
KIRŞEHİR / 2022  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T.C. 

 
KIRŞEHİR AHİ EVRAN ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

MOLEKÜLER BİYOLOJİ ve GENETİK 

ANABİLİM DALI 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KORONER BYPASS CERRAHİSİ UYGULANAN 

HASTALARDA ATEROSKLEROZUN 

MİTOKONDRİYAL DNA GEN MUTASYONU İLE 

İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 
EMRE EBEM 

 

 

 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 



KIRŞEHİR / 2022  

 

 

 
 

 

T.C. 

 
KIRŞEHİR AHİ EVRAN ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

MOLEKÜLER BİYOLOJİ ve GENETİK 

ANABİLİM DALI 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KORONER BYPASS CERRAHİSİ UYGULANAN 

HASTALARDA ATEROSKLEROZUN 

MİTOKONDRİYAL DNA GEN MUTASYONU İLE 

İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

EMRE EBEM 

 

 

 
YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 
DANIŞMAN 

Prof. Dr. Serap YALÇIN AZARKAN 

 

II. DANIŞMAN 

Doç. Dr. Ali İhsan TEKİN 



 

TEZ BİLDİRİMİ 

 
Tez içindeki bütün bilgilerin etik davranış ve akademik kurallar çerçevesinde elde 

edilerek yazıldığını, tez yazım kurallarına uygun olarak hazırlanan bu çalışmada bana ait 

olmayan her türlü ifade ve bilginin kaynağına eksiksiz atıf yapıldığını bildiririm. 

 

 

 

 
Emre EBEM 



 

20.04.2016 tarihli Resmi Gazete’de yayımlanan Lisansüstü Eğitim ve Öğretim 

Yönetmeliğinin 9/2 ve 22/2 maddeleri gereğince; Bu Lisansüstü teze, Kırşehir Ahi Evran 

Üniversitesi’nin abonesi olduğu intihal yazılım programı kullanılarak Fen Bilimleri 

Enstitüsü’nün belirlemiş olduğu ölçütlere uygun rapor alınmıştır. 



iv  

ÖNSÖZ 

 

 
Yüksek lisans tez çalışmamın planlanmasında, araştırılmasında, yürütülmesinde ve 

oluşumunda ilgi ve desteğini benden esirgemeyen, engin bilgi ve tecrübelerinden 

yararlandığım, yönlendirme ve bilgilendirmeleriyle çalışmamı bilimsel temeller ışığında 

şekillendiren sayın danışman hocam Prof. Dr. Serap Yalçın AZARKAN ve Doç. Dr. Ali 

İhsan TEKİN’e sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

Beni bu günlere sevgi ve saygı kelimelerinin anlamlarını bilecek şekilde yetiştirerek getiren 

ve benden maddi ve manevi desteğini esirgemeyen bu hayattaki en büyük şansım olan aileme 

sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

Son olarak kıymetli eşim Selin EBEM ve canım oğlum Yusuf Eymen EBEM’e 

teşekkürlerimi iletir, yazmış olduğum bu tezi ve gelecekteki başarılarımın tamamını onlara 

armağan ettiğimi belirtirim. 

Saygılarımla... 

 

 

 
Temmuz,2022 Emre EBEM 



v  

İÇİNDEKİLER 
 

Sayfa No 

ÖNSÖZ ....................................................................................................... iv 

İÇİNDEKİLER .......................................................................................... v 

ŞEKİL LİSTESİ ....................................................................................... vii 

TABLO LİSTESİ ...................................................................................... x 

KISALTMA LİSTESİ .............................................................................. xiv 

ÖZET ......................................................................................................... xv 

ABSTRACT .............................................................................................. xvii 

1. GİRİŞ ................................................................................................... 1 

1.1. Amaç ................................................................................................................ 1 

1.2. Koroner Bypass Cerrahisi ..............................................................................2 

1.2.1. Koroner Bypass Cerrahisinin Tarihçesi ............................................. 2 

1.3. Ateroskleroz ................................................................................................... 3 

1.3.1. Tanım ..................................................................................................... 3 

1.3.2. Epidemiyolojisi ..................................................................................... 4 

1.3.3. Histolojisi ............................................................................................... 5 

1.3.3.1. Normal Arter Duvarı Histolojisi ............................................... 5 

1.3.3.2. Endotel ve Özellikleri ................................................................. 5 

1.4. Patogenez ........................................................................................................ 6 

1.4.1. Endotel Disfonkisyonu ........................................................................ 7 

1.4.2. Vasküler Düz Kas Hücre Göçü ve Proliferasyon ............................. 8 

1.4.3. Aterosklerozun Morfolojik Gelişimi .................................................. 8 

1.5. Ateroskleroz Risk Faktörleri ......................................................................... 10 

1.6. Aterosklerozun Tanı Yöntemleri .................................................................. 14 

1.6.1. Koroner Anjiografi ................................................................................ 14 

1.6.2. Çok Kesitli Bilgisayarlı Tomografi ...................................................... 15 

1.6.3. Manyetik Rezonans Görüntüleme ....................................................... 16 

1.6.4. Pozitron Emisyon Tomografisi ............................................................. 17 

1.6.5. Bilgisayarlı Tek Foton Emisyon Tomografisi ..................................... 17 

1.6.6. İntra Vasküler Ultrason ........................................................................ 18 



vi 

 

1.7. Mitokondrinin Yapısı ..................................................................................... 20 

1.8. Mitokondriyal DNA ........................................................................................ 21 

1.8.1. Mitokondriyal DNA Mutasyonları....................................................... 23 

1.8.2. Mitokondriyal DNA ve Yaşlanma ........................................................ 24 

1.9. Mitokondri ve Ateroskleroz İlişkisi .............................................................. 25 

2. KAYNAKLARIN ARAŞTIRILMASI ............................................. 25 

3. MATERYAL VE METOD ................................................................ 29 

3.1. DNA Sekans Analiz ....................................................................................... 38 

3.2. İstatistiksel Analiz.......................................................................................... 39 

4. BULGULAR ........................................................................................ 39 

4.1. ND4 ve CO-1 Gen Bölgelerinin Çoğaltılması ve Sekans Analizi .............. 39 

5. TARTIŞMA VE SONUÇ ................................................................. 159 

KAYNAKLAR ....................................................................................... 163 

EKLER ................................................................................................... 177 

ÖZGEÇMİŞ ........................................................................................... 193 



vii  

ŞEKİL LİSTESİ 
 

Sayfa No 

Şekil 1.1: Damar İç Yüzey Tabakasında Ateroskleroz Görüntüsü .................................. 3 

Şekil 1.2: TEKHARF’te Nedenlere Göre Ölüm Dağılımı ................................................ 5 

 
Şekil 1.3: Anjio Cihazının Görüntüsü ............................................................................... 15 

 
Şekil 1.4: Çok Kesitli Bilgisayarlı Tomografi Görüntüsü ................................................ 16 

 
Şekil 1.5: Manyetik Rezonans Görüntüleme Cihazı ........................................................ 16 

 
Şekil 1.6: Pet Cihazı Görüntüsü ....................................................................................... 17 

 
Şekil 1.7: Tek Foton Emisyon Tomografisi Görüntüsü ................................................... 18 

 
Şekil 1.8: Lümen Eksen Hattı Görüntüsü ......................................................................... 18 

Şekil 1.9: 1 Damar Dış Bağ Dokusu, 2 Media Kısmı, 3 Damar İç Tabaka, 4 Damar 

Lümeni, 5 Damar Halkasının Alt Kısmı, 6 Kateter .......................................... 19 

Şekil 1.10. Anjio ve İntravasküler Ultrasyon Yöntem Farkı ............................................. 19 

 
Şekil 1.11. Mitokondri Yapısı ........................................................................................... 20 

 
Şekil 1.12. İnsan mtDNA Genom Haritası ....................................................................... 21 

 
Şekil 1.13. Co-1 Gen Bölgesinin Yapısı ........................................................................... 22 

 
Şekil 1.14: ND4 Gen Bölgesinin Yapısı ........................................................................... 23 

 

Şekil 3.1: Kalp Akciğer Makinesi ve Perfüzyonist Görüntüsü ........................................ 31 

 
Şekil 3.2: Kalp Akciğer Makinesinden 1 ml Kan Örneğinin Alınması ........................... 31 

 
Şekil 3.3: 5 cm X 5 cm Kesitlerde Kurutma Kağıdına Kan Aktarımı ............................ 32 

 
Şekil 3.4: Kurutma Kağıtlarının Zarflara Konulması ....................................................... 32 

 
Şekil 3.5: Tek Delikli Delgeç ........................................................................................... 33 

 
Şekil 3.6: Delgeç Yardımıyla Aynı Boyutlarda Kesilmiş Kan Örnekleri .........................33 

 
Şekil 3.7: PZR .................................................................................................................. 35 



viii  

Şekil 3.8: PZR Örnekleri Yükleme Görüntüsü ................................................................. 36 

Şekil 3.9: Jel Elektroforezinde Kullandığımız Cihaz ....................................................... 37 

Şekil 3.10: Jel Elektroforezinde Kullandığımız Cihaz Artı Eksi Kutup Bağlantıları… ... 37 

Şekil 3.11: Jel Elektorforez Öncesi Örneklerin Boyanma İşlemi ..................................... 38 

Şekil 3.12: Kuyucuklara Örneklerimizin Yüklenmesi .................................................... 38 

Şekil 4.1.: Agaroz jelde yürütülen PCR örneklerin sonuçları 

(CO-1: 735 bp; ND4: 670 bp) .......................................................................... 40 

Şekil 4.2.: Kromatogramların Sağlamlığının Kontrolünün Yapıldığı 

FinchTV Programı ........................................................................................... 40 

Şekil 4.3.: Foswiki Online Veri Tabanı Sayfa Görüntüsü ............................................... 41 

Şekil 4.4.: H1-ND4 Örneğinin Mutasyon Olmayan Bölgesinin 

Foswıkı Veri Tabanın’dan Ekran Görüntüsü… ............................................... 42 

Şekil 4.5.: H2-ND4 Örneğinin Mutasyon Olan Bölgesinin 

Foswıkı Veri Tabanın’dan Ekran Görüntüsü .................................................. 43 

Şekil 4.6.: G1-CO1 Örneğinin Mutasyon Olmayan Bölgesinin 

Foswıkı Veri Tabanın’dan Ekran Görüntüsü… .............................................. 44 

Şekil 4.7.: G3-CO1 Örneğinin Mutasyon Olan Bölgesinin 

Foswıkı Veri Tabanın’dan Ekran Görüntüsü ................................................... 45 

Şekil 4.8.: G1-ND4 Örneğinin Mutasyon Olan Bölgesinin 

Foswıkı Veri Tabanın’dan Ekran Görüntüsü .................................................. 46 

Şekil 4.9.: G2-ND4 Örneğinin Mutasyon Olmayan Bölgesinin 

Foswıkı Veri Tabanın’dan Ekran Görüntüsü ................................................... 47 

Şekil 4.10.: H2-CO1 Örneğinin Mutasyon Olmayan Bölgesinin 

Foswıkı Veri Tabanın’dan Ekran Görüntüsü ................................................... 48 



ix  

Şekil 4.11.: H3-CO1 Örneğinin Mutasyon Olan Bölgesinin 

Foswıkı Veri Tabanın’dan Ekran Görüntüsü .................................................. 49 

Şekil 4.12.: G17-ND4 Kromatogram Görüntüsü .............................................................. 69 

Şekil 4.13.: G21-ND4 Kromatogram Görüntüsü .............................................................. 69 

Şekil 4.14.: Heterozigot Örnek(G17-ND4) ....................................................................... 70 

Şekil 4.15.: MtDNA Sekansının Proteine Online Veri Tabanları Kullanılarak 

Dönüştürülmesi ................................................................................................. 80 

Şekil 4.16.: MtDNA Sekansı Emboss Veri Tabanı Kullanılarak Protein Sekansına 

Dönüştürülmüştür ............................................................................................. 81 

Şekil 4.17.: I-TASSER Online Veri Tabanı Sayfa Görüntüsü ......................................... 81 



x  

TABLO LİSTESİ 

Sayfa No 

Tablo 1.1: Koroner Arter Hastalığı (KAH) Risk Faktörleri–NCEP 

 
ATP ΙΙΙ ............................................................................................................. 11 

 
Tablo 2.1.: Tez ile İlişkili Olduğu Düşünülen Makale Sayısı .............................................. 26 

 
Tablo 3.1: Gen Bölgeleri, Primer Bağlanma Sıcaklıkları ve PZR Ürün Uzunluğu .............. 34 

Tablo 4.1.: PZR Kimyasalları ve Miktarları ........................................................................ 36 

Tablo 4.2.: ND4 Gen Bölgelerinde Bulunan Mutasyonlar ................................................. 50 

 
Tablo 4.3.: CO-1 Gen Bölgelerinde bulunan Mutasyon Grupları ........................................ 50 

 
Tablo 4.4.: Hasta Grubunda Belirlenen A11467G Mutasyonunun Normal, 

Heterozigot ve Mutant Allel Tabloları .............................................................. 51 

 
Tablo 4.5.: Hasta Grubunda Belirlenen A11251G Mutasyonunun Normal, 

Heterozigot ve Mutant Allel Tabloları .............................................................. 55 

 
Tablo 4.6.: Kontrol Grubunda Belirlenen A11467G Mutasyonunun Normal, 

Heterozigot ve Mutant Allel Tabloları .............................................................. 60 

 
Tablo 4.7.: Kontrol Grubunda Belirlenen A11251G Mutasyonunun Normal         , 

Heterozigot ve Mutant Allel Tabloları .............................................................. 64 

Tablo 4.8.: ND4 Gen Bölgesinde Görülen A11467G ve A11251G 

Mutasyon Varlığının İstatistiksel Verileri ........................................................ 70 

Tablo 4.9.: Risk Tablosu ..................................................................................................... 71 

Tablo 4.10.: Hastaların Demografik Verileri İle Mutasyon İlişkisi ..................................... 71 

Tablo 4.11.: Sağlıklı Kontrol Grubu Sigara içiciliği Oranları ............................................ 72 

Tablo 4.12.: Sağlıklı Kontrol Grubu Yaş Oranları .............................................................. 72 

Tablo 4.13.: Sağlıklı Kontrol Grubu Boy Oranları .............................................................. 73 

Tablo 4.14.: Sağlıklı Kontrol Grubu Kilo Oranları .............................................................. 74 

Tablo 4.15.: Sağlıklı Kontrol Grubu kan Grubu Oranları .................................................... 75 



xi  

Tablo 4.16.: Sağlıklı Kontrol Grubu Cinsiyet Oranları ....................................................... 75 

Tablo 4.17.: Hasta Grubu Sigara İçiciliği Oranları .............................................................. 75 

Tablo 4.18.: Hasta Grubu Yaş Oranları .............................................................................. 76 

Tablo 4.19.: Hasta Grubu Boy Oranları ............................................................................... 77 

Tablo 4.20.: Hasta Grubu Kilo Oranları ............................................................................. 78 

Tablo 4.21.: Hasta Grubu Kan Grubu Oranları .................................................................... 79 

Tablo 4.22.: Hasta Grubu Cinsiyet Oranları ........................................................................ 79 

Tablo 4.23.: Hasta Grubu Ameliyat Edilen Tıkalı Damar Oranları .................................... 80 

Tablo 4.24.: G3-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri .................................................. 82 

Tablo 4.25.: G4-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................. 83 

Tablo 4.26.: G5-CO1 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ................................................ 84 

Tablo 4.27.: G6-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri .................................................. 85 

Tablo 4.28.: G8-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri .................................................. 86 

Tablo 4.29.: G9-CO1 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ................................................ 87 

Tablo 4.30.: G10-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 88 

Tablo 4.31.: G11-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 89 

Tablo 4.32.: G12-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 90 

Tablo 4.33.: G13-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 91 

Tablo 4.34.: G14-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri .............................................. 92 

Tablo 4.35.: G15-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 93 

Tablo 4.36.: G16-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................... 94 

Tablo 4.37.: G17-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 95 

Tablo 4.38.: G18-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................... 96 

Tablo 4.39.: G19-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 97 

Tablo 4.40.: G20-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 98 

Tablo 4.41.: G23-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri .............................................. 99 

Tablo 4.42.: G24-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri .............................................. 100 

Tablo 4.43.: G25-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 101 

Tablo 4.44.: G26-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................. 102 



xii  

Tablo 4.45.: G27-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri .............................................. 103 

Tablo 4.46.: G29-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri .............................................. 104 

Tablo 4.47.: G1-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 105 

Tablo 4.48.: G5-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 106 

Tablo 4.49.: G7-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 107 

Tablo 4.50.: G9-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ................................................ 108 

Tablo 4.51.: G10-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................. 109 

Tablo 4.52.: G11-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 110 

Tablo 4.53.: G14-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 111 

Tablo 4.54.: G15-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 112 

Tablo 4.55.: G17-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 113 

Tablo 4.56.: G18-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 114 

Tablo 4.57.: G19-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 115 

Tablo 4.58.: G20-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 116 

Tablo 4.59.: G21-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 117 

Tablo 4.60.: G22-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 118 

Tablo 4.61.: G24-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 119 

Tablo 4.62.: G25-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 120 

Tablo 4.63.: G26-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 121 

Tablo 4.64.: G28-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 122 

Tablo 4.65.: H3-CO1 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri .............................................. 123 

Tablo 4.66.: H6-CO1 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri .............................................. 124 

Tablo 4.67.: H8-CO1 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri .............................................. 125 

Tablo 4.68.: H12-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 126 

Tablo 4.69.: H13-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 127 

Tablo 4.70.: H14-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 128 

Tablo 4.71.: H15-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 129 

Tablo 4.72.: H17-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 130 

Tablo 4.73.: H23-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 131 



xiii  

Tablo 4.74.: H24-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 132 

Tablo 4.75.: H25-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 133 

Tablo 4.76.: H26-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 134 

Tablo 4.77.: H28-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 135 

Tablo 4.78.: H30-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri ............................................ 136 

Tablo 4.79.: H2-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri .............................................. 137 

Tablo 4.80.: H4-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri .............................................. 138 

Tablo 4.81.: H6-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri .............................................. 139 

Tablo 4.82.: H7-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri .............................................. 140 

Tablo 4.83.: H8-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri .............................................. 141 

Tablo 4.84.: H9-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri .............................................. 142 

Tablo 4.85.: H10-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 143 

Tablo 4.86.: H11-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 144 

Tablo 4.87.: H12-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 145 

Tablo 4.88.: H13-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 146 

Tablo 4.89.: H14-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 147 

Tablo 4.90.: H16-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 148 

Tablo 4.91.: H17-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 149 

Tablo 4.92.: H19-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 150 

Tablo 4.93.: H23-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 151 

Tablo 4.94.: H24-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 152 

Tablo 4.95.: H25-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 153 

Tablo 4.96.: H26-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 154 

Tablo 4.97.: H27-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 155 

Tablo 4.98.: H28-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 156 

Tablo 4.99.: H29-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri ............................................ 157 

Tablo 4.100.: H30-ND4 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri .......................................... 158 



xiv  

KISALTMA LİSTESİ 

 

 
 

Kısaltmalar Açıklama 

 

mtDNA : Mitokondriyal Deoksiribo Nükleik asit 

Bypass : Köprüleme 

DNA : Deoksiribo Nükleik asit 

RNA : Ribonükleik asit 

DM : Diyabetüs mellitüs, şeker hastalığı 

LDL : Düşük yoğunluklu lipoprotein 

American Hear 

Association, 

AHA : Amerikan Kalp Birliği 
NCEP ATP : Ulusal Kolesterol Eğitim Programı, Yetişkin Tedavi Paneli Yönergeleri 

AHA : Amerikan Kalp Derneği 

HDL : Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

Lp (a) : Lipoprotein a 

CRP : C-Reaktif Protein 

WBC : Beyaz kan hücreleri 

tRNA : TransferRNA 

rRNA : Ribozomal RNA 

H : Ağır 

L : Hafif 

D-loop : Displacement loop 

ATP : Adenozin Trifosfat 

CO-1 : Sitokrom oksidaz 1 

ND4 : Nikotinamid Adenin Dinükleotid Dehidrogenaz‟ın 4. alt ünitesi 

nDNA : Nükleer DNA 

Apoptoz : Hücre ölümü 

ROS : Reaktif oksijen türleri 

Ml : Mililitre 

ul : Mikrolitre 

Rh : Rhesus faktörü 

Cm : Santimetre 

PZR :Polimeraz zincir reaksiyonu 



ÖZET 

xv 

 

 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 
 

KORONER BYPASS CERRAHİSİ UYGULANAN HASTALARDA 

ATEROSKLEROZUN MİTOKONDRİYAL DNA GEN MUTASYONU 

İLE İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

EMRE EBEM 

 
 

Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

 
 

Danışman: Prof. Dr. Serap Yalçın AZARKAN 

II. Danışman: Doç. Dr. Ali İhsan TEKİN 
 

Ateroskleroz atar damarları etkileyen patolojik sürecin sonucudur. Atardamarlar da plak adı 

verilen yapılar ile dolaşıma engel olan sistematik bir hastalıktır. Hayati öneme sahip kalp, 

beyin gibi organlarda yeterli perfüzyon sağlanmayarak kalıcı hasarlara neden olmaktadır. 

Mitokondriyal Deoksiribo Nükleik asit (mtDNA) ökaryotik canlılarda Deoksiribo Nükleik 

asit (DNA) ‘in küçük bir bölümüdür. Hücrelerin çekirdek kısmı dışında mitokondri 

organellerinde bulunan bağımsız bir DNA parçasıdır. Çekirdekte bulunan DNA ‘da iki yönlü 

bilgi akışı olduğu için bazı kodlamaların eksik, yetersiz olması sonucu bilgiler anlamsız hale 

gelebilmektedir. Mitokondriyal kalıtımın döllenme evresinde sperm mitokondri tarafından 

itici güç ile kuyruk kısmında bulunmakta ve bazen de kaybolmaktadır. Kalıtımın çoğu zaman 

maternalik yapı oluşturması ile evrim takip edilerek çok önemli bilgilere ulaşılabilmektedir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda ateroskleroz mtDNA mutasyonu ile ilişkisi farklı gen 

bölgelerinde olduğu ispatlanmıştır. Yeni keşfedilen bu mutasyonlar hakkında daha detaylı 

bilgi edinmek için daha çok araştırma yapılması ve bilinmeyen özelliklerinin ortaya 

çıkarılması gerekmektedir. 
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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. GİRİŞ 

 

 

 

Arteriyel duvarda oluşan ateroskleroz kardiyovasküler hastalıklar arasında ölüm nedeninin 

son yıllarda temelinin oluşturmaktadır [1]. Ateroskleroz genel olarak arteriyal damar 

duvarlarında plak adı verilen yapıların oluşması ile yeterli dolaşımın sağlanmayıp doku 

perfüzyonuna engel olan bir patolojik durumdur. Erken dönem belirtileri klasik klinik 

yöntemler ile belirlenememekle beraber hastalığın tanısının konulması zordur. 

Ateroskleroza yatkın bireylerin moleküler genetik göstergeler ile lezyon durumları 

tanımlanmaktadır [2-3-4]. Bir diğer yaygın görüş ise lipit-protein metabolizma 

bozukluğunun detaylı olarak araştırılmasıdır [5]. 

Ateroskleroz 45-59 yaş arası birçok erkek ve kadında rastlanmaktadır [6-7]. Son dönem 

klinik çalışmalar aterosklerotik lezyonun geçmiş dönem yapılan çalışmalara oranla 

gençlerde ileri yaş grubuna oranla daha yüksek olduğu görülmektedir [8]. 

Ateroskleroz yapısı koroner damar tıkanıklığı, şeker hastalığı (DM), kas hastalıkları, akut 

miyokart infarktüsü gibi hastalıklılarla bağlantı içindedir [9 -10 -11 ].Koroner damarlarda 

aterosklerotik bulgular olan hastaların kaslarında fazla miktarda mtDNA 4977 seviyelerinde 

olduğu bildirilmiştir [12-13]. Miyokart infarktüsü, aterosklerotik plakların damar 

bütünlüğünü tıkayarak dolaşıma engel olup kalp dokusunun beslenememesi ile ortaya 

çıkmaktadır. Lezyonlar belirli bir bölgede ve o bölgeye odaklanmış şekilde ortaya çıktığı 

bilinmektedir. Farklı damar bölgelerinde dolaşan kan akımının hemodinamik stres 

değişiklikleri, kan dolaşımı içerisindeki damarların iç tabakasının geçirgenliğindeki bölgesel 

farklılıklar, hücre şekilleri ve fonksiyonları ile farklı alt gruplarda varlığının saptanması 

aterosklerotik doku bozukluğunun odak noktasıdır [14-15-16]. 

 

1.1 Amaç 

 
Araştırmamızda amaç hasta ile sağlığında hiçbir sorun olmayan kontrol grupları dahil olmak 

üzere genetik riski tanımlamaya yönelik mitokondriyal gen mutasyonlarının damar içi 

duvarlarda oluşan ve damar sertleşmesine neden olan ateroskleroz ile ilişkili olup olmadığını 
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belirlemek amaçlanmaktadır. Kullanılan yöntem ve kaynakların taranması ile çok yönlü bir 

araştırma yapılması hedeflenmektedir. 

 

1.2 Koroner Bypass Cerrahisi 

 
Kalbin oksijenlenmesini sağlayan koroner arterlerde çeşitli risk faktörlerine bağlı olarak 

yeterli dolaşım sağlanamaz ve kalp kası üzerinde dolaşım bozuklukları meydana gelir. 

Normal fonksiyonunu yerine getiremeyen kalp, kişilerde göğüs ağrısı, sol kolda uyuşma ve 

yaygın sırt ağrısı gibi belirtiler göstererek kalp krizine sebep olur. 

Koroner bypass (köprüleme) cerrahisi ise tıkanan görevini yerine getiremeyen damarlara 

cerrahi müdahaledir. 

Bypass cerrahi işlemi için kişinin kendisinden alınan damarların kalp üzerindeki tıkanıklık 

olan bölgeye uygun hale getirilmesi ve o bölgeye bypass edilerek yani köprüleme işlemi 

yapılarak bölgenin kan dolaşımının tekrar sağlanmasıdır. 

Koroner bypass cerrahisinin yapılma yöntemleri ise şunlardır; 

 
- Genellikle tercih edilen kalp akciğer makinesi desteği ile atan kalbin durdurulduğu 

vücut ısısının düşürüldüğü aort damarına klemp koyularak dolaşımın kalp akciğer 

makinesi ile sağlanıp doku perfüzyon ve oksijenlenmesinin sağlandığı yöntemdir. 

- Kalp çalışırken kalp akciğer makinesinden destek almadan normal vücut ısısında 

yapılan koroner bypass cerrahi işlemidir. 

- Kalp çalışırken kalp akciğer makinesinden destek alınarak uygulanan işlemdir. Bu 

yöntemde aort klempi ve miyokardı besleyen sıvı destekleri uygulanmadan vücut 

ısısında ortalama tansiyon seviyesi korunduğu yöntemdir [17]. 

 

1.2.1 Koroner Bypass Cerrahisinin Tarihçesi 

 
1876’da Adam Hammer kalp kasındaki spazmın kalbin kan ihtiyacındaki yetersizlik olarak 

tanımlamış ve kalpteki damarlardan birinin tıkanması sonucu oluşacağını belirtmiştir [18]. 

1880 yılında Langer koroner arterlere girişimsel işlemlerin yapılabileceğinden bahsetmiştir 

[19].1945 ylında Vineberg ve buller ilk defa bir köpek üzerinde koroner bypass cerrahisi 

gerçekleştirdiler [20]. 

1950 yılında Vineberg ve buller ilk defa insan üzerinde koroner bypass cerrahisi 

denemelerine rağmen başarısız olmuşlardır [21]. Modern anlamda ilk koroner bypass 
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cerrahisi insan üzerinde Goetz ve arkadaşları tarafından göğüs duvarı ve memeyi besleyen 

mamarian artere 1690 yılında gerçekleştirilmiştir [22 -23]. 

1968 yılında Favolaro 171 hastada kalp üzerindeki farklı damarlara bypass cerrahi işlemi 

uygulamış hatta aynı hastada çoklu damar köprüleme işlemi gerçekleştirmiştir [24]. 

1973’te 10 cm lik mini girişimsel işlem ile arter bypass cerrahisi Benetti, Calafiore ve 

Subramanian tarafından gerçekleştirildi [25].2000’li yıllarda ise robotik olarak minimal 

girişimsel işlemler uygulandı. 

 

1.3 Ateroskleroz 

 
1.3.1 Tanım 

 
Ateroskleroz damar duvarında birçok risk faktörünün etkisi ile dejeneratif patolojik 

durumdur. Belirgin lezyonu aterom plaklar olan büyük çaplı arterlerin intima tabakasını 

etkileyen süreçtir. 

Damar sertleşmesi ile karakterize durum olan ateroskleroz büyük atardamarlarda görülen bir 

hastalıktır. Damar iç yüzey tabakasında yumuşak kıvamda sarımsı bir renkte bulunmaktadır 

(şekil 1.1) [26]. Yunanca kökenden gelen athero lapa, skleroz sertleşme anlamına 

gelmektedir. 

 
Şekil 1.1: Damar İç Yüzey Tabakasında Ateroskleroz Görüntüsü 

 
Patolojik olarak ateroskleroz damar iç yüzeyinde 2 sorun oluşturmaktadır. Bunlardan 

birincisi aterom plakların yırtılması sonucu damar iç yüzeyini tıkayarak tromboz 

oluşturmasıdır. Ateromlar esnek ve yırtılmaya müsait yapılardır her kalp atımında esneyip 

daralması ile yırtılmaya müsait hale gelirler. İkinci problem ise plakların damar iç yüzeyinde 

büyümesi sonucu damar daralması ile stenoz durumunun ortaya çıkmasıdır. İki problemde 

de kan taşınan organ yeterli beslenemez [27]. 
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Gelişmiş ülkelerde ateroskleroz komplikasyonları morbidite ve mortalite sebeplerinin 

önemli bir kısmını oluşturur.2020 yılına kadar ateroskleroz belirtileri ile kardiyovasküler 

hastalıklar diğer hastalıkların toplam yükünden daha fazla durumdadır [28]. 

Kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi uzmanlarının en çok karşılaştığı patoloji durumların 

başında gelmektedir [29-30]. 

1575 yılında Gabriele FALLOPPİO tarafından aterosklerozun ilk tanımı yapıldı.1775 yılına 

gelindiğinde Edward JENNER kalbe yeterli kanın gelmemesi ile koroner ateroskleroz 

arasında ilişkiyi kurmuştur. Aterosklerotik plaklarda kolestrol bulunduğunu ilk ispatlayan 

1843 ‘te John VOGEL olmuştur.1950’li yıllarda yaralanmaya yanıt teorisi arterin hareket 

etmesi ile uyarana tepki arasındaki ilişki ile önerildi.1970 de Earl Philip BENDİTT 

aterosklerotik plakların somatik mutasyon teorisi ile tek bir hücre tarafından üretimi ile 

gelişimi arasındaki ilişkiyi tetiklediğini gösterdi. Yapılan çalışmalar ile artan kanıtlarda 

aterosklerozun dna hasarı ile damar duvar hücreleri arasında ilişkisi olduğu gösterilmiştir 

[31]. Kolesterolün birikmesi ile arteriyal damarda endotel tabakada fonksiyon bozukluğu ile 

duvarda kolesterol birikim hipotezi savunulmuştur [32]. 

Aterosklerozu tanımlamak için yaralanmaya yanıt, somatik mutasyon, lokal arteriyel 

inflamasyon, arteriyal duvarda kolesterol birikimi içeren çok sayıda hipotez savunulmuştur. 

Bütün hipotezlerin savunucuları birbirlerini kabul etmiş olmasına rağmen evrensel anlamda 

aterosklerozu tanımlayıcı tedavi edici genel kapsayıcı bir teori yoktur [33]. 

 

1.3.2 Epidemiyolojisi 

 
Ateroskleroz risk faktörlerinin etkisi ile vasküler yapıda inflamasyon ve lipit birikmesidir. 

Yağlı çizgilenme süreci yavaş ve belirti göstermeden ilerlemektedir. Geç ergenlik 

döneminde başlayan gelişim erkek bireylerde 40 bayan bireylerde 50 yaşlarında hızlı bir 

ilerleme göstererek belirgin klinik bulgular vermektedir [34]. 

Erkek birey olmak ateroskleroz açısından risk faktörü taşımaktadır fakat son dönem yapılan 

çalışmalar bayan bireylerinde risk faktörü açısından erkekler kadar etkilendiğini 

göstermektedir [35]. 

Amerika’daki bayan ve erkeklerin kardiyovasküler hastalıklar yönünden mortalite ve 

morbidite oranı cinsiyet ayrımı gözetmeksizin yüksektir [36]. Avrupa’da mortalite oranı 

bayanların %52 isi iken erkeklerde %42’dir [37]. 
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Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasına göre 

Türkiye’de 3,5 milyon bireyde koroner kalp hastalığı olduğu ve her sene 210.000 bireyin 

koroner kalp hastalığından vefat ettiği ön görülmektedir. Diğer ölüm nedenleri arasında 

koroner kalp hastalığına bağlı ölümlerin prevalansı %43 olarak belirtilmiştir [38]. 

TEKHARF kohort çalışmasının 26 yılda kaydedilen 906 ölümün nedenlere göre dağılımı 

şekil 1.2 de mevcuttur [39]. 

 
Şekil 1.2: TEKHARF’te Nedenlere Göre Ölüm Dağılımı. 

 
1.3.3 Histolojisi 

 

1.3.3.1 Normal arter duvarı histolojisi 

 
Normal arter duvarı en içten dışa doğru intima, medya, adventisya olmak üzere 3 katmandan 

oluşmaktadır. 

İntima tabakası, en içte bulunan ve damar lümeninin çevreleyen yapıya sahiptir. Tek sıra 

dizilmiş dolaşımdaki maddeler için bariyer görevi gören endotel hücreleri, bunları 

destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve vasküler düz kas hücrelerinden 

oluşmuştur [40]. 

Medya tabakası, en kalın tabakayı oluşturur ve arter duvarının orta kısmında bulunur. 

Lamine elastika interna ve lamina elastika eksterna aracılığı ile intima ve adventisya 

yapılarından ayrılır. Kolajen elastik lif, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar yapıdan 

meydana gelerek asıl olarak damarların kasılıp gevşemesinde rol alıp dolaşımı sağlar [41]. 

Adventisya tabakası, gevşek bağ dokusunda kolajen lifler, fibroblastlar, vazavazorum, sinir 

uçları bulunmaktadır bu yapılar ile arter duvarının en dış tabakasıdır [42]. 

1.3.3.2 Endotel ve özellikleri 

 

22% 

42% 
 

24% 
 

12% 
 
 

 
koroner kalp hastalığı serebrovasküler kanser diğer 
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Endotel hücreleri arter intimasının damar lümenine bakan kan ile temas eden önemli 

yüzeyini oluşturmaktadır. Tek katlı yassı epitel hücre özelliği ile endokrin, parakrin ve 

otokrin görevi gören en büyük organdır [43]. 

Endotel hücreler glikoproteinler ile glikozaminoglikanların negatif yük kazandırması ile 

hücresel boyutta moleküllerin etkileşim halinde olması için birçok reseptör taşımaktadır 

[44]. 

Endotel hücresinin damar içi homeostazı, hücre proliferasyonu, vasküler tonusun 

ayarlanması, inflamatuar olaylar, koagülasyon sisteminde pıhtılaşma önleyici bir yüzey 

oluşturulması, trombosit agregasyon inhibisyonu, geçirgenlik bariyerinin devamının 

sağlanması, hücre büyümesinin düzenlenmesi, ekstrasellüler matriks yapımı gibi birçok 

görevi vardır [44,43]. 

 

1.4 Patogenez 

 
Ateroskleroz kronik arter hastalığına bağlı olarak bölgesel kan akım farklılıklarında arter 

duvarının endotel hasarına yol açarak koroner arter hastalığında ortaya çıkan inflamatuvar 

bir yanıttır [45]. 

Ateroskleroza neden olan mekanizma karışık ve çok sayıdadır. Bu karışık mekanizmada 

endotel hücreler, vasküler kas hücreleri, birçok modifikasyona uğramış lipoproteinler, 

makrofajlar, T lenfositleri ve damar duvarındaki hücresel elemanlar ile etkileşim sonucu 

aterosklerotik lezyonlarda ilerleme meydana gelir. Endotel hasarı sonucu endotel yapısı 

fizyolojik sürecinin tamamlayamaz ve damar duvarı geçirgenliği artar, lökosit adezyonu 

oluşup tromboza eğilim artar, damar çeperinde düşük yoğunluklu lipoprotein(LDL) ve 

okside LDL lipoproteinleri birikir. Bu birikme evresine aterom evresi denilmektedir. Endotel 

tabakasına monositlerin birikmesi ile adezyon gerçekleşir ve bu hücreler intima tabakasında 

makrofajlara dönüşüp köpük hücre oluşturmaya başlarlar. Makrofajlar normal LDL’yi 

büyük miktarda fagosite edemezken makrofajlar çöpçü reseptörler ile okside olmuş LDL’yi 

önemli miktarda fagosie ederler. Okside LDL daha sonra parçalanır ve kolesterol esterleri 

şeklinde depo edilirler. Makrofaj düzeyindeki çöpçü reseptörlerde yüzey sayı ve aktivite 

azalması olmadığından birikim köpük hücresinin ölümüne kadar devam eder. Sayıca fazla 

köpük hücresinin intimada birikmesi ile yağlı çizgilenme meydana gelir. Bu çizgilenme 

makroskopik boyutta sarı çizgi şeklinde görülmektedir. Lezyonun gelişmesi ile 

proliferasyona maruz kalmış düz kas hücreleri, köpük hücreler, hücre dışı lipid birikimi ve 

ekstraselüler matriksten meydana gelen aterom yapısı meydana gelir [43-34-46]. 
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1.4.1 Endotel Disfonksiyonu 

 
Ateroskleroz gelişiminin ilk basamağını endotel disfonksiyonu oluşturmaktadır. Hasara 

tepki hipotezini öne süren Ross başlangıç yeri olarak endotel disfonksiyonunu 

göstermektedir [47]. 

Endotel disfonksiyonu nitrik oksit üretiminde yaşanan sorunlardan endotelin-1, oksidanlar 

ve angiotensin başta olmak üzere kasılıp gevşeme unsurlarındaki bozukluğun ifade 

edilmesidir [48]. Hiperlipidemi, sigarada bulunan toksin ajanlar, DM, hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi, oksidatif stres, referans değerinden yüksek CRP seviyeleri, virüs ajanları 

gibi birçok metabolik, immünolojik, toksik olaylar ve bilinen risk faktörlerinden hemen 

hepsi endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır [49]. 

Endotel disfonksiyonunda son dönem gelişmeler endotel dokusunda yapısal değişikliklerden 

ziyade fonksiyonel olarak bozukluklara bağlı gelişim olduğu yönündedir. Endotel 

geçirgenliğinin artması ile fonksiyonel olarak bozuk hücrelerin yapısında lökosit 

adezyonunu artması ve DNA dizisindeki genlerin fonksiyonel yapılarına dönüşmesi 

sürecindeki değişikliklerin meydana gelmesi yapısal anlamdan çok fonksiyonel olarak 

bozulmalara işaret etmektedir [50]. 

Hemodinamik defekte nitrik oksit ile ilişkili damar bütünlüğünde görülen bozulmalar neden 

olmaktadır. Nitrik oksit, amino asit argininin nitrik oksit sentaz enzimi ile nitrik oksit ve L- 

sitruline haline gelmesiyle elde edilir [51]. Endotel temelli gevşetici değişkenler arasında 

vasküler tonus ve vazomotor yardımıyla damar duvarındaki çizgisiz kasların gevşemesinde 

görev almaktadır. Nitrik oksit çizgisiz kasların gevşemesinin yanı sıra vaskülerde 

oluşabilecek hasara, inflamasyona ve damar iç yüzeyinde oluşabilecek pıhtı durumuna karşı 

korumaktadır. Nitrik oksit lökositlerin endotele yapışmasını inhibe eder, düz kas 

hücrelerinin başlangıç durumunda kalmasını sağlar ve trombosit birleşmesini sınırlandırır 

[48]. Birtakım farmakolojik ve hemodinamik uyarıcıya yetersiz nitrik oksit yanıtının 

gerçekleşmesi Ateroskleroz için görülen fizyolojik bulguların temelidir [52]. Endotel 

disfonksiyonu olan hücrelerde adezyon molekülleri, sitokinler, kemokinler ve büyüme 

faktörleri gibi moleküller oluşmaya başlar. Bu hücrelerin oluşmasıyla birlikte inflamatuvar 

hücreler endotele yapışarak subendotel bölgeye geçerler. Disfonksiyon olmuş endotel 

tabakasında düz kas hücrelerinin geçmesi, lökositlerin arter çeperinde birikmesi ve 

subendotel bölgeye geçişleri ile hücrelerin sayıca artması tetiklenmiş olur [49,53,52]. 

Endotel tabakası kan akımına bağlı olarak hem mekanik hem fonksiyonel olarak ateroskleroz 

patofizyolojisinde etkili olan genlerin ekspresyonunu uyararak hemodinamik bozukluk 
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neticesinde endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır. Damar bütünlüğünde daha çok 

damarların çıkış ve dallanma kısımlarında, abdominal aort bölgesi gibi kan akımının 

değişikliğe uğradı kısımlarda aterosklerotik plakların daha fazla oldukları belirtilmiştir. Son 

dönem yapılan in vitro çalışmalarda düzgün tabakalar halinde olan kan akışı ile yüksek 

derecede düzensiz kan akışı olan bölgeler karşılaştırıldığında, düzenli kan akımının olduğu 

bölgelerde süperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin üretimiyle alakalı olarak 

endotelyal genlerin uyarıldığı gösterilmiştir [50]. 

Endotel disfonksiyonuna sebep olan bir diğer etken ise hiperlipidemidir. Yükselmiş düşük 

yoğunluklu lipoprotein düzeyi ile azalmış yüksek yoğunluklu lipoprotein düzeyleri ile 

yükselmiş anormal lipoprotein düzeyleri lipoprotein ile ilgili anormallik durumlarını 

meydana getirmektedir [43]. Hiperlipidemi olgusuyla düşük yoğunluklu lipoproteinin 

endotel hücrelerine göç ederek, intima tabakasında yayılım gösterip oksidatif modifikasyona 

uğrayıp makrofaj göçü başta olmak üzere kolestrol birikimine sebep olduğunu belirtilmiştir 

[54]. 

 

1.4.2 Vasküler Düz Kas Hücre Göçü ve Proliferasyon 

 
Aterosklerozun meydana gelmesinde endotel disfonksiyonu sonucu damar çeperinde 

lökositlerin birikmesiyle lenfositler ve makrofajlarla beraber intima tabakasına vasküler düz 

kas hücreleri göç eder [55]. Ateroskleroz gelişiminin bütün aşamalarında vasküler düz kas 

hücreleri lipid birikimi ile aterom plak yapısının oluşum aşamalarında çok önemli görevler 

alır [56]. 

Lipid birikimi ile başlangıç hasarı oluşmaya başlar. Düz kas hücreleri fizyolojik kasılma 

özelliklerini yitirerek proliferatik bir yapıya dönüşürler. Bu yapıya sahip düz kas hücreleri 

trombosit, makrofaj, düz kas hücreleri ve endotel hücrelerinden de salgılanan platelet 

kökenli büyüme faktörü gibi uyaran maddelerin etkisi ile intima tabakasına ulaşırlar. Hızlı 

bir şekilde çoğalarak düşük yoğunluklu lipoproteinlere ve kollajenlere yakınlığı düşük 

seviyede olan proteoglikanlar gibi birçok maddeyi sentezlerler [56]. 

İntima tabakasında düz kas hücrelerinin artması ile beraber ekstraselüler matriks 

yoğunlaşması ile erken dönem yağlı çizgilenmeyi aterom plak yapısına çevirerek 

ateroskleroz yapının büyüyerek ilerlemesine zemin oluşturmaktadır. 

 

1.4.3 Aterosklerozun Morfolojik Gelişimi 

 
Ateroskleroz oluşumunda en önemli olay lipid birikimi ve intima tabakasında kalınlaşmadır 

[43]. Ateroskleroz gelişiminde erken lezyon gelişimi Stary tarafından ilk kez ortaya 
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koyulmuşdur ve bu durum çocuk ve bebeklerde görülen düz kas hücre içi lipit miktarının 

artması ile belirginleşen yağlı çizgilenmedir [57]. Bu lezyon süreci yüksek kolestrol seviyesi 

ile artarak ilerleyip ara lezyon tabakaları oluşturmaktadır. Ara lezyon tabakaların birikmesi 

ile ateroskleroz sürecine bağlı ateromatöz plak oluşumu başlamış olur [34]. Aterom plak 

yapısını makrofajlar, elastik dokular, düz kas hücreleri lökositler, hücre içi ve hücre dışı yağ 

birikiminin meydana getirdiği bir kompleks yapı oluşturur. Bu kompleks yapı ilerleyen 

zamanlarda genişleyip damar duvarında kalınlaşmaya başlaması ile kan akışını engelleyici 

yapı oluşturmaktadır. Farklı risk faktörlerinin birleşmesi ile zamanı belli olmayan tabloda 

embolizasyon veya tıkanmaya sebebiyet verebilir [43]. 

Amerikan Kalp Birliği (American Hear Association, AHA) aterosklerotik plakların 

ilerlemesini 8 farklı histolojik sınıflandırmaya ayırmıştır [58]. 

Tip I lezyon, belirgin olmayan plak görüntüsü, az lipid ve seyrek makrofaj köpük hücreleri 

bulundurur. Doğumdan sonra yenidoğan bebeklerin %45’inde bu lezyon grubu vardır ve 

çocukluk yıllarında azalma gösterir. 

Tip II lezyon, köpük hücre sayısında artış görülür ve yağlı çizgilenmeyi oluştururlar. Az 

sayıda T-lenfosit hücreleri, mast hücreleri ve lipid yüklü düz kas hücreleri görülmektedir. 

Tip III lezyon, ateroskleroz evresinin ilk basamağıdır. Küçük ekstraselüler lipid depozitlerin 

oluşumu ile tip II lezyonlardan ayrıştırılabilir. Tip III belirtisinin olması ileri zamanlarda 

klinik tabloda hastalığın varlığını işaret etmektedir. 

Tip IV lezyon, artan ekstraselüler lipidler kolestrol birikimini oluşturur. Damar duvarı 

kalınlaşarak lipid birikimi meydana gelir ve lezyon hilal şeklini alır. Çatallanma bölgesinde 

akımı bölerek zıt taraftaki arter duvarının kalınlığını artırır. Bu evreye gelen arter lümen 

tonüsünü koruyabilmek için tekrardan biçimlenir ve dış kontürü ovalleşir bu ovalleşme 

anjiografik görüntülemeye izin vermez. Klinik izlenimleri belirti vermese de yırtılma 

ihtimalleri yüksektir. Bu süreçte intravasküler ultrasonografi, manyetik rezonans gibi 

görüntüleme yöntemleri tanı koymada etkilidir. 

Tip V lezyon, lipid çekirdeği kaplayan fibröz yapıda artış söz konusudur. Düz kas 

hücrelerine bağlı biçimde fibröz doku artışı mevcuttur. Kapiller mekanızmanın plak 

içerisinde ilerlemesi bu lezyonda tipik özelliktir. Büyük yapıda olması sebebi ile lümende 

daralma meydana gelir. Sınırları düz olan bu daralma anjiografi ile görüntülenebilir. Kılcal 

damarların bölgedeki fibröz yoğunluğuna rağmen tip IV lezyondan çok yırtılma tip V 
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lezyonlarında görülmektedir. Bunun başlıca sebebi plak ile intima tabakası arasında fibröz 

plak dokusunun bulunması ve lümeni daraltıp kan akımına fazla maruz kalmasıdır. 

Tip VI lezyonlar, trombüs veya hemoraji içeren plaklardır. Bu lezyon grubunun başlıca 

sebebi plak yırtılmasıdır. Buna ilave olarak subendotelyal dokuda fissürler, erozyon ve 

ülserasyonda sıklıkla görülmektedir. Aniden gelişen miyokardial enfarktüs ve göğüs ağrısı 

belirtileri tip VI lezyonların klinik belirteçlerindendir. Arterlerin damarlarında dolaşımı 

sağlayan damar bütünlüğünden plak içerisine kılcal damarların kanamasına bağlıda 

gelişebilmektedir. Diğer yandan yırtılmış plak üzerindeki trombüs yapısı fibrinolitik sistem 

tarafından absorbe edilebilir. Materyalin belirli bir bölümü plağın içerisine girebilmektedir. 

Böyle durumlarda anjiografi işlemi başarılı sonuçlar göstermektedir. Trombotik materyal 

belirli süre sonunda düz kas hücresine dönüşür, bu iyileşme basamağında süreç tip V lezyon 

morfolojisine dönüşür. 

Tip VII ve Tip VIII lezyonlar, çok az miktarda ya da hiç lipid içermezler. Tip VIII lezyonlar 

kollajen yapıdan, Tip VII lezyonlar ise kalsiyum yapısından zengindirler. Bu lezyon 

grubunun hastalığın son aşaması olduğu düşünülmektedir. Koroner arter yapılarında 69 yaş 

ve üzeri bireylerde damar kalsifikasyonları belirgin düzeyde artış göstermektedir. Tip VIII 

lezyn grubu Tip V ve Tip VI lezyonlardan daha istikrarlıdır. Tip V ve Tip VI lezyonlar Tip 

VIII lezyon grubuna dönüştürülse fayda sağlayacağı düşünülmektedir. 

 

1.5 Ateroskleroz Risk Faktörleri 

 
Ateroskleroz koroner arter hastalıklarının temelini oluşturmaktadır [59]. Ateroskleroza 

neden risk faktörlerinin tanımlanabilmesi belirti göstermeyen kişilerde hastalığın 

patogenezinin önüne geçilmesi için önemlidir. Tanı konulmuş bireylerde ise belirtilerin 

belirgin haline gelip tekrarlanmasının önüne geçilmesi amaçlanmaktadır. Ortak amaçlar 

doğrultusunda sistematik yaklaşımların tanı tedavi basamaklarında birtakım klavuzlar 

açıklanmaktadır. Dünya üzerinde en çok kullanılan kılavuzlardan biri ise Ulusal Kolesterol 

Eğitim Programı, Yetişkin Tedavi Paneli Yönergeleri (NCEP ATP) kılavuzudur. 2002 

yılında en son yayınlanan NCEP ATP III kılavuzuna göre hastalığın risk faktörleri tablo 1 

da gösterilmiştir [60]. 
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Tablo 1.1: Koroner Arter Hastalığı (KAH) Risk Faktörleri–NCEP ATP ΙΙΙ [74]'ten 

alınmıştır. 

 

1) Lipid Risk Faktörleri 2) Lipid Olmayan Risk Faktörleri 

 
LDL 

Trigliseridler 

Lipoprotein artıkları 

Non-HDL Kolesterol 

HDL düşüklüğü 

Aterojenik dislipidemi 

A)Modifiye Edilebilen Risk 

Faktörleri 

HT 

Sigara içiciliği 

DM 

Fazla kiloluluk/Obezite Fiziksel 

inaktivite 

Aterojenik diyet 

B)Modifiye 

Edilemeyen Risk 

Faktörleri 

Yaş 

Erkek cinsiyet 

Ailede erken koroner 

kalp hastalığı (KKH) 

öyküsü 

3) Yeni Kullanıma Giren Risk Faktörleri 

A) Yeni   Kullanıma   Giren 

Lipid Risk Faktörleri 

B) Yeni Kullanıma Giren Lipid Olmayan Risk 

Faktörleri 

 
Lp (a) 

Küçük LDL parçacıkları 

HDL alt tipleri 

                  Apolipoproteinler 

(Apolipoprotein B ve A-I) 

TK/HDL kolesterol oranı 

 
Homosistein 

Trombojenik/hemostatik faktörler 

İnflamatuvar faktörler (ör. CRP) 

Bozulmuş açlık glukozu 

1) Lipid risk faktörleri 

 
LDL Kolestrol: Hiperkolesterolemi ateroskleroz lezyon gelişmesinde diğer risk faktörlerine 

ihtiyaç duymadan patolojik sürecin başlamasında etkili olabilmektedir. Kolesterolün risk 

belirlemesinde ana elemanı LDL’dir [43]. 

LDL primer olarak aterosklerotik lezyon plağını uyaran aterojenik faktör olduğu yapılan 

birçok çalışma ile desteklenmektedir. Kontrollü çalışmalarda LDL seviyesinin referans 

değer aralıklarına getirildiğinde kronik arter hastalığını azalttığı gösterilmiştir. 
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Laboratuvar hayvanları ile yapılmış çalışmada LDL seviyesindeki anlamlı artışın 

aterogenezi başlattığı ve süreci devam ettirdiği belirtilmiştir [61] 

Trigliseridler: Yapılan birçok çalışma neticesinde trigliserid seviyesindeki yüksek değer 

kronik kalp hastalığında risk faktörü olduğu belirtilmiştir. 

Obezite, diyabetüs mellitüs, hipertansiyon, LDL kolesterol yüksekliği, aşırı alkol alımı, 

fiziksel aktivite azlığı, aşırı karbonhidratlı yeme alışkanlığı gibi faktörler ile trigliserid 

seviyesinde yükselme meydana gelir. 

Yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) Kolesterol düşüklüğü: Düşük seviye HDL, kronik 

kalp hastalığında tek başına bağımsız risk faktörüdür. NCEP ATP III kılavuzuna göre düşük 

HDL seviyesi (<40 mg/dl) kronik kalp hastalığında risk faktörü olurken yüksek HDL 

seviyesi (>60 mg/dl) kronik kalp hastalığında koruyucu etken olarak değerlendirilmektedir 

[60]. Düşük HDL seviyelerine obezite, fiziksel aktivite azlığı, tip II diyabet, sigara kullanımı, 

aşırı karbonhidratlı beslenme gibi faktörler neden olmaktadır [62]. 

2) Lipid olmayan risk faktörleri 

 
Lipid olmayan risk faktörleri 2’ye ayrılmaktadır. Bunlardan ilki sigara içiciliği, 

hipertansiyon, DM, obezite gibi risk faktörlerini içeren modifiye edilebilir risk faktörleridir. 

Bir diğer risk faktörü ise yaş, cinsiyet, ailede kronik kalp yetmezliği olması gibi modifiye 

edilemeyen risk faktörleridir [60]. 

Sigara içiciliği ülkemizde ve dünyada yaygın kullanıma sahip risk faktörüdür. Kronik kalp 

yetmezliği riskini erkeklerde sigara içmeyenlere göre %2,7 kadınlarda ise %4,7 daha fazla 

olduğu bulunmuştur [63]. Sigara tüketimi damar endotel duvarında hasara neden olurken, 

trombosit agregasyonunda yükselişe ve HDL kolestrol düzeyinde düşme eğilimine neden 

olmaktadır. 

Hipertansiyon, kronik kalp hastalığı, periferik damar hastalıkları gibi damar duvarını 

etkileyen birçok hastalık için majör risk faktörüdür. Bu risk faktörü kişinin cinsiyet ve yaşı 

ile ilgili değişmemektedir [60]. 

Prevalansı kaygı verici biçimde toplumumuzda artma eğiliminde olan bir diğer risk faktörü 

DM’dir. Aterosklerotik lezyonlar DM risk faktöründe erken yaşlarda görülmektedir. 

Erkeklerde 2 kat, kadınlarda 4 kat DM risk faktörü aterosklerozu etkilemektedir. Koroner 

arter hastalığında DM yaygınlığı koagülasyon ve fibrinoliz bozukluklarında etki etmektedir. 

Bunlara ek olarak hiperglisemi damar duvarında toksik etki göstererek endotel 

disfonksiyonuna neden olmaktadır. 
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Obezite Amerikan Kalp Derneği (AHA) tarafından Koroner kalp hastalarında majör risk 

faktörü olarak değerlendirilmiştir [64]. Mortalite ve morbitide artışı ile obezite bir hastalık 

olarak değerlendirilmektedir. Karın iç bölgesindeki yağ dokusundaki artış kardiyovasküler 

sistemi etkileyerek önemli ölçüde risk oluşturmaktadır. 

Fiziksel aktivite yetersizliği olan bireylerde koroner arter hastalığı önemli bir risk faktörüdür 

[65].Fiziksel aktivite, değiştirilebilir risk faktörleri arasında yer alarak hastaların kendilerini 

rahat hissedebilecekleri tedaviye uygun ortamların hedef alınarak yaşam tarzı 

değişikliklerinin odak noktasıdır [66].Yetersiz egzersiz hareketlerine bağlı olarak az kalori 

harcanmaktadır bu durumda vücut şişmanlık ile birlikte insülin direnç bozuklukları, kan lipid 

bozuklukları, hipertansiyon durumları gibi komplikasyonlar ile kardiyovasküler 

fonksiyonda sorunlara neden olmaktadır [67]. 

Epidemiyolojik bilgiler doğrultusunda hayvansal yağ odaklı diyet uygulamasında 

kardiyovasküler sistem için yüksek risk taşıdığı belirtilmiştir. Diyet ile birlikte alınan 

doymuş yağlar insülin direncini artırırken LDL seviyesini de yükseltmektedir [68] 

Koroner arter hastalığı yaşın ilerlemesi ile kadın ve erkek hastalarda sayıca artarak 

oluşmaktadır [60]. Erkek bireylerde 40 yaş ile 60 yaş arasında miyokard infarktüsü olma 

olasılığı 5 kat daha fazladır [43]. Erkek bireylerin kadın bireylere oranla 10 ile 15 yıl daha 

erken kronik kalp hastalığı belirtileri gösterdiği bilinmektedir [60]. 

İleriye dönük ve güncel çalışmalar neticesinde aile fertlerinden birinci derece yakınlarda 

kronik kalp hastalığı anamnezi olması ile kronik kalp hastalığı arasında ilişki saptanmıştır 

[69].55 yaş öncesi erkek bireylerde ve 65 yaş öncesi kadın bireylerde koroner arter hastalığı 

olması pozitif aile hikayesi olarak değerlendirilmektedir [70]. 

3.Yeni kullanıma giren risk faktörleri 

 
A-) Yeni kullanıma giren lipid risk faktörleri 

 
Lipoprotein a (Lp (a)) yapısal olarak LDL molekülüne benzeyen lipid içeriği ve dış 

özelliğinde apolipoprotein B-100 ‘den oluşmaktadır. LDL molekülünden farkı tek bir 

disülfid bağı ile ek bir apoprotein’den oluşmasıdır. LDL seviyesinde bağımsız ve güçlü yanı 

ile koroner arter hastalığında risk faktörü olarak bilinmektedir [43]. 

TK/HDL kolesterol oranının normal değeri 5’in altında olması gerekmektedir. Ülkemizde 

yapılan bilimsel çalışma neticesinde 2 birimlik fazlalığın koroner arter hastalığında %68’lik 

bir artışa neden olduğu belirtilmiştir [71]. 
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B-) Yeni kullanıma giren lipid olmayan risk faktörleri 

 
Homesistein, metiyonin aminoasidinden türemiş non-esansiyal bir aminoasittir [72]. Total 

serum homesistein seviyelerinde yükseliş düz kas proliferasyonu, endotel tabakasında hasara 

ve disfonksiyon aşamaları ile ateroskleroza, inme vakalarına, venöz trombüs olgularına 

neden olduğu bilinmektedir [73]. 

Homosisteinin LDL kolesterol ile birleşip arter intima tabakasında köpük hücrelerin 

oluşumu sonrası endotel tabakasında lipid birikimine neden olmaktadır [74]. 

İnflamatuar belirteçlerden C-Reaktif Protein (CRP), Fibrinojen, beyaz kan hücrelerinin 

(WBC) sayıları gibi belirteçler ateroskleroz göstergesi olduğu bildirilmektedir [75]. Yapılan 

bir çalışmada yüksek CRP değeri olan bireylerde miyokard enfarktüsü riski 3 kat fazla 

olduğu belirtilmiştir [76]. CRP değeri diğer biyobelirteçler karşısında kardiyovasküler 

olayların oluşum sürecinde daha etkili olduğu belirtilmiştir [77]. 

 

1.6 Aterosklerozun Tanı Yöntemleri 

 
1.6.1 Koroner Anjiografi 

 
Kalp damar hastalıklarının tanısında koroner anjiografi yöntemi altın standarttır. Girişimsel 

uygulanan yöntemde hastane yatış süreci, yüksek maliyeti, işlemi uygulamaya bağlı olarak 

morbitide ve mortalite oranlarının varlığı dezavantajlarındandır [78]. Koroner anjiografi 

periferik arterlerden yerleştirilen kateter vasıtasıyla arter duvar hattı boyunca 

ilerletilmektedir. 

Görüntü sağlamak için kateter içerisinden X ışınlarını geçirmeyen beyaz renk görünümü 

sağlayan radyopak maddeler ile arter lümeninin görüntülenme tekniğidir [79]. 

Anjio odası görüntüsü şekil 1.3 de mevcuttur [80]. 
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Şekil 1.3: Anjio Cihazının Görüntüsü 

 
1.6.2 Çok Kesitli Bilgisayarlı Tomografi 

 
1998 yılından itibaren kullanıma girmiştir. Çok kesitli bilgisayarlı tomografisinin vücut 

inceleme süresi 30 saniyenin altında bir süredir. Milimetrenin altında kalan ölçütlerde 

yüksek çözünürlük ile kaliteli görüntü verilerinin elde edilmesidir [81]. Çok sayıda dedektör 

vasıtasıyla iki boyutlu bir matriks yapısındadır. Küçük yaş gruplarında sakinleştirici ilaç 

yapılmadan kısa sürede görüntüleme işlemi yapıldığı için avantajlıdır. Anjiografik 

görüntüleme yapmak mümkündür. Piyasada şu an yedinci nesil olarak adlandırılan 320 

detektör kanallı 24 mm ışık demet dağılımı sağlayan uzamsal çözünürlük kalitesi 

sunmaktadır. Bu değerlendirmeler koroner arter anatomisindeki patolojileri ve aort damar 

görüntülenmesinde önemli bir tanı koyucudur [82]. 

Çok kesitli bilgisayarlı tomografi görüntüsü şekil 1.4 de mevcuttur [83]. 
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Şekil 1.4: Çok Kesitli Bilgisayarlı Tomografi Görüntüsü 

 
1.6.3 Manyetik Rezonans Görüntüleme 

 
Görüntüleme işlemi yapılan bireyler iyonize radyasyona maruz kalma oranı daha düşük olan 

bir yöntemdir. 1938 yılından günümüze görüntüleme teknikleri arasında yer almaktadır [84]. 

1994 yılında fizik Nobel bilim ödülünü alan Isaac RABI manyetik alandan moleküler 

çekirdekleri aktararak radyo dalgaları gönderme tekniğini bulmuştur. Yumuşak doku 

kontrastını yüksek düzeyde sağlar [85]. Kıkırdak dokunun ve farklı eklemlerin 

görüntülenmesinde etkin olarak kullanılmaktadır [86]. Önemli bir avantajı ise görüntüleme 

sağlanacak hastaların pozisyonlarını değiştirmeden görüntü alabilmesidir. 

Manyetik rezonans görüntüleme cihazı şekil 1.5 de mevcuttur [87]. 
 

 

Şekil 1.5: Manyetik Rezonans Görüntüleme Cihazı 
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1.6.4 Pozitron Emisyon Tomografisi 

 
Pozitron yayan ve radyo farmasötiklerin kullanıldığı bir yöntemdir. Pozitron yayılımı ile 

birlikte pozitronlar kendilerine en yakın elektron ile birleşme sağlarlar bu birleşim sonucu 

fotonların zıt kutuplara hareket etmesi ile pozitron emisyon ölçüm tarayıcılarınca algılanır 

böylece görüntüleme işlemi gerçekleşmektedir [88]. Metabolik ve anatomik olarak 

dokuların perfüzyonunu canlılığını gösteren görüntüleme yöntemlerinden biridir [89]. Son 

zamanlarda radyonüklid bazlı görüntüleme teknikleri arasında sıklıkla kullanılan 

yöntemlerden biridir [90]. Nicel bir teknik olduğu için diğer yöntemlere göre avantajlıdır 

[91]. 

Pet cihazı görüntüsü şekil 1.6 da mevcuttur. [92] 
 

 
Şekil 1.6: Pet Cihazı Görüntüsü 

 
1.6.5 Bilgisayarlı Tek Foton Emisyon Tomografisi 

 
2 yada 3 boyutlu nesnelerin farklı açılardan görüntüsünün elde edildiği yöntem 1917 yılında 

J.Radon tarafından bilimsel makale neticesinde ortaya atılmıştır. Dedektör sayısının fazla 

olması ile her birinin farklı görüş alanları sayesine geniş kesit alanlarının elde edilmesi 

mümkündür. Hastalara verilen radyo farmasötiklerin etkisi ile yayılan gama ışınlarından 

görüntü elde edilmektedir. Diğer görüntüleme teknikleri gibi hastalıkların tanı tedavi ve 

hangi aşamada olduğu belirlenebilmektedir [93]. 

Tek foton emisyon tomografisi sisteminin farklı detektörlü tarama görüntüleri şekil 1.7’de 

görülmektedir [94]. 
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Şekil 1.7: Tek Foton Emisyon Tomografisi Görüntüsü 

 
1.6.6 İntra Vasküler Ultrason 

 
Ses dalgaları yardımıyla damar iç lümeninin görüntülenmesinde girişimsel işlemlerden biri 

olan intravasküler ultrason son zamanlarda en çok tercih edilen yöntemlerin başında 

gelmektedir. Görüntü aktaran bir sistemde çözünürlük kalitesinin yüksek olması doğru 

sonuçlar için genel geçerli şartların başında gelmektedir. Damar iç lümenine yerleştirilen 

kamera, kateteri hızlı bir şekilde geri sürüklenirse eksen hattı boyunca görüntü bilgisayar 

programları sayesinde elde edilir [95]. Lümen eksen hattı görüntüsü şekil 1.8’de 

görüntülenmektedir [119]. 

 

 
 

 
Şekil 1.8: Lümen Eksen Hattı Görüntüsü 

 
İntravasküler ultrason sistemi mekanik ve elektronik olmak üzere iki farklı yöntem ile 

uygulanmaktadır. Mekanik yöntemde, kateter uç bölgesinde bir adet görüntüleme sistemi 
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mevcut iken elektronik yöntemde 60-64 adet dairesel biçimde sıralanmış görüntüleme 

sistemi mevcuttur. İki farklı yöntemde sonuç farklılıkları arasında anlamlı fark olmazken 

amaç aynıdır. Intravasküler görüntüleme sisteminde damar iç lümeni 6 kısım olarak 

incelenmektedir. Bunlar sırasıyla; damar dış bağ dokusu, media kısmı, damar iç tabaka, 

damar lümeni, damar halkasının alt kısmı ve kateter bölümü şekil 1.9’da gösterilmektedir 

[96]. 

 
Şekil 1.9: 1 Damar Dış Bağ Dokusu, 2 Media Kısmı, 3 Damar İç Tabaka, 4 Damar 

Lümeni, 5 Damar Halkasının Alt Kısmı, 6 Kateter. 

İntravasküler yöntem ile anjio görüntüsü arasında 42 birim ve 1 mm kesit alan 

kıyaslandığında iki yöntem arasındaki fark çok nettir. Anjio görüntüsü düz bir hatta 

ilerlerken intravasküler ultrason yönteminde damar iç lümen daralmaları aterom plaklar net 

bir şekilde ortaya çıkmaktadır. Fark görüntüsü şekil 1.10’da açık bir biçimde 

görüntülenmektedir [ 97]. 

 
Şekil 1.10. Anjio ve İntravasküler Ultrasyon Yöntem Farkı. 
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Yapılan son çalışmalarda anjio yöntemi güvenirliliği tartışma konusu olmuş yöntemlerden 

biridir [98]. İşlemi yapan ile dış ortamdan bakan gözler arasında yorum farklılığı bu yöntemi 

geçersiz sayan görüşlerden biridir [99]. 360 derecelik görüş açısı ile farklı kişilerinde 

görmesi halinde yorum farklılıkları ortaya çıkmamaktadır [100]. 

1.7 Mitokondrinin Yapısı 

 
Bakteri, yeşil alg ve memeli eritrositelerinde bulunmazken ökaryotik hücrelerin 

çoğunluğunda bulunan hücrelerde enerji üretiminden sorumlu organeldir (şekil 1.11) [101]. 

1898 yılında Benda tarafından tanımlanmıştır. Yunanca ipliksi granül anlamına gelmektedir. 

 
Apoptoz ve hücre bölünmesi ile birlikte sinyal transdüksiyon yolağında aktif olarak 

bulunmaktadır [102]. Diğer organellerden farklı olarak kendi içerisinde genomu vardır. 

Bunlar mtDNA, sitoplazmik genom olarak adlandırılmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.11. Mitokondri Yapısı 

 

 

 
Mitokondri 0,5-1 μm boyutlarındadır [103]. Hücre içindeki sayıları enerji ihtiyacına göre 

yüz ile bin değerleri arasında değişmektedir [104]. İnsan oositinde 100.000 sayısında iken 

sperm hücresinde sayısı birkaç seviyelerini geçmemektedir. Sinir hücreleri, iskelet kası ve 

kalp kası gibi yüksek enerji ihtiyacına sahip hücrelerde sayıca mitokondri yüksek seviyedir. 

Hücre içerisinde mikrotübüller üzerinden hareket ederek enerji ihtiyacına sahip bölgelerde 

bulunur. 
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1.8 Mitokondriyal DNA 

 
1961 yılında mitokondri yapısının içinde DNA yapısının fiber yapıları Nass ve arkadaşları 

tarafından ortaya atılmıştır.1981 yılında ise Anderson ve arkadaşları mtDNA yapısının tam 

dizilimini belirtmişlerdir [105]. 

İnsan Mitokondriyal DNA’sı 16569 baz çifti, çift zincir, küçük bir yapıya sahiptir [106]. 13 

mitokondriyal elektron transport zincir proteini, 22 mitokondriyal transferribonükleik asid 

(tRNA), 12 S ve 16S Ribozomal RNA (rRNA) ile toplam 37 gen içerir. MtDNA ağır (H) ve 

hafif (L) zincirlerden oluşmuş çift sarmaldır. Ağır zincir daha çok pürin hafif zincir ise 

pirimidin bazlarından meydana gelmektedir (Şekil 1.12) [107,108]. 

 
Şekil 1.12. İnsan mtDNA Genom Haritası 

 
MtDNA da kodlanmayan iki bölge vardır bunların birincisi mitokondriyal transkripsiyon 

promotörünün bulunduğu displacement loop (D-loop) adı verilen yaklaşık 1100 baz 

uzunluğunda polimorfizm düzeyi yüksek gen içermeyen ve kodlama yapmayan bölümdür 

[109]. Bir diğer kodlanmayan bölüm 30 nükleotid uzunluğunda L zincirinin replikasyonunu 

içerir (OL) [110]. D-loop bölgesinde mtDNA’nın replikasyonu başlamaktadır. 

Oksidatif fosforilasyon temelini oluşturan protein bileşenlerinin üretimi mtDNA tarafınca 

kodlanan genlerin esas amacıdır. Oksidatif fosforilasyon ise elektron transport zincirinden 

Adenozin Trifosfat (ATP)’ın metabolik olarak üretildiği yoldur [111]. 
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Sitokrom oksidaz 1 (CO-1) geni 37 adet Mitokondriyal genden biridir. MtDNA’nın nükleotit 

çiftlerinden 5904 ile 7444 arasındaki bölümde bulunur [112]. Sitokrom oksidaz aktivetisine 

katılır. Mitokondriyal solunum zincir kompleksi III ve IV’ün bir kısmıdır [113]. Literatür 

taramasında birçok taksonomik gruplara ait moleküler işlemler başarılı biçimde 

gerçekleştirilmiştir. CO-1 gen bölgesinin seçilmesindeki amaç birden fazla tür ayrımı 

yaparken taksonomik olarak türler arasındaki değişim ilişkisinin model olarak kabul 

edilmesidir. Türler arası bağlanma meydana gelmemesi gen dizilimindeki güvenirliği temel 

alınmıştır [114]. Şekil 1.13’te CO-1 gen bölgesinin yapısı mevcuttur [115]. 

 

 
 

 

 

 
Şekil 1.13. CO-1 Gen Bölgesinin Yapısı 

 
Nikotinamid Adenin Dinükleotid Dehidrogenaz‟ın 4. alt ünitesi (ND4) protein kodlayan 

mitokondriyal genlerden biridir. 10760 ila 12317 nükleotit çifti arasında bulunur [116]. 

Solunum kompleksi I’in alt kısımlarını kodlar. Kompleks I, oksidatif fosforilasyon için 

gerekli enzimdir. Ubikinon aktivitesini başlatır. Şekil 1.14.’te ND4 gen bölgesinin yapısı 

mevcuttur [117]. 
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Şekil 1.14. ND4 Gen Bölgesinin Yapısı 

 

 

 
1.8.1 Mitokondriyal DNA Mutasyonları 

 
Son dönem yapılan çalışmalarda mtDNA mutasyonları nükleer DNA (nDNA) 

mutasyonlarından hızlı biçimde ortaya çıktığı görülmüştür [118]. Uzun yaşam süresinin 

odak alındığı birçok çalışmada mtDNA’nın bu süreçle ilişkisi en çok araştırılan genetik 

konular arasındadır. 

MtDNA’nın sinir hücreleri gibi bölgelerde hızlı replike olma yeteneği ile nDNA’dan farklı 

olmasına sebep olmaktadır. Bu sebebe bağlı olarak somatik mutasyonlarda nDNA’ya göre 

hasar bırakma durumu daha fazla olmaktadır. Hasar durumunun büyüklüğüne göre 

nDNA’da programlı hücre ölümüne (apoptoz) geçilirken mtDNA mutasyonlarında çok 

sayıda kopyasının olması ile birkaç mtDNA’nın gözden kaçırılması ile ağır hasar durumu 

devam etmektedir [119,120]. 

MtDNA’da mutasyon sayısının fazla olmasının birkaç nedeni vardır. Mutasyonlar 

mtDNA’da intron bulunmamasına bağlı olarak herhangi bir kısımdan direk kodlanabilir 

[121]. MtDNA’ları nDNA’dan ayıran diğer faktör ise koruyuculuk sağlayan histon 

proteinlerinin olmamasıdır. 

Mitokondriler oksidatif fosforilasyon tepkimesi ile reaktif oksijen türlerinin (ROS) meydana 

gelmesinde görev almaktadır. Oksidatif hasarın oluşumunda fosforilasyondaki bozukluk ile 

birlikte ROS üretiminde fazlalık sebep olmaktadır bu durum mtDNA mutasyonlarında etkili 
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olmaktadır. ROS üretimindeki fazlalık nDNA ya göre mtDNA’da mutasyon oranının 10 ile 

100 birim arasında daha fazla olmasına neden olmaktadır [122]. 

Dokularda oksidatif fosforilasyona aynı oranda ihtiyaç duyulmamaktadır. Enerji gereksinimi 

yüksek olan kalp, beyin gibi organlar mtDNA mutasyonlara daha duyarlıdır. MtDNA 

mutasyonları bu duyarlılıklarından dolayı kalp organında fonksiyonel azalmalara, görme 

duyusal işlevinde yetersizliğe, kas dokularında hasar gibi birçok hastalığa neden 

olabilmektedir [1, 123]. 

 

1.8.2 MtDNA ve Yaşlanma 

 
Yaşlanma, bir dizi hücresel fonksiyonların eşzamanlı olarak bozulması ile kendini gösteren 

organizmanın fonksiyonlarında azalma olarak tanımlanmaktadır. 

Tekli proteinlerin yeniden düzenlenmesi için mtDNA ekspresyonu ve bütünlüğünün 

korunması önemlidir. Hücresel boyutta yaşlanmanın kaynağına indirgenmiş bir dizi teori 

ileri sürülmüştür. 1950 ‘li yıllarda Harman tarafından serbest radikal yaşlanma teorisi 

bildirilmiştir [124]. Bir sonraki versiyon olan mitokondriyal yaşlanma teorisi yaşlanma 

sürecinde önemini korumuştur [125]. Yaşlanma sürecinde iki teorinin temel aldığı konu 

reaktif oksijen türlerinden meydana gelen hücresel bozulmanın olmasıdır. 

Uzun süredir yapılan çalışmalar neticesinde mtDNA’nın mutasyona uğraması sonucu hücre 

içi reaktif oksijen türleri ile bağlantılı olduğu bildirilmektedir. 

Mutasyonlar ile ilişkili biçimde mtDNA’nın birçok nörodejeneratif hastalık başta olmak 

üzere kompleks yapılar arasında bağlantısı olduğu belirtilmektedir [126]. 

Yapılan bir çalışmada yaşlanan organlarda mtDNA sayısında değişiklik olduğu bildirilmiştir 

[127]. 

Yaşlanma ile birlikte nokta mutasyonların yanı sıra mtDNA’da büyük yapılı değişimler söz 

konusudur. 

Mitokondri ATP’yi üreten bir güç merkezi olduğu bilinmektedir. Böyle bir yapının işlevsel 

bozukluğu sonucu hücreler enerjiden eksik kalırlar. Kalp kası hücreleri sinir hücreleri gibi 

enerji ihtiyacı yüksek olan gruplarda mitokondrinin işlevsel yetersizliği ile büyük ölçekli 

etkilenmektedirler. 
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Oksidatif DNA hasarında yaşlanma ile otoimmün inflamatuar hastalıklardan özellikle 

ateroskleroz, romatoid artrit hastalıklarda artma potansiyelinin yüksek olduğu birçok 

çalışmada belirtilmektedir [128,129]. 

 

1.9 Mitokondri ve Ateroskleroz İlişkisi 

 
Ateroskleroz bir dizi patogenez sistem ile lipid birikimi, inflamasyon ve arter duvarındaki 

değişiklikler ile belirginleşmektedir. Mitokondri tarafından artan reaktif oksijen türleri 

sonucu oksitlenmiş LDL birikimi olmaktadır. Oluşan mitokondri disfonksiyonu ile yüksek 

miktarda reaktif oksjen türleri ateroskleroz patogenezine yardım etmektedir. Antioksidatif 

sistemlerin baskılanması ve yüksek reaktif oksijen üretimi ile ateroskleroz hastalığında arter 

duvarında hasara, inflmasyona ve apoptozise neden olmaktadır [130]. 

Reaktif oksijen hasarları antioksidan moleküller tarafından glutatyon, karotoneidler ve 

koenzim Q10 gibi enzimler ile kontrol edilmektedir. Ateroskleroz durumunda ise kontrol 

mekanizması reaktif oksijen türleri antioksidan bariyeri aştığında arteriyal endotel 

tabakasında artan oksidatif stres oxLDL’nin görüntüsünü etkileyerek bozmaktadır [131]. Bu 

sürecin oluşumu ROS ile indüklenen ateroskleroz patogenezinin ilerlemesine neden olan 

ROS mekanizmasını çalıştırmaktadır [132]. Jacinto ve arkadaşları tarafından yaşlı fareler 

üzerinde yapılan bilimsel çalışmalarda ROS birikiminin dna fragmantasyonunu desteklediği 

ve aynı zamanda monositlerin apoptozunu yükselttiği belirtilmiştir [133]. 

Ateroskleroz gelişiminde ROS ile cinsiyet, yaş, obezite, sigara, hipertansiyon gibi çeşitli 

faktörler vardır. ROS hücresel olaylarda ikincil haberci olmasına rağmen belirtililen 

faktörlerin birikimi ile İnflamatuar sitokinleri aktive edebilir [134]. 

Son dönem yapılan araştırmalarda ateroskleroz süreci ile hücre apoptoz sürecinin 

önlenebilmesi için yeni keşfedilen mitokondriyal türevli peptit olan hümaninin salınması 

belirtilmiştir. Mitokondriyal kodlanmış peptidin damar iç duvarı başta olmak üzere birçok 

dokuda apoptoz sürecini önlediği gösterilmiştir [135,136,137]. 

 

 

 

 
2. KAYNAKLARIN ARAŞTIRILMASI 

 

 
‘‘Kalp damar cerrahisinde yapılan ameliyatlarda Ateroskleroz ile Mitokondriyal DNA Gen 

Mutasyonları arasındaki İlişkisinin Araştırılması’’ adlı tez çalışmasında anahtar kelimelerin 
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belirlenmesi ile ulusal ve uluslararası kaynaklarda 169.000’den fazla kaynak araştırması 

yapılmıştır. Bu kaynakların birçoğu tez çalışmasının oluşmasında önemli rol oynamıştır. 

Ulusal yayınlarda konunun eksikliği görülmüş ve odak noktasını deneysel çalışmalara 

yoğunlaştırmış uluslararası kaynaklar temel alınmıştır. 

Tablo 2.1.: Tez ile İlişkili Olduğu Düşünülen Makale Sayısı [NCBI PubMed, 2022] 
 

ANAHTAR KELİMELER MAKALE SAYISI 

CORONARY BYPASS SURGERY 4.405 

Atherosclerosis 152.292 

Mitochondrial DNA gene mutation 12,844 

Toplam 169,541 

Igor ve arkadaşlarının immünoloji araştırma dergisinde yayınlanan araştırma makalelerinde 

40 adet mitokondriyal mutasyonun ateroskleroz ile ilişkisi araştırılmıştır. Rus kardiyoloji 

araştırma kompleksi etik kurulu ile ateroskleroz araştırma enstitüsü'nün etik kurulu 

tarafından izin alınarak otopsi işlemlerinde torasik aort örnekleri alınarak incelenmiştir. 

Araştırma neticesinde mutasyona uğramış mtDNA göstergelerinin ateroskleroz ile ilişkisi 

olduğunu ve klinik belirtiler olarak biyolojik belirteç olabileceklerini söylemişlerdir [1] 

Sazonova ve arkadaşlarının Rusya federasyonu genel patoloji ve patofizyoloji enstitüsü 

kurumsal İnceleme Kurulundan onay aldıktan sonra karotis arter bölgesini ultrason ile 

görüntüleyip moskova bölgesi kalınlık ölçüt değerlendirilmesi ile karotis intima-media 

ölçümü yaparak ateroskleroz tanısı olan 60 bireyi incelemeye almışlardır. Çalışma 

sonucunda heteroplazmik mutasyonlar bulmuşlardır [5]. 

Corral ve arkadaşlarının hipoksemiye bağlı oksidatif fosforilasyon eksikliği ile oksijen 

radikal üretiminin artmasına bağlı mtDNA’ya verdiği zarar ile adenozin trifosfat sentezinin 

eksilmesiyle telafi edici OXPHOS gen indüklemesine neden olduğunu araştırmışlardır. 

Sonuç olarak iskemiye bağlı OXPHOS gen ekspresyonunda artış gözlenmiştir. Oksidatif 

fosforilasyon mutasyonları ile kalp hastalığı formlarında belirti gösterdiğini bildirmişlerdir 

[12]. 

Pulliero ve arkadaşlarının ateroskleroza çevresel kanserojenler ile mutasyonların yolları 

hakkında yaptıkları çalışmada hem endojen hem ekzojen risk faktörlerine maruz kalma 

yollarını açarak mutasyona neden olduğu bildirilmiştir [31]. 
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Sakakura ve arkadaşları aterosklerozların ilerlemesindeki patofizyolojiyi inceledikleri 

bilimsel çalışmalarında damar iç lümeninin daralmasındaki trombozun sebebi olarak plak 

rüptürü ve plak erozyonundan kaynaklandığını belirtmişerdir. Akut koroner semptomları 

olan hastaların plak hassasiyetinin önlenmesi ve risklerin azaltılmasına yönelik hedeflerin 

sağlanmasıyla plak ilerlemesinin patofizyolojisinde başarının sağlanabileceğini 

bildirmişlerdir [34]. 

Barış ve arkadaşları aterosklerozu görüntülemek için kullanılan IVUS yöntemini geleneksel 

yöntemlerden anjiografi ile kıyaslamak için bilimsel çalışma yapmıştırlar. Günümüzde 

sıklıkla kullanılan anjiografi yöntemine kıyas ile damar iç lümeninin ölçüm olarak 

hesaplanması, yerleştirilecek stent ile yeterli genişliğin sağlanıp sağlanmayacağı, hassas 

plak varlığının saptanması gibi konularda daha üstün olduğunu belirtmişlerdir. Ateroskleroz 

tespit edilen hastalarda yeni nesil antiaterosklerotik ilaçların da tedaviye ulaşmada 

etkinliğini IVUS yöntemi ile sağlanacağını bildirmişlerdir [117]. 

Endotel hücrelerde düzensizliğin oluşumu ile patolojik durum ortaya çıkmasını Yaylalı ve 

arkadaşları incelemişlerdir. Metabolik sürecin olumsuz yönde ilerlemesi ile ateroskleroz 

oluşumu meydana geldiğini ileri sürmüşlerdir. Fizyolojik olarak endotel yapısının normal 

seyirde olması için düzenli ve dengeli yemek alışkanlığı, spor alışkanlığı ve gerektiği 

hallerde kronik hastalıklar için etkin tedavi yöntemlerinin tercih edilmesi ile sedanter 

yaşamdan uzak olunması gerektiğini belirtmişlerdir [44]. 

Papakonstantinou ve arkadaşlarının aterosklerozun cinsiyetler üzerine etkisini 

araştırmışlardır. Amerikada yılda yaklaşık 400.000 kadın hastanın koroner kalp 

hastalığından öldüğünü belirttikleri çalışmada uzun süreden beri erkek hastalığı olarak 

bilinen hastalığın kadınlar için hafife alındığını belirtmişlerdir. Ateroskleroz risk 

faktörlerinden hipertansiyon, böbrek yetmezliği, DM hastalıklarının kadınlarda daha sık 

olduğunu erkeklere oran ile sigara tüketiminin fazla olduğunu bildirmişlerdir. Kadın 

bireylerde tedavi klavuzunun etkinliğinin artırılması için daha fazla uyum sağlanması ile 

miyokard enfarktüsünün önlenebileceği varsayımına ulaşmışlardır [35]. 

Favero ve arkadaşları endotel tabakası üzerine dengeli ve düzenli yemek alışkanlığı ile 

yaşam tarzındaki farklara yönelik bir araştırma yapmışlardır. Endotel tabakasında 

bozukluğun ateroskleroz plak oluşumunda rol aldığını belirtmişlerdir. Besleyici olan ya da 

olmayan doğru diyet ile yaşam kalitesindeki iyileştirme sonucu ateroskleroz riskini 

azaltabileceğini öne sürmüşlerdir. Meyve, sebze, zeytinyağı gibi ürünlerin tercih edilmesi 

gerektiğini ve antioksidan gıdaların tüketilmesi ile endotel disfonksiyonun önlenebilmesini 
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yaşam tarzındaki biyolojik faktörlerin göz önüne alınarak fazla sayıda çalışma yapılması 

gerektiğini belirtmişlerdir [49]. 

Lacolley ve arkadaşları ise ateroskleroz gelişiminde vasküler düz kas hücrelerinin birden 

fazla görev üstlendiğini gösteren çalışma yapmışlardır. Biyokimyasal sürece maruz kalan 

düz kas hücreleri damar duvarında meydana gelen bütün patolojik olaylarda bulunduğunu 

insan aterom plakların yaşlanmasıyla lipid yüklenmesini desteklediğini kolestrol ve 

apoptotik hücreler vasküler düz kas hücrelerinde fagositozu aterom plakların ilerlemesini 

sağladığını ve intimada gerçekleşen proliferasyonun da plak ilerlemesine katıldığı 

belirtmişlerdir [66]. 

Refsum ve arkadaşları kandaki yüksek homosistein düzeyini araştırdıkları çalışmada 

10.000’den fazla hastayı incelemeye almışlardır. Koroner, serebral gibi bölgelerde damar iç 

yapısında meydana gelen ateroskleroz riskini yüksek homosistein seviyesi ile 

ilişkilendirmişlerdir. Folik asit ve B vitamini tedavileri ucuz hızlı ulaşım kolaylığı 

sağlayarak hiperhomosistein seviyesini düşürdüğünü öne sürerken bu alanda gibi yapılan 

çalışmaların kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkilendirilmesi gerektiğini belirtmişlerdir [95]. 

Rosenson ve arkadaşlarının aterosklerozun inflamatuar belirteçleri ile tedavi ilişkisini 

araştırdıkları çalışmada LDL ve CRP düzeylerini ele almışlardır. LDL kolestrol seviyelerine 

genel olarak yaşam tarzı değişikliği ile yoğunlaşılan çalışmada etkin CRP değerleri için 

antiplatelet ve statin fibrat gibi lipid değişimini etkileyen tedavilere ağırlık verilmesi ve bu 

alanda eksik çalışmaların gözlendiğini bildirmişlerdir [97]. 

Kadenback ve arkadaşları Mitokondriyal dna’nın mutasyonu ile yaşlanma arasındaki ilişkiyi 

incelemişlerdir. İleri yaş grubu bireylerde nokta mutasyonlar, delesyonlar kalp beyin gibi 

organların hücrelerinde bulunurken genç bireylerde bu duruma rastlanılmadığını 

belirtmişlerdir [135]. 

Taylor ve arkadaşları ise mitokondriyal mutasyonların hastalık ile ilişkisini 2005’te 

yayınlanan çalışmaları ile bildirmişlerdir. Maternalik kalıtıma katılan mtDNA 

mutasyonlarının genetik hastalıklarla ilişkisi olduğunu, belirtilerin çocukluk döneminde 

başladığı çoklu organları etkileyen sistematik hastalıklar arasında olabileceğini belirtirken 

tedavi süreçlerinin sınırlılıklarından bahsetmişlerdir [136]. 

Alexeyev ve arkadaşları mtDNA ile yaşlanma arasında reaktif oksijen türleri arasında 

bağlantıyı araştırmışlardır. Yapılan araştırmada iki farklı grup arasında fareler üzerinde 

yapılan deneysel çalışma ile mutasyona uğramış mtDNA oranının yüksek oranlarda 



29 

 

 

yaşlanma ile bağlantılı olduğunu tespit etmişlerdir. Mutasyon düzeyinin yüksek olduğu bu 

deneyde ROS üretimi ile alakalı bir sonuca varamamışlardır [143]. 

Kazachkova var arkadaşları ise insan ve fareler arasında mtDNA hasarın yaşlanma 

üzerindeki olgusunu karşılaştırmalı olarak incelemişlerdir. Yapılan araştırma ile insan ve 

fareler arasındaki yaşam süreleri, maruz kalınan patolojik süreçler göz önüne alındığında 

anlamlı bir sonuca varılamamıştır. İnsanlar üzerinde yaşlanma ile mtDNA mutasyonları 

belirtilmesine rağmen fareler ile ilişkilendirilememiştir. Ömürlerinin kısa olması sebebiyle 

mutasyon birikme dönemi farelerin insana göre daha kısa zaman diliminde olduğunu 

vurgulamışladır. Daha geniş doku çalışmaları ve fazla sayıda birey kullanılan çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir [145]. 

Birçok faktörün etkileşimi ile oluşan ateroskleroz hastalığının literatür taramasında ND4 ve 

CO-1 gen mutasyonlarının ateroskleroz ile ilişkisinini prevalansı ve insidansına ait bilgi 

yetersizliği görülmüştür. Bu nedenle kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi kliniklerinde 

ateroskleroza bağlı arteriyal damar duvarında dolaşım bozukluğu düşünülen ve bypass 

cerrahi endikasyonu olan hastalardan kuru kandan DNA analiz protokolü uygulanarak ND4 

ve CO-1 mtDNA genlerinin taranması ile mutasyon varlığı tespit edilmiştir. Sağlıklı kontrol 

gruplarında da aynı protokol uygulanarak mtDNA mutasyonları tespit edilip karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

Aterosklerozun moleküler patogenezi ayrıntılı olarak ele alınmıştır. İncelemiş olduğumuz 

araştırmamızda ateroskleroz risk faktörlerinin mtDNA gen mutasyonları ile ilişkisini 

dokümante edilerek prevalans oranı, konu ile bağlantılı diğer çalışmalar arasındaki uyuma 

bakılmıştır. 

Ateroskleroz patogenezi ile mtDNA mutasyonlarının iyi anlaşılması ateroskleroz 

tedavisinde yeni yaklaşımlara ve gerekli farmakolojik ajanların geliştirilmesi ile bilim 

dünyasına katkı sağlayacaktır. 

 

 

3. MATERYAL METOD 

Kayseri Şehir Hastanesi kalp damar cerrahisi kliniğine Aralık 2020 ile Mart 2021 tarihleri 

arasında ardışık olarak başvuran aynı zamanda koroner anjiografi ile belgelenmiş 30-80 yaş 

arası erkek ve kadın hastadan koroner bypass ameliyatı olan 30 bireyden kan örneği 

alınmıştır. Kontrol grubu olarak da bypass ameliyatı olmamış 30 bireyden kan örneği alınıp 

incelenmiştir. 
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30 hasta ve 30 kontrol grup katılımcının cinsiyet, kan grubu, sigara içiciliği, boy ölçüleri, 

yaş bilgisi, bypass uygulanan damar sayısı bilgileri sosyal bilimler için istatistik paketi 

(SPSS) 20.0 paket programı kullanılarak analiz edildi. 

Hasta grubumuzdaki kan örneklerini 24 erkek 6 kadın birey oluşturmuştur. Alınan 

numunelerin 13’ü A Rh (+) ,10’u 0 Rh (+), 3’ü B Rh(+), 2’si AB Rh(+),1’i A Rh (-) ve 1 

tanesi de 0 Rh(-) kan grubuna rastlanırken B Rh(-) ve AB Rh(-) kan grubu sahip hasta 

bulunmamıştır. Sigara içenlerin sayısı ise 30 bireyde 9 kişidir. 30 bireyin boy ölçülerinin 

istatistik bilgisine göre ortalama boy ölçüsü 168 santimetre olarak bulunmuştur. 

En küçüğü 46, en büyüğü ise 81 yaşında olmak üzere ortalama yaş aralığı 62 bulunmuştur. 

Yapılan bypass cerrahisi ile ortalama 3 damar tıkanıklığına müdahale edilmiştir. 

Gönüllü grubumuzda 21 erkek ve 9 kadın cinsiyeti tespit edilmiştir. Kan örneklerinde 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 

bulunmamıştır. Sigara içenlerin sayısı ise 30 bireyde 15 kişidir. Ortalama boy ölçüleri 171 

cm bulunmuştur. 

En küçüğü 26 ve en büyüğü 53 yaşında olmak üzere ortalama yaş 37 olarak bulunmuştur. 

 
Çalışmaya katılan hasta ve sağlıklı kontrol grubundan onam belgeleri alınmış olup çalışma 

hakkında bilgilendirme yapılmıştır. 

Açık kalp cerrahisi sırasında kalbin içerisindeki dolaşımın belirli bir süreliğine durdurulma 

maksadıyla kalp akciğer makinesine bağlanıp dolaşımın mekanik düzene geçilmesi sağlanır. 

Bu düzende vücut için gerekli olan karbondioksitten arındırılmış, oksijen seviyesi yüksek 

kan gönderilmesi sağlanır. Kan mekanik sistemde dolaşım sağlayacağı için yüksek 

pıhtılaşmaya sahip olmalıdır. Pıhtılaşma süresinin artması için hemostatik ilaçlar uygulanır. 

Şekil 3.1 de kalp akciğer makinesi ve cihazı kullanan perfüzyonist görüntülenmektedir. 
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Şekil 3.1: Kalp Akciğer Makinesi ve Perfüzyonist Görüntüsü 

 
Çalışmamız için bypass ameliyatlarında kalp akciğer makinesine bağlanmış pıhtılaşma 

süresi yüksek olan hastalardan 1 mililitre (ml) enjektöre kan alınmıştır (şekil 3.2). 

 
Şekil 3.2: Kalp Akciğer Makinesinden 1 ml Kan Örneğinin Alınması 

 
Sağlıklı gönüllü gruptan ise kol üst bölgesine turnike işlemi uygulanıp antekübital bölgeden 

vakumlu enjektörle ven içerisinden 1 ml kan örneği alınmıştır. 

Alınan örnekler yüksek kaliteye sahip selülozdan üretilmiş, emiş gücü fazla ve rutubetli 

ortama dayanıklı filtre kağıtlarına aktarılmıştır. Alınan onam belgeleri ve araştırma formları 

ardışık sayılar ile numaralandırılmıştır. 5 cm x 5 cm kesitlerde hazırlanan kağıtlarda kan 
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örnekleri ameliyathane içerisinde dezenfeksiyon işlemi yapılmış dolaplarda 48 saat 

kuruyuncaya kadar bekletilmiştir. Kuruyan kan örnekleri enfeksiyon oluşmamasına özen 

gösterilerek zarflar içerisinde her biri ayrı ayrı paketlenmiştir (şekil 3.3) (şekil 3.4). 

 

Şekil 3.3: 5 cm X 5 cm Kesitlerde Kurutma Kağıdına Kan Aktarımı 

 

 
Şekil 3.4: Kurutma Kağıtlarının Zarflara Konulması 

 
Laboratuara getirilen kuru kan numuneleri gerekli dezenfeksiyon önlemleri alınarak tek 

delikli delgeç yardımıyla aynı oranda kesilmiştir (şekil 3.5) (şekil 3.6). 
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Şekil 3.5: Tek Delikli Delgeç 
 

 

 

 

 
Şekil 3.6: Delgeç Yardımıyla Aynı Boyutlarda Kesilmiş Kan Örnekleri 

 

 

 
DNA izolasyonu kandan DNA izolasyon kiti kullanılarak total DNA izolasyonu yapılmıştır. 

Elde edilen total DNA içeriğinde mtDNA’da mevcuttur. 

Prosedür; 

 
Kurutma kağıdından 5 eşit parçaya kestiğimiz kan örneklerini 1,5 ml’lik mikrosantrüj 

tüplerine ekledik üzerlerine 200 mikrolitre (ul) tampon CL ekledik. Tüp içerisi homojen 
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karışması için 15 saniye vorteks cihazı ile karıştırıldı. 850 C de 10 dakika süre inkübe ettikden 

sonra 20 ul proteinaz k ekleyip vorteks cihazı ile karıştırdık. 560 C 1 saat boyunca inkübasyon 

işlemi uygulandı.İnkübasyon işlemi bitince 200 ul tampon BL ekleyip karıştırma işlemi için 

vortekslendi.700 C ‘de 10 dakika inkübasyon işleminden sonra 200 ul absolute etanol ekleyip 

karıştırma işlemi uyguladım. 

Karışım G kolona aktarıp 1 dakika boyunca 6000 xg kuvvetinde santrifüj işlemi 

uygulandı.Toplama tüpü atılıp yenisine geçildi. 600 ul tampon BW ekledikden sonra yine 1 

dakika boyunca 6000 xg kuvvetinde santrüfüj işlemi uygulandı.Toplama tüpü yenisi ile 

tekrar değişti.700 ul tamponTW ekleyip 1 dakika boyunca 6000 xg santrifüj işlemi 

yapıldı.Geçen sıvı atılıp G sütununu tekrar toplama tüpüne yerleştirip tam hızda 13000 xg 1 

dakika boyunca kalan yıkama tamponunu çıkarmak için santrüfüj işlemi yapıldı.G kolununu 

yeni bir 1.5 ml ‘lik mikrosantrifüj tüpüne yerleştirildi. 

50 ul tampon AE eklenip 1 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. Tam hızda 1 dakika 

boyunca 13000 xg santrifüj işlemi yapıldı. 

Elde edilen DNA örneklerine polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) işlemi uygulanarak gen 

bölgelerinin çoğaltılması sağlanmıştır. İzole edilen DNA'ların mtDNA'ların CO-1, ND4 gen 

bölgeleri, PZR yöntemi ile gen bölgelerin çoğaltılması için 95 oC’de 5 dakika ilk 

denatürasyon, 35 döngü 94 oC’de 1 dakika denatürasyon, 1 dakika bağlanma(Tablo 3), 72 

oC’de 1 dakika uzama ve 72 oC’de 5 dakika son uzama olan PZR şartlarına programlanmış 

olan ısıl döngüleyici’de amplifikasyona bırakılmıştır (Şekil 3.7 ), ( Şekil 3.8). 

Tablo 3.1: Gen Bölgeleri, Primer Bağlanma Sıcaklıkları ve PZR Ürün Uzunluğu 
 

 
 

Gen 

bölgesi 

Primer 

bağlanma 

sıcaklığı 

(Tm) 

Primer dizileri PZR ürünü 

uzunluğu 

(bp) 

CO-1 60 C0 Forward: 5’-TCTCCTACTCCTGCTCGCAT- 

3’ 

 

Reverse: 5’- AGGCCACCTACGGT- 

GAAAAG-3’ 

735 



35 

 

 

    

ND4 62C0 Forward: 5’- 

TTCCTCCGACCCCCTAACAA-3’ 

 

 
Reverse: 5’- 

TTGTCGTAGGCAGATGGAGC-3 

670 

 
 

 

 

Şekil 3.7: PZR 
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Şekil 3.8: PZR Örnekleri Yükleme Görüntüsü 

 

 

ND4 ve CO-1 gen bölgeleri için PZR reaksiyonunda aynı miktarlar kullanılmıştır. Gen 

bölgelerinde kullanılan kimyasallar ve miktarları Tablo 4 ’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. : PZR Kimyasalları ve Miktarları 
 

 
 

PZR İÇİN KULLANILAN KİMYASALLAR SON KONSANTRASYON 

İLERİ PRİMER 0,5 ul 

GERİ PRİMER 0,5 ul 

PZR SÜPER KARIŞIM 12,5 ul 

DİSTİLE SU 6,5 ul 

İZOLE EDİLEN DNA 5 ul 

 

 

Sekans analizine gönderilecek örnekler %2’ lik agoroz jel elektroforezinde her bir örneğin 5 

ul yüklenip yürütülerek başarılı sonuçlar elde edilmiştir. 



37 

 

 

Jel elektroforezde kullandığımız cihazlar şekil 3.9 ve şekil 3.10’da gösterilmektedir.Jel 

elektroforez öncesi boyama sürecinde olan örneklerimiz şekil 3.11’de gösterilmektedir. 

Kuyucuklara 5 ul örneklerimizin yüklenmesi şekil 3.12’de mevcuttur. 

Kuyucuklardan pozitif yöne yürütülen başarılı sonuçların fotoğraflama teknolojisi ile 

görüntüleri şekil 3.13’de net bir şekilde görüntülenmiştir. 

 

 

Şekil 3.9: Jel Elektroforezinde Kullandığımız Cihaz 
 

 
 

Şekil 3.10: Jel Elektroforezinde Kullandığımız Cihaz Artı Eksi Kutup Bağlantıları 
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Şekil 3.11: Jel Elektorforez Öncesi Örneklerin Boyanma İşlemi 
 

 
 

Şekil 3.12: Kuyucuklara Örneklerimizin Yüklenmesi 

 

 

 

3.1 DNA sekans analizi 
 

DNA sekans analizi için BM Laboratuvar sistemleri firmasından hizmet alımı 

gerçekleştirilmiştir. PZR ürünü saflaştırma aşamasında, elde edilen tek bant örnekler 

için MAGBIO "HighPrep™ PZR Clean-up System" (AC-60005) saflaştırma kiti kullanılıp, 

kitin prosedürlerine uyarak PZR ürünlerimiz saflaştırılmıştır. 
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Sanger Dizileme örnekleriniz için, ABI 3730XL Sanger dizileme cihazı (Applied 

Biosystems, Foster City, CA) ve BigDye Terminator v3.1 Cycle dizileme kiti 

kullanılmıştır (Applied Biosystems, Foster City, CA). 

Elde edilen CO-1 ve ND4 sekanslarındaki mutasyon varlığı MITOMAP(Foswiki) veri 

tabanında taranmıştır (https://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/Main/WebHome). 

Hasta ve kontrollere ait DNA sekans verileri ardından NCBI EMBOSS 

(https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_transeq/) veri tabanında protein sekansına 

çevrilmiş ve I-Tasser(https://zhanggroup.org/I-TASSER/) ve Phyre 

2(http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/html/page.cgi?id=index) veri tabanlarında ise 

proteinlerin 3D yapıları oluşturulmuştur [138,139,140,141]. 

 

3.2. İstatistiksel Analiz 
 

İstatistiksel analiz için sürüm SPSS 20.0 yazılımı kullanıldı. Mutasyonların frekansları, ki- 

kare analizi ile değerlendirildi. p değeri 0.05'ten küçük olması istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

 
 

4. BULGULAR 

 
 

4.1 ND4 ve CO-1 Gen Bölgelerinin Çoğaltılması ve Sekans Analizi 
 

735 ve 670 bp lık Co-1 ve ND4 gen bölgeleri PZR ile başarılı bir ekilde çoğaltılmıştır.(Şekil 

4.1.) 

https://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/Main/WebHome
http://www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_transeq/)
http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre2/html/page.cgi?id=index
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Şekil 4.1.: Agaroz jelde yürütülen PCR örneklerin sonuçları (CO-1: 735 bp; ND4: 670 bp) 

 

 
Ticari firmadan gelen sonuçların görüntülenme ve okunması FinchTV 1.4.0 (Geospiza Inc. 

c) uygulaması yardımıyla elde edilmiştir (Şekil 3.14). 

 

 

 
 

 
Şekil 4.2.: Kromatogramların Sağlamlığının Kontrolünün Yapıldığı FinchTV Programı. 
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*** (Adenini Yesil, Sitozini Mavi, Guanini Siyah, Timini ise Kırmızı Renk İle 

Gösterilmektedir.) 

 

 

PZR ürünlerinin sekanslanmasının ardından ND4 ve CO-1 dizilerindeki mutasyonların 

varlığını tespit etmek için FOSWIKI online veri tabanı 

kullanılmıştır(https://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/Main/WebHome) (Şekil 4.3.) 

 

 

 

 

Şekil 4.3.: Foswiki Online Veri Tabanı Sayfa Görüntüsü 

 

 

 
Foswiki veri tabanı kullanılarak elde edilen mutasyon verileri aşağıda gösterilmiştir. 

 
H1-ND4 

 
CTGACTCCTACCCCTCACAATCATGGCAAGCCAACGCCACTTATCCAGTGAAC 

CACTATCACGAAAAAAACTCTACCTCTCTATACTAATCTCCCTACAAATCTCCT 

TAATTATAACATTCACAGCCACAGAACTAATCATATTTTATATCTTCTTCGAAA 

CCACACTTATCCCCACCTTGGCTATCATCACCCGATGAGGCAACCAGCCAGAA 

CGCCTGAACGCAGGCACATACTTCCTATTCTACACCCTAGTAGGCTCCCTTCCC 

CTACTCATCGCACTAATTTACACTCACAACACCCTAGGCTCACTAAACATTCTA 

http://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/Main/WebHome)
http://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/Main/WebHome)
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CTACTCACTCTCACTGCCCAAGAACTATCAAACTCCTGAGCCAACAACTTAAT 

ATGACTAGCTTACACAATAGCTTTTATAGTAAAGATACCTCTTTACGGACTCCA 

CTTATGACTCCCTAAAGCCCATGTCGAAGCCCCCATCGCTGGGTCAATAGTACT 

TGCCGCAGTACTCTTAAAACTAGGCGGCTATGGTATAATACGCCTCACACTCAT 

TCTCAACCCCCTGACAAAACACATAGCCTACCCCTTCCTTGTACTATCCCTATG 

AGGCATAATTATAACAAGCTCCATCTGCCTACGACAAAAA (Şekil 4.4.) 

LTPTPHNHGKPTPLIQ*TTITKKTLPLYTNLPTNLLNYNIHSHRTNHILYLLRNHTYP 

HLGYHHPMRQPARTPERRHILPILHPSRLPSPTHRTNLHSQHPRLTKHSTTHSHCPR 

TIKLLSQQLNMTSLHNSFYSKDTSLRTPLMTP*SPZRSPHRWVNSTCRSTLKTRRL 

WYNTPHTHSQPPDKTHSLPLPCTIPMRHNYNKLHLPTTKX 

 

 

 

 

 

Şekil 4.4.: H1-ND4 Örneğinin Mutasyon Olmayan Bölgesinin Foswıkı Veri Tabanın’dan 

Ekran Görüntüsü 

H2-ND4 

 
GNCTCCTACCCCTCACAATCATGGCAAGCCAACGCCACTTATCCAGTAGAACC 

ACTATCACGAAAAAAACTCTACCTCTCTATACTAATCTCCCTACAAATCTCCTT 

AATTATAACATTCACAGCCACAGAACTAATCATATTTTATATCTTCTTCGAAAC 

CACACTTATCCCCACCTTGGCTATCATCACCCGATGAGGCAACCAGCCAGAAC 

GCCTGAACGCAGGCACATACTTCCTATTCTACACCCTAGTAGGCTCCCTTCCCC 

TACTCATCGCACTAATTTACACTCACAACACCCTAGGCTCACTAAACATTCTAC 

TACTCACCCTCACTGCCCAAGAACTATCAAACTCCTGAGCCAACAACTTAATA 

TGACTAGCTTACACAATAGCTTTTATAGTAAAGATACCTCTTTACGGACTCCAC 

TTATGACTCCCTAAAGCCCATGTCGAAGCCCCCATCGCTGGGTCAATAGTACTT 
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GCCGCAGTACTCTTGAAACTAGGCGGCTATGGTATAATACGCCTCACACTCATT 

CTCAACCCCCTGACAAAACACATAGCCTACCCCTTCCTTGTACTATCCCTATGA 

GGCATAATTATAACAAGCTCCATCTGCTTACGACAAA 

XSYPSQSWQANATYPVEPLSRKKLYLSILISLQISLIITFTATELIIFYIFFETTLIPTL 

AIITR*GNQPERLNAGTYFLFYTLVGSLPLLIALIYTHNTLGSLNILLLTLTAQELSNS 

*ANNLI*LAYTIAFIVKIPLYGLHL*LPKAHVEAPIAGSIVLAAVLLKLGGYGIIRLTLI 

LNPLTKHIAYPFLVLSL*GIIITSSICLRQX 

 
Şekil 4.5.: H2-ND4 Örneğinin Mutasyon Olan Bölgesinin Foswıkı Veri Tabanın’dan 

Ekran Görüntüsü 

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 



AGGGTTTATCGTGTGAGCACACCATATATTTACAGTAGGAATAGACGTAGACA 

CACGAGCATATTTCACCTCCGCTACCATAATCATCGCTATCCCCACCGGCGTCA 

AAGTATTTAGCTGACTCGCCACACTCCACGGAAGCAATATGAAATGATCTGCT 
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GCAGTGCTCTGAGCCCTAGGATTCATCTTTCTTTTCACCGTAAGGTGGGCCTAA 

AA 

RXXXVDSLPSLSRELLPPWSLRRPNHLLLTPSRCLLYLRGHQFHHNNYQYKTPCH 

NPIPNAPLRLIRPNHSSPTSPISPSPSCWHHYTTNRPQPQHHLLRPRRRRRPHSIPTPIL 

IFRSP*SLYSYPTRLRNNLPYCNLLLRKKRTIWIHRYGLSYDINWLPRVYRVSTPYI 

YSRNRRRHTSIFHLRYHNHRYPHRRQSI*LTRHTPRKQYEMICCSALSPRIHLSFHR 

KVGLK 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6.: G1-CO1 Örneğinin Mutasyon Olmayan Bölgesinin Foswıkı Veri Tabanın’dan 

Ekran Görüntüsü 

G3-CO1 

 
CGGNNCNGACAGGTTGACAGTCTACCCTCCCTTAGCAGGGAACTACTCCCACC 

CTGGAGCCTCCGTAGACCTAACCATCTTCTCCTTACACCTAGCAGGTGTCTCCT 

CTATCTTAGGGGCCATCAATTTCATCACAACAATTATCAATATAAAACCCCCTG 

CCATAACCCAATACCAAACGCCCCTCTTCGTCTGATCCGTCCTAATCACAGCAG 

TCCTACTTCTCCTATCTCTCCCAGTCCTAGCTGCTGGCATCACTATACTACTAAC 

AGACCGCAACCTCAACACCACCTTCTTCGACCCCGCCGGAGGAGGAGACCCCA 

TTCTATACCAACACCTATTCTGATTTTTCGGTCACCCTGAAGTTTATATTCTTAT 

CCTACCAGGCTTCGGAATAATCTCCCATATTGTAACTTACTACTCCGGAAAAAA 

AGAACCATTTGGATACATAGGTATGGTCTGAGCTATAATATCAATTGGCTTCCT 



AGGGTTTATCGTGTGAGCACACCATATATTTACAGTAGGAATAGACGTAGACA 

CACGAGCATATTTCACCTCCGCTACCATAATCATCGCTATCCCCACCGGCGTCA 

AAGTATTTAGCTGACTCGCCACACTCCACGGAAGCAATATGAAATGATCTGCT 
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GCAGTGCTCTGAGCCCTAGGATTCATCTTTCTTTTCACCGGAAGGTGGGCCTAA 

AAA 

RXXQVDSLPSLSRELLPPWSLRRPNHLLLTPSRCLLYLRGHQFHHNNYQYKTPCH 

NPIPNAPLRLIRPNHSSPTSPISPSPSCWHHYTTNRPQPQHHLLRPRRRRRPHSIPTPIL 

IFRSP*SLYSYPTRLRNNLPYCNLLLRKKRTIWIHRYGLSYNINWLPRVYRVSTPYI 

YSRNRRRHTSIFHLRYHNHRYPHRRQSI*LTRHTPRKQYEMICCSALSPRIHLSFHR 

KVGLKX 

 

 

 

 

Şekil 4.7.: G3-CO1 Örneğinin Mutasyon Olan Bölgesinin Foswıkı Veri Tabanın’dan Ekran 

Görüntüsü 

Mitomaster_1726960 

 
Sequence Predicted HaplogroupTotal Variants Variants 

 
User H1a(H1ag1b) 2 A6282d(=A6281d†), G6734A Variant Details 

 
G1-ND4 

 
ACCTGACTCCTACCCCTCACAATCATGGCAAGCCAACGCCACTTATCCAGTGA 

ACCACTATCACGAAAAAAACTCTACCTCTCTATACTAATCTCCCTACAAATCTC 

CTTAATTATAACATTCACAGCCACAGAACTAATCATATTTTATATCTTCTTCGA 

AACCACACTTATCCCCACCTTGGCTATCATCACCCGATGAGGCAACCAGCCAG 

AACGCCTGAACGCAGGCACATACTTCCTATTCTACACCCTAGTAGGCTCCCTTC 
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CCCTACTCATCGCACTAATTTACACTCACAACACCCTAGGCTCACTAAACATTC 

TACTACTCACCCTCACTGCCCAAGAACTATCAAACTCCTGAGCCAACAACTTA 

ATATGACTAGCTTACACAATAGCTTTTATAGTAAAGATACCTCTTTACGGACTC 

CACTTATGACTCCCTAAAGCCCATGTCGAAGCCCCCATCGCTGGGTCAATAGT 

ACTTGCCGCAGTACTCTTGAAACTAGGCGGCTATGGCATAATACGCCTCACAC 

TCATTCTCAACCCCCTGACAAAACACATAGCCTACCCCTTCCTTGTACTATCCC 

TATGAGGCATAATTATAACAAGCTCCATCTGCCTACGACAAAA 

T*LLPLTIMASQRHLSSEPLSRKKLYLSILISLQISLIITFTATELIIFYIFFETTLIPT 

LAIITR*GNQPERLNAGTYFLFYTLVGSLPLLIALIYTHNTLGSLNILLLTLTAQELSN 

S*ANNLI*LAYTIAFIVKIPLYGLHL*LPKAHVEAPIAGSIVLAAVLLKLGGYGIIRLT 

LILNPLTKHIAYPFLVLSL*GIIITSSICLRQX 

 

 

 

 

Şekil 4.8.: G1-ND4 Örneğinin Mutasyon Olan Bölgesinin Foswıkı Veri Tabanın’dan 

Ekran Görüntüsü 

Mitomaster_1726456 

 
Sequence Predicted HaplogroupTotal Variants Variants 

 
User K1a(K1a4) 3 T11299C, A11467G, T11485C Variant Details 

 
G2-ND4 

 
TNNCTCCTACCCCTCACAATCATGGCAAGCCAACGCCACTTATCCAGTGAACC 

ACTATCACGAAAAAAACTCTACCTCTCTATACTAATCTCCCTACAAATCTCCTT 

AATTATAACATTCACAGCCACAGAACTAATCATATTTTATATCTTCTTCGAAAC 

CACACTTATCCCCACCTTGGCTATCATCACCCGATGAGGCAACCAGCCAGAAC 
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GCCTGAACGCAGGCACATACTTCCTATTCTACACCCTAGTAGGCTCCCTTCCCC 

TACTCATCGCACTAATTTACACTCACAACACCCTAGGCTCACTAAACATTCTAC 

TACTCACTCTCACTGCCCAAGAACTATCAAACTCCTGAGCCAACAACTTAATAT 

GACTAGCTTACACAATAGCTTTTATAGTAAAGATACCTCTTTACGGACTCCACT 

TATGACTCCCTAAAGCCCATGTCGAAGCCCCCATCGCTGGGTCAATAGTACTTG 

CCGCAGTACTCTTAAAACTAGGCGGCTATGGTATAATACGCCTCACACTCATTC 

TCAACCCCCTGACAAAACACATAGCCTACCCCTTCCTTGTACTATCCCTATGAG 

GCATAATTATAACAAGCTCCATCTGCCTACGACAAAAAA 

XLLPLTIMASQRHLSSEPLSRKKLYLSILISLQISLIITFTATELIIFYIFFETTLIPTLAIIT 

R*GNQPERLNAGTYFLFYTLVGSLPLLIALIYTHNTLGSLNILLLTLTAQELSNS*AN 

NLI*LAYTIAFIVKIPLYGLHL*LPKAHVEAPIAGSIVLAAVLLKLGGYGIIRLTLILNP 

LTKHIAYPFLVLSL*GIIITSSICLRQKX 

 

 

 

 

 

Şekil 4.9.: G2-ND4 Örneğinin Mutasyon Olmayan Bölgesinin Foswıkı Veri Tabanın’dan 

Ekran Görüntüsü 

H2-CO1 

 
GGANAGGACAGGTTGANAGTCTACCCTCCCTTAGCAGGGAACTACTCCCACCC 

TGGAGCCTCCGTAGACCTAACCATCTTCTCCTTACACCTAGCAGGTGTCTCCTC 

TATCTTAGGGGCCATCAATTTCATCACAACAATTATCAATATAAAACCCCCTGC 

CATAACCCAATACCAAACGCCCCTCTTCGTCTGATCCGTCCTAATCACAGCAGT 

CCTACTTCTCCTATCTCTCCCAGTCCTAGCTGCTGGCATCACTATACTACTAAC 

AGACCGCAACCTCAACACCACCTTCTTCGACCCCGCCGGAGGAGGAGACCCCA 

TTCTATACCAACACCTATTCTGATTTTTCGGTCACCCTGAAGTTTATATTCTTAT 
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CCTACCAGGCTTCGGAATAATCTCCCATATTGTAACTTACTACTCCGGAAAAAA 

AGAACCATTTGGATACATAGGTATGGTCTGAGCTATGATATCAATTGGCTTCCT 

AGGGTTTATCGTGTGAGCACACCATATATTTACAGTAGGAATAGACGTAGACA 

CACGAGCATATTTCACCTCCGCTACCATAATCATCGCTATCCCCACCGGCGTCA 

AAGTATTTAGCTGACTCGCCACACTCCACGGAAGCAATATGAAATGATCTGCT 

GCAGTGCTCTGAGCCCTAGGATTCATCTTTCTTTTCACCGAAGGNGGGCCTAAA 

GXDRLXVYPPLAGNYSHPGASVDLTIFSLHLAGVSSILGAINFITTIINIKPPAITQYQ 

TPLFV*SVLITAVLLLLSLPVLAAGITILLTDRNLNTTFFDPAGGGDPILYQHLF*FFG 

HPEVYILILPGFGIISHIVTYYSGKKEPFGYIGMV*AMISIGFLGFIV*AHHIFTVGIDV 

DTRAYFTSATIIIAIPTGVKVFS*LATLHGSNMK*SAAVL*ALGFIFLFTEGGPK 

 

 

 

 

 

Şekil 4.10.: H2-CO1 Örneğinin Mutasyon Olmayan Bölgesinin Foswıkı Veri Tabanın’dan 

Ekran Görüntüsü 

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* 
 

 

 
 

 

Şekil 4.11.: H3-CO1 Örneğinin Mutasyon Olan Bölgesinin Foswıkı Veri Tabanın’dan 

Ekran Görüntüsü 

Mitomaster_1727040 

 
Sequence Predicted HaplogroupTotal Variants Variants 

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

 
ND4 SAYI ND4 SAYI 

Kontrol 

grubu 

n:30 

 
Normal 

sayısı:12 

Mutasyon 

sayısı:29 

A11467G 8 Hasta grubu 

n:30 

Normal sayısı :7 

 
Mutasyon sayısı: 

35 

A11251G 8 

T11299C 3 A11467G 7 

T11017TA 3 T11017TA 4 

T11485C 2 C11588T 4 

T11589TT 2 T11299C 3 

T11204C 2 T11589TT 3 

A11251G 2 A11362G 1 

C11003CT 1 

A11015AC 1 G11447A 1 

A11167G 1 T11025C 1 

C10976T 1 C11021CA 1 

C11588CC 1 T11485C 1 

T11253C 1 C11122A 1 

T11410C 1  

 

 
Tablo 4.3.: CO-1 Gen Bölgelerinde bulunan Mutasyon Grupları 

 
CO-1 SAY 

I 

CO-1 SAY 

I 

Kontrol grubu 

n:30 

Normal sayısı:6 

A6282d(=A6281d 

†) * 

11 Hasta grubu 

n:30 

Normal sayısı :16 

A6953AA 4 

A6953AA* 11 A6282d(=A6281d 

†) 

4 
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Mutasyon sayısı:35 G6954A 4 Mutasyon sayısı: 

16 

C6371T 2 

C6371T 2 C6518T 1 

C6746G 1 T6671C 1 

T6736A 1 A6791G 1 

T6512G 1 A6770T 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 Tabloları 

 

 

 
 

H-ND4 A11467G sekans 

NORMAL (AA)(Wild) HETEROZİ 

GOT (AG) 

MUTANT (GG) 

H1- 

ND 

4 

60 YAŞ-BAYAN-140 BOY-55 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 2 

 H2-ND4 66 YAŞ-ERKEK-172 BOY 

100 KİLO-ALERJİ YOK-O 

RH (+)- SİGARA VAR- 

ALKOL YOK-TIKALI 

DAMAR SAYISI 2 

H3- 

ND 

4 

63 YAŞ-ERKEK-169 BOY-74 

KİLO ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA YOK-ALKOL 

 H6-ND4 51 YAŞ-ERKEK-175 BOY- 

84 KİLO ALERJİ YOK-0 

Rh (+)-SİGARA VAR- 
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 VAR-TIKALI DAMAR 

SAYISI 2 

  ALKOL YOK-TIKALI 

DAMAR SAYISI 2 

H4- 

ND 

4 

65 YAŞ-ERKEK-175 BOY-85 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 2 

 H7-ND4 63 YAŞ-ERKEK-170 BOY- 

80 KİLO ALERJİ YOK-A 

Rh (+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK-TIKALI 

DAMAR SAYISI 2 

H5- 

ND 

4 

69 YAŞ-ERKEK-178 BOY-95 

KİLO ALERJİ YOK-B Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 4 

 H13-ND4 52 YAŞ-BAYAN-170 

BOY-62 KİLO ALERJİ 

YOK-B Rh (+)-SİGARA 

YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 3 

H8- 

ND 

4 

49 YAŞ-ERKEK-164 BOY-82 

KİLO ALERJİ YOK-0 Rh (-)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 2 

 H16-ND4 59 YAŞ-ERKEK-170 BOY- 

86 KİLO ALERJİ YOK-0 

Rh (+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK-TIKALI 

DAMAR SAYISI 4 

H9- 

ND 

4 

55 YAŞ-BAYAN-180 BOY-80 

KİLO ALERJİ YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 1 

 H25-ND4 68 YAŞ-ERKEK-178 BOY- 

88 KİLO ALERJİ YOK-0 

Rh (+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK-TIKALI 

DAMAR SAYISI 3 

H1 

0- 

ND 

4 

79 YAŞ-ERKEK-170 BOY-78 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 4 

 H30-ND4 60 YAŞ-ERKEK-170 BOY- 

86 KİLO ALERJİ YOK-A 

Rh (+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK-TIKALI 

DAMAR SAYISI 4 

H1 

1- 

ND 

4 

64 YAŞ-BAYAN-160 BOY-80 

KİLO ALERJİ YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 2 
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H1 

2- 

ND 

4 

75 YAŞ-ERKEK-180 BOY-75 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 4 

   

H1 

4- 

ND 

4 

55 YAŞ-ERKEK-180 BOY-70 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA VAR-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 4 

   

H1 

5- 

ND 

4 

60 YAŞ-ERKEK-160 BOY-56 

KİLO ALERJİ YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA VAR-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 3 

   

H1 

7- 

ND 

4 

76 YAŞ-BAYAN-160 BOY-76 

KİLO ALERJİ YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 3 

   

H1 

8- 

ND 

4 

52 YAŞ-ERKEK-170 BOY-80 

KİLO ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA YOK-ALKOL 

YOK-TIKALI DAMAR 

SAYISI 3 

   

H1 

9- 

ND 

4 

49 YAŞ-ERKEK-169 BOY-90 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 3 

   

H2 

0- 

ND 

4 

57 YAŞ-ERKEK-169 BOY-90 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 2 

   

H2 

1- 

75 YAŞ-ERKEK-180 BOY-90 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 
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ND 

4 

SİGARA VAR-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 2 

   

H2 

2- 

ND 

4 

65 YAŞ-ERKEK-169 BOY-69 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 4 

   

H2 

3- 

ND 

4 

66 YAŞ-ERKEK-165 BOY-75 

KİLO ALERJİ YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 3 

   

H2 

4- 

ND 

4 

81 YAŞ-BAYAN-155 BOY-70 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (-)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 3 

   

H2 

6- 

ND 

4 

56 YAŞ-ERKEK-170 BOY-70 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 2 

   

H2 

7- 

ND 

4 

68 YAŞ-ERKEK-160 BOY-70 

KİLO ALERJİ YOK-B Rh (+)- 

SİGARA VAR-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 3 

   

H2 

8- 

ND 

4 

68 YAŞ-ERKEK-160 BOY-81 

KİLO ALERJİ YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 3 

   

H29 

- 

ND4 

46 YAŞ-ERKEK-165 BOY-80 

KİLO ALERJİ YOK-A Rh (+)- 

SİGARA VAR-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 4 
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Tablo 4.5.: Hasta Grubunda Belirlenen A11251G Mutasyonunun Normal, Heterozigot ve 

Mutant Allel Tabloları 

 

H-ND4 A11251G sekans 

NORMAL (AA)(Wild) HETEROZİGOT 

(AG) 

MUTANT (GG) 

H1-ND4 60 YAŞ-BAYAN-140 

BOY-55 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 2 

 H8-ND4 49 YAŞ-ERKEK-164 

BOY-82 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (-)-SİGARA 

YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 

2 

H2-ND4 66 YAŞ-ERKEK-172 

BOY 100 KİLO- 

ALERJİ YOK-O RH 

(+)- SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 2 

 H11- 

ND4 

64 YAŞ-BAYAN-160 

BOY-80 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)-SİGARA 

YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 

2 

H3-ND4 63 YAŞ-ERKEK-169 

BOY-74 KİLO 

ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL VAR- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 2 

 H17- 

ND4 

76 YAŞ-BAYAN-160 

BOY-76 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)-SİGARA 

YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 

3 

H4-ND4 65 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-85 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA     YOK- 

 H19- 

ND4 

49 YAŞ-ERKEK-169 

BOY-90 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (+)-SİGARA 

YOK-ALKOL         YOK- 
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 ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 2 

  TIKALI DAMAR SAYISI 

3 

H5-ND4 69 YAŞ-ERKEK-178 

BOY-95 KİLO 

ALERJİ YOK-B Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 4 

 H23- 

ND4 

66 YAŞ-ERKEK-165 

BOY-75 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)-SİGARA 

YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 

3 

H6-ND4 51 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-84 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 2 

 H24- 

ND4 

81 YAŞ-BAYAN-155 

BOY-70 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (-)-SİGARA 

YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 

3 

H7-ND4 63 YAŞ-ERKEK-170 

BOY-80 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 2 

 H26- 

ND4 

56 YAŞ-ERKEK-170 

BOY-70 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (+)-SİGARA 

YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 

2 

H9-ND4 55 YAŞ-BAYAN-180 

BOY-80 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 1 

 H28- 

ND4 

68 YAŞ-ERKEK-160 

BOY-81 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)-SİGARA 

YOK-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 

3 
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H10-ND4 79 YAŞ-ERKEK-170 

BOY-78 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 4 

 H29- 

ND4 

46 YAŞ-ERKEK-165 

BOY-80 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (+)-SİGARA 

VAR-ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR SAYISI 

4 

H12-ND4 75 YAŞ-ERKEK-180 

BOY-75 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 4 

   

H13-ND4 52 YAŞ-BAYAN-170 

BOY-62 KİLO 

ALERJİ YOK-B Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 3 

   

H14-ND4 55 YAŞ-ERKEK-180 

BOY-70 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 4 

   

H15-ND4 60 YAŞ-ERKEK-160 

BOY-56 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA     VAR- 

ALKOL YOK- 
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 TIKALI DAMAR 

SAYISI 3 

   

H16-ND4 59 YAŞ-ERKEK-170 

BOY-86 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 4 

   

H18-ND4 52 YAŞ-ERKEK-170 

BOY-80 KİLO 

ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 3 

   

H20-ND4 57 YAŞ-ERKEK-169 

BOY-90 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 2 

   

H21-ND4 75 YAŞ-ERKEK-180 

BOY-90 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 2 

   

H22-ND4 65 YAŞ-ERKEK-169 

BOY-69 KİLO 
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 ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 4 

   

H25-ND4 68 YAŞ-ERKEK-178 

BOY-88 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 3 

   

H27-ND4 68 YAŞ-ERKEK-160 

BOY-70 KİLO 

ALERJİ YOK-B Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 3 

   

H30-ND4 60 YAŞ-ERKEK-170 

BOY-86 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

TIKALI DAMAR 

SAYISI 4 
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Tablo 4.6.: Kontrol Grubunda Belirlenen A11467G Mutasyonunun Normal, Heterozigot 

ve Mutant Allel Tabloları 

 

G-ND4 A11467G sekans 

NORMAL (AA)(wild) HETEROZİGOT (AG) MUTANT (GG) 

G2- 

ND4 

37 YAŞ-ERKEK-174 

BOY-70 KİLO 

ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

G17-ND4 28  YAŞ- 

ERKEK-179 

BOY-75 KİLO 

ALERJİ YOK- 

0 Rh  (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

G1- 

ND4 

36 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-82 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh (- 

)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

G3- 

ND4 

35 YAŞ-ERKEK-160 

BOY-73 KİLO 

ALERJİ VAR-0 Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

 G9- 

ND4 

44 YAŞ-ERKEK-176 

BOY-83 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

G4- 

ND4 

42 YAŞ-ERKEK-182 

BOY-100 KİLO 

ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

 G14- 

ND4 

26 YAŞ-BAYAN-163 

BOY-65 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

G5- 

ND4 

30 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-95 KİLO 

ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

 G18- 

ND4 

26 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-90 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

G6- 

ND4 

40 YAŞ-ERKEK-160 

BOY-85 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(-)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

 G22- 

ND4 

37 YAŞ-ERKEK-174 

BOY-70 KİLO 

ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 
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G7- 

ND4 

45 YAŞ-ERKEK-185 

BOY-96 KİLO 

ALERJİ VAR-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

 G28- 

ND4 

30 YAŞ-ERKEK-170 

BOY-70 KİLO 

ALERJİ YOK-B Rh (- 

)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

G8- 

ND4 

32 YAŞ-ERKEK-180 

BOY-82 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL VAR- 

 G21- 

ND4 

 
44 YAŞ-ERKEK-163 

BOY-72 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

G10- 

ND4 

37     YAŞ-BAYAN- 

167 BOY-85 KİLO 

ALERJİ YOK-B Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G11- 

ND4 

53 YAŞ-ERKEK-180 

BOY-82 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G12- 

ND4 

45 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-83 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G13- 

ND4 

29 YAŞ-ERKEK-167 

BOY-72 KİLO 

ALERJİ VAR-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 
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G15- 

ND4 

40 YAŞ-ERKEK-180 

BOY-102 KİLO 

ALERJİ VAR-0 Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G16- 

ND4 

28 YAŞ-ERKEK-181 

BOY-80 KİLO 

ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G19- 

ND4 

51 YAŞ-ERKEK-168 

BOY-70 KİLO 

ALERJİ VAR-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G20- 

ND4 

35     YAŞ-BAYAN- 

168 BOY-79 KİLO 

ALERJİ VAR-0 Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G23- 

ND4 

37 YAŞ-ERKEK-176 

BOY-101 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G24- 

ND4 

34 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-79 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 
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G25- 

ND4 

36     YAŞ-BAYAN- 

165 BOY-75 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G26- 

ND4 

37     YAŞ-BAYAN- 

160 BOY-62 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G27- 

ND4 

44     YAŞ-BAYAN- 

163 BOY-70 KİLO 

ALERJİ VAR-0 Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G29- 

ND4 

40     YAŞ-BAYAN- 

155 BOY-65 KİLO 

ALERJİ VAR-0 Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G30- 

ND4 

28     YAŞ-BAYAN- 

165 BOY-66 KİLO 

ALERJİ YOK-0 Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 
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Tablo 4.7.: Kontrol Grubunda Belirlenen A11251G Mutasyonunun Normal, Heterozigot 

ve Mutant Allel Tabloları 

 

G-ND4 A11251G sekans 

NORMAL (AA)(wild) HETEROZİGOT 

(AG) 

MUTANT (GG) 

G1- 

ND4 

36 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-82 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (-)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

 G19- 

ND4 

51 YAŞ-ERKEK-168 

BOY-70 KİLO ALERJİ 

VAR-A Rh (+)- 

SİGARA VAR-ALKOL 

YOK- 

G2- 

ND4 

37 YAŞ-ERKEK-174 

BOY-70 KİLO ALERJİ 

YOK-AB Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

 G26- 

ND4 

37 YAŞ-BAYAN-160 

BOY-62 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)-SİGARA 

YOK-ALKOL YOK- 

G3- 

ND4 

35 YAŞ-ERKEK-160 

BOY-73 KİLO ALERJİ 

VAR-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G4- 

ND4 

42 YAŞ-ERKEK-182 

BOY-100 KİLO 

ALERJİ YOK-AB Rh 

(+)-SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G5- 

ND4 

30 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-95 KİLO ALERJİ 

YOK-AB Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 
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G6- 

ND4 

40 YAŞ-ERKEK-160 

BOY-85 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (-)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G7- 

ND4 

45 YAŞ-ERKEK-185 

BOY-96 KİLO ALERJİ 

VAR-A Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G8- 

ND4 

32 YAŞ-ERKEK-180 

BOY-82 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL VAR- 

   

G9- 

ND4 

44 YAŞ-ERKEK-176 

BOY-83 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G10- 

ND4 

37 YAŞ-BAYAN-167 

BOY-85 KİLO ALERJİ 

YOK-B Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G11- 

ND4 

53 YAŞ-ERKEK-180 

BOY-82 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 
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G12- 

ND4 

45 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-83 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G13- 

ND4 

29 YAŞ-ERKEK-167 

BOY-72 KİLO ALERJİ 

VAR-A Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G14- 

ND4 

26 YAŞ-BAYAN-163 

BOY-65 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G15- 

ND4 

40 YAŞ-ERKEK-180 

BOY-102 KİLO 

ALERJİ VAR-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G16- 

ND4 

28 YAŞ-ERKEK-181 

BOY-80 KİLO ALERJİ 

YOK-AB Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G17- 

ND4 

28 YAŞ-ERKEK-179 

BOY-75 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 
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G18- 

ND4 

26 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-90 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G20- 

ND4 

35 YAŞ-BAYAN-168 

BOY-79 KİLO ALERJİ 

VAR-0 Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G21- 

ND4 

44 YAŞ-ERKEK-163 

BOY-72 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G22- 

ND4 

37 YAŞ-ERKEK-174 

BOY-70 KİLO ALERJİ 

YOK-AB Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G23- 

ND4 

37 YAŞ-ERKEK-176 

BOY-101 KİLO 

ALERJİ YOK-A Rh 

(+)-SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G24- 

ND4 

34 YAŞ-ERKEK-175 

BOY-79 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 
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G25- 

ND4 

36 YAŞ-BAYAN-165 

BOY-75 KİLO ALERJİ 

YOK-A Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G27- 

ND4 

44 YAŞ-BAYAN-163 

BOY-70 KİLO ALERJİ 

VAR-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G28- 

ND4 

30 YAŞ-ERKEK-170 

BOY-70 KİLO ALERJİ 

YOK-B Rh (-)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 

   

G29- 

ND4 

40 YAŞ-BAYAN-155 

BOY-65 KİLO ALERJİ 

VAR-0 Rh (+)- 

SİGARA VAR- 

ALKOL YOK- 

   

G30- 

ND4 

28 YAŞ-BAYAN-165 

BOY-66 KİLO ALERJİ 

YOK-0 Rh (+)- 

SİGARA YOK- 

ALKOL YOK- 
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Şekil 4.12.: G17-ND4 Kromatogram Görüntüsü 
 

 

 

 

 
Şekil 4.13.: G21-ND4 Kromatogram Görüntüsü 
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Şekil 4.14.: Heterozigot Örnek(G17-ND4) 

 

 

Tablo 4.8.: ND4 Gen Bölgesinde Görülen A11467G ve A11251G Mutasyon Varlığının 

İstatistiksel Verileri 
 

Mutasyon-ND4  Kontrol(N) Hasta(N) P value 

A11467G AA 22 23 0,600 

AG 1 0 

GG 7 7 

A11251G AA 28 21  

0,020* 

AG 0 0 

GG 2 9 

*<0.05 

Elde edilen verilerden risk analizi yapılmıştır. Aşağıdaki tabloda bakıldığında genel anlamda 

mutasyon varlığının risk teşkil ettiği görülmektedir [142,143,144,145,146,147] 



Tablo 4.9.: Risk Tablosu 
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ND4 Allel ve 

genotip 

OR(95%Cl) p değeri  

 

 
Toplam 

Allel Heterozigot 

 
(Co-dominant) 

 

 
Dominant 

 

 
Resesif 

A11467G A/G 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  

A11251G A/G 0,092(0,76- 1,032(0.754- 0,000(0,000- 0,171(0.128- 0,197 

  

AA/AG/GG 
0,110) 1.411) 0,007) 0.228)  

P:0,000* 

  P: 0,000* P>0,005 P:0,000* P>0,005  

 

 

Tez çalışmasında hastaların demografik verileri ile mutasyon varlığı arasındaki ilişki 

istatistiksel açıdan değerlendirilmiştir. Elde edilen veriler aşağıdaki tabloda verilmiştir. 

 
 

Tablo 4.10.: Hastaların Demografik Verileri İle Mutasyon İlişkisi 
 

Mutasyon-ND4 P value 

Sigara-A11467G 0,666 

Cinsiyet-A11467 0,925 

Alkol- A11467G 0,575 

Kronik hastalık-A11467G 0,666 

Sigara- A11251G 0,232 

Alkol-A11251G 0,120 

Kronik hastalık-A11251G 0,842 

Cinsiyet-A11251G 0,543 



Tablo 4.11.: Sağlıklı Kontrol Grubu Sigara içiciliği Oranları 
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SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

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.: Sağlıklı Kontrol Grubu Yaş Oranları 
 

 

 

YAŞ 

 

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

ORANI 

26,00 2 6,7 6,7 6,7 

28,00 3 10,0 10,0 16,7 

29,00 1 3,3 3,3 20,0 

30,00 2 6,7 6,7 26,7 

32,00 1 3,3 3,3 30,0 

34,00 1 3,3 3,3 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 3,3 73,3 

44,00 3 10,0 10,0 83,3 

45,00 2 6,7 6,7 90,0 

50,00 1 3,3 3,3 93,3 

51,00 1 3,3 3,3 96,7 

53,00 1 3,3 3,3 100,0 

Toplam 30 100,0 100,0  



Tablo 4.13.: Sağlıklı Kontrol Grubu Boy Oranları 
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SANTİMETRE 

 

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

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  



Tablo 4.14.: Sağlıklı Kontrol Grubu Kilo Oranları 
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KİLOGRAM 

 

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

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  



Tablo 4.15.: Sağlıklı Kontrol Grubu kan Grubu Oranları 
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KAN 

GRUBU 

 

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

ORANI 

AB RH 

(+) 
4 13,3 13,3 13,3 

A RH (-) 2 6,7 6,7 20,0 

A RH (+) 9 30,0 30,0 50,0 

B RH (-) 1 3,3 3,3 53,3 

B RH (+) 3 10,0 10,0 63,3 

O RH (+) 11 36,7 36,7 100,0 

Toplam 30 100,0 100,0  

 

 

Tablo 4.16.: Sağlıklı Kontrol Grubu Cinsiyet Oranları 
 

 
 

CİNSİYET SAYI 

Erkek 21 

Kadın 9 

Toplam 30 

 

 

Tablo 4.17.: Hasta Grubu Sigara İçiciliği Oranları 
 

  

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

ORANI 

Yok 21 70,0 70,0 70,0 

Var 9 30,0 30,0 100,0 

Toplam 30 100,0 100,0  



Tablo 4.18.: Hasta Grubu Yaş Oranları 
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YAŞ 

 

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

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  



Tablo 4.19.: Hasta Grubu Boy Oranları 

77 

 

 

 

 
 

 

 

SANTİMETRE 

 

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

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  



Tablo 4.20.: Hasta Grubu Kilo Oranları 
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KİLOGRAM 

 

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

ORANI 

55 1 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  



Tablo 4.21.: Hasta Grubu Kan Grubu Oranları 

79 

 

 

 

 
 

 

KAN 

GRUBU 

 

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE ORANI 

AB RH 

(+) 
2 6,7 6,7 6,7 

A RH (-) 1 3,3 3,3 10,0 

A RH (+) 13 43,3 43,3 53,3 

B RH (+) 3 10,0 10,0 63,3 

0 RH (-) 1 3,3 3,3 66,7 

O RH (+) 10 33,3 33,3 100,0 

Toplam 30 100,0 100,0  

 

 

Tablo 4.22.: Hasta Grubu Cinsiyet Oranları 
 

 
 

CİNSİYET SAYI 

Erkek 24 

Kadın 6 

Toplam 30 



Tablo 4.23.: Hasta Grubu Ameliyat Edilen Tıkalı Damar Oranları 

80 

 

 

 

 
 

TIKALI 

DAMAR 

SAYISI 

 

 

SAYI 

 

YÜZDE 

ORANI 

GEÇERLİ 

YÜZDE 

ORANI 

KÜMÜLATİF 

YÜZDE 

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 gönüllü mtDNA sekanslarını Emboss sisteminden sekansları protein sekansına 

dönüştürülmüştür. 

Şekil 4.15.: MtDNA Sekansının Proteine Online Veri Tabanları Kullanılarak 

Dönüştürülmesi[148]. 



81 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

Şekil 4.16.: MtDNA Sekansı Emboss Veri Tabanı Kullanılarak Protein Sekansına 

Dönüştürülmüştür. 

 
 

Elde edilen protein sekansları I-TASSER ve Phyre 2 veri tabanları kullanılarak 3D protein 

yapılarına dönüştürülmüştür. Elde edilen verilere göre mutasyon varlığı bulunan protein 

sekanslarının modellenmesi ile elde edilen verilere göre a-helix ve beta tabakalı yapı 

yüzdelerininde farklılıklar olduğu görülmektedir. 

Şekil 4.17.: I-TASSER Online Veri Tabanı Sayfa Görüntüsü [149]. 



Tablo 4.24.: G3-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

82 

 

 

 

G3-CO1 I TASSER G3-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 37%) 

Alpha helix ( 8%) 

Beta strand ( 33%) 

 

 

A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.25.: G4-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

83 

 

 

 

 
 

G4-CO1 I TASSER G4-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 10%) 

Alpha helix ( 73%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 60%) 



Tablo 4.84.: G5-CO1 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri 

84 

 

 

 

 
 

G5-CO1 I TASSER G5-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 40%) 

Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 35%) 



Tablo 4.85.: G6-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

85 

 

 

 

 
 

G6-CO1 I TASSER G6-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 9%) 

Alpha helix ( 74%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 60%) 



Tablo 4.86.: G8-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

86 

 

 

 

G8-CO1 I TASSER G8-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 38%) 

Alpha helix ( 4%) 

Beta strand ( 36%) 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.87.: G9-CO1 I TASSER ve PYRE 2  Görüntüleri 

87 

 

 

 

 
 

G9-CO1 I TASSER G9-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 73%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 60%) 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.88.: G10-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

88 

 

 

 

 
 

G10-CO1 I TASSER G10-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 35%) 

Alpha helix ( 26%) 

Beta strand ( 14%) 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.89.: G11-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

89 

 

 

 

 
 

G11-CO1 I TASSER G11-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 40%) 

Alpha helix ( 2%) 

Beta strand ( 36%) 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 

A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.90.: G12-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

90 

 

 

 

 
 

G12-CO1 I TASSER G12-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 40%) 

Alpha helix ( 8%) 

Beta strand ( 33%) 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.91.: G13-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

91 

 

 

 

 
 

G13-CO1 I TASSER G13-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 9%) 

Alpha helix ( 72%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 60%) 



Tablo 4.92.: G14-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

92 

 

 

 

 
 

G14-CO1 I TASSER G14-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 35%) 

Alpha helix ( 26%) 

Beta strand ( 14%) 

 

 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.35.: G15-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

93 

 

 

 

 
 

G15-CO1 I TASSER G15-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 71%) 

Beta strand ( 1%) 

TM helix ( 59%) 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.36.: G16-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

94 

 

 

 

 

G16-CO1 I TASSER G16-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 35%) 

Alpha helix ( 26%) 

Beta strand ( 14%) 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.37.: G17-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

95 

 

 

 

 
 

G17-CO1 I TASSER G17-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 71%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 60%) 

 

A6282D MUTASYON VAR 

A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.96.: G18-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 
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G18-CO1 I TASSER G18-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 73%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 60%) 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.97.: G19-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

97 

 

 

 

 
 

G19-CO1 I TASSER G19-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 71%) 

Beta strand ( 1%) 

TM helix ( 59%) 

A6282d MUTASYON VAR 

A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.98.: G20-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

98 

 

 

 

 
 

G20-CO1 I TASSER G20-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 35%) 

Alpha helix ( 26%) 

Beta strand ( 14%) 

A6282d MUTASYON VAR 

A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.99.: G23-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 
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G23-CO1 I TASSER G23-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 39%) 

Alpha helix ( 2%) 

Beta strand ( 36%) 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.100.: G24-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

100 

 

 

 

 
 

G24-CO1 I TASSER G24-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 35%) 

Alpha helix ( 28%) 

Beta strand ( 15%) 



Tablo 4.101.: G25-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

101 

 

 

 

 
 

G25-CO1 I TASSER G25-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 71%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 59%) 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.102.: G26-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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G26-CO1 I TASSER G26-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 73%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 59%) 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.103.: G27-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

103 

 

 

 

G27-CO1 I TASSER G27-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 40%) 

Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 35%) 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.46.: G29-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

104 

 

 

 

G29-CO1 I TASSER G29-CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 35%) 

Alpha helix ( 26%) 

Beta strand ( 14%) 

 

 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.47.: G1-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

105 

 

 

 

G1-ND4 I TASSER G1-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 9%) 

Alpha helix ( 85%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 59%) 



Tablo 4.106.: G5-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

106 

 

 

 

G5-ND4 I TASSER G5-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 7%) 

Alpha helix ( 86%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 57%) 



Tablo 4.107.: G7-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

107 

 

 

 

G7-ND4 I TASSER G7-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 86%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 57%) 



Tablo 4.108.: G9-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

108 

 

 

 

G9-ND4 I TASSER G9-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 85%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 57%) 



Tablo 4.51.: G10-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

109 

 

 

 

G10-ND4 I TASSER G10-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 86%) 

Alpha helix ( 0%) 

Beta strand ( 0%) 



Tablo 4.52.: G11-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 
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G11-ND4 I TASSER G11-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 74%) 

Alpha helix ( 5%) 

Beta strand ( 1%) 



Tablo 4.111.: G14-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

111 

 

 

 

G14-ND4 I TASSER G14-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 7%) 

Alpha helix ( 86%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 58%) 



Tablo 4.112.: G15-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

112 

 

 

 

G15-ND4 I TASSER G15-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 66%) 

Alpha helix ( 5%) 

Beta strand ( 3%) 



Tablo 4.113.: G17-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

113 

 

 

 

 
 

G17-ND4 I TASSER G17-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 7%) 

Alpha helix ( 86%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 58%) 



Tablo 4.114.: G18-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

114 

 

 

 

 

 
 

G18-ND4 I TASSER G18-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 75%) 

Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 1%) 



Tablo 4.115.: G19-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

115 

 

 

 

G19-ND4 I TASSER G19-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 7%) 

Alpha helix ( 85%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 58%) 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.116.: G20-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

116 

 

 

 

 

 
 

G20-ND4 I TASSER G20-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 50%) 

Alpha helix ( 10%) 

Beta strand ( 3%) 



Tablo 4.59.: G21-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 
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G21-ND4 I TASSER G21-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 7%) 

Alpha helix ( 86%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 58%) 



Tablo 4.118.: G22-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

118 

 

 

 

 
 

G22-ND4 I TASSER G22-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 83%) 

Alpha helix ( 2%) 

Beta strand ( 1%) 



Tablo 4.119.: G24-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

119 

 

 

 

 

 
 

G24-ND4 I TASSER G24-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 74%) 

Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 1%) 



Tablo 4.120.: G25-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

120 

 

 

 

 

 
 

G25-ND4 I TASSER G25-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 27%) 

Alpha helix ( 13%) 

Beta strand ( 34%) 



Tablo 4.121.: G26-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

121 

 

 

 

 
 

G26-ND4 I TASSER G26-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 75%) 

Alpha helix ( 5%) 

Beta strand ( 1%) 

 

 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.122.: G28-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

122 

 

 

 

 

 
 

G28-ND4 I TASSER G28-ND4 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 77%) 

Alpha helix ( 4%) 

Beta strand ( 4%) 



Tablo 4.123.: H3-CO1 I TASSER ve PYRE 2  

Görüntüleri 

123 

 

 

 

 

 
 

H-3 CO1 I TASSER H-3 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 38%) 

Alpha helix ( 4%) 

Beta strand ( 36%) 



Tablo 4.124.: H6-CO1 I TASSER ve PYRE 2  

Görüntüleri 

124 

 

 

 

 

 
 

H-6 CO1 I TASSER H-6 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 38%) 

Alpha helix ( 4%) 

Beta strand ( 36%) 

 

 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.125.: H8-CO1 I TASSER ve PYRE 2  

Görüntüleri 

125 

 

 

 

 

 
 

H-8 CO1 I TASSER H-8 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 38%) 

Alpha helix ( 4%) 

Beta strand ( 36%) 

 

 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.126.: H12-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

126 

 

 

 

H-12 CO1 I TASSER H-12 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 36%) 

Alpha helix ( 26%) 

Beta strand ( 14%) 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.127.: H13-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

127 

 

 

 

 

 
 

H-13 CO1 I TASSER H-13 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 38%) 

Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 38%) 



Tablo 4.128.: H14-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

128 

 

 

 

H-14 CO1 I TASSER H-14 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 40%) 

Alpha helix ( 2%) 

Beta strand ( 35%) 



Tablo 4.71.: H15-CO1 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 

129 

 

 

 

H-15 CO1 I TASSER H-15 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 40%) 

Alpha helix ( 2%) 

Beta strand ( 38%) 



Tablo 4.130.: H17-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

130 

 

 

 

 

 
 

H-17 CO1 I TASSER H-17 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 36%) 

Alpha helix ( 26%) 

Beta strand ( 15%) 



Tablo 4.131.: H23-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

131 

 

 

 

 
 

H-23 CO1 I TASSER H-23 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 9%) 

Alpha helix ( 72%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 60%) 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.132.: H24-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

132 

 

 

 

 
 

H-24 CO1 I TASSER H-24 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 40%) 

Alpha helix ( 2%) 

Beta strand ( 37%) 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.133.: H25-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

133 

 

 

 

 
 

H-25 CO1 I TASSER H-25 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 9%) 

Alpha helix ( 71%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 59%) 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.134.: H26-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

134 

 

 

 

 

 
 

H-26 CO1 I TASSER H-26 CO1 PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 38%) 

Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 38%) 

 

 
A6282d MUTASYON VAR 



Tablo 4.135.: H28-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

135 

 

 

 

 

 
 

H-28 CO1 I TASSER H-28 CO1 PYRE 2 
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 Disordered ( 10%) 

Alpha helix ( 73%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 60%) 



Tablo 4.136.: H30-CO1 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-30 CO1 I TASSER H-30 CO1 PYRE 2 
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Beta strand ( 36%) 

 

 
A6953AA MUTASYON VAR 



Tablo 4.137.: H2-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-2 ND4 I TASSER H-2 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 85%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 56%) 



Tablo 4.138.: H4-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-4 ND4 I TASSER H-4 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 9%) 

Alpha helix ( 85%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 58%) 



Tablo 4.139.: H6-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-6 ND4 I TASSER H-6 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 6%) 

Alpha helix ( 84%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 56%) 



Tablo 4.140.: H7-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-7 ND4 I TASSER H-7 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 6%) 

Alpha helix ( 84%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 56%) 



Tablo 4.83.: H8-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüler 
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H-8 ND4 I TASSER H-8 ND4  PYRE 2 
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Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 1%) 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.142.: H9-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-9 ND4 I TASSER H-9 ND4  PYRE 2 
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MODEL 5 

 Disordered ( 25%) 

Alpha helix ( 15%) 

Beta strand ( 33%) 



Tablo 4.143.: H10-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-10 ND4 I TASSER H-10 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 8%) 

Alpha helix ( 85%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 57%) 



Tablo 4.144.: H11-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-11 ND4 I TASSER H-11 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 77%) 

Alpha helix ( 4%) 

Beta strand ( 4%) 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.145.: H12-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-12 ND4 I TASSER H-12 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 54%) 

Alpha helix ( 9%) 

Beta strand ( 4%) 



Tablo 4.146.: H13-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-13 ND4 I TASSER H-13 ND4  PYRE 2 
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MODEL 5 

 Disordered ( 74%) 

Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 1%) 



Tablo 4.147.: H14-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-14 ND4 I TASSER H-14 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 7%) 

Alpha helix ( 86%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 56%) 



Tablo 4.148.: H16-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-16 ND4 I TASSER H-16 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 77%) 

Alpha helix ( 5%) 

Beta strand ( 4%) 



Tablo 4.149.: H17-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-17 ND4 I TASSER H-17 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 27%) 

Alpha helix ( 16%) 

Beta strand ( 26%) 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.150.: H19-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-19 ND4 I TASSER H-19 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 7%) 

Alpha helix ( 86%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 57%) 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.151.: H23-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-23 ND4 I TASSER H-23 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 75%) 

Alpha helix ( 4%) 

Beta strand ( 1%) 

 

 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.152.: H24-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-24 ND4 I TASSER H-24 ND4  PYRE 2 
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MODEL 5 

 Disordered ( 75%) 

Alpha helix ( 5%) 

Beta strand ( 1%) 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.153.: H25-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-25 ND4 I TASSER H-25 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 7%) 

Alpha helix ( 86%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 56%) 



Tablo 4.154.: H26-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-26 ND4 I TASSER H-26 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 74%) 

Alpha helix ( 5%) 

Beta strand ( 1%) 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.155.: H27-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-27 ND4 I TASSER H-27 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 75%) 

Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 1%) 



Tablo 4.156.: H28-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 
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H-28 ND4 I TASSER H-28 ND4  PYRE 2 
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 Disordered ( 7%) 

Alpha helix ( 86%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 57%) 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.157.: H29-ND4 I TASSER ve PYRE 2 

Görüntüleri 

157 

 

 

 

 

 
 

H-29 ND4 I TASSER H-29 ND4  PYRE 2 
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MODEL 5 

 Disordered ( 75%) 

Alpha helix ( 3%) 

Beta strand ( 1%) 

 

 

 

 
A11251G MUTASYON VAR 



Tablo 4.158.: H30-ND4 I TASSER ve PYRE 2 Görüntüleri 
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H-30 ND4 I TASSER H-30 ND4  PYRE 2 

 

 
MODEL 1 

 

 
MODEL 2 

 

 
MODEL 3 

 

 

 
MODEL 4 

 

 
MODEL 5 

 Disordered ( 13%) 

Alpha helix ( 84%) 

Beta strand ( 0%) 

TM helix ( 58%) 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 
 

Mitokondri, hücrenin öncelikli olarak enerji kaynağı olmasının yanı sıra oksidatif 

fosforilasyon ile ATP üretiminin hücre içerisinde tamamına yakınını 

oluşturmaktadır.Reaktif oksijen radikallerinin oluşmasına oksidatif fosforilasyon 

mekanızması neden olmaktadır. Oksidatif hasar oluşumuna çekirdek DNA’sından daha fazla 

eğilimli olmasının nedenleri ise protein kodlamayan intron alanlarına sahip olmaması ve 

DNA onarım mekanızmasının olmamasıdır. Modifiye edilebilen/edilemeyen risk 

faktörlerine bağlı olarak mtDNA mutasyonları sıklıkla görülmektedir [150]. 

Mitokondri, endosimbiyozun bir sonucu olarak gelişen yarı otonom organellerdir. Bu 

organel, hücrenin hayatta kalması ve ölümünde kilit bir rol oynar çünkü solunum yoluyla 

hücresel enerjinin ana kaynağı olarak hizmet eder. Ayrıca mitokondri, hücresel 

metabolizmanın ve iyon dengesinin düzenlenmesine katılır ve önemli sinyal işlevleri oynar. 

Kardiyovasküler hastalıklarla birlikte ateroskleroz, dünya çapında hala önde gelen ölüm 

nedenlerindendir. Nüfusun yaşlanması ile ateroskleroz prevalansı artar. Aterosklerozun 

tehlikeli ve yaşamı tehdit eden sonuçları arasında iskemik kalp hastalığı, buna bağlı olarak 

kalbi besleyen atardamarları ve beyni etkilediğinde gelişebilen inme vardır. Ateroskleroz, 

uzun süre asemptomatik kalabilen kronik bir hastalıktır. Ateroskleroz, hiperlipidemi ve 

kronik inflamasyon ile ilişkili çok faktörlü bozukluk olarak karakterize edilebilir. Değişen 

mtDNA fonksiyonu şu anda aterosklerozun başlaması ve ilerlemesinde önemli bir faktör 

olarak kabul edilmektedir. Arter duvar hücreleri ise bariyer ve metabolik fonksiyonları 

nedeniyle mitokondriyal disfonksiyona karşı en savunmasız olanlardandır. İnvaziv olmayan 

tanı yöntemlerinin geliştirilmesi ve ölüm sonrası kadavra çalışmalarından elde edilen bilgi 

birikimi ile hastalığın daha önce düşünülenden çok daha genç yaşta başladığı ve klinik bulgu 

vermeden genç insanlarda bulunabileceği son çalışmalarda belirtilmiştir. Bu nedenle, erken 

evrelerde hastalık patogenezinin daha iyi anlaşılması, etkili tedavilerin geliştirilmesi çok 

önemlidir [151]. 

DNA dizileme yöntemlerinin gelişmesiyle birlikte, mtDNA mutasyonları, çoğu doğrudan 

mitokondriyal işlev bozukluğuna, oksidatif strese, yetersiz enerji üretimine ve bunun 

sonucunda hücre işlev bozukluğuna ve ölüme yol açtığı için yoğun bir çalışmanın konusu 
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haline geldi. Son zamanlarda yapılan birçok çalışma genel hasar ile kardiyovasküler hastalık 

ile çeşitli mtDNA mutasyonlarının varlığı arasındaki ilişkiyi göstermiştir [152]. 

Ateroskleroz tedavisine yönelik güncel yaklaşımlar temel olarak statinlerle lipid düşürmeye, 

antikoagülanlarla tromboz riskini azaltmaya ve immünomodülasyon yoluyla inflamasyonun 

hafifletilmesine odaklanmaktadır [153]. 

Yapılan tez çalışması, koroner bypass cerrahisi aterosklerozu ile mtDNA mutasyonları 

arasındaki ilişkiyi kontrol ve hasta grubu olmak üzere araştıran toplum temelli kesitsel bir 

araştırmadır. İlk olarak değerlendirdiğimiz ölçüt anjio raporu ile koroner bypass cerrahi 

endikasyonu kriteridir. Bu durum neticesinde aterosklerozu olan hasta grubu ile olmayan 

kontrol grubu karşılaştırıldığı zaman mtDNA mutasyonları açısından farklılıklar 

bulunmuştur. 

Koroner bypass cerrahisi endikasyonu olan ateroskleroz hastaları ile kontrol grupları 

karşılaştırıldığında cinsiyet açısından farklılıklar bulunmuştur. Araştırmamıza göre 

erkeklerde daha fazla oranda mutasyon saptandı. Ancak yapılan çalışmada kullanılan örnek 

sayısı 30 ile sınırlı olduğu için istatistiksel olarak anlamlılık bulunamadı. Wei ve 

arkadaşlarının Mexico şehrinde ateroskleroz duvar kalınlığını ölçtükleri çalışmada erkek 

cinsiyette anlamlı bir risk grubu tespit etmişlerdir [154]. 

Sobenin ve arkadaşlarının Rusya merkezli genel popülasyondan rastgele seçilen 196 birey 

ile mitokondriyal sitokrom b (MT-CYB) genindeki 15059G >A mutasyonunun 

aterosklerozun modifiye edilebilen risk faktörlerinden hipertansiyon ile ilişkisini 

araştırmışlardır. Kan örneklerinden izole edilen mtDNA’nın CYB genindeki 15059G >A 

mutasyonu için pirodizileme yöntemi kullanılmıştır. Araştırma sonucunda heteroplazmi 

düzeyi ile hipertansiyon arasında pozitif yönlü bir ilişki bulmuşlardır [155]. 

Zhu ve arkadaşları 2009 ile 2016 yılları arasında Çin'in Jiangsu eyaletinde anneden kalıtım 

esansiyel hipertansiyon tanısı olan 400 ve herhangi bir sağlık problemi olmayan 400 kontrol 

grubu olmak üzere toplam 800 bireyi araştırmalarına dahil etmişlerdir. Periferik kan 

örneklerinden mtDNA 3777-4679 bp lokasyon bölgeleri incelemeye alınmıştır. Patojenik 

mutasyonlar mitokondriyal haritadan adlandırılmıştır. Açlık kan şekerleri, vücut kitle 

indeksleri, LDL düzeyleri esansiyel hipertansiyon tanılı bireylerde anlamlı derecede yüksek 

değerler göstermiştir. Nikotinamid Adenin Dinükleotid Dehidrogenaz‟ın 1.alt ünitesi (ND1) 

bölgesinde en fazla mutasyon m.3970C >T olduğunu belirtmişlerdir. Mevcut araştırmaları 



161 

 

 

ile mitokondriyal disfonksiyon ile anneden kalıtım esansiyel hipertansiyon arasındaki ilişki 

hakkında detaylı bilgi vererek daha ayrıntılı çalışmalar için temel kaynak olacağını 

belirtmişlerdir [156]. 

Sazanova ve arkadaşlarının ateroskleroz ile ilişkili m.12315G>A ve m.1555G>A mtDNA 

mutasyonlarını kullanarak sibrid hücre kültürlerinde model olarak incelenmesi 

gerçekleştirilmiştir.Yaptıkları ön çalışma ile m.12315G>A mutasyonu heteroplazmik eşik 

düzeyi ateroskleroz ile ilişkili bulmuşlardır.Elde ettikleri sibrid hücre hatları kardiyovasküler 

hastalıklardan aterosklerozun hücresel mekanızmalarını incelemek için model olacağını 

hemde aterosklerozlu hastalarda ilaçların titrasyonunun ayarlanmasında kullanılabileceğini 

belirtmişlerdir.Bu hücre kültürleri ile gen tedavisi geliştirilebileceğini savunmuşlardır [157]. 

Piao ve arkadaşları tip 2 diyabet hastalığı olan ve karotis aterosklerozu olan bireylerin 

adiponektin geni tek nükleotit polimorfizmi ile oksidatif stres düzeylerini araştırmışlardır. 

Tip 2 diyabet tanısı olan 255 hasta ve sağlığında problem olmayan 171 kontrol grubu 

çalışmaya dahil edilmiştir. Kan şekerleri yüksek olan diyabet hastalarının uzun süreli 

oksidatif strese maruz kaldıklarını belirten araştırmacılar mtDNA A3243A/G somatik hücre 

mutasyonu olan tip 2 diyabet hastaları kontrol grubu hastalar ile kıyaslandığında anlamlı 

olarak daha yüksek bulmuşlardır. Bu durum uzun süreli oksidatif stresin karotis 

aterosklerozunda yer alabileceğini belirtmişlerdir [158]. 

DeBarmore ve arkadaşları mtDNA’nın diyabet ile ilişkisini araştırdıkları çalışmada 8954 

beyaz, 2444 siyah ırka sahip bireyi incelemişlerdir. Ortalama yaşın 57 olduğu çalışmada 

katılımcıların %59’u kadın bireylerden oluşmuştur. Mitokondriyal işlev bozukluğunun 

göstergesi olan mtDNA kopya sayısını deneysel modellerle incelemişlerdir. Yaptıkları 

çalışma sonucunda beyaz ırka sahip bireylerde daha çok diyabet ilişkisi saptamışlardır [159]. 

Sigara içiciliği inflamasyon artışına neden olan ateroskleroz oluşumu sağlayan risk 

faktörlerindendir. Risley ve arkadaşlarının yaptığı araştırmada sigara içen ve içmeyen 

bireylerin karotis arter karşılaştırmalarında sigara içen bireylerin intima media kalınlığında 

anlamlı artış saptamışlardır[160]. Onat ve arkadaşlarının ülkemizde yapmış olduğu 

çalışmada sigara içiciliğinin ateroskleroz risk faktörünü erkek bireylerde artırdığını 

belirtmişlerdir. 

Uryga ve arkadaşları aterosklerozda yaşlanmaya bağlı vasküler düz kas hücrelerinin 

yaşlanmasını araştırdıkları çalışmalarında yaşlanmanın doku belirtileri, telomer aşınması, 
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genomik kararsızlık, mitokondriyal disfonksiyon, hücresel yaşlanma faktörlerini 

incelemişlerdir. Sonuç olarak hücresel yaşlanmanın aterosklerozun başlangıcından 

miyokard enfarktüsüne kadar olan süreçte klinik sekellere katkıda bulunduğunu 

belirtmişlerdir [161]. 

Sonuç olarak koroner bypass cerrahisi ile aterosklerozun mtDNA üzerine etkisinin 

araştırıldığı ilk çalışma örneği olan çalışmamızda mtDNA ND4 ve CO-1 gen bölgelerinde 

birçok mutasyon tespit edilmiştir. Yapılan çalışmadan elde edilen veriler ışığında ND4 

A11467G ve A11251G mtDNA mutasyonlarının yüksek oranda bulunması mtDNA’nın 

aterosklerozda önemli bir etken olabileceği ve ateroskleroz erken tanısında biyobelirteç 

olabileceği düşünülmektedir. Aynı zamanda çalışmada DNA daki mutasyon varlığının 

online modelleme veri tabaları kullanılarak proteine yansıdığıda görülmektedir. İleriki 

çalışmalarımızda daha fazla hasta ile mutasyonun proteine yansımasını western blot 

analizleri ile deneysel olarak araştırmayı planlamaktayız. 
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EKLER 

Ek 1. Hasta Grup ile Görüşme Formu Soruları 
 

HASTA TAKİP FORMU 

Tarih: 
 

Adı Soyadı  

Doğum tarihi  

Cinsiyeti  

İzleyen hekim ve branş  

Ön tanı  

Kesin tanı  

Boy  

Kilo  

Alerji (gıda, ilaç ,plastik vs)  

Kan grubu  

Kronik hastalık  

Sürekli kullanılan ilaç  

Sigara  

Alkol  

Geçirdiği ameliyat öyküsü  

Hastane geliş sebebi  

Önceden yapılmış anjio öyküsü  

İlk belirtilerin başladığı tarih  

Anjio ile Teşhis tarihi  

Önemli tıbbi geçmiş öyküsü var mı ?  

Tıkalı bypas damar sayısı  

Alınan 2 ml kan Numune sayısı  
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Ek 2. Gönüllü Grup İle Görüşme Formu Soruları 

 

GÖNÜLLÜ TAKİP FORMU 

Tarih: 
Adı Soyadı  

Doğum tarihi  

Cinsiyeti  

Boy  

Kilo  

Alerji (gıda, ilaç ,plastik vs)  

Kan grubu  

Kronik hastalık  

Sürekli kullanılan ilaç  

Sigara  

Alkol  

Geçirdiği ameliyat öyküsü  

Önceden yapılmış anjio öyküsü  

Önemli tıbbi geçmiş öyküsü var mı ?  

Alınan 2 ml kan Numune sayısı  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



179 

 

 

Ek 3 Hasta Grubu Bilgilendirilmiş Onam Formu 

 
 

 



180 

 

 

 

 

 



181 

 

 

 

 



182 

 

 

Ek 4 Gönüllü Grubu Bilgilendirilmiş Onam Formu 
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Ek 5. Tıpta Uzmanlık Eğitim Kurulunun onay evrağı 
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Ek 6. Tıpta Uzmanlık Eğitim Kurulu Karar Numarası 
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Ek 7. Tıpta Uzmanlık Eğitim Kurulu Katılımcı Listesi 
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Ek 8. Kayseri Şehir Hastanesi Etik Kurulunca Araştırma Başlığının Değiştirilmesinin 

Onay Evrağı 
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Ek 9. Kayseri Şehir Hastanesi Etik Kurulunca Başlık Değiştirilmesinin Karar 

Numarası 
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Ek 10. Başlık Değiştirilmesine Onay Veren Katılımcı Listesi 
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Ek 11. Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Karar Formu 
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Ek 12. Klinik Araştırmalar Etik Kurul Onay Yazısı ve Katılımcı Listesi 
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