘ların potensiyel bir biyobelirteç olarak kullanımında yeni kapılar açması 

muhtemeldir (Madrigal-Matute ve ark, 2013).  

2.8.5. MikroRNA-221 ve MikroRNA-222 

miR-221/222 kümesi vasküler biyolojide, VSMC ve endotelyal hücrelerde 

gösterdikleri etkiyle anahtar bir oyuncudur (Chistiakov ve ark, 2014). Ġnsan miR-221 

ve paraloğu olan miR-222, VSMC‘lerdeki fenotipik değiĢikliklerle ve endotelyal 

hücrelerin anjiogenik özelliklerinin etkilenmesiyle damar ağında önemli aktiviteler 

göstermektedir (Poliseno ve ark, 2006; Davis ve ark, 2009). 

Ġnsan DNA‘sında miR-221/222 gen kümesi kromozom Xp11.3 konumunda 

yerleĢmiĢtir (ġekil 9) (Di Leva ve ark, 2010). miR-221 ve miR-222 genleri 726 

bp‘lik bir mesafeyle birbirlerinden ayrılırlar. Her iki genin nükleotid dizisi de 

birbirleriyle oldukça yüksek benzerlik taĢır. Aslında, bu genler atasal genin 

duplikasyonuyla oluĢan iki paralog gendir. Bu genler, RNA polimeraz II ile tek bir 

uzun kodlamayan RNA öncülü olarak transkribe olurlar (Leung ve ark, 2013). 
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Promotor bölgesi, pre-miR-222‘nin 550 ve 190  bp yukarısında yerleĢmiĢ vaziyette 

iki tane standart TATA kutusu içerir. Üç adet poli-A sinyali, pre-miR-221‘in 

aĢağısında yerleĢmiĢ durumdadır. Çekirdekte, ortak pri-miR-221/222 transkripti daha 

sonra Drosha/DiGeorge sendrom kritik alan gen 8 (DGSR8) ―mikroiĢlemci‖ 

kompleksi tarafından kesilip eklenir ve her biri 110 nt uzunluğa sahip olan ayrı ayrı 

pre-miR-221 ve pre-miR-222 öncülleri oluĢur. Sonuç olarak, pre-miR-221‘in 

olgunlaĢması olgun 23 nt uzunluğundaki miR-221-5p ya da miR-221-3p‘yi oluĢturur. 

miR-222 için de 21 nt uzunluğunda iki olgun miRNA (miR-222-5p ve miR-222-3p) 

oluĢumundan söz etmek mümkündür (Chistiakov ve ark, 2014). 

 

ġekil 9:Ġnsan miR221/222‘sinin biyogenezi (Chistiakov ve ark, 2014). 

miRNA kodlayan genler kırmızı kutular içinde gösterilmiĢtir. Ortak promotördeki 

TATA kutuları yeĢil üçgen oklarla iĢaret edilmiĢtir. Poli (A) sinyalleri mavi oklarla 

gösterilmiĢtir. Sayılar, düzenleyici transkripsiyon elementleri arasındaki mesafeyi, 

her bir miRNA‘nın uzunluğunu ve genler arasındaki boĢlukları (bp olarak) 

belirtmektedir. Olgun miRNA dubleksinin dizisi kırmızı kutu içinde gösterilmiĢtir. 
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Ago2: Argonat-2; DGCR8: DiGeorge sendromu bölge geni 8; GW182: 182 kDa 

ağırlığındaki glisin-triptofan protein; MTDH: metadherin; PACT: protein kinaz R-

aktive edici protein; Ran-GTP: GTP bağlayan nükleer protein Ran; SND1: stafilokok 

nükleaz domaini içeren protein 1; TRBP: TAR RNA-bağlayan protein (Chistiakov ve 

ark, 2014). 

Ġlginç bir Ģekilde, miR-221/222 kümesi, endotelyal hücrelere ve VSMC‘lere 

karĢı zıt etkiler sergiler (ġekil 10). Bu miRNA‘lar, endotelyal hücrelerde 

proliferasyon ve migrasyonu inhibe eder ve pro-apoptoza neden olur. VSMC‘lerde 

ise her iki miRNA da proliferasyon ve hücre hareketliliğini uyarır ve anti-apoptozisi 

indükler (Liu ve ark, 2012).  

miR-221/222, VSMC‘lerin dediferansiyonunun tetiklenmesinde anahtar bir rol 

oynar ve kontraktil fenotipten sentetik fenotipe geçiĢte kilit değer taĢır. miR-221/222 

kümesinin vasküler yaralanmaya oluĢturulan cevapta ve proliferatif VSMC‘lerde 

durgun VSMC‘leri büyük ölçüde up-regüle ettiği bildirilmiĢtir (Liu ve ark, 2012). 

VSMC‘lerde, yaralanmaya oluĢturulan cevapta miRNA kümesinin sentezlenmesi 

PDGF tarafından indüklenir (Davis ve ark, 2009). Neointimal hiperplazide, 

VSMC‘ler aktif olarak prolife olurlar ve birincil tunika medyadan tunika intimaya 

göç ederler, bu durum da arteriyal duvarın kalınlaĢmasına neden olur (Purcell ve ark, 

1997). VSMC‘lerin anormal proliferasyonu, ateroskleroz, postanjioplasti ya da stent 

içi restenoz ve transplant vaskülopati gibi vasküler proliferatif hastalıklarda sıklıkla 

rol oynar (Owens, 2007). miR-221 ve miR-222, neointimal lezyonlarda yaralanmaya 

yanıt olarak artar (Liu ve ark, 2012). In vitro çalıĢmalar, miR-221/222‘yi VSMC 

proliferasyonunun PDGF aracılıklı düzenlenmesiyle iliĢkilendirmiĢtir. PDGF, 

VSMC‘lerde miR-221/222‘yi indükler ve ortaya bu miRNA‘ların hedef genleri olan 

c-Kit ve p27Kip1‘in ifadelenmesini artırırken  düz kas hücresine özgül kontraktil gen 

ifadelenmesini azaltan bir etki çıkar (Davis ve ark, 2009). Nakavt edilmiĢ miR-

221/222 kullanılarak yapılan in vivo çalıĢmalar göstermiĢtir ki p27Kip1 ve 

p57Kip2‘nin hedeflenmesiyle mekanik yaralanmadan sonra miR-221/222 eksikliği 

VSMC proliferasyonu ve neointimal lezyon formasyonu azaltır (Liu ve ark, 2012).   

Normal damarlar, adventisyal vasavazorum lümeninde meydana gelen oksijen 

difüzyonu yoluyla beslenir, fakat intimal duvar kalınlaĢtığında oksijenin etkin 

difüzyon mesafesi bozulur ve vasavazorum damar duvarının iç katmanlarında çoğalır 
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(Suàrez, 2010). Kolesterol yüklü makrofajlar kısmen, yeni damar oluĢumunu 

destekleyen sitokinlerin üretiminden sorumludurlar. Bu süreç, miR-221/222 

tarafından endotelyal nitrik oksit sentazın (eNOS) hedeflenmesiyle kontrol edilir 

(Suàrez ve ark, 2007).  

Endotel hücrelerinin, proanjiogenik transkripsiyonel program ve hücresel fenotip 

ve davranıĢındaki değiĢikliklerin indüklenmesiyle vasküler yaralanmaya karĢı 

kendiliğinden cevap oluĢturduğu bulunmuĢtur. Endotel hücrelerinde miR-221/222 

kümesinin antianjiogenik aktivitesi ve vasküler yeniden modellenme ve 

neovaskülarizasyona karĢı endotelyal aktivasyonu koruduğu gösterilmiĢtir. miR-

221/222, endotel hücrelerinin sessiz fenotipinin oluĢturulmasından ve vasküler 

endotelyumun homeostazının korunmasından sorumludur (Chistiakov ve ark, 2014). 

Olgun insan endotel hücrelerinde miR-221/222, c-Kit, transkripsiyon faktörleri Ets1, 

Ets2, çinko-parmak E-kutusu bağlayıcı homeobox 2 (ZEB2), sinyal aktivatör ve 

transdüktörü 5A (STAT5A) ve eNOS gibi pek çok hedefin inhibisyonunun aracılık 

ettiği güçlü antianjiogenik özellikler sergiler (Poliseno ve ark, 2006; Dentelli ve ark, 

2010; Chen ve ark, 2010; Kuehvacher ve ark, 2007; Suàrez ve ark, 2007). miR-221 

ifadesi, ileri glikasyonun son ürünlerine ya da glikoza cevaben endotelyal hücrelerde 

artıĢ gösterir ve miR-221‘in aĢırı ifadelenmesi c-Kit ifadesini düĢürür (Li ve ark, 

2009). Bu durumun aksine oldukça yenilerde yapılan bir çalıĢmada, glikozun ya da 

ileri glikasyonunun son ürünlerinin yüksek konsantrasyonunun endotel hücrelerinde 

miR-221/222 ifadelenmesini azalttığı gösterilmiĢtir. Ayrıca, azalmıĢ miR-221/222 

ifadesi, bu miRNA‘ların direkt hedefleri olarak bilinen p27Kip1 ve p57Kip2‘ye 

(siklin bağımlı kinaz inhibitörleri) bağlı hücre döngüsü durdurulmasını indükler 

(Togliatto ve ark, 2011). Endotelyal hücrelerin c-Kit bağımlı anjiogenik özellikleri 

de miR-221/222 tarafından hedeflenir (Poliseno ve ark, 2006). Vasküler endotel 

hücrelerinde, miR-221/222‘nin rolü geliĢimsel basamağa ve mikroçevreye bağlı 

olarak büyük ölçüde değiĢir (Chistiakov ve ark, 2014).  
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ġekil 10:Aterosklerotik vasküler yeniden modellenmede, miR-221/222‘nin vasküler 

endotelyum ve vasküler düz kas hücreleri üzerine etkileri (Chistiakov ve ark, 2014). 

Arteriyal endotelyal hücrelerde miR-221/222‘nin ifadelenmesi anjiotensin II ve kan 

akıĢ gerilmesi tarafından artarak düzenlenebilir. miR-221/222, CREB (cAMP tepki 

elemanı bağlayıcı protein) inhibitörü olan RAS p21 protein aktivatörü 1 (RASA1)‘in 

baskılanması yoluyla ekspresyonun pozitif düzenleyicisi olabilir, böylece anjiotensin 

II‘nin her iki miRNA‘nın da ifadelenmesini indüklemesi teĢvik edilmiĢ olur. miR-

221/222‘nin artmıĢ seviyesi, endotelyal proliferasyon ve migrasyonu inhibe etmek 

suretiyle terminal olarak farklılaĢmıĢ sessiz endotelyal hücrelerin anjiogenik 

aktivasyonunu baskılar. Proliferasyon, miR-221/222 kümesinin, siklin bağımlı kinaz 

hücre döngüsü düzenleyicileri p21Cip1 ve p27Kip1, transkripsiyon faktörleri Ets1 ve 

Ets2, sinyal transdüktör ve aktövatörü STAT5A ve sap/kök hücre büyüme faktörü c-

Kit üzerindeki negatif etkileri yoluyla baskılanır. miR-221/222 özellikle, eNOS 

ifadelenmesini azaltarak düzenler, bu durum da vasküler endotelyal hücrelerin 

proliferasyonunda ve fonksiyonunda önemli bir modülatör olan NO‘nun düĢük 

seviyede üretilmesine neden olur. Azalan NO üretimi endotelyal fonksiyon 

bozukluğuna katkıda bulunur ve endotelyal hücrelerin yaĢlanmasını destekler. miR-

221/222, p21Cip1‘i direkt olarak ya da p21Cip1‘in transkripsiyonel bir aktivatörü 

olan mezenĢim homeobox2 (MEOX2 ya da GAX) translasyonunu baskılayan 

ZEB2‘nin (çinko-parmak E-kutusu bağlayıcı homeobox2) bloklanması yoluyla 

down-regüle edebilir. miR-221/222 kümesi, matriks metaloproteinazlar (MMP) ve 
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ICAM-1, VCAM-1, integrin-β3 ve serin/treonin-protein kinaz PAK1 gibi çeĢitli 

anahtar adezyon modulatörlerinin endotelyal üretiminin baskılanmasıyla endotel 

hücre migrasyonunu azaltır. miR-221/222 kümesi, adiponektin reseptör AdipoR1‘in 

endotelyal ifadelenmesini azalttığı düĢünülmektedir. Adiponektin, adipositler 

tarafından üretilir ve endotelyal fonksiyon bozukluğunun önüne geçerek endotelyal 

hücreler için koruyucu bir rol oynar. Obezitede, miR-221/222 adipoz dokuda up-

regüle olur, bu durum yağ asidi sentaz ve diğer lipid-sentezleyen enzimlerin 

ifadelenmesini kontrol eden bir transkripsiyon faktörü olan Ets1‘in inhibisyonuyla 

lipid katabolizmasının (lipoliziz ve yağ hücresi oksidasyonu) aktivasyonuna yol açar. 

Sonuç olarak, adipositlerden kana salınan serbest yağ asidi miktarı artar bu durumda 

da karaciğerdeki insilün sinyalleri inhibe edilir ve iskelet kasları periferal insülin 

direncini indükler. Ġnsülin direnci, endotelyal fonksiyon bozukluğuna katkıda 

bulunur. VSMC‘lerde, miR-221/222‘nin ifadelenmesi anjiotensin II ve aktif 

platelerler tarafından ve vasküler yaralanmaya yanıt olarak endotel hücrelerinden 

salınan PDGF tarafından uyarılır. Bu miRNA‘ların up-regüle olması VSMC‘lerin 

proliferasyonunu ve hareket yeteneğinin artmasını destekler. VSMC‘lerde miR-

221/222, farklılaĢma ve VSMC‘lerin kontraktil fenotipinin oluĢması için kritik olan 

p21Cip1, p27Kip1, p57Kip2, c-Kit ve fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN) gibi 

çeĢitli düzenleyici faktörleri inhibe eder.  p57Kip2 ve c-Kit, miyogeneze dahil olan 

iki anahtar transkripsiyon faktörü; MyoD ve miyokardini aktive eder. Gerçekten de, 

düz kas hücresine spesifik kontraktil proteinlerin ifadelenmesinin miR-221/222-

bağımlı azalarak düzenlenmesi, VSMC‘lerin yeniden-farklılaĢmasına ve ―kontraktil‖ 

fenotipten ―sentetik‖ fenotipe geçiĢe neden olur. PTEN‘in baskılanmasıyla, miR-

221/222, MCP-1 ve aterosklerotik plaklar gibi iltihaplanmıĢ bölgelere makrofajlar, 

dentritik hücreler ve proinflamatuvar lenfositleri çeken stromal hücre-kökenli 

büyüme faktörü 1α (SDF-1α) gibi çeĢitli proinflamatuvar kemokinlerin 

ifadelenmesini indükler. Bunlara ek olarak, miR-221/222, kritik bir apoptotik uyarıcı 

olan PUMA (apoptozun p53-up-regüle edici modülatörü)‘yı down-regüle eder, 

böylece, VSMC‘lerin apoptozunu önlemiĢ olur. Son olarak, VSMC‘lerin yeniden-

farklılaĢması, arteriyal duvarın ateroskleroz iliĢkili yeniden modellenmesinde önemli 

bir basamak olan, neointimal formasyona dahil olur (Chistiakov ve ark, 2014). 
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3. MATERYAL-METOD 

3.1.Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

ÇalıĢma kapsamında ateroskleroz tanısı konmuĢ hastaların hem doku hem de 

kan örnekleri kullanılmıĢtır. 20 adet doku örneği 214S031 ve 155S044 numaralı 

TÜBĠTAK projeleri için 02.07.2013 tarihli, 2013-07/05 ve 2013-07/06 nolu etik 

kurul kararı çerçevesinde alınmıĢ olan etik kurul gereğince toplanmıĢ örneklerden 

sağlanmıĢtır. Buna ek olarak çalıĢmada kullanılmak üzere 44 adet hasta ve 36 adet 

kontrol grubuna ait toplam 80 adet kan örneği alınmıĢtır. ÇalıĢma kapsamında 

kullanılacak hasta ve kontrol gruplarına ait örnekler için Cumhuriyet Üniveristesi Tıp 

Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‘ndan onay alınmıĢtır (Etik Kurul No: 

2015-03/62). Hasta grubu Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma ve 

Uygulama Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi ve Kardiyoloji Anabilim dalları 

tarafından ateroskleroz hastalığı kesin tanısı konmuĢ bireylerden oluĢturulmuĢtur. 

ÇalıĢmada kullanılacak kontrol grubunu aynı anabilim dalları tarafından klinik 

muayenesi sonucu herhangi bir kalp-damar hastalığı ve herhangi baĢka bir hastalığı 

bulunmayan sağlıklı bireyler oluĢturmuĢtur. Toplanan doku parçaları, RNA later 

(dokuda RNA koruyucu) (Qiagen, Cat No./ID: 76104) içine alınmıĢ ve kullanılma 

zamanına kadar -80°C‘de saklanmıĢtır.  Bireylerden kan alınırken içerisinde özel 

tespit sıvısının olduğu RNA tüpleri (PreAnalytix, Cat No: 762165 (BD)) 

kullanılmıĢtır . Kan örnekleri, çalıĢma sırasına kadar -80 °C‘ de saklanmıĢtır.   

3.2.RNA Ġzolasyonu 

3.2.1. Doku Örneklerinden RNA Ġzolasyonu 

Alınan doku örneklerinden miRNeasy Mini Kit (Qiagen, Cat No: 217004) 

Protokolü modifiye edilerek miRNA içeren total RNA izolasyonu yapıldı. Buna 

göre, RNA later içerisinde saklanan doku örneklerinden yaklaĢık 40 mg tartılır ve 

daha önceden kaynamıĢ su, %70‘lik alkol ve RNase away ile temizlenip RNase away 

(Sigma, Product No: 83931) muameleli streç filmle kaplanmıĢ olan steril havanlara 

alınır. Sıvı azotla parçalama iĢleminin ardından dokuların üzerine 700 µl Trizol 

(ThermoFisher, Cat No: 15596026) eklenir ve numuneler MagNa Lyser 

homojenizatörde (Roche) homojenize edilmek üzere MagNa Lyser Green Beads 

(Roche, Product No: 03358941001) tüplere alınır. 7000 g‘de 30 sn 2 kere 

homojenizasyon yapılır. Ġki homojenizasyon arasında örnekler yaklaĢık 1dk soğuk 
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zincir üzerinde bekletilir. Homojenat yeni bir tüpe aktarılıp 5 dk oda sıcaklığında 

bekletilir. Daha sonra üzerine 140 µl kloroform eklenip 15 sn karıĢtırılır ve oda 

sıcaklığında 2-3 dakika beklenip  +4°C‘de 15 dk 12000 g‘de santrifüj yapılır. Üst faz 

yeni bir toplama tüpüne alınıp üzerine 1,5 hacim %100 etanol eklenir ve pipetaj 

yapılır. Bu karıĢımdan 700 µl 2 ml‘lik toplama tüpüne yerleĢtirilmiĢ olan miRNeasy 

mini kolona eklenir ve 9600 g‘de 15 sn oda sıcaklığında santrifüj yapılıp atık 

dökülür. Kalan örnekle bu aĢama tekrarlanır. 700 µl Buffer RWT mini kolona 

eklenip  oda sıcaklığında 15 sn 9600 g‘de santrifüj yapılıp atık dökülür. 500 µl 

Buffer RPE mini kolona eklenir. Yine oda sıcaklığında 15 sn 9600 g‘de santrifüj 

yapılıp atık dökülür. Ġkinci kez 500 µl Buffer RPE mini kolona eklenir ve bu defa 

oda sıcaklığında 2 dk 9600 g‘de santrifüj yapılıp atık dökülür. Kolon kurutma 

maksadıyla yeni bir 2 ml‘lik toplama tüpüne alınır ve 1 dk en yüksek hızda santrifüj 

edilir. 1,5 ml‘lik yeni bir tüpe yerleĢtirilen mini kolona 30-50 µl RNase içermeyen su 

eklenir ve 1 dk 9600 g‘de santrifüjle RNA elue edilmiĢ olur. Elde edilen örnekler bir 

sonraki aĢamaya kadar -20°C‘de saklanır. 

3.2.2. Kan Örneklerinden RNA Ġzolasyonu 

PAXgene Blood RNA tüplerine alınan kan örneklerinde, tam kandan miRNA 

içerikli total RNA izolasyonu yapmak için miRNeasy Serum/Plazma Kit (Qiagen, 

Cat No/ID: 217184) Protokolü‘nde bazı modifikasyonlar gerçekleĢtirildi. Buna göre, 

1200 µl kan örneği direkt olarak tüplerden alınıp 2 ml‘lik ependorflara aktarılır. 

Örnekler 4500 g‘de 10 dk +4°C‘de santrifüj edilip üst faz yeni bir tüpe alınır. 16000 

g‘de 10 dk +4°C‘de ikinci bir santrifüj yapılıp üst faz alınır. Üzerine 350 µl 2-

merkaptoetanol eklenmiĢ TES (Tris-EDTA-NaCl) tamponu, 50 μl %10‘luk SDS 

(Sodyum Dodesil Sülfat), 30 µl proteinaz-K ve 1 µl glikojen eklenir. 58°C‘de 20 dk 

su banyosunda inkübasyona bırakılır. Ġnkübasyon sonrası örneklerin üzerine 1200 µl 

Trizol eklenip 5 dk oda sıcaklığında bekletilir. Üzerine, 400 µl kloroform  eklenip 15 

sn karıĢtırılır. 2 dk oda sıcaklığında inkübasyonun ardından 12000 g‘de 15 dk 

+4°C‘de santrifüj yapılır. Üst faz yeni bir tüpe alınıp 1,5 hacim %100 etanol eklenip 

pipetaj yapılır ve 700 µl örnek 2 ml‘lik tüplere yerleĢtirilmiĢ miRNeasy mini kolona 

yüklenir. Oda sıcaklığında 15 sn 11000 g‘de santrifüj yapılıp atık dökülür. Örneğin 

artan kısmı için aynı iĢlem tekrarlanır. Atık döküldükten sonra kolona 700 µl Buffer 

RWT eklenip  oda sıcaklığında 15 sn 11000 g‘de santrifüj yapılır. Atık dökülüp 500 
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µl Buffer RPE eklenir ve oda sıcaklığında 15 sn 11000 g‘de santrifüj yapılır. Atık 

dökülüp 500 µl %80‘lik etanol eklenir ve oda sıcaklığında bu defa 2 dk 11000 g‘de 

santrifüj yapılır, toplama tüpü atılıp kolon yeni bir toplama tüpüne alınır. Kapağı açık 

olarak kurutma maksatlı en yüksek hızda 5 dk santrifüj yapılıp toplama tüpü 

değiĢtirilir. Yeni 1,5 ml‘lik tüplere alınan kolana 14 µl RNase içermeyen su eklenir 

ve 1 dk en yüksek devirde santrifüj iĢlemi gerçekleĢtirilir. Elde edilen örnekler bir 

sonraki aĢamaya kadar -20°C‘de saklanır. 

3.3.RNA Miktar ve Saflığının Belirlenmesi 

miRNA içeren total RNA‘nın miktarı Qubit 3.0 Fluorometer kullanılarak 

belirlendi. Ölçüme baĢlanmadan önce tüm deney reaktifleri oda sıcaklığına getirilir. 

Standartlar için iki adet deney tüpü ve her bir örnek için de birer tüp hazırlanır. Qubit 

ÇalıĢma Solüsyonu hazırlamak için Qubit reagent 1:200 oranında Qubit buffer ile 

sulandırılır. Her bir standart ve örnek için 200 µl ÇalıĢma Solüsyonu hazırlanır. 

Deney tüpleri aĢağıdaki tabloya (Tablo 5) uygun olarak hazırlanır. 

Tablo 3:Qubit 3.0 Fluorometer ölçümü için deney tüplerinin hazırlanması. 

 Standart  Örnek  

 Deney Tüpü Deney Tüpü 

Eklenecek ÇalıĢma Solüsyonu Hacmi 

 

Eklenecek Standart Solüsyon Hacmi 

 

Kullanılan Örnekten Eklenecek Hacim 

190 µl 

 

10 µl 

 

-- 

 

 

180-199 µl 

 

-- 

 

1-20 µl 

 

Herbir Deney Tüpü için Toplam Hacim 200 µl 200 µl 

 

Bütün tüpler 2-3 sn vortekslenir. 2 dk boyunca oda sıcaklığında inkübasyon 

yapılıp ardından ölçüme geçilir. Önce standartlar ardında da örnek tüpleri 

fluorometera yüklenip okutulur.  

3.4.cDNA Sentezi ve RT-PCR 

Ateroskleroz hastalığı tanısı konmuĢ bireylerin endoraktomi materyali ve ĠMA 

dokularından alınan örnekler ve ateroskleroz kesin tanısı konmuĢ bireylerle 

atersokleroz ve baĢka herhangi bir hastalığı bulunmayan bireylerden alınan kan 

örneklerinden izole edilen miRNA içerikli total RNA‘lardan seçilen miRNA‘ların 

ifade düzeylerinin incelenmesi için cDNA sentezi miRCURY LNA Universal RT 

microRNA PCR sistemine uygun olarak yapılmıĢtır. Bu sistem, SYBR Green 
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kullanılarak kantitatif real time PCR ile miRNA‘ların hassas ve doğru bir Ģekilde 

algılanması için tasarlanmıĢ LNA tabanlı miRNA‘ya özgül bir sistemdir. Metod, 

genel ters transkripsiyonu takiben LNA geliĢtirilmiĢ primerlerle real time PCR 

amplifikasyonuna dayanır. miRCURY LNA Universal RT microRNA PCR 

protokolü iki kısımdan oluĢur.  

3.4.1. Tek-Zincir cDNA Sentezi 

cDNA sentez   ç n örnekler n RNA konsantrasyonu RNase  çermeyen su 

kullanılarak (   100 ng) eĢ tlen r. Reaktantlar çözülüp vortekslen r ve hemen buz 

üzerine yerleĢtirilir. Liyofilize halde gelen RNA Spike-in protokolüne uygun olarak 

80 µl RNase içermeyen su ile çözülüp -20°C‘ye kaldırılır. AĢağıdaki tabloya (Tablo 

6) uygun olarak reaksiyon bileĢenleri hazırlanır. 

Tablo 4:Reverse transkripsiyon reaksiyon bileĢenleri 

BileĢenler Bir Tüp için Gerekli Hacim 

(µl) 

5x Reaksiyon Tamponu 2  

Nükleaz Ġçermeyen Su DeğiĢken 

Enzim Mix 1 

Sentetik RNA Spike ins 0,5 

Total RNA DeğiĢken 

  

Toplam Hacim 10 

 

Reaksiyon tüpleri bütün bileĢenlerin iyice karıĢması için vortekslenir ve 

örnekler, 60 dk 42°C‘de, 5 dk 95°C‘de (enzim inaktivasyonu) termal döngü 

cihazında inkübe edilerek cDNA sentezi gerçekleĢtirilir. Cihazdan alınan örnek 

tüplerine 40 µl RNase içermeyen su eklenir ve bir sonraki aĢama için +4°C‘de 

saklanır.  

3.4.2. Real Time PCR Amplifikasyonu 

RT-PCR‘da PCR ürünlerinin oluĢumu, SYBR Green I moleküllerinin 

oluĢturduğu floresan ıĢımanın ölçümü ile takip edilebilmektedir. SYBR Green I 

molekülünün çift zincirli DNA moleküllerine bağlanma verimi çok yüksektir ve 

serbest boya molekülleri çok az floresan ıĢıma yapmaktadır. PCR sürecinde 

primerlerin hedef DNA molekülüne bağlanmasıyla 530 nm‘de SYBR Green floresan 

ıĢıması ölçülebilir hale gelmekte ve uzama fazında ise daha fazla çift zincir DNA 

molekülünün oluĢmasıyla floresan sinyal giderek güçlenmektedir. Bu sayede real 
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time PCR‘da her uzama fazının sonunda 530 nm‘de floresans miktarı ölçülerek PCR 

ürün miktarı hesaplanabilmektedir. 

Reaksiyonlarda Exiqon marka mikroRNA (miR-221, miR-222) spesifik 

primerleri ve referans gen olarak da SNORD primeri kullanılmıĢtır. Liyofilize halde 

gelen LNA primer karıĢımları 220 µl nükleaz içermeyen su ile çözdürülür. Her bir 

plaka kuyusuna 5 µl PCR Master Mix, 1 µl primer ve 4 µl cDNA örneği yüklenir. 

Yükleme iĢleminin ardından Ģeffaf okuyucu yüzey plaka üzerine yapıĢtırılır. Plaka 

LightCycler®96 Real-Time PCR System (Roche) cihazına yerleĢtirilir. Reaksiyon 

koĢulları Tablo 7‘de gösterilmektedir.  

PCR sonrasında hedeflenen genler dıĢında bir ürünün çoğalmadığından ve 

primer dimerlerinin oluĢmadığından emin olmak için ―erime eğrisi analizi‖ 

yapılabilir. Erime eğrisi analizi ile PCR ürün karakterizasyonu; DNA molekülünün 

uzunluğu ve GC içeriğine bağlı olarak, sıcaklık muamelesiyle %50‘sinin tek sarmallı 

hale geldiği %50‘sinin ise çift sarmallı olarak kaldığı karakteristik bir erime 

sıcaklığına sahip olmasına dayanmaktadır. Analiz sırasında reaksiyon karıĢımı 95 

°C‘ye kadar ısıtılır. Isıtma sürecinde sıcaklık, PCR ürününün erime sıcaklığına 

ulaĢtığında çift zincirli DNA denatüre olur ve SYBR Green floresan ıĢımasının 

keskin bir Ģekilde azalmasına neden olur. Bu sayede sıcaklık geçiĢlerinde floresan 

ıĢımanın sürekli olarak takip edilmesiyle oluĢturulan erime eğrileriyle analiz sonucu 

gözlemlenebilir. 

Tablo 5:Light Cycler 96 platformunda gerçekleĢtirilen QRT-PCR reaksiyon koĢulları 

 Sıcalık (°C) Süre Döngü Sayısı 

PCR BaĢlangıç Ġnkübasyonu 95 10 dk 1 

Amplifikasyon 95 

60 

10 sn 

1 dk 

45 

Erime Eğrisi Analizi 95 

65 

97 

10 sn 

1 dk 

1 sn 

 

1 

Soğutma 37 30 sn 1 

 

Real time PCR deneyleri sonucu elde edilen ham veriler ΔΔCT metodu ile analiz 

edilmiĢtir. Ġstatistiksel olarak anlamlılıklar için ise t-test (p<0,05) uygulanmıĢtır.  
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamız, kesin hastalık tanısı konup koroner bypass cerrahisi uygulaması 

sırasında tıkanıklığı olan 20 adet hastanın koroner arter plakları ve yine aynı 

hastaların ĠMA dokusu kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Doku örneklerine ek olarak 

anjiyografi sonuçlarına göre 44 hasta, 36 kontrol (hiç aterosklerotik plak geliĢimi 

gözlenmeyen veya anjiografi sonuçları %50‘nin altında olan) olmak üzere toplam 80 

adet kan örneğinde de inceleme yapılmıĢtır.  

20 adet doku örneği, 5 kadın ve 15 erkekten oluĢmaktadır. Doku örneklerinin 

alındığı bireylerden 17 tanesi hem sigara içmektedir hem de hipertansiyon 

hastalığına sahiptir, 3 tanesinin ise hipertansiyonu yoktur ve sigara içmemektedir. 

Bireylerin 8 tanesinde diyabet varken 12 tanesinde yoktur ve çalıĢma grubunu 

oluĢturan bireylerin tamamı hiperlipidemiye sahiptir. Kan örneklerinin alındığı 

bireylere ait demografik veriler ise Tablo 8‘de özetlenmiĢtir. 

Tablo 6: Kan örneklerine ait demografik bilgiler 

 Hasta Kontrol  

Toplam  44 36 

Cinsiyet   

Kadın 11 (%25) 20 (%55,56) 

Erkek 33 (%75) 16 (%44,44) 

Sigara Durumu    

Var 39 (%88,63) 14 (%38,9) 

Yok 5 (%11,37) 22 (%61,1) 

Hipertansiyon    

Var 40 (%90,9)                23 (%63,9) 

Yok 4 (%9,1)                  13 (%36,1) 

Diyabet    

Var 33 (%75) 16 (%44,44) 

Yok 11 (%25) 20 (%55,56) 

 

ÇalıĢma kapsamında plaklı koroner arter dokuları ile ĠMA dokularında ve hasta-

kontrol gruplarına ait kan örnekleri arasında miR-221/222‘nin ifade düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır. Bu bağlamda öncelikle doku ve kan örneklerinden 

miRNA içerikli total RNA izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir. Bunu takiben RNA‘lar 
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cDNA‘ya çevrilmiĢ ve ardından seçilen miRNA‘ların ateroskleroz hastalığıyla 

iliĢkisini belirlemek amacıyla RT-PCR uygulaması yapılmıĢtır. 

ġekil 11:miR-221/222 ve kontrol geni SNORD‘a ait  doku örneklerinde RT-PCR floresan 

eğrileri 

ġekil 12:miR-221/222 ve kontrol geni SNORD‘a ait  kan örneklerinde RT-PCR floresan 

eğrileri 
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ġekil 13:miR-221/222 ve SNORD‘a ait erime eğrisi analiz sonuçları 

Ġfade düzeyleri incelenmiĢ olan miR-221/222 genleri ve kontrol geni olarak 

seçilen SNORD‘a ait RT-PCR‘daki florosan eğrileri ve Cq değerlerinin bir kısmı 

yukarıda gösterilmiĢtir (ġekil 11, ġekil 12, ġekil 13). Genlerin ifade düzeyleri RT-

PCR cihazında ΔΔCT metodu kullanılarak analiz edilmiĢtir. Koroner arter 

plaklarından elde edilen ifade sonuçları ile ĠMA‘lardan elde edilen sonuçlar ve hasta 

kan örnekleri ile kontrol kan örneklerinin sonuçları kıyaslanmıĢtır. Verilerin ΔΔCT 

metodu ile istatistiksel analizi ―RT
2
 Profiler RT-PCR Array Data Analysis Version 

3.5‖ (http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php) yazılımı 

kullanılarak yapılmıĢtır.  

http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php
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ġekil 14:Kontrol grubu olarak kullanılan IMA doku örneklerine göre hasta grubu koroner 

arter doku örneklerindeki miR-221/222 genlerinin kat değiĢimleri 

 

ġekil 15:Doku örneklerinde miR-221 ve miR-222 genlerinin hasta grubunda kontrol grubuna 

göre ifade düzeylerinde gözlemlenen artıĢ oranları 
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ġekil 16:Genlerin, koroner arter dokularında ĠMA dokularana göre ortalama Delta Cq 

değiĢimi 

Hem miR-221 hem de miR-222 geninin ifadesinde koroner arter plaklarında 

ĠMA‘ya oranla artıĢ gözlenmiĢtir (ġekil 14, ġekil 15, ġekil 16). miR-221 geninin 

ifade düzeyinde kontrol grubuna göre koroner arter plaklarında istatistiksel olarak 

anlamlı (p=0,015) 8,94 kat artıĢ gözlenirken miR-222 geninin ifade düzeyindeki 

14,91 kat artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0,117).  
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ġekil 17:Kan örneklerinde miR-221 ve miR-222 genlerinin hasta grubunda kontrol grubuna 

göre ifade düzeylerinde gözlemlenen azalıĢ oranları 

 

ġekil 18:Genlerin, hasta bireylerin kan örnkelerinde sağlıklı bireylerin kan örneklerine göre 

ortalama Delta Cq değiĢimi 

Kan örneklerinde, miR-221/222‘nin ifadelenme seviyelerinde hasta grubunda 

kontrol grubuna göre azalma görülmesine rağmen istatistiksel olarak bir anlamlılık 

tespit edilmemiĢtir (miR-221 için p=0,139 ve miR-222 için p=0,080). miR-221 

sağlıklı bireylerin tüm kan örneklerinde hasta bireylerden toplanan örneklere oranla 

6,22 kat daha fazla ifadelenirken miR-222 sağlıklı bireylerde hasta bireylere oranla 

5,19 kat daha fazla ifade olduğu bulunmuĢtur (ġekil 17, ġekil 18).  
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5. TARTIġMA-SONUÇ 

ÇalıĢma kapsamında, miR-221/222‘nin ifadelenme seviyeleri bu alanda 

kullanımı ilk defa gerçekleĢtirilecek olan aterosklerotik koroner arter plakları ile aynı 

bireylerden alınan ĠMA dokularında karĢılaĢtırılmıĢtır. Doku örneklerine ek olarak 

hasta ve kontrol grubu olarak ayrılan bireylerden alınan kan örneklerinde de miR-

221/222‘nin ifadelenme seviyeleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Koroner kalp hastalıkları ülkemizde ve tüm dünyada görülme sıklığı giderek 

artan baĢlıca ölüm nedenlerinden olan kronik bir hastalıktır (Bazo ve ark, 2011). 

Aterosklerotik lezyon geliĢiminde etkisi olan pek çok faktör daha önceki 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir, son zamanlarda ise bu faktörlere ek olarak epigenetik 

olaylar da hastalık geliĢiminde ve ilerlemesinde sorumlu ve önemli bir etken olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. 

Nc-RNA‘ların hem uzun hem de kısa olarak ayrılan sınıfları epigenetik 

düzenlemelerde rol oynar. Kısa kodlama yapmayan RNA‘ların bir sınıfı olan 

miRNA‘lar; hücre büyümesinde, yağ metabolizmasında, doku farklılaĢmasında, 

hücre çoğalmasında, embriyonik geliĢimde, organogenez ve apoptoziste görev 

almaktadır (Esquela-Kerscher ve Slack, 2006). Ayrıca hücre sinyal ağında (Cui ve 

ark, 2006), gen ekspresyonunun türler arası farklılaĢmasında (Cui ve ark, 2007) ve 

transkripsiyon faktörlerinin düzenlenmesinde (Cui ve ark(b), 2007) de görev aldıkları 

düĢünülmektedir. Aterosklerozun yaygın bir karakteristiği, endotelyal hücre 

fizyolojisindeki değiĢiklik ve vasküler düz kas hücrelerinde hiperplazi olarak kendini 

gösteren neointimal biçimlenmedir. Vasküler patoloji ve gen ekspresyon 

modifikasyonu arasındaki iliĢki, miRNA‘ların damar hastalıklarının patogenezinde 

merkezi bir role sahip olduklarına dair makul bir açıklama verir (Quintavalle ve ark, 

2011). 

Eritropoezis, farklılaĢma, anjiogenez, çoğalma ve hücre göçü miR-

221/222‗nin bilinen görevleri arasındadır. Her iki miRNA‘nın da düz kas hücreleri 

ve endotelyal hücrelerde yüksek derecede ifadelendiği bulunmuĢtur (Wei ve ark, 

2012). Pek çok çalıĢmada; c-Kit, p27 (Kip1) ve p57 (Kip2) miR-221/222‘nin düz kas 

hücresi ve endotelyal hücreleri de içeren farklı hücre tiplerinde varsayılan hedefleri 

olduğu  gösterilmiĢtir ve söz konusu bu genlerin düz kas hücre çoğalması ve 

neointimal biçimlenmeye katıldığı düĢünülmektedir (Quintavalle ve ark, 2011). 
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p27(Kip1) antimitojenik sinyallere karĢı oluĢan cevapta, büyümeyi düzenleyen 

önemli bir moleküldür (Nho ve Sheaff, 2003). p57; p27 ile %40 oranında homolojiye 

sahip olup, proliferasyon ve diferansiyasyonda görevlidir (Zieske, 2000). Kök hücre 

faktör reseptörü olan c-Kit (CD117) ise bir kök hücre belirtecidir. c-Kit doku özgül 

kök hücrelerin birçok tipinde ifade edilen bir reseptör tirozin kinazdır ve hematopoez 

ve melanogenez de içeren birçok geliĢimsel iĢlemler için gereklidir, c-Kit reseptör 

ligand, kök hücre faktörü, büyüme faktörlerinin PDGF ailesinin bir üyesidir ve epitel 

hücreleri, lökositler, fibroblastlar ve miyofibroblastlar tarafından salgılanır (Pamukçu 

Baran ve ark, 2007). 

Vasküler sistem inflamasyonunda yer alan farklı hücre tiplerinde miRNA 

ifadesinin incelenmesine dair bir çok araĢtırma yapılmıĢtır (Weber ve ark, 2010; 

Urbich ve ark, 2008). miR-221/222 ile ilgili olarak da pek çok fare modelinde ve 

insanda, baĢka hastalık ve dokularda çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda 

koroner arter plakları miR-221/222‗nin ifadelenme seviyeleri açısından ĠMA 

dokuları ile kıyaslamıĢtır. ÇalıĢma sonucunda, koroner arter plaklarında ĠMA 

dokularına oranla miR-221 8,94 kat, miR-222 ise 14,91 kat artıĢ göstermiĢtir. 

Bununla birlikte miR-221‘in artıĢı istatistiksel olarak anlamlıyken (p=0,015), miR-

222‘nin artıĢında istatistiksel açıdan bir anlamlılık gözlenmemiĢtir (p=0,117). Benzer 

Ģekilde, Raitoharju ve arkadaĢlarının 2011 yılında yaptıkları bir çalıĢmada altı adet 

LIMA (sol internal mammarian arter) ve on iki adet de aortik, karotis ve femoral 

aterosklerotik arterlerden elde edilen plaklarda miRNA ifadelenme profilleri 

karĢılaĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma sonuçlarına göre, miR-221 hastalıklı dokularda kontrole 

göre bizim sonuçlarımıza benzer Ģekilde istatistiksel olarak anlamlı olarak fazla 

ifadelenirken miR-222‘de istatistiksel öneme sahip bir değiĢiklik izlenmemiĢtir 

(Raitoharjua ve ark, 2011). 

Yapılan bazı çalıĢmalar göstermiĢtir ki, miR-221 ve miR-222 endotelyal 

hücrelerin göçünü ve proliferasyonunu desteklemezken apoptozunu tetikler ve Ets-1 

transkripsiyon faktörünü hedefleyerek endotel hücrelerinin bazı inflamatuvar 

moleküllerini artırır. Bu durumun aksine, vasküler düz kas hücrelerinde bu 

miRNA‘lar proliferasyon ve göçü desteklerken apoptozu baskılar (Liu ve ark, 2012; 

Zhu ve ark, 2011). BaĢka bir çalıĢmada bu miRNA‘ların aynı zamanda, VSMC‘lerin 

proliferasyonunu uyaran Anjiotensin II etkisine aracılık ettikleri belirlenmiĢtir 
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(Leung ve ark, 2013). Liu ve arkadaĢlarının 2012 yılında gerçekleĢtirdikleri 

çalıĢmada da bunu destekler biçimde, miR-221/222‘nin vasküler duvardaki biyolojik 

fonksiyonunun hücre özgül olduğu belirlenmiĢtir (Liu ve ark, 2012). In vitro 

Ģartlarda miR-221/222‘nin hücre döngüsü inhibitörleri olan p27(Kip1) ve 

p57(Kip2)‘nin hedeflenmesiyle düz kas hücre çoğalmasına aracılık eder. miR-222 

düz kas hücrelerinin çoğalmasının artması yoluyla neointimal büyümeyi destekler. 

Düz kas hücreleri granüllü endoplazmik retikulumdan zengin sentetik fenotipte ya da 

miyofilamentten zengin kontraktil fenotipte bulunabilir. Sentetik fenotipi destekleyen 

miR-221 düz kas hücrelerinin proliferasyonundan ve trombosit türevi büyüme 

faktörünün indüklediği farklılaĢmanın giderilmesinde kritik bir rol oynar. Endotelyal 

hücrelerin çoğalması ise miR-221/222 tarafından inhibe edilir. miR-221/222 düz kas 

hücrelerinin apoptozunu azaltır ve göçünü artırır, oysa endotelyal hücrelerin göçü ve 

apoptozunda zıt etki yaptığı gösterilmiĢtir  (Wei ve ark, 2012). p27(Kip1) ve 

p57(Kip2) ifadesi de bununla uyum içinde düz kas hücrelerinde fazladır fakat 

endotelyal hücrelerde her ikisinin de mRNA ve protein seviyesi düĢüktür. Aksine c-

Kit de endotelyal hücrelerde yüksek ifadelenme gösterirken düz kas hücrelerinde 

göstermediği bulunmuĢtur (Liu ve ark, 2012). 

2012 yılında Liu ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmayla miR-221/222 

inhibisyonunun endotelin yeniden oluĢturulmasını artırma gücüne sahip olduğunu 

göstermiĢtir. Bunun aksine neointimal biçimlenme miR-221/222 inhibisyonuyla 

önemli ölçüde azalır. Sonuç olarak miR-221/222‘nin aterosklerozlu, anjioplastili, 

stent implantasyonu olan ya da arter by-pass geçiren hastalarda ideal terapötik hedef 

olabileceği önerilmiĢtir (Liu ve ark, 2012). 

BaĢka bir çalıĢmada, karotid plaklarla aterosklerotik olmayan sol internal 

torasik arterlerde (LITA) bazı miRNA‘ların ifadelenme seviyeleri karĢılaĢtırılmıĢ ve 

miR-30e-5p, miR-26b ve miR-125a‘nın ifadesi artarken miR-520b ve miR-105‘in 

ifadesinin azaldığı gözlenmiĢtir (Bidzhekov ve ark, 2012). Raitoharju ve 

arkadaĢlarının periferal arterlerden (karotis, femoral ve abdominal aort) elde ettikleri 

insan aterosklerotik plaklarını LITA‘larla kıyasladıkları çalıĢmada, miR-21, miR-

34a, miR-146a, miR-146b-5p ve miR-210‘un aterosklerotik plaklarda oldukça fazla 

ifadelendiği tespit edilmiĢtir. Ayrıca aynı çalıĢmada bu miRNA‘ların bazı tahmini 

hedeflerinin de HDL ve LDL metabolizmasının yanı sıra VSMC‘lerin morfolojisine, 
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fenotipine ve proliferasyonuna bağlı olarak azaldığı bulunmuĢtur (Raitoharjua ve ark, 

2011).  

Endotelyal öncül hücreler (EPC) de vasküler yaralanmaların onarılmasında 

önemli bir rol oynar. Minami ve arkadaĢları EPC‘lerdeki miR-221/222 seviyesini 

incelemek için kardiyovasküler hastalığı olan ve olmayan iki grup oluĢturmuĢtur. 

RT-PCR kullanılarak yapılan çalıĢma sonucunda EPC‘lerde miR-221/222 

seviyesinin artıĢı hasta grubunda kontrol grubuna göre önemli bulunmuĢtur.  Hasta 

grubunda EPC miktarıyla miR-221/222 seviyesi arasında zayıf bir negatif iliĢki 

olduğu bulunmuĢtur (Minami ve ark, 2009). miR-221/222‘nin arteriyel 

yaralanmadan sonra intimal kalınlaĢmayı tetiklediği görülmüĢtür (Coleman ve ark, 

2013).  

Vasküler hücrelerin geliĢimin ve fonksiyonunun doğrudan düzenlenmesine ek 

olarak, miR-221 ve miR-222 vasküler olmayan dokular üzerinde de etkilerini 

gösterirler. Bu fonksiyonel aktivitelerden bazıları ateroskleroz geliĢimiyle ya da 

aterogenezi destekleyen kardiyometabolik risk faktörleri ile iliĢkili olabilir 

(Chistiakov ve ark, 2014). Örneğin, miR-221‘in adipoz dokuda yağ metabolizmasını 

PPAR- (peroksizom proliferatör aktive edici reseptör-) bağımlı yolağı etkileyerek ve 

doğrudan adiponektin reseptörü AdipoR1 ve Ets1‘i hedefleyerek kontrol ettiği 

yenilerde bulunmuĢtur (Meerson ve ark, 2013).  

ÇalıĢma sonuçlarımız, benzer dokularda yapılan çalıĢmalarla paralellik 

göstermektedir. miR-221/222‗nin aterosklerotik plak oluĢumunda ve hastalık 

patofizyolojisinde görev alan hücre tiplerinde normalde yerleĢik olarak bulunduğu 

bilinmektedir. Hastalık geliĢimiyle bu miRNA‘ların ifadelenme seviylerindeki artıĢa 

bakarak patolojik sürecin ilerlemesinde miR-221/222‘nin görev aldığı 

düĢünülmektedir. miR-221/222‘nin ifadelenme seviyesinin artmasının hastalık 

geliĢimini desteklediği düĢünülmektedir. Buna göre miR-221/222‘nin aterosklerotik 

sürecin gözlendiği doku tiplerinde uygun bir biyobelirteç olduğu söylenebilir. 

Dokulardan seruma salınan miRNA‘lar daha kararlı ve nükleaz sindirimine 

karĢı dirençlidirler ve bazı hastalıklar için gösterge niteliği taĢımaktadırlar (Chen ve 

ark, 2008). Bu nedenle miR-221/222‘nin ifadelenme seviyesi kan örneklerinde de 

incelenmiĢtir. Çünkü, total kan örneklerinden elde edilen kan miRNA‘ları özel 

iĢaretler olabilir ve bir hastalığın tanı, tedavi ve hatta etiyolojisi için bile biyobelirteç 
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tanımlanmasında kullanılabilir (Li ve ark, 2010). Bizim çalıĢmamızda kullanılan tam 

kan örneklerinden elde edilen sonuçlara göre hastalık geliĢiminin gözlendiği grupta 

sağlıklı bireylerden oluĢturulmuĢ kontrol grubuna göre her iki miRNA‘da da 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa rastlanmamıĢtır (miR-221 için p=0,139 ve 

miR-222 için p=0,080). Kan örneklerinde hasta grubunda kontrol grubuna göre miR-

221 6,22 kat, miR-222 ise 5,19 kat daha az ifadelenmiĢtir. Li ve çalıĢma 

arkadaĢlarının 2010 yılında aterosklerotik obliterans (ASO) hastalarının intima 

dokuları ve kan örnekleri ile yaptıkları bir çalıĢmada bazı miRNA‘ların hem doku 

hem serum örneklerinde ifadelenme seviyesinin değiĢtiği gösterilmiĢtir. Bu 

çalıĢmaya göre, miR-21, miR-130a, miR-27b ve miR-210 önemli derecede artıĢ 

gösterirken miR-221, miR-222 ve let-7f‘de hafif bir artıĢ ya da azalıĢ görülebilir 

olmasına rağmen serumda önemli bir değiĢiklik izlenmemiĢtir. Buna göre bu yedi 

miRNA‘dan yalnızca üçü (miR-130a, miR-27b ve miR210) serum biyobelirteci 

olarak kullanıma uygun bulunmuĢtur, bu sonuç dokudaki miRNA‘ların yalnızca bir 

kısmının seruma salınmasıyla iliĢkilendirilmiĢtir (Li ve ark, 2010). Weber ve 

arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada 10 KAH‘lı ve 15 sağlıklı bireyin tam kan 

örneklerini kullanmıĢlardır. RT-PCR kullanarak 16 aday miRNA‘nın seviyelerini 

belirlemiĢlerdir. ÇalıĢma sonuçlarına göre, miR-222‘nin de dahil olduğu 11 adet 

miRNA‘nın hastalıklı bireylerin kan örneklerinde azaldığını tespit etmiĢlerdir 

(Weber ve ark, 2011).  

Tsai ve arkadaĢları tarafından, 67 iskemik inmeli, 66 herhangi bir karotid plak 

skoru olmayan aterosklerozlu ve 157 sağlıklı birey üzerinde gerçekleĢtirilen bir 

çalıĢmada serumda miR-221 seviyesinin sağlıklı bireylerle kıyaslandığında hastalıklı 

örneklerde önemli derecede bir azalma olduğu gözlenmiĢtir. ÇalıĢmada, miR-21 ve 

miR-221 ile hastalıklar arasındaki iliĢki incelenmiĢ, miR-21 ve miR-221‘in bağımsız 

belirleyiciler olduğu ve sonuçta ateroskleroz ve inme için yeni birer biyobelirteç 

oldukları gösterilmiĢtir (Tsai ve ark, 2013). BaĢka çalıĢmalarda da; eritrositlerde, 

plateletlerde, serum ve plazmada miRNA‘ların profillerine bakılmıĢ ve KVH‘li olan 

ve olmayan bireylerde her bir örnek tipindeki miRNA profilinin farklı olduğu 

gösterilmiĢtir (Fichtlscherer ve ark, 2010). DolaĢımdaki miR-221‘in serumdaki 

seviyesinin hipertansiyon, obezite, metabolik sendrom, KAH ve karotid ateroskleroz 

gibi pekçok vasküler ve metabolik patolojilerde önemli değiĢiklikler sergilediği 
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gösterilmiĢtir ve bu durum bu miRNA‘yı potansiyel bir tanı biyobelirteci haline 

getirmektedir (Chistiakov ve ark, 2014).  

Klinik bir çalıĢmada, ateroskleroz hastalığı ile iliĢkisi olduğu düĢünülen 

subklinik hipotiroidizm (SCH) hastalığına sahip bireylerde dolaĢım halindeki altı 

adet miRNA‘nın ifadelenme düzeylerine RT-PCR ile bakılmıĢtır. Bu çalıĢmada 

Zhang ve arkadaĢları normal kontrol örneklerinden, sadece SCH‗li hastalardan, 

SCH‘ye ek olarak ateroskleroz hastalığı da olan bireylerden ve yalnızca 

aterosklerozu olan bireylerden oluĢan gruplarda miRNA profillerini analiz 

etmiĢlerdir. Sonuçta, miR-221 ve miR-222‘nin hem SCH ve aterosklerozu birlikte 

taĢıyan hem de yalnızca ateroskleroz hastalığına sahip olan bireylerde azaldığını, iki 

durum arasındaki ifadelenme seviyesinde ise bir farklılık olmadığını 

gözlemlemiĢlerdir (Zhang ve ark, 2013).    

DolaĢım halindeki miRNA içerikleri aynı bireyin kan örneklerinin farklı 

komponentlerinde bile farklılık göstermektedir. Örneğin Wang ve arkadaĢları 

tarafından 2012 yılında yapılan bir çalıĢmada aynı sağlıklı bireylere ait serum ve 

plazma örnekleri arasındaki miRNA spektrumları kıyaslanmıĢtır. Buna göre serum 

örnekleri miRNA konsantrasyonu bakımından plazma örneklerinden daha yoğun 

bulunmuĢtur. Bu farklılığın sebebinin bazı fizyolojik etkiler olduğu düĢünülse de 

buna dair kesin bir yorum getirilememiĢtir (Wang ve ark, 2012).  

Kanıtlar, kanser gibi hastalıklar sırasında serumda gözlenen miRNA‘ların 

yalnızca dolaĢımdaki kan hücrelerinden değil aynı zamanda hastalık devam ederken 

etkilenmiĢ olan diğer dokulardan da türetildiğini desteklemektedir ve bu miRNA‘lar 

serumda potansiyel biyobelirteçler olarak iĢlev görebilir (Volinia ve ark, 2006). 

Örneğin, aterosklerozda plak ve trombus biçimlenmesine katılan bütün hücresel 

bileĢenler (endotelyal hücreler, makrofajlar, düz kas hücreleri gibi) dolaĢımda 

bulunan ve ateroskleroz için biyobelirteç olma potansiyeline sahip miRNA‘ların 

salgılanmasını yapabilir. Ayrıca, bu hücresel bileĢenler de teorik olarak dolaĢımdan 

miRNA alımı ya da daha az miRNA salınımı yapabilir, her iki durum da dolaĢımdaki 

miRNA seviyesinde bir azalmayla sonuçlanır (Tijsen ve ark, 2012). 

Benzer çalıĢmalarda olduğu gibi bizim çalıĢmamızda da kan örneklerinde 

miR-221/222 seviyesinin hasta grubunda kontrol grubuna göre azaldığı tespit 

edilmiĢtir. Buna göre, bu miRNA‘ların dolaĢıma salınımının azalmasından ve hatta 
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teorikte belirtildiği üzere dolaĢımdan ateroskleroz patolojisinde yer alan hücrelere 

geçiĢinden söz edilebilir.  

Sonuç olarak, bu çalıĢmada koroner arter plakları ile ĠMA dokuları ve hasta-

kontrol grubu olarak ayrılan kan örneklerinde miR-221/222‘nin ifadelenme 

seviyeleri arasındaki farklılıklar incelenmiĢtir. Kan örneklerinde miRNA‘ların hasta 

grubunda kontrol grubuna göre ifadesinin azaldığı gözlenmiĢtir. miR-221 ve miR-

222‗nin, koroner arter plaklarında IMA dokularına oranla artmıĢ ifade seviyeleri 

bulunmuĢtur ve miR-221‘in seviyesindeki artıĢ ile ateroskleroz arasında istatistiksel 

olarak bir anlamlılık tespit edilmiĢtir. miR-221/222‘nin artan ifadelenme 

seviyelerinin koroner arter plak oluĢumu ve hastalığın patolojik sürecinde  önemli bir 

etken olabileceği düĢünülmektedir. 
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EKLER 

EK 1. BilgilendirilmiĢ Olur Formu 

GENETĠK ÇALIġMALAR ĠÇĠN BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ OLUR 

FORMU 

 

 

 

 

           Aterosklerozu etkileyen hastalıkların genetik (kalıtımsal) nedenlerini bulmak 

üzere yeni bir araĢtırma yapmaktayız. AraĢtırmanın ismi ―Koroner Arter Hastalarının 

Plaklarında ve DolaĢımlarındaki Uzun Kodlama Yapmayan RNA  Ġfade Düzeylerinin 

Ġncelenmesi‖dir. Bu çalıĢmadaki temel amaç; Ateroskleroza neden olan genetik 

mekanizmaların araĢtırılmasıdır. 

 Bu araĢtırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. ÇalıĢmaya katılım 

gönüllülük esasına dayalıdır. Kararınızdan önce araĢtırma hakkında sizi 

bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra araĢtırmaya katılmak 

isterseniz formu imzalayınız. 

 AraĢtırmaya davet edilmenizin nedeni çocuğunuzda/ailenizin bir üyesinde 

kalp damar hastalığı Ģikâyetinin bulunması/ tanısının konulmuĢ olmasıdır. 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalı‘nda bu 

hastalığın nedenlerini ortaya çıkaracak bir araĢtırma gerçekleĢtirilecektir. Kendinizde 

bir Ģikâyet olmasa bile katılımınız araĢtırmanın baĢarısı için önemlidir.  AraĢtırmaya 

katılacak gönüllü sayısı 20‘dir. 

 Bu çalıĢmayı yapabilmek için geçirmiĢ olduğunuz by-pass ameliyatı sırasında 

sizden alınmıĢ olan dokularınızı kullanacağız. Bu dokudan genetik materyal RNA 

elde edilecektir. Bu çalıĢmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret 

istenmeyecektir. ÇalıĢmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

           Doku alınması sırasında oluĢabilecek riskler: Rutin By-Pass ameliyatı 

yapılacaktır. By-pass ameliyatı dıĢında alınacak doku ile ilgili baĢka bir risk 

bulunmamaktadır. By-pass ameliyatının gereği olarak bu dokular alınıp atılmaktadır. 

Bizim amacımız bu dokuları atmadan araĢtırma için saklamaktır. Bu çalıĢmaya 

katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. ÇalıĢmaya katıldığınız için 

size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

Yapılacak genetik testin getireceği olası yararlar:Böyle bir analiz ilgili 

genetik hastalığın nedeninin öğrenilmesinde yararlı olacaktır. ġu anda bu çalıĢmanın 

hemen size veya çocuğunuza bir fayda olarak dönüp dönmeyeceğini bilmiyoruz. 

Ancak ilgili hastalığın temelinde yatan nedenlerin öğrenilmesi ileride ilgili 

hastalıktan etkilenmiĢ bireylere fayda sağlayacaktır. 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 

kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık 

yanıtlar isteyiniz. 
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           Bu çalıĢmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araĢtırmaya katılmak tamamen 

isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir 

değiĢiklik olmayacaktır. Yine çalıĢmanın herhangi bir aĢamasında onayınızı çekmek 

hakkına da sahipsiniz. Eğer örneğinizin imha edilmesine karar verirseniz, bu 

isteğinizden önce üretilmiĢ her türlü veri ve yapılmıĢ analiz ortadan kaldırılmayacak 

ama daha fazla analiz yapılmayacaktır. Aksi halde, saklama süresinin sonunda 

örneğin imha edilmesinden destekleyici/araĢtırıcı sorumludur.  

Doku Örneklerinin Saklanması: Sizden alınan örneklerin kullanımı bu olur 

formunda tanımlanan araĢtırma ile sınırlı olacaktır. Eğer bu örnekleri bu olur 

formunda tanımlanmayan baĢka test/amaçlar için kullanmak istersek, önce Etik 

Kurul‘a onay verilmesi için baĢvurulacaktır. Eğer yeni çalıĢma onaylanacak olursa 

sizden baĢka bir bilgilendirilmiĢ olur formu imzalamanız istenecektir. 

Veya 

Bu bilimsel araĢtırma sırasında alınan kan örneklerinin tamamı kullanılmayıp bir 

bölümü benzeri araĢtırmalarda kullanılmak üzere saklanabilir. Lütfen aĢağıdaki 

seçeneklerden size uygun olan bir tanesini iĢaretleyiniz. 

( ) Kan ve DNA örneklerinin sadece bu çalıĢmayla ilgili olarak kullanılmasını 

istiyorum. ÇalıĢma bitiminde kalan örneklerin uygun Ģekilde yok edilmesini 

istiyorum. Ġlerde yapılması olası diğer çalıĢmalar için onay vermiyorum. 

(  ) Kan ve DNA örnekleri bu çalıĢmada kullanıldığı gibi gelecekteki hastalığımla 

ilgili diğer bilimsel çalıĢmalarda kullanılabilir. Ancak kalan örneklerimin hastalığım 

dıĢındaki baĢka bir araĢtırmada kullanılmasını uygun bulmuyorum. 

(  ) Tarafımdan alınan kodlanmıĢ örneğin yalnızca önerilen çalıĢma için kullanımını 

onaylıyorum; ileri çalıĢmalar için tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek 

istiyorum. 

( ) Tarafımdan alınan kodlanmıĢ örneğin, araĢtırma konusuyla bağlantılı diğer 

çalıĢmalarda kullanımını onaylıyorum, ancak farklı çalıĢmalar için tekrar 

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum. 

( ) Tarafımdan alınan kodlanmıĢ örneğin önerilen çalıĢma için kullanımını 

onaylıyorum ve gelecekte de her türlü genetik çalıĢmada anonim (kimliğim ile 

bağlantısız) olarak kullanılmasını onaylıyorum. 

*KodlanmıĢ örnek: Sizden alınan örneğe bir kod numarası verilir. Kod numarasını 

yalnızca araĢtırıcı bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnızca araĢtırıcı ulaĢabilir. 

Böylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmuĢ olur. 

         (Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

         Sayın Prof. Dr. Öcal Berkan ve Prof. Dr. Birhan Yılmaz tarafından Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp-Damar Cerrahisi Anabilim Dalı‘nda tıbbi bir 

araĢtırma yapılacağı belirtilerek bu araĢtırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana 

aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araĢtırmaya   ―katılımcı‖ (gönüllü) olarak 

davet edildim. 

        Eğer bu araĢtırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait 

bilgilerin gizliliğine bu araĢtırma sırasında da büyük özen ve saygı ile 
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yaklaĢılacağına inanıyorum. AraĢtırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla 

kullanımı sırasında kiĢisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli 

güven verildi.  

       Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araĢtırmadan 

çekilebilirim. Ancak araĢtırmacıları zor durumda bırakmamak için araĢtırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim. Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koĢuluyla araĢtırmacı tarafından araĢtırma 

dıĢı tutulabilirim.  

          AraĢtırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

          Ġster doğrudan, ister dolaylı olsun araĢtırma uygulamasından kaynaklanan 

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması 

halinde,  her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. 

(Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

         AraĢtırma sırasında bir sağlık sorunu ile karĢılaĢtığımda; herhangi bir saatte, 

Prof. Dr. Öcal Berkan‘ı 0532 786 90 21 no.‘lu telefon ve Tıp Fakültesi Kalp-Damar 

Cerrahisi Anabilim Dalı‘nda arayabileceğimi biliyorum.  

        Bu araĢtırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim.  AraĢtırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranıĢla karĢılaĢmıĢ değilim.  Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan iliĢkime herhangi bir 

zarar getirmeyeceğini de biliyorum.  

        Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamıĢ bulunmaktayım. Kendi 

baĢıma belli bir düĢünme süresi sonunda adı geçen bu araĢtırma projesinde 

―katılımcı‖ olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 
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        Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

GÖNÜLLÜNÜN ĠMZASI 

ADI & SOYADI  

 
ADRESĠ 

 

 

TEL. & FAKS  

TARĠH  

 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ĠÇĠN 

VELĠ VEYA VASĠNĠN 
ĠMZASI 

ADI & SOYADI  

 
ADRESĠ 

 

 

TEL. & FAKS  

TARĠH  

 

ARAġTIRMA EKĠBĠNDE YER ALAN VE YETKĠN BĠR 

ARAġTIRMACININ 

 

ĠMZASI 

ADI & SOYADI  
 

TARĠH  

 

GEREKTĠĞĠ DURUMLARDA TANIK ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
GÖREVĠ  

TARĠH  
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ĠZĠNLER 

EK 2. Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik 

Kurulu Karar Formu 
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