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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

KORONER BYPASS CERRAHISI UYGULANAN HASTALARDA
ATEROSKLEROZUN MITOKONDRIYAL DNA GEN MUTASYONU
ILE ILISKiSININ ARASTIRILMASI

EMRE EBEM

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisi

Molekuler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Serap Yalgin AZARKAN
I1. Damsman: Dog. Dr. Ali Ihsan TEKIN

Ateroskleroz atar damarlari etkileyen patolojik stirecin sonucudur. Atardamarlar da plak adi
verilen yapilar ile dolasima engel olan sistematik bir hastaliktir. Hayati 6neme sahip kalp,
beyin gibi organlarda yeterli perfiizyon saglanmayarak kalict hasarlara neden olmaktadir.
Mitokondriyal Deoksiribo Niikleik asit (mtDNA) karyotik canlilarda Deoksiribo Niikleik
asit (DNA) ‘in kdcik bir bolumaddr. Hucrelerin ¢ekirdek kismi disinda mitokondri
organellerinde bulunan bagimsiz bir DNA pargasidir. Cekirdekte bulunan DNA “da iki yonli
bilgi akis1 oldugu icin bazi kodlamalarin eksik, yetersiz olmasi sonucu bilgiler anlamsiz hale
gelebilmektedir. Mitokondriyal kalitimin déllenme evresinde sperm mitokondri tarafindan
itici gug ile kuyruk kisminda bulunmakta ve bazen de kaybolmaktadir. Kalitimin ¢ogu zaman
maternalik yap1 olusturmasi ile evrim takip edilerek ¢cok énemli bilgilere ulasilabilmektedir.
Son yillarda yapilan ¢aligsmalarda ateroskleroz mtDNA mutasyonu ile iligkisi farkli gen
bolgelerinde oldugu ispatlanmistir. Yeni kesfedilen bu mutasyonlar hakkinda daha detayli
bilgi edinmek igin daha ¢ok arastirma yapilmasi ve bilinmeyen 06zelliklerinin ortaya

cikarilmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT
M.Sc. THESIS

RESEARCH THE RELATIONSHIP OF ATHEROSCLEROSIS WITH
MITOCHONDRIAL DNA GEN MUTATION IN PATIENTS WITH

CORONARY BYPASS SURGERY
EMRE EBEM

Kirsehir Ahi Evran University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Molecular Biology and Genetics

Supervisor: Prof. Dr.Serap Yalein AZARKAN
I1. Supervisor: Assos.Prof. Dr. Ali Thsan TEKIN

Atherosclerosis is a result of the pathological process affecting the arteries. It is a systematic
disease that prevents circulation with structures called plaque in arteries. It causes permanent
damage by not providing sufficient perfusion in organs such as heart and brain. It is a small
part of (DNA). Apart from the nucleus of cells, it is an independent piece of DNA found in
mitochondrial organelles. Since the DNA in the nucleus has a two-way flow of information,
the information may become meaningless as some coding is incomplete and insufficient.
Sperm mitochondria in the fertilization phase of mitochondrial inheritance. It is located in
the tail part with the driving force and sometimes disappears. When the inheritance often
forms a maternal structure, very important information can be obtained by following
evolution. In recent studies, the relationship between atherosclerosis and mtDNA mutation
has been proven to be in different gene regions. In order to get more detailed information
about these newly discovered mutations, more research and unknown features have to be

revealed.
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1.GIRIS

Arteriyel duvarda olusan ateroskleroz kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda 6liim nedeninin
son yillarda temelinin olusturmaktadir [1]. Ateroskleroz genel olarak arteriyal damar
duvarlarinda plak adi verilen yapilarin olusmasi ile yeterli dolasimin saglanmayip doku
perflzyonuna engel olan bir patolojik durumdur. Erken donem belirtileri klasik klinik
yontemler ile belirlenememekle beraber hastaligin tanisinin  konulmasi  zordur.
Ateroskleroza yatkin bireylerin molekiler genetik gostergeler ile lezyon durumlar
tanimlanmaktadir [2-3-4]. Bir diger yaygin goriis ise lipit-protein metabolizma

bozuklugunun detayli olarak arastirilmasidir [5].

Ateroskleroz 45-59 yas arasi birgok erkek ve kadinda rastlanmaktadir [6-7]. Son ddnem
Klinik c¢alismalar aterosklerotik lezyonun ge¢mis dénem yapilan c¢alismalara oranla

genclerde ileri yas grubuna oranla daha yiiksek oldugu gorulmektedir [8].

Ateroskleroz yapist koroner damar tikanikligi, seker hastaligi (DM), kas hastaliklar1, akut
miyokart infarktiisii gibi hastaliklilarla baglanti i¢indedir [9 -10 -11 ].Koroner damarlarda
aterosklerotik bulgular olan hastalarin kaslarinda fazla miktarda mtDNA 4977 seviyelerinde
oldugu bildirilmistir [12-13]. Miyokart infarktlsu, aterosklerotik plaklarin damar
biitiinliiglinii tikayarak dolasima engel olup kalp dokusunun beslenememesi ile ortaya
cikmaktadir. Lezyonlar belirli bir bolgede ve o bolgeye odaklanmis sekilde ortaya ¢iktig
bilinmektedir. Farkli damar bdlgelerinde dolasan kan akiminin hemodinamik stres
degisiklikleri, kan dolagimi igerisindeki damarlarin i¢ tabakasinin gecirgenligindeki bolgesel
farkliliklar, hiicre sekilleri ve fonksiyonlar ile farkli alt gruplarda varliginin saptanmasi

aterosklerotik doku bozuklugunun odak noktasidir [14-15-16].

1.1 Amag

Arastirmamizda amag hasta ile saglhiginda higbir sorun olmayan kontrol gruplar1 dahil olmak
Uzere genetik riski tanimlamaya yoOnelik mitokondriyal gen mutasyonlarinin damar igi

duvarlarda olusan ve damar sertlesmesine neden olan ateroskleroz ile iliskili olup olmadigini



belirlemek amaglanmaktadir. Kullanilan yontem ve kaynaklarin taranmasi ile ¢ok yonlii bir

aragtirma yapilmasi hedeflenmektedir.

1.2 Koroner Bypass Cerrahisi

Kalbin oksijenlenmesini saglayan koroner arterlerde c¢esitli risk faktorlerine bagli olarak
yeterli dolasim saglanamaz ve kalp kasi {izerinde dolasim bozukluklar1 meydana gelir.
Normal fonksiyonunu yerine getiremeyen kalp, kisilerde gogiis agrisi, sol kolda uyusma ve

yaygin sirt agrisi gibi belirtiler gostererek kalp krizine sebep olur.

Koroner bypass (koprileme) cerrahisi ise tikanan gorevini yerine getiremeyen damarlara

cerrahi midahaledir.

Bypass cerrahi islemi i¢in kisinin kendisinden alinan damarlarin kalp iizerindeki tikaniklik
olan bolgeye uygun hale getirilmesi ve o bolgeye bypass edilerek yani kopriileme islemi

yapilarak bolgenin kan dolagiminin tekrar saglanmasidir.
Koroner bypass cerrahisinin yapilma yontemleri ise sunlardir;

- Genellikle tercih edilen kalp akciger makinesi destegi ile atan kalbin durduruldugu
viicut 1s1sinin diistiriildigi aort damarina klemp koyularak dolagimin kalp akciger

makinesi ile saglanip doku perfiizyon ve oksijenlenmesinin saglandigi yontemdir.

- Kalp calisirken kalp akciger makinesinden destek almadan normal viicut 1sisinda

yapilan koroner bypass cerrahi islemidir.

- Kalp calisirken kalp akciger makinesinden destek alinarak uygulanan islemdir. Bu
yontemde aort klempi ve miyokardi besleyen sivi destekleri uygulanmadan viicut

1isisinda ortalama tansiyon seviyesi korundugu yontemdir [17].

1.2.1 Koroner Bypass Cerrahisinin Tarihgesi

1876’da Adam Hammer kalp kasindaki spazmin kalbin kan ihtiyacindaki yetersizlik olarak

tanimlamis ve kalpteki damarlardan birinin tikanmasi sonucu olusacagini belirtmistir [18].

1880 yilinda Langer koroner arterlere girisimsel islemlerin yapilabileceginden bahsetmistir
[19].1945 ylinda Vineberg ve buller ilk defa bir kdpek iizerinde koroner bypass cerrahisi
gerceklestirdiler [20].

1950 yilinda Vineberg ve buller ilk defa insan Uzerinde koroner bypass cerrahisi

denemelerine ragmen basarisiz olmuslardir [21]. Modern anlamda ilk koroner bypass



cerrahisi insan lizerinde Goetz ve arkadaslar tarafindan gogilis duvar1 ve memeyi besleyen

mamarian artere 1690 yilinda gergeklestirilmistir [22 -23].

1968 yilinda Favolaro 171 hastada kalp iizerindeki farklt damarlara bypass cerrahi islemi
uygulamig hatta ayni1 hastada ¢oklu damar koprileme islemi gergeklestirmistir [24].

1973’te 10 cm lik mini girisimsel islem ile arter bypass cerrahisi Benetti, Calafiore ve
Subramanian tarafindan gergeklestirildi [25].2000’1i yillarda ise robotik olarak minimal

girigsimsel islemler uygulandi.

1.3 Ateroskleroz

1.3.1 Tanim

Ateroskleroz damar duvarinda bircok risk faktoriiniin etkisi ile dejeneratif patolojik
durumdur. Belirgin lezyonu aterom plaklar olan biiyiik ¢apli arterlerin intima tabakasini

etkileyen suregtir.

Damar sertlesmesi ile karakterize durum olan ateroskleroz buylk atardamarlarda gorlen bir
hastaliktir. Damar i¢ yiizey tabakasinda yumusak kivamda sarimsi bir renkte bulunmaktadir
(sekil 1.1) [26]. Yunanca kokenden gelen athero lapa, skleroz sertlesme anlamina

gelmektedir.

Sekil 1.1: Damar I¢ Yiizey Tabakasinda Ateroskleroz Goriints

Patolojik olarak ateroskleroz damar i¢ ylizeyinde 2 sorun olusturmaktadir. Bunlardan
birincisi aterom plaklarin yirtilmas1 sonucu damar i¢ ylzeyini tikayarak tromboz
olusturmasidir. Ateromlar esnek ve yirtilmaya miisait yapilardir her kalp atiminda esneyip
daralmast ile yirtilmaya musait hale gelirler. Ikinci problem ise plaklarin damar i¢ yiizeyinde
biylimesi sonucu damar daralmasi ile stenoz durumunun ortaya ¢ikmasidir. iki problemde

de kan tasinan organ Yyeterli beslenemez [27].



Gelismis (lkelerde ateroskleroz komplikasyonlart morbidite ve mortalite sebeplerinin
o6nemli bir kismini olusturur.2020 yilina kadar ateroskleroz belirtileri ile kardiyovaskiiler

hastaliklar diger hastaliklarin toplam yukinden daha fazla durumdadir [28].

Kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi uzmanlarinin en ¢ok karsilastig1 patoloji durumlarin

basinda gelmektedir [29-30].

1575 yilinda Gabriele FALLOPPIO tarafindan aterosklerozun ilk tanimi yapildi.1775 yilina
gelindiginde Edward JENNER kalbe yeterli kanin gelmemesi ile koroner ateroskleroz
arasinda iliskiyi kurmustur. Aterosklerotik plaklarda kolestrol bulundugunu ilk ispatlayan
1843 ‘te John VOGEL olmustur.1950’1i yillarda yaralanmaya yanit teorisi arterin hareket
etmesi ile uyarana tepki arasindaki iliski ile 6nerildi.1970 de Earl Philip BENDITT
aterosklerotik plaklarin somatik mutasyon teorisi ile tek bir hiicre tarafindan iiretimi ile
gelisimi arasindaki iliskiyi tetikledigini gosterdi. Yapilan caligmalar ile artan kanitlarda
aterosklerozun dna hasari ile damar duvar hiicreleri arasinda iliskisi oldugu gosterilmistir
[31]. Kolesteroliin birikmesi ile arteriyal damarda endotel tabakada fonksiyon bozuklugu ile

duvarda kolesterol birikim hipotezi savunulmustur [32].

Aterosklerozu tanimlamak igin yaralanmaya yanit, somatik mutasyon, lokal arteriyel
inflamasyon, arteriyal duvarda kolesterol birikimi iceren ¢ok sayida hipotez savunulmustur.
Biitiin hipotezlerin savunucular birbirlerini kabul etmis olmasina ragmen evrensel anlamda

aterosklerozu tanimlayici tedavi edici genel kapsayici bir teori yoktur [33].
1.3.2 Epidemiyolojisi

Ateroskleroz risk faktorlerinin etkisi ile vaskiiler yapida inflamasyon ve lipit birikmesidir.
Yagl c¢izgilenme sireci yavas ve belirti gostermeden ilerlemektedir. Ge¢ ergenlik
doneminde bagslayan gelisim erkek bireylerde 40 bayan bireylerde 50 yaslarinda hizli bir
ilerleme gostererek belirgin klinik bulgular vermektedir [34].

Erkek birey olmak ateroskleroz agisindan risk faktori tasimaktadir fakat son dénem yapilan
calismalar bayan bireylerinde risk faktorli agisindan erkekler kadar etkilendigini

gostermektedir [35].

Amerika’daki bayan ve erkeklerin kardiyovaskiler hastaliklar yoninden mortalite ve

morbidite orani cinsiyet ayrimi goézetmeksizin yiiksektir [36]. Avrupa’da mortalite orant

bayanlarin %52 isi iken erkeklerde %42’dir [37].



Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasina gore
Tirkiye’de 3,5 milyon bireyde koroner kalp hastaligir oldugu ve her sene 210.000 bireyin
koroner kalp hastaliindan vefat ettigi 6n goriilmektedir. Diger 6liim nedenleri arasinda

koroner kalp hastaligina bagli 6liimlerin prevalansi %43 olarak belirtilmistir [38].

TEKHAREF kohort ¢alismasinin 26 yilda kaydedilen 906 6liimiin nedenlere gore dagilimi
sekil 1.2 de mevcuttur [39].

B koroner kalp hastaligi ™ serebrovaskiiler ®kanser ™ diger

Sekil 1.2: TEKHARF te Nedenlere Gére Olim Dagilimu.

1.3.3 Histolojisi

1.3.3.1 Normal arter duvari histolojisi

Normal arter duvari en igten disa dogru intima, medya, adventisya olmak (izere 3 katmandan

olusmaktadir.

Intima tabakasi, en icte bulunan ve damar liimeninin gevreleyen yapiya sahiptir. Tek sira
dizilmis dolasimdaki maddeler icin bariyer gorevi goren endotel hicreleri, bunlari
destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve vaskiler diz kas hiicrelerinden

olugmustur [40].

Medya tabakasi, en kalin tabakayi olusturur ve arter duvarinin orta kisminda bulunur.
Lamine elastika interna ve lamina elastika eksterna araciligi ile intima ve adventisya
yapilarindan ayrilir. Kolajen elastik lif, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar yapidan

meydana gelerek asil olarak damarlarin kasilip gevsemesinde rol alip dolagimi1 saglar [41].

Adventisya tabakasi, gevsek bag dokusunda kolajen lifler, fibroblastlar, vazavazorum, sinir

uclar1 bulunmaktadir bu yapilar ile arter duvarinin en dis tabakasidir [42].

1.3.3.2 Endotel ve 6zellikleri



Endotel hiicreleri arter intimasinin damar limenine bakan kan ile temas eden 6nemli
yiizeyini olusturmaktadir. Tek katli yassi epitel hiicre 6zelligi ile endokrin, parakrin ve

otokrin gorevi goren en biiyiik organdir [43].

Endotel hiicreler glikoproteinler ile glikozaminoglikanlarin negatif yiik kazandirmasi ile
hiicresel boyutta molekiillerin etkilesim halinde olmasi igin birgok reseptor tagimaktadir

[44].

Endotel hicresinin damar i¢i homeostazi, hiicre proliferasyonu, vaskiler tonusun
ayarlanmasi, inflamatuar olaylar, koagiilasyon sisteminde pihtilagma onleyici bir yiizey
olusturulmasi, trombosit agregasyon inhibisyonu, gecirgenlik bariyerinin devaminin
saglanmasi, hiicre biiylimesinin diizenlenmesi, ekstraselliiler matriks yapimi gibi bir¢ok

gorevi vardir [44,43].

1.4 Patogenez

Ateroskleroz kronik arter hastaligina bagli olarak bolgesel kan akim farkliliklarinda arter
duvarinin endotel hasarina yol agarak koroner arter hastaliginda ortaya ¢ikan inflamatuvar

bir yanittir [45].

Ateroskleroza neden olan mekanizma karisik ve ¢ok sayidadir. Bu karisik mekanizmada
endotel hicreler, vaskller kas hucreleri, bircok modifikasyona ugramis lipoproteinler,
makrofajlar, T lenfositleri ve damar duvarindaki hiicresel elemanlar ile etkilesim sonucu
aterosklerotik lezyonlarda ilerleme meydana gelir. Endotel hasar1 sonucu endotel yapisi
fizyolojik siirecinin tamamlayamaz ve damar duvari gegirgenligi artar, 16kosit adezyonu
olusup tromboza egilim artar, damar ¢eperinde diisiik yogunluklu lipoprotein(LDL) ve
okside LDL lipoproteinleri birikir. Bu birikme evresine aterom evresi denilmektedir. Endotel
tabakasina monositlerin birikmesi ile adezyon gergeklesir ve bu hiicreler intima tabakasinda
makrofajlara donisiip kOpik hiicre olusturmaya baslarlar. Makrofajlar normal LDL’yi
blyuk miktarda fagosite edemezken makrofajlar ¢opg reseptorler ile okside olmus LDL’yi
onemli miktarda fagosie ederler. Okside LDL daha sonra pargalanir ve kolesterol esterleri
seklinde depo edilirler. Makrofaj diizeyindeki ¢opgii reseptorlerde yiizey say1 ve aktivite
azalmasi olmadigindan birikim kopiik hiicresinin 6liimiine kadar devam eder. Sayica fazla
kopiik hiicresinin intimada birikmesi ile yagl ¢izgilenme meydana gelir. Bu ¢izgilenme
makroskopik boyutta sar1 ¢izgi seklinde gOrilmektedir. Lezyonun gelismesi ile
proliferasyona maruz kalmis diiz kas hiicreleri, koptik hiicreler, hiicre disi lipid birikimi ve

ekstraselller matriksten meydana gelen aterom yapis1 meydana gelir [43-34-46].



1.4.1 Endotel Disfonksiyonu

Ateroskleroz gelisiminin ilk basamagin1 endotel disfonksiyonu olusturmaktadir. Hasara
tepki hipotezini 6ne suren Ross baslangic yeri olarak endotel disfonksiyonunu

goOstermektedir [47].

Endotel disfonksiyonu nitrik oksit iiretiminde yasanan sorunlardan endotelin-1, oksidanlar
ve angiotensin basta olmak (zere kasilip gevseme unsurlarindaki bozuklugun ifade
edilmesidir [48]. Hiperlipidemi, sigarada bulunan toksin ajanlar, DM, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, oksidatif stres, referans degerinden yiksek CRP seviyeleri, virus ajanlari
gibi bircok metabolik, immunolojik, toksik olaylar ve bilinen risk faktorlerinden hemen

hepsi endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir [49].

Endotel disfonksiyonunda son donem gelismeler endotel dokusunda yapisal degisikliklerden
ziyade fonksiyonel olarak bozukluklara bagl gelisim oldugu yonlndedir. Endotel
gecirgenliginin artmas1 ile fonksiyonel olarak bozuk hiicrelerin yapisinda I6kosit
adezyonunu artmast ve DNA dizisindeki genlerin fonksiyonel yapilarina doniismesi
sirecindeki degisikliklerin meydana gelmesi yapisal anlamdan ¢ok fonksiyonel olarak

bozulmalara isaret etmektedir [50].

Hemodinamik defekte nitrik oksit ile iligkili damar biitiinligiinde gorilen bozulmalar neden
olmaktadir. Nitrik oksit, amino asit argininin nitrik oksit sentaz enzimi ile nitrik oksit ve L-
sitruline haline gelmesiyle elde edilir [51]. Endotel temelli gevsetici degiskenler arasinda
vaskiiler tonus ve vazomotor yardimiyla damar duvarindaki ¢izgisiz kaslarin gevsemesinde
gorev almaktadir. Nitrik oksit c¢izgisiz kaslarin gevsemesinin yani1 sira vaskilerde
olusabilecek hasara, inflamasyona ve damar i¢ yuzeyinde olusabilecek ptht1 durumuna karsi
korumaktadir. Nitrik oksit lokositlerin endotele yapismasini inhibe eder, diz kas
hiicrelerinin baslangic durumunda kalmasini saglar ve trombosit birlesmesini sinirlandirir
[48]. Birtakim farmakolojik ve hemodinamik uyariciya yetersiz nitrik oksit yanitinin
gerceklesmesi Ateroskleroz icin gorilen fizyolojik bulgularin temelidir [52]. Endotel
disfonksiyonu olan hicrelerde adezyon molekulleri, sitokinler, kemokinler ve blylime
faktorleri gibi molekiiller olusmaya baglar. Bu hiicrelerin olusmasiyla birlikte inflamatuvar
hicreler endotele yapisarak subendotel bolgeye gecerler. Disfonksiyon olmus endotel
tabakasinda diz kas hucrelerinin gegmesi, Iokositlerin arter ceperinde birikmesi ve

subendotel bolgeye gegisleri ile hiicrelerin sayica artmasi tetiklenmis olur [49,53,52].

Endotel tabakas1 kan akimina bagl olarak hem mekanik hem fonksiyonel olarak ateroskleroz

patofizyolojisinde etkili olan genlerin ekspresyonunu uyararak hemodinamik bozukluk



neticesinde endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Damar biitiinliigiinde daha ¢ok
damarlarin ¢ikis ve dallanma kisimlarinda, abdominal aort boélgesi gibi kan akiminin
degisiklige ugradi kisimlarda aterosklerotik plaklarin daha fazla olduklar1 belirtilmistir. Son
donem yapilan in vitro ¢alismalarda diizgiin tabakalar halinde olan kan akisi ile yiiksek
derecede diizensiz kan akisi olan bdlgeler karsilastirildiginda, diizenli kan akiminin oldugu
bolgelerde superoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin dretimiyle alakali olarak

endotelyal genlerin uyarildig1 gosterilmistir [50].

Endotel disfonksiyonuna sebep olan bir diger etken ise hiperlipidemidir. Yiikselmis diisiik
yogunluklu lipoprotein dizeyi ile azalmig yiksek yogunluklu lipoprotein diizeyleri ile
yiikselmis anormal lipoprotein dizeyleri lipoprotein ile ilgili anormallik durumlarini
meydana getirmektedir [43]. Hiperlipidemi olgusuyla diisiik yogunluklu lipoproteinin
endotel hiicrelerine gog ederek, intima tabakasinda yayilim gosterip oksidatif modifikasyona
ugrayip makrofaj gocii basta olmak tizere kolestrol birikimine sebep oldugunu belirtilmisgtir
[54].

1.4.2 Vaskuler Duz Kas Huicre Gogu ve Proliferasyon

Aterosklerozun meydana gelmesinde endotel disfonksiyonu sonucu damar c¢eperinde
I6kositlerin birikmesiyle lenfositler ve makrofajlarla beraber intima tabakasina vaskiler diiz
kas hiicreleri gog eder [55]. Ateroskleroz gelisiminin biitiin agsamalarinda vaskiiler diiz kas

hiicreleri lipid birikimi ile aterom plak yapisinin olusum asamalarinda ¢ok 6nemli gorevler

alir [56].

Lipid birikimi ile baslangi¢c hasar1 olusmaya baslar. Diiz kas hiicreleri fizyolojik kasilma
ozelliklerini yitirerek proliferatik bir yapiya doniisiirler. Bu yapiya sahip diiz kas hiicreleri
trombosit, makrofaj, diiz kas hcreleri ve endotel hicrelerinden de salgilanan platelet
kokenli blyiime faktorl gibi uyaran maddelerin etkisi ile intima tabakasina ulasirlar. Hizli
bir sekilde cogalarak diisiik yogunluklu lipoproteinlere ve kollajenlere yakinhig diisiik

seviyede olan proteoglikanlar gibi birgok maddeyi sentezlerler [56].

Intima tabakasinda diiz kas hiicrelerinin artmasi ile beraber ekstraseliler matriks
yogunlagmasi ile erken donem yagl cizgilenmeyi aterom plak yapisina cevirerek

ateroskleroz yapinin biiyiiyerek ilerlemesine zemin olusturmaktadir.

1.4.3 Aterosklerozun Morfolojik Gelisimi

Ateroskleroz olusumunda en 6nemli olay lipid birikimi ve intima tabakasinda kalinlagsmadir

[43]. Ateroskleroz gelisiminde erken lezyon gelisimi Stary tarafindan ilk kez ortaya



koyulmusdur ve bu durum cocuk ve bebeklerde goriilen diiz kas hiicre i¢i lipit miktarinin
artmast ile belirginlesen yagh ¢izgilenmedir [57]. Bu lezyon sureci ylksek kolestrol seviyesi
ile artarak ilerleyip ara lezyon tabakalar1 olusturmaktadir. Ara lezyon tabakalarin birikmesi
ile ateroskleroz siirecine bagli ateromat6z plak olusumu baslamis olur [34]. Aterom plak
yapisini makrofajlar, elastik dokular, duiz kas hucreleri 16kositler, hiicre ici ve hiicre dis1 yag
birikiminin meydana getirdigi bir kompleks yapt olusturur. Bu kompleks yapi ilerleyen
zamanlarda genisleyip damar duvarinda kalinlasmaya baslamasi ile kan akisini engelleyici
yap1 olusturmaktadir. Farkli risk faktorlerinin birlesmesi ile zamani belli olmayan tabloda

embolizasyon veya tikanmaya sebebiyet verebilir [43].

Amerikan Kalp Birligi (American Hear Association, AHA) aterosklerotik plaklarin

ilerlemesini 8 farkli histolojik siniflandirmaya ayirmistir [58].

Tip I lezyon, belirgin olmayan plak gorintisu, az lipid ve seyrek makrofaj kopuk hiicreleri
bulundurur. Dogumdan sonra yenidogan bebeklerin %45’inde bu lezyon grubu vardir ve

cocukluk yillarinda azalma gosterir.

Tip II lezyon, kopiik hiicre sayisinda artis goriiliir ve yagh cizgilenmeyi olustururlar. Az

sayida T-lenfosit hlicreleri, mast hiicreleri ve lipid yUklu diz kas hiicreleri gérulmektedir.

Tip 111 lezyon, ateroskleroz evresinin ilk basamagidir. Kuguk ekstraseltler lipid depozitlerin
olusumu ile tip II lezyonlardan ayristirilabilir. Tip III belirtisinin olmasi ileri zamanlarda

klinik tabloda hastaligin varligini isaret etmektedir.

Tip IV lezyon, artan ekstraseliler lipidler kolestrol birikimini olusturur. Damar duvari
kalinlasarak lipid birikimi meydana gelir ve lezyon hilal seklini alir. Catallanma bdlgesinde
akimi bolerek zit taraftaki arter duvarinin kalinligini artirir. Bu evreye gelen arter liimen
tontsunl koruyabilmek icin tekrardan bigimlenir ve dis kontiirii ovallesir bu ovallesme
anjiografik gortntulemeye izin vermez. Klinik izlenimleri belirti vermese de yirtilma
ihtimalleri yuksektir. Bu sirecte intravaskuler ultrasonografi, manyetik rezonans gibi

goruntileme yontemleri tan1 koymada etkilidir.

Tip V lezyon, lipid ¢ekirdegi kaplayan fibréz yapida artis s6z konusudur. Diz kas
hlcrelerine bagli bigcimde fibroz doku artist mevcuttur. Kapiller mekanizmanm plak
igerisinde ilerlemesi bu lezyonda tipik 6zelliktir. Biiyiikk yapida olmasi sebebi ile limende
daralma meydana gelir. Sinirlar1 diiz olan bu daralma anjiografi ile goriintiilenebilir. Kilcal

damarlarin bolgedeki fibréz yogunluguna ragmen tip IV lezyondan ¢ok yirtilma tip V



lezyonlarinda goriilmektedir. Bunun baslica sebebi plak ile intima tabakasi arasinda fibroz

plak dokusunun bulunmas1 ve limeni daraltip kan akimina fazla maruz kalmasidir.

Tip VI lezyonlar, trombiis veya hemoraji i¢eren plaklardir. Bu lezyon grubunun baslica
sebebi plak yirtilmasidir. Buna ilave olarak subendotelyal dokuda fissiirler, erozyon ve
tilserasyonda siklikla goriilmektedir. Aniden gelisen miyokardial enfarktiis ve gogiis agrisi
belirtileri tip VI lezyonlarin klinik belirteglerindendir. Arterlerin damarlarinda dolagimi
saglayan damar bitiinliginden plak icerisine kilcal damarlarin kanamasma baglida
geligebilmektedir. Diger yandan yirtilmis plak tizerindeki trombiis yapisi fibrinolitik sistem
tarafindan absorbe edilebilir. Materyalin belirli bir boliimii plagin icerisine girebilmektedir.
Boyle durumlarda anjiografi islemi basarili sonuglar gostermektedir. Trombotik materyal
belirli stire sonunda diiz kas hiicresine doniisiir, bu iyilesme basamaginda siireg tip V lezyon

morfolojisine doniisiir.

Tip VIl ve Tip VIII lezyonlar, cok az miktarda ya da hic lipid icermezler. Tip VIII lezyonlar
kollajen yapidan, Tip VII lezyonlar ise kalsiyum yapisindan zengindirler. Bu lezyon
grubunun hastaligin son asamasi oldugu diisiiniilmektedir. Koroner arter yapilarinda 69 yas
ve Uzeri bireylerde damar kalsifikasyonlar1 belirgin diizeyde artis gostermektedir. Tip VIII
lezyn grubu Tip V ve Tip VI lezyonlardan daha istikrarlidir. Tip V ve Tip VI lezyonlar Tip

V111 lezyon grubuna doniistiiriilse fayda saglayacagi diisiintilmektedir.

1.5 Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz koroner arter hastaliklarinin temelini olusturmaktadir [59]. Ateroskleroza
neden risk faktorlerinin tanimlanabilmesi belirti gostermeyen kisilerde hastaligin
patogenezinin Oniine gecilmesi i¢in dnemlidir. Tant konulmus bireylerde ise belirtilerin
belirgin haline gelip tekrarlanmasinin Oniine gecilmesi amaglanmaktadir. Ortak amaclar
dogrultusunda sistematik yaklagimlarin tan1 tedavi basamaklarinda birtakim klavuzlar
aciklanmaktadir. Diinya {lizerinde en ¢ok kullanilan kilavuzlardan biri ise Ulusal Kolesterol
Egitim Programi, Yetigkin Tedavi Paneli Yonergeleri (NCEP ATP) kilavuzudur. 2002
yilinda en son yaymlanan NCEP ATP III kilavuzuna goére hastaligin risk faktorleri tablo 1
da gosterilmistir [60].
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Tablo 1.1: Koroner Arter Hastaligt (KAH) Risk Faktorleri-NCEP ATP III [74]'ten

alinmustir.

1) Lipid Risk Faktorleri

2) Lipid Olmayan Risk Faktorleri

C LDL

C Trigliseridler

" Lipoprotein artiklar
C Non-HDL Kolesterol
T HDL diisiikligi

C Aterojenik dislipidemi

A)Modifiye Edilebilen

Faktorleri

HT
Sigara igiciligi

DM

Fazla kiloluluk/Obezite Fiziksel
inaktivite

Aterojenik diyet

Risk

B)Modifiye
Edilemeyen Risk

Faktorleri

Yas

Erkek cinsiyet

Ailede erken koroner
kalp hastaligi (KKH)

oykusu

3) Yeni Kullanima Giren Risk

Faktorleri

A) Yeni Kullamma Giren
Lipid Risk Faktorleri

B) Yeni Kullamma Giren Lipid Olmayan Risk

Faktorleri

C Lp(a)

[ Kugik LDL pargaciklari

C HDL alt tipleri

C Apolipoproteinler
(Apolipoprotein B ve A-I)

[ TK/HDL kolesterol orani

C Homosistein

[C Trombojenik/hemostatik faktorler

[ Inflamatuvar faktorler (6r. CRP)

C Bozulmus aglik glukozu

1) Lipid risk faktorleri

LDL Kolestrol: Hiperkolesterolemi ateroskleroz lezyon gelismesinde diger risk faktorlerine

ihtiya¢ duymadan patolojik strecin baglamasinda etkili olabilmektedir. Kolesteroliin risk

belirlemesinde ana eleman1 LDL’dir [43].

LDL primer olarak aterosklerotik lezyon plagini uyaran aterojenik faktdr oldugu yapilan

bir¢ok calisma ile desteklenmektedir. Kontrollii ¢alismalarda LDL seviyesinin referans

deger araliklarina getirildiginde kronik arter hastaligini azalttig1 gésterilmistir.
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Laboratuvar hayvanlar1 ile yapilmis calismada LDL seviyesindeki anlamli artisin

aterogenezi baslattig1 ve siireci devam ettirdigi belirtilmistir [61]

Trigliseridler: Yapilan bir¢cok ¢alisma neticesinde trigliserid seviyesindeki yiiksek deger

kronik kalp hastaliginda risk faktorii oldugu belirtilmistir.

Obezite, diyabetlis mellitiis, hipertansiyon, LDL kolesterol yiiksekligi, asir1 alkol alimu,
fiziksel aktivite azligi, asir1 karbonhidrath yeme aliskanligi gibi faktorler ile trigliserid

seviyesinde ylkselme meydana gelir.

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) Kolesterol diisiikliigii: Diisiik seviye HDL, kronik
kalp hastaliginda tek basina bagimsiz risk faktoridir. NCEP ATP Il kilavuzuna gore diisiik
HDL seviyesi (<40 mg/dl) kronik kalp hastaliginda risk faktorii olurken yuksek HDL
seviyesi (>60 mg/dl) kronik kalp hastaliginda koruyucu etken olarak degerlendirilmektedir
[60]. Diisik HDL seviyelerine obezite, fiziksel aktivite azligi, tip 11 diyabet, sigara kullanimu,
asir1 karbonhidrath beslenme gibi faktorler neden olmaktadir [62].

2) Lipid olmayan risk faktorleri

Lipid olmayan risk faktorleri 2’ye ayrilmaktadir. Bunlardan ilki sigara igiciligi,
hipertansiyon, DM, obezite gibi risk faktorlerini iceren modifiye edilebilir risk faktorleridir.
Bir diger risk faktorii ise yas, cinsiyet, ailede kronik kalp yetmezligi olmas1 gibi modifiye

edilemeyen risk faktorleridir [60].

Sigara i¢iciligi lilkemizde ve diinyada yaygin kullanima sahip risk faktoriidiir. Kronik kalp
yetmezIligi riskini erkeklerde sigara igmeyenlere gore %2,7 kadinlarda ise %4,7 daha fazla
oldugu bulunmustur [63]. Sigara tiikketimi damar endotel duvarinda hasara neden olurken,
trombosit agregasyonunda yiikselise ve HDL kolestrol diizeyinde diisme egilimine neden

olmaktadir.

Hipertansiyon, kronik kalp hastaligi, periferik damar hastaliklar1 gibi damar duvarini
etkileyen bir¢ok hastalik i¢in major risk faktoriidiir. Bu risk faktorii kisinin cinsiyet ve yasi

ile ilgili degismemektedir [60].

Prevalansi kaygi verici bicimde toplumumuzda artma egiliminde olan bir diger risk faktorii
DM’dir. Aterosklerotik lezyonlar DM risk faktorinde erken yaslarda gorilmektedir.
Erkeklerde 2 kat, kadinlarda 4 kat DM risk faktorii aterosklerozu etkilemektedir. Koroner
arter hastaliginda DM yaygilig1 koagulasyon ve fibrinoliz bozukluklarinda etki etmektedir.
Bunlara ek olarak hiperglisemi damar duvarinda toksik etki gostererek endotel

disfonksiyonuna neden olmaktadir.
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Obezite Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan Koroner kalp hastalarinda major risk
faktorii olarak degerlendirilmistir [64]. Mortalite ve morbitide artisi ile obezite bir hastalik
olarak degerlendirilmektedir. Karin i¢ bolgesindeki yag dokusundaki artis kardiyovaskiiler

sistemi etkileyerek dnemli 6lgtde risk olugturmaktadir.

Fiziksel aktivite yetersizligi olan bireylerde koroner arter hastaligi nemli bir risk faktorudir
[65].Fiziksel aktivite, degistirilebilir risk faktorleri arasinda yer alarak hastalarin kendilerini
rahat hissedebilecekleri tedaviye uygun ortamlarin hedef alinarak yasam tarzi
degisikliklerinin odak noktasidir [66].Yetersiz egzersiz hareketlerine bagli olarak az kalori
harcanmaktadir bu durumda vicut sismanlik ile birlikte instlin direng bozukluklari, kan lipid
bozukluklari, hipertansiyon durumlart gibi komplikasyonlar ile kardiyovaskiler

fonksiyonda sorunlara neden olmaktadir [67].

Epidemiyolojik bilgiler dogrultusunda hayvansal yag odakli diyet uygulamasinda
kardiyovaskdler sistem icin yiksek risk tasidigi belirtilmistir. Diyet ile birlikte alinan
doymus yaglar insulin direncini artirirken LDL seviyesini de ylkseltmektedir [68]

Koroner arter hastaligi yasin ilerlemesi ile kadin ve erkek hastalarda sayica artarak
olugmaktadir [60]. Erkek bireylerde 40 yas ile 60 yas arasinda miyokard infarktiisii olma
olasilig1 5 kat daha fazladir [43]. Erkek bireylerin kadin bireylere oranla 10 ile 15 yil daha
erken kronik kalp hastaligi belirtileri gosterdigi bilinmektedir [60].

lleriye doniik ve giincel ¢aligmalar neticesinde aile fertlerinden birinci derece yakinlarda
kronik kalp hastali§i anamnezi olmas ile kronik kalp hastalig1 arasinda iliski saptanmistir
[69].55 yas dncesi erkek bireylerde ve 65 yas 6ncesi kadin bireylerde koroner arter hastaligi

olmasi pozitif aile hikayesi olarak degerlendirilmektedir [70].
3.Yeni kullanima giren risk faktorleri
A-) Yeni kullanima giren lipid risk faktorleri

Lipoprotein a (Lp (a)) yapisal olarak LDL molekiline benzeyen lipid igerigi ve dis
ozelliginde apolipoprotein B-100 ‘den olusmaktadir. LDL molekilinden farki tek bir
disulfid bagi ile ek bir apoprotein’den olusmasidir. LDL seviyesinde bagimsiz ve gi¢li yani

ile koroner arter hastaliginda risk faktorii olarak bilinmektedir [43].

TK/HDL kolesterol oraninin normal degeri 5’in altinda olmasi gerekmektedir. Ulkemizde
yapilan bilimsel ¢alisma neticesinde 2 birimlik fazlaligin koroner arter hastaliginda %68’1ik

bir artisa neden oldugu belirtilmistir [71].
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B-) Yeni kullanima giren lipid olmayan risk faktorleri

Homesistein, metiyonin aminoasidinden tiiremis non-esansiyal bir aminoasittir [72]. Total
serum homesistein seviyelerinde yiikselis diiz kas proliferasyonu, endotel tabakasinda hasara
ve disfonksiyon asamalar ile ateroskleroza, inme vakalarina, vendz trombiis olgularina

neden oldugu bilinmektedir [73].

Homosisteinin LDL kolesterol ile birlesip arter intima tabakasinda kdépuk hicrelerin

olusumu sonrasi endotel tabakasinda lipid birikimine neden olmaktadir [74].

Inflamatuar belirteglerden C-Reaktif Protein (CRP), Fibrinojen, beyaz kan hiicrelerinin
(WBC) sayilar1 gibi belirtecler ateroskleroz gostergesi oldugu bildirilmektedir [75]. Yapilan
bir ¢alismada yiiksek CRP degeri olan bireylerde miyokard enfarktiisii riski 3 kat fazla
oldugu belirtilmistir [76]. CRP degeri diger biyobelirtecler karsisinda kardiyovaskiiler
olaylarin olusum siirecinde daha etkili oldugu belirtilmistir [77].

1.6 Aterosklerozun Tam Yontemleri

1.6.1 Koroner Anjiografi

Kalp damar hastaliklarinin tanisinda koroner anjiografi yontemi altin standarttir. Girisimsel
uygulanan yontemde hastane yatis siireci, yiiksek maliyeti, islemi uygulamaya bagli olarak
morbitide ve mortalite oranlarinin varligi dezavantajlarindandir [78]. Koroner anjiografi
periferik arterlerden yerlestirilen Kkateter vasitasiyla arter duvar hattt boyunca

ilerletilmektedir.

Gortintii saglamak i¢in kateter igerisinden X 1sinlarin1 gegirmeyen beyaz renk goriiniimii

saglayan radyopak maddeler ile arter Ilimeninin goriintiilenme teknigidir [79].

Anjio odas1 goriintiist sekil 1.3 de mevcuttur [80].
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Sekil 1.3: Anjio Cihazinin Goruntusu

1.6.2 Cok Kesitli Bilgisayarhh Tomografi

1998 yilindan itibaren kullanima girmistir. Cok kesitli bilgisayarli tomografisinin viicut
inceleme siiresi 30 saniyenin altinda bir siiredir. Milimetrenin altinda kalan 6lgiitlerde
yuksek ¢ozunurlik ile kaliteli gortntu verilerinin elde edilmesidir [81]. Cok sayida dedektor
vasitasiyla iki boyutlu bir matriks yapisindadir. Kiigiik yas gruplarinda sakinlestirici ilag
yapilmadan kisa surede gorlntileme islemi yapildigi igin avantajlidir. Anjiografik
goriintiileme yapmak miimkiindiir. Piyasada su an yedinci nesil olarak adlandirilan 320
detektor kanalli 24 mm 1sik demet dagilimi saglayan uzamsal c¢Ozunlrlik Kalitesi
sunmaktadir. Bu degerlendirmeler koroner arter anatomisindeki patolojileri ve aort damar

goruntilenmesinde 6nemli bir tan1 koyucudur [82].

Cok kesitli bilgisayarli tomografi gorintlsu sekil 1.4 de mevcuttur [83].
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Sekil 1.4: Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi Gorlintusu

1.6.3 Manyetik Rezonans Géruntileme

Goruntileme islemi yapilan bireyler iyonize radyasyona maruz kalma orani daha diisiik olan
bir yontemdir. 1938 yilindan gliniimiize gorintileme teknikleri arasinda yer almaktadir [84].
1994 yilinda fizik Nobel bilim 6diiliinii alan Isaac RABI manyetik alandan molekiiler
cekirdekleri aktararak radyo dalgalari gonderme teknigini bulmustur. Yumusak doku
kontrastin1  yiksek dizeyde saglar [85]. Kikirdak dokunun ve farkli eklemlerin
goriintiilenmesinde etkin olarak kullanilmaktadir [86]. Onemli bir avantaj ise gériintiilleme

saglanacak hastalarin pozisyonlarini degistirmeden goruntu alabilmesidir.

Manyetik rezonans gorintileme cihazi sekil 1.5 de mevcuttur [87].

o / |

Sekil 1.5: Manyetik Rezonans Gorintileme Cihazi
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1.6.4 Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron yayan ve radyo farmasétiklerin kullanildigl bir yontemdir. Pozitron yayilimi ile
birlikte pozitronlar kendilerine en yakin elektron ile birlesme saglarlar bu birlesim sonucu
fotonlarin zit kutuplara hareket etmesi ile pozitron emisyon 6l¢iim tarayicilarinca algilanir
boylece goruntuleme islemi gergeklesmektedir [88]. Metabolik ve anatomik olarak
dokularin perfiizyonunu canliligini gosteren goriintiilleme yontemlerinden biridir [89]. Son
zamanlarda radyonuklid bazli gorintiileme teknikleri arasinda siklikla kullanilan
yontemlerden biridir [90]. Nicel bir teknik oldugu i¢in diger yontemlere gore avantajlidir

[91].

Pet cihaz1 goruntlsu sekil 1.6 da mevcuttur. [92]

Sekil 1.6: Pet Cihazi1 GOruntusu

1.6.5 Bilgisayarh Tek Foton Emisyon Tomografisi

2 yada 3 boyutlu nesnelerin farkli agilardan goriintiisuniin elde edildigi yontem 1917 yilinda
J.Radon tarafindan bilimsel makale neticesinde ortaya atilmistir. Dedektor sayisinin fazla
olmasi ile her birinin farkli goriis alanlar1 sayesine genis kesit alanlarinin elde edilmesi
miimkiindiir. Hastalara verilen radyo farmasétiklerin etkisi ile yayilan gama i1sinlarindan
gorlintii elde edilmektedir. Diger goriintiilleme teknikleri gibi hastaliklarin tani tedavi ve

hangi asamada oldugu belirlenebilmektedir [93].

Tek foton emisyon tomografisi sisteminin farkli detektorlii tarama goriintiileri sekil 1.7°de

gorilmektedir [94].
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Sekil 1.7: Tek Foton Emisyon Tomografisi Gorlntlsi

1.6.6 intra Vaskiiler Ultrason

Ses dalgalar1 yardimiyla damar i¢ liimeninin goriintiilenmesinde girisimsel islemlerden biri
olan intravaskiler ultrason son zamanlarda en cok tercih edilen yontemlerin basinda
gelmektedir. Goriintii aktaran bir sistemde ¢oziiniirliik kalitesinin yiliksek olmasi dogru
sonuclar i¢in genel gecerli sartlarin basinda gelmektedir. Damar i¢ liimenine yerlestirilen
kamera, kateteri hizl1 bir sekilde geri stirtiklenirse eksen hatt1 boyunca goriintii bilgisayar
programlart sayesinde elde edilir [95]. Limen eksen hatti gorintisu sekil 1.8’de

gorunttlenmektedir [119].

Sekil 1.8: Limen Eksen Hatt1 GOriintUsu

Intravaskiiler ultrason sistemi mekanik ve elektronik olmak iizere iki farkli ydntem ile

uygulanmaktadir. Mekanik yontemde, kateter uc¢ bdlgesinde bir adet gorlntileme sistemi
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mevcut iken elektronik yontemde 60-64 adet dairesel bi¢cimde siralanmig goriintileme
sistemi mevcuttur. iki farkli yontemde sonug farkliliklar1 arasinda anlamli fark olmazken
amac¢ aymdir. Intravaskuler gorintileme sisteminde damar i¢ limeni 6 kisim olarak
incelenmektedir. Bunlar sirasiyla; damar dis bag dokusu, media kismi, damar i¢ tabaka,
damar liimeni, damar halkasinin alt kismi ve kateter boliimii sekil 1.9’da gosterilmektedir

[96].

Sekil 1.9: 1 Damar D1s Bag Dokusu, 2 Media Kismi, 3 Damar i¢ Tabaka, 4 Damar
Ldmeni, 5 Damar Halkasmin Alt Kismi, 6 Kateter.

Intravaskiiler yontem ile anjio gorintlsi arasinda 42 birim ve 1 mm kesit alan
kiyaslandiginda iki yontem arasindaki fark c¢ok nettir. Anjio gorintusi duz bir hatta
ilerlerken intravaskiiler ultrason yonteminde damar i¢ liimen daralmalar aterom plaklar net
bir sekilde ortaya c¢ikmaktadir. Fark goruntisi sekil 1.10’da agik bir bicimde

gorunttlenmektedir [ 97].

1 mm spacing
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Sekil 1.10. Anjio ve Intravaskiiler Ultrasyon Yéntem Farka.
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Yapilan son ¢aligmalarda anjio yontemi giivenirliligi tartisma konusu olmus yontemlerden
biridir [98]. islemi yapan ile dis ortamdan bakan gozler arasinda yorum farklilig1 bu yontemi
gecersiz sayan gorlislerden biridir [99]. 360 derecelik goriis acgist ile farkli kisilerinde

gbrmesi halinde yorum farkliliklar1 ortaya ¢ikmamaktadir [100].
1.7 Mitokondrinin Yapisi

Bakteri, yesil alg ve memeli eritrositelerinde bulunmazken o©karyotik hicrelerin

¢ogunlugunda bulunan hiicrelerde enerji Uretiminden sorumlu organeldir (sekil 1.11) [101].
1898 yilinda Benda tarafindan tanimlanmustir. Yunanca ipliksi granul anlamina gelmektedir.

Apoptoz ve hiicre bolinmesi ile birlikte sinyal transdiksiyon yolaginda aktif olarak
bulunmaktadir [102]. Diger organellerden farkli olarak kendi igerisinde genomu vardir.

Bunlar mtDNA, sitoplazmik genom olarak adlandirilmaktadir.

Sekil 1.11. Mitokondri Yapist

Mitokondri 0,5-1 um boyutlarindadir [103]. Hiicre igindeki sayilar1 enerji ihtiyacina gore
yiiz ile bin degerleri arasinda degismektedir [104]. Insan oositinde 100.000 sayisinda iken
sperm hiicresinde sayis1 birkag seviyelerini gegmemektedir. Sinir hiicreleri, iskelet kas1 ve

kalp kasi gibi ylksek enerji ihtiyacina sahip hlcrelerde sayica mitokondri yiksek seviyedir.

Hiicre igerisinde mikrotiibiiller tizerinden hareket ederek enerji ihtiyacina sahip bolgelerde

bulunur.
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1.8 Mitokondriyal DNA

1961 yilinda mitokondri yapisinin iginde DNA yapisinin fiber yapilar1 Nass ve arkadaglar
tarafindan ortaya atilmistir.1981 yilinda ise Anderson ve arkadaslart mtDNA yapisinin tam

dizilimini belirtmislerdir [105].

Insan Mitokondriyal DNA’s1 16569 baz gifti, ¢ift zincir, kiigiik bir yapiya sahiptir [106]. 13
mitokondriyal elektron transport zincir proteini, 22 mitokondriyal transferriboniikleik asid
(tRNA), 12 S ve 16S Ribozomal RNA (rRNA) ile toplam 37 gen icerir. MtDNA agir (H) ve
hafif (L) zincirlerden olusmus c¢ift sarmaldir. Agir zincir daha ¢ok piirin hafif zincir ise

pirimidin bazlarindan meydana gelmektedir (Sekil 1.12) [107,108].

DEAF 1555G

MELAS 3243G LHON 14484C
LHON 14459A

ND5

ND1 [
: LHON 3460A

LHON 11778A

NARP 8993G/C
MERRF 8344G \

S

5 kb delesyon

Sekil 1.12. Insan mtDNA Genom Haritasi

MtDNA da kodlanmayan iki bdlge vardir bunlarin birincisi mitokondriyal transkripsiyon
promotorinin bulundugu displacement loop (D-loop) adi verilen yaklasik 1100 baz
uzunlugunda polimorfizm diizeyi yiiksek gen icermeyen ve kodlama yapmayan boliimdiir
[109]. Bir diger kodlanmayan b6lim 30 niikleotid uzunlugunda L zincirinin replikasyonunu

icerir (OL) [110]. D-loop bolgesinde mtDNA 'nin replikasyonu baslamaktadir.

Oksidatif fosforilasyon temelini olusturan protein bilesenlerinin iiretimi mtDNA tarafinca
kodlanan genlerin esas amacidir. Oksidatif fosforilasyon ise elektron transport zincirinden

Adenozin Trifosfat (ATP)’in metabolik olarak iretildigi yoldur [111].
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Sitokrom oksidaz 1 (CO-1) geni 37 adet Mitokondriyal genden biridir. MtDNA’nin niikleotit
ciftlerinden 5904 ile 7444 arasindaki boliimde bulunur [112]. Sitokrom oksidaz aktivetisine
katilir. Mitokondriyal solunum zincir kompleksi III ve IV’iin bir kismidir [113]. Literatiir
taramasinda Dbirgok taksonomik gruplara ait molekiler islemler basarili bigimde
gerceklestirilmistir. CO-1 gen bdlgesinin secilmesindeki amag birden fazla tir ayrimi
yaparken taksonomik olarak tirler arasindaki degisim iliskisinin model olarak kabul
edilmesidir. Tiirler aras1 baglanma meydana gelmemesi gen dizilimindeki giivenirligi temel

alinmigtir [114]. Sekil 1.13’te CO-1 gen bdlgesinin yapist mevcuttur [115].
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Sekil 1.13. CO-1 Gen Bdlgesinin Yapisi

Nikotinamid Adenin Diniikleotid Dehidrogenazin 4. alt iinitesi (ND4) protein kodlayan
mitokondriyal genlerden biridir. 10760 ila 12317 niikleotit ¢ifti arasinda bulunur [116].
Solunum kompleksi I’in alt kisimlarint kodlar. Kompleks I, oksidatif fosforilasyon i¢in
gerekli enzimdir. Ubikinon aktivitesini baslatir. Sekil 1.14.’te ND4 gen bolgesinin yapisi

mevcuttur [117].
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Sekil 1.14. ND4 Gen Bélgesinin Yapisi

1.8.1 Mitokondriyal DNA Mutasyonlar:

Son donem yapilan calismalarda MtDNA mutasyonlar1 nikleer DNA (nDNA)
mutasyonlarindan hizli bigimde ortaya ¢iktig1 goriilmistiir [118]. Uzun yasam siiresinin
odak alindig1 bircok ¢alismada mtDNA’nin bu siiregle iligkisi en ¢ok arastirilan genetik

konular arasindadir.

MtDNA nin sinir hiicreleri gibi bolgelerde hizli replike olma yetenegi ile nDNA’dan farkli
olmasina sebep olmaktadir. Bu sebebe bagli olarak somatik mutasyonlarda nDNA’ya gore
hasar birakma durumu daha fazla olmaktadir. Hasar durumunun biiytikligine gore
nDNA’da programli hiicre Sliimiine (apoptoz) gecilirken mtDNA mutasyonlarinda gok
sayida kopyasinin olmasi ile birkag mtDNA’nin gézden kagirilmasi ile agir hasar durumu

devam etmektedir [119,120].

MtDNA’da mutasyon sayisinin fazla olmasmin birka¢ nedeni vardir. Mutasyonlar
mtDNA’da intron bulunmamasina bagli olarak herhangi bir kisimdan direk kodlanabilir
[121]. MtDNA’lari nDNA’dan aywran diger faktor ise koruyuculuk saglayan histon

proteinlerinin olmamasidir.

Mitokondriler oksidatif fosforilasyon tepkimesi ile reaktif oksijen tirlerinin (ROS) meydana
gelmesinde gorev almaktadir. Oksidatif hasarin olusumunda fosforilasyondaki bozukluk ile

birlikte ROS Uretiminde fazlalik sebep olmaktadir bu durum mtDNA mutasyonlarinda etkili
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olmaktadir. ROS {iiretimindeki fazlalik nDNA ya gére mtDNA’da mutasyon oraninin 10 ile

100 birim arasinda daha fazla olmasina neden olmaktadir [122].

Dokularda oksidatif fosforilasyona ayni oranda ihtiya¢ duyulmamaktadir. Enerji gereksinimi
yuksek olan kalp, beyin gibi organlar mtDNA mutasyonlara daha duyarlidir. MtDNA
mutasyonlart bu duyarliliklarindan dolayr kalp organinda fonksiyonel azalmalara, gérme
duyusal islevinde yetersizlige, kas dokularinda hasar gibi bircok hastaliga neden
olabilmektedir [1, 123].

1.8.2 MtDNA ve Yaslanma

Yagslanma, bir dizi hiicresel fonksiyonlarin eszamanli olarak bozulmasi ile kendini gosteren

organizmanin fonksiyonlarinda azalma olarak tanimlanmaktadir.

Tekli proteinlerin yeniden duzenlenmesi icin mtDNA ekspresyonu ve biitinligiiniin
korunmas: 6nemlidir. Hiicresel boyutta yaslanmanin kaynagina indirgenmis bir dizi teori
ileri strilmiistiir. 1950 ‘li yillarda Harman tarafindan serbest radikal yaslanma teorisi
bildirilmistir [124]. Bir sonraki versiyon olan mitokondriyal yaslanma teorisi yaslanma
stirecinde onemini korumustur [125]. Yaslanma siirecinde iki teorinin temel aldig1 konu

reaktif oksijen tlrlerinden meydana gelen hiicresel bozulmanin olmasidir.

Uzun siiredir yapilan ¢caligmalar neticesinde mtDNA ’nin mutasyona ugramasi sonucu hiicre

ici reaktif oksijen tiirleri ile baglantili oldugu bildirilmektedir.

Mutasyonlar ile iligkili bicimde mtDNA’nin bircok ndrodejeneratif hastalik basta olmak
Uzere kompleks yapilar arasinda baglantisi oldugu belirtilmektedir [126].

Yapilan bir galismada yaslanan organlarda mtDNA sayisinda degisiklik oldugu bildirilmistir
[127].

Yaslanma ile birlikte nokta mutasyonlarin yani sira mtDNA’da biiyiik yapili degisimler s6z

konusudur.

Mitokondri ATP’yi iireten bir gii¢ merkezi oldugu bilinmektedir. Boyle bir yapinin islevsel
bozuklugu sonucu hiicreler enerjiden eksik kalirlar. Kalp kasi hiicreleri sinir hiicreleri gibi
enerji ihtiyaci yiiksek olan gruplarda mitokondrinin islevsel yetersizligi ile biliyiik 6lgekli

etkilenmektedirler.
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Oksidatif DNA hasarinda yaslanma ile otoimmdiin inflamatuar hastaliklardan 6zellikle
ateroskleroz, romatoid artrit hastaliklarda artma potansiyelinin ylksek oldugu bircok
caligmada belirtilmektedir [128,129].

1.9 Mitokondri ve Ateroskleroz Tliskisi

Ateroskleroz bir dizi patogenez sistem ile lipid birikimi, inflamasyon ve arter duvarindaki
degisiklikler ile belirginlesmektedir. Mitokondri tarafindan artan reaktif oksijen tirleri
sonucu oksitlenmis LDL birikimi olmaktadir. Olugsan mitokondri disfonksiyonu ile yiiksek
miktarda reaktif oksjen tlrleri ateroskleroz patogenezine yardim etmektedir. Antioksidatif
sistemlerin baskilanmasi ve ylksek reaktif oksijen tretimi ile ateroskleroz hastaliginda arter

duvarinda hasara, inflmasyona ve apoptozise neden olmaktadir [130].

Reaktif oksijen hasarlar1 antioksidan molekiller tarafindan glutatyon, karotoneidler ve
koenzim Q10 gibi enzimler ile kontrol edilmektedir. Ateroskleroz durumunda ise kontrol
mekanizmas1 reaktif oksijen trleri antioksidan bariyeri astiginda arteriyal endotel
tabakasinda artan oksidatif stres oxLDL’nin goriintisuni etkileyerek bozmaktadir [131]. Bu
stirecin olusumu ROS ile indiiklenen ateroskleroz patogenezinin ilerlemesine neden olan
ROS mekanizmasii ¢alistirmaktadir [132]. Jacinto ve arkadaslar tarafindan yash fareler
Uzerinde yapilan bilimsel caligmalarda ROS birikiminin dna fragmantasyonunu destekledigi

ve ayni zamanda monositlerin apoptozunu yiikselttigi belirtilmistir [133].

Ateroskleroz gelisiminde ROS ile cinsiyet, yas, obezite, sigara, hipertansiyon gibi ¢esitli
faktorler vardir. ROS hicresel olaylarda ikincil haberci olmasina ragmen belirtililen

faktorlerin birikimi ile Inflamatuar sitokinleri aktive edebilir [134].

Son donem yapilan arastirmalarda ateroskleroz sireci ile hicre apoptoz slrecinin
Onlenebilmesi i¢in yeni kesfedilen mitokondriyal tiirevli peptit olan hiimaninin salinmasi
belirtilmistir. Mitokondriyal kodlanmis peptidin damar i¢ duvar1 basta olmak {izere birgok

dokuda apoptoz siirecini 6nledigi gosterilmistir [135,136,137].

2. KAYNAKLARIN ARASTIRILMASI

‘“Kalp damar cerrahisinde yapilan ameliyatlarda Ateroskleroz ile Mitokondriyal DNA Gen

Mutasyonlar1 arasindaki iligkisinin Arastirilmasi> adli tez calismasinda anahtar kelimelerin
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belirlenmesi ile ulusal ve uluslararas1 kaynaklarda 169.000’den fazla kaynak arastirmasi
yapilmistir. Bu kaynaklarin bircogu tez calismasinin olugmasinda énemli rol oynamistir.
Ulusal yaymlarda konunun eksikligi goriilmiis ve odak noktasini deneysel ¢alismalara

yogunlastirmis uluslararas1 kaynaklar temel alinmistir.

Tablo 2.1.: Tez ile Iliskili Oldugu Diisiiniilen Makale Sayis1 [NCBI PubMed, 2022]

ANAHTAR KELIMELER MAKALE SAYISI

CORONARY BYPASS SURGERY 4.405

Atherosclerosis 152.292

Mitochondrial DNA gene mutation 12,844

Toplam 169,541

Igor ve arkadaglarinin immiinoloji arastirma dergisinde yayinlanan aragtirma makalelerinde
40 adet mitokondriyal mutasyonun ateroskleroz ile iligkisi arastirilmistir. Rus kardiyoloji
aragtirma kompleksi etik kurulu ile ateroskleroz arastirma enstitusi'niin etik kurulu
tarafindan izin alinarak otopsi islemlerinde torasik aort drnekleri alinarak incelenmistir.
Arastirma neticesinde mutasyona ugramis mtDNA gostergelerinin ateroskleroz ile iliskisi

oldugunu ve klinik belirtiler olarak biyolojik belirte¢ olabileceklerini soylemislerdir [1]

Sazonova ve arkadaslarinin Rusya federasyonu genel patoloji ve patofizyoloji enstitiisii
kurumsal Inceleme Kurulundan onay aldiktan sonra karotis arter bolgesini ultrason ile
gorintileyip moskova bélgesi kalinlik 6l¢iit degerlendirilmesi ile karotis intima-media
Olcimi yaparak ateroskleroz tanisi olan 60 bireyi incelemeye almiglardir. Calisma

sonucunda heteroplazmik mutasyonlar bulmuslardir [5].

Corral ve arkadaslarmin hipoksemiye bagli oksidatif fosforilasyon eksikligi ile oksijen
radikal iiretiminin artmasina bagli mtDNA’ya verdigi zarar ile adenozin trifosfat sentezinin
eksilmesiyle telafi edici OXPHOS gen indiiklemesine neden oldugunu arastirmislardir.
Sonug olarak iskemiye bagli OXPHOS gen ekspresyonunda artis gézlenmistir. Oksidatif
fosforilasyon mutasyonlar1 ile kalp hastalig1 formlarinda belirti gésterdigini bildirmislerdir

[12].

Pulliero ve arkadaglarinin ateroskleroza cevresel kanserojenler ile mutasyonlarin yollar
hakkinda yaptiklart ¢alismada hem endojen hem ekzojen risk faktdrlerine maruz kalma

yollarin1 agarak mutasyona neden oldugu bildirilmistir [31].
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Sakakura ve arkadaslar1 aterosklerozlarin ilerlemesindeki patofizyolojiyi inceledikleri
bilimsel ¢alismalarinda damar i¢ liimeninin daralmasindaki trombozun sebebi olarak plak
rliptiirii ve plak erozyonundan kaynaklandigini belirtmiserdir. Akut koroner semptomlari
olan hastalarin plak hassasiyetinin dnlenmesi ve risklerin azaltilmasina yonelik hedeflerin
saglanmasiyla plak ilerlemesinin  patofizyolojisinde basarinin  saglanabilecegini
bildirmislerdir [34].

Baris ve arkadaslar1 aterosklerozu gorintilemek icin kullanilan IVUS yoéntemini geleneksel
yontemlerden anjiografi ile kiyaslamak ic¢in bilimsel ¢alisma yapmuistirlar. Glinlimiizde
siklikla kullanilan anjiografi yontemine kiyas ile damar i¢ limeninin Olgim olarak
hesaplanmasi, yerlestirilecek stent ile yeterli genisligin saglanip saglanmayacagi, hassas
plak varliginin saptanmasi gibi konularda daha dstiin oldugunu belirtmislerdir. Ateroskleroz
tespit edilen hastalarda yeni nesil antiaterosklerotik ilaglarin da tedaviye ulasmada

etkinligini IVUS yontemi ile saglanacagini bildirmislerdir [117].

Endotel hiicrelerde diizensizligin olusumu ile patolojik durum ortaya ¢ikmasini Yaylali ve
arkadaslar1 incelemislerdir. Metabolik siirecin olumsuz yonde ilerlemesi ile ateroskleroz
olusumu meydana geldigini ileri siirmiislerdir. Fizyolojik olarak endotel yapisinin normal
seyirde olmasi icin diizenli ve dengeli yemek aligkanligi, spor aligkanligi ve gerektigi
hallerde kronik hastaliklar icin etkin tedavi yontemlerinin tercih edilmesi ile sedanter

yasamdan uzak olunmasi gerektigini belirtmiglerdir [44].

Papakonstantinou ve arkadaslarinin  aterosklerozun cinsiyetler (zerine etkisini
aragtirmiglardir. Amerikada yilda yaklagik 400.000 kadin hastanin koroner Kkalp
hastaligindan 6ldiiginii belirttikleri ¢alismada uzun siireden beri erkek hastaligi olarak
bilinen hastaligin kadinlar igin hafife alindigini belirtmislerdir. Ateroskleroz risk
faktorlerinden hipertansiyon, bobrek yetmezligi, DM hastaliklarinin kadinlarda daha sik
oldugunu erkeklere oran ile sigara tiketiminin fazla oldugunu bildirmislerdir. Kadin
bireylerde tedavi klavuzunun etkinliginin artirilmasi i¢in daha fazla uyum saglanmasi ile

miyokard enfarktiisiiniin 6nlenebilecegi varsayimina ulasmiglardir [35].

Favero ve arkadaglar1 endotel tabakasi {lizerine dengeli ve diizenli yemek aligkanlig1 ile
yasam tarzindaki farklara yonelik bir arastirma yapmuslardir. Endotel tabakasinda
bozuklugun ateroskleroz plak olusumunda rol aldigini belirtmislerdir. Besleyici olan ya da
olmayan dogru diyet ile yasam Kkalitesindeki iyilestirme sonucu ateroskleroz riskini
azaltabilecegini 6ne siirmiislerdir. Meyve, sebze, zeytinyag: gibi iirlinlerin tercih edilmesi

gerektigini ve antioksidan gidalarin tiketilmesi ile endotel disfonksiyonun dnlenebilmesini
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yagsam tarzindaki biyolojik faktorlerin géz Oniine alinarak fazla sayida ¢aligma yapilmasi

gerektigini belirtmiglerdir [49].

Lacolley ve arkadaslar ise ateroskleroz gelisiminde vaskiiler diiz kas hiicrelerinin birden
fazla gorev istlendigini gosteren ¢alisma yapmislardir. Biyokimyasal siirece maruz kalan
diiz kas hiicreleri damar duvarinda meydana gelen biitlin patolojik olaylarda bulundugunu
insan aterom plaklarin yaslanmasiyla lipid yuklenmesini destekledigini Kkolestrol ve
apoptotik hiicreler vaskiiler diiz kas hiicrelerinde fagositozu aterom plaklarin ilerlemesini
sagladigin1 ve intimada gerceklesen proliferasyonun da plak ilerlemesine katildig:
belirtmislerdir [66].

Refsum ve arkadaslar1 kandaki yiksek homosistein dizeyini arastirdiklart ¢alismada
10.000’den fazla hastay1 incelemeye almislardir. Koroner, serebral gibi bolgelerde damar ig
yapisinda meydana gelen ateroskleroz riskini yiksek homosistein seviyesi ile
iliskilendirmislerdir. Folik asit ve B vitamini tedavileri ucuz hizli ulasim kolayligi
saglayarak hiperhomosistein seviyesini diiglirdiiglinii 6ne siirerken bu alanda gibi yapilan

caligmalarin kardiyovaskdiler hastaliklar ile iligskilendirilmesi gerektigini belirtmislerdir [95].

Rosenson ve arkadaslarmin aterosklerozun inflamatuar belirtecleri ile tedavi iliskisini
arastirdiklar1 calismada LDL ve CRP duzeylerini ele almislardir. LDL kolestrol seviyelerine
genel olarak yasam tarzi degisikligi ile yogunlasilan ¢alismada etkin CRP degerleri igin
antiplatelet ve statin fibrat gibi lipid degisimini etkileyen tedavilere agirlik verilmesi ve bu

alanda eksik ¢alismalarin gozlendigini bildirmislerdir [97].

Kadenback ve arkadaslart Mitokondriyal dna’nin mutasyonu ile yaglanma arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Ileri yas grubu bireylerde nokta mutasyonlar, delesyonlar kalp beyin gibi
organlarin hucrelerinde bulunurken gen¢ bireylerde bu duruma rastlanilmadigini
belirtmislerdir [135].

Taylor ve arkadaglar1 ise mitokondriyal mutasyonlarin hastalik ile iligkisini 2005’te
yayinlanan ¢alismalar1 ile bildirmislerdir. Maternalik kalittma katilan mtDNA
mutasyonlarinin genetik hastaliklarla iliskisi oldugunu, belirtilerin ¢ocukluk doneminde
basladig1 ¢oklu organlar etkileyen sistematik hastaliklar arasinda olabilecegini belirtirken

tedavi siireclerinin sinirliliklarindan bahsetmislerdir [136].

Alexeyev ve arkadaglari mtDNA ile yaslanma arasinda reaktif oksijen tiirleri arasinda
baglantiyr aragtirmiglardir. Yapilan arastirmada iki farkli grup arasinda fareler iizerinde

yapilan deneysel ¢alisma ile mutasyona ugramis mtDNA oraninin yuksek oranlarda
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yaslanma ile baglantili oldugunu tespit etmislerdir. Mutasyon diizeyinin yiiksek oldugu bu

deneyde ROS iiretimi ile alakali bir sonuca varamamiglardir [143].

Kazachkova var arkadaslart ise insan ve fareler arasinda MtDNA hasarin yaslanma
tizerindeki olgusunu karsilastirmali olarak incelemislerdir. Yapilan arastirma ile insan ve
fareler arasindaki yasam siireleri, maruz kalinan patolojik siirecler géz oniine alindiginda
anlaml1 bir sonuca varilamamstir. Insanlar iizerinde yaslanma ile mtDNA mutasyonlari
belirtilmesine ragmen fareler ile iliskilendirilememistir. Omiirlerinin kisa olmas1 sebebiyle
mutasyon birikme dénemi farelerin insana gore daha kisa zaman diliminde oldugunu
vurgulamigladir. Daha genis doku ¢alismalar1 ve fazla sayida birey kullanilan ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir [145].

Bircok faktoriin etkilesimi ile olusan ateroskleroz hastaliginin literatiir taramasinda ND4 ve
CO-1 gen mutasyonlarinin ateroskleroz ile iliskisinini prevalansi ve insidansina ait bilgi
yetersizligi gorillmiistiir. Bu nedenle kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi kliniklerinde
ateroskleroza bagli arteriyal damar duvarinda dolagim bozuklugu diisiiniilen ve bypass
cerrahi endikasyonu olan hastalardan kuru kandan DNA analiz protokolii uygulanarak ND4
ve CO-1 mtDNA genlerinin taranmasi ile mutasyon varlig tespit edilmistir. Saglikli kontrol
gruplarinda da ayn1 protokol uygulanarak mtDNA mutasyonlar tespit edilip karsilastiriimasi

amaclanmustir.

Aterosklerozun molekiiler patogenezi ayrintili olarak ele alinmistir. Incelemis oldugumuz
arastirmamizda ateroskleroz risk faktorlerinin mtDNA gen mutasyonlart ile iligkisini
dokiimante edilerek prevalans orani, konu ile baglantili diger ¢alismalar arasindaki uyuma

bakilmaistir.

Ateroskleroz patogenezi ile mtDNA mutasyonlarmin iyi anlagilmasi ateroskleroz
tedavisinde yeni yaklagimlara ve gerekli farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi ile bilim

diinyasina katk1 saglayacaktir.

3. MATERYAL METOD

Kayseri Sehir Hastanesi kalp damar cerrahisi klinigine Aralik 2020 ile Mart 2021 tarihleri
arasinda ardigik olarak basgvuran ayni1 zamanda koroner anjiografi ile belgelenmis 30-80 yas
aras1 erkek ve kadin hastadan koroner bypass ameliyati olan 30 bireyden kan ornegi
alimmustir. Kontrol grubu olarak da bypass ameliyat: olmamis 30 bireyden kan 6rnegi alinip

incelenmistir.
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30 hasta ve 30 kontrol grup katilimcinin cinsiyet, kan grubu, sigara i¢iciligi, boy 6l¢iileri,
yas bilgisi, bypass uygulanan damar sayisi bilgileri sosyal bilimler igin istatistik paketi

(SPSS) 20.0 paket programi kullanilarak analiz edildi.

Hasta grubumuzdaki kan oOrneklerini 24 erkek 6 kadin birey olusturmustur. Alinan
numunelerin 13’4 A Rh (+) ,10’u 0 Rh (+), 3’4 B Rh(+), 2’si AB Rh(+),1’i A Rh (-) ve 1
tanesi de 0 Rh(-) kan grubuna rastlanirken B Rh(-) ve AB Rh(-) kan grubu sahip hasta
bulunmamuistir. Sigara icenlerin sayisi ise 30 bireyde 9 kisidir. 30 bireyin boy o6lgiilerinin

istatistik bilgisine gore ortalama boy 6l¢iisii 168 santimetre olarak bulunmustur.

En kiiciigii 46, en bliyligii ise 81 yasinda olmak iizere ortalama yas aralig1 62 bulunmustur.

Yapilan bypass cerrahisi ile ortalama 3 damar tikanikligina miidahale edilmistir.

Goniilli grubumuzda 21 erkek ve 9 kadin cinsiyeti tespit edilmistir. Kan 6rneklerinde 0
Rh(+) kan grubundan 11, A Rh (+)’den 9, AB Rh(+)’den 4, B Rh(+)’den 3, A Rh (-)’den 2
ve B Rh (-)’den 1 adet bulunurken 0 Rh(-) ve AB Rh (-) kan grubuna sahip birey
bulunmamustir. Sigara i¢enlerin sayist ise 30 bireyde 15 kisidir. Ortalama boy 0l¢iileri 171

cm bulunmustur.
En kiiciigii 26 ve en biiyligii 53 yasinda olmak Uizere ortalama yas 37 olarak bulunmustur.

Calismaya katilan hasta ve saglikli kontrol grubundan onam belgeleri alinmis olup ¢alisma

hakkinda bilgilendirme yapilmistir.

Acik kalp cerrahisi sirasinda kalbin icerisindeki dolagimin belirli bir siireligine durdurulma
maksadiyla kalp akciger makinesine baglanip dolasimin mekanik diizene gecilmesi saglanir.
Bu diizende viicut i¢in gerekli olan karbondioksitten arindirilmis, oksijen seviyesi yiiksek
kan gonderilmesi saglanir. Kan mekanik sistemde dolagim saglayacagi igin yuksek
pihtilagsmaya sahip olmalidir. Pthtilagma siiresinin artmasi i¢in hemostatik ilaglar uygulanir.

Sekil 3.1 de kalp akciger makinesi ve cihazi kullanan perfiizyonist goruntiilenmektedir.
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Sekil 3.1: Kalp Akciger Makinesi ve Perflizyonist Gorintusi

Calismamiz i¢in bypass ameliyatlarinda kalp akciger makinesine baglanmis pihtilagsma

sliresi ylksek olan hastalardan 1 mililitre (ml) enjektore kan alinmistir (sekil 3.2).

Sekil 3.2: Kalp Akciger Makinesinden 1 ml Kan Orneginin Alinmasi

Saglikli gonalll gruptan ise kol st bolgesine turnike islemi uygulanip antekibital bélgeden

vakumlu enjektorle ven igerisinden 1 ml kan 6rnegi alinmistr.

Alinan 6rnekler yiiksek kaliteye sahip seliilozdan iiretilmis, emis giicli fazla ve rutubetli
ortama dayanikli filtre kagitlarina aktarilmistir. Alinan onam belgeleri ve arastirma formlari

ardigik sayilar ile numaralandirilmistir. 5 cm x 5 cm kesitlerde hazirlanan kagitlarda kan
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ornekleri ameliyathane igerisinde dezenfeksiyon islemi yapilmis dolaplarda 48 saat
kuruyuncaya kadar bekletilmistir. Kuruyan kan 6rnekleri enfeksiyon olugsmamasina 6zen

gosterilerek zarflar icerisinde her biri ayr1 ayr1 paketlenmistir (sekil 3.3) (sekil 3.4).

Nesibe Gidin-
AM\-\A e e

Sekil 3.3: 5cm X 5 cm Kesitlerde Kurutma Kagidina Kan Aktarimi

Sekil 3.4: Kurutma Kagitlarinin Zarflara Konulmasi

Laboratuara getirilen kuru kan numuneleri gerekli dezenfeksiyon onlemleri alinarak tek

delikli delge¢ yardimiyla ayni oranda kesilmistir (sekil 3.5) (sekil 3.6).
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Sekil 3.5: Tek Delikli Delgec

ORI 1 1
A 1

Sekil 3.6: Delge¢ Yardimiyla Ayn1 Boyutlarda Kesilmis Kan Ornekleri

DNA izolasyonu kandan DNA izolasyon kiti kullanilarak total DNA izolasyonu yapilmustir.
Elde edilen total DNA igeriginde mtDNA’da mevcuttur.

Prosedir;

Kurutma kagidindan 5 esit parcaya kestigimiz kan orneklerini 1,5 ml’lik mikrosantrj
tiplerine ekledik Gzerlerine 200 mikrolitre (ul) tampon CL ekledik. Tip icerisi homojen
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karismasi igin 15 saniye vorteks cihazi ile karistirildi. 85° C de 10 dakika siire inkiibe ettikden
sonra 20 ul proteinaz k ekleyip vorteks cihazi ile karistirdik. 56° C 1 saat boyunca inkiibasyon
islemi uygulandi.inkiibasyon islemi bitince 200 ul tampon BL ekleyip karistirma islemi igin
vortekslendi.70° C “de 10 dakika inkiibasyon isleminden sonra 200 ul absolute etanol ekleyip

karigtirma islemi uyguladim.

Karisim G kolona aktarip 1 dakika boyunca 6000 xg kuvvetinde santriflj islemi
uygulandi. Toplama tiipii atilip yenisine gecildi. 600 ul tampon BW ekledikden sonra yine 1
dakika boyunca 6000 xg kuvvetinde santriifiij islemi uygulandi.Toplama tiipli yenisi ile
tekrar degisti.700 ul tamponTW ekleyip 1 dakika boyunca 6000 xg santriflij islemi
yapildi.Gegen s1v1 atilip G sitununu tekrar toplama tiipiine yerlestirip tam hizda 13000 xg 1
dakika boyunca kalan yikama tamponunu ¢ikarmak i¢in santriifij islemi yapildi.G kolununu

yeni bir 1.5 ml ‘lik mikrosantrifuyj tiplne yerlestirildi.

50 ul tampon AE eklenip 1 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Tam hizda 1 dakika
boyunca 13000 xg santrifiij islemi yapildi.

Elde edilen DNA o6rneklerine polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) islemi uygulanarak gen
bélgelerinin cogaltilmas: saglanmustir. izole edilen DNA'larin mtDNA'larin CO-1, ND4 gen
bolgeleri, PZR yontemi ile gen bdlgelerin g¢ogaltilmasi icin 95 °C’de 5 dakika ilk
denatiirasyon, 35 dongu 94 °C’de 1 dakika denatiirasyon, 1 dakika baglanma(Tablo 3), 72
°C’de 1 dakika uzama ve 72 °C’de 5 dakika son uzama olan PZR sartlarina programlanmis

olan 1s1l dongiileyici’de amplifikasyona birakilmistir (Sekil 3.7 ), ( Sekil 3.8).
Tablo 3.1: Gen Bolgeleri, Primer Baglanma Sicakliklar1 ve PZR Urlin Uzunlugu

Gen Primer Primer dizileri PZR (Urdnu
bélgesi | paglanma uzunlugu
sicakhig (bp)
(Tm)
CO-1 |60C° Forward: 5>-TCTCCTACTCCTGCTCGCAT- | 735
3

Reverse: 5’- AGGCCACCTACGGT-
GAAAAG-3’
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ND4

62C°

Forward:
TTCCTCCGACCCCCTAACAA-3’

Reverse:
TTGTCGTAGGCAGATGGAGC-3

5’-

5’-

670

Sekil 3.7: PZR
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Sekil 3.8: PZR Ornekleri Y iikleme Goriintiisti

ND4 ve CO-1 gen bolgeleri icin PZR reaksiyonunda ayni miktarlar kullanilmistir. Gen

bolgelerinde kullanilan kimyasallar ve miktarlar1 Tablo 4 de verilmistir.

Tablo 4.1. : PZR Kimyasallar1 ve Miktarlari

PZR ICIN KULLANILAN KIMYASALLAR | SON KONSANTRASYON
ILERI PRIMER 0,5 ul

GERI PRIMER 0,5 ul

PZR SUPER KARISIM 12,5 ul

DISTILE SU 6,5 ul

[ZOLE EDILEN DNA 5 ul

Sekans analizine gonderilecek drnekler %2’ lik agoroz jel elektroforezinde her bir 6rnegin 5
ul yiklenip yiiriitiilerek basarili sonuglar elde edilmistir.
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Jel elektroforezde kullandigimiz cihazlar sekil 3.9 ve sekil 3.10°da gosterilmektedir.Jel
elektroforez Oncesi boyama siirecinde olan 6rneklerimiz sekil 3.11°de gosterilmektedir.

Kuyucuklara 5 ul 6rneklerimizin yuklenmesi sekil 3.12’de mevcuttur.

Kuyucuklardan pozitif yone yurutilen basarili sonuglarin fotograflama teknolojisi ile
gorintdleri sekil 3.13°de net bir sekilde goriintiilenmistir.

Sekil 3.10: Jel Elektroforezinde Kullandigimiz Cihaz Art1 Eksi Kutup Baglantilart
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Sekil 3.12: Kuyucuklara Orneklerimizin Yuklenmesi

3.1 DNA sekans analizi

DNA sekans analizi icin BM Laboratuvar sistemleri firmasindan hizmet alimi
gerceklestirilmistir. PZR Urlind saflastirma asamasinda, elde edilen tek bant ornekler
icin MAGBIO "HighPrep™ PZR Clean-up System" (AC-60005) saflastirma kiti kullanilip,
Kitin prosedirlerine uyarak PZR Grtinlerimiz saflagtirilmigtir.
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Sanger Dizileme o6rnekleriniz igin, ABI 3730XL Sanger dizileme cihaz1 (Applied
Biosystems, Foster City, CA) ve BigDye Terminator v3.1 Cycle dizileme Kiti
kullanmilmistir (Applied Biosystems, Foster City, CA).

Elde edilen CO-1 ve ND4 sekanslarindaki mutasyon varligit MITOMAP(Foswiki) veri

tabaninda taranmistir (https://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/Main/WWebHome).

Hasta ve kontrollere ait DNA sekans verileri ardindan NCBI EMBOSS
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_transeq/) veri tabaninda protein sekansina
cevrilmis ve I-Tasser(https://zhanggroup.org/l1-TASSER/) ve Phyre
2(http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/html/page.cqgi?id=index) veri tabanlarinda ise

proteinlerin 3D yapilari olusturulmustur [138,139,140,141].

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin siiriim SPSS 20.0 yazilimi kullanildi. Mutasyonlarin frekanslari, ki-
kare analizi ile degerlendirildi. p degeri 0.05'ten kiiciik olmas istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1 ND4 ve CO-1 Gen Bolgelerinin Cogaltilmasi ve Sekans Analizi

735 ve 670 bp ik Co-1 ve ND4 gen bolgeleri PZR ile basarili bir ekilde ¢ogaltilmistir.(Sekil
4.1.)
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= CO-1

etz N4
Sekil 4.1.: Agaroz jelde yiratilen PCR 6rneklerin sonuglar1 (CO-1: 735 bp; ND4: 670 bp)

Ticari firmadan gelen sonuglarin géruntiilenme ve okunmasi FinchTV 1.4.0 (Geospiza Inc.

C) uygulamasi yardimiyla elde edilmistir (Sekil 3.14).

& FinchTv - H3-co1- - m| e
File Edit View Finch Help

OQ@L‘J M@@@@@J Geos;}za

Go to Base No. Find Sequence [ ACG T
Verdtical
Scale

'CCC"~GC-GGG¥-—C'AC "CC CCC GGA GCC CCG'AG—CC'4~CC—-'C—'C CC-'éC CC'—'«GC GG GTCT(
40 S0 60 70 80 90 100 110

,;“ H | I H Wﬁ, ||| u| |;\|||'|H'i ‘1I'|'Il| r| l'l" K

Reset Scales Horizontal Scale i}

Sekil 4.2.: Kromatogramlarin Saglamliginin Kontroliniin Yapildigi FinchTV Programi.

40



*** (Adenini Yesil, Sitozini Mavi, Guanini Siyah, Timini ise Kirmizi Renk Ile

Gosterilmektedir.)

PZR drlnlerinin sekanslanmasinin ardindan ND4 ve CO-1 dizilerindeki mutasyonlarin
varligini tespit etmek icin FOSWIKI online veri tabani

kullanilmigtir(https://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/Main/WebHome) (Sekil 4.3.)

() FOSWIKI Jump Search
MITOMASTER You are here: FoswikiMITOMASTER WebWebHome (02 May 2017, MarieLott)

MITOMAP Sequence Query  GenBank Query ~ SNV Query  Species  Use WebAPI  Help

MITOMASTER

POLG Server

MitoScape NEW

Submit SeqUENCE as file upload or paste into text area

Tools
@ Help
4 f;ﬁm Step 1 Select conservation species of interest
= Index

Currently selected conservation species: all
Service provided by the
Center for Mitochondrial

Step 2 Fasta file usethis for sequences in a file of fasta format. Please note that each sequence may take over a second to process
Opt[on 1 Select file
(=]

Option 2 Copy-paste paste sequences in fasta format

Sekil 4.3.: Foswiki Online Veri Tabani1 Sayfa Gorlntlsu

Foswiki veri taban1 kullanilarak elde edilen mutasyon verileri agsagida gosterilmistir.
H1-ND4

CTGACTCCTACCCCTCACAATCATGGCAAGCCAACGCCACTTATCCAGTGAAC

CACTATCACGAAAAAAACTCTACCTCTCTATACTAATCTCCCTACAAATCTCCT
TAATTATAACATTCACAGCCACAGAACTAATCATATTTTATATCTTCTTCGAAA
CCACACTTATCCCCACCTTGGCTATCATCACCCGATGAGGCAACCAGCCAGAA
CGCCTGAACGCAGGCACATACTTCCTATTCTACACCCTAGTAGGCTCCCTTCCC
CTACTCATCGCACTAATTTACACTCACAACACCCTAGGCTCACTAAACATTCTA
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CTACTCACTCTCACTGCCCAAGAACTATCAAACTCCTGAGCCAACAACTTAAT
ATGACTAGCTTACACAATAGCTTTTATAGTAAAGATACCTCTTTACGGACTCCA
CTTATGACTCCCTAAAGCCCATGTCGAAGCCCCCATCGCTGGGTCAATAGTACT
TGCCGCAGTACTCTTAAAACTAGGCGGCTATGGTATAATACGCCTCACACTCAT
TCTCAACCCCCTGACAAAACACATAGCCTACCCCTTCCTTGTACTATCCCTATG
AGGCATAATTATAACAAGCTCCATCTGCCTACGACAAAAA (Sekil 4.4.)

LTPTPHNHGKPTPLIQ*TTITKKTLPLYTNLPTNLLNYNIHSHRTNHILYLLRNHTYP
HLGYHHPMRQPARTPERRHILPILHPSRLPSPTHRTNLHSQHPRLTKHSTTHSHCPR
TIKLLSQQLNMTSLHNSFYSKDTSLRTPLMTP*SPZRSPHRWVNSTCRSTLKTRRL
WYNTPHTHSQPPDKTHSLPLPCTIPMRHNYNKLHLPTTKX

ND1 ND2 col COIl ATPaseEOII  NDIND4L NDS ND& Cytb

I | | E=Pb EBE=Bb | H | >

ATPaseb ND4

E= =

W LIUUAGIO wWC SILICM) K G HL{CUN) E T
b

F R
b b b H b A { b b 1 { b
M AY D SIAGY) i

I 11 ¥ b L

Sekil 4.4.: H1-ND4 Orneginin Mutasyon Olmayan Bélgesinin Foswiki Veri Tabanin’dan
Ekran Gorlntusu

H2-ND4

GNCTCCTACCCCTCACAATCATGGCAAGCCAACGCCACTTATCCAGTAGAACC
ACTATCACGAAAAAAACTCTACCTCTCTATACTAATCTCCCTACAAATCTCCTT
AATTATAACATTCACAGCCACAGAACTAATCATATTTTATATCTTCTTCGAAAC
CACACTTATCCCCACCTTGGCTATCATCACCCGATGAGGCAACCAGCCAGAAC
GCCTGAACGCAGGCACATACTTCCTATTCTACACCCTAGTAGGCTCCCTTCCCC
TACTCATCGCACTAATTTACACTCACAACACCCTAGGCTCACTAAACATTCTAC
TACTCACCCTCACTGCCCAAGAACTATCAAACTCCTGAGCCAACAACTTAATA
TGACTAGCTTACACAATAGCTTTTATAGTAAAGATACCTCTTTACGGACTCCAC
TTATGACTCCCTAAAGCCCATGTCGAAGCCCCCATCGCTGGGTCAATAGTACTT
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GCCGCAGTACTCTTGAAACTAGGCGGCTATGGTATAATACGCCTCACACTCATT
CTCAACCCCCTGACAAAACACATAGCCTACCCCTTCCTTGTACTATCCCTATGA
GGCATAATTATAACAAGCTCCATCTGCTTACGACAAA

XSYPSQSWQANATYPVEPLSRKKLYLSILISLQISLHTFTATELHFYIFFETTLIPTL
AIITR*GNQPERLNAGTYFLFYTLVGSLPLLIALIYTHNTLGSLNILLLTLTAQELSNS
*ANNLI*LAYTIAFIVKIPLY GLHL*LPKAHVEAPIAGSIVLAAVLLKLGGYGIIRLTLI
LNPLTKHIAYPFLVLSL*GIITSSICLRQX

User
ND1 MD2 col COIl  ATPase&O0IlIl ND3ND4L MD5 MDGE Cyth
[ [ [ B E=BE [ I >
ATPaseb ND4
= E==

F v LIUUAGIQ wcC S(UCN) K HL{CUN) E T
r I I M kA q ] bl 1 ]
M AY D S(AGY) P
I 14 I ] L]

N
= =

Sekil 4.5.: H2-ND4 Orneginin Mutasyon Olan Bolgesinin Foswik1 Veri Tabanin’dan

Ekran Goruntusu
Mitomaster 1726920
Sequence Predicted HaplogroupTotal Variants Variants
User K(K) 4 T11017TA, T11299C, A11467G, C11588T Variant Details
G1-CO1

CGGNNCNGANAGGTTGACAGTCTACCCTCCCTTAGCAGGGAACTACTCCCACC

CTGGAGCCTCCGTAGACCTAACCATCTTCTCCTTACACCTAGCAGGTGTCTCCT

CTATCTTAGGGGCCATCAATTTCATCACAACAATTATCAATATAAAACCCCCTG
CCATAACCCAATACCAAACGCCCCTCTTCGTCTGATCCGTCCTAATCACAGCAG
TCCTACTTCTCCTATCTCTCCCAGTCCTAGCTGCTGGCATCACTATACTACTAAC
AGACCGCAACCTCAACACCACCTTCTTCGACCCCGCCGGAGGAGGAGACCCCA
TTCTATACCAACACCTATTCTGATTTTTCGGTCACCCTGAAGTTTATATTCTTAT
CCTACCAGGCTTCGGAATAATCTCCCATATTGTAACTTACTACTCCGGAAAAAA
AGAACCATTTGGATACATAGGTATGGTCTGAGCTATGATATCAATTGGCTTCCT
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AGGGTTTATCGTGTGAGCACACCATATATTTACAGTAGGAATAGACGTAGACA
CACGAGCATATTTCACCTCCGCTACCATAATCATCGCTATCCCCACCGGCGTCA
AAGTATTTAGCTGACTCGCCACACTCCACGGAAGCAATATGAAATGATCTGCT
GCAGTGCTCTGAGCCCTAGGATTCATCTTTCTTTTCACCGTAAGGTGGGCCTAA
AA

RXXXVDSLPSLSRELLPPWSLRRPNHLLLTPSRCLLYLRGHQFHHNNYQYKTPCH
NPIPNAPLRLIRPNHSSPTSPISPSPSCWHHY TTNRPQPQHHLLRPRRRRRPHSIPTPIL
IFRSP*SLYSYPTRLRNNLPYCNLLLRKKRTIWIHRYGLSYDINWLPRVYRVSTPYI
YSRNRRRHTSIFHLRYHNHRYPHRRQSI*LTRHTPRKQYEMICCSALSPRIHLSFHR
KVGLK

ND1 ND2 col COIl - ATPaseEOQII  NDIND4L ND5 ND& Cytb

| I | =P BE=bBb | | >

ATPaset ND4

= ==

v LIUVUA/GIHIO WcC SUCN) K G HLICUN) E T
4

F R
b b b M kA { 4 b kb { b
M AY D SIAGY) F

b (R b b q

Sekil 4.6.: G1-CO1 Orneginin Mutasyon Olmayan Bélgesinin Foswiki Veri Tabanin’dan

Ekran Gorintisu

G3-CO1

CGGNNCNGACAGGTTGACAGTCTACCCTCCCTTAGCAGGGAACTACTCCCACC

CTGGAGCCTCCGTAGACCTAACCATCTTCTCCTTACACCTAGCAGGTGTCTCCT

CTATCTTAGGGGCCATCAATTTCATCACAACAATTATCAATATAAAACCCCCTG
CCATAACCCAATACCAAACGCCCCTCTTCGTCTGATCCGTCCTAATCACAGCAG
TCCTACTTCTCCTATCTCTCCCAGTCCTAGCTGCTGGCATCACTATACTACTAAC
AGACCGCAACCTCAACACCACCTTCTTCGACCCCGCCGGAGGAGGAGACCCCA
TTCTATACCAACACCTATTCTGATTTTTCGGTCACCCTGAAGTTTATATTCTTAT
CCTACCAGGCTTCGGAATAATCTCCCATATTGTAACTTACTACTCCGGAAAAAA
AGAACCATTTGGATACATAGGTATGGTCTGAGCTATAATATCAATTGGCTTCCT
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AGGGTTTATCGTGTGAGCACACCATATATTTACAGTAGGAATAGACGTAGACA
CACGAGCATATTTCACCTCCGCTACCATAATCATCGCTATCCCCACCGGCGTCA
AAGTATTTAGCTGACTCGCCACACTCCACGGAAGCAATATGAAATGATCTGCT
GCAGTGCTCTGAGCCCTAGGATTCATCTTTCTTTTCACCGGAAGGTGGGCCTAA
AAA

RXXQVDSLPSLSRELLPPWSLRRPNHLLLTPSRCLLYLRGHQFHHNNYQYKTPCH
NPIPNAPLRLIRPNHSSPTSPISPSPSCWHHY TTNRPQPQHHLLRPRRRRRPHSIPTPIL
IFRSP*SLYSYPTRLRNNLPYCNLLLRKKRTIWIHRYGLSYNINWLPRVYRVSTPY
YSRNRRRHTSIFHLRYHNHRYPHRRQSI*LTRHTPRKQYEMICCSALSPRIHLSFHR
KVGLKX

ND1 ND2 col COIl  ATPaseEOIl  NDNND4L ND5 ND& Cytb

[ [ [ [ A B [ It >

ATPaseb ND4

= EBEe—=>

HL{CUN;) E T

F v L{UUAG)IQ wc S{UCN) K G R
bob 1] { 4

4 4 4 M R q 4
M AY D S(AGY) ;

4 11 4 4 {

Sekil 4.7.: G3-CO1 Orneginin Mutasyon Olan Bélgesinin Foswik1 Veri Tabanin’dan Ekran

Goruntusu
Mitomaster 1726960
Sequence Predicted HaplogroupTotal Variants Variants
User Hla(Hlaglb) 2 A6282d(=A6281dt), G6734A Variant Details
G1-ND4

ACCTGACTCCTACCCCTCACAATCATGGCAAGCCAACGCCACTTATCCAGTGA
ACCACTATCACGAAAAAAACTCTACCTCTCTATACTAATCTCCCTACAAATCTC
CTTAATTATAACATTCACAGCCACAGAACTAATCATATTTTATATCTTCTTCGA
AACCACACTTATCCCCACCTTGGCTATCATCACCCGATGAGGCAACCAGCCAG
AACGCCTGAACGCAGGCACATACTTCCTATTCTACACCCTAGTAGGCTCCCTTC
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CCCTACTCATCGCACTAATTTACACTCACAACACCCTAGGCTCACTAAACATTC
TACTACTCACCCTCACTGCCCAAGAACTATCAAACTCCTGAGCCAACAACTTA
ATATGACTAGCTTACACAATAGCTTTTATAGTAAAGATACCTCTTTACGGACTC
CACTTATGACTCCCTAAAGCCCATGTCGAAGCCCCCATCGCTGGGTCAATAGT
ACTTGCCGCAGTACTCTTGAAACTAGGCGGCTATGGCATAATACGCCTCACAC
TCATTCTCAACCCCCTGACAAAACACATAGCCTACCCCTTCCTTGTACTATCCC
TATGAGGCATAATTATAACAAGCTCCATCTGCCTACGACAAAA

T*LLPLTIMASQRHLSSEPLSRKKLYLSILISLQISLIUTFTATELHFYIFFETTLIPT
LAHNTR*GNQPERLNAGTYFLFYTLVGSLPLLIALIYTHNTLGSLNILLLTLTAQELSN
S*ANNLI*LAYTIAFIVKIPLYGLHL*LPKAHVEAPIAGSIVLAAVLLKLGGYGIIRLT
LILNPLTKHIAYPFLVLSL*GINTSSICLRQX

ND1 ND2 col COll ATPaseEOIl  NDID4L ND5 ND& Cytb

[ [ [ E=>b E=bb [ > >

ATPaszeb ND4

= Ee—=

v LiUUA/GHIO WC S(UCN) K G HLICUN) E T
b

F R
b b b W b q b b i3 q ]
M AY D SIAGY) ;

b (K] b b {

Sekil 4.8.: G1-ND4 Orneginin Mutasyon Olan Bolgesinin Foswiki Veri Tabanim’dan

Ekran Goruntusi
Mitomaster 1726456
Sequence Predicted HaplogroupTotal Variants Variants
User Kla(K1la4) 3 T11299C, A11467G, T11485C Variant Details
G2-ND4

TNNCTCCTACCCCTCACAATCATGGCAAGCCAACGCCACTTATCCAGTGAACC
ACTATCACGAAAAAAACTCTACCTCTCTATACTAATCTCCCTACAAATCTCCTT
AATTATAACATTCACAGCCACAGAACTAATCATATTTTATATCTTCTTCGAAAC
CACACTTATCCCCACCTTGGCTATCATCACCCGATGAGGCAACCAGCCAGAAC
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GCCTGAACGCAGGCACATACTTCCTATTCTACACCCTAGTAGGCTCCCTTCCCC

TACTCATCGCACTAATTTACACTCACAACACCCTAGGCTCACTAAACATTCTAC
TACTCACTCTCACTGCCCAAGAACTATCAAACTCCTGAGCCAACAACTTAATAT
GACTAGCTTACACAATAGCTTTTATAGTAAAGATACCTCTTTACGGACTCCACT
TATGACTCCCTAAAGCCCATGTCGAAGCCCCCATCGCTGGGTCAATAGTACTTG

CCGCAGTACTCTTAAAACTAGGCGGCTATGGTATAATACGCCTCACACTCATTC
TCAACCCCCTGACAAAACACATAGCCTACCCCTTCCTTGTACTATCCCTATGAG

GCATAATTATAACAAGCTCCATCTGCCTACGACAAAAAA

XLLPLTIMASQRHLSSEPLSRKKLYLSILISLQISLHTFTATELHFYIFFETTLIPTLANT
R*GNQPERLNAGTYFLFYTLVGSLPLLIALIYTHNTLGSLNILLLTLTAQELSNS*AN
NLI*LAYTIAFIVKIPLYGLHL*LPKAHVEAPIAGSIVLAAVLLKLGGYGIIRLTLILNP
LTKHIAYPFLVLSL*GIITSSICLRQKX

ND1 ND2 col COIl ATPaszeEQII  NDINDAL NDS NDE& Cytb

I | | =P E2bBbE | >l >

ATPaseb ND4&

> >

F W LIUUAGIO wcC SIUCH) K HLICUN) E T

R
b b 1 b
M AY D SIAGY) F

b {1 3 b q

R |

Sekil 4.9.: G2-ND4 Orneginin Mutasyon Olmayan Bolgesinin Foswiki Veri Tabanin’dan

Ekran Gorintisu
H2-CO1

GGANAGGACAGGTTGANAGTCTACCCTCCCTTAGCAGGGAACTACTCCCACCC
TGGAGCCTCCGTAGACCTAACCATCTTCTCCTTACACCTAGCAGGTGTCTCCTC
TATCTTAGGGGCCATCAATTTCATCACAACAATTATCAATATAAAACCCCCTGC
CATAACCCAATACCAAACGCCCCTCTTCGTCTGATCCGTCCTAATCACAGCAGT
CCTACTTCTCCTATCTCTCCCAGTCCTAGCTGCTGGCATCACTATACTACTAAC
AGACCGCAACCTCAACACCACCTTCTTCGACCCCGCCGGAGGAGGAGACCCCA
TTCTATACCAACACCTATTCTGATTTTTCGGTCACCCTGAAGTTTATATTCTTAT
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CCTACCAGGCTTCGGAATAATCTCCCATATTGTAACTTACTACTCCGGAAAAAA
AGAACCATTTGGATACATAGGTATGGTCTGAGCTATGATATCAATTGGCTTCCT
AGGGTTTATCGTGTGAGCACACCATATATTTACAGTAGGAATAGACGTAGACA
CACGAGCATATTTCACCTCCGCTACCATAATCATCGCTATCCCCACCGGCGTCA
AAGTATTTAGCTGACTCGCCACACTCCACGGAAGCAATATGAAATGATCTGCT
GCAGTGCTCTGAGCCCTAGGATTCATCTTTCTTTTCACCGAAGGNGGGCCTAAA

GXDRLXVYPPLAGNYSHPGASVDLTIFSLHLAGVSSILGAINFITTIINIKPPAITQYQ
TPLFV*SVLITAVLLLLSLPVLAAGITILLTDRNLNTTFFDPAGGGDPILY QHLF*FFG
HPEVYILILPGFGIISHIVTYYSGKKEPFGYIGMV*AMISIGFLGFIV*AHHIFTVGIDV
DTRAYFTSATINAIPTGVKVFS*LATLHGSNMK*SAAVL*ALGFIFLFTEGGPK

ND1 ND2 col COIl ATPaseEOII  NDIND4L ND5 ND& Cyth

| I | E=b E=bb | A >

ATPaseb ND4

E= B>

v LIVUAGIIG WC S{UCN) K G HLICUN;) E T
4

R
b b b H b A { 4 b b { b
M AY D SIAGY) i

b 1 b b L

Sekil 4.10.: H2-CO1 Orneginin Mutasyon Olmayan Bolgesinin Foswik1 Veri Tabanin’dan

Ekran Gorlntusu
H3-CO1

GNNCAGGACAGGTTGAACAGTCTACCCTCCCTTAGCAGGGAACTACTCCCACC
CTGGAGCCTCCGTAGACCTAACCATCTTCTCCTTACACCTAGCAGGTGTCTCCT
CTATCTTAGGGGCCATCAATTTCATCACAACAATTATCAATATAAAACCCCCTG
CCATAACCCAATACCAAACGCCCCTCTTCGTCTGATCCGTCCTAATCACAGCAG
TCCTACTTCTCCTATCTCTCCCAGTCCTAGCTGCTGGCATCACTATACTACTAAC
AGACCGCAACCTCAACACCACCTTCTTCGACCCCGCCGGAGGAGGAGACCCCA
TTCTATACCAACACCTATTCTGATTTTTCGGTCACCCTGAAGTTTATATTCTTAT
CCTACCAGGCTTCGGAATAATCTCCCACATTGTAACTTACTACTCCGGAAAAA
AAGAACCATTTGGATACATAGGTATGGTCTGAGCTATGATATCAATTGGCTTCC
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TAGGGTTTATCGTGTGAGCACACCATATATTTACAGTAGGAATAGACGTAGAC
ACACGAGCATATTTCACCTCCGCTACCATAATCATCGCTATCCCCACCGGCGTC
AAAGTATTTAGCTGACTCGCCACACTCCACGGAAGCAATATGAAATGATCTGC
TGCAGTGCTCTGAGCCCTAGGATTCATCTTTCTTTTCACCGAAGGGGGGCCTAA

XQDRLNSLPSLSRELLPPWSLRRPNHLLLTPSRCLLYLRGHQFHHNNYQYKTPCHN
PIPNAPLRLIRPNHSSPTSPISPSPSCWHHYTTNRPQPQHHLLRPRRRRRPHSIPTPILI
FRSP*SLYSYPTRLRNNLPHCNLLLRKKRTIWIHRYGLSYDINWLPRVYRVSTPYIY

SRNRRRHTSIFHLRYHNHRYPHRRQSI*LTRHTPRKQYEMICCSALSPRIHLSFHRR
GA*

ND1 ND2 col COIl  ATPaseEOIll NDNND4L ND5 NDE& Cytb
[ [ [ b =k [ > >
ATPaszeb ND4

[ ——

v LIUUA/G)IO wC S{UCN) K G R HL(CUN) E T
4 4 4 W b q 4 bob i q b
M Ay D SIAGY) I
4 (R 4 4 {

Sekil 4.11.: H3-CO1 Orneginin Mutasyon Olan Bélgesinin Foswiki Veri Tabanin’dan

Ekran Gorlntusu

Mitomaster 1727040
Sequence Predicted HaplogroupTotal Variants Variants

User J2a(J2a2) 1 T6671C Variant Details
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Tablo 4.2.: ND4 Gen Bolgelerinde Bulunan Mutasyonlar

ND4 SAYI |[ND4 SAYI
Kontrol Al11467G Hasta grubu Al11251G 8
grubu
T11299C n:30 Al11467G 7
n:30
T11017TA Normal sayisi :7 T11017TA 4
Normal
T11485C Mutasyon  sayisi: | C11588T 4
sayis1:12 35
T11589TT T11299C 3
Mutasyon
sayis1:29 T11204C T11589TT] 3
'A11251G A11362G 1
C11003CT
A11015AC G11447A 1
A11167G T11025C 1
C10976T C11021CA 1
C11588CC T11485C 1
T11253C C11122A 1
T11410C
Tablo 4.3.: CO-1 Gen Bdlgelerinde bulunan Mutasyon Gruplari
CO-1 SAY [CO-1 SAY
I I
Kontrol grubu A6282d(=A6281d |11 Hasta grubu ABGI53AA 4
*
n:30 - n:30
AB953AA* 11 A6282d(=A6281d |4

Normal sayisi:6

Normal sayis1 :16

)
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Mutasyon sayisi:35 | G6954A 4 Mutasyon sayisi: | C6371T 2
C6371T 2 0 C6518T 1
C6746G 1 T6671C 1
T6736A 1 A6791G 1
T6512G 1 AG6770T 1
C6506T 1 T6365C 1
G6734A 1 A6891G 1
T6392C 1
A6647G 1

Tablo 4.4.: Hasta Grubunda Belirlenen A11467G Mutasyonunun Normal, Heterozigot ve

Mutant Allel Tablolar1

H-ND4 A11467G sekans

NORMAL (AA)(Wild)

HETEROZI
GOT (AG)

MUTANT (GG)

H1- [60 YAS-BAYAN-140 BOY-55
ND |KiLO ALERJI YOK-A Rh (+)-
4 |SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 2

H2-ND4 66 YAS-ERKEK-172 BOY
100 KILO-ALERJi YOK-O
RH (+)- SIGARA VAR-
ALKOL  YOK-TIKALI
DAMAR SAYISI 2

H3- |63 YAS-ERKEK-169 BOY-74
ND |KiLO ALERJi YOK-AB Rh
4 |(+)-SIGARA YOK-ALKOL

H6-ND4 | 51 YAS-ERKEK-175BOY-
84 KILO ALERJI YOK-0
Rh (+)-SIGARA VAR-
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VAR-TIKALI DAMAR

ALKOL YOK-TIKALI

SAYISI 2 DAMAR SAYISI 2
H4- |65 YAS-ERKEK-175 BOY-85 H7-ND4 63 YAS-ERKEK-170 BOY-
ND |KiLO ALERJI YOK-A Rh (+)- 80 KiLO ALERJI YOK-A
4  |SIGARA YOK-ALKOL YOK- Rh (+)-SIGARA YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 2 ALKOL YOK-TIKALI
DAMAR SAYISI 2
H5- |69 YAS-ERKEK-178 BOY-95 H13-ND4 | 52 YAS-BAYAN-170
ND |KiLO ALERJI YOK-B Rh (+)- BOY-62 KILO ALERIJi
4  |SIGARA YOK-ALKOL YOK- YOK-B Rh (+)-SIGARA
TIKALI DAMAR SAYISI 4 YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 3
H8- |49 YAS-ERKEK-164 BOY-82 H16-ND4 | 59 YAS-ERKEK-170 BOY-
ND |KiLO ALERJI YOK-0 Rh (-)- 86 KILO ALERJi YOK-0
4  |SIGARA YOK-ALKOL YOK- Rh (+)-SIGARA VAR-
TIKALI DAMAR SAYISI 2 ALKOL YOK-TIKALI
DAMAR SAYISI 4
H9- |55 YAS-BAYAN-180 BOY-80 H25-ND4 | 68 YAS-ERKEK-178 BOY-
ND |KiLO ALERJI YOK-0 Rh (+)- 88 KiLO ALERJI YOK-0
4  |SIGARA YOK-ALKOL YOK- Rh (+)-SIGARA YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 1 ALKOL YOK-TIKALI
DAMAR SAYISI 3
H1 |79 YAS-ERKEK-170 BOY-78 H30-ND4 | 60 YAS-ERKEK-170 BOY-
0- |KILO ALERJI YOK-A Rh (+)- 86 KILO ALERJI YOK-A
ND |SIGARA YOK-ALKOL YOK- Rh (+)-SIGARA VAR-
4  |TIKALI DAMAR SAYISI 4 ALKOL YOK-TIKALI
DAMAR SAYISI 4
H1 |64 YAS-BAYAN-160 BOY-80
1- |KiLO ALERIJI YOK-0 Rh (+)-
ND |SIGARA YOK-ALKOL YOK-

TIKALI DAMAR SAYISI 2
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H1

ND

75 YAS-ERKEK-180 BOY-75
KILO ALERJI YOK-A Rh (+)-
SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 4

H1

ND

55 YAS-ERKEK-180 BOY-70
KILO ALERJI YOK-A Rh (+)-
SIGARA VAR-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 4

H1

ND

60 YAS-ERKEK-160 BOY-56
KILO ALERJI YOK-0 Rh (+)-
SIGARA VAR-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 3

H1

ND

76 YAS-BAYAN-160 BOY-76
KILO ALERJI YOK-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 3

H1

ND

52 YAS-ERKEK-170 BOY-80
KiLO ALERJi YOK-AB Rh
(+)-SIGARA  YOK-ALKOL
YOK-TIKALI DAMAR
SAYISI 3

H1

ND

49 YAS-ERKEK-169 BOY-90
KIiLO ALERJi YOK-A Rh (+)-
SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 3

H2

ND

57 YAS-ERKEK-169 BOY-90
KILO ALERJI YOK-A Rh (+)-
SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 2

H2

75 YAS-ERKEK-180 BOY-90
KiLO ALERJi YOK-A Rh (+)-
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ND

SIGARA VAR-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 2

H2

ND

65 YAS-ERKEK-169 BOY-69
KIiLO ALERIJi YOK-A Rh (+)-
SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 4

H2

ND

66 YAS-ERKEK-165 BOY-75
KILO ALERJI YOK-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 3

H2

ND

81 YAS-BAYAN-155 BOY-70
KILO ALERJI YOK-A Rh (-)-
SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 3

H2

ND

56 YAS-ERKEK-170 BOY-70
KILO ALERJI YOK-A Rh (+)-
SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 2

H2

ND

68 YAS-ERKEK-160 BOY-70
KILO ALERJI YOK-B Rh (+)-
SIGARA VAR-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 3

H2

ND

68 YAS-ERKEK-160 BOY-81
KiLO ALERJI YOK-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI 3

H29

ND4

46 YAS-ERKEK-165 BOY-80
KIiLO ALERJi YOK-A Rh (+)-
SIGARA VAR-ALKOL YOK:-
TIKALI DAMAR SAYISI 4
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Tablo 4.5.: Hasta Grubunda Belirlenen A11251G Mutasyonunun Normal, Heterozigot ve
Mutant Allel Tablolari

H-ND4 A11251G sekans

NORMAL (AA)(Wild) HETEROZIGOT | MUTANT (GG)
(AG)

H1-ND4 | 60 YAS-BAYAN-140 H8-ND4 | 49 YAS-ERKEK-164
BOY-55 KiLO BOY-82 KILO ALERJi
ALERJI YOK-A Rh YOK-0 Rh (-)-SIGARA
(+)-SIGARA  YOK- YOK-ALKOL YOK-
ALKOL YOK- TIKALI DAMAR SAYISI
TIKALI DAMAR 2
SAYISI 2

H2-ND4 |66 YAS-ERKEK-172 H11- 64  YAS-BAYAN-160
BOY 100 KILO- ND4 BOY-80 KILO ALERIJi
ALERJI YOK-O RH YOK-0 Rh (+)-SIGARA
(+)- SIGARA VAR- YOK-ALKOL YOK-
ALKOL YOK- TIKALI DAMAR SAYISI
TIKALI DAMAR 2
SAYISI 2

H3-ND4 | 63 YAS-ERKEK-169 H17- 76 YAS-BAYAN-160
BOY-74 KiLO ND4 BOY-76 KILO ALERIJI
ALERJI YOK-AB Rh YOK-0 Rh (+)-SIGARA
(+)-SIGARA  YOK- YOK-ALKOL YOK-
ALKOL VAR- TIKALI DAMAR SAYISI
TIKALI DAMAR 3
SAYISI 2

H4-ND4 | 65 YAS-ERKEK-175 H19- 49 YAS-ERKEK-169
BOY-85 KiLO ND4 BOY-90 KIiLO ALERIJi

ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-

YOK-A Rh (+)-SIGARA
YOK-ALKOL  YOK-
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ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 2

TIKALI DAMAR SAYISI
3

H5-ND4

69 YAS-ERKEK-178
BOY-95 KiLO
ALERJI YOK-B Rh
(+)-SIGARA  YOK-

ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 4

H23-
ND4

66 YAS-ERKEK-165
BOY-75 KILO ALERIJi
YOK-0 Rh (+)-SIGARA
YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI
3

H6-ND4

51 YAS-ERKEK-175
BOY-84 KIiLO
ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  VAR-

ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 2

H24-
ND4

81  YAS-BAYAN-155
BOY-70 KILO ALERIJI
YOK-A Rh (-)-SIGARA
YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI
3

H7-ND4

63 YAS-ERKEK-170
BOY-80 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-

ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 2

H26-
ND4

56  YAS-ERKEK-170
BOY-70 KIiLO ALERJi
YOK-A Rh (+)-SIGARA
YOK-ALKOL  YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI
2

H9-ND4

55 YAS-BAYAN-180
BOY-80 KiLO
ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 1

H28-
ND4

68 YAS-ERKEK-160
BOY-81 KILO ALERIJI
YOK-0 Rh (+)-SIGARA
YOK-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI
3
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H10-ND4

79 YAS-ERKEK-170
BOY-78 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
TIKALI  DAMAR
SAYISI 4

H29-
ND4

46 YAS-ERKEK-165
BOY-80 KiLO ALERJI
YOK-A Rh (+)-SIGARA
VAR-ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR SAYISI
4

H12-ND4

75 YAS-ERKEK-180
BOY-75 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 4

H13-ND4

52 YAS-BAYAN-170
BOY-62 KILO
ALERJI YOK-B Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 3

H14-ND4

55 YAS-ERKEK-180
BOY-70 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 4

H15-ND4

60 YAS-ERKEK-160
BOY-56 KiLO
ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-
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TIKALI DAMAR
SAYISI 3

H16-ND4

59 YAS-ERKEK-170
BOY-86 KiLO
ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 4

H18-ND4

52 YAS-ERKEK-170
BOY-80 KiLO
ALERJI YOK-AB Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 3

H20-ND4

57 YAS-ERKEK-169
BOY-90 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 2

H21-ND4

75 YAS-ERKEK-180
BOY-90 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 2

H22-ND4

65 YAS-ERKEK-169
BOY-69 KiLO
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ALERJT YOK-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
TIKALI  DAMAR
SAYISI 4

H25-ND4

68 YAS-ERKEK-178
BOY-88 KiLO
ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
TIKALI  DAMAR
SAYISI 3

H27-ND4

68 YAS-ERKEK-160
BOY-70 KiLO
ALERJI YOK-B Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 3

H30-ND4

60 YAS-ERKEK-170
BOY-86 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-
TIKALI DAMAR
SAYISI 4
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Tablo 4.6.: Kontrol Grubunda Belirlenen A11467G Mutasyonunun Normal, Heterozigot

ve Mutant Allel Tablolar1

G-ND4 A11467G sekans

NORMAL (AA)(wild) HETEROZIGOT (AG) MUTANT (GG)
G2- |37 YAS-ERKEK-174 | G17-ND4 | 28 YAS- | G1- 36 YAS-ERKEK-175
ND4 | BOY-70 KiLO ERKEK-179 ND4 BOY-82 KiLO
ALERJI YOK-AB Rh BOY-75 KiLO ALERJI YOK-ARN (-
(+)-SIGARA VAR- ALERIJI YOK- )-SIGARA VAR-
ALKOL YOK- 0 Rh (+)- ALKOL YOK-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-
G3- |35 YAS-ERKEK-160 G9- 44 YAS-ERKEK-176
ND4 | BOY-73 KiLO ND4 BOY-83 KiLO

ALERJI VAR-0 Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

G4- | 42 YAS-ERKEK-182
ND4 | BOY-100 KiLO
ALERJi YOK-AB Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-

G14- |26 YAS-BAYAN-163
ND4 BOY-65 KiLO
ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

G5- | 30 YAS-ERKEK-175
ND4 | BOY-95 KiLO
ALERJI YOK-AB Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-

G18- |26 YAS-ERKEK-175
ND4 | BOY-90 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-

G6- | 40 YAS-ERKEK-160
ND4 | BOY-85 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(-)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-

G22- |37 YAS-ERKEK-174
ND4 | BOY-70 KiLO
ALERJI YOK-AB Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-
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Gr-
ND4

45 YAS-ERKEK-185
BOY-96 KiLO
ALERJI VAR-A Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-

G28-
ND4

30 YAS-ERKEK-170
BOY-70 KiLO
ALERJI YOK-B Rh (-
)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

G8-
ND4

32 YAS-ERKEK-180
BOY-82 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL VAR-

G21-
ND4

44 YAS-ERKEK-163
BOY-72 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-

G10-
ND4

37 YAS-BAYAN-
167 BOY-85 KiLO
ALERJI YOK-B Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

G11-
ND4

53 YAS-ERKEK-180
BOY-82 KiLO
ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-

Gl12-
ND4

45 YAS-ERKEK-175
BOY-83 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-

G13-
ND4

29 YAS-ERKEK-167
BOY-72 KiLO
ALERJI VAR-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
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G15-
ND4

40 YAS-ERKEK-180
BOY-102 KiLO
ALERJI VAR-0 Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

Gl6-
ND4

28 YAS-ERKEK-181
BOY-80 KiLO
ALERJI YOK-AB Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

G19-
ND4

51 YAS-ERKEK-168
BOY-70 KiLO
ALERJI VAR-A Rh
(+)-SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G20-
ND4

35 YAS-BAYAN-
168 BOY-79 KiLO
ALERJI VAR-0 Rh
(+)-SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G23-
ND4

37 YAS-ERKEK-176
BOY-101 KIiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

G24-
ND4

34 YAS-ERKEK-175
BOY-79 KiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
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G25-
ND4

36 YAS-BAYAN-
165 BOY-75 KIiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G26-
ND4

37 YAS-BAYAN-
160 BOY-62 KiLO
ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

G27-
ND4

44  YAS-BAYAN-
163 BOY-70 KiLO
ALERJI VAR-0 Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

G29-
ND4

40 YAS-BAYAN-
155 BOY-65 KiLO
ALERJI VAR-0 Rh
(+)-SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G30-
ND4

28  YAS-BAYAN-
165 BOY-66 KIiLO
ALERJI YOK-0 Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-
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Tablo 4.7.: Kontrol Grubunda Belirlenen A11251G Mutasyonunun Normal, Heterozigot
ve Mutant Allel Tablolar1

G-ND4 A11251G sekans

NORMAL (AA)(wild) HETEROZIGOT | MUTANT (GG)
(AG)
G1- 36 YAS-ERKEK-175 G19- 51 YAS-ERKEK-168
ND4 BOY-82 KiLO ALERIJI ND4 BOY-70 KiLO ALERIJi
YOK-A Rh (-)- VAR-A Rh  (4)-
SIGARA VAR- SIGARA VAR-ALKOL
ALKOL YOK- YOK-
G2- 37 YAS-ERKEK-174 G26- 37 YAS-BAYAN-160
ND4 BOY-70 KILO ALERIJI ND4 BOY-62 KILO ALERIJI
YOK-AB Rh (+)- YOK-0 Rh (+)-SIGARA
SIGARA VAR- YOK-ALKOL YOK-
ALKOL YOK-
G3- 35 YAS-ERKEK-160
ND4 BOY-73 KILO ALERJI
VAR-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-
G4- 42 YAS-ERKEK-182
ND4 BOY-100 KIiLO
ALERJI YOK-AB Rh
(+)-SIGARA  VAR-
ALKOL YOK-
G5- 30 YAS-ERKEK-175
ND4 BOY-95 KILO ALERJI

YOK-AB Rh  (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-
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G6-
ND4

40 YAS-ERKEK-160
BOY-85 KiLO ALERJI
YOK-A Rh (-)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G7-
ND4

45 YAS-ERKEK-185
BOY-96 KiLO ALERJI
VAR-A Rh  (#)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

ND4

32  YAS-ERKEK-180
BOY-82 KILO ALERIJI
YOK-A Rh  (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL VAR-

G9-
ND4

44  YAS-ERKEK-176
BOY-83 KILO ALERIJI
YOK-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-

G10-
ND4

37 YAS-BAYAN-167
BOY-85 KILO ALERJI
YOK-B  Rh  (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-

G11-
ND4

53 YAS-ERKEK-180
BOY-82 KILO ALERJI
YOK-0 Rh (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-
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G12-
ND4

45 YAS-ERKEK-175
BOY-83 KiLO ALERJi
YOK-A Rh  (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G13-
ND4

29  YAS-ERKEK-167
BOY-72 KiLO ALERJi
VAR-A Rh  (#)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-

G14-
ND4

26 YAS-BAYAN-163
BOY-65 KILO ALERIJI
YOK-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-

G15-
ND4

40 YAS-ERKEK-180
BOY-102 KIiLO
ALERIJi VAR-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-

Gl6-
ND4

28 YAS-ERKEK-181
BOY-80 KILO ALERJI
YOK-AB Rh (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-

G17-
ND4

28 YAS-ERKEK-179
BOY-75 KILO ALERJI
YOK-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-
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G18-
ND4

26 YAS-ERKEK-175
BOY-90 KiLO ALERJi
YOK-A Rh  (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G20-
ND4

35 YAS-BAYAN-168
BOY-79 KiLO ALERJi
VAR-0 Rh (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G21-
ND4

44  YAS-ERKEK-163
BOY-72 KILO ALERIJI
YOK-A Rh  (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G22-
ND4

37 YAS-ERKEK-174
BOY-70 KILO ALERJI
YOK-AB Rh (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G23-
ND4

37 YAS-ERKEK-176
BOY-101 KIiLO
ALERJI YOK-A Rh
(+)-SIGARA  YOK-
ALKOL YOK-

G24-
ND4

34 YAS-ERKEK-175
BOY-79 KIiLO ALERJI
YOK-A Rh  (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-
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G25-
ND4

36 YAS-BAYAN-165
BOY-75 KiLO ALERJI
YOK-A Rh  (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G27-
ND4

44 YAS-BAYAN-163
BOY-70 KiLO ALERJi
VAR-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-

G28-
ND4

30 YAS-ERKEK-170
BOY-70 KILO ALERJI
YOK-B Rh (-)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-

G29-
ND4

40 YAS-BAYAN-155
BOY-65 KILO ALERJI
VAR-0 Rh (+)-
SIGARA VAR-
ALKOL YOK-

G30-
ND4

28 YAS-BAYAN-165
BOY-66 KILO ALERIJI
YOK-0 Rh (+)-
SIGARA YOK-
ALKOL YOK-
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& FinchTV - g17-nd4.ab1 - O X
File Edit View Finch Help
@ w 8 & || 8 1] Geospia
Goto Base No. | Find Sequence [CCGCAGTACTCTT ACGT
Vetical
et e e o L e e L
AGTACTTGCCGCAGTACTCTTGAAACTAGGCGGCTATGGTATAATACGCCTCA
490 500 510 520 530

Selected Bases C:493 - T:505 (Length:13)

Sekil 4.12.: G17-ND4 Kromatogram GorUntusu

& FinchTV - g21-nd4.ab1 - o X
File Edit View Finch Help
R0l wa @ @|| D =1 coceida
Goto Base No. [ Find Sequence |CCGCAGTACTCTT A C.G T
Ve
o L L et L L g )
AGTACTTGCCGCAGTACTCTTGAAACTAGGCGGCTATGGTATAATACGCCTCAC
490 - 500 : 510 520 530

Selected Bases C:493 - T:505 (Length:13)

Sekil 4.13.: G21-ND4 Kromatogram Gaoruntdsu
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File Edit View Finch Help

2200 wd (B 8EB I 91 cou
GotoBaseNo. [ Find Sequence [CCGCAGTACTCTT ALCS T

VxliHHHHHHHHHI e LEERERE R e L
AGTACTTGCCGCAGTACTCTT ~~~E'~GGCGGC';'GG'—'~'-‘~ ;CGCC’C»‘«

A i . ||.‘|
A lia . AA A
| W h I ‘ \ A |
AA ;‘i -J‘ . \ .~I
T |

Reset Scales Horzontal Scale

Selected Bases C:493 -T:505 (Length:13)

L2

Sekil 4.14.: Heterozigot Ornek(G17-ND4)

Tablo 4.8.: ND4 Gen Bolgesinde Goriilen A11467G ve A11251G Mutasyon Varliginin

[statistiksel Verileri

Mutasyon-ND4 Kontrol(N) | Hasta(N) | P value
Al1467G AA 22 23 0,600
AG 1 0
GG 7 7
Al11251G AA 28 21
0,020*
AG 0 0
GG 2 9
*<0.05

Elde edilen verilerden risk analizi yapilmistir. Asagidaki tabloda bakildiginda genel anlamda
mutasyon varliginin risk teskil ettigi goriilmektedir [142,143,144,145,146,147]
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Tablo 4.9.: Risk Tablosu

ND4 Allel ve | OR(95%CI) p degeri
genotip
Toplam
Allel Heterozigot
(Co-dominant)  Dominant Resesif
Al1467G | A/IG 0,092(0,76- | 1,008(0,738- | 0,000(0,000- | 0,170(0,127- | 0,197
AA/AG/GG | 0,111) 1,378) 0,007) 0,226)
P:0,000*
P:0,000* | P>0,005 P:0,000* P>0,005
Al1251G | A/IG 0,092(0,76- | 1,032(0.754- | 0,000(0,000- | 0,171(0.128- | 0,197
0,110) 1.411) 0,007) 0.228)
AA/AG/GG P:0,000*
P:0,000* | P>0,005 P:0,000* P>0,005

Tez calismasinda hastalarin demografik verileri ile mutasyon varligi arasindaki iligki

istatistiksel agidan degerlendirilmistir. Elde edilen veriler asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4.10.: Hastalarin Demografik Verileri Ile Mutasyon 1liskisi

Mutasyon-ND4 P value
Sigara-A11467G 0,666
Cinsiyet-A11467 0,925
Alkol- A11467G 0,575
Kronik hastalik-A11467G 0,666
Sigara- A11251G 0,232
Alkol-A11251G 0,120
Kronik hastalik-A11251G 0,842
Cinsiyet-A11251G 0,543
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Tablo 4.11.: Saglikli Kontrol Grubu Sigara igiciligi Oranlar1

GECERLI |KUMULATIF
YUZDE |YUZDE YUZDE
SAYIl |ORANI |ORANI ORANI
Yok 15 50,0 50,0 50,0
Var 15 50,0 50,0 100,0
Toplam |30 100,0 100,0
Tablo 4.12.: Saglikli Kontrol Grubu Yas Oranlari
GECERLI |KUMULATIF
YUZDE |YUzDE YUZDE
YAS SAYI | ORANI |ORANI ORANI
26,00 2 6,7 6,7 6,7
28,00 3 10,0 10,0 16,7
29,00 1 3,3 33 20,0
30,00 2 6,7 6,7 26,7
32,00 1 33 33 30,0
34,00 1 33 33 33,3
35,00 2 6,7 6,7 40,0
36,00 2 6,7 6,7 46,7
37,00 4 13,3 13,3 60,0
40,00 3 10,0 10,0 70,0
42,00 1 3,3 33 73,3
44,00 3 10,0 10,0 83,3
45,00 2 6,7 6,7 90,0
50,00 1 33 33 93,3
51,00 1 3,3 33 96,7
53,00 1 33 33 100,0
Toplam 30 100,0 100,0
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Tablo 4.13.: Saglikli Kontrol Grubu Boy Oranlari

GECERLI |KUMULATIF
YUZDE |YUZzZDE YUZDE
SANTIMETRE |SAYl |ORANI [ORANI ORANI
155 1 3,3 3,3 3,3
160 3 10,0 10,0 13,3
163 3 10,0 10,0 23,3
165 2 6,7 6,7 30,0
167 2 6,7 6,7 36,7
168 2 6,7 6,7 43,3
170 1 3,3 3,3 46,7
172 1 3,3 3,3 50,0
174 1 3,3 3,3 53,3
175 5 16,7 16,7 70,0
176 2 6,7 6,7 76,7
179 1 3,3 3,3 80,0
180 3 10,0 10,0 90,0
181 1 3,3 3,3 93,3
182 1 3,3 3,3 96,7
185 1 3,3 3,3 100,0
Toplam 30 100,0 100,0

73



Tablo 4.14.: Saglikli Kontrol Grubu Kilo Oranlar1

GECERLI |KUMULATIF
YUZDE |YUZDE YUZDE
KiLOGRAM |SAYIl [ORANI |ORANI ORANI
62 1 3,3 3,3 3,3
65 2 6,7 6,7 10,0
66 1 3,3 3,3 13,3
70 4 13,3 13,3 26,7
72 3 10,0 10,0 36,7
73 1 3,3 3,3 40,0
75 2 6,7 6,7 46,7
79 2 6,7 6,7 53,3
80 1 3,3 3,3 56,7
82 3 10,0 10,0 66,7
83 2 6,7 6,7 73,3
85 2 6,7 6,7 80,0
90 1 3,3 3,3 83,3
95 1 3,3 3,3 86,7
96 1 3,3 3,3 90,0
100 1 3,3 3,3 93,3
101 1 3,3 3,3 96,7
102 1 3,3 3,3 100,0
Toplam |30 100,0  |100,0
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Tablo 4.15.: Saglikli Kontrol Grubu kan Grubu Oranlar1

GECERLI |KUMULATIF
KAN YUZDE |YUZDE YUZDE
GRUBU | SAYI ORANI | ORANI ORANI
AB - RA 4 13,3 13,3 13,3
(+)
ARH(-) |2 6,7 6,7 20,0
ARH(+) |9 30,0 30,0 50,0
BRH(-) |1 33 3,3 53,3
BRH (+) |3 10,0 10,0 63,3
ORH (+) |11 36,7 36,7 100,0
Toplam |30 100,0 100,0
Tablo 4.16.: Saglikli Kontrol Grubu Cinsiyet Oranlari
CINSIYET SAYI
Erkek 21
Kadin 9
Toplam 30
Tablo 4.17.: Hasta Grubu Sigara Iciciligi Oranlari
GECERLi |KUMULATIF
YUZDE |YUZDE YUZDE
SAYI ORANI |ORANI ORANI
Yok 21 70,0 70,0 70,0
Var 9 30,0 30,0 100,0
Toplam |30 100,0 100,0
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Tablo 4.18.: Hasta Grubu Yas Oranlar1

GECERLI |KUMULATIF

YUZDE |YUzZDE YUZDE
YAS SAYI ORANI | ORANI ORANI
46,00 |1 3,3 3,3 3,3
49,00 |2 6,7 6,7 10,0
51,00 |1 3,3 3,3 13,3
52,00 |2 6,7 6,7 20,0
55,00 |2 6,7 6,7 26,7
56,00 |1 3,3 3,3 30,0
57,00 |1 3,3 3,3 33,3
59,00 |1 3,3 3,3 36,7
60,00 |3 10,0 10,0 46,7
63,00 |2 6,7 6,7 53,3
64,00 |1 3,3 3,3 56,7
65,00 |2 6,7 6,7 63,3
66,00 |2 6,7 6,7 70,0
68,00 |3 10,0 10,0 80,0
69,00 |1 3,3 3,3 83,3
75,00 |2 6,7 6,7 90,0
76,00 |1 3,3 3,3 93,3
79,00 |1 3,3 3,3 96,7
81,00 |1 3,3 3,3 100,0
Toplam |30 100,0 100,0
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Tablo 4.19.: Hasta Grubu Boy Oranlari

GECERLI |KUMULATIF
YUZDE |YUZDE YUZDE
SANTIMETRE |SAYl |ORANI |ORANI ORANI
140 1 3,3 3,3 3,3
155 1 3,3 3,3 6,7
160 5 16,7 16,7 23,3
164 1 3,3 3,3 26,7
165 2 6,7 6,7 33,3
169 4 13,3 13,3 46,7
170 7 23,3 23,3 70,0
172 1 3,3 3,3 73,3
175 2 6,7 6,7 80,0
178 2 6,7 6,7 86,7
180 4 13,3 13,3 100,0
Toplam 30 100,0 100,0
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Tablo 4.20.: Hasta Grubu Kilo Oranlari

GECERLI |KUMULATIF
YUZDE |YUZDE YUZDE
KILOGRAM |SAYI ORANI |ORANI ORANI
55 3,3 3,3 3,3
56 1 3,3 3,3 6,7
62 1 3,3 3,3 10,0
69 1 3,3 3,3 13,3
70 4 13,3 13,3 26,7
74 1 3,3 3,3 30,0
75 2 6,7 6,7 36,7
76 1 3,3 3,3 40,0
78 1 3,3 3,3 43,3
80 5 16,7 16,7 60,0
81 1 3,3 3,3 63,3
82 1 3,3 3,3 66,7
84 1 3,3 3,3 70,0
85 1 3,3 3,3 73,3
86 2 6,7 6,7 80,0
88 1 3,3 3,3 83,3
90 3 10,0 10,0 93,3
95 1 3,3 3,3 96,7
100 1 3,3 3,3 100,0
Toplam |30 100,0 100,0
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Tablo 4.21.: Hasta Grubu Kan Grubu Oranlari

GECERLI
KAN YUZDE |YUZDE KUMULATIF
GRUBU |SAYI ORANI | ORANI YUZDE ORANI
AB - RH 2 6,7 6,7 6,7
(+)
ARH() |1 3,3 33 10,0
ARH (+) |13 433 433 53,3
BRH (+) |3 10,0 10,0 63,3
ORH () |1 3,3 3,3 66,7
ORH (+) |10 33,3 33,3 100,0
Toplam |30 100,0 100,0
Tablo 4.22.: Hasta Grubu Cinsiyet Oranlar1
CINSIYET SAYI
Erkek 24
Kadin 6
Toplam 30
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Tablo 4.23.: Hasta Grubu Ameliyat Edilen Tikali Damar Oranlari

TIKALI GECERLI |KUMULATIF
DAMAR YUZDE |YUzDE YUZDE
SAYISI SAYI ORANI |ORANI ORANI

1 1 3,3 3,3 3,3

2 10 33,3 33,3 36,7

3 10 33,3 33,3 70,0

4 9 30,0 30,0 100,0

Toplam 30 100,0 100,0

Hasta ve gonilli mtDNA sekanslarini Emboss sisteminden sekanslart protein sekansina

dontstiirilmiistir.

# EMBLEBI  Sevices ~ Research  Training  Industty  Aboutus Q@ EMBL-EBI £ Hinxton ~

EMBOSS Transeq

TSI Web services | Help & Documentation | Bioinformatics Tools FAQ ® Feedback

Tools > Sequence Translation > EMBOSS Transeq

EMBOSS Transeq

EMBOSS Transeq translates nucleic acid sequences to their corresponding peptide sequences. It can translate to the three forward and three reverse frames, and
output multiple frame translations at once

STEP 1 - Enter your input sequence

4

Or, upload a file: | Dosya Se¢ \ Dosya secilmedi Use a example sequence | Clear sequence | See more example inputs

This website requires cookies, and the limited processing of your personal data in order to function. By using the site you | agree, dismiss this banner

are agreeing to this as outlined in our Privacy Notice and Terms of Use

Sekil 4.15.: MtDNA Sekansinin Proteine Online Veri Tabanlar1 Kullanilarak
Dontistiirtilmesi[ 148].

80



THNCTCCTACCCCTCACAATCATGGCAAGCCAACGCCACTTATCCAGTGAACCACTATCACGAAAAAAACTCTACCTCTCTA
TACTAATCTCCCTACAAATCTCCTTAATTATAACATTCACAGCCACAGAACTAATCATATTTTATATCTTCTT CGAAACCACAC

TTATCCCCACCTTGG CTATCATCACCCGATGAGGCAACCAG CCAGAACGCCTGAACGCAGGCACATACTTCCTATTCTACAL
COTAGTAGGCTCCCTTCCCCTACTCAT CGCACTAAT TTACACTCACAACACCCTAGGCTCACTAAACATTCTACTACT CACTCT
CACTGCCCAAGAACTATCAAACTCCTGAG CCAACAACTT AATATGACTAGCTTACACAATAGCTTTTATAGTAAAGATACCT mtDNA 5S¢ ka nsl
CTTTACGGACTCCACTTATGACTCCCT AAAGCCCATGTCGAAG CCCCCATCGCTGGGTCAATAGTACTTGCCGCAGTACTCT

TAAAACTAGGCGGCTATG GTATAATACGCCTCACACTCATTCTCAACCCCCTGACAAAACA CATAGCCTACCCCTTCCTTGT
ACTATCCCTATGAGGCATAATTATAACAAGCTCCATCTGCCTACGACAAAAAA

N ein sekans:.

Sekil 4.16.: MtDNA Sekans1 Emboss Veri Taban1 Kullanilarak Protein Sekansina

Doniistiirtilmiistiir.

Elde edilen protein sekanslari I-TASSER ve Phyre 2 veri tabanlari kullanilarak 3D protein
yapilarina donistiiriilmiistiir. Elde edilen verilere gore mutasyon varligi bulunan protein
sekanslarinin modellenmesi ile elde edilen verilere gore a-helix ve beta tabakali yap1

ylizdelerininde farkliliklar oldugu gortlmektedir.

ingilizce Tirkge I 4
7 ¢) Lire it
efto iy 2o
Home Research COVID-19 Services Publications People Teaching Job Opening News Forum Lab Only
Online Services :. =
~I-TASSER
Ve
I-TASSER-MTD 1 Protein
<
C--TASSER (The server completed predictions for 690594 proteins submitted by 168121 users from 160 countries)
CR-I-TASSER (The template library was updated on 2022/05/28)
QUARK |-TASSER (lterative Threading ASSEmbly Refinement) is a hierarchical approach to protein structure prediction and structure-based function annotation. It first identifies structural templates from the PDB by multiple
C-QUARK threading approach LOMETS, with full-length atomic models constructed by iterative template-based fragment assembly simulations. Function insights of the target are then derived by re-threading the 3D models through
LOMETS protein function database BioLiP. I-TASSER (as ‘Zhang-Server') was ranked as the No 1 server for protein structure prediction in recent community-wide CASP7, CASP8, CASP9. CASP10, CASP11, CASP12, CASP13,
W and CASP14 experiments. It was also ranked the best for function prediction in CASP9. The server is in active development with the goal to provide the most accurate protein structure and function predictions using state-
of-the-art algorithms. The server is only for non-commercial use. Please report problems and questions at |-TASSER message board and our developers will study and answer the questions accordingly. (>> More about
CEthreader the server ..)
SEGMER " > o . .
Bt S| |-TASSER-MTD: An I-TASSER platform to predict multi-domain (MTD) protein structure and function New
DeepFold
DeepFoldRNA [Queue] [Forum] [Download] [Search] [Registration] [Statistics] [Remove] [Potential] [Decoys] [News] [Annotation] [About] [FAQ]
FoldDesign
. -..... |-TASSER On-line St Vi le of I.TASSER output):
TR n-line Server (View an example of output)
COACH Copy and paste your sequence within [10, 1500] residues in FASTA format Click here for a sample input:
MetaGO
TripletGO
lonCom
FG-MD
ModRefiner y
S Or ugpload the sequence from your local computer:
DEMO | Dosya Sec | Dosya secilmedi

Sekil 4.17.: I-TASSER Online Veri Taban1 Sayfa Gorlntusi [149].
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Tablo 4.24.: G3-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Goruntileri

MODEL 1

MODEL 4

G3-CO1 1 TASSER

MODEL 2

MODEL 5

MODEL 3

G3-CO1 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (R): X:24.558 Y:27.313 Z:33.301

Disordered ( 37%)
Alpha helix ( 8%o)
Beta strand ( 33%)

A6282d MUTASYON VAR
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Tablo 4.25.: G4-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Goruntuleri

MODEL 1

MODEL 4

G4-CO1 | TASSER

MODEL 2

MODEL 5

MODEL 3

G4-CO1 PYRE 2

{

AN, G

Ay

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:35.789 Y:56.298 Z:59.703

Disordered ( 10%0)

Alpha helix ( 73%)
Beta strand ( 0%0)
TM helix (60%0)
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Tablo 4.84.: G5-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorintleri

MODEL 1

MODEL 4

G5-CO1 I TASSER

MODEL 2

MODEL 5

MODEL 3

G5-CO1 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (R): X:24.558 Y:27.313 Z:33.301

Disordered ( 40%0)
Alpha helix ( 3%0)

Beta strand ( 35%)
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Tablo 4.85.:

G6-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Goruntuleri

MODEL 1

MODEL 4

G6-CO1 |1 TASSER

MODEL 2

MODEL 5

MODEL 3

G6-CO1 PYRE 2

Sl
SUAARWYYY,
AR, ©

W b |

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:36.176 Y:56.298 Z:59.703

Disordered ( 9%)
Alpha helix ( 74%)
Beta strand ( 0%0)

TM helix ( 60%)
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Tablo 4.86.: G8-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gortintuleri

G8-CO1 1 TASSER G8-CO1 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:24.558 Y:27.313 Z:33.301

MODEL 1 MODEL 2 MODEL 3

Disordered ( 38%0)
Alpha helix ( 4%)

Beta strand ( 36%)

AG953AA MUTASYON VAR

MODEL 4 MODEL 5
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Tablo 4.87.: G9-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Goruntileri

G9-CO1 1 TASSER G9-CO1 PYRE 2

<\V Yyvy,. :
LAANMYYYY

lm\/ Va <,

~

Ay

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:36.585 Y:56.298 Z:59.703

MODEL 1 MODEL 2 MODEL 3

Disordered ( 8%)
Alpha helix ( 73%)
Beta strand ( 0%0)

TM helix ( 60%)

A6282d MUTASYON VAR

MODEL 4 MODEL 5
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Tablo 4.88.: G10-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri

MODEL 1

MODEL 4

G10-CO1 1 TASSER

MODEL 2 MODEL 3

G10-CO1 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (R): X:14.310 ¥:19.371 Z:10.225

MODEL 5

Disordered ( 35%)
Alpha helix ( 26%)

Beta strand ( 14%)

A6282d MUTASYON VAR
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Tablo 4.89.: G11-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri

MODEL 1

MODEL 4

G11-CO1 1 TASSER

MODEL 2

MODEL 3

G11-CO1 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (R): X:24.558 ¥:27.313 Z:33.301

MODEL 5

Disordered ( 40%0)
Alpha helix ( 2%)

Beta strand ( 36%)

A6282d MUTASYON VAR

AG953AA MUTASYON VAR
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Tablo 4.90.: G12-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorinttleri

MODEL 1

MODEL 4

G12-CO1 | TASSER

MODEL 2

MODEL 3

G12-CO1 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:25.505 Y:27.313 Z:33.301

MODEL 5

Disordered ( 40%0)
Alpha helix ( 8%0)

Beta strand ( 33%)

A6282d MUTASYON VAR
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Tablo 4.91.: G13-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri

MODEL 1

MODEL 4

G13-CO1 1 TASSER

MODEL 2

MODEL 3

G13-CO1PYRE 2

C vy
CLAANYYYY
AAN, S

o b N
«Q )
W Y,

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (&): X:35.910 Y:56.298 Z:59.703

MODEL 5

Disordered ( 9%)
Alpha helix ( 72%)
Beta strand ( 0%0)

TM helix ( 60%)
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Tablo 4.92.: G14-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri

MODEL 1

MODEL 4

G14-CO1 | TASSER

MODEL 2

MODEL 5

MODEL 3

G14-CO1 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:14.310 ¥:19.371 2:10.225

Disordered ( 35%)
Alpha helix ( 26%)

Beta strand ( 14%o)

AG6953AA MUTASYON VAR
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Tablo 4.35.: G15-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri

MODEL 1

MODEL 4

G15-CO1 1 TASSER

MODEL 2

MODEL 3

G15-CO1 PYRE 2

<:J"‘\\ -
L AANYYYY,

(

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:36.585 Y:56.298 Z:59.703

MODEL 5

Disordered ( 8%)
Alpha helix ( 71%)
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Tablo 4.36.: G16-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri
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Tablo 4.97.: G19-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri
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Tablo 4.98.: G20-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri
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Tablo 4.99.: G23-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri
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Tablo 4.100.: G24-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.102.: G26-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.103.: G27-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.107.: G7-ND4 | TASSER ve PYRE 2

MODEL 1

MODEL 4

G7-ND4 | TASSER

MODEL 2

MODEL 3

G7-ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:53.815 Y:64.811 2:28.257

MODEL 5

Disordered ( 8%)
Alpha helix ( 86%b)
Beta strand ( 0%0)

TM helix ( 57%)

107




Tablo 4.108.: G9-ND4 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.111.: G14-ND4 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.120.: G25-ND4 | TASSER ve PYRE 2

MODEL 1

MODEL 4

G25-ND4 | TASSER

MODEL 2

MODEL 5

MODEL 3

G25-ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (R): X:25.627 Y:23.430 2:23.707

Disordered ( 27%)
Alpha helix ( 13%)

Beta strand ( 34%)

120
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Tablo 4.122.: G28-ND4 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.123.: H3-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.124.: H6-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.128.: H14-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.71.: H15-CO1 | TASSER ve PYRE 2 Gorintuleri
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Tablo 4.132.: H24-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.133.: H25-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.135.: H28-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.136.: H30-CO1 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.137.: H2-ND4 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.138.: H4-ND4 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.144.: H11-ND4 | TASSER ve PYRE 2
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Tablo 4.151.: H23-ND4 | TASSER ve PYRE 2

MODEL 1

MODEL 4

H-23 ND4 | TASSER

MODEL 2

MODEL 5

MODEL 3

H-23 ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:23.185 Y:17.571 Z:11.086

Disordered ( 75%)
Alpha helix ( 4%0)

Beta strand ( 1%)

Al11251G MUTASYON VAR
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Tablo 4.152.: H24-ND4 | TASSER ve PYRE 2

H-24 ND4 | TASSER H-24 ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (R): X:23.185 Y:17.571 2:11.086

MODEL 1 MODEL 2 MODEL 3

Disordered ( 75%)
Alpha helix ( 5%0)

Beta strand ( 1%0)

Al11251G MUTASYON VAR

MODEL 4 MODEL 5
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Tablo 4.153.: H25-ND4 | TASSER ve PYRE 2

MODEL 1

MODEL 4

H-25 ND4 | TASSER

MODEL 2

MODEL 5

MODEL 3

H-25 ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:54.836 Y:61.688 2:29.012

Disordered ( 7%)
Alpha helix ( 86%b)
Beta strand ( 0%0)

TM helix ( 56%)
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Tablo 4.154.: H26-ND4 | TASSER ve PYRE 2

MODEL 1

MODEL 4

H-26 ND4 | TASSER

MODEL 2

MODEL 3

H-26 ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (R): X:23.185 Y:17.571 2:11.086

MODEL 5

Disordered ( 74%)
Alpha helix ( 5%0)

Beta strand ( 1%)

Al11251G MUTASYON VAR
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Tablo 4.155.: H27-ND4 | TASSER ve PYRE 2

H-27 ND4 | TASSER H-27 ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (R): X:23.185 Y:17.571 Z:11.086

MODEL 1 MODEL 2 MODEL 3

Disordered ( 75%)
Alpha helix ( 3%0)

Beta strand ( 1%)

MODEL 4 MODEL 5
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Tablo 4.156.: H28-ND4 | TASSER ve PYRE 2

H-28 ND4 | TASSER

MODEL 1 MODEL 2

MODEL 4 MODEL 5

MODEL 3

H-28 ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:14.310 Y:19.371 Z:10.225

Disordered ( 7%)
Alpha helix ( 86%b)
Beta strand ( 0%0)

TM helix (57%)

Al11251G MUTASYON VAR
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Tablo 4.157.: H29-ND4 | TASSER ve PYRE 2

H-29 ND4 | TASSER H-29 ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (A): X:23.185 Y:17.571 Z:11.086

MODEL 1 MODEL 2 MODEL 3

Disordered ( 75%)
Alpha helix ( 3%0)

Beta strand ( 1%)

Al11251G MUTASYON VAR

MODEL 4 MODEL 5
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Tablo 4.158.: H30-ND4 | TASSER ve PYRE 2 Gorunttleri

MODEL 1

MODEL 4

H-30 ND4 | TASSER

MODEL 2

MODEL 3

H-30 ND4 PYRE 2

Image coloured by rainbow N — C terminus
Model dimensions (R): X:57.083 Y:64.811 Z:28.933

MODEL 5

Disordered ( 13%)
Alpha helix ( 84%)
Beta strand ( 0%0)

TM helix ( 58%)
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5. TARTISMA ve SONUC

Mitokondri, hucrenin o6ncelikli olarak enerji kaynagi olmasinin yani sira oksidatif
fosforilasyon ile  ATP  dretiminin  hicre icerisinde  tamamina  yakinini
olusturmaktadir.Reaktif oksijen radikallerinin olusmasina oksidatif fosforilasyon
mekanizmasi neden olmaktadir. Oksidatif hasar olusumuna ¢ekirdek DNA’sindan daha fazla
egilimli olmasimin nedenleri ise protein kodlamayan intron alanlarma sahip olmamasi ve
DNA onarim mekanizmasinin  olmamasidir.  Modifiye edilebilen/edilemeyen risk

faktorlerine bagli olarak mtDNA mutasyonlari siklikla gortilmektedir [150].

Mitokondri, endosimbiyozun bir sonucu olarak gelisen yari otonom organellerdir. Bu
organel, hiicrenin hayatta kalmas1 ve 6lumiinde Kilit bir rol oynar ¢inki solunum yoluyla
hlcresel enerjinin ana kaynagi olarak hizmet eder. Ayrica mitokondri, hcresel
metabolizmanin ve iyon dengesinin diizenlenmesine katilir ve énemli sinyal islevleri oynar.
Kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikte ateroskleroz, diinya ¢apinda hala 6nde gelen 6lim
nedenlerindendir. Nufusun yaslanmas: ile ateroskleroz prevalans: artar. Aterosklerozun
tehlikeli ve yasami tehdit eden sonuglar1 arasinda iskemik kalp hastaligi, buna bagli olarak
kalbi besleyen atardamarlar1 ve beyni etkilediginde gelisebilen inme vardir. Ateroskleroz,
uzun siire asemptomatik kalabilen kronik bir hastaliktir. Ateroskleroz, hiperlipidemi ve
kronik inflamasyon ile iliskili ¢ok faktorlii bozukluk olarak karakterize edilebilir. Degisen
MtDNA fonksiyonu su anda aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde dnemli bir faktor
olarak kabul edilmektedir. Arter duvar hiicreleri ise bariyer ve metabolik fonksiyonlari
nedeniyle mitokondriyal disfonksiyona karsi1 en savunmasiz olanlardandir. invaziv olmayan
tan1 yontemlerinin gelistirilmesi ve 6liim sonrasi kadavra ¢alismalarindan elde edilen bilgi
birikimi ile hastaligin daha 6nce diistiniilenden ¢ok daha geng yasta basladig: ve klinik bulgu
vermeden geng insanlarda bulunabilecegi son ¢alismalarda belirtilmistir. Bu nedenle, erken
evrelerde hastalik patogenezinin daha iyi anlasilmasi, etkili tedavilerin gelistirilmesi ¢ok

onemlidir [151].

DNA dizileme yontemlerinin gelismesiyle birlikte, mtDNA mutasyonlari, ¢cogu dogrudan
mitokondriyal islev bozukluguna, oksidatif strese, yetersiz enerji Uretimine ve bunun

sonucunda hicre islev bozukluguna ve 6lime yol a¢tig1 i¢in yogun bir ¢alismanin konusu
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haline geldi. Son zamanlarda yapilan birgok ¢alisma genel hasar ile kardiyovaskiler hastalik

ile ¢esitli MtDNA mutasyonlarmin varligr arasindaki iliskiyi gostermistir [152].

Ateroskleroz tedavisine yonelik guncel yaklasimlar temel olarak statinlerle lipid diisiirmeye,
antikoagulanlarla tromboz riskini azaltmaya ve imminomodulasyon yoluyla inflamasyonun
hafifletilmesine odaklanmaktadir [153].

Yapilan tez calismasi, koroner bypass cerrahisi aterosklerozu ile mtDNA mutasyonlari
arasindaki iligkiyi kontrol ve hasta grubu olmak iizere arastiran toplum temelli kesitsel bir
aragtirmadir. 1k olarak degerlendirdigimiz 6lgiit anjio raporu ile koroner bypass cerrahi
endikasyonu kriteridir. Bu durum neticesinde aterosklerozu olan hasta grubu ile olmayan
kontrol grubu Kkarsilastirildign zaman mtDNA mutasyonlar1 agisindan farkliliklar

bulunmustur.

Koroner bypass cerrahisi endikasyonu olan ateroskleroz hastalar1 ile kontrol gruplari
karsilagtirildiginda cinsiyet agisindan farkliliklar bulunmustur. Arastirmamiza gore
erkeklerde daha fazla oranda mutasyon saptandi. Ancak yapilan ¢aligmada kullanilan 6rnek
sayist 30 ile siirli oldugu igin istatistiksel olarak anlamlilik bulunamadi. Wei ve
arkadaslarinin Mexico sehrinde ateroskleroz duvar kalinligii olctiikleri ¢alismada erkek

cinsiyette anlamli bir risk grubu tespit etmislerdir [154].

Sobenin ve arkadaslarmin Rusya merkezli genel popiilasyondan rastgele segilen 196 birey
ile  mitokondriyal sitokrom b (MT-CYB) genindeki 15059G >A mutasyonunun
aterosklerozun modifiye edilebilen risk faktorlerinden hipertansiyon ile iliskisini
arastirmiglardir. Kan 6rneklerinden izole edilen mtDNA’nin CYB genindeki 15059G >A
mutasyonu i¢in pirodizileme yontemi kullanilmistir. Arastirma sonucunda heteroplazmi

dizeyi ile hipertansiyon arasinda pozitif yonli bir iliski bulmuslardir [155].

Zhu ve arkadaslar1 2009 ile 2016 yillar1 arasinda Cin'in Jiangsu eyaletinde anneden kalitim
esansiyel hipertansiyon tanisi olan 400 ve herhangi bir saglik problemi olmayan 400 kontrol
grubu olmak Uzere toplam 800 bireyi arastirmalarina dahil etmislerdir. Periferik kan
orneklerinden mtDNA 3777-4679 bp lokasyon bolgeleri incelemeye alinmistir. Patojenik
mutasyonlar mitokondriyal haritadan adlandirilmistir. A¢hik kan sekerleri, vicut Kitle
indeksleri, LDL duizeyleri esansiyel hipertansiyon tanili bireylerde anlamli derecede ylksek
degerler gostermistir. Nikotinamid Adenin Diniikleotid Dehidrogenaz i 1.alt Unitesi (ND1)

bolgesinde en fazla mutasyon m.3970C >T oldugunu belirtmislerdir. Mevcut aragtirmalari
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ile mitokondriyal disfonksiyon ile anneden kalitim esansiyel hipertansiyon arasindaki iligki
hakkinda detayli bilgi vererek daha ayrintili ¢alismalar icin temel kaynak olacagim
belirtmislerdir [156].

Sazanova ve arkadaslarinin ateroskleroz ile iligkili m.12315G>A ve m.1555G>A mtDNA
mutasyonlarin1  Kullanarak sibrid hicre kiltirlerinde model olarak incelenmesi
gerceklestirilmistir. Yaptiklar: 6n ¢alisma ile m.12315G>A mutasyonu heteroplazmik esik
duzeyi ateroskleroz ile iliskili bulmuslardir.Elde ettikleri sibrid hiicre hatlar1 kardiyovaskdiler
hastaliklardan aterosklerozun hiicresel mekanizmalarin1 incelemek icin model olacagini
hemde aterosklerozlu hastalarda ilaglarin titrasyonunun ayarlanmasinda kullanilabilecegini

belirtmislerdir.Bu hiicre kilturleri ile gen tedavisi gelistirilebilecegini savunmuslardir [157].

Piao ve arkadaslar tip 2 diyabet hastaligi olan ve karotis aterosklerozu olan bireylerin
adiponektin geni tek niikleotit polimorfizmi ile oksidatif stres diizeylerini arastirmislardir.
Tip 2 diyabet tanis1 olan 255 hasta ve sagliginda problem olmayan 171 kontrol grubu
calismaya dahil edilmistir. Kan sekerleri ylksek olan diyabet hastalarmin uzun sureli
oksidatif strese maruz kaldiklarini belirten arastirmacilar mtDNA A3243A/G somatik hicre
mutasyonu olan tip 2 diyabet hastalar1 kontrol grubu hastalar ile kiyaslandiginda anlamli
olarak daha yiksek bulmuslardir. Bu durum uzun slreli oksidatif stresin karotis

aterosklerozunda yer alabilecegini belirtmislerdir [158].

DeBarmore ve arkadaslart mtDNA’nin diyabet ile iliskisini arastirdiklar1 ¢alismada 8954
beyaz, 2444 siyah 1rka sahip bireyi incelemislerdir. Ortalama yasin 57 oldugu calismada
katilimcilarin %59’u kadin bireylerden olusmustur. Mitokondriyal islev bozuklugunun
gostergesi olan mtDNA kopya sayisini deneysel modellerle incelemislerdir. Yaptiklar

calisma sonucunda beyaz irka sahip bireylerde daha ¢ok diyabet iliskisi saptamislardir [159].

Sigara i¢iciligi inflamasyon artisina neden olan ateroskleroz olusumu saglayan risk
faktorlerindendir. Risley ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada sigara igen ve igcmeyen
bireylerin karotis arter karsilastirmalarinda sigara icen bireylerin intima media kalinliginda
anlamli artis saptamislardir[160]. Onat ve arkadaslarinin (lkemizde yapmis oldugu
calismada sigara igiciliginin ateroskleroz risk faktoriini erkek bireylerde artirdigini

belirtmislerdir.

Uryga ve arkadaslar1 aterosklerozda yaslanmaya bagli vaskiler diz kas hiicrelerinin

yaslanmasini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda yaslanmanin doku belirtileri, telomer aginmasi,
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genomik kararsizlik, mitokondriyal disfonksiyon, hicresel yaslanma faktorlerini
incelemislerdir. Sonu¢ olarak hiicresel yaslanmanin aterosklerozun baslangicindan
miyokard enfarktusiine kadar olan sirecte klinik sekellere katkida bulundugunu
belirtmiglerdir [161].

Sonug¢ olarak koroner bypass cerrahisi ile aterosklerozun mtDNA (zerine etkisinin
arastirildigi ilk ¢alisma Ornegi olan ¢aligmamizda mtDNA ND4 ve CO-1 gen bolgelerinde
bircok mutasyon tespit edilmistir. Yapilan calismadan elde edilen veriler 1s18inda ND4
A11467G ve A11251G mtDNA mutasyonlarinin yiiksek oranda bulunmast mtDNA’nin
aterosklerozda onemli bir etken olabilecegi ve ateroskleroz erken tanisinda biyobelirteg
olabilecegi diistinlilmektedir. Ayn1 zamanda ¢alismada DNA daki mutasyon varliginin
online modelleme veri tabalar1 kullanilarak proteine yansidigida gorilmektedir. Ileriki
calismalarimizda daha fazla hasta ile mutasyonun proteine yansimasini western blot

analizleri ile deneysel olarak arastirmayi planlamaktayiz.
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EKLER

Ek 1. Hasta Grup ile Goriisme Formu Sorulari

HASTA TAKIP FORMU

Tarih:

Adi Soyadi

Dogum tarihi

Cinsiyeti

izleyen hekim ve brans

On tam

Kesin tani

Boy

Kilo

Alerji (gida, ilag ,plastik vs)

Kan grubu

Kronik hastalik

Surekli kullanilan ilag

Sigara

Alkol

Gegirdigi ameliyat dykusu

Hastane gelis sebebi

Onceden yapilmis anjio dykist

11k belirtilerin bagladig tarih

Anjio ile Teshis tarihi

Onemli tibbi ge¢mis dykiisii var m ?

Tikah bypas damar sayisi

Alman 2 ml kan Numune sayis1
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Ek 2. Gonulli Grup lle Goriisme Formu Sorular

GONULLU TAKIiP FORMU

Tarih:

Ad1 Soyadi

Dogum tarihi

Cinsiyeti

Boy

Kilo

Alerji (gida, ilag ,plastik vs)

Kan grubu

Kronik hastahik

Sirekli kullanilan ilag

Sigara

Alkol

Gegirdigi ameliyat 6ykusu

Onceden yapilmus anjio dykdisii

Onemli tibbi geemis oykiisii var mi ?

Alman 2 ml kan Numune sayisi
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Ek 3 Hasta Grubu Bilgilendirilmis Onam Formu

KAYSERIi SEHIR HASTANESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK

; ARASTIRMALAR

i ETIK KURULU BiLGILENDIRILMIS
HASTA OLUR FORMU

SBU KAYSERI SEHIR HASTANESI TEZ VEYA TEZ DISI KLINiK ARASTIRMALAR iCiN
“BILGILENDIRILMIS HASTA OLUR FORMU”

(Hasta Grubu)

‘Koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda aterosklerozun mitokondriyal DNA gen mutasyonu ile iligkisinin

arastirlimasi’

Kayseri Sehir Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi boliimiinde koroner by-pass olan hastalarimizin kalp dokularinda
tikanikhga sebep olan ateroskleroz yapilar ile DNA gen degisimleri arasinda iliski olup olmadigini
aragtirmaktayiz. Atardamarlarin i¢ duvarinda kolesterol ve plaklarin olusmas ile gelisen tikanma ve sertlesme
ateroskleroz olarak tanimlanmaktadir. Halk arasinda damar sertligi olarak bilinen bu problem zamanla gogiis
agrisi ve kalp krizine neden olabilmektedir genetik ve edimsel faktorler sonucunda arterler igerisinde yag dokusu
birikmesi, arter i¢ duvarmin deformasyona ugramasi ve bunlarin sonucunda da tikaniklik ve sertlesme
problemleri agi3a ¢ikmasi damar sertligi problemine yol agmaktadir. Damarlardaki kan yasanan bu problemler
nedeniyle ihtiyag duyulan organlara gerekli zaman igerisinde ve ihtiyag duyulan miktarda ulastirilamaz.Ozellikle
kalp krizi ve beyin kanamasi gibi en ¢ok §liime neden olan hastaliklarin pek ¢ogunun altinda yatan temel neden
damar sertligidir.Yaptigimiz aragtirmada ameliyatimiz ile ilgili tedavi edici etki gdstermeyecektir. Ameliyat
hazirhg agamasinda damariniza takilacak braniil ile 2 ml kan drnegi alinacaktirAldigimiz drnekler gerekli
tedbirler gergevesinde laboratuvar ortamimiza transfer edilecektir.Labaratuvarimizda kan &rneklerinden DNA

izolasyonu yapihip tikanikliZa sebep olan genetik bolgeler incelenecektir.

Bununla ilgili olarak size aragtirmamiza dahil etmek igin izninizi rica ediyoruz.Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestiniz. Kararinizdan once arastirmamiz hakkinda size bilgilendirmek istiyoruz.Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonar aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.Calismada bakilacak kan
degerlerinin  degerlendirilmesi Ahi Evran Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik laboratuarinda
gergeklestirilecektir.izin verdiginiz taktirde size/hastaniza ait kayitlar ismi gizli tutularak degerlendirilecek ve bir
rapor hazirlanacaktir. Test sonuglari ile ilgili bilgiler yalnizca proje yiiriitiiciisii Ali ihsan TEKIN’in kayitlarinda
saklanacak ve bu sekilde size ait bilgiler tamamen gizli tutulacaktir.Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler tibbi
dergilerde yayinlansa dahi hasta isimlerine yer verilmeyecektir. Bu ¢alismaya katilmaniz iginsizden herhangi bir

licret istenmeyecektir. Caliymaya katilmaniz igin size deme de yapilmayacaktir.

Yapilacak arastirmanin getirebilecegi olasi riskler:

Girisimsel isleme bagh damarlariniza braniil takilmasi ile agri,senkop,hematom,dem,infeksiyon,flebit,periferik
sinir hasari ve alerji goriilme olasihgi vardir.

Yapilacak arastirmamin getirebilecegi olast yararlar:
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KAYSERi SEHIR HASTANESI

GiRISIMSEL OLMAYAN KLINIiK
ARASTIRMALAR

ETiK KURULU BiLGILENDIRILMI$
HASTA OLUR FORMU

Katihmest oldugunuz arasgtirmada plak dokularinin genetic aktarim sonucuolup olmadig1 belirlencektir.Bir

sonraki kugaklara gen aktariminda gen mutasyonlarina maruz kalmanin dniine gegilebilecektir.

Bu galigmaya katilmay: reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.Yine gahgmanin herhangi bir

asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar

ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
(Hastanin Beyani)

“Bilgilendirilmis Hasta Olur Formundaki yukarida belirtilen tim agiklamalari okudum.Bu bilgilerden
sonra Ali ihsan TEKIN ve Emre EBEM tarafindan boyle bir arastirmaya “katithmer” olarak davetedildim. Bana,
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, Ali ihsan TEKIN ve Emre EBEM
tarafindan yapildi. Aragtirmaya gonilli olarak katildigimi,istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan  ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan aragtirma  dis1

birakilabilecegimi biliyorum™.
“§¢5z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizamla katilmay1 Kabul ediyorum”.

Eger bu aragtirmaya Katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik dzen ve saygi ile yaklagilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven

verildi.

Projenin yiiriitillmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan  cekilebilirim.(Ancak
arastirmacilari zordurumda birakmamak igin arastirmadan gekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacagmnin
bilincindeyim.)Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma
digi tutulabilirim. Aragtirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktur.

ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan  kaynaklan annedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli tibbi miidahalenin saglanacag

konusunda gerekli giivence verildi.(Bu tibbi mildahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagigimda; herhangi bir saatte, hangi arastiricys,hangi

telefon ve adresten arayabilecegim ibiliyorum.
Doktorun Adi: ........oovvnviiiiiiiiiiiaie

TsT8l seampmesmaims Cep Teli vecevesvnnnesesensesion
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KAYSERI SEHIR HASTANESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK
ARASTIRMALAR

S ETiK KURULU BiLGILENDIRILMI$
HASTA OLUR FORMU

\YET) 54
R Gty
> e

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtrmaya katilmam konusunda
zon:laylm bir davramigla kargilasmig degilim. Eger katilmay: reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim
ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilime1™ olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti bitylik bir memnuniyet ve goniilliiliik

icerisinde Kabul ediyorum.
imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Hastanmin Beyam
Katihmer
AdySoyad:
Adres:

Tel:

imza:

Goriisme Tami@
AdvSoyadr:
Adres:

Tel:

imza:

Goriisme Tarihi ve Saati: Hasta ile
Goriisen Hekim:

Adv/Soyadt:
Unvani:
Klinik:

Tel:

Imza:
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Ek 4 Gonullt Grubu Bilgilendirilmis Onam Formu

KAYSERI SEHIR HASTANESI

GIRiISIMSEL OLMAYAN KLINIK
ARASTIRMALAR

ETiK KURULU BiLGILENDIRILMIS
HASTA OLUR FORMU

SBU KAYSERi SEHIR HASTANESI TEZ VEYA TEZ DISI KLIiNiK ARASTIRMALAR iCiN
“BiLGILENDIRILMi$ HASTA OLUR FORMU”

(Goniillii Grubu)

“Koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda aterosklerozun mitokondriyal DNA gen mutasyonu ile

iligkisinin arastiriimas1’®

Kayseri Sehir Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi klinigi olarak kalp dokularinda tikanikliga sebep olan
ateroskleroz yapilar ile DNA gen degisimleri arasinda iliski olup olmadigini arastirmaktay1z. Atardamarlarin i¢
duvarinda kolesterol ve plaklarin olusmast ile gelisen tikanma ve sertlesme ateroskleroz olarak
tammlanmaktadir.Halk arasinda damar sertligi olarak bilinen bu problem zamanla gdgiis agrisi ve kalp krizine
neden olabilmektedir.Genetik ve edimsel faktorler sonucunda arterler igerisinde yag dokusu birikmesi,arter i¢
duvarinin deformasyona ugramasi ve bunlarin sonucunda da tikanikhgi ve sertlesme problemlerine yol
agmaktadir.Damarlardaki kan yasanan bu problemler nedeniyle ihtiyag duyulan organlara gerekli zaman
igerisinde ve ihtiyag duyulan miktarda ulastirilamaz.Ozellikle kalp krizi ve beyin kanamasi gibi en gok Slime
neden olan hastaliklarin pek gogunun altinda yatan temel neden damar sertligidir. Yaptigimiz aragtirmada
ateroskleroz durumunuz olsa bile tedavi edici etki gostermeyecektir. Aragtirmamiza katimaniz durumunda
kolunuza turnike islemi uygulanarak damariniza enjektdr yardimi ile girilip 2 ml kan ornedi

almacaktir. Aldigimiz drnekler gerekli tedbirler gercevesinde laboratuvar ortamimiza transfer
edilecektir.Laboratuvarimizda kan dmeklerinden DNA izolasyonu yapilip tikanikliga sebep olan genetik bolgeler

incelenecektir.

Bununla ilgili olarak size aragtirmamiza dahil etmek igin izninizi rica ediyoruz. Bu arastirmaya katihp
Katilmamakta serbestiniz. Kararinizdan once aragtirmamiz hakkinda size bilgilendirmek istiyoruz.Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonar aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymniz.Calismada bakilacak kan
degerlerinin  degerlendirilmesi Ahi Evran Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik laboratuarinda
gerceklestirilecektir. 1zin verdiginiz taktirde size/gocugunuza ait kayitlar ismi gizli tutularak degerlendirilecek ve
bir rapor hazirlanacaktir. Test sonuglari ile ilgili bilgiler yalnizca proje yiiriitiiciisii Ali fhsan TEKIN ve Emre
EBEM Kayitlarinda saklanacak ve bu sekilde size ait bilgiler tamamen gizli tutulacaktirBu galigmadan elde
edilen bilgiler tibbi dergilerde yaymlansa dahi hasta isimlerine yer verilmeyecektir.Bu galismaya katilmaniz

iginsizden herhangi bir ticret istenmeyecektir.Caliymaya katilmaniz igin size 6deme de yapilmayacaktir.

Yapilacak arastirmanin getirebilecegi olast riskler:
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KAYSERI SEHIR HASTANESI

GIiRISIMSEL OLMAYAN KLINIiK
ARASTIRMALAR

LS ETiK KURULU BiLGILENDIRILMi$
HASTA OLUR FORMU

Girigimsel isleme bagh damarlariniza braniil takilmasi ile agri,senkop,hematom,ddem,infeksiyon,flebit,periferik

sinir hasari,alerji gdriilme olasih@: vardir.
Yapilacak arastirmanin getirebilecegi olasi yararlar:

Katilimeisi oldugunuz arastirmada plak dokularinin genetik aktarim sonucu olup olmadigi belirlenecektir. Bir

sonraki kusaklara gen aktariminda gen mutasyonlarina maruz kalmanin dniine gegilebilecektir.

Bu galismaya katilmayi reddedebilirsiniz.Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.Yine galismanin herhangi bir

asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak galismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar

ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
(Goniilliiniin Beyani)

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki yukarida belirtilen tiim agiklamalar1 okudum.Bu bilgilerden
sorira Ali Thsan TEKIN ve Emre EBEM tarafindan boyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davetedildim.Bana,
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazih ve sézlii agiklama Ali Thsan TEKIN ve Emre EBEM
tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma dist

birakilabilecegimi biliyorum™.
“So6z konusu aragtirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizamla katilmay1 Kabul ediyorum”.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile armada kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma
sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel

amaglarla kullamimi sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmacilari zordurumda birakmamak i¢in arastirmadan gekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim)Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmact tarafindan arastirma

disi tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.Bana da

bir 8deme yapilmayacaktir.

isterdogrudan.isterdolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya gikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag

konusunda gerekli giivence verildi.(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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KAYSERI SEHIR HASTANESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK
ARASTIRMALAR

ETiK KURULU BILGILENDIRILMIS
HASTA OLUR FORMU

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile kargilasigimdasherhangi bir saatte, hangi arastirictyi, hangi

telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.
DOKLOTUR AL .oussusnvosvmavovomensomvossnms
IsTel voveeeeeeeenieaenne COp Tels e rcanmsssorsssnsssnass

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.Aragtirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim.Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim

ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.Kendi bagima belli bir diisinme
siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimer” olarak yer alma kararini aldim.Bu konuda yapilan

daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliilik igerisinde Kabul ediyorum.
Iimzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Hastanin Beyam
Katihimei
AdvSoyadr:
Adres:

Tel:

imza:

Goriisme Tam@)
Adv/Soyad:
Adres:

Tel:

imza:

Goriisme Tarihi Ve Saati: Goniillii
ile Goriisen Hekim:

Adi/Soyadi:
Unvani:
Klinik:

Tel:

Imza:
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Ek 5. Tipta Uzmanhk Egitim Kurulunun onay evrag

VESI - KAYSERI §HTIPTA
LU

i

KAYSERI §EHIR HAS’
UZMANLIK EGITIM

1l

KAYSERI VALILIiGI
iL SAGLIK MUDURLUGU
Kayseri Sehir Hastanesi

10:52

T

00

Say : 76397871/
Konu: Bilimsel Caligma Yapma Talebi

Sayimn: Dr. Ogr. Uyesi Ali fhsan TEKIN
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi Uzmam

Emre EBEM ile yapmayl planladigimz  “Kalp damar

sinde yapilan amelivatlarda ateroskleroz ile mitokondriyal DNA mutasyonlari
aligmaniz1 biitgesiz olarak yapmamz Tipta Uzmanlik

lu karart ile uygun goriilmiistir.

Yardimc1 aragtirmact,

cerrahi
arasindaki iligkinin arastinlmasi” isimli
Egitim Kurulunun 13.11.2020 tarihli ve 44 no

Prof. Dr. ilhami CELIK
Baghekim

Ek: TUEK Karar1

Adres : §¢ Bilgi i¢in: ~
Telefon e-Posta: ral
Evraki elektronik imzal suretine © wile erigebilirsiniz.

Bu belge 5070 sayiht elektronik imza kanuna gore giivenli elektronik imza 1le imzalanmisut.
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Ek 6. Tipta Uzmanhk Egitim Kurulu Karar Numarasi

T.C.
KAYSERI VALILIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Kayseri Sehir Hastanesi

TIPTA UZMANLIK EGITIM KURULU TOPLANTISI

KARARNO = :44
KARAR TARIHI :13.11.2020

23. Hastanemiz Kalp Damar Cerrahisi Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Ogr. Uyesi Ali Thsan
TEKIN’in yardime1 aragtirmact Emre EBEM ile yapmay1 planladifi *“Kalp damar cerrahisinde
yapilan ameliyatlarda ateroskleroz ile mitokondriyal DNA mutasyonlar: arasindaki iliskinin

arastirilmasi” isimli ¢aligmasini biitgesiz olarak yapmasina;

Evrakin elektronik imzali suretine http kodu ile erigebilirsiniz.
Bu belge 5070 sayili elektronik imza kanuna gére giivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Ek 7. Tipta Uzmanhk Egitim Kurulu Katilmei Listesi

> "

Prof.

Kayse

Baghe i

Q
Prof. Dr. Mustafa ATASOY Dog Dr Cem ARTAN
Egitim Koordinatorii Tib Egitim Gorevlisi
Dog. Dr. Emin SILAY Dog. Dr. Seyhan
Anestezi ve Reanimasyon Klinigi Niikleer Tip Klir
N\

Dr. Ogr. Uye oL Uz
Acil Tip Klin revlisi Cor <lar1 Klinigi Basasistani
Evrakin elektronik imzali suretine h bilirsiniz.

Bu belge 5070 sayil elektronik imza kanuna gore giivenli elektrhik imza ile imzalanmustar.

187



Ek 8. Kayseri Sehir Hastanesi Etik Kurulunca Arastirma Bashgimin Degistirilmesinin
Onay Evrag

KAYSERI {L SAGLIK MUDURLUGU - KAYSERI §EHIR

HASTANESI
2570172021 10:54 - E-76397871 - 799 - 2060
L INUEAACRCRA TN
KAYSERI VALILiGI R
IL SAGLIK MUDURLUGU

Kayseri Sehir Hastanesi

Sayr : 76397871/
Konu: Isim Degisikligi

Saym Dr. Ogr. Uyesi Ali ihsan TEKIN
Kalp Damar Cerrahisi Klinigi Hekimi

13.11.2020 tarihli ve 44 nolu TUEK karari ile uygun goriilen * Kalp damar
cerrahisinde yapilan ameliyatlarda ateroskleroz ile mitokondriyal DNA mutasyonlari
arasindaki iligkinin arastirilmasi ™ isimli ¢alismanizin isminin Kayseri Sehir Hastanesi Etik
Kurul Karar1 dogrultusunda * Koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda aterosklerozun
mitokondriyal DNA gen mutasyonu ile iliskisinin arastirilmasi * olarak degistirilmesi
talebiniz Tipta Uzmanlik Egitim Kurulunun 08.01.2021 tarihli ve 46 nolu karari ile uygun

goriilmiigtiir.
<
Prof. Dr. ilhami CELIK
Bashekim
Ek: TUEK Karari
Adres : Sek Bilgi igin: €
Telefon : (0 e-Posta: ¢ v.tr
Belge Dogrulama Kodu: _i-ebys

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Ek 9. Kayseri Sehir Hastanesi Etik Kurulunca Bashk Degistirilmesinin Karar
Numarasi

1.C.
KAYSERI VALILIGI
iL SAGLIK MUDURLUGU
Kayseri Sehir Hastanesi

TIPTA UZMANLIK EGITiM KURULU TOPLANTISI

KARAR NO : 46
KARAR TARIHI : 08.01.2021

8. Hastanemiz Kalp Damar Cerrahisi Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Ogrt. Uyesi Ali fhsan
TEKIN, 13.11.2020 tarihli ve 44 nolu TUEK karari ile uygun goriilen “Kalp damar cerrahisinde
vapilan ameliyatlarda ateroskleroz ile mitokondriyal DNA mutasyonlart arasindaki iliskinin
aragtirlmast” isimli ¢aligmasinin isminin Kayseri Sehir Hastanesi Etik Kurul karan
dogrultusunda " Koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda aterosklerozun mitokondriyal

DNA gen mutasyonu ile iligkisinin arastrilmasi™ olarak degistirilmesine;

Belge Dogrulama Kodu: 9t sakanligi-ebys

Bu belge, givenli elektronik imza ue imzaianmisur
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Ek 10. Bashk Degistirilmesine Onay Veren Katilimci Listesi

Prof. Dr/fihami CELIK

A

Dog. Dr. Cem ARTAN
/ Egitim Koordimatori

Dog. Dr. Emin SILAY Dog. Dr. Seyhan KARACAVUS
Anestezi ve Reanimasyon Klinigi Niikleer Tip Klinigi Egitim Gorevlisi
Egitim Goreglisi

Dr. Ogr. Uy JOL Uzm. Dr. Binnaz CELIK
Acil Tip Kli Srevlisi

z

Belge Dogrulama Kodu:

14

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmstir
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Ek 11. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

RASTIRMANIN ACIK ADI Koroner Bypass Cerrahisi Uygulanan Hastalarda
Aterosklerozun Mitokondriyal DNA Gen Mutasyonu
ile Iliskisinin Arastirilmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

= ETIK KURULUNUN ADI Kayseri Sehir Hastanesi
=h-~] i
= =] ACIK ADRESI
el -
5
E 8 TELEFON
== FAKS
E-POSTA , Y
KOORDINATOR/SORUMLU P L :
ARASTIRMACI UNVANI/ADI/SOYADi | PF- O Uyesi Ali Ihsan TEKIN
KOORDINATOR/SORUMLU Kalp Damar Cerrahisi Uzmani
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALAN] | 3P 12
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU Kayseri Sehir Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
i PROJE YURUTUCUSU
& ~ UNVANI/ADI/SOYADI
| (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
IT) alanlar i¢in)
- 5 G e
= DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI
2 FAZ 1 =
g FAZ 2 O
23
é FAZ 3 O
FAZ 4 O
ARASTIRMANIN ?izblé'g?; ! “;i.c.i'smw =
TURU 1bb1 C1haz mit m|
Arastirmasi
In vitro tibbi tani cihazlari ile
performans degerlendirme O
caligmalari
flag Dis1 Klinik Arastirma X
Diger ise belirtiniz
TEK T 3
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER ME%{EZ COK MI-D.RI\LZU ULUSAL Ul.USL/E%ARASl
2 BELGE ADI Taxihi [, Pryon Dili
2 = Numarasi
E : ARASTIRMA PROTOKOLUJ Tirkge [0 Ingilizee [ Diger [
L § BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU Turkee []_Ingilizee []___ Diger 1
s82a OLGU RAPOR FORMU - Tiirkge (] Ingilizee (] Diger []

Etik Kurulu Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyadi: Dog. Dr. Seyhan K
imza:

Not:Etik Kurul Baskani.imzasmmn yer almadigs her sayfaya imza atmalidir.
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Ek 12. Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay Yazis1 ve Katilmer Listesi

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

RASTIRMANIN ACIK ADI Koroner Bypass Cerrahisi Uygulanan Hastalarda
Aterosklerozun Mitokondriyal DNA Gen Mutasyonu
ile Iliskisinin Arastirilmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
ARASTIRMA BROSURU
Tirkge [ Ingilizee [ Diger (]

7z BELGE ADI Aciklama
-
Z 2 [SIGORTA O]
=& [ARASTIRMABUTCESI
=] BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU u
=2 [ILAN (]
ZZ [VILLIK BILDIRIM (]
22 [SONUC RAPORU
22 [ GUVENLILIK BILDIRIMLER]

DIGER: []

o= Karar No: 234 10.12.2020

<=

i f & | Yukanida bilgileri verilen basvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/calismanin gerekge. amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak

za incelenmis ve uygun bul 5 olup aragtir | bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestiriimesinde etik ve bilimsel sakinca

bul digina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinm salt gogunlugu ile karar verilmistir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Klinik Uygulamalan Kilavuzu

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y 6netmelik. iyi

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Dog. Dr. Seyhan KARACAVUS

Unvan/AdvSoyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"’.‘!"‘" e Katilim * imza
iliski NTX
Dog. Dr. Seyhan KARACAVUS Niikleer Tip Kayseri Sehir Hast. EQ KX |0 |HR ER |HO
Dog. Dr. Cem ARTAN Tibbi Mikrobiyoloji Kayseri §ehirHast. | g | k[ |0 |HR |ER |HO
Dr. Ogr. Uyesi ibrahim Ethem OZSOY | Gogils Cerrahisi Kayseri§ehirHast. | g | k[0 |E0 |HR |ER | 1O !
Prof. Dr. Ali hsan Ginal I¢ Hast./Nefroloji KayserigeirHast. | p | kO | D |HR |[ER | 1O
Dog. Dr, Serdal KORKMAZ i¢ Hast./Hematoloji Kayseri§ehirHast. | p | KO | EO |HR |[ER (1O
Dog Dr. Emin SILAY Q:::::"z:‘:";l' e KayserijehirHast. | oo | v |EQ |HR |ER |H =5
Dog. Dr. Mustafa ARGUN E:::ib;?:'g‘ Kayseri SehirHast. | pog [ |e0 |HR |E® | HO
Uzm. Dr. Mehmet KARA Farmakoloji Kayseri $ehir Hast. EX | kO |0 |HIKR ER | HO
Uzm. Dr. Mustafa Soner YILMAZ Halk Sagh@ KayserillSag. Mid. | g | kO [0 |HE |0 |HR
‘ Uzm. Dr. Saliha KARAGOZ EREN Genel Cerrahi Kayseri§ehirHast. | e[ | KR [0 |HR | ER |00
Uzm. Dr. Samet KARAHAN I¢ Hast./Romatoloji Kayseri§ehirHast. | g | k[ |0 |HE |ER |HO
Mii. Emre SAVA Biyomedikal Mith. Kayseri SchirHast. | p | k[0 |0 |HR |[ER |vO
Av. Ozlem UGUR Avukat KayserillSag. Mid. | g |k [EQ |HE |ER | HO
Mehmet KESTIROGLU Sivil Uye Kayseri jehirtast. | p g |k |e0 |HR |ER | 0O

Etik Kurulu Bagkaninin
Unvani/Ady/Soyadi: Dog. Dr
Imza:

(CAVUS

Not:Etik Kurul Bagkani,imzasimin yer almadigi her sayfaya imza atmalidir.
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