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ÖZET 

KORONER ARTER HASTALARININ PLAKLARINDA VE 

DOLAġIMLARINDAKĠ UZUN KODLAMA YAPMAYAN RNA ĠFADE 

DÜZEYLERĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

Arzu ÖZCAN 

Yüksek Lisans Tezi  

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı  

DanıĢman: Yrd. Doç. Dr. Nilgün ÇEKĠN 

2016, 54 sayfa  

Koroner arter hastalığının en yaygın nedeni koroner arterlerdeki aterosklerozdur. 

Aterosklerozun ilerlemesiyle geliĢen aterosklerotik plaklar, medial dejenerasyon ve 

intimada lipid, karbonhidrat, kan hücreleri, fibröz doku ve kalsiyum birikimiyle oluĢur. 

Kardiyovasküler hastalıkların geliĢimi ve ilerlemesinde epigenetik mekanizmaların önemli 

etkenler arasında olduğu ileri sürülmektedir. Bu epigenetik mekanizmalardan özellikle kısa 

ve uzun kodlanmayan RNA moleküllerinin önemi ise son zamanlarda yapılan çalıĢmalarla 

anlaĢılmıĢtır. Kodlama yapmayan RNA aracılı epigenetik mekanizmalar uzun kodlama 

yapmayan RNA‟lar (200 nükleotidden uzun RNA) ve kısa kodlama yapmayan RNA‟lar 

tarafından gerçekleĢtirilir.  

ÇalıĢmamızda lncRNA‟lardan FENDRR ve lincRNA-p21‟in gen ifadesi plaklı 

koroner arter ve plaksız Ġnternal Mammarian Arter (ĠMA) doku örneklerinde (20 koroner 

arter, 20 ĠMA dokusu) ve kan örneklerinde (44 hasta, 44 kontrol) çalıĢılmıĢtır. Bu 

lncRNA‟ların ateroskleroz hastalığı ile iliĢkisini belirlemek amacıyla qRT-PCR yöntemi ile 

ΔΔCT metodu kullanıldı. Alınan verilere göre lincRNA-p21 ve FENDRR‟in ekspresyon 

seviyeleri belirlendi. Koroner arter ile ĠMA dokuları ve kan örneklerinde hasta-kontrol 

grupları arasındaki bu lncRNA‟ların ekspresyonları karĢılaĢtırıldı. Kontrol grubu olan ĠMA 

doku örneklerine göre plaklı koroner arter dokularında lncRNA FENDRR ve lincRNAp-

21‟in ifadelerinin azaldığı gözlenmiĢtir. FENDRR‟in ifadesinin 2.16 kat azaldığı (p=0.264), 

lincRNAp-21‟in ifadesinin 6.7 kat azaldığı (p=0.705) görülmüĢtür. ĠMA dokularına oranla 

koroner dokularındaki FENDRR ve lincRNAp21‟in ekspresyonlarındaki azalma biyolojik 

olarak anlamlı bulunmuĢ fakat istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. (p>0.05) 

Hasta ve kontrol bireylerden alınan kan serumlarından elde edilen total RNA‟da FENDRR 

ve lincRNA-p21 ifadesine rastlanmamıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, lncRNA, FENDRR, lincRNA-p21 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF LONG NONCODING RNA EXPRESSION 

LEVELS IN THE PLAQUE AND CIRCULATION OF PATIENTS 

WITH CORONARY ARTERY 

Arzu ÖZCAN 

MSc Thesis 

Department of Medical Biology 

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Nilgün ÇEKĠN 

2016, 54 page 

The most common cause of coronary artery disease is atherosclerosis of coronary 

arteries. The developing atherosclerotic plaque with the progress of atherosclerosis, are 

formed by medial degeneration and lipid, carbohydrate, blood cells, fibrous tissue and the 

accumulation of calcium in the intima. Epigenetic mechanisms have been suggested to be 

important factors in the development and progression of the cardiovascular diseases. The 

importance of these epigenetic mechanisms, such as long and short non-coding RNA 

molecules have been shown in recent studies. Epigenetic mechanisms mediated by 

noncoding RNAs are made by long noncoding RNAs (>200 nt) and short noncoding RNAs.  

In our study, the FENDRR and lincRNA-p21 from lncRNA gen expression were 

performed in the plate coronary artery plaque and nonplate Internal Mammarian Artery 

(IMA) tissue samples (20 coronary arter, 20 IMA tissue) and blood samples (44 patient, 44 

control). In order to determine the relationship between atherosclerosis and these lncRNAs, 

qRT-PCR with delta delta ct methods were used. The lincRNAp21 and FENDRR gen 

expression levels according to the received data determined. Expressions these of lncRNAs 

between patient-conrol group in the blood samples and coronary arter with IMA were 

compared. Our data showed that expression level of FENDRR ve lincRNA-p21 reduce in 

coronary artery plaque tissue according to that IMA tissue. We observed that FENDRR 

expression 2,16 fold decrease (p=0.264), and lincRNA-p21 expression 6,7 fold decrease 

(p=0.705). Reduction of FENDRR and lincRNA-p21 expression in coronary artery 

according to IMA tissue is significant as biologically but is not significant considering to 

statisticaly (p>0.05).The FENDRR and lincRNA-p21 expression were not observed in total 

RNA that obtained from blood serum from patient ve control individuals. 

Keyword: Atherosclerosis, lncRNA, FENDRR, lincRNA-p21 
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1. GENEL BĠLGĠ 

1.1 Ateroskleroz 

Ateroskleroz gibi kardiyovasküler hastalıklar (KVH), ülkeler arasında kardiyovasküler 

mortalite açısından belirgin farklılıklar göstermesine rağmen bütün Avrupa‟da en 

önemli ölüm nedenlerinden biridir. Dünya Sağlık örgütünün 2015 yılında yayınladığı 

uluslararası KVH istatistiklerine göre; 2012 yılında 17,5 milyon insan KVH nedeniyle 

ölmüĢ ve bu durum dünya genelindeki ölümlerin ~%30‟unu oluĢturmuĢtur (WHO, 

2015). 

Aterosklerozun önde gelen sebepleri arasında genetik faktörler, hipertansiyon, 

diyabet, hiperlipidemi, cinsiyet, sigara kullanımı sayılmaktadır. Popülasyonlar arasında 

giderek artan Ģekilde salgın haline gelen ateroskleroz erken dönemde ölüme sebep 

olabilir. Ekonomik geliĢim, kentleĢme, kötü beslenme alıĢkanlıkları (örneğin, doymuĢ 

yağları aĢırı yemek) ve azalan fiziksel aktivite aterogenez oluĢumunu teĢvik eder. Bu 

çevresel faktörler gittikçe yaygınlaĢmaktadır, öyle ki geliĢmiĢlik düzeyine ulaĢan batı 

toplumları yaygın bir aterosklerozla karĢılaĢır (Thompson ve ark., 2013). 

20. yüzyıl aterosklerozun patogenezini ilgilendiren kavramlarda dikkate değer bir 

evrime tanıklık etmiĢtir. Ateroskleroz daha önce damar duvarındaki lipit birikimi 

sonucu oluĢan basit bir lipit depo hastalığı olarak tanımlanırken aslında inflamasyon 

tepkileri içeren karmaĢık bir hastalık olduğu görülmüĢtür (Thompson ve ark., 2013). 

Temel bilimlerdeki son geliĢmeler, bu hastalığın baĢlangıcından itibaren ilerlemesi 

arasındaki bütün aĢamalarına aracılık eden inflamasyonun temel bir role sahip olduğunu 

ve sonuçta aterosklerozun trombotik komplikasyonlarını oluĢturduğunu belirlemiĢtir 

Ateroskleroz‟u hayvan modellerinde yapılan çalıĢmalarda, inflamasyon belirtilerinin 

arter duvarında baĢlayan lipit birikimi ile beraber oluĢtuğu görülmüĢtür (Mayerl ve ark., 

2006).  Sonuç olarak ateroskleroz arter duvarında lipit birikimi, inflamasyon, hücre 

apoptozu ve trombozunu içeren bir damar hastalığıdır (Libby ve ark., 2002). 

Ateroskleroz büyük ve orta büyüklükteki arterlerin her ikisinde de oluĢabilir. 

Postmortal ve damar içi klinik çalıĢmaları ateroskleroz hastalarında yaygın bir intimal 

kalınlaĢma olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Asemptomatik kiĢilerin çoğu koroner ve karotis 

arterlerinde hayatın ilk dönemlerinde bile intimal lezyonlara sahiptir. Aynı zamanda, 

ateroskleroz diğerlerine göre daha fazla sıklıkla etkilenen damarın belirli alanlarında 



2 
 

fokal stenoz üretir. Ateroskleroz lezyonları geliĢtirmek için belirli alanların tercih 

edilmesinin biyolojik temeli ortaya çıkmaya baĢlamıĢtır (Libby ve ark., 2011). 

Zamanla aterosklerozun heterojen bir yapıda olduğu da görüntülenmiĢtir; bu 

hastalık hem kronik hem de akut belirtilere sahiptir. YaĢamın ikinci ve üçüncü on 

yılında Amerikalılar üzerinde yapılan çalıĢmada arterleri etkilemeye baĢlayan 

aterosklerozdan daha uzun bir "inkübasyon" süresine sahip olan az sayıda hastalık 

görülmüĢtür. Aslında, birçok genç Amerikalının koroner arter intimalarında anormal 

kalınlaĢma mevcuttur; fakat aterosklerozun belirtileri henüz mevcut değildir, yıllar 

sonra ortaya çıkmaya baĢlar. Karakteristik olarak kadınlarda ileriki yaĢlarda görülebilir. 

Bu ağrısız sürece ve klinik olarak etkisiz uzun süreli döneme rağmen, miyokardiyal 

enfarktüs ve inme gibi ateromun korkulan komplikasyonları genel olarak aniden ve 

sıklıkla herhangi bir uyarı vermeden meydana gelir (Libby, 2015). 

Ateroskleroz nekrotik çekirdek, kalsifiye bölgeler (kireçleĢmiĢ), birikmiĢ 

modifiye lipitler, inflamasyonlu düz kas hücreleri (DKH), endotel hücreler (EH), 

lökositler, monositler olmak üzere birçok moleküler ve hücresel etkileĢimin katıldığı 

aterosklerotik plakların oluĢumu ile büyük ve orta boyuttaki arterlerde geliĢen 

KVH‟lara yol açan en yaygın patolojik olaydır. (Ross, 1999) Aterosklerotik plakların bu 

özellikleri aterosklerozun karmaĢık bir hastalık olduğunu göstermektedir ve vasküler, 

metabolik ve immün sistemin çoğu bileĢeni bu sürece katılır. Aterosklerotik lezyonlar 

bir dizi hücresel ve moleküler yanıtı kapsamaktadır (Hansson ve Libby, 2006).  

Lezyon oluĢumunun baĢlangıç yeri endoteldir. Endotel diyabet, hipertansiyon, 

nikotin, okside düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) gibi risk faktörleri tarafından 

uyarılır ve endotelin yapısında değiĢiklikler meydana gelir. Endotelde oluĢan hasar ile 

lipid geçirgenliğinde artıĢ oluĢur (Atkins ve ark., 2011). Ateroskleroz, endotelin 

fonksiyonel bozukluğu ile baĢlayan, subendotelyal boĢlukta okside lipoprotein birikimi 

sonucu inflamasyonun oluĢması ve böylece monositlerin endotele göç etmesiyle 

ilerleyen bir hastalık sürecidir. Ġntimaya yerleĢen monositler makrofaj hücrelerine 

farklılaĢırlar ve köpük hücrelerini oluĢtururlar. En erken dönemde lipid yüklü 

makrofajlar bölünmeye baĢlar ve inflamatuar bir lezyon olan “yağlı çizgilenme” adını 

alır. Bu yağlı çizgilenme çocukluk çağında bile görülebilir. Zaman içinde devam eden 

kronik inflamasyon sonrasında “subendotelyal fibroz plak” geliĢmektedir. Ġleri dönemde 

aterosklerotik plağın rüptürüne bağlı olarak trombojenik faktörlerin açığa çıkmasıyla 

trombüsünde katıldığı “komplike lezyon” geliĢir (Libby, 1999). 
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1.2 Normal Arterin Yapısı 

Aterosklerozun patogenezinin anlaĢılabilmesi için ilk olarak normal arterin yapısı ve 

biyolojisinin ve normal artere özgü hücre tiplerinin bilinmesi gerekir. 

1.2.1 Normal Arteri OluĢturan Hücre Tipleri 

1.2.1.1 Endotel Hücreleri 

Arteriyel intimanın EH‟leri kan ile önemli bir temas yüzeyi oluĢturmaktadır. Arteriyel 

EH‟leri arteriyal hastalıkların patogenezinde damar homeostazında anahtar öneme sahip 

düzenlenmiĢ çok sayıda mekanizmaya sahiptir. EH kan damarları ve bileĢenleri, 

trombosis ve inflamasyonun kontrolü için kritik öneme sahiptir (Davies ve ark., 2010). 

Kan akımı ve çevre dokular arasındaki metabolik alıĢveriĢi düzenler. Yüzeyindeki 

glikoproteinler ile glikozaminoglikanların negatif yük kazandırdığı EH‟ler, hücresel ve 

hormonal moleküllerle etkileĢim içinde olduklarından çok sayıda reseptör taĢımaktadır. 

Trombosit agregasyon inhibisyonu, koagülasyon aktivasyonunun inhibisyonu, 

fibrinolizis fonksiyonları ile pıhtılaĢmayı önleyici bir yüzey oluĢturmak, ayrıca doku ve 

dolaĢım arasında madde alıĢveriĢi, vasküler tonusun düzenlenmesi, lökosit ve trombosit 

adezyonunun regülasyonu gibi görevleri vardır (Bombeli ve ark, 1997). 

EH‟leri, bütün kan damarlarının iç yüzeyini kaplayacak Ģekilde embriyonez 

sırasında mezodermden oluĢturulur. EH‟leri ortak bir öncülden oluĢmasına rağmen, 

damar geliĢimi sırasında karĢılaĢtıkları sinyaller farklıdır (Regan ve Aird, 2012). Temel 

kan damarlarının oluĢmaya baĢlaması için, endotel öncülerini çevreleyen hücreler ile 

etkileĢime geçmesi gerekir. Hücreler arasındaki alıĢ-veriĢ çeĢitli uyaranlara zamansal ve 

mekansal olarak geçiĢlere yol açar ve EH‟lerinin üzerindeki reseptörler, yetiĢkinlerdeki 

bu hücre tiplerinin farklı olmasına neden olur. EH‟lerin heterojenitesi hem çevresel 

uyaranlara hem de geliĢim sırasında edinilen epigenetik özelliklere bağlıdır (Yoder, 

2012). Endotel çevresel uyarılara yanıt olarak vazokonstriktör ve vazodilatör nitelikte 

maddeler sentezleyip, salgılayabilen dinamik bir organdır. Sigara, hipertansiyon, 

diyabet, dislipidemi, obezite gibi bilinen vasküler risk faktörlerinin, mekanik, 

hemodinamik ve kimyasal etkileri sonucu endotel yapısı bozulur ve endotel 

disfonksiyonu aterosklerozun önde gelen nedenini oluĢturur (Verma ve Anderson, 2002; 

Yaylalı ve Küçükaslan, 2011). 
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1.2.1.2. Arteriyal Düz Kas Hücreleri 

Normal arter duvarının ikinci önemli hücre tipi, DKH‟dir. DKH‟leri arter hastalıklarının 

patogenezinde ve kardiyovasküler tıp alanında tedavilerin bir hedefi olarak, normal 

damar homeostazını düzenleyici pek çok önemli fonksiyona sahiptir. Bu hücreler kasılır 

ve gevĢer böylece kas arteriyolleri düzeyindeki, çeĢitli arteriyal tabakalar boyunca kan 

akıĢını kontrol eder. Ateroskleroza katılan arterlerin daha büyük tiplerinde, anormal düz 

kas kasılması sebebiyle, kan akıĢı bozulabilir ve aterosklerozun bir komplikasyonu olan 

vazospazma neden olabilir (Nguyen ve ark., 2013). 

DKH‟leri normal vasküler homeostazi oluĢumunda yer alır ve aterosklerotik 

lezyonların komplikasyonlarında önemli rol oynayan arteriyel ekstraselüler matriks 

kompleksinin büyük bir kısmını sentezler. Ayrıca bu hücreler intimal hiperplastik 

lezyonların oluĢumuna katılarak göç ederler ve çoğalırlar. DKH‟lerinin yok olması 

aterom plaklarının destabilizasyonunu teĢvik edebilir veya damarlarda ektazik yeniden 

yapılanmayı destekleyebilir ve sonuçta anevrizma oluĢumu gerçekleĢir (Gomez ve 

Owens, 2012). 

1.2.2 Normal Arterin Tabakaları 

Normal arterler morfolojik olarak intima, media ve adventisya olmak üzere iyi geliĢmiĢ 

bir trilaminar yapıya sahiptir (ġekil 1). 

1.2.2.1 Tunika Ġntima 

Ġntima tabakası; EH‟ler, subendotelyal matriks ve bazal membrandan 

oluĢmaktadır. Ġç tabaka olan tunika intima bazal lamina üzerine doğrudan bitiĢik olan 

EH‟leri ile tek bir tabaka olarak tasvir edilmektedir. Tek tabaka endotel, tip IV kolajen, 

laminin, fibronektin ve ekstrasellüler matriks molekülleri gibi fibriler olmayan kolajen 

tipleri içeren bazal bir membran üzerinde bulunur. YaĢlanma ile insan arterleri, arteriyel 

DKH‟leri ve dokular arası kolajenin (tip I ve III) fibriler formlarını içeren daha 

kompleks intima geliĢtirilmektedir. DKH‟lerini arteriyel intimanın bu gibi ekstrasellüler 

bileĢenleri üretir. Diffüz intimal kalınlaĢma olarak patologlar tarafından bilinen, daha 

kompleks intima, en çok yetiĢkin insan arterlerini tanımlamaktadır. Aterosklerozun 

yokluğunda bile, arteriyal duvardaki bazı yerler diğer bölgelere göre daha kalın bir 

intima geliĢtirme eğilimindedir. Ġnternal elastik membran, tunika intima tabakasını 

tunika media tabasından ayırır (Libby, 2015). 
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1.2.2.2 Tunika Media 

Tunika media, intima ve internal elastik laminanın altında yer almaktadır. Media 

tabakası, elastik arterlere ve aort gibi iyi geliĢmiĢ eĢ merkezli DKH‟lerine sahiptir. 

Elastin açısından zengin ekstraselüler matriks tabakaları ile iç içe geçmiĢtir. Bu yapı 

büyük arterlerin duvarları ile sol ventrikül sistol kinetik enerjisinin depolanması için iyi 

Ģekilde uyarlanmıĢtır. Media tabakası, arteriyel duvarın yapısal bütünlüğüne katkıda 

bulunur. Normal arterde bu tabaka, ekstraselüler matriksin homeostazi durumu üzerinde 

etkilidir. Normal arterlerdeki DKH‟leri nadiren çoğalırlar. DKH‟lerinin çoğalması 

ateroslerotik lezyon oluĢumuyla iliĢkilidir. Çünkü normal arter yapısında ekstraselüler 

matriks elemanları birikmez ve arteriyal matriks sentezi ve yok olma oranı genellikle 

birbirini dengeler. Eksternal elastik lamina, adventisya tabakası ile sınır oluĢturarak 

tunika media abluminalini sınırlamıĢtır (Libby, 2015).  

1.2.2.3 Tunika Adventisya 

Tunika adventisya tabakası, intima tabakasına göre daha gevĢek bir dizi kolajen 

fibrilleri içerir. Damarlara oksijen ve besin sağlayan vaso vasorum ve sinir uçları arter 

duvarının en dıĢ tabakası olan adventisyaya yerleĢmiĢtir. Adventisyadaki hücresel 

popülasyon diğer arter tabakalarına göre daha aralıklıdır. Bu tabaka serpiĢtirilmiĢ 

fibroblastlar, DKH‟leri ile bağ dokusundan meydana gelir (Libby, 2015).  

 
ġekil 1: Normal Arter Yapısı 

(http://www.rci.rutgers.edu/~uzwiak/AnatPhys/Blood_Vessels.html, EriĢim tarihi: Eylül 

2016) 

http://www.rci.rutgers.edu/~uzwiak/AnatPhys/Blood_Vessels.html
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1.3 Aterosklerotik Lezyonların OluĢu  

Ateroskleroz, arterlerde meydana gelen plak olarak adlandırılan lezyonlardan (yapısal 

bozukluklar) oluĢur. Ateroskleroz büyük ve orta boyuttaki arterlerde lipit ve lifli 

elemanların birikimi yoluyla geliĢen bir hastalıktır (Lusis ve ark., 1998). Temel 

patolojisi damar duvarındaki daralmadır. Aterosklerozu meydana getiren olaylar 

tavĢanları, domuzları, primatları ve kemirgenleri içeren hayvan modelleri çalıĢmalarıyla 

büyük oranda açığa kavuĢturulmuĢtur. Apolipoprotein E (apoE-) eksik olarak veya 

düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) reseptörü ile fare modelleri oluĢturularak ilerlemiĢ 

lezyonlar geliĢtirilmiĢ ve fizyolojik ve genetik çalıĢmalarda kullanılmıĢtır (Libby ve 

ark.,2013) Ateroskleroz, aterom plakta meydana gelen hücre proliferasyonu ve apoptoz 

ile tanımlanmaktadır ve bu iki hücresel olay özellikle makrofajları ve vasküler düz kas 

hücrelerini (VDKH) etkilemektedir. 

Lezyon oluĢumunda ilk aĢama, lipoproteinlerin subendotelyal matriksin içine 

hapsedilmesidir. Kanda akıĢ dinamikleri farklılıkları sebebiyle, arterlerde lezyon 

oluĢumunun tercih edildiği alanlar vardır. Ġnsanlarda, bu tür „yağlı çizgi‟ adı verilen 

lezyonlar genellikle yaĢamın ilk on yılında aortta, sonraki on yılında koroner arterlerde, 

ve sonraki üçüncü veya dördüncü on yılında serebral arterlerde oluĢabilir (Gimbrone, 

1999). Yağlı çizgiler klinik açıdan önemli değildir fakat yağlı çizgiler lipid bakımından 

zengin nekrotik debris ve DKH‟lerinin birikimi ile karakterize edilen daha ileri 

lezyonların öncüleridir (ġekil 2). Bu tür ileri „lifli lezyonlar‟ genellikle lipit bakımından 

zengin bir „nekrotik çekirdeğin‟ kuĢattığı DKH‟leri ve ekstrasellüler matriksi içeren bir 

„fibröz baĢlığa‟ sahiptir. Plaklar, luminal yüzeyde kalsifikasyon, ülserasyon ve kan 

damar duvarlarının mediasından lezyonun içine doğru büyüyen küçük damarların 

kanamasıyla giderek daha karmaĢık hale gelebilir. ĠlerlemiĢ lezyonlar kan akıĢını 

engelleyebilecek kadar büyüyebilir. En önemli klinik komplikasyon tromboz veya kan 

pıhtısı oluĢumu sebebiyle akut bir oklüzyondur, miyokardiyal enfarktüs veya felçle 

sonuçlanır. Tromboz genellikle lezyonun aĢınması ve yırtılmasıyla iliĢkilidir (Wu ve 

Thiagarajan, 1996 ).  
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ġekil 2: Aterosklerozda AĢamalı Lezyon OluĢumu (Stary H.C. ve ark.,1995) 

1.4 Aterosklerozun Patogenezi 

1.4.1 Lezyon BaĢlangıcı 

Patolojik çalıĢmalar ateroskleroz sırasında damarda belirlenen bir seri değiĢikliği ortaya 

çıkarmıĢtır. Endotel disfonksiyonu aterosklerotik süreçte temel mekanizmalardan 

biridir. Klasik ve yeni belirlenen risk faktörleri endotelde vazodilatör cevabın 

azalmasına yol açan kronik hasarlanma yaratır. Böylece endotelde oluĢan 

vazokontrüksiyon, inflamatuar hücrelerin birikimi, düz kas hücrelerinin migrasyonu, 

sitokin üretiminin artıĢı gibi olaylar aterosklerotik plak oluĢumuna neden olur 

(Gimbrone, 1999). 

Endotel, hücreler arası sıkı birleĢim kompleksleri ile kan ve dokular arasında 

seçici geçirgen bariyer olarak iĢlev yapar. EH‟leri arasındaki sıkı bağlar normal 

durumlarda kan hücrelerinin geçiĢine izin vermez. Ancak damariçi ve damardıĢı 

ekstravasküler sıvı dengesinin sürdürülebilmesi için makromoleküllere karĢı seçici bir 

geçirgenlik vardır. Ġnflamasyon, immun cevap ve yara iyileĢmesi gibi olayların 

baĢlayabilmesi için hormon, antikor vb. moleküllerin geçiĢi gereklidir (Goldstein ve 

ark., 1979). 

Endotel duyusal ve yönetici fonksiyonların ikisine de sahiptir ve trombozis, 

inflamasyon, vasküler tonus ve vasküler yeniden Ģekillenmenin düzenlendiği efektör 
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moleküller oluĢturabilir. Aterosklerotik süreçte endotelden, çeĢitli kemotaktik faktörler, 

trombotik faktörler, adezyon molekülleri, sitokinler ve büyüme faktörleri 

salgılanmaktadır (Boren ve ark., 1998). 

Normal endotel LDL için bariyerdir. Endotel hasarlandığı zaman damarın 

permeabilitesi arttığı için, LDL‟nin endotelden damar duvarına geçiĢi kolaylaĢmaktadır. 

Aterosklerozu ilk baĢlatan olay subendotelyal matriks içinde LDL‟nin birikimidir. 

DolaĢımdaki LDL seviyesi yükseldiği zaman LDL, EH‟lerinin birleĢim yerleri boyunca 

pasif bir Ģekilde yayılır ve apoliprotein B (apo-B) ve matriks proteoglukonlarını 

oluĢturan LDL arasındaki etkileĢimler damar duvarında LDL‟nin tutulumuna sebep 

olur. Lezyon oluĢumunu baĢlatan en önemli olay LDL‟nin tutulumu ve diğer apo-B 

içeren lipoproteinlerin matriks bileĢenleriyle etkileĢimidir. LDL‟ye ek olarak, apo-B 

içeren diğer proteinler, lipoprotein (a) olmak üzere intimada birikebilir ve ateroskleroz 

geliĢtirebilir. Lipoprotein (a), LDL‟ye benzeyen bir partiküldür ve bir disülfid köprüsü 

tarafından apo-B‟ye bağlanarak polipeptit içeren apoliprotein (a) olarak adlandırılır. 

Lipoprotein (a) fibrinoliz ve düz kas hücre büyümesi üzerine ek etkilere sahiptir 

(Grainger ve ark., 1994). 

Tutulan lipoprotein partikülleri damar duvarının intima tabakasında birikmeye 

baĢlar. Yapılan çalıĢmalarda sıkıĢmıĢ olan bu LDL‟nin oksidasyon, lipoliz ve 

agregasyonu kapsayan modifikasyonlara uğradığı gösterilmiĢtir ve bu tür 

modifikasyonlar hem inflamasyona hem de köpük hücre oluĢumuna katkıda bulunur. 

Erken lezyon oluĢumu için en önemli modifikasyonlardan biri vasküler hücrelerin 

oksidatif atıklara maruz kalması sebebiyle lipit oksidasyonudur. Böyle modifikasyonlar 

baĢlangıçta proinflamatuar aktivitenin sahip olduğu “minimal okside edilmiĢ” LDL 

türlerinin ortaya çıkmasına neden olur. Fakat makrofaj temizleyici reseptörler tarafından 

tanınması için yeterli derecede okside olmuĢ olması gerekir (Cyrus ve ark., 1999). 

1.4.2 Ġnflamasyon 

Aterosklerozun inflamasyon süreci monosit ve lenfositlerin arter duvarına toplanması 

Ģeklinde karakterize edilir. Kandan alınan örnekler inflamatuar hücrelerin özellikle 

monosit ve makrofajların önemli bir role sahip olduğunu göstermiĢtir. Vasküler 

hücrelerde ve monosit/makrofajlarda yapılan doku kültür çalıĢmaları hastalığın 

baĢlangıç ve ilerlemesindeki olası yolakları belirlemiĢtir. Bu çalıĢmalar inflamasyona 

aracılık edilmesinde endotelin temel role sahip olduğuna dair kanıtlar da sunmuĢtur. 
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Ayrıca intima içine monosit alımı ve köpük hücre oluĢumunda oksidatif modifiye LDL 

birikiminin önemli ölçüde katkı sağladığı gösterilmiĢtir (Watson ve ark., 1997). 

Minimal düzeyde okside LDL adezyon molekülleri, monosit kemotaktik protein-1 

(MCP-1) gibi kemotaktik proteinler ve makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF) gibi 

büyüme faktörleri üretmek için endotel hücrelerini uyarır ve intima tabakasına 

monositlerin giriĢine neden olur. Yeterince okside olan LDL, sitokinlerin salınımını 

uyarır ve nitrik oksiti (NO) inhibe eder. Okside LDL damar basıncının azalması olmak 

üzere, birçok anti-aterojenik özellikleriyle kimyasal bir aracı olan NO üretimini de 

engelleyebilir (Knowles ve ark., 2000). LDL oksitlenmesine ek olarak, hemodinamik 

kuvvetler, homosistein seviyeleri, cinsiyet hormonları ve enfeksiyon gibi birkaç faktör 

büyük olasıkla inflamasyonu modüle etmektedir. Diyabet ile endotel reseptörleri 

etkileĢime geçerek glikozilasyonun ileri düzey son ürünlerinin oluĢumuyla kısmen 

inflamasyonu arttırabilir (Hofmann ve ark., 1999). 

Okside LDL, NO üretiminin engellenmesi sağlar ve vazodilatasyonun önemli bir 

aracısıdır. Ayrıca endotelyal lökosit adezyon moleküllerinin (ELAMs) ekspresyonu gibi 

diğer etkilere sahiptir. Endotelyal hücre adezyon molekülleri arasında intraselüler 

adezyon molekülü (ICAM-1), P-selektin, E-selektin, trombosit endotel adezyon 

molekülü-1 (PECAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) lökositlerin 

giriĢinde önemli role sahiptir. Monositler üzerindeki önemli adezyon molekülleri ise β2 

integrin, very late antigen-4 (VLA-4) ve PECAM-1‟dir. Ġleri glikozilasyonun son 

ürünleri diyabette oluĢmaktadır ve bunlar EH‟leri üzerindeki özgül reseptörler 

aracılığıyla inflamasyonu teĢvik edebilir (Dong ve ark., 1998; Collins ve ark., 2000).  

Arter duvarına lökositlerin belirli türlerinin, monositlerin ve T hücrelerinin 

giriĢine adezyon molekülleri ve kemotaktik faktörler aracılık etmektedir. Kültüre edilen 

EH‟ler okside LDL‟ye maruz bırakıldıktan sonra, monositleri bağlamaktadır. 

Adezyonda ilk adım, endotel yüzeyi boyunca lökositlerin “yuvarlanması” üzerindeki 

karbonhidrat ligandlara bağlanabilen selektinlerin aracılığıyla olur. P ve E selektin veya 

hücre adezyon molekülü ICAM-1‟den yoksun farelerde yapılan çalıĢmalarda, 

aterosklerozda adezyon moleküllerinin önemli bir rolü olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. 

Endotele monosit ve T hücrelerinin sıkı bir Ģekilde yapıĢmasına endotel üzerindeki 

VCAM-1 ve fibronektinin her ikisiyle etkileĢebilen bu hücrelerin üzerindeki, integrin 

VLA-4 aracılık edebilir (ġekil 3). In vitro ve in vivo çalıĢmaların ikisi de bu 

etkileĢimlerin aterosklerozda bir role sahip olduğunu ileri sürmektedir (Shih ve ark., 



10 
 

1998). Son olarak, yapılan baĢka bir çalıĢmada monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) 

veya reseptörü olan kemokin reseptör tip-2 (CCR2) yoksun farelerde ateroskleroz 

lezyonları önemli bir Ģekilde azalmıĢtır, MCP-1/CCR2 etkileĢimi aterosklerozda 

monositlerin toplanmasında bir role sahip olduğunu iĢaret etmektedir (Boring ve ark., 

1998; Gu ve ark., 1998). 

 

ġekil 3: Aterosklerozda Ġnflamasyonun Rolü (Lusis, 2000) 

1.4.3 Köpük Hücre OluĢumu 

Adezyon molekülleri aracılığı ile monositlerin subendotelyal alana göçü sonrası 

monositler intimada aktif makrofajlara dönüĢür. DolaĢımdaki monositler arter duvarına 

makrofaj formunda geçer ve okside lipid moleküllerini fagosite ederek arteriyal intima 

tabakasında köpük hücrelerine dönüĢür. Makrofajlar tarafından köpük hücre 

oluĢturulmaya baĢlamadan önce, LDL‟nin “büyük oranda oksitlenmiĢ” olarak modifiye 

edilmesi gerekir. Ateromda reaktif oksijen türleri (ROS) ve sfingomiyelinaz (SMase), 

salgısal fosfolipaz 2 (SPLA2), diğer lipazlar ve miyeloperoksidaz (MPO) etkisiyle 

büyük ölçüde oksitlenmiĢ kümelenmiĢ LDL oluĢturulur (Marathe ve ark., 1999). Okside 

edilmiĢ toplanan LDL, SR-A, CD36 ve CD68 gibi makrofaj temizleyici reseptörler 

tarafından tanınmaktadır.  Temizleyici reseptörler modifiye edilmiĢ lipoproteinlerin 

makrofajlarin içine alınmasında rol oynar (Suzuki ve ark., 1997; Podrez ve ark., 2000). 

Bu lipoprotein partiküllerinin makrofaj içine alınması erken aterosklerotik lezyonların 

karakteristik özelliği olan lipid yüklü makrofajlara veya köpük hücrelerin oluĢmasına 

neden olur. (Febbraio ve ark., 2000). Makrofaj yüzeyindeki reseptörlerde down 

regülasyon olmadığından depolama iĢlemi köpük hücresinin apoptozuna kadar devam 

eder (Zengin, 2012). Temizleyici reseptörlerin ekspresyonuna tümör nekroz faktör-α 



11 
 

(TNF-α) ve interferon-γ (IFN-γ) gibi sitokinler aracılık etmektedir (Tontonoz ve ark., 

1998). 

1.4.4. Fibröz Plaklar 

Risk faktörlerinin devam etmesi halinde plaktaki inflamasyon devam eder ve 

subendotelyal birikim giderek artar. Yağlı çizgiden kompleks lezyona doğru ilerleme 

DKH‟lerinin arter duvarının media tabakasından intima tabakasına doğru hareketi ve 

kolojen sentezlemeleri ile olur. Aktive olmuĢ endotelyal hücreler, T hücreleri ve köpük 

hücrelerinden MCP-1 gibi sitokinlerin sürekli salınımı aterom plakları içinde sadece 

inflamasyon ve lipid birikmesine neden olmaz, aynı zamanda DKH‟leirinin aktivitesine 

neden olur. Mediadan gelen DKH‟leri intimada çoğalarak orta ve ileri lezyonların 

oluĢmasına yol açar. Yağlı çizgilenmeler baĢlangıçta T lenfositleri ile birlikte köpük 

hücrelerini içerirken, sonradan oluĢuma DKH‟lerinin katılması ile lezyonu lümenden 

ayrılan “fibröz kapsül” oluĢmaya baĢlar ve aterosklerotik plakta büyümeye neden olur 

(Hermasson ve ark., 2010).  

 

Zaman içinde, kronik inflamasyon sonrasında “subendotelyal fibröz plak” 

geliĢmektedir. Fibröz plaklar çoğunlukla kolestrol esterleri, DKH ve DKH‟si kaynaklı 

ekstraselüler matriks birikimi yoluyla gerçekleĢen ekstraselüler lipitin artan kitlesi ile 

tanımlanmaktadır. Makrofajlar tarafından salgılanan sitokinler ve büyüme faktörleri ve 

T hücreleri etkisiyle DKH‟leri göç ederek hem çoğalır hem de ekstraselüler matriks 

sentezleyerek intimal kalınlaĢmaya yol açarlar (Libby ve Theroux, 2005). 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar CD40‟ın ligandı CD40L ile etkileĢimi ilerlemiĢ 

lezyonların geliĢimine önemli katkı sağladığı gösterilmiĢtir. Bu etkileĢim T ve B 

hücrelerini içeren önemli immün reaksiyonlar için gerekli ilk yapı olarak kabul 

edilmektedir. CD40 ve CD40L‟nin katılımı inflamatuar sitokinlerin, matriks degrade 

edici proteazların ve adezyon moleküllerinin üretimiyle sonuçlanır. CD40 ve ligandı 

CD40L‟nin etkileĢimi T lenfositlerini ve inflamasyonu, DKH büyümesini ve matriks 

birikimini ve IFN-γ gibi sitokinleri ifade etmek için makrofajları uyarır. Ġntimal 

DKH‟leri ekstraselüler matriks salgılar ve bir “fibröz baĢlık” oluĢumuna yol açar (Fyfe 

ve ark., 1994; Schönbeck ve ark., 2000). 

Yüksek homosistein, hipertansiyon ve hormonlar gibi çeĢitli risk faktörleri fibröz 

lezyonların geliĢimine katkı sağlamaktadır. Yüksek homosistein seviyesi EH‟ne zarar 

verdiği ve vasküler DKH proliferasyonunu uyardığı yapılan çalıĢmalarda görülmektedir. 
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Risk faktörlerinden artan homosistein seviyesi ve anjiotensin II (ACE etkisiyle 

aracılığıyla üretilen anjiotensinin-dönüĢtürücü enzim) olmak üzere DKH‟lerinin 

migrasyonunu ve proliferasyonunu uyarır (Negoro ve ark., 1995; Gerhard ve Duell, 

1999). 

 

1.4.5 ĠlerlemiĢ Lezyonlar ve Trombozis 

Aktive olmuĢ makrofajlardan salınan IL-1β, TNFα ve T lenfositlerden salınan INF- γ 

sinerjistik etki göstererek DKH‟lerinin ölümüne ve ekstrasellüler matriksin azalmasına 

neden olur. Bir yandan yıkımın artması diğer yandan yapımın azalması ile fibröz kapsül 

zayıflar ve en sonunda çatlar. Fibröz baĢlığı hasarlanmıĢ plakta prokoagülan maddeler 

kan elemanları ve pıhtılaĢma faktörleri ile karĢılaĢıp trombüs oluĢumunu tetikler. 

Aterosklerotik plağın kırılıp yırtılması, fibröz kapsüldeki makrofajların artıĢı, VDKH 

apoptozundaki artıĢ ve fibröz kapsüldeki VDKH azalıĢı ile iliĢkilidir (Zengin, 2012). 

Ayrıca DKH‟lerinin apoptozisi kapsülü zayıflatmakta ve plak rüptürüne yardımcı 

olmaktadır (Enar, 2006). 

Ġleri dönemde aterosklerotik plağın fissürü veya reptürüne bağlı olarak 

trombojenik faktörlerin açığa çıkmasıyla trombüsün de katıldığı “komplike lezyon” 

geliĢir. Rüptüre olan plakta endotel devamlılığı bozulunca trombojenik kor ile kan 

temasa geçer, trombüs oluĢur ve damar tıkanır (Lusis, 2000) Plakta inflamasyon ne 

kadar fazla ise yıkım o kadar fazladır (ġekil 4a). Ġnflamatuar hücrelerin saldığı çeĢitli 

aracılar, plazminojen ve matriks metalloproteazları (MMP) fibröz çatıyı zayıflatarak 

rüptüre zemin hazırlar. Bir kere fibröz örtü zayıflayınca plak akut trombotik 

komplikasyonlara yol açan parçalanmaya duyarlı hale gelir. Son zamanlarda bölgedeki 

mast hücrelerinin de güçlü proteolitik enzimler saldığı belirlenmiĢtir. Fibröz çatının 

gücünü kollajen sağlar. MMP‟ler 23 farklı proteinazdan oluĢur ve temel etkileri kolojen, 

elastin ve proteoglikanları degrade edip fibröz çatıyı yıkmaktır. MMP‟ler aynı zamanda 

trombositleri de aktive eder (Segers ve ark., 2007; Tokgözoğlu, 2009). 

Plaklar luminal yüzeyde kalsifikasyon ve kan damar duvarlarının mediasından 

lezyonun içine doğru büyüyen küçük damarların kanamasıyla giderek daha karmaĢık 

hale gelebilir. ĠlerlemiĢ kararlı aterosklerotik plakların oluĢumunun ortak özelliği 

kalsifikasyon ve neovaskülarizasyondur. Ġntimal kalsifikasyon, perisit benzeri 

hücrelerin matriks yapısı salgıladığı daha sonra kireç haline gelen aktif bir iĢlemdir ve 
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kemik oluĢumuna benzer (ġekil 4b.) Bu iĢlem oksisteroller ve sitokinler tarafından 

düzenlenir (Moultan ve Folkman, 1999).  

        

    ġekil 4a: Trombus oluĢumu     4b: Kalsifikasyon OluĢumu (Hannson, 2005) 

 1.5 Ġnternal Mammarian Arter Dokusunun Özellikleri ve Bypass Cerrahisinde 

Tercih Edilme Sebepleri 

Koroner arter bypass greft cerrahisi ileri koroner arter hastalığı tedavisinde standart 

olarak uygulanan tedavi yöntemidir (Flohr, 2004). Arteriyel greft ve venöz greft olmak 

üzere iki ayrı greft tipi bulunmaktadır. En sık kullanılan arteriyel greftler; internal 

mammarian arter (ĠMA), radial arter, sağ gastroepiploik arter ve inferior epigastrik 

arterdir. Arteriyel greftlerin, venöz greftlere oranla plak geliĢimine ve oklüzyona daha 

dirençli olmasına rağmen, venöz greftler daha kolay temin edilebilmesi nedeni ile daha 

sık olarak kullanılmaktadır. En sık kullanılan venöz greftler ise safen ven greftleridir 

(Cox ve ark., 1991).  

ĠMA greftleri, aterosklerotik değiĢikliklere dirençli olmasından dolayı yüksek 

oranda bypass cerrahisinde kullanıma sahip greftlerdir. Bu greftlerin duvarlarında 

internal elastik lamina bulunması ve adventisyalarında vazo vazorumların bulunmaması 

nedeniyle intimal hiperplazi ve sellüler migrasyona karĢı dirençlidir (Motwani ve Topol, 

1998). Ayrıca media tabakasında daha az oranda musküler hücre bulunması ve bu 

tabakanın ince olması nedeniyle vazokonstriksiyona eğilim azdır. Endotelyum 

tarafından sentezlenen trombosit inhibitörleri (prostaglandinler) ve vazodilatörler (nitrik 

oksit) ateroskleroza karĢı direnç oluĢumuna katkıda bulunurlar. Bu nedenlerden dolayı 

ĠMA greftleri, safen ven greftlerine oranla daha avantajlıdır (Douglas, 1994). 
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Türkiye Yüksek Ġhtisas Hastanesi Kardiyovasküler Cerrahi Kliniğinde ilk arteriel 

greft kullanımı 1982 yılında ĠMA ile gerçekleĢtirilmiĢtir. O tarihten itibaren arteriel 

greft kullanımı giderek artmıĢ ve son 4 yılda %90‟ın üzerinde bir değere ulaĢmıĢtır 

(Tezcaner ve ark., 1992). 

Son yıllarda ĠMA ve diğer greftler üzerinde yapılan histopatolojik, anjiyografik ve 

Doppler ultrasonografik çeĢitli çalıĢmalar ĠMA greftlerinin bugün için koroner arter 

bypass cerrahisinde ideale en yakın greft olduğunu belirlemiĢtir (Yazıcıoğlu ve ark., 

1999). ĠMA‟ların en önemli özelliği insandaki elastik yapılı tek periferik arterdir ve 

ateroskleroza karĢı dayanıklıdır (Van Son ve ark., 1993). 

1.6 Aterosklerozda Risk Faktörleri 

Son 50 yılda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar aterosklerozun oluĢmasına katkı 

sağlayan birçok risk faktörünü ortaya çıkarmıĢtır Tablo 1‟de verilen risk faktörlerinin 

ateroskleroz geliĢiminde önemli rolü vardır (Sonel, 2002). Bunlar genetik kaynaklı ve 

büyük ölçüde çevresel faktörler olarak gruplandırılabilir. Hastalığa götüren nedenler 

araĢtırıldığında plazma lipoproteinlerinin farklı miktarları karĢılaĢtırılmıĢ ve hastalığın 

çoğu formunun ortaya çıkmasında bir ön koĢul olarak aterojenik lipoproteinlerin yüksek 

düzeylerinin birincil öneme sahip olduğu görülmüĢtür (Mehrabian ve ark., 1998). 

Cinsiyet ve lipoprotein düzeyi dıĢında genetik olarak ise, her bir genetik risk faktörü 

çoklu genleri içerir. Benzer çevresel koĢullar altında tutulan hayvanlarda yapılan 

genetik karĢılaĢtırmalarda bu karmaĢıklık açık bir Ģekilde görülebilir. Örneğin, 

kemirgenlerde lipoprotein düzeyine vücut yağı ve diğer risk faktörlerinin katıldığı 

genetik lokus içinde çok sayıda çalıĢma ortaya çıkarılmıĢtır. Böylece, sağlıksız bir 

ortam, genetik yatkınlığın bileĢiminden koroner kalp hastalıklarının sık görülen formları 

ortaya çıkmıĢ ve yaĢamımızda artmıĢtır. KarmaĢıklığın diğer bir düzeyi risk faktörleri 

arasındaki etkileĢimi içerir. Örneğin, koroner kalp hastalığı üzerindeki hipertansiyon 

etkisi kolestrol düzeyi yüksek olduğunda büyük ölçüde artmaktadır (Goldbourt ve 

Neufeld, 1988; Smithies ve Maeda, 1995; Mehrabian ve ark., 1998). 
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Tablo 1: Aterosklerozda Risk Faktörleri (Sonel, 2002) 

Ateroskleroz Risk Faktörleri 
Sabit Faktörler Modifiye Edilebilen 
YaĢ Sigara 
Aile Hikayesi Hipertansiyon 
Etnik Köken Hiperlipidemi 
Cinsiyet Diyabet 
 Obesite 

 Stress, Depresyon 

1.7 Aterosklerozda Epigenetik Faktörlerin Rolü 

Ateroskleroz çeĢitli aracıların gen ekspresyonunu değiĢtirdiği inflamasyon olayları ve 

epigenetik değiĢiklikleri içeren patolojik mekanizmalar yoluyla oluĢan immun-

inflamatuar bir hastalıktır (Wierda ve ark., 2010). Nükleer düzeyde DNA ve histonların 

metilasyon-asetilasyon modifikasyonu değiĢikliklerini içeren epigenetik olaylar,  diyet, 

çevresel faktörler ve yaĢam tarzının gen ifadesinde hatalara nasıl yol açabileceğini 

açıklar. Genlerin baskılanması ve ifade edilmesi ile ilgili biyolojik olaylar DNA ve 

histonların sırasıyla metilasyon ve asetilasyon durumlarına dayanmaktadır. Hipermetile 

bir gen ifade edilemez. AsetillenmiĢ histonlar ise gen transkripsiyonunu sağlamak için 

heterokromatinin (yoğun) ökromatine (gevĢek veya açık) geçiĢine izin verir. Epigenetik 

değiĢiklikler kiĢilerin yaĢamı boyunca sürebilir ve hatta sonraki nesillere aktarılabilir. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda aterosklerozun baĢlamasına ve ilerlemesine katılan 

patofizyolojik olaylar arasında DNA metilasyonunun yanı sıra, epigenetik 

düzenleyiciler olarak kodlanmayan RNA‟lar tanımlanmıĢtır (Hamilton, 2011). 

Son yirmi yıldır RNA‟ların protein kodlama görevlerinden daha çok hücresel 

fonksiyonlar için temel düzenleyici olarak aldıkları görevler önem kazanmıĢtır. Ġnsan 

genom projesinin ortaya çıkardığı verilere göre insan genomunun ~ %2‟si protein 

kodlayan genlerden oluĢurken transkripsiyonel aktivitenin ~ %98‟i kodlama yapmayan 

genlerden oluĢmaktadır Protein olarak kodlanmayan bu RNA‟ları oluĢturan genler 

kodlanmayan RNA‟lar (ncRNA) olarak adlandırılır. ncRNA‟lar geniĢ bir sınıfa sahiptir 

ve transkript uzunluğuna göre kısa ve uzun kodlanmayan RNA‟lar Ģeklinde 

sınıflandırılır. (Guttman ve Rinn, 2012).  Bu ncRNA‟lar genomik DNA boyunca 

serpiĢtirilmiĢtir. ncRNA‟lar epigenetik iĢaretler olarak kabul edilir çünkü ncRNA‟lar 

nükleotid dizisi veya DNA kopya sayısındaki değiĢiklikleri içermeyen gen 

ekspresyonunun kontrolüne katılır (Storino ve ark, 2015). ncRNA‟lar DNA molekülü 

üzerinde değiĢiklikler oluĢturmaz, bunlar hedef mRNA‟lara bağlanarak post 
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trasnskripsiyonel gen ekspresyonunun kontrolünden sorumludur. Bu yolla, ncRNA‟lar 

transkripsiyonu teĢvik eder, indirger veya inhibe eder. Böylece pek çok hücresel 

fonksiyonun kontrolü ncRNA‟lara bağlıdır. Ayrıca ncRNA‟lar kardiyovasküler sistem 

de dahil olmak üzere insan patolojisinde önemli oyuncular olarak ortaya çıkmaktadır 

(Storino ve ark., 2015). 

 Ġnsan proteinlerini kodlayan genlerin %60 kadarının trankripsiyonunu 

yönlendirilen ve mükemmel bir Ģekilde düzenlenmesinden sorumlu olan en iyi çalıĢılan 

ve karakterize edilen kısa kodlanmayan RNA‟lardır (mikroRNA). Günümüzde, 

5000‟den fazla insan mikroRNA‟sı tanımlanmıĢtır. Son yıllarda KVH‟larda önemli rol 

oynayan mikroRNA‟lar sadece farklı kardiyovasküler fenotiplerin patogeneziyle iliĢkili 

molekül olarak değil, aynı zamanda akut miyokardiyal enfarktüs, KVH‟lar ve kalp 

yetmezliğinde potansiyel biyomarker olarak belirlenmiĢtir (Liang ve ark., 2007; 

Kozomara ve Griffiths, 2011). ncRNA‟ların diğer bir sınıfı ise yakın zamanda 

keĢfedilen uzun kodlamayan RNA‟lardır (lncRNA).  

1.7.1 Uzun Kodlanmayan RNA’lar 

lncRNA‟lar protein kodlama fonksiyonu olmayan 200 nt den büyük transkriptlerdir 

(Batista ve Chang, 2013). lncRNA‟lar insan geliĢiminde ve hastalıklardaki önemli 

fonksiyonlarıyla epigenetik düzenleyiciler olarak ortaya çıkmıĢtır. Son yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda lncRNA‟ların birçok biyolojik iĢlemden sorumlu olduğu gösterilmiĢtir. 

Memeli genomunda yaklaĢık 8000 lncRNA tanımlanmıĢtır (Alberts ve ark, 2014). Çoğu 

lncRNA RNA polimeraz II tarafından transkribe edilir ve 5‟ cap ve poly-A kuyruklarına 

sahiptir ve birçok durumda kırpılmaya uğrarlar (Derrien ve ark, 2012). 

lncRNA‟ların çeĢitli fonksiyonları sayesinde kusursuz Ģekilde çalıĢan önemli 

moleküler mekanizmaları vardır. Wang ve Chang lncRNA‟ları moleküler 

mekanizmalarına bağlı olarak dört kategoride sınıflandırmıĢtır (Wang ve Chang, 2011). 

1-Sinyal lncRNA’lar, lncRNA‟ların transkripsiyonu, zamansal ve mekansal 

kısıtlaması sebebiyle hücresel veya belirli uyaranlara bir yanıt olarak moleküler 

sinyaller Ģeklinde görev yapar. Bu lncRNA‟ların kromatin ve kromatin toplayıcı 

mekanizmalarla etkileĢimi sayesinde çok sayıda genin transkripsiyonel susturulmasına 

aracılık eder. 

 2-Decoy (Tuzak) lncRNA’lar proteinlere bağlanarak ve protein uzaklaĢtırıcı 

sünger etkisiyle, transkripsiyon faktörleri veya kromatin modifiye edicileri uzaklaĢtırır, 

transkriptom içinde büyük değiĢikliklere neden olur.  
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3-Guide (Rehber) lncRNA’lar moleküler Ģaperonlar olarak hareket ederek, 

belirli kromatin hedeflerine ribonükleoproteinleri yerleĢtirir. Bu aktivite komĢu genlerin 

cis- veya uzakta bulunan genlerin trans- ifadelerinde değiĢikliklere neden olabilir.  

4-Scaffold (Ġskele) lncRNA’lar birçok domaine sahiptir ve böylece bu 

lncRNA‟lar transkripsiyonel aktivasyon veya baskılama gibi fonksiyonları sayesinde 

kompleks formlar oluĢturmak için çeĢitli proteinlere bağlanır. Böylece, lncRNA‟lar 

fonksiyonel protein kompleks formu oluĢturmak için bir adaptör olarak görev yapar.  

lncRNA‟lar DNA dahil olmak üzere diğer RNA türleri, proteinler ve hücre içinde 

mevcut olan makromoleküllerin tümüyle etkileĢebilir. lncRNA‟lar üzerindeki baz 

eĢleĢmesi gerçekleĢtiren tamamlayıcı alanları, mRNA, mikroRNA ve hatta lncRNA‟ları 

tanıması ve bağlanması için izin verir ve bunların düzenlenmesi için son derece özgül 

sensörler olarak hareket eder. Protein bağlayıcı alanları ise lncRNA‟ların farklı 

fonksiyonlarıyla ribonükleoprotein partikülleri üreterek proteinler ile etkileĢmesine izin 

verir. Dahası, lncRNA‟ların aktivite yeteneği sayesinde konformasyon değiĢtirmesi için 

bir dıĢ sinyal tarafından aktive edilerek veya baskılanarak mükemmel düzenleyici 

makineler haline getirir (Liang ve ark, 2011). lncRNA‟ların katlanma kapasiteleri 

sayesinde, bağlama alanları oluĢur ve allosterik değiĢime uğrama yeteneği sayesinde çift 

sarmal, saç tokası yapısı, çıkıntı ve pseudoknots gibi termodinamik olarak kararlı ikincil 

yapılar meydana gelir; bu da kompleks bir yapı oluĢturarak üst düzey üçüncül 

etkileĢimler haline dönüĢür. lncRNA‟ların yüksek katlanma enerjisine sahip olmaları 

mRNA‟lardan ayırt edilmesini sağlar (Guttman ve Rinn, 2012; Mercer ve Mattick, 

2013). 

1.7.2 Uzun Kodlanmayan RNA’lar ve Ateroskleroz 

lncRNA‟lar mRNA‟lar gibi promotör yapılara sahiptir ve yaygın bir Ģekilde genom 

boyunca ifade edilmiĢtir. Son zamanlarda lncRNA‟lar gen ekspresyonunda önemli 

düzenleyiciler olarak ortaya çıkmıĢtır. Örneğin, lncRNA‟lar cis- oluĢumunda komĢu 

genleri düzenleyebilir veya lncRNA‟lar ile yakın konumlanmayan genlerin 

ekspresyonunun düzenlendiği trans- hareketin oluĢumunda iĢlev görebilir. lncRNA‟lar 

özellikle KVH‟ların baĢlaması ve geliĢiminde önemli rol oynar (Young ve Ponting, 

2013). lncRNA‟lar transkriptomun epigenetik programını etkileyen ve kromatin 

modifikasyonu düzenleyen moleküler iskele aracı olarak iĢlev görerek hastalılarla 

iliĢkili genlerin ekspresyonunu kontrol edebilir (Kaikkonen ve ark., 2011). Hatta, 

lncRNA‟lar gen ekspresyonunun kontrolünde mikroRNA‟lar ile etkileĢerek endojen 
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miR süngerler gibi hareket edebilir ve biyolojik iĢlemlerde aktif bir Ģekilde yer alabilir. 

Örneğin, kalp geliĢimi sırasında kök hücre farklılaĢmasını uyarmak için gen 

aktivasyonuna veya baskılanmasına neden olan Braveheart adlı lncRNA gösterilmiĢtir 

(Klattenhoff ve ark., 2013; Wang ve ark., 2014).  

Kardiyogenez, memelilerde mükemmel bir gen ekspresyonu gerektirir ve canlı 

doğumları arasında en yaygın hata olan yanlıĢ transkripsiyonel düzenlenme doğuĢtan 

gelen kalp hastalığının temelini oluĢturur (Hao ve ark., 2016). Benzer Ģekilde, 

ateroskleroz gibi birçok yetiĢkin kalp hastalığı transkripsiyonel değiĢiklikleri içerir ve 

bazen de geliĢimsel temele sahiptir. Son yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki lncRNA‟lar 

memelilerin kardiyogenez ve genetik kaynaklı kalp hastalıklarında hem de çevresel 

faktörler aracılığıyla sonradan oluĢan kalp hastalıklarının düzenlenmesinde önemli 

faktörler olarak ortaya çıkmaktadır (Olson, 2006; Matkovich ve ark, 2014). 

Birçok lncRNA, kardiyogenez sırasında hücre tipine özgü Ģekilde ifade 

olmaktadır. Epigenetik düzenlenme yoluyla geliĢim sırasındaki gen ekspresyon 

profilinde lncRNA Braveheart (Bvht) ve Foxf1 Adjacent Non-coding Development 

Regulatory RNA (FENDRR) görünürken, kardiyovasküler geliĢiminin ayrıntılı 

tanımlanabilmesi farklı lncRNA‟ların da katkı sunduğu düĢünülmektedir. lncRNA‟ların 

ifadesi hücre tipine özel olarak düzenlenir ve ateroskleroz gibi kalp hastalıklarının 

oluĢmasıyla ekspresyon değiĢiklikleri gözlenebilir (Viereck ve ark, 2015).  

Bu çalıĢmada plak geliĢiminde önemli lncRNA‟lar olduğunu düĢündüğümüz 

FENDRR ve Large Intergenic Non-coding RNA-p21 (lincRNA-p21) çalıĢıldığından bu 

iki RNA‟nın özelliklerinden ayrıntılı bahsedeceğiz. 

1.7.3 FENDRR 

Memeli kalp geliĢimi transkripsiyonel olayların mükemmel Ģekilde kontrolünü gerektiren 

sıkı bir düzenlenmedir. Bu yüzden transkripsiyonel iĢlemlerin bozulması kalp 

hastalıklarının belli formlarının temelini oluĢturur (Srivastava, 2006; Bruneau, 2008). 

Aynı zamanda kalp geliĢimi çeĢitli hücre tiplerinin eĢ zamanlı farklılaĢmasına bağlıdır. 

Bu, kompleks bir yapı içinde organize olmayı gerektirir. (Srivastava, 2006) Uzun 

kodlamayan transkriptler yüksek seviyede düzenleyici iĢlemlere katkıda bulunur. 

Türlerin çoğunda kalbin ilk oluĢumu yüksek oranda korunmuĢ olan çekirdek kardiyak 

transkripsiyon ağının uyumlu ekspresyonu ile kurulur (Olson, 2006; McCulley ve Black, 

2012). Son zamanlarda binlerce lncRNA ve organizmalar arasında dokuya özel 

ekspresyonlar tanımlanmıĢtır. Bu transkriptlerin, kardiyak geliĢiminde yeni bir 
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düzenleyici molekül olabileceği gösterilmiĢtir (Johanna ve Laurie, 2013). lncRNA‟ların 

fonksiyonları önemli farklılıklar gösterir, bu memeli kalp geliĢiminde daha kompleks 

yapıların oluĢmasını sağlar. Son zamanlarda lncRNA FENDRR kalbin lateral mezoderm 

geliĢiminde potansiyel bir düzenleyici olarak, tespit edilmiĢtir. Lateral mezoderm kalp ve 

ventral vücut duvarı yapılanmasına yol açar. FENDRR, mezodermin baĢlangıç lateral 

yüzeyine özgün ifade olur ve bu dokunun kalpte ve vücut duvarında doğru geliĢimi için 

gereklidir. Fareler üzerinde yapılan çalıĢmalarda, FENDRR yokluğu fare embriyolarının 

ölümüyle sonuçlanmıĢ ve embriyolarda açık ventral vücut duvarı hasarı, hipolastik 

ventriküler ve bozulmuĢ kalp fonksiyonu görüntülenmiĢtir (Grote ve ark, 2013). 

 FENDRR, GATA-6, Nkx2-5, FoxF1, TBX3, IRX3, ve PITX2 gibi önemli 

transkripsiyon faktörlerinin ifadelerini gen promotörlarının epigenetik profilini kontrol 

ederek düzenler. FENDRR, Polycomb baskılayıcı kompleks 2 (PRC2) bileĢenleri ile hem 

de Trithorax grup (Trx6/MLL) kompleksin bir elemanı olan WDR5 ile etkileĢim 

halindedir ve mezoderme özel genleri düzenlemektedir. FENDRR ya PRC2 ya da 

TrxG/MLL protein kompleksine bağlanarak sırasıyla histon 3‟ün lizin 27‟de 

trimetilasyonunu (H3K27me3) ve histon 3‟ün lizin 4‟de trimetilasyonunu (H3K4me3) 

indükler (ġekil 5). Bu lncRNA-protein iliĢkisi özgül genlerin promotörlarını hedefler. 

(Grote ve ark, 2013; Papait ve ark, 2013) FENDRR, geliĢim sırasında önemli genleri 

baskılayıcı ve aktive edici iĢaretler arasındaki dengeyi düzenler. FENDRR genine yakın 

olan Foxf1a, mezoderm oluĢumunda yer alan bir gendir. FENDRR‟in insan kalp 

geliĢiminde koruyucu rolü olduğu düĢünülmektedir. Birçok kromatin modifikasyon 

kompleksi ile FENDRR etkileĢimi lncRNA biyolojisinde yeni ortaya çıkan bir geliĢme 

olarak görülmektedir (Xu ve ark, 2014). 
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ġekil 5: FENDRR‟in PRC2 ve Trx/MLL Proteinlerine Bağlanma Mekanizması (Thum 

ve Condorelli, 2015) 

1.7.4 lincRNA-p21 

YaklaĢık 3 kb.‟lık bir transkript olan lincRNA-p21, hücre döngüsü regülatör geni 

CDKN1A‟nın (p21) yakında yer alır. BaĢlangıçta lincRNA-p21, p53‟ün direkt bir 

transkripsiyon hedefi olarak tanımlanmıĢtır. lincRNA-p21 p53 yolağında fonksiyonel 

bir bileĢen olarak görünür ve p53‟ün transkripsiyonel yanıtında kritik rol oynar. Fiziksel 

bir yol ile, p53‟ün baskılayıcı bir kompleks ile etkileĢimi birçok p53 hedef genini aĢağı 

yönde düzenler  (Huarte ve ark., 2010). 

p53, hücre döngüsü ve apoptoz kontrolünde gerekli bir moleküldür ve aynı 

zamanda aterosklerozda önemli bir rol oynar. p53‟ün inaktivasyonu aterosleroz 

geliĢimini harekete geçirir (Mercer ve ark., 2005; Mercer ve Bennett, 2006). p300 ve 

Mouse double minute 2 (MDM2) içeren bir kompleks ağı p53‟ü düzenler. p300, p53 

asetilaz aktiviteyi artıran bir asetiltransferazdır (Gu ve Roeder, 1997; Liu ve ark., 1999). 

MDM2 ise, bir E3 ubiquitin-protein ligazdır ve ubiquitinin proteozom yolu aracılığıyla 

p53‟ü degrade eder (Momand ve ark., 1992). MDM2 hem de p300‟ün p53 ile 

etkileĢmesini engelleyerek, p53 asetilasyonunu inhibe eder ve p53 aktivitesini düĢürür 

(ġekil 6). 

lincRNA-p21 ekspresyonunun koroner arter hastalığı ile iliĢkili olup olmadığını 

belirlemek için, yapılan bir çalıĢmada farelerde aterosklerotik lezyon geliĢtirilmiĢtir ve 
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hücrenin çoğalması ve apoptozunda lincRNA-p21 önemli bir düzenleyici olarak 

tanımlanmıĢtır. lincRNA-p21‟in ekspresyonu ateroskleroz sebebiyle ApoE-/- (eksik) 

fare ve insan modelindeki aterosklerotik plaklarda azalmaktadır. Endojen lincRNA-p21 

azalması yaralı karotis arterlerde neontima oluĢumunu hızlandırmıĢtır. lincRNA-p21‟in 

doğrudan MDM2‟ye bağlandığı, p53-MDM2 etkileĢimini azalttığı ve p53-p300 

etkileĢimi artırdığı bulunmuĢtur. Sonuç olarak, p53‟ün transkripsyon aktivitesi 

artmaktadır. Aterosklerotik lezyon geliĢiminde ise lincRNA-p21‟in ifadesinin azalması 

p53‟ün baskılanmasına neden olur (Wu ve ark., 2014). 

 

ġekil 6: lincRNA-p21‟in MDM2 ve p300 Molekülleri Üzerinden p53 Kontrol 

Mekanizması  (Wu ve ark., 2014) 

  



22 
 

2. MATERYAL METOD 

2.1 Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

2.1.1 Doku Örneklerinin Toplanması 

Tez çalıĢması kapsamında Sivas ili ve çevresinde yaĢayan ateroskleroz hastalık teĢhisi 

konmuĢ ve by pass ameliyatı yapılan hastalardan alınan koroner arter ve ĠMA dokuları 

toplandı. Aterosklerotik plak geliĢen koroner arter dokusu ve plak geliĢmeyen ĠMA 

dokusuna ait örnekler ile hasta ve kontrol grubu oluĢturuldu. Doku örnekleri 2015 ve 

2016 yılı içerisinde Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp Damar Cerrahisi‟nde 

alınmıĢtır. Alınan doku parçaları hemen RNA later (dokuda RNA koruyucu) (Qiagen, 

Cat No./ID: 76104) içine konulup izolasyon iĢlemi yapılana kadar -80
o
C‟ de saklandı. 

Proje kapsamında 20 adet koroner arter dokusu, 20 adet ĠMA dokusu toplandı. 

2.1.2 Kan Örneklerinin Toplanması 

Tez çalıĢması kapsamında Sivas ili ve çevresinde yaĢayan koroner anjiyografi yapılan 

anjiyo sonucu damar tıkanıklığı %50 ve altında çıkan kontrol grubunu oluĢturan 

bireylerden (n=44) ve Kalp Damar Cerrahisi-Kardiyoloji Anabilim dalları tarafından 

ateroskleroz hastalığı kesin tanısı konmuĢ hasta grubunu oluĢturan bireylerden (n=44) 

kan örnekleri toplandı. Kan örnekleri içinde özel bir sıvı bulunan PAXgene tüplerine 

(BD, Cat No: 762165) alınıp izolasyon iĢlemi baĢlayıncaya kadar -80
o
C‟de saklandı.  

2.2. Total RNA Ġzolasyonu 

2.2.1 Dokudan RNA Ġzolasyonu 

Doku örnekleri toplandıktan sonra RNA izolasyon aĢamasına geçildi. Dokular RNA 

later sıvısından uzaklaĢtırıldıktan sonra steril bisturi ile parçalandı ve 20-30 mg olacak 

Ģekilde hassas terazide tartıldı. Tartılan örnekler ilk olarak sıvı azotta parçalandı daha 

sonra örnek üzerine 700 μl Qiazol Reagent (ThermoFisher, Cat No: 15596026) eklenip 

oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. Sonrasında dokular homojenize edilmek üzere 

MagNa Lyser Green Beads (Roche, Cat No: 03358941001) tüplerine alındı. MagNA 

Lyser (Roche) homojenizatörü kullanılarak 7000 rpm‟ de 30 saniye boyunca 

homojenizasyon iĢlemi yapıldı. Homojenizasyon iĢlemi dokunun durumuna göre 2-3 

kez tekrarlandı. Tekrarlama aĢamalarında tüpler homojenizatörden çıkarılıp buz 

üzerinde en az 1 dakika bekletildi. Tam bir homojenizasyon sağlandıktan sonra 
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“miRNeasy Mini Kit” (Qiagen, Cat No: 217004) protokolüne uygun olarak dokudan 

RNA izolasyonu gerçekleĢtirildi. 

1. Homojenat içeren tüpe 140 μl kloroform eklenir. Tüp 15 sn çalkalanır (Faz 

ayrımı gerçekleĢir). 

2. Homojenat 2-3 dakika oda sıcaklığında bekletilir.  

3. Homojenat 12000 g‟ de +4C‟ de 15 dakika santrifüj edilir. Bu santrifüjden sonra 

santrifüj sıcaklığı oda sıcaklığına çıkarılır (santrifüjden sonra 3 faz görülür; Üst 

faz (renksiz faz ve RNA içeren sıvı fazı), ara faz ve organik faz. En üst sıvı faz 

yaklaĢık 350  μl olmalıdır.  

4. Yeni bir toplama tüpüne en üst sıvı faz transfer edilir. Üzerine 1.5 hacim 

(yaklaĢık 525 μl) %100 etanol eklenir, Ģiddetli bir Ģekilde çalkalanır. Santrifüj 

edilmez.  

5. 700 μl örnek 2 ml‟ lik toplama tüpüne yerleĢtirilmiĢ RNeasy mini kolona 

eklenir. 8000g‟ de (>10.000 rpm) 15 sn oda sıcaklığında santrifüj edilir. Atık 

dökülür.  

6. Kalan örnek yine aynı kolan eklenir 9. Adımdaki gibi tekrarlanır. Atık dökülür.  

7. 700 μl  Buffer RWT kolona eklenir. 8000 g‟ de 15 sn santrifüj edilir. 

8. 500  μl Buffer RPE eklenir. 15 sn 8000 g‟ de santrifüj edilir. Atık dökülür.  

9. 500 μl Buffer RPE eklenir. 2 dak. 8000g‟ de santrifüj edilir. 

10. Opsiyonel: RNeasy Mini kolonu yeni bir 2 ml‟ lik toplama tüpüne yerleĢtirilir ve 

full hızda 1 dak. Santrifüj edilir.  

11. RNeasy mini kolonu 1.5ml‟ lik toplama tüpüne yerleĢtirilir ve üzerine 30-50  μl 

RNaz free su eklenir 1 dakika 8000g‟ de santrifüj edilir. 

2.2.2 Kandan RNA Ġzolasyonu 

 

Kandan RNA izolasyonu için modifiye bir izolasyon yöntemi geliĢtirildi. Öncelikle 

serum ayırma iĢlemi gerçekleĢtirildi. Bunun için PAXgene tüpünde saklanan kan 

örnekleri aĢamalı santrifüj iĢlemlerinden geçirildi. Ġlk olarak 1000 μl kan örneği 4500g‟ 

de +4
0
C‟ de 10 dakika santrifüj edilip üst faz yeni bir toplama tüpüne alındı, daha sonra 

16000g‟ de +4
o
C‟ de 10 dakika santrifüj edildi ve üst faz yeni bir toplama tüpüne alındı. 

Çıkan üst faza 1200 μl Qiazol Reagent eklenip 5 dk oda sıcaklığında inkübe edildikten 

sonra “miRNeasy Serum/Plasma Kit” (Qiagen Cat No/ID: 217184) protokolüne uygun 

olarak RNA izolasyonu gerçekleĢtirildi. Serum ve Qiazol Reagent karıĢımı üzerine, 400 
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μl kloroform eklendi 15 sn karıĢtırıldı. 2 dk oda sıcaklığında inkübasyonun ardından 

12000 g„de 15 dk +4°C„de santrifüj yapıldı. Üst faz yeni bir tüpe alınıp 1,5 hacim %100 

etanol eklenip pipetaj yapıldı ve 700 μl örnek 2 ml„lik tüplere yerleĢtirilmiĢ miRNeasy 

mini kolona yüklendi. Oda sıcaklığında 15 sn 11000 g„de santrifüj yapılıp atık döküldü. 

Örneğin artan kısmı için aynı iĢlem tekrarlandı. Atık döküldükten sonra kolona 700 μl 

Buffer RWT eklenip oda sıcaklığında 15 sn 11000 g„de santrifüj yapıldı. Atık dökülüp 

500 μl Buffer RPE eklendi ve oda sıcaklığında 15 sn 11000 g„de santrifüj yapıldı Atık 

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

santrifüj yapıldı. Toplama tüpü atılıp kolon yeni bir toplama tüpüne alındı. Kapağı açık 

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

değiĢtirildi. Yeni 1,5 ml„lik ependorf tüplere alınan kolana 14 μl RNase içermeyen su 

eklendi ve 1 dk en yüksek devirde santrifüj iĢlemi gerçekleĢtirildi. Elde edilen örnekler 

bir sonraki aĢamaya kadar -20°C„de saklandı. 

2.3. RNA Konsatrasyonu ve Saflığının Ölçülmesi 

Ġzolasyonu yapılan tüm RNA örneklerinin konsantrasyonu Qubit™ 3.0 Fluorometer ile 

ölçüldü. 50 ng/ul ve daha üstü çıkan örnekler bir sonraki aĢama için -80 
o
C‟ de saklandı.  

2.4. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

RNA örneklerinden ters transkripsiyon, “HyperScript First Strand cDNA Synthesis Kit” 

(GeneAll) kullanılarak aĢağıdaki protokole göre yapıldı. 

Örneklerin RNA konsantrasyonları 80 ng/μl eĢitlendi ve reaksiyon iki aĢamada 

gerçekleĢtirildi. 

• 1. AĢama: AĢağıdaki verilen reaksiyon karıĢımı PCR tüpü içerisinde Tablo 2‟ye 

göre hazırlandı. 65 
o
C‟de 5 dak inkübe edildi. Sonra 1 dak. buz üzerinde bekletildi. 

Tablo 2: cDNA Reaksiyon BileĢenleri 

Reaktif Miktarı (μl) 

oligo dT + Random hexamer 0,5 μl + 0,5 μl 

DNTP 1 μl 

RNA 2 μl 

RNAaz free su 10 μl 
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• 2. AĢama: Birinci aĢamadaki reaksiyon bileĢenleri üzerine her bir örnek için 

ayrı ayrı olmak üzere aĢağıdaki Tablo 3‟de verilen reaksiyon bileĢenleri eklendi. 55 

o
C‟de 1 saat, 85 

o
C‟de 5 dak. PCR koĢullarına göre reaksiyon gerçekleĢtirildi. 

Tablo 3: cDNA Reaksiyon BileĢenleri 

Reaktif Miktarı (μl) 

10x RTase reaction buffer  2 μl 

0,1 M DDT 2 μl 

HyperScript™ Reverse Transcriptase 

(200 U/ μl) 
1 μl 

ZymAll™ RNase inhibitor 1 μl 

2.5 Gerçek Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR)  

lncRNA‟ların doku ve kanlardaki ifade seviyeleri gerçek zamanlı kantitatif polimeraz 

zincir reaksiyonu ile analiz edildi. Analiz laboratuarda bulunan “LightCyler 480 RT-

PCR” (Roche) cihazı ile “Fast-Plus EvaGreen® Master Mix” (Biotium) kiti kullanılarak 

Tablo 4‟e göre yapıldı. qRT-PCR yöntemi, nükleik asit amplifikasyonu ile eĢ zamanlı 

olarak artıĢ gösteren floresan sinyalin ölçülmesiyle, RNA miktarını belirleyen bir 

yöntemdir. qRT-PCR tekniğinde, SYBR green, EvaGreen gibi floresan boyalar veya 

çeĢitli floresan iĢaretli problar kullanılarak, çoğaltma iĢlemi gerçek zamanlı olarak tek 

bir tüp içerisinde gerçekleĢtirilmektedir. Bu çalıĢmada kullanılan EvaGreen floresan 

boyası amplifikasyonun gerçekleĢmesine paralel olarak, çift zincirli DNA‟ya bağlanır 

ve ıĢıma verir. Verdiği ıĢıma miktarı, örnekteki spesifik transkriptin ifade seviyesini 

gösterir.  qRT-PCR, Tablo 5‟deki kullanım koĢullarına göre gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Örneklerin RNA miktar tayini lncRNA/GAPDH oranı her bir lncRNA‟nın 

hücrelerdeki miktarını normalize etmek için kullanılmıĢtır ve ortaya çıkan değer her bir 

lncRNA‟nın hücrelerdeki kantitatif değeri olarak kullanılır. qRT-PCR reaksiyonunda, 

floresan düzeyinin cihaz tarafından ölçülebilen eĢik değeri aĢtığı döngü sayısı Ct değeri 

olarak adlandırılır. Elde edilen Ct değerine göre, ΔΔCt değeri hesaplandıktan sonra 

2^ΔΔCt metodu kullanılarak gen ekspresyon seviyeleri hesaplanmıĢ ve 

karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Tablo 4: qRT-PCR Reaksiyonu Reaktif Miktarları 

Reaktif Miktarı (μl) 

Evagreen master mix 10 μl 

10 pmol (F+R) primer  1 μl 

cDNA 2 μl 

RNAaz free su 7 μl 

                                                                          Toplam: 20 μl 
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Tablo 5: qRT-PCR kullanım koĢulları 

 Pre-inkübasyon 2'  
 

95 
o
C 

45 döngü Deaturasyon 5''  
 

95 
o
C 

Annealing 5''  
 

60 
o
C 

Uzama 25''  
 

72 
o
C 

 

• Normalizasyon  

RNA miktarının doğru bir Ģekilde belirlenebilmesi için her bir genin ekspresyonu 

referans (housekeeping) gen Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) ile 

karĢılaĢtırılarak normalizasyon iĢlemi yapıldı. 

• Deneyde Kullanılan Primerler 

FENDRR primeri Primer3 Output ve Primer Blast programları kullanılarak dizayn 

edilmiĢtir. Tablo 6‟da kullanılan primerlerin dizisi ve amplikon boyu verilmiĢtir. 

Tablo 6: Kullanılan Primer Dizileri 

Gen 

Adı 
 Ġleri yönlü primer F (5’-3’) Ters yönlü primer R (5’-3’) Amplikon       

boyu (bp) 

FENDRR TCTTGTCTTTGTAATCAGGCAG GGAGGTATTTCAGTTCTGTCGT 460 

lincRNA-

p21 
CAGGGTGCCAGAAGAGTGAG AGACTAAAGCTCCTACTTCAGCAG 222 

GAPDH TGCACCACCAACTGCTTAGC  

 
GGCATGGACTGTGGTCATGAG 87 

 

• Verilerin Analizi  

Analiz “RT2 Profiller RT-PCR Array Data Analysis version 3.5” yazılımı 

kullanılarak yapılmıĢtır. P değeri, kontrol grubu olarak kullanılan ĠMA doku örneklerine 

göre hasta grubu koroner arter doku örneklerindeki her bir gen için tekrarlayan ΔΔCT 

(delta delta ct) değerleri a student‟s t-testi baz alınarak hesaplanmıĢtır. Anlamlılık 

p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

 

RT2 Profiller RT-PCR Array Data Analysis version 3.5 yazılımı RT-PCR 

verilerini “Comparative CT Metodu (∆∆CT) ile analiz etmektedir. ∆∆CT  metodu hedef 
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gen ile kalibratör (Referans) gen arasındaki ekspresyon değiĢimlerini 2001 yılında 

Livak ve Scmittgen tarafından geliĢtirilen formülasyonla belirler. (Livak ve Schmittgen 

2001) Plak dokusu ve ĠMA dokusunda bireylerin FENDRR, lincRNA-p21 ve GAPDH 

ifadelerinin ortalaması alınarak aĢağıdaki formülasyonda ifade farkları hesaplanmıĢtır. 

CT(Hedef gen)- CT(Referans gen)= ΔCT 

ΔCT(Ġlgili doku)- ΔCT(Kontrol doku)= ΔΔCT 

Göreceli Kat artıĢı=2
- ΔΔCT
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3. BULGULAR 

Bu çalıĢma 31.03.2015 tarih ve 2015-03/63 karar no‟lu Etik Kurul izni 

alındıktan sonra 2015-2016 yılları arasında gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmamız bypass 

cerrahisi sırasında sağlanan 40 dokuda (plaklı 20 koroner arter, plaksız 20 ĠMA dokusu) 

ve koroner anjiyografi sırasında alınan kan örneklerinde (44 hasta, 44 kontrol) 

gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢma grubu kan ve dokularda hasta ve kontrol olmak üzere iki 

grup Ģeklinde oluĢturuldu. Plaklı koroner arter dokusu hasta, plak geliĢmeyen ĠMA 

dokusu kontrol olarak seçildi. Koroner anjiyografi yapılan anjiyo sonucu normal çıkan 

bireylerden alınan kan ile kontrol grubu ve damarlarının tıkalı olduğu görülen bireyler 

ile hasta grubu oluĢturuldu. Koroner arter ile ĠMA dokuları ve kan örneklerinde hasta-

kontrol grubuna ait lncRNA FENDRR ve lincRNA-p21‟in ifade düzeyleri 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu lncRNA‟ların ateroskleroz hastalığı ile iliĢkisini belirlemek 

amacıyla ekspresyonuna qRT-PCR yöntemi ve ∆∆CT metodu ile bakıldı (Tablo 8). 

Verilerin analizi “RT2 Profiller RT-PCR Array Data Analysis Version 3.5” 

yazılımı kullanılarak yapılmıĢtır. Kontrol grubu olan ĠMA doku örneklerine göre plaklı 

koroner arter dokularında lncRNA FENDRR ve lincRNAp-21‟in ifadelerinin azaldığı 

gözlenmiĢtir (ġekil 14). FENDRR‟in ifadesinin 2.16 kat azaldığı (p=0.264), lincRNAp-

21‟in ifadesinin 6.7 kat azaldığı (p=0.705) görülmüĢtür (Tablo 7). ĠMA dokularına 

oranla koroner dokularındaki FENDRR ve lincRNAp21‟in ekspresyonlarındaki azalma 

biyolojik olarak anlamlı bulunmuĢ fakat istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. (p>0.05)  

Hasta-kontrol dokuları ve kan serumuna ait amplifikasyon eğrileri FENDDR, 

lincRNA-p21 ve GAPDH için ayrı ayrı verilmiĢtir (ġekil 7, ġekil 8, ġekil 9, ġekil 10, 

ġekil 11, ġekil 12, ġekil 13).  
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ġekil 7: ĠMA dokusundaki FENDRR ifadesinin amplifikasyon eğrisi. Her bir örnek üç 

reaksiyon tekrarı yapılarak çalıĢılmıĢtır. 

 

ġekil 8: ĠMA dokusundaki lincRNA-p21 ifadesinin amplifikasyon eğrisi. Her bir örnek 

üç reaksiyon tekrarı yapılarak çalıĢılmıĢtır. 

 

 

ġekil 9: ĠMA dokusundaki GAPDH ifadesinin amplifikasyon eğrisi. Her bir örnek üç 

reaksiyon tekrarı yapılarak çalıĢılmıĢtır. 
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ġekil 10: Koroner arter dokusundaki FENDRR ifadesinin amplifikasyon eğrisi. Her bir 

örnek üç reaksiyon tekrarı yapılarak çalıĢılmıĢtır. 

 

ġekil 11: Koroner arter dokusundaki lincRNA-p21 ifadesinin amplifikasyon eğrisi. Her 

bir örnek üç reaksiyon tekrarı yapılarak çalıĢılmıĢtır. 

 

ġekil 12: Koroner arter dokusundaki GAPDH ifadesinin amplifikasyon eğrisi. Her bir 

örnek üç reaksiyon tekrarı yapılarak çalıĢılmıĢtır. 
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ġekil 13: Hasta serumundan elde edilen örneklerde FENDRR ifadesine ait 

amplifikasyon eğrisi. Her bir örnek üç reaksiyon tekrarı yapılarak çalıĢılmıĢtır. 

Tablo 7: Koroner Arter ve ĠMA dokularında FENDRR ve lincRNA-p21‟in RNA 

Düzeylerinin KarĢılaĢtırılması 

 

Gen Adı                      Koroner Arter Dokusu   ĠMA Dokusu    P Değeri 

                                                             (n= 20)                      (n= 20)           (p>0,05) 

                                            Kat ArtıĢı 

 

 

FENDRR                                      -2.16                         1                 0.264 

 

LincRNA-p21                              - 6.7                           1                 0.705 

 

GAPDH                                              1                              1                   0 
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Tablo 8: Kontrol (ĠMA dokusu) ve Hasta (Koroner arter dokusu) Gruplarında Ortalama 

Ct Değerleri ve Kat artıĢı 
 Avg CT Kat ArtıĢı 
 Kontrol Hasta Koroner Arter Dokusu 

   
Kat ArtıĢı FENDRR ve lincRNA-

p21 GAPDH’e göre 

ifade oranı 

FENDRR 23,09 22,82 0,4635 -2,16  

lincRNA-p21 22,81 24,18 0,1493 -6,7 

GAPDH 23,65 22,27 1 1 

 

 

ġekil 14: FENDRR ve lincRNAp-21‟in gen ekspresyon düzeyi, kontrol grubu olarak 

seçilen ĠMA dokularına oranla plaklı koroner arter dokularındaki katlı oran 

değiĢimi grafiksel Ģekilde gösterilmiĢtir. 

 

 

Yaptığımız bu çalıĢmada PAXgene tüpünde saklanan kandan “miRNeasy 

Serum/Plasma Kit” (Qiagen) kit yöntemiyle kan serumundan izole ettiğimiz total RNA 

içinden ilgili primerlerle yaptığımız ekspresyon çalıĢmasında her iki grupta (kontrol ve 

hasta) kan serumundan elde edilen total RNA‟da FENDRR ve lincRNA-p21 ifadesine 

rastlanmamıĢtır. Bu sonuç 3099 bp (FENDRR) ve 2882 bp (lincRNA-p21) 

büyüklüğündeki bu RNA‟ların seruma geçiĢ yapamadıkları için ifadesinin 

bulunmamasından kaynaklanabileceği düĢünülmektedir.  
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4. TARTIġMA-SONUÇ 

Bazı lncRNA‟ların mekanizmaları aydınlatılmıĢ ve bu moleküllerin birçoğunun insan 

KVH‟larının farklı tiplerinde ifade düzeylerinin değiĢtiği belirlenmiĢtir. Bu tez 

çalıĢmasında, kardiyovasküler geliĢim ve hastalıklar ile iliĢkilendirilmiĢ iki önemli 

lncRNA olan FENDRR ve lincRNA-p21‟in plak geliĢen ve geliĢmeyen dokulardaki 

ifade farklılıkları araĢtırıldı.  

Bir lncRNA olan FENDRR farelerde kalp ve vücut duvarının doğru geliĢimi için 

gereklidir. Polycomb baskılayıcı kompleks 2 (PRC2) ve Trithorax group/MLL protein 

kompleks her ikisine de bağlanabilen FENDRR, kromatin yapısının kontrolünde ve gen 

aktivitesinde önemli rol oynar. Bu lncRNA-protein iliĢkisi spesifik genlerin 

promotorlarını hedefler. Kalp geliĢiminde önemli bir lncRNA olan FENDRR‟in 

ekspresyonu ile hücre proliferasyonunun artmasıyla ilerleyen aterosklerotik plak 

geliĢimi arasında bir bağlantı olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. 

Khalil ve ark.‟larının yaptığı bir çalıĢmada lncRNA FENDRR ilk kez tanımlanmıĢ 

ve PRC2‟ye bağlanma fonksiyonları doğrulanmıĢtır (Khalil ve ark., 2009). Daha sonra 

Grote ve ark.‟ları tarafından kalp ve vücut duvarının geliĢiminde FENDRR‟in gerekli 

bir düzenleyici olduğu bulunmuĢtur (Grote ve ark., 2013). Son çalıĢmalar, lncRNA‟ların 

çeĢitli patolojik durumlar sırasında düzensizleĢtirildiğini ortaya çıkarmıĢtır. Fakat 

FENDRR‟in KVH‟lar ile iliĢkisi henüz anlaĢılamamıĢtır ve Ģu ana kadar ateroskleroz 

plak geliĢiminde FENDRR‟in rolü belirlenememiĢtir. FENDRR ekspresyonunun 

ateroskleroz plak geliĢiminde değiĢip değiĢmediği merak konusu olmuĢtur. Bu 

çalıĢmada ilk kez plak geliĢen koroner arter dokusu ve plak geliĢmeyen ĠMA dokusunda 

FENDRR ifadesi belirlendi. Ekspresyon seviyesi karĢılaĢtırıldığında plak geliĢen 

koroner arter dokularında FENDRR‟in ifadesinin ĠMA dokularına göre 2.16 kat 

azaldığını gördük. FENDRR, gen promotorlarının epigenetik profillerini kontrol ederek 

GATA-6, FOXF1, IRX3, NKX2-5, PITX2 ve TBX3 gibi önemli kardiyak 

transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu düzenler. Kardiyak transkripsiyon 

faktörlerinin bir alt kümesi olan NKX2-5 ve GATA-6 Ekspresyonu, FENDRR 

fonksiyon kaybı olan kalplerde doğuĢtan gelen kalp defektinin nedenidir.  

FENDRR‟in ekspresyonunda oluĢan değiĢiklikler, genlerin promotorlerindeki 

histon metilasyon durumundaki değiĢikliği yansıtmaktadır. Epigenetik olaylardaki 

değiĢikliklerin ateroskleroz da dahil olmak üzere KVH patogenezine katılımı 
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bilinmektedir. FENDRR‟in bozulan ifadesi, ateroskleroza yol açan süreçte damar 

duvarının yeniden modellenmesine katılan genler üzerinde epigenetik olarak hareket 

edebileceğini düĢündürmektedir. lncRNA‟ların değiĢen ifadesi literatürde bir terapötik 

hedef olarak değerlendirilmekte ve çalıĢmalar devam etmektedir. 

Kalp patolojisi ile bağlantılı olan FENDRR, PRC2 kompleksine bağlanır ve post-

transkripsiyonel histon modifikasyonlarından biri olan transkripsiyonel baskılanma ile 

bağlantılı Histon3‟de Lizin27‟nin trimetilasyonunu (H3K27Me3) indükler. Ġyi 

araĢtırılmıĢ post-transkripsiyonel histon modifikasyonu olan H3K27Me3 aynı zamanda 

transkripsiyonel baskılanma ile de bağlantılıdır. Wierda ve ark.‟larının yaptığı bir 

çalıĢmada H3K27Me3 modifikasyonu ve aterosklerotik plak geliĢim aĢaması arasındaki 

iliĢki araĢtırılmıĢtır. Yapılan çalıĢmalar sonucunda geliĢmiĢ aterosklerotik plakların 

damarlarında H3K27Me3 modifikasyon global seviyesindeki bir azalma olduğu 

doğrulanmıĢtır. H3K27Me3‟nin kaybı hücre proliferasyonu ile iliĢkilidir ve 

H3K27Me3‟nun azalması aterosklerotik plak geliĢimini ilerletmektedir (Wierda ve ark., 

2015). Ġmmünohistokimya kullanılarak, Alkemade ve ark.‟ları apoE nakavt fare 

modelinde yaptığı baĢka bir çalıĢmada ateroskleroza katkı sağlayan faktörler arasında 

histon lizin metilasyon iĢaretleri belirlenmiĢtir. ApoE−/−„nin vasküler düz kas 

hücrelerinde histon modifikasyonu ve diyete-bağlı hiperkolesterolemi arasında bir iliĢki 

bulunmuĢtur. Özellikle VDKH‟lerinde global H3K27Me3 seviyesinde önemli bir 

azalma belirlenmiĢtir (Alkemade ve ark., 2010). Bu durum genel olarak plak 

oluĢumunda VDKH‟lerinin proliferasyonunu tetikleyebilir.  

Yapılan bu tez çalıĢmasında FENDRR‟in ifadesinin koroner arter dokularında 

ĠMA dokularına oranla 2,16 kat azaldığı belirlenmiĢtir. Genin H3K27Me3 yoluyla 

susturulması PRC2 tarafından düzenlenmektedir. PRC2‟ye bağlanabilen bir lncRNA 

olan FENDRR‟in, plaklı dokulardaki azalmıĢ ifadesi H3K27Me3‟nunun azalmasına yol 

açarak moleküler olarak patolojik bir durum oluĢturabilir. Bu durumda koroner arter 

dokularında VDKH proliferasyonuna neden olabilir ve aterosklerotik plak geliĢim 

patofizlojisine katkı sağlayabilir. Ġleriki çalıĢmalarda kantitatif analizlerle plak 

dokularındaki H3K27Me3 metilasyon seviyesinin azalıp azalmadığı araĢtırılabilir.  

Bu çalıĢmada bypass cerrahisi sırasında ilk kez plaklı koroner arter ve plak 

geliĢmeyen ĠMA dokularındaki lncRNA-p21 ifadesi araĢtırılmıĢtır. Wu ve ark.‟larının 

yaptığı çalıĢma ile uyumlu olarak koroner arter ve ĠMA dokularında yapılan qRT-PCR 

sonucunda, ĠMA dokularına göre aterosklerotik plak geliĢen koroner arter dokularındaki 
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lincRNA-p21‟in ifadesinin 6.70 kat azaldığını gördük. Normal Ģartlarda, lincRNA-p21 

doğrudan MDM2‟ye bağlanmaktadır, bu bağlanma MDM2-p53 kompleksinin 

oluĢmasına yol açar ve p53 aktivitesini azaltır. p53, hücre döngüsü ve apoptoz 

kontrolünde gerekli bir moleküldür, aynı zamanda aterosklerozisde VDKH‟lerinin 

apoptoz yolağına girmesini sağlayarak plak geliĢimini uyarır. lincRNA-p21‟in 

ifadesinin azalmasıyla plak geliĢimi arasındaki bağlantı p53‟ün ifadesinin artması 

üzerinden geliĢen olaylarla açıklanabilir. p53 moleküler mekanizması üzerinden VDKH 

çoğalmasını baskılayarak ve apoptozu uyararak oluĢturabilir. lincRNA-p21 doğrudan 

MDM2‟ye bağlanır, p53-MDM2 etkileĢimi azalır ve p53-p300 etkileĢimi artar. Sonuç 

olarak, p53‟ün transkripsyon aktivitesi artmakta ve aterosklerozun patogenezinde etkili 

olmaktadır. lincRNA-p21 gibi ncRNA‟ların aktivitesinin modülasyonu ateroskleroz gibi 

insan KVH‟larının tedavi edilmesi için yeni bir terapötik yaklaĢım olabileceğini 

göstermektedir. 

 Wu ve ark.‟larının yaptıkları çalıĢmada lincRNA-p21‟in ateroskleroz 

patojenezindeki fonksiyonel rolü araĢtırılmıĢtır. Aterosklerozda yaygın kullanılan bir 

hayvan modeli olan, ApoE−/− yüksek yağlı diyetle beslenen farelerin aortik 

aterosklerotik plaklarındaki lincRNA-p21 ifade seviyesi incelenmiĢtir. lincRNA-p21 

ekspresyonunun ApoE−/− farelerin aortik plakları yabani tip kontrol fareleri ile 

karĢılaĢtırıldığında önemli ölçüde azaldığı bulunmuĢtur ve bu bulguyla lincRNA-p21‟in 

aterosklerozda rol alabileceği fikri ortaya atılmıĢtır. Daha sonra, hücre çoğalması ve 

apoptozda lincRNA-p21‟in fonksiyonu araĢtırılmıĢtır. Fare lincRNA-p21 ve insan 

lincRNA-p21 ekspresyonunu engellemek için siRNA tasarlanmıĢ lincRNA-p21‟in 

RAW264.7 fare makrofaj hücre hattında ve insan HA-VSMC hücre hattındaki 

inhibisyonu hücre proliferasyonuyla sonuçlanmıĢtır. Bu veriler lincRNA-p21‟in hücre 

çoğalmasını baskıladığı ve apoptozu uyardığını göstermektedir (Wu ve ark., 2014). 

Moleküler mekanizmasını aydınlatmak için hücre çoğalması, apoptoz ve 

ateroskleroz üzerine lincRNA-p21 ve p53‟ün etkileĢimi araĢtırılmıĢtır. Ġnsan 

VDKH‟lerinde p53‟ü aĢırı ifadesinin lincRNA-p21‟in ekspresyonunu uyardığı 

gösterilmiĢtir. p53‟ün aĢırı ifade olması VDKH çoğalmasını ve canlılığını inhibe etmiĢ, 

doğrudan hücre sayımında belirgin bir azalma kanıtlanmıĢtır. Bu sonuçlar lincRNA-

p21‟in fonksiyonunun hücre çoğalması ve apoptozunu p53 yolu ile düzenlediğini 

göstermektedir.  
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Daha sonra, klasik fare karotis arter yaralanması modeli kullanılarak, in vivo 

neontimanın oluĢumunda lincRNA-p21‟in katılımı araĢtırılmıĢtır. lincRNA-p21 siRNA 

fare karotid arterlerinin yaralı alanları içine enjekte edilmiĢtir. Bu fareler 1 ay boyunca 

yüksek yağlı diyetle beslendikten sonra neontima oluĢumu gözlenmiĢtir. lincRNA-p21 

ifadesini baskılamak için yapılan si-lincRNA-p21 enjeksiyonundan sonra yaralı karotid 

dokularda ifadesi azaldığında intima-medianın kalınlığında önemli bir artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir. Son olarak, düzensiz lincRNA-p21 ekspresyonunun koroner arter 

hastalığı ile iliĢkili olup olmadığını belirlemek için, koroner arter hastalarının koroner 

arter dokularından ve kontrol hastalarının koroner dokularından total RNA‟lar 

kullanılarak insan lincRNA-p21‟in ifadesi incelenmiĢtir.  

Sonuç olarak, yapılan bu tez çalıĢmasında koroner arterli hastalar kontrol 

hastalarıyla karĢılaĢtırıldığında lincRNA-p21 ifadesinin 6,7 kat azaldığı bulunmuĢtur. 

Bugüne kadar yapılan araĢtırmalar göstermiĢtir ki; ateroskleroz ve koroner arter 

hastalığının geliĢimindeki lincRNA-p21 patogenezin oluĢumuyla ifadesi azalan bir 

moleküldür. Yaptığımız bu çalıĢmanın sonuçları da plak geliĢimiyle lincRNA-p21 

ifadesinin azaldığını göstererek bu iliĢkiyi doğrulamıĢtır. 

Daha çok hastada lncRNA FENDRR ve lincRNA-p21 ekspresyon analizi 

yapılması, bu lncRNA‟lar ve ateroskleroz ve KVH arasındaki iliĢkinin tam olarak 

ortaya konulmasını sağlayacaktır. 

Gen ifadelenmesinin yeniden düzenlenmesi, kalp hastalıklarının belirli 

formlarının patolojik temelidir. lncRNA‟lar farklı fizyolojik ve patolojik 

düzenlemelerde giderek artan Ģekilde önemli gen ekspresyonu modülatörleri olarak 

kabul edilmiĢtir. Son çalıĢmalar kalp hastalıklarında -pek çok hastalıkta olduğu- gibi 

sadece kalıtsal ya da çevresel faktörlerin değil gen ifadesini düzenleyen epigenetik 

mekanizmaların araĢtırılmasına duyulan gereksinimi arttırmıĢtır. Patofizyolojiyi 

etkileyen epigenetik mekanizmalar bu ve benzer çalıĢmalarla açıklanmaya 

çalıĢılmaktadır. Ġfadelerinin plak oluĢumuyla azaldığını gösterdiğimiz FENDRR ve 

lincRNA-p21‟in hedef moleküllerinin ifadelerini araĢtırmak ileri çalıĢmalar için hipotez 

oluĢturacaktır. Ayrıca bu lncRNA moleküllerinin kandaki ifade değiĢimlerinin dokudaki 

ifadeleriyle korele olduğunun gösterilmesi patogenezin açıklanmasına ıĢık tutmaktadır 

ve ilaç geliĢtirme çalıĢmaları için ileri çalıĢmalarla desteklenerek tedavi amaçlı 

kullanılabilir.  
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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 “Aterosklerozlu Hastaların Koroner Arter 

Plaklarında ve DolaĢımlarındaki uzun kodlanmayan RNA (lncRNA) Ġfade Düzeylerinin 

Ġncelenmesi”dir. Bu çalıĢmadaki temel amaç; Ateroskleroza neden olan genetik mekanizmaların 

araĢtırılmasıdır. 

Sizin de bu araĢtırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki 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. 

Eğer araĢtırmaya katılmayı kabul ederseniz Prof. Dr. Öcal Berkan ve Prof. Dr. Birhan 

Yılmaz veya onun görevlendireceği bir hekim tarafından muayeneniz yapılacak ve bulgular 

kaydedilecektir. Bu kayıtlar ilerde tekrar incelenerek doğru tanı konulmasına yardımcı olacaktır. 

Bu kayıtlar kimliğiniz belirtilmeden tıp öğrencilerinin eğitiminde veya bilimsel nitelikte 

yayınlarda kullanılabilir. Bu amaçların dıĢında bu kayıtlar kullanılmayacak ve baĢkalarına 

verilmeyecektir. 

Bu çalıĢmayı yapabilmek için by-pass ameliyatı sırasında alınıp atılacak olan dokularınızı 

biz çalıĢmamız için kullanacağız. Bu dokudan genetik materyal RNA elde edilecektir. Bu 

LÜTFEN DĠKKATLĠCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalıĢmaya katılmak üzere davet edilmiĢ bulunmaktasınız. Bu çalıĢmada yer almayı kabul 

etmeden önce çalıĢmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve kararınızı bu 

bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel hazırlanmıĢ bu 

bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar isteyiniz. 
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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. 

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. 

Kan 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. 
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( ) 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” (denek) 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 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.  
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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. 

Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 
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ĠZĠNLER   

Ek 2. Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu 

Karar Formu 

Ek 2. Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu Karar Formu 
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