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ÖZET 

 

KORONER ARTER HASTALIĞI NEDENİYLE KORONER 
BYPASS AMELİYATI OLAN HASTALARIN PERİKARDİYAL 

SIVISINDAKİ MİKRORNA’LARIN ve ST2’NİN (GROWTH 
STİMULATİON EXPRESSED GENE 2) ARAŞTIRILMASI 

 Reşat DİKME 

Doktora Tezi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Sibel OĞUZKAN BALCI, Doç. Dr. Feridun AKKAFA 

08.06.2018, 115 Sayfa 

Koroner arter hastalığıyla (KAH) ilişkili bir çok biyobelirteç perikard sıvısına (PS) ve 
plazmaya geçmektedir. KAH’ın etiyopatogenez değerlendirilmesinde diagnostik olarak 
miRNA’lar, prognostik olarak soluble ST2 (sST2) kullanılabilmektedir. sST2 
kardiyovasküler hastalığı olan bireylerde kötüleşen prognozun bir biyobelirteci olarak 
kabul edilmektedir. Birçok hastalıkta önemli rollere sahip olan miRNA’lar ise KAH ile 
ilişkili endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, inflamasyon, apopitoz ve anjiyogenezde 
etkindir.  PS kalp fonksiyonunu yansıtabilme potansiyeline sahip olup bazı maddelerin 
PS konsantrasyonları birçok patofizyolojik mekanizmaların anlaşılmasını 
sağlamaktadır.  

Çalışmamıza koroner arter bypass ameliyatı olan 40 gönüllü hasta dâhil edilerek PS ve 
kan plazmasında ELİSA yöntemi ile ST2 seviyesi, qRT-PCR yöntemi ile ST2 ve ST2’yi 
hedefleyen bir grup miRNA’nın (miR-125b-5p, miR-320b, miR-34a-5p, miR-16-5p, 
miR-320a ve miR-15a-5p) gen ifade düzeyleri çalışıldı.  

Araştırmada ELİSA ile ortalama sST2 değeri PS’de 223.992 ng/ml, Plazmada ise 
390.357 ng/ml olup bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.0020). 
PS’de ST2 gen ifade düzeyi Plazmaya göre 2.27 kat daha düşük çıkmış olup bu durum 
istatistiksel açıdan anlamlı (p=0.000265) bulunmuştur. ST2’yi hedefleyen miRNA’ların 
gen ifadesinde PS’de 7.35 kat daha düşük ifade edilen miR16-5p ile 4.07 kat daha düşük 
ifade edilen miR320b istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (sırasıyla p=0.000014 ve 
p=0.00814). Plazmada ise miR34a-5p ile ST2 arasında negatif korelasyon bulunmuştur 
(r= -0.399, p=0.039). 

ST2’nin protein düzeyi ve gen ifadesi ile miR 16-5p ve miR 320b’nin gen ifade 
düzeyinin PS’ye göre plazmada daha yüksek çıkmasının sebebi ekstramiyokardiyal 
kaynaklar olabilir. Kardiyovasküler hastalıklar açısından olumsuz etkiye sahip olan miR 
16-5p ve miR 320b’nin ST2 ile beraber yüksek seviyelerde bulunması ve plazmada 
daha fazla ifade edilmesi bunların biyobelirteç olarak kullanılma potansiyelini 
kuvvetlendirmektedir. Daha önce başka çalışmalarda sadece PS’ye özgü olarak 
tanımlanan miR320b’nin ayrıca plazmada da tespit edilmesi bu miRNA’nın sadece 
PS’ye özgü olmadığını göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, Perikardiyal sıvı, mikroRNA, ST2, 
IL1RL1. 
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Many biomarkers related to coronary artery disease (CAD) are transmitted to pericardial 
fluid (PF) and plasma. In the etiopathogenesis evaluation of CAD, miRNAs can be used 
diagnostically and soluble ST2 (sST2) can be used prognostically. sST2 is accepted as a 
biomarker of the ingravescent prognosis in individuals with cardiovascular disease. 
miRNAs, which play important role in many diseases, are efficient in CAD related 
endothelial dysfunction, atherosclerosis, inflammation, apoptosis and angiogenesis. PS 
has potency to reflect cardiac function, and PF concentrations of some substances help 
to understand many pathophysiological mechanisms. 

40 patients having undergone coronary artery bypass operation were included in the 
study, and gene expression level of group miRNAs (miR-125b-5p, miR-320b, miR- 
34a-5p, miR-16-5p, miR-320a and miR-15a-5p) targeting ST2 level with ELISA 
method and ST2 and ST2 with qRT-PCR method within PF and blood were studied. 

In our study, mean sST2 value with ELISA was 223.992 ng/ml in PF and 390,357 ng/ml 
in Plasma, which was found statistically significant (p = 0.0020). The ST2 gene 
expression level in PF was 2.27 times lower compared to its level in Plasma and this 
situation was found statistically significant (p = 0.000265). miR16-5p which is said to 
be 7.35 times lower in PF and miR320b said to be 4.07 times lower were found to be 
statistically significant within gene expression of miRNAs targeting ST2 (p = 0.000014 
and p = 0.00814, respectively). In plasma, negative correlation was found between 
miR34a-5p and ST2 (r = -0.399, p = 0.039). 

The reason why protein levels and gene expression of ST2 and gene expression level of 
miR 16-5p and miR 320b are higher in plasma may be caused by extramyocardial 
sources. Higher levels of miR 16-5p and miR 320b together with ST2, which have an 
adverse effect in terms of cardiovascular diseases, and their more frequent expressions 
in the plasma strengthen their potential to be used as biomarkers. The fact that 
miR320b, defined as specific to PF in other studies, was also found in plasma, reveals 
that this miRNA is not only specific to PF. 

Key words: Coronary artery disease, Pericardial fluid, microRNA, ST2, IL1RL1. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Koroner arter hastalığı (KAH) tüm dünyadaki mortalite ve morbiditenin önemli 

sebeplerinden biri olup, görülme insidansı hızla artmaktadır. Kardiyovasküler 

hastalıkların (KVH) tedavisinde devam eden gelişmelere rağmen bu hastalıklar ölüm 

nedeni olarak halen birinci sırada yer almaktadır (1). Yapılan çalışmalar ile 2020 yılına 

kadar KVH’a bağlı mortalitenin % 28.9’dan % 36.3’e yükseleceği tahmin edilmektedir 

(2). Dünya Sağlık Örgütü KAH’ye bağlı ölümlerin önümüzdeki yirmi yılda kadınlarda 

% 120 erkeklerde % 137 artacağını öngörmektedir. ABD’de tüm yatan hastaların tedavi 

giderlerinin dörtte birini 71.2 milyar dolarla KAH oluşturduğu için hastalığın tedavisi 

ve önlenmesi için moleküler patogenezin anlaşılması, yeni biyobelirteçlerin 

(biyomarker) ortaya çıkması ve hastalığı önleyici maddelerin tanımlanıp kullanılması 

gerekir (3). 

Son dönemlerde yapılan araştırmalarda KAH oluşmasında veya engellenmesinde 

mikroRNA’ların (miRNA-miR) ve ST2’nin (Growth stimulation expressed gene 2, 

İnterleukin 1 receptor like 1, IL1RL1) direkt veya dolaylı yollar ile etkili olduğu 

belirlenmiştir (4, 5, 6, 7). 

KVH’ta teşhis için kanın yanı sıra perikardiyal sıvı (PS)’da kullanılabilmektedir. Kalbin 

tamamını saran ve çift duvarlı kese olan perikard boşluğu içindeki sıvı olan PS dinamik 

değişiklikler göstermektedir. Perikard immünolojik, parakrin, vazomotor ve fibrinolitik 

aktiviteye de sahip olup; eikozanoidler ve prostoglandin gibi maddeler sentezleyerek 

miyosit yapısını, fonksiyonunu ve gen ifadesini etkilemektedir (8). PS analizi; çeşitli 

perikardiyal ve kardiyovasküler hastalıklarda birçok patofizyolojik mekanizmaların 

anlaşılmasını sağlamaktadır. 

Miyokard dokusunda kardiyomiyosit ve fibroblastlardan üretilen özgün miRNA'lar ve 

ST2 miyokard dokusundan veya koroner endotel hücrelerinden ayrılarak PS’ye 

geçebilmektedir (9). KVH’ta miRNA’ların etkisi genellikle mesajcı RNA (mRNA) 

üzerinden olurken, ST2 ise immün ve inflamatuvar yanıtların düzenlenmesinde merkezi 

bir rol oynayarak etkisini interlökin 33 (IL33) ile beraber göstermektedir (10, 7).  

Kalpte doğal bağışıklığın sonucu olarak kalbi aşırı basınç yükü ve gerilmeye karşı 

koruyan ST2 iki önemli izoforma (ST2L -membrana bağlı, sST2-çözünür halde) sahiptir 
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(11). ST2L ve sST2’nin ligandı IL33 tür. ST2L’nin IL33’e bağlanması kardiyoprotektif 

sinyal kaskadını tetiklerken sST2’nin IL33’e bağlanması bu olumlu etkilerin ortadan 

kalkmasına neden olur. Yüksek seviyede sST2 kalbin yoğun stres altında olduğunu 

göstermektedir. Bu durum hücresel ölüme, doku fibrozisine, azalmış kalp 

fonksiyonlarına ve hastalığın ilerleyiş hızının artışına neden olmaktadır. Bundan dolayı 

sST2 kardiyovasküler hastalıkta bireylerde kötüleşen prognozun bir biyobelirteci olarak 

kabul edilmektedir (10). sST2’nin normal konsantrasyonunun üzerine çıkması 

kardiyovasküler hastalıklara bağlı olumsuz durumları 3 kat artırdığı tespit edilmiştir 

(12). 2013 yılında ACCF/AHA (American College of Cardiology Foundation/American 

Heart Association) rehberinde HF (Heart failure) için ‘’novel biyobelirteç’’ olarak 

tanımlanan sST2; natriüretik peptidler ve kardiyak troponinlerden (cTnI) bağımsız bir 

biyobelirteç olup kardiyovasküler hastalıklarda önemli bir işarettir (12, 13, 14). ST2 

yaş, beden kitle indeksi ve böbrek fonksiyon bozukluğu gibi faktörlerden 

etkilenmemektedir (13, 14, 15, 16). sST2 seviyesinin miRNA’larla olan ilişkisi dair 

araştırmalar olmasına karşın henüz tam olarak aydınlatılmamıştır; örneğin; hipertrofi ve 

fibrosis oluşumunda miRNA’ların IL33/ST2 sinyal yolağındaki etkisi çalışılmasına 

rağmen belirsizliğini korumaktadır (17).  

KAH’taki ST2’nin vermiş olduğu öngörünün yanında teşhis için miRNA’lar 

kullanılabilmektedir. Organizmaların gelişiminde önemli bir rol oynayan ve kilit bir 

molekül olan miRNA’lar hücrelerin normal işlevinde, canlı gelişiminde, biyolojik 

işlemler ve kardiyovasküler hastalığını da içine alan birçok hastalıkla ilişkilidir (18). 

Dokular arasında farklı şekilde ifade edilen miRNA’lar hücrede, hücre dışında, 

dolaşımda ve vücut sıvılarında bulunmaktadır. Dokuların-hücrelerin ve sıvıların kendine 

has miRNA’ları bulunabilmektedir (5). Memeli transkriptinin yaklaşık % 60’ından 

fazlası miRNA’ların kontrolü altındadır (19, 20). miRNA’lar mikroveziküller, 

Argonaute 2, HDL lipoprotein ve nükleophosmin gibi proteinlerle taşınarak ribonükleaz 

aktivitesine karşı kendilerini korumakta ve böylece uzak bölgelere taşınarak o bölgede 

gen ifadesine etki etmektedir. Böylece taşınan miRNA’lar hücreler arası iletişimde rol 

oynamaktadır (6), bu miRNA’lar moleküler teşhis ve tedavi için biyobelirteç olma 

yönünde hızlı gelişmeler kaydetmektedir (21). Dokuya özel gelişimlerde rol alıp hedef 

genlerde düzenleme yapabilen miRNA’lar kardiyovasküler hastalıklarda farklı 

düzeylerde olup cTnI gibi önemli kardiyak belirteçlere göre daha hassas bilgiler 

vermektedir (6). Feng Wang ve ark. tarafından yapılan çalışmada KAH’ta miRNA 133a 



5 

 

için teşhis doğruluk değeri 0,918 çıkarken, cTnI için doğruluk değeri 0,741 çıkmıştır 

(6). Fakat bu miRNA’lar sadece kalpte değil aynı zamanda iskelet kasında da ifade 

edildiğinden bu durum miRNA’ların özgünlüğünü olumsuz yönde etkilemektedir. 

miRNA’lar ile hastalıkların tanısı için; serum, beyin-omurilik sıvısı, göz sıvısı, süt, 

safra, karın zarı sıvısı, ovaryen folikül sıvısı, idrar, tam kan, nazal sekresyon, tükrük, 

plevral efüzyon ve feçes gibi biyolojik sıvı ve dokular kullanılmaktadır (19, 22, 23, 24). 

Belirlenen bazı durumlara rağmen KAH için majör risk faktörü olan ve birçok 

parametre üzerine etkisi olan miRNA’ların ST2 üzerine etkisi henüz açığa 

kavuşturulamamıştır. 

Suvi M. Kuosmanen ve ark. tarafından yapılan çalışmada PS’de 742 miRNA taranmış 

ve her bir örnekte ortalama 256 miRNA tespit edilmiştir (21). Çalışmada PS için 6 

spesifik miRNA (miR 125-5p, miR 320b, miR 34a-5p, miR 497-5p, miR 99b-5p, let 7d-

3p) tespit edilmiştir. Aynı çalışmada miR 21-5p, miR 451a, miR 125b-5p, miR 7b-5p, 

ve miR 16-5p’nin tüm hastalarda en fazla bulunurken; miR 26b-5p, miR 29b, miR 125, 

miR 320, miR 34, miR 497 ise tüm sıvılarda ortak bulunmuştur. Bu sonuçlar elde 

edilmesine rağmen bulunan bu miRNA’ların kardiyak patolojiler açısından anlamı tespit 

edilememiştir. Tespit edilen bu miRNA’ların kardiyak hücreler arasında iletişimde rol 

oynadığı tahmin edilmiştir (21, 25). KAH için ST2 ve miRNA araştırmaları ayrı ayrı 

yapılmış olmasına rağmen aralarındaki ilişki saptanmamıştır. Bu konuda sadece IL33 ile 

ST2 arasında bir etki olduğu ve miRNA’ların bu süreçte sadece inflamatuvar yanıtta rol 

oynadığıyla ilgili çalışma vardır (17). Yapılan literatür araştırması sonucunda PS’ye 

özgü olarak bulunan bazı miRNA’ların ST2’yi hedefleyebileceği tespit edilmiştir.  

Bu tez çalışmasının temel amacı; PS ve kan plazmasına geçen ST2’nin ve ST2’yi 

hedefleyen miRNA’ların (miR-125b-5p, miR-320b, miR-34a-5p, miR-16-5p, miR-320a 

ve miR-15a-5p) koroner arter hastalarındaki ifadesinin tespit edilmesi, miRNA-ST2 

ilişkisinin saptanması ile hastalığın patofizyolojisinin anlaşılmasına katkı sağlamaktır. 

sST2’nin artış mekanizmasının bilinmemesi, PS’de ST2 çalışmasının olmaması, ST2-

miRNA ilişkisinin bilinmemesi ve IL33/ST2 yolağıyla ilgili cevaplanmamış sorular 

bulunması bu çalışmanın önemini ortaya koymaktadır. Bu çalışmada KAH’ta PS ve kan 

plazmasında ilk kez ST2’nin ifade seviyesine bakılmış olup ST2’yi hedef alan 

miRNA’lar tanımlanarak bu miRNA’ların hem ST2’nin ifadesi üzerinde etkisi hem de 

KAH oluşumundaki etkileri araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Koroner Arter Hastalığı 

Kalp kaynaklı göğüste oluşan ağrı için ''Angina Pektoris'' terimi ilk defa William 

Heberden tarafından kullanmış ve bu terim 1768'de tanımlamıştır. 1910 yılında akut 

miyokard infarktüsü patogenezi hakkında önemli açıklamalarda bulunan William 

Osler’den sonra koroner arter hastalığı (KAH, CAD-Coronary artey disease) tanı ve 

tedavisi üzerinde ciddi şekilde gelişmeler kaydedilmiştir (26). 

Son zamanlarda bütün dünyada olduğu gibi, Türkiyede’de mortalite ve morbiditenin 

başlıca nedeni olan koroner arter hastalığı bir veya daha fazla koroner damarın 

duvarlarında patolojik değişiklikler veya arteroskleroz varlığını içerir (27).  

Günümüzde birçok Avrupa ülkesinde ve Amerika Birleşik Devletlerinde koroner arter 

hastalığının mortalitesinde ciddi düşüş olmasına karşın, bu hastalığa bağlı ölümlerin 

sayısında bir azalma maalesef olmamıştır (28, 29). Dünya genelinde 35 yaş üzerindeki 

birey ölümlerinin yaklaşık üçte birinden KAH sorumlu tutulmaktadır (30, 31). 

Önümüzdeki yıllarda Amerika Birleşik Devletleri'ndeki orta yaşlı erkeklerin yaklaşık 

yarısında, orta yaşlı kadınların ise üçte birinde KAH bulguları çıkacağı tahmin 

edilmektedir. Bu epidemiyolojik değişime sebep olarak beklenen yaşam sürelerinin 

uzaması, kişinin yaşam tarzındaki değişiklikler ve özellikle tıp alanında olan teknolojik 

gelişmeler gösterilmektedir. Son yıllarda medikal tedavi ve müdahale (bypass cerrahisi 

ve perkütan koroner girişim) daha iyi sonuçlar vermiştir ki bu durum hastalığın akut 

gelişiminden daha fazla hastanın hayatta kalmasını sağlamıştır (27). 

Ülkemizde gerçekleştirilen Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri 

(TEKHARF) çalışmasına göre her yıl yaklaşık toplam 230 bin yeni koroner olay 

gerçekleşmektedir. Aynı çalışmaya göre kalp hastalıklarından dolayı ülkemizde yılda 

160.000 erkek ile 120.000 kadının hayatını kaybettiği, koroner hastalıklara bağlı olarak 

ta 66.000 erkek ve 61.000 kadının öldüğü tahmin edilmektedir (32). Koroner arter 

hastalıkları 7 değişik şekilde (kararlı ve kararsız angina pektoris, sessiz iskemiler, akut 

miyokard infarktüsü (MI), kalp yetersizliği, ritim ileti bozuklukları ve ani ölüm) 

kendisini göstermektedir. 
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2.1.1. Koroner arter hastalığının prevalensı 

En yaygın halk hastalıklarından biri olan KAH’ın prevalansı dünya genelinde giderek 

artmaktadır. KAH’ta bildirilen bu yaygınlık hem kadınlarda hem de erkeklerde yaşla 

birlikte artmaktadır. Kalp hastalığı mortalitesi Birleşik Devletler (USA) ile 

ekonomilerin ve sağlık bakım sistemlerinin nispeten gelişmiş olduğu bölgelerde 

azalmasına rağmen tüm dünyada oldukça farklıdır (33). Koroner arter hastalığı hem 

düşük gelirli hem orta gelirli ülkelerin hem de yüksek gelirli ülkelerde erişkinlerde 

ölümlerin bir numaralı nedenidir (33). Avrupa’da yaklaşık 14 milyon kişi kalp 

yetmezliğine sahip olup 2020 yılında bu rakamın 30 milyon kişiye ulaşması 

beklenmektedir.  

Yapılan çalışmalar ile ayrıca 2020 yılına kadar kardiyovasküler hastalıklara bağlı 

mortalitenin % 28.9’dan % 36.3’e yükseleceği tahmin edilmektedir (2). Koroner arter 

hastalığı ve inme başta olmak üzere, kalp damar hastalıklarından ölümlerin 2030 yılında 

23 milyona ulaşması tahmin edilmektedir (34). Koroner damar hastalıkları kalp damar 

hastalığına bağlı ölümlerin % 42’sinden sorumludur (35). Alınan tedbirler sayesinde 

bulaşıcı hastalıklarına bağlı ölümler ve anne çocuk ölümleri giderek azalırken, 

kardiyovasküler hastalıklar ölüm nedeni arasında lider olmaya devam etmektedir (36). 

2020 yılına kadar gelişmiş ülkelerde KAH mortalitesinin kadınlarda % 29, erkeklerde 

ise % 48 oranında artması beklenmektedir. WHO’nun elindeki verilerine göre KAH’ye 

bağlı ölümler yirmi yılda kadınlarda % 120, erkeklerde % 137 artacaktır (37). ABD’de 

yatan hasta tedavi giderlerinin dörtte birini KAH’a bağlı hastalıklar oluşturmakta olup 

bu durumun yıllık 71.2 milyar golara mal olmaktadır (3). Avrupa Birliğinde yaşayan 

insanlarda ise kalp yetmezliği tedavisi yıllık 200 milyar euroyu aşmakta olup bu 

masrafın % 70’i yatan hastalara aittir. KAH çok önemli olduğundan dolayı 

dünyamızdaki uluslararası liderler, gelişmekte olan ülkelerdeki tahmini küresel salgın 

iskemik kalp hastalığının önlenmesi için eylem planları çağrısında bulunmaktadırlar 

(38). 

2.1.2. Koroner arter hastalığında genel risk faktörleri 

Koroner arter hastalığı; arteryel sertleşme veya arterosklerozun olarak adlandırılan 

koroner arterlerden birinin duvarında patolojik değişikliklerin oluşmasını içerip, akut 

miyokard enfarktüsü (AMI) veya kararsız angına pektoris gibi akut koroner olayların en 

yaygın nedenini oluşturmaktadır (39). 
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Yaşlılık, erkek cinsiyet, kalıtsal faktörler, fiziksel hareketsizlik, sigara kullanımı, 

yüksek tansiyon, kan dolaşımı bozuklukları, kilo / şişmanlık ve şeker hastalığı gibi risk 

faktörleri KAH’ın gelişme riskini artırır (39). 

Birçok kişide benzer oranda geleneksel risk faktörleri olsa da hastalığın ciddiyeti ve 

seyri farklı olmaktadır. Ortada var olan bu durum bize geleneksel risk faktörlerin 

dışında yeni risk faktörlerinin olduğunu göstermektedir. Yeni keşfedilen bu risk 

faktörleri arasında örneğin miRNA, ST2, GDF-15, homosistein, fetuin A, lipoprotein a 

(Lp a), genetik mutasyonlar, hemostatik veya trombojenik gibi risk faktörleri ile kan 

dolaşımındaki antioksidan düşüklüğü gibi birçok faktör bulunmaktadır.  

2.1.3. Akut koroner sendrom ve miyokard infarktüsü 

Akut koroner sendrom (AKS-acute coronary syndrome-ACS) terimi miyokardiyal 

iskemi şüphesi bulunan hastalar için kullanılır. Üç tip AKS vardır: Bunlar; ST 

yükselmesi olan miyokard infarktüsü (STEMI), ST yükselmesi olmayan MI (NSTEMI) 

ve kararsız anginadır (unstable angına-UA). STEMİ ve NSTEMİ’de miyokardiyal 

iskemide tipik bir artış ve / veya miyosit hasarının biyolojik belirteçlerinde değişimler 

bulunur. 2007'de Avrupa Kardiyoloji Derneği, Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfı, 

Amerikan Kalp Derneği ve Dünya Sağlık Federasyonundan (ESC / ACCF / AHA / 

WHF) oluşan ortak görev gücü 2000 yılındaki kriterlerini rafine ederek akut MI'yi 

miyokardit veya travma gibi diğer etiyolojilerin aksine klinik bir olay olarak 

tanımlamıştır. Bu tanıma göre; MI iskemi nedeniyle ortaya çıkan kalp miyositlerinin 

(miyokardiyal nekroz) ölümünden sonra ortaya çıkmaktadır (40). 

MI'ı tanımlamak için kullanılan kriterler hastanın klinik durumuna bağlı olarak farklılık 

göstermektedir. Buna göre gösterge olarak akut MI şüphesi olanlar arasında koroner 

arter bypass greft cerrahisi geçiren veya perkütan müdahale uygulanan hastalar veya ani 

beklenmedik ölüm olsun ya da olmasın kalp krizi geçiren kişiler bulunmaktadır (40). 

Günümüzde revaskülarizasyon geçiren, kardiyak arrest veya ölümle sonuçlanan 

hastalarda MI teşhisi için kriterler tablolar halinde ayrıntılı olarak verilmektedir. 

2.1.4. Koroner arter hastalığında semptomlar / klinik özellikler 

Akut koroner arter hastalığında baskın olan belirti genellikle merkezi göğüs ağrısı olup 

bu durum hem kararsız angina hem de AMI içermektedir. Angina pektoris; 

miyokardiyal iskeminin neden olduğu göğüs veya bitişik bölgelerde bir rahatsızlık olup 

genellikle miyokardiyal nekroz olmaksızın harekete geçen ve miyokard işlevinde 
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bozulma ile birlikte seyreden hastalıktır. Heberden'in anjinanın "boğulma ve kaygı" 

duygusunu aktardığı ilk açıklaması hala oldukça ilgi çekici olup; bu sıkıntıyı 

tanımlamak için sıkça kullanılan diğer sıfatlar; gözenek, daralma, boğucu olma, ezilme, 

ağırlık ve sıkma şeklindedir (41). Bununla birlikte angina pektoris; başlangıçta 

genellikle nefes darlığı, mide bulantısı veya diğer ağrı biçimleri gibi daha spesifik 

olmayan semptomlar gösterir. Arterlerin daralmasından kaynaklı olan anjina pektoris 

belirgin kötüleşme belirtileri göstermeden en az birkaç hafta semptomlar ortaya 

çıktığında bu durum kararlı olarak tanımlanmaktadır. Anginanın farklı türleri mevcut 

olup örneğin Efor anjina; egzersiz durduktan sonra hızla kesilen fiziksel veya zihinsel 

stres tarafından indüklenen anjindir. Varyant (spazm) anjina ise kalp kasının belirti 

üreterek oksijen yetersizliğine maruz kaldığı kadar uzun süren ve bir arterin 

daralmasıyla indüklenen bir anjin olarak kabul edilir. Varyant angina dinlenme sırasında 

ortaya çıkabilmektedir (42). 

Stabil anginalı bireylerin prognozu günümüzde nispeten iyi olup, bununla birlikte çoğu 

durumda acil hastane bakımı gerektiren ve hızlı bir kötüleşme ile karakterize olan 

angina'nın destabilizasyonuna karşı dikkatli olunması önemlidir (43). Çoğu bireyde 

koroner arterde aterosklerotik plak fissürü veya rüptürü, akut koroner arter hastalığı 

nedenidir (44). Koroner arter hastalığında semptom nedenlerinden bir diğeri olan 

iskemi; kan sağlayan arterin kısmen veya tamamen kapandığı, oksijenin ve besin 

maddelerinin alınmasına engel durumlarında oluşur. Bir arter engellendiğinde, iskemi 

derecesine ve ne kadar süreceğine bağlı olarak kardiyak hücre ölümüne doğru kademeli 

bir değişim meydana gelir (45). 

Miyokard infarktüsü sonrasında kalpte oluşan yapısal değişiklikler enfarkt bölgesi ile 

sınırlı olmayıp aynı zamanda hasar gören bölgede fonksiyon kaybını telafi etmek 

zorunda olan sağlıklı miyokarda’da yayılmaktadır. Yani hasar yan dokulara da 

kaymaktadır. Kalp kası hipertrofisi ve kollajenin sağlıklı bölgede depolanması daha 

zayıf enerji dengesine sahip daha sert bir kalbin oluşmasına neden olmaktadır (46).  

2.1.5. Koroner arter hastalığında teşhis 

Durum değerlendirilmesi genellikle EKG testi ile birlikte klinik muayene, egzersiz testi, 

diğer non invaziv testler ile invaziv anjiyografi kullanılarak gerçekleştirilir. Yapılan 

değerlendirmeler ve işlemler sonucunda hastanın risk faktörlerine, ağrının tanımına ve 

ilişkili semptomlara dayalı olarak sıklıkla bir tanı şekli ortaya çıkmaktadır (47). 
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AKS’li hastalar artmış ölüm ve ölümcül olmayan kardiyak olay riskine sahip 

olduklarından, klinisyenler değerlendirme ve tedavi planlarını formüle etmek için 

prognozu bireysel olarak değerlendirmektedir. Teşhis ve prognozun değerlendirilmesi, 

tedavinin başlangıcına paralel olarak mümkün olduğunca erken başlatılmalıdır. Kişide 

akut koroner arter hastalığı şüphesi varsa hasta hastanede yatırılmalı ve mümkün 

olduğunca kısa sürede PCI ile tedavi edilmelidir (48). Tüm iskemik atakların % 75'ini 

oluşturduğu düşünülen sessiz iskemi (silent ischemia) egzersiz testi, ambulatuvar 24 

saatlik elektrokardiyografik kayıt (ambulatory 24 hour electrocardiographic recording) 

veya periyodik rutin EKG ile aydınlatılabilir (49). 

2.1.6. Koroner arter hastalığında patofizyolojik mekanizmalar 

2.1.6.1. Hücresel seviyedeki mekanizma 

Angina, miyokardiyal oksijen talebinin oksijen kaynağını aştığı durumda ortaya çıkan 

miyokardiyal iskemiden kaynaklanır. Kalbe oksijen verilmesi koroner kan akışıyla 

yakından bağlantılı olduğundan trombotik koroner oklüzyon sonrasında bölgesel 

perfüzyonun ani kesilmesi aerobik metabolizmanın durmasına, kreatin fosfatın 

tükenmesi ve anaerobik glikoliz başlangıcına yol açar. Bunu takiben kalp dokusunda 

laktat birikimi, ATP seviyelerinde aşamalı bir azalma ve adenin nükleotid havuzu dâhil 

olmak üzere katabolitlerin birikimi olur. İskemi devam ederken, doku asidozu gelişir ve 

ekstraselüler alana bir potasyum akışı oluşur. Sonuç olarak; ATP seviyeleri, kritik 

membran fonksiyonunu sürdürmek için gerekli olanın altında kalır ve sonuçta 

kardiyomiyosit ölümünün başlangıcı olur. Tersinir olmayan miyokardiyal hasar önemli 

kolleteraller olmadan 20 dakika koroner oklüzyon sonrası başlar (50). 

Geri dönüşsüz yaralanma, alt endokardiyada (subendocardium) başlar ve alt 

endokardiyal tabakalardan alt epikardiyal tabakalara kadar zamanla dalga cephesi olarak 

ilerler. Bu durum subendokartta yüksek oksijen tüketimini ve düşük koroner basınçtaki 

akışın sıkıştırıcı belirleyicileri tarafından kalbin dış katmanlarına kollateral akışın 

yeniden dağıtılmasını yansıtır. 

Miyokard oksijen tüketimini (örneğin; taşikardi) arttıran veya oksijenlendirmeyi 

(örneğin; Anemi, arteriyel hipotansiyonu) düşüren faktörler geri dönüşümsüz hasarın 

ilerlemesini hızlandırır. Aksine oklüzyon öncesinde tekrarlayan reversibl iskemi veya 

angina, önkoşullamayla (preconditioning) geri döndürülemez yaralanmayı azaltabilir 

(51). 
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2.1.6.2. Anatomik düzeydeki mekanizma 

AKS genellikle kararsız aterosklerotik plak rüptürü ve lezyonun üzerine gelen 

trombositten zengin trombüs ile ciddi daralmadan meydana gelir (Şekil 2.1). 

Daralmadan dolayı kan dolaşımındaki ani düşüş genellikle göğüs ağrısı ve iskemi 

göstergesi olan EKG değişikliklerine neden olur. Var olan bu durum uzarsa 

miyokardiyal nekroz ve enzim yükselmesi oluşur. ST yükselmesiz miyokard enfarktüsü 

(non STEMI), miyokardiyal talebin miyokardiyal arzı aştığı benzer bir klinik tabloya 

neden olan hastalıklardan kaynaklanır.  

  

Şekil 2.1. AKS gelişimi 

2.1.6.3. Ateroskleroz patogenezi- koroner arter kalsifikasyonu 

Koroner arter kalsifikasyonu (KAK) koroner arterlerin kalsifiye olması demektir. 

Kemik oluşumunu ve büyümeyi etkileyen kalsiyum düzenleyici mekanizmalar KAK'ı 

da etkiler. Alkalen fosfataz erken kalsiyum birikimi için merkezi bir konu olup vasküler 

kalsifikasyonun bir moleküler markeri olarak ön plandadır (52, 53). Vasküler düz kas 

hücreleri (VSMC), vasküler intima ve ortamdaki mineralizasyonu düzenleyen diğer 

etmenler matris vezikülleri üretir (52, 54). Diğer hücre tipleri (örneğin mikrovasküler 

perisitler ve adventif myofibroblastlar) ise mineralize matris üretme potansiyeline sahip 

olup, osteoblastik farklılaşmaya uğrayarak kalsifiye tortular oluşturur (52). Koroner 

arter kalsifikasyonu aterosklerotik ve medial arter kalsifikasyonu şeklinde iki tip olup, 

aterosklerotik kalsifikasyon esas olarak intima'da görülür (52).  

Ateroskleroz akut koroner arter hastalığının baskın nedenidir. Genellikle orta çaplı 

arterlerde olmak üzere, bütün kan damarlarını etkileyen ateroskleroz sistemik arteryal 

bir hastalıktır (55). Genellikle erken yaşlarda yağlı çizgilenmelerin oluşmasıyla 

başlayan aterosklerozun klinik bulguları orta ve ileri yaşlarda görülmektedir. 



12 

 

Ateroskleroz kronik ve ilerleyici bir süreç olup endotel disfonksiyonu ile yakından 

ilişkilidir. Ateroskleroz öncelikli olarak endotel hücrelerinden oluşan intima'nın arter 

duvarının en derin katmanına saldırmaktadır. Hastalık başlangıçta kan lipidlerinin 

depolanması; inflamatuvar hücrelerin, makrofajların ve emilen yağların bulunduğu yer 

olan endotel hücreleri arasında oluşmaktadır. Bu süreçte intimal düz kas hücrelerinde 

birikim ve proliferasyon olmakta, T lenfosit ve makrofajların infiltrasyonu 

gerçekleşmektedir. Aterosklerozda elastin, kollajen, fibronektin ile proteoglikanlardan 

zengin bağ dokusu matriksi meydana gelmekte ayrıca hücreler içinde ve çevresinde bağ 

dokusunda lipid depolanması (serbest kolesterol, kolesterol esterleri şeklinde) 

olmaktadır. Ateroskleroz sürecinde makrofajlar patlayıp "köpük hücreler" haline gelene 

kadar lipidleri sindirmektedir. Daha sonra köpük hücrenin etrafında elyaflı bir kütle 

gelişmekte ve plak oluşmaktadır. Bu süreçte oluşan ateroplağın içeriği değişkenlik 

göstermektedir. Bu durum lezyonların heterojenik yapısında olmasından 

kaynaklanmaktadır. Ateroskleroz sürecinde genellikle arterin intima tabakası 

etkilenirken, media ve adventetisya tabakasında da sekonder değişimler 

görülebilmektedir (56). 

Oluşan aterosklerotik plaklar tüm damara saldırmayıp bölge bölge yamalarda 

görünmektedir. Hastalıkta arteryel dal noktalarının etrafındaki alan özellikle hassastır 

(43, 44). Zaman geçtikçe gelişen aterosklerotik plaklar arterlerde darlıklara neden olarak 

farklı klinik durumların oluşmasına neden olmaktadır. Bu oluşan önemli durumlardan 

birisi plakların yırtılması, diğeri ise plak fissürüne (çatlak) veya erozyonuna bağlı olarak 

gelişen aterotromboz durumudur. 

Koroner arter kalsifikasyonu vasküler kompliyansın azalması, anormal vazomotor 

yanıtlar ve bozulmuş miyokard perfüzyonu ile sonuçlanır (57, 58). KAK'ın varlığı genel 

popülasyonda ve revaskülarizasyon yapılan hastalarda daha kötü bir şekilde 

sonuçlanmıştır (59, 60). KAK prevalansı yaş ve cinsiyete bağlı olarak erkeklerin% 

90'ında ve 70 yaşın üzerindeki kadınların % 67'sinde ortaya çıkmaktadır (61, 62). 

KAK'ın derecesi, ateroskleroz derecesi ve gelecekteki kardiyak olayların görülme oranı 

ile kuvvetli bir korelasyona sahiptir (63). 

2.1.7. Normal damarın endotel yapısı ve fonksiyonları 

Bütün damarların düz kaslarında bulunan endotel tabakası; ince bir epitel tabaka 

şeklinde damar duvarını kaplamaktadır. Vasküler fonksiyonların normal şekilde 
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yürümesinde önemli rol oynayan endotel vücuttaki en büyük endokrin organdır. 

Vücuttaki ortalama endotel hücre sayısı 1 trilyon civarında olup, yaklaşık olarak toplam 

ağırlığı 1800 gr’dır (64). Normal kan akışına karşı tromborezistan yüzey görevi üstlenen 

endotel ayrıca morfolojik yapısından ve stratejik anatomik pozisyonundan dolayı 

bariyer görevi görmektedir. Endotelin oluşturduğu bariyer yapı selektif geçirgen yapı 

şeklinde olup, damarın düz kas hücreleri ile kan dolaşımının komponentleri arasında 

bulunmaktadır. Bu sebepten dolayı normal endotel hücrelerinin lüminal yüzeyleri 

nonadhezif bir yapıdadır. Birçok önemli görevinin yanında endotel hücreleri ayrıca; 

koagülasyon, damar tonusunun düzenlenmesinde, lökosit migrasyonunda, düz kas hücre 

proliferasyonu ile migrasyonunun önlenmesi ve stimulasyonu gibi birçok çeşitli 

olaylarda rol oynamaktadır (65). Endotelden salınan vazodilatörlerarasında nitrik oksit 

(NO), prostasiklin ve bradikinin bulunmakta olup bunlar periferik vasküler direncini 

denetlemektedir. Endotelin ve angiotensin II gibi vazokonstriktör maddeleri de üreten 

endotel ayrıca; damar içi akım hızı ve basıncını da iyon kanallarıyla düzenlemektedir. 

Akım hızındaki artışa karşı kalsiyum, potasyum ve sodyum gibi iyon kanallarını 

etkileyerek nitrik oksit sentaz enzimini aktive eden endotel hücreleri bu sayede NO 

sentezini uyarmaktadır (66). 

2.1.8. Endotel disfonksiyonu 

Endotel bağımlı vazodilatasyondaki bozulma olarak nitelendirilen endotel 

disfonksiyonunda antikoagülan özellik kaybolmakta ve hücresel adezyon 

moleküllerinde ise ifade seviyesi artmaktadır. Bu olayların sonucunda endotel 

fonksiyon özelliği kaybolmaktadır. Endotel foksiyonunun kaybolmasıyla lökosit, 

trombosit ve çeşitli düzenleyici maddeler ile damar duvarı arasındaki ilişkide 

anormallikler olmaktadır (67). Endotel disfonksiyonunda ilk başta vazodilatasyon 

bozulmaktadır. Endoteldeki NO üretimi veya aktivitesinde oluşan bozukluk koroner 

arter hastalığı, kalp yetmezliği, hipertansiyon, şeker (DM), böbrek, obezite ve metabolik 

sendrom gibi birçok hastalığa zemin hazırlamaktadır. Kardiyovasküler sistemi hedef 

alan bu olaylar neticesinde ise ateroskleroz hızlanmaktadır (68). 

2.1.9. Ateroskleroz için risk faktörleri 

Aterosklerozun oluşmasında sigara, fiziksel durgunluk, fazla kilo, lipid bozukluğu, HT, 

DM, insülin rezistansı, yaş, ailesel genetik yatkınlık, cinsiyet, Lp a, homosistein, 

trombotik ve inflamatuvar faktörler önemli rol oynamaktadır. Bu faktörlerden fiziksel 

durgunluk, sigara ve obezite yaşam tarzı değişiklikleri ile modifiye edilebilirken; lipid 
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bozuklukları, HT, DM ve insülin rezistansı yaşam tarzında yapılacak değişikliklerle 

ve/veya ilaçlarla modifiye edilebilmektedir. Aterosklerozun sebepleri arasında olan 

fakat modifiye edilemeyen faktörler arasında ise yaş, ailesel genetik yatkınlık ve 

cinsiyet gibi durumlar bulunurken; Lp a, homosistein, trombotik ve inflamatuvar 

faktörler ise aterosklerozda yeni risk faktörlerini oluşturmaktadır. Risk faktörlerinin 

hepsi aterosklerozun başlangıcında ve ilerlemesinde önemli roller üstlenmektedir (69, 

70).  

2.1.9.1. Yaş ve cinsiyet 

Ateroskleroz oluşumunda en güçlü risk belirtecinden birisi yaş olup bu durum akut 

koroner sendrom (AKS) gelişimini de tetiklemektedir. Erkekler arasında yaşın 

ilerlemesi ile risk artışı tetiklemektedir. Premenapozal dönemdeki kadınlar ile erkekler 

karşılaştırıldığında erkekler KAH’la yaklaşık 10 yaş daha erken karşılaşmaktadır. 

Kadınlarda ise postmenapozal dönemde risk artmasına rağmen yaş grupları arasında 

değerlendirmeye bakıldığında risk oranı erkeklere göre daha düşük kalmaktadır (70). 

2.1.9.2. Sigara 

Sempatik sinir sistemini uyarmanın yanı sıra kan basıncını artıran ve miyokardta oksijen 

sunumunu azaltan sigaranın ayrıca aterotromboz üzerine de birçok etkisi bulunmaktadır. 

Düşük dansite lipoprotein (LDL) oksidasyonunu artıran sigara ayrıca; endotel bağımlı 

vazodilatasyonu bozmakta,  C reaktif proteinde (CRP), adezyon moleküllerinde 

(intersellüler), fibrinojen ile homosistein seviyelerinde ise artışa sebep olmaktadır. 

Koroner arter hastalığının riskini 23 kat artıran sigara aynı zamanda; diğer risk 

faktörleri ile etkileşerek KAH ile ilgili olumsuz durumun artışına neden olmaktadır. 

Sigara içen kişilerde yapılan araştırmaya göre miyokard infarktüsü ve kalp 

hastalıklarından ölüm riski sigara içmeyenlere göre erkek bireylerde 2.7, kadın 

bireylerde ise 4.7 kat daha fazla bulunmuştur. Yapılan birçok araştırmaya göre sigaranın 

bırakılması ile KAH’a bağlı olumsuz olaylarda düşüş gözlenmiştir (71).  

2.1.9.3. Lipidlerin rolü 

Yapılan araştırmalara göre plazmada total kolesterol, LDL ile çok düşük dansite 

lilipoprotein (VLDL) seviyelerindeki artış ateroskleroz ile ilişkili bulunmuştur. Benzer 

araştırmalara göre bahsedilen bu lipoproteinlerin plazmadaki seviyeleri düşürüldüğü 

takdirde buna bağlı olarak aterosklerozunda azaldığı tespit edilmiştir. LDL kolesterol 

seviyesindeki yükseklik endotel hasarı ile damar çeperindeki inflamatuvar yanıttın 
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artışıyla ilişkili bulunmuştur. Oluşan inflamatuvar süreç intima tabakasına trigliseridden 

zengin lipoproteinlerin geçmesiyle hızlanmaktadır. Oluşan bu olaylar sonucunda düz 

kas hücre proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks birikimigerçekleşir (70, 72). Yapılan 

araştırmalara göre kan plazmasındaki total kolesterol seviyesinin  %10’luk azalması 5 

yıllık KAH insidasını % 25’lik aşağıya çekmektedir. LDL kolesterol seviyesinde ise 40 

mg/dL azalma kardiyovasküler olayların % 20 oranında daha az görülmesini 

sağlamaktadır (73). İyi huylu lipoprotein olarak adlandırılan HDL kolesterol ise arter 

duvarında bulunan kolesterolü toplayarak katabolizmasını hızlandırmakta ve plak 

oluşumunu engelleyerek ateroskleroza karşı koruyucu etkiye sahip olmaktadır (74).  

2.1.9.4. Metabolik sendrom 

Metabolik sendrom, anormal yağ depolanmasına ve işlevine eşlik eden insülin 

direncinden kaynaklanan çoklayıcı bir risk faktörüdür. Koroner kalp hastalığının yanı 

sıra diyabet, yağlı karaciğer ve çeşitli kanserler için bir risk faktörü kombinasyonu 

olarak tanımlanan metabolik sendrom ile ilgili yapılan bir çok çalışmada metabolik 

sendrom varlığında MI riskinin en az 2 kat arttığı belirlenmiştir (70). 

2.1.9.5. Diyabet ve insülin direnci 

Diyabette sürekli olarak oluşan hiperglisemi glikolize son ürün üretiminde artışa yol 

açmakta ve böylece arteriyal inflamasyonu tetiklemekte, endotel ve düz kasta hücre 

fonksiyon bozukluğu meydana gelmektedir. Diyabet hastalarında ayrıca lökositlerin 

endotele yapışması, trombosit agregasyonu ve koagülasyon sisteminde aktivite artışı 

gözlenmektedir. Diyabette oluşan insülin direnci, hastalığın ilk aşamalarında bile ciddi 

anlamda ateroskleroza belirgin bir şekilde katkı sağlamaktadır. İnsülin duyarlılığını 

bozan adipoz doku ise sitokinleri salgılayarak sistemik inflamatuvar yanıtına yol 

açmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölüm riski diyabetli hastalarda 2 ile 6 kat 

artmaktadır (70, 75). 

2.1.9.6. Hipertansiyon 

Tek başına ateroskleroza bağlı kardiyovasküler olayların % 35’inden sorumlu olan 

hipertansiyon kan basıncında yükselmeye yol açarak endotel fonksiyonlarda bozulmaya 

neden olmakta ve ateroskleroz patogenezinde rol oynamaktadır.  

2.1.9.7. Ailesel yatkınlık-genetik değerlendirme 

Genetik etkiye bağlı olarak gelişen koroner arter hastalığı genellikle poligenik olup, çok 

az bir hasta grubunda ise tek gen mutasyonu şeklinde gözlenmektedir. Kardiyovasküler 
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hastalıklar üzerine genlerin etkisi üzerine yapılan çalışmalar çok komplike olduğundan 

dolayı genetik ile kalp damar hastalık ilişkisi çok güçlü bir şekilde gösterilememiştir 

(76, 77). Kalp damar hastalıklarında hastanın aile hikâyesi hem genetik şüpheyi ortaya 

koymakta hem de kültürel, çevresel ve davranışsal faktörler arasında olan ilişkiyi 

yansıtmaktadır. Birinci derece erkek akrabada 55 yaşından önce, kadın akrabada ise 65 

yaşından önce koroner arter hastalığın olması ilgili kişide ateroskleroz riskini yaklaşık 

olarak 2 kat arttırmaktadır. Birinci derece iki veya daha fazla akrabada var olan koroner 

arter hastalığı ise bu riski 36 kat artmaktadır (76). Bir kişinin KAH’a sahip yakın akraba 

sayısının artması veya ailesinde olan KAH’a yakalanma yaşının azalması kritik değeri 

artırmaktadır (76, 78).  

2.1.10. Koroner arter hastalığında toplam riskin hesaplanması 

Tanımlanmış olan klasik risk faktörlerinin ışığında, risk grupları düşük, orta ve yüksek 

risk grupları şeklinde sınıflandırılmaktadır (79, 80). Düşük risk grubunun içinde; on 

yılda KAH gelişme ihtimali % 10’un altında olan kişiler bulunmaktadır. Risk faktörü 

olmayan kişiler ile en fazla 2 risk faktörüne sahip olan bireyler bu grupta 

bulunmaktadır. Orta risk grubunun içinde; on yılda KAH gelişme ihtimali % 10 ile 20 

arasında olan gruptur. Bu grubun içerisine, henüz koroner kalp hastalığı gelişmemiş 

kişiler ile 3 veya 3 üzeri risk faktörüne sahip bireyler girmektedir.  Yüksek risk 

grubunun içinde; on yılda KAH gelişme ihtimali  % 20 ve üzeri olan gruptur.  

2.1.11. Koroner arter hastalığında yeni risk faktörleri 

Homosistein, Follistatin-like 1 (FSTL1), Growth differentiation factor-15 (GDF-15), 

Lpa, miRNA, sST2, inflamatuvar ve trombotik faktörler gibi son zamanlarda ortaya 

çıkan yeni risk faktörleri koroner arter hastalığı oluşumunda son derece önemli olup bu 

durum çeşitli araştırma ve meta analizlerde ortaya çıkmıştır. Bu faktörler aterosklerozun 

başlangıcında ve ilerlemesinde önemli roller üstlenmektedir (70, 81). 

2.1.12. Koroner arter hastalığında tedavi prensipleri 

Semptom başlangıcından sonra mümkün olan en kısa sürede başlatılması gereken akut 

koroner arter hastalığının tedavisi; anti-iskemik, antihipertansif ve kan lipid düşürücü 

ilaçlar, reperfüzyon tedavisi ve/veya antitrombotik tedavi seçenekleri, cerrahi ve kateter 

temelli koroner arter girişimleri ile perkütan koroner girişimler (percutaneous coronary 

interventions-PCI-PKG) gibi yöntemler bulunmakta olup bazı durumlarında koroner 

arter bypass greft cerrahisi (KABG-CABG) kullanılmaktadır. 
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2.2. Perkütan Koroner Girişim, Koroner Arter Bypass Greft ve Kardiyopulmoner 

Bypass 

Koroner arterlerin tıkanma derecesi, farmakolojik veya cerrahi olmak üzere gerekli iki 

tedavi metodunu belirler (82). Günümüzde cerrahi tedavi yaygın olarak kullanılmakta 

olup bu tedavi PCI ile CABG arasında değişebilmektedir (83,84). Koroner anjiyoplasti 

olarak da bilinen perkütan koroner girişim; kararsız angina, AMI ve multidamar koroner 

arter hastalığı gibi obstrüktif koroner arter hastalığının tedavisinde kullanılan bir 

tekniktir. Daralmış veya bloke olmuş koroner arterlerin açılması için uygulanan PCI 

tipleri arasında balon anjiyoplasti ve stent kullanımı vardır. Perkütan koroner girişim 

kasık veya koldanbir atardamarın içine kateter ile girilerek koroner arterlere ulaşılarak 

gerçekleştirilir. Bu kateterin ön ucunda, balon, stent veya kesici cihaz gibi çeşitli 

cihazlar (arterektomi cihazı) kullanılabilir. Kateter ve cihazlar arterin içinden koroner 

arter daralması veya tıkanıklığı alanına uzatılır. Tıkanıklık ya balon ya da stent ile 

açılmaya çalışılır (85). Eğer hastalar için perkütan koroner girişim tedaviyi 

sağlayamıyorsa hasta için CABG gündeme gelmektedir.  

CABG'nin amacı; 1 mm'den daha büyük çaplı tüm şiddetli stenotik epikardiyal koroner 

arterlerin tam revaskülarizasyonunu sağlayarak koroner arterlerdeki kan arzını 

arttırmaktır (86). CABG; kalp üzerinde yapılan en yaygın cerrahi prosedür olup, dünya 

çapında her yıl milyonlarca operasyon gerçekleştirilmektedir. Son otuz yıldır 

multidamar KAH'lı hastalar için 'altın standart' tedavi olarak kalan CABG son yıllara 

kadar uzanan takip verileri ile en kapsamlı cerrahi prosedürdür (87). İskemik kalp 

rahatsızlığı semptomlarının hafifletilmesinde son derece etkili olan CABG daha şiddetli 

koroner arter hastalığı olan ve sol ventrikül fonksiyonları bozulmuş olan hastalarda 

yaşam beklentisini üst seviyelere çıkarmaktadır (88).  

Çeşitli sebeplerden dolayı tıkanan koroner arterin cerrahi tedavisi olan CABG'de kanı 

koroner arter alanına yani tıkanmanın distaline yönlendirmek için greft (vasküler 

kanallar) amacıyla hastanın başka bölgelerindeki arterler veya venler alınarak 

kullanılabilmektedir (89). Bu prosedürün amacı; sağkalımı iyileştirmek ve semptomları 

hafifletmektir (90). Bu müdahalenin ana kaygısı, kullanılan greftin tekrar tıkanma süresi 

ve işlevselliğidir. Bunu başarmak için, revaskülarizasyonun (yeniden kanlandırma) 

hastanın yaşamının tamamı veya çoğu için geçirgen kalacak kanallar kullanılarak 

tamamlanması gereklidir (91). CABG için çok çeşitli vasküler kanallar mevcut olup iç 

torasik arter (ITA), safenöz ven (SV), radial arter (RA), sağ gastroepiploik arter 
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(RGEA), ulnar arter (UA), splenik arter ve inferior epigastrik arterler CABG için en sık 

olarak kullanılan greftlerdir (83). Bu türden seçenek çeşitliliği tartışmalara yol açmakta 

olup hangisinin daha iyi olduğu konusunda fikir birliğine varılamamıştır (92). CABG 

için greft seçimi hasta sağ kalımında en önemli faktördür (83,93). Bu seçim cerrahın 

tercihine, tecrübesine ve her hastanenin oluşturduğu cerrahi protokollere dayanmaktadır 

(94). 

CABG’de cerrahi olarak Kardiyopulmoner bypass (KPB, CPB, On pump bypass), 

Pompa dışı CABG (Of pump bypass), Minimal invaziv doğrudan koroner arter cerrahisi 

(Minimally invasive direct coronary artery surgery) ve Robotik cerrahi yöntemleri 

kullanılmaktadır (95). 

Kardiyovaskülercerrahide hastanın ve cerrahi işlemin durumuna göre vücut dışı 

dolaşımın (ekstrakorporal sirkülayon) sağlandığı kardiyopulmoner bypass yöntemi 

kullanılmaktadır. KPB, kalp ve büyük damarlarda ameliyatı kolaylaştırmak için dolaşım 

ve solunum desteğine sahip bir ekstrakorporal dolaşım şeklidir. KPB kalp ve akciğerleri 

köprüleyerek kansız bir ameliyat alanında ameliyat yapılmasına izin veren yapay bir 

dolaşım sağlar. İnsanda KPB yöntemi ilk kez 1952 yılında ilk atriyal septal defektin 

onarımı için John Gibbon tarafından yapılmıştır (96). 

2.3. Perikardın Anatomisi ve Histolojisi 

Perikard veya perikardiyum kapalı bir fibroseröz yapı şeklinde kalbin tamamını saran, 

kalbe gelen ve kalpten çıkan büyük damarların (aort, vena kavalar, pulmoner damarlar 

vs.) giriş-çıkış kökünü (proksimal uçlarını) çevreleyen çift duvarlı kesedir (Şekil 2.2) 

(97). Büyük damarların çevresindeki perikardiyal uzantılar perikardı üstten tutmaktadır. 

Kalınlığı değişen perikardın tutunma yerleri olumna vertebralis, diyafragma, processus 

xiphoideus ve manibrium sternidir (98). Kalbe ve perikard boşluğuna bağlı olarak 

orantılı şekilde artan perikard kalınlığı insanda 1-3.5 mm, koyunda 0.32 ± 0.01 mm, 

domuzda 0.20 ± 0.01 mm’dir (99). 
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Şekil 2.2. Perikard anatomisi (97). 

 

Perikardın en önemli mekanik özelliğinden birisi kalbin boşluklarının hacimlerini belli 

bir seviyede tutarak onları sınırlandırmasıdır (100). Kalp hacimlerini belli seviyede 

kısıtlayıcı olarak ayarlayan perikardın bu mekanik özelliği aslında silginin gerilme 

gücüne benzemektedir (101). Sempatik ve parasempatik uyarıya sahip olan perikarda 

kanın taşınması aortun küçük dalları, IMA (Internal Mamarian Arter) ve muskulofrenik 

arterlerle olmaktadır (102). 

Perikardiyum; fibröz perikardiyum ve seröz perikardiyum olmak üzere iki yapıdan 

oluşmaktadır (Şekil 2.3). Fibröz perikardiyum dışta kollajen liflerinden, seröz 

perikardiyum iseiç kısımda mezotel hücrelerinden oluşur. Fibröz perikardiyum kalbi dış 

organlardan izole eder. Seröz perikardiyum fibröz perikardiyum ile miyokard arasındaki 

kısımdır. Seröz perikardiyum kendi içinde pariyetal perikardiyum ve visseral 

perikardiyum diye iki tabakaya ayrılır. Pariyetal perikardiyum ince bir tabaka olup 

fibröz perikardiyumla birleşmiştir. Pariyetal perikardiyum elastik ve kollagen liflerden 

zengin olan aselüler yapıya sahiptir. Kollajen lifler, perikardın sertliğinden sorumlu 

yapılardır. Normal sağlıklı kişilerde, perikard gerilimi azdır ve dalga şeklinde 

yerleşiklerdir. Gerilimin arttığı durumlarda kollajen lifler düzgün bir şekil alırlar ve 

dokunun sertliğini sağlarlar (103). İnce ve saydam bir zar olan visseral perikardiyum 

(epikard) ise, miyokardiyumun üstündeki tabaka olup miyokard üzerine sıkıca yapışık 

tek katmanlı bir epitel tabakasından oluşmaktadır. Visseral perikardiyum kalbin 

gevşeme ve kasılma hareketlerine göre düzleşmekte veya küp biçimini almaktadır. 

Visseral perikardiyum bol miktarda esnek lif içeren bağ dokusundan oluşmuştur. 

Epikard ve kalp kası arasında kalp kasının bağ doku stromasıyla bağlantılı olan başka 
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bir bağ dokusu katmanı daha vardır. Bu katmanın içinde kalbin yüzeyinden köken alan 

damarlar, sinirler, koroner damar oluğu ve koroner damarlar düzeyindeki yağ dokusu 

yer almaktadır. 

 

Şekil 2.3. Perikardiyum tabakaları (104). 

 

Hem pariyetal hem de visseral perikardtaki birçok çalışma (insan, köpek, domuz) aynı 

mekanik özellikleri göstermiş olup aralarında sadece niceliksel farklılıklar ortaya 

çıkmıştır. Köpek pariyetal perikardtaki invitro çalışmalar viskoelastik tepkinin varlığını 

göstermekte olup, esasen bu durum elastik ve kollajen liflerin mevcudiyeti ve 

düzenlenmesini göstermektedir (105, 106). Pariyetal perikard ventriküler hacim 

modülasyonuna katılım, intraventriküler etkileşim ve ventriküler diyastolik 

basınç/hacim oranlarına katılımdan sorumludur (107). İnsan ve domuzlarda yapılan 

invitro epikardiyal çalışmalar bağ dokusunun bileşimi ve yönelimine atfedilen elastik 

özelliklerin varlığını kanıtlamıştır. Özellikle insan epikardiyumunun miyokardın pasif 

mekanik özelliklerine katkıda bulunduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır (108). Bu 

şekilde epikardın ventriküler end-diyastolik hacim kontrolüne katıldığı ispatlanmaktadır 

(109). 

2.3.1. Perikardiyal sinüsler ve sinirler 

Pariyetal perikard büyük damarların başlangıç kısımlarını sardıktan sonra visseral 

perikard şeklinde devam eder. Aslında visseral perikard pariyetal perikardın iç 

tabakasını oluşturarak devamlılık sağlar. Bu bölgelerde perikardiyal sinüsler (cepler) 

oluşur. Perikardın anatomisinde oblik ve transvers perikardiyal sinüslerdenilen iki sinüs 

vardır (Şekil 2.4). Transvers sinüs asandan aort ve ana pulmoner arterin arkasında 
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bulunur. Transvers sinüs kalbin arkasındaki venöz uç (sol atriyum ve üst vena kava) ile 

önündeki arteryel uç (aort ve pulmoner gövde) arasındaki geçiştir. Oblik sinüs ise kör 

boşluk şeklinde olup kalbin sağ omuza doğru kaldırılmasıyla görülmektedir. Oblik 

sinüsün sağ tarafında inferior vena kava vardır. PS kaynağının visseral perikard 

olduğuna inanılmaktadır. 

 

 

Şekil 2.4. Transvers ve oblik perikardiyal sinüsler 

 

Kalp odacıkları içinde sadece sol atriyum ekstraperikardiyal bir odacıktır. Oldukça iyi 

innerve olan perikard ayrıca mekanoreseptör, kemoreseptör ile frenik sinirleri de 

taşımaktadır. Perikard iki frenik sinir tarafından sinirlenir ve her bir sinir bir afferent dal 

(perikardiyal dal) verir (110, 111). Bu yapılar perikard iritasyonundan kaynaklandığı 

düşünülen reflekslerin oluşumunda ve perikarda ağrı uyaranların taşınmasında rol 

almaktadır. 

2.3.2. Perikardın gelişmesi 

İntrauterin dönemde oluşan perikard; plöroperikardiyal membran ile diyaframı 

oluşturacak yapı olan septum transversumdan gelişmektedir. Bu dönemde meydana 

gelen gelişim hataları perikardın kısmi oluşmasına veya hiç oluşmamasına neden 

olmaktadır. Perikardın gelişim hatalarında perikardın hiç olmaması durumu daha çok 

görülmektedir. Kongenital olarak perikard defektli doğan olguların bir kısmında ayrıca 

başka organlarda da anomaliler görülebilmektedir (112). 

2.3.3. Perikardiyal boşluk, perikardiyal sıvı ve içeriği 

Seröz perikardiyumu oluşturan pariyetal ve visseral perikardiyum arasındaki boşluğa 

perikardiyal boşluk denir. Perikardiyal boşluk içerisinde dinamik değişiklikler gösteren 
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ve fizyolojik olan seröz PS bulunmaktadır. PS miktarı birçok kaynakta farklı 

miktarlarda tespit edilmiştir. Hacimsel çalışmalar, perikard sıvı hacminin hayvan 

boyutuna doğrudan benzer olduğunu göstermiştir. Örneğin tavşanlarda 0.4-1.9 mL, 

köpeklerde 0.5-2.5 mL PS var iken yetişkin insanlarda yaklaşık 20-60 mL (ortalama 15-

35 mL) bulunmuştur (113, 114). PS miktarı ve içeriğiyle ilgili yapılan renklendirme 

çalışmalarına gore; perikardiyal boşluk içindeki sıvı dağılımı heterojen çıkmıştır. 

Yapılan araştırmalara göre en büyük PS miktarının özellikle de sırtüstü pozisyonda 

atriyoventriküler ve intraventriküler sulkus yani superior ve transversal sinusta olduğu 

tespit edilmiştir (98). PS’nin heterojen yapısına rağmen yine de PS’nin sürekli olarak 

karıştırıldığını gösteren bazı farmakokinetik çalışmalar vardır. Bu çalışmalar PS 

bileşiminin pozisyona bakılmaksızın aynı olduğunu söylemektedir (115). 

Normal insan PS’sinin bileşimini tanımlamak zor olup mevcut veriler kardiyotorasik 

cerrahi hastalarından veya hayvanlardan elde edilmiştir. PS tıpkı plevra sıvısı gibi 

spesifik özelliklere sahip bir sıvıdır (116, 117). Hücre popülasyonu ile ilgili olarak insan 

normal PS’deki çalışmalar heterojen bir hücre popülasyonunun varlığını göstermiştir. 

PS içeriğinde mezotelyal hücreler, lenfositler (% 53), granulositler (% 31), makrofajlar 

(% 12), eozinofiller (% 1.7) ve bazofiller (% 1.2) vardır. Bu duruma göre PS’de 

"lenfositoz" durumu daima kritik öneme sahip olup lenfosit sayısı tüm hücre 

popülasyonunun % 60'ını aştığı zaman patolojik olarak karakterize edilmektedir (118, 

119). 

2.3.4. Perikardın ve perikardiyal sıvının önemli fonksiyonları ile fizyolojisi 

Perikard kalbin etrafındaki yapılara yumuşak ve seröz bir kese ortamı sağlar. Kalbin 

rahatça hareket edebileceği bir ortam oluşturarak kalbin kasılması sırasında kayganlığı 

sağlayan perikardiyal mayii kalbin çalışmasını kolaylaştırır (120). PS’nin bunun dışında 

aşağıda belirtilen birçok önemli görevi bulunmaktadır. 

 PS'nin ana fizyolojik rollerinden biri her atımda kalbin sürekli hareketini 

mümkün kılan epikardiyal yüzeyi yağlayarak perikard içinde uygun bir 

sürtünmeyi sağlamaktır (120, 121). 

 Yerçekimi kuvvetinin kalp üzerinde eşit olarak dağılımını sağlayanperikard; 

miyokardın dayanaklılığını arttırarak kalbin üzerinde koruyucu bir rol 

oynamaktadır. Yapılan çalışmalar perikardı olmayan kalpte intrakardiyak 

basıncın 1 atmosfere çıkarılması ile miyokard rüptüre olurken; perikardı sağlam 

olan kalpte bu değerin 1.75 atmosfer olduğunu göstermiştir (122). Böylece 
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perikardın miyokard dayanıklılığını artırdığına dair önemli bir kanıt ortaya 

çıkmıştır. 

 Kalbin orta mediastende sabit kalmasını sağlayan perikardta bağlayıcı 

ligamanlar kalbin torsiyonunu ve yer değiştirmesini engelleyerek vücut 

pozisyonundaki değişiklikler esnasında aşırı hareket etmesini önler (120). 

 Ventriküller üzerinde hemodinamik etkiye sahip olan perikard kalp 

odacıklarının distansiyonunu sınırlar. Perikard yüksek end-diyastolik ventriküler 

basınç sırasında ventriküloatriyal kan retrogresyonunu (geri gitmesini) önler 

(120). 

 Perikard kalbi bitişik anatomik yapılardan izole ederek hem yapışıklık 

oluşumunu önler hem de kalbin çevresinde bulunan yapılardaki enfeksiyonun 

kalbe yayılmasını önler. Örneğin akciğer, mediasten, özefagus ve plevra gibi 

komşu organ enfeksiyonları, inflamatuvar ve neoplastik durumlar PS’nin 

oluşturduğu fizyolojik bariyer sayesinde kalbe ulaşamaz (120). 

 Sağ kalp boşlukları gibi ince duvarlı olan bölgeler için önemli olan aşırı 

dilatasyonu önler. Sol ventrikülün aşırı yüklenmesi durumunda sağ ventrikül 

impulsunu azaltır (120). 

 Hidrostatik basınçların dağılımını dengeler. Negatif basınç sayesinde ventrikül 

sistolü esnasında intraperikardiyal basıncı düşürerek atriyumlara kan akışını 

kolaylaştırır (101). 

 Perikard mezotel hücrelerinden eikozanoidler ve prostoglandinler salgılanır. 

Böylece mezotel hücreleri miyosit yapısı, işlevi ve gen ifadesini etkilemektedir 

(123).  

 Ventriküller arasındaki diyastolik coupling’i (bağlantı) sağlayarak, ventriküllerin 

diyastolik doluş esnasında birbirleriyle etkileşmesine neden olmaktadır.  

 Sinir uyarımı tepkisi sayesinde kardiyak frekans ve arteryal kan basıncının 

düzenlenmesine yardımcı olur. 

 Diyastol sonu (end-diyastolik) basıncının tüm hidrostatik seviyelerde aynı 

kalmasını sağlayan bir hidrostatik kompanzasyon sistemi oluşturulmasını ve 

Frank Starling mekanizmasının fonksiyonel olmasını sağlar (117, 124). 

 Bu fonksiyonlara ek olarak perikardın immünolojik, vazomotor ve fibrinolitik 

aktivitesi de vardır. 



24 

 

2.3.5. Hastalık halinde perikardın değişimleri 

Perikard hem kardiyak hastalıklarda hem de sistemik bir hastalıkta karşımıza bir 

hastalık bulgusu olarak çıkabilmektedir. Kardiyak ve sistemik bir hastalıkta perikardın 

vereceği cevap akut inflamasyon ve/veya PS miktarındaki artış şeklinde olmaktadır 

(125). Aslında PS yıllarca hidrostatik basınç farkı ve ozmotik konsantrasyon gradiyenti 

ile üretilen plazmanın pasif ultrafiltratı olarak düşünülmüştür (126). Bununla birlikte, 

tavşanlarda ve köpeklerde yapılan çalışmalar, PS'nin içeriğini ve kompozisyonunun 

daha da fazla analizini sağlayarak bu basit görüşü genişletmiştir (118). İnsanlar üzerinde 

yapılan ilk geniş kapsamlı araştırmalardan birisinde elektif açık kalp ameliyatı geçiren 

30 hastanın PS kompozisyonu ile ilgili ayrıntılı bilgi edinmiş ve küçük moleküllerin 

(üre, ürik asit, glikoz ve elektrolitler gibi) konsantrasyonlarının plazmada ve PS'de 

birbirine yakın olduğu tespit edilmiştir (114). 

PS'nin üretilmesi sadece filtrasyon işlemlerini değil aynı zamanda aktif mekanizmaları 

da içermektedir. Örneğin miyokard tarafından üretilen çeşitli biyolojik maddeler PS 

olarak birikmektedir. Yapılan birçok çalışmada PS içinde biriken maddeler arasında 

endotelinler (127), adenin nükleozidleri (128) ve anjiyotensin (129) tespit edilmiştir. Bu 

maddelerin plazma ile karşılaştırılması sonucunda PS'de daha yüksek konsantrasyonda 

olduğu ortaya çıkmıştır. 

Perikardiyal sıvı ve serumda bulunan kardiyak markerleri kıyaslamak amacıyla yapılan 

bir çalışmada; açık kalp ameliyatına alınan 30 hastadan ameliyat sırasında median 

sternotomi insizyonundan sonra ve ameliyat bittikten 24 saat sonra gögüs tüpüne drene 

olan perikardiyal sıvı ve venöz kan alınarak her ikisinde de kardiyak troponin (cTn I), 

CK, CK-MB ve myoglobin seviyelerine bakılmış. CK kolorometrik metodla ölçülürken,  

cTn I,  CK-MB ve myoglobin ise enzim immünoassay tekniği ile ölçülmüş. Yapılan 

değerlendirme sonucunda perikardiyal cTnI seruma göre daha yüksek, CK, CK-MB ve 

myoglobin ise seruma göre daha düşük çıkmış olup; preoperatif perikardiyal sıvıda 

biriken cTnI miktarı subklinik hasarı yansıtabildiği sonucuna varılmıştır (9). 

Mezotel hücreleri tarafından kandan filtre edilen ve fosfolipid ihtiva eden PS’nin 

elektrolit içeriği plazmaya yakın olup (pH=7.57, Na=138 mM, Cl=109 mM, K= 4,5 

mM) protein içeriği (total protein 3.1 g/dL) ise plazmanın 1/3’ü kadardır (130). Tazı ve 

tavşanlarda yapılan bir çalışmaya göre Ca2 + (1.92 ± 0.04 mmole kgr H2O
-1), Na + (150.5 

± 0.72 mmole kgr H2O
-1), Cl- (123.2 ± 0.71 mmole kgr H2O

-1) ve Mg2 + (0.85 ± 0.09 

mmole kgr H2O
-1) konsantrasyon olarak hesaplanmıştır. Aynı çalışmada ayrıca PS’de K 

+ konsantrasyonu (3.81±0.07) plazmaya nazaran daha yüksek çıkmıştır. Bu durum sistol 
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sırasında miyokard interstisyumundan perikard boşluğa doğru K+ sızıntısı olduğunu 

göstermektedir (117, 131). Protein içeriği plazmadan az olan PS’nin albümin düzeyi ise 

plazmaya göre nispeten daha fazladır. Yapılan başka bir çalışmaya göre PS 

osmomolaritesi ve protein (albümin, globulinler, makroglobülinler ve fibrinojen) 

konsantrasyonu plazmaya göre daha düşük bulunmuştur (131). PS içinde bulunan 

maddelerin net filtrasyon gradiyentleri göz önüne alındığında, normal PS’nin transüda 

olduğu ortaya çıkmaktadır (117, 131). 

2.3.6. Perikardiyal hidrodinamik ve lenf drenajı 

PS oluşumunda ayrıca perikardiyal boşlukta miyokardiyal interstisyel sıvı ve lenf 

drenajı önemli kaynaktır. PS’nin boşalması pariyetal perikard aracılığıyla torasik 

duktusa, sağ plevral aralıktan da sağ lenfatik duktusa drene olması sayesinde olmaktadır 

(132). PS’nin hacmi, üretim ile drenaj arasındaki denge ile belirlenir. PS’nin plazma 

ultrafiltrasyonuyla epikardiyal kılcal damarlardan (muhtemelen pariyetal 

perikardiyumdan) ve az miktarda miyokardtan interstisyel sıvı şeklinde türetildiğine 

dair güçlü kanıtlar vardır (133). Perikardiyal boşluğa akışkan drenajı esas olarak 

pariyetal perikard lenfatik kılcal yatak yoluyla olmaktadır (134). Koyunlarda yapılan 

çalışmaya göre PS’nin tümünün lenfatik kılcal yataktan 5-7 saatte bir drene olduğu 

belirlenmiştir (134). Bununla birlikte normal prosedürler ve koşullar altında PS 

dinamiğini inceleme zorluğu nedeniyle konu tam olarak aydınlatılamamıştır (135). 

Esasen perikardiyal tabakalar içerisindeki sıvı hareketi mikrovasküler yapı ile boşluk 

arasındaki hidrostatik/ozmotik basınç dengesine bağlıdır (134). Dinamik değişiklik 

gösteren ve fizyolojik bir sıvı olan PS içinde proteinler, sitokinler, hücreler, glukoz, 

elektrolitler, kolesterol, LDH, natriüretik faktörler, VEGF, FGF, hücre adezyon 

molekülleri (ICAM), prostaglandinlerve kayganlaştırıcı özelliği olan fosfolipidler 

bulunmaktadır (136, 137). PS’de ayrıca çeşitli yollarla buraya girmiş olan bakteri ve 

virüslerde bulunabilmektedir (138). PS hem küçük hem de bazı büyük moleküllere 

geçirgen olup, PS’de dinamik bir denge halinde olan serum ile serbest sıvı-elektrolit 

değişimi vardır (139). Yapılan bazı çalışmalarda kalp hastalıkları sırasında PS içerisinde 

bulunan maddelerin değişen konsantrasyonu bildirilmiştir (140). Buna ek olarak PS 

kompozisyonu çeşitli kalp hastalıklarında (141) ve kardiyak hipertrofide (142) 

değişmektedir.  
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2.3.7. Perikardiyal basınç 

İntraperikardiyal basınç solunum siklusu boyunca –5 ile +5 mmHg arasında 

değişmektedir. Plevral basınca yakın olan intraperikardiyal basınç solunumla birlikte 

siklik değişiklikler göstererek inspirasyon sonunda yaklaşık -6 mmHg, ekspirasyon 

sonunda ise yaklaşık -3 mmHg olmaktadır. Sağ ve sol ventrikül diyastolik 

basınçlarından daha düşük olan intraperikardiyal basınç perikardiyal boşlukta toplanan 

sıvının volümüne, sıvının toplanma hızına ve perikardın fiziksel özelliklerine bağlı 

olarak değişmektedir. Santral venöz basınç intraperikardiyal basınçtan hafif derecede 

yüksek olup bu durum venlerden kalbe kan akımını sürdürmektedir. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalara göre perikard yeni tedavi yöntemlerinin uygulama alanı haline 

gelmiştir. Özellikle perkütan girişim veya cerrahi revaskularizasyonun yapılamadığı 

hastalarda tıkalı damarlarda kollateral gelişimi uyarmak için perikardiyal boşluğa 

verilen intraperikardiyal ''basic fibroblast growth factor'' uygulamaları perikardı yeni 

tedavi girişim yeri ve metodu haline getirmektedir (143, 144). 

2.3.8. Perikardiyal efüzyon 

Perikardiyal efüzyon; perikardiyal boşlukta sıvı birikiminin komplikasyonudur. 

Perikardiyal boşlukta normalden daha fazla sıvının birikmesinde, bir çok sebep 

olabilmektedir. PS üretimi ve drenajıyla ilişki oluşan patolojiler sıvının normalden daha 

farklı olmasına neden olmaktadır. Örneğin; hidroperikardiyum sağ atrium basıncının 

artması, perikardın venöz ve lenfatik drenajının azalması sonucu meydana gelir. 

Perikardiyal efüzyon kalp yetmezliği, kalp kapak hastalığı ve miyokard infarktüsünde 

görülebilmektedir. PS’nin intraperikardiyal basınca etkisi sıvının volümüne, toplanma 

hızına ve perikardın gerilme derecesine bağlıdır. Perikardın katılığını (stiffness) sıvının 

birikim hızı ile pariyetal perikardın esneme kabiliyeti arasındaki etkileşim 

belirlemektedir. Sıvının yavaş toplandığı durumlarda 2 litreye kadar toplanan sıvı 

intraperikardiyal basıncı arttırmazken, sıvının hızlı toplandığı durumlarda toplanan 150-

200 mL sıvı bile intraperikardiyal basıncı hızla arttırmakta ve sonuçta kalp tamponadına 

neden olabilmektedir. Böylece PS’nin birikme hızı klinik olarak verilen cevabı 

belirlemektedir (145). 

Çoğunlukla perikardiyal efüzyonda inflamasyonlu perikardın geçirgenliği bozulmakta 

ve visseral perikarddan perikardiyal boşluğa fazla miktarda sıvı akımı olmaktadır. 

İrritatif ve inflamatuvar efüzyonlarda interlökinler, sitokinler ve tümör nekrozis faktör 

gibi bazı maddeler lokal olarak üretilmektedir. Perikardta geri emilimin bozulmasında 
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büyük moleküllerin ve proteinöz materyalin eksudasyonu ile intraperikardiyal 

trombüsün erimesi de rol oynamaktadır. Bu durum ise daha fazla sıvının birikimine 

neden olmaktadır (139). Geniş efüzyonlar çoğunlukla epikardta venöz ve lenfatik 

tıkanmadan sonra oluşmaktadır. Perikardiyal efüzyon asemptomatik durumdan, 

kardiyak tamponada kadarolan spekturumu çok geniş klinik bir durumdur. 

2.3.9. Kalp tamponadı 

Perikardiyal aralıkta sıvı birikimine bağlı olarak ortaya çıkan intraperikardiyal basınç 

artışının ventriküllerin diyastolik doluşunu kısıtlaması ve kalp debisinin düşmesi ile 

sonuçlanan klinik durumdur. Kardiyak tamponad; intrakardiyak basınçlarda artma, 

ventriküllerin diyastolik doluşunda, atım hacminde ve kardiyak outputta azalma ile 

karakterizedir (146). Kalp tamponadında önce sağ sonra sağ ventrikül doluşları 

engellenir. İntraperikardiyal basınç sol ventrikül diyastolik basıncına eşitlenince veya 

geçince bu durum ventrikül hacminde azalmaya, atım volümü ve kardiyak debide 

düşmeye sebep olur. Bu durum başlangıçta refleks taşikardi ile kompanse edilmeye 

çalışılır. Kalp tamponadının sebepleri arasında; enfeksiyon (viral, bakteriyel), malignite, 

travma, konnektif doku hastalıkları, üremi, MI sonrası kalp rüptürü, aort diseksiyonu, 

aort anevrizma rüptürü, antikoagülan tedavi, cerrahi işlemler, kateter komplikasyonları 

ve radyasyon gibi önemli etmenler bulunmaktadır. Tüm perikardit çeşitleri tamponad 

oluşturabilir (147). Kalp tamponadı hayatı tehdit eden, hızlı tanı ve acil tedavi 

gerektiren bir durumdur (148). 

2.3.10. Perikardiyal sıvıda yapılan incelemeler 

PS’de makroskobik ve mikroskobik incelemeler, hücresel sayım, biyokimyasal 

tetkikler, sitolojik, mikrobiyolojik-kültürel, inflamatuvar, patolojik, immünolojik, 

malignite ve moleküler (PCR, proteomiks vb) incelemeler yapılabilmektedir (149). 

2.3.10.1. Perikardiyosentez 

Perikardiyosentez sayesinde alınan sıvı örnekleri tetkik edilerek etiyolojik açıdan tanısal 

bir yaklaşım sergilenir. Perikardiyosentezde hasta yarı oturur pozisyona getirilerek 

perikardiyal efüzyonun ön ve alt kısımda birikmesi sağlanır. Bu yöntemde sol kosta 

yayı ile ksifoid çıkıntı arasından horizontal, frontal ve sagital planlarda 45 derece açı ile 

sol omuza doğru ponksiyon yapılır. Perikardiyal ponksiyon işleminin floroskopi veya 

iki boyutlu ekokardiyografi (EKO) aracılığıyla yapılması gerekir (150). Floroskopi ve 

EKO sayesinde elektrokardiyografik ve hemodinamik kontrol sağlanmış olur. 
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Ponksiyon sırasında iğnenin ventrikül duvarına değmesi ile EKG’de ST segment 

yükselmesi gerçekleşerek ventriküler prematüre atımlar gözlenir. Eğer PS kesenin ön ve 

serbest boşluğunda ise kolaylıkla çekilir. Bir hastada uzun süreli drenaj gerekiyorsa o 

zaman perikard boşluğuna pigtail kateter adı verilen bir katater yerleştirilebilir. Pigtail 

kateter takıldıktan sonra kişide günlük drenaj 50 cc’nin altına düşerse bu durumda 

kateter geri çekilebilir (151). Floroskopi altında yapıldığında kontrast madde 

enjeksiyonu ile kardiyak boşluklara girilip girilmediği kontrol edilebilir. Aspirasyon 

sıvısı hemorajik ise pıhtılaşıp pıhtılaşmadığı kontrol edilir.  

2.3.11. Perikard tedavilerinin geleceği 

Çeşitli kalp hastalıklarında bazı maddelerin PS’deki konsantrasyonları pek çok 

patofizyolojik mekanizmanın anlaşılmasına katkı sağlamaktadır. Örneğin yapılan bir 

çalışmada kalp yetersizliğinde atriyal natriüretik faktör ve brain natriüretik faktörün 

PS’de yaklaşık 12 kat fazla bulunması bu faktörlerin kalp yetersizliğinde otokrin ya da 

parakrin bir faktör olarak patofizyolojik bir rol oynadığını düşündürmektedir (152, 153). 

Kararsız anginada ICAM-I, VCAM-I, e-selektin gibi adezyon moleküllerinin ve 

interlökin 6 ve 8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin PS’deki yüksek düzeyleri koroner 

arter hastalıkları ile inflamasyon ilişkisini desteklemektedir. Yine bu hastalarda PS’de 

noradrenalin yüksekliği iskemik kalp kasında hasarlanma ve aritmilerin gelişiminden 

norepinefrinin sorumlu olduğu savını desteklemektedir. Sol  ventrikül hipertrofisi ve 

remodeling oluşumundan sorumlu olduğu düşünülen angiotensin-II düzeylerinin bu 

hastaların PS’sinde düşük düzeyde bulunması kardiyomiyosit hipertrofisinden 

angiotensin-II'nin direkt sorumlu olmadığını düşündürmektedir. İskemik kalp 

hastalıklarında kollateral damar gelişimini uyardıkları bilinen asit ve basic fibroblast 

growth faktörler, vaskuler endotelial growth faktör, hepatositik growth faktör gibi çeşitli 

anjiojenik faktörlerin perikardiyal konsantrasyonları anlamlı düzeyde artmış olması 

perikardı önemli kılmaktadır (152, 153). 

2.4. mikroRNA’lar (miRNA) 

Genom dizilemesinin şaşırtıcı sonuçları arasında; gelişmişliklerine göre yüksek yapılı 

canlıların çoğunun sahip olduğu protein kodlayan gen sayısının tek hücreli canlılardan 

daha az olması bulunmaktadır (154). Bu durumun açıklamasında iki önemli etmen 

vardır. Birincisi; aslında genomun karmaşık ve farklılığı protein kodlamayan 

bölgelerden kaynaklanmaktadır. İkincisi; memeli genomunun yaklaşık % 97’lik kısmı 

protein yerine kodlamayan RNA’lardan (ncRNA) bölgelerden oluşmaktadır. Genomun 
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geri kalan % 3’lük kısmı ise protein kodlayan mesajcı RNA’ları (mRNA) ifade eden 

bölgelerden oluşmaktadır. Daha önceleri sadece ürün şifrelerini depolayan ve DNA ile 

protein arasında basit bir taşıyıcı olarak görülen RNA’ya bakış açısı bu haliyle 

değişmiştir. Çünkü RNA’nın canlı gelişiminde önemli bir role sahip olduğu ve kilit bir 

molekül olduğu yapılan çalışmalarla ispatlanmıştır. 

Canlı gelişiminde önemli bir rol oynayan ve kilit bir molekül olan mikroRNA’lar 

hücrelerin normal işlevinde, canlı gelişiminde ve biyolojik işlemlerde yer aldığı gibi 

kardiyovasküler hastalığı da içine alan birçok hastalıkla ilişkilidir (155).  Günümüzde 

hedef mRNA’lara bağlanıp gen ifadesini düzenleyen birçok miRNA tanımlanmış 

olmasına rağmen miRNA’ların biyolojik işlevleri hakkında bilinenler tam anlamıyla 

yeterli değildir. Yapılan çalışmalarda hücrelerin farklılaşma, proliferasyon, 

metabolizma ve apopitozis gibi biyolojik işlevlerde miRNA’ların ifade seviyelerinin 

önemli olduğu ortaya çıkmıştır (156). Günümüzde miRNA’ların kanser, viral 

hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar ve metabolik bozukluklar gibi birçok hastalığın 

tanı ve prognozunda kullanılabileceği belirtilmiştir (18, 157). mikroRNA ilk defa 1993 

yılında Lee ve arkadaşları tarafından C.elegans’ın gelişiminin takibi sırasında 

tanımlanmıştır (158). miRNA’lar yapısal olarak 18-24 nükleotid uzunluğunda, protein 

kodlamayan kısa ve tek iplikçikli RNA moleküllerdir. Hedef mRNA’ya bağlanarak 

mRNA’ların yıkılmalarına ve translasyonel baskılanmasına sebep olan miRNA’lar gen 

ifadesinin post transkripsiyonel düzenlenmesinde rol oynarlar (159). Dokular arasında 

farklı şekilde ifade edilen miRNA’lar hücrede, hücre dışında, dolaşımda ve vücut 

sıvılarında bulunmaktadır. Dokuların, hücrelerin ve sıvıların kendine has miRNA’ları 

bulunabilmektedir (5). En son versiyon olan merkezi miRNA datası (V21.0) olan 

miRBase.org web sayfasına göre 223 türde toplam 35828 olgun miRNA, insanda ise 

1881 prekürsör ve 2603 olgun miRNA ürünü bulunmaktadır (6, 160). 

2.4.1. miRNA oluşumu ve işlenmesi 

miRNA'lar birbirini takip eden üç aşamalı adımda meydana gelmektedir. Birinci adımda 

mikroRNA genlerinden pri-miRNA'ların (primer miRNA) transkripsiyonu gerçekleşir. 

İkinci adımda pri-miRNA'lardan pre-miRNA (prekürsör miRNA) oluşur. Son adımda 

ise pre-miRNA’lardan olgun miRNA'lar oluşur (161, 162). Birinci ve ikinci aşama 

çekirdek içerisinde oluşurken, üçüncü aşama ise stoplazmada oluşur. 
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Az bir kısmı RNA polimeraz III tarafından kodlansa da çoğunlukla RNA polimeraz II 

enzimleri tarafından kodlanan mikroRNA’lar kendisini kodlayan genlerden önce 

birincil transkript (pri-miRNA=500-3000 baz) olarak yazılırlar (163, 164). Oluşan pri-

miRNA’ların 5’ (5 üssü) uçlarında 7 metil guanozin ve 3’ (3 üssü) uçlarında ise poli 

adenozin (poly-A) kuyruğu vardır (20, 165). Bu yönüyle pri-miRNA’lar mRNA’lara 

benzemektedir. Tek zincirli olan pri-miRNA’lar kendi üstüne kıvırılarak saç tokası 

(hairpain) şeklini oluşturur. Pri-miRNA’lar mikroişlemci protein kompleks 

(Microprocessor complex) tarafından işlenerek hücre çekirdeğinde pre-miRNA olarak 

bilinen 70 nükleotid uzunluğunda, sap-ilmik şeklinde, öncül (prekürsör) yapılara 

dönüşmektedir. Mikroişlemci kompleks'te RNAaz III enzim ailesinin bir endonükleazi 

olan Drosha ve kofaktörü Pasha (DGCR8-DiGeorge critical region 8) adlı çift iplikli 

RNA bağlayıcı protein bulunur (166). Bu işlemler çekirdekte yapılmaktadır (167). 

Çekirdekteki işlemden sonra pre-miRNA nükleus porlarından sitoplazmaya nüklear 

transport reseptör olan eksportin-5 ve RAN GTP aracılığıyla taşınır. 

Stoplazmaya gelen pre-miRNA'lar daha sonra Dicer adlı endonükleaz ve TRBP (RNaz 

3 enzimi olan ve çift iplikli RNA’ya bağlanan bir protein) ile etkileşerek olgun 

miRNA'ya (22 nükleotitlik çift iplikli miRNA) dönüşürler (Şekil 2.5). Bu işlem 

sırasında Dicer RNA-indüklenmiş susturma kompleksiolan (RNA-induced silencing 

complex) RISC oluşumunun başlatır. RISC miRNA ifadesi ve RNA interferanstan 

(RNAi) kaynaklanan gen susturmasından sorumludur. 

 

Şekil 2.5. miRNA oluşum aşamaları (168). 
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Pre-miRNA'nın düzgün bir şekilde işlenmesi için, sap-ilmik yapısında hem 5' hem de 3' 

ucunda tek iplikli RNA uzantılarına sahip olması gerekir. İşlenmenin gerçekleşebilmesi 

için bu tek iplikli RNA motiflerinin uzunlukları önemlidir. 

Dicer tarafından sap-ilmiğini kesilen pre-miRNA’dan iki tamamlayıcı kısa RNA 

molekülü meydana gelir. Meydana gelen iki iplikten 5' ucu daha kararlı olan seçilerek 

argonaute (Ago)  yardımıyla RISC kompleksine dahil olur. RİSC’e dahil olan ipliğe 

kılavuz iplik (guide strand) adı verilir. RİSC’e dahil olmayan ipliğe ise anti-kilavuz 

(yolcu iplik) adı verilerek bu iplik RISC kompleksinin substratı olarak sindirilir. Ago 

RISC kompleksinin içinde yer alan bir RNAz’dır. miRNA'lar RISC kompleksine dahil 

olduktan sonra tamamlayıcı oldukaları mRNA ile baz eşleşmesi yapar. miRNA ve 

mRNA baz eşleşmesinden sonra argonaute (Ago) proteinleri mRNA'yı yıkar. Yani 

olgun miRNA’nın termodinamik özelliklere göre önce çift iplikten biri seçiliyor, 

sonrasında Ago ve RISC kompleksi olaya dahil olarak komplementer mRNA’nın 

transkripsiyon sürecini baskılayarak veya mRNA’yı parçalayarak inhibe ediyor (169, 

170). 

miRNA’lar bir veya daha fazla mRNA'ya komplemanterdir. Tek bir miRNA 200 hedef 

bölgeye bağlanma özelliğine sahiptir. miRNA'lar genelde mRNA’nın 3' UTR 

(untranslated region) bölgesine tamamlayıcıdırlar. Bazı miRNA’lar ise mRNA’nın 5' 

UTR bölgesi, ORF (open reading frame) bölgesi veya promotör bölgelerine bağlanarak 

görev yapmaktadır (165, 171). 

Olgun miRNA’lar, hedeflediği mRNA’lara kendi 5’ ucundaki 2 ve 8. nükleotidler 

arasındaki 6 nükleotidlik komplementer sekansları aracılığıyla bağlanmaktadır. 

miRNA’ların bu bölgesine “çekirdek dizisi” yada ‘’seed’’ denir. miRNA’nın hedef 

mRNA‘yı baskılaması için çekirdek dizi bölgesindeki tamamlayıcı (komplementer) 

sekansı yeterli olup bu durum birçok çalışmada gösterilmiştir (165).  

miRNA’ların 2-8 nükleotid uzunluğundaki “çekirdek dizisi-seed” hedef mRNA’ya tam 

komplementer olduğu için bu bölge çok önemlidir. miRNA’nın 6 nükleotidlik “çekirdek 

dizisi-seed” bölgesinin mRNA ile komplementer olma durumuna göre 4 farklı 

bağlanma tipi oluşmaktadır (172). 

 6mer site: Sadece çekirdek dizisi bölgesindeki 6 nükleotidlik eşleşme olması 

durumudur.  
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 7mer-A1 site: Çekirdek dizisi bölgesindeki nükleotid eşleşmesinin yanında 

miRNA’nın birinci nükleotidinin karşısında A nükleotidinin olması durumudur. 

 7mer-m8 site: Çekirdek dizisi bölgesindeki nükleotid eşleşmesine ek olarak 

miRNA’nın 8. nükleotidinde de eşleşme olması durumudur. 

 8mer site: Çekirdek dizisi bölgesindeki nükleotid eşleşmesine ek olarak 

miRNA’nın 8. nükleotidinde eşleşme ve 1. nükleotidinin karşısında A 

nükleotidin olması durumudur (172, 173). 

Aynı genomik lokuslardan (<10 kb) doğan mikroRNA'lar miRNA kümeleri 

(MicroRNA clusters) olarak tanımlanırken, miRNA aile (MicroRNA family) üyeleri ise 

hedef özgünlüğü sağlayan 5' çekirdek dizilerini paylaşırlar. Yukarıda bahsedilen 

miRNA yolaklarının tipik yolakları dışında ayrıca atipik yolaklarda tanımlanmıştır. 

miRNA’ların atipik yolakları henüz tam olarak belirlenememiştir. Drosha bağımsız ve 

Dicer bağımsız yolaklara ayrılan atipik yolaklarda en çok bilinen yolak mirtron 

yolağıdır (Şekil 2.6). Yapılan çalışmalarda son zamanlarda mirtron yolağına benzer 

birçok atipik yolak keşfedilmiştir (171). 

 

Şekil 2.6. miRNA oluşum yolakları (171). 

İlk kez D. Melanogaster ve C. Elegans’ta tespit edilen mirtron yolağı memeliler dahil 

birçok canlıda vardır (Tablo 2.1) (171, 174, 175). Mirtron yolağının öncülleri normal 

pri-miRNA’lara nazaran daha kısadır (176). 
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Tablo 2.1. Farklı türlerde tanımlanmış Mirtron tipleri (177). 

 

Günümüzde 4000 den fazla tanımlanmış miRNA geni bulunmaktadır. miRNA’ların 

yaklaşık % 30-50’si protein kodlayan genlerin intron kısımlarından kodlanırken geriye 

kalan miRNA’lar intergenik bölgelerden kodlanmaktadır (20). Memeli transkriptinin  % 

60’ından fazlası miRNA’ların kontrolündedir (19, 20). 

Hücreler arası matrikste ve vücut sıvılarında da bulunan miRNA’lar birçok hastalıkla 

ilişkili olarak hastalığın tanısı, prognozu ve tedavisinde kullanılabilmektedir (178). 

miRNA’larla ilişkili hastalıkların tanı ve tedavisinde; tam kan, serum, tükrük, beyin-

omurilik sıvısı (BOS), plevral efüzyon, göz sıvısı, süt, safra, idrar, karın zarı sıvısı, 

nazal sekresyon, ovaryen folikül sıvısı ve feçes gibi biyolojik ve doku sıvısı 

kullanılabilmektedir (19, 22, 23, 24, 179). 

miRNA’ların taşınması; mikroveziküller (MPv= exomes, mikropartikül ve apoptotik 

body), Argonaute 2 (Ago 2), HDL lipoprotein ve nükleophosmin (NPMI) gibi 

proteinlerle olmaktadır. Bu şekildeki taşınım miRNA’ları stabil kılarak ribonükleaz 

aktivitesine karşı yıkılmalarını önlemektedir. Bu durum miRNA’ların kararlılığını 

artırdığından dolayı uzak bölgelere taşınarak o bölgedeki hücrelerin gen ifadesine etki 

etmesine neden olmaktadır. Böylece taşınan miRNA’lar hücreler arası iletişimde rol 

oynamaktadır (6). Sirküle olan bu miRNA’lar moleküler teşhis ve tedavi için 

biyobelirteç olma yönünde hızlı gelişmeler kaydetmektedir (Şekil 2.7) (180). 
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Şekil 2.7. miRNA’ların yıllara göre gelişerek tespit edilme süreçleri (181). 

Dokuya özel gelişimlerde rol alıp hedef genlerde düzenleme yapabilen miRNA’lar 

kardiyovasküler hastalıklarda farklı düzeylerde olup cTnI gibi önemli kardiyak 

belirteçlere göre daha hassas bilgiler vermektedir (6). Akut miyokardiyal infarktüs 

(AMI) hastalarının dolaşımında 259 miRNA’nın değerlendirilmesi sonucunda miR 1, 

133a ve 133b gibi miRNA’lar cTnI’dan daha önce pik yapmıştır. Bundan dolayı 

kardiyovasküler hastalıkların teşhisinde miRNA’lar biyobelirteç olarak kullanılmaktadır 

(180). Feng Wang ve ark. tarafından yapılan çalışmada KAH’ta miRNA 133a için teşhis 

doğruluk değeri 0,918 çıkarken, cTnI için doğruluk değeri 0,741 çıkmıştır (6). Fakat bu 

miRNA’lar sadece kalpte değil aynı zamanda iskelet kasında da ifade edildiğinden bu 

durum miRNA’ların özgünlüğünü olumsuz yönde etkilemektedir. 

miRNA’ların metabolizmada ana düzenleyici olduklarına dair birçok çalışma mevcuttur 

(Şekil 2.8). İlk olarak 2003 yılında Drosophila’da yapılan bir çalışmada miR-14’ün 

lipid metabolizmasında önemli işlevinin olduğu gösterilmiştir. Yapılan bu çalışmada 

miR-14’ün inhibisyonu sonucunda total vücut TAG (triaçilgliserol) miktarının iki katına 

çıktığı ortaya çıkmıştır (182). Yapılan başka çalışmalara göre miRNA’lar lipid ve amino 

asit metabolizması ile glukoz düzenlenmesinde aktif rol oynamaktadır (183, 184, 185). 
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Şekil 2.8. Metabolizmada etkili olan bazı miRNA’lar (177). 

miRNA kodlayan genler tıpkı protein kodlayan genlere benzer şekilde epigenetik 

mekanizmanın kontrolü altındayken, bazı miRNA’lar ise epigenetik mekanizmada rol 

oynayan faktörleri düzenlemektedir (186, 187). Kardiyovasküler sistemde miRNA’nın 

kritik rolü miRNA’yı işleyen DİCER enziminin inaktive edilmesi ile belirlenmiş olup; 

bu durum anjiyogenezis, damar oluşumu ve kardiyak gelişimde defektler ile ortaya 

çıkmıştır (4). Belirlenen bazı durumlara rağmen KAH için majör risk faktörü olan ve 

birçok parametre üzerine etkisi olan miRNA’ların ST2 üzerine etkisi henüz açığa 

kavuşturulamamıştır. 

Suvi M. Kuosmanen ve ark. tarafından 51 hastayı kapsayan çalışmada PS’de 742 

miRNA taranmış ve ortalama her bir örnekte 256 miRNA tespit edilmiştir (21). 

Çalışmada PS için 6 spesifik (özgü) miRNA (let 7d-3p, miR 34a-5p, miR 99b-5p, miR 

125-5p, miR 320b ve miR 497-5p) tespit edilmiştir. Aynı çalışmada miR 7b-5p, miR 

16-5p, miR 21-5p, miR 125b-5p ve miR 451a’nın tüm hastalarda en fazla bulunan 

miRNA’lar olduğu, miR-26b-5p, miR 29b, miR 125, miR 320, miR 34, miR 497 gibi 

miRNA’ların ise tüm sıvılarda ortak bulunduğu tespit edilmiştir. İlgili çalışmada bu 

sonuçlar elde edilmesine rağmen bulunan bu miRNA’ların kardiyak patolojiler 

açısından anlamı tespit edilememiştir. Tespit edilen bu miRNA’ların kardiyak hücreler 

arasında iletişimde rol oynadığı tahmin edilmiştir (25). Suvi M. Kuosmanen ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada PS’ye özgü olan 6 miRNA (let 7d-3p, miR 34a-5p, miR 

99b-5p, miR 125-5p, miR 320b ve miR 497-5p) hastaların tamamında (% 100’e yakın) 

bulunmuştur. Tespit edilen bu miRNA’ların Cp (Average Cp- Assay Cp) değeri; miR-

125b-5p için 5.1, miR-320b için 3.5, miR-34a-5p için 2.3, miR-497–5p, miR-99b-5p ve 
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let-7d-3p için 0.8 bulunmuştur. Aynı çalışmada miR 21-5p PS’ye özgü olmamasına 

rağmen tüm hastaların PS’sinde en yüksek çıkan miRNA olmuştur (21).             

KAH’ta ST2 ve miRNA araştırmaları ayrı ayrı yapılmış olmasına rağmen aralarındaki 

ilişki hakkında çalışmalar yapılmamıştır. Bu konuda sadece IL33 ile ST2 arasında bir 

etki olduğu ve miRNA’ların bu süreçte sadece inflamatuvar yanıtta rol oynadığıyla ilgili 

çalışma vardır (17). 

KAH için tedavi seçenekleri arasında en son çare olan koroner bypass ameliyatları kalp 

krizi sonrası bazen acil olarak ilk seçenek olmaktadır. Ameliyatın gerçekleşebilmesi için 

hasta kanının vücut dışında sirküle olmasını sağlayan kardiyopulmoner bypass yöntemi 

faydalı etkisinin yanında hastaya birçok yönden zarar vermektedir. Bu zararlardan 

kurtulabilmek için KAH oluşum mekanizmasında miRNA ve ST2 rolü önemli olup, bu 

açıdan olayın çözümlenmesi hastalığa karşı tedavi seçeneklerini ortaya çıkaracaktır. Bu 

nedenle korunma ve tedavi için etkili yolların bulunması ve hedefe yönelik moleküllerin 

keşfedilmesine yönelik çalışmalara büyük ihtiyaç duyulmaktadır. Son yıllarda KAH ile 

ilgili yapılan çalışmalarda hastalıktan primer korunma araştırmalarına ilgi artmıştır. Bu 

konuda yapılan araştırmalar KAH insidansını azaltmada büyük öneme sahip olmaktadır. 

KAH tedavisinde birçok önemli ilerleme kaydedilmesine karşın hedefe yönelik 

tedavilerin başarısı için sebeplere yönelik adımların atılması gerekmektedir. Çünkü 

faydalı bir tedavi uygulamasından önce sebeplerin belirlenmesi önemlidir. 

KAH’den korunmada ve tedavide birincil amaç, tespit edilmiş risk faktörleri ve 

sebeplerden kaçınmak, ikincil durumda ise hastalık oluşumunda yeni faktörlerin tespit 

edilmesidir. Tam da bu sebeple KAH için miRNA ve ST2 hastalık oluşumunda etkin 

olan yeni faktörler arasındadır. Hastalıkların tedavisine yönelik olarak günümüzde 

miRNA mimikleri ve antogonistleri sentezlenerek yeni yöntemler geliştirmeye 

çalışılmaktadır. Yapay mimik miRNA ve miRNA antogonistlerin tıpkı asıl miRNA’lar 

gibi etki göstererek hedef mRNA’ya bağlandığı, mRNA’yı inhibe ettiği veya 

parçaladığı birçok çalışmada ispatlanmıştır (188, 189). 

2.4.2. Çalışmada kullanılan miRNA’ların (miR-125b-5p, miR-320b, miR-34a-5p, 

miR-16-5p, miR-320a ve miR-15a-5p) seçilme nedenleri 

Yaptığımız araştırmalarda PS’ye özgü olarak bulunan miRNA’lardan (21) ST2’ye 

komplementer olup 7mer ve 8merlik bölgelerden bağlanarak ST2’yi hedefleyen altı 

miRNA (miR-125b-5p, miR-320b, miR-34a-5p, miR-16-5p, miR-320a ve miR-15a-5p) 
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tespit edilmiştir. Bu bilgilere miRNA’ların biyolojik hedeflerini tespit edebilen 

‘’http://www.targetscan.org/’’ ve ‘’http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/php/search.php’’ 

veri tabanlarından ulaşılmıştır.  

PS’ye spesifik olan miR-125b-5p, miR-320b, miR-34a-5p daha önce HF veya diğer 

kardiyovasküler koşullarla ilişkilendirilmiştir (21). Örneğin; miR-125b, miR-320b ve 

miR34a-5p AMI ile ilişkili olup, bu mikroRNA’lar hastalığın oluşumu, patogenezi ve 

mortalite riskini etkilemektedir (190, 191, 192, 193). miR-125b, miR-320b ise 

ateroskleroz ve koroner arter hastalığı gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (190, 194, 195). 

Suvi M. Kuosmanen ve ark. tarafından yapılan araştırmada tüm PS örneklerinde yüksek 

miktarda tespit edilen miR-34a-5p, kardiyak fonksiyonda yaşlanmayla ilgili düşüşe 

katkıda bulunan bir faktör olarak tanımlanmıştır (196, 197). Aynı araştırmada buna ek 

olarak, tüm perikard sıvı örneklerinde yüksek miktarda tespit edilen miR-320a hakkında 

kalp yetmezliğinde biyobelirteç olarak tanımlanmıştır (198, 199). 

2.4.2.1. miR-320b 

miR-320b Suvi M. Kuosmanen ve ark. tarafından yapılan araştırmada kalp 

yetmezliğinden dolayı açık kalp cerrahisine alınan hastaların % 96’sında PS’ye özgü 

mikroRNA olarak tespit edilmiş olup, 3.5 Average Cp- Assay Cp miktar değeriyle en 

çok bulunan 2. mikroRNA olmuştur (21). miR-320b hakkında yaptığımız microRNA 

target interaction database (miRNA hedef etkileşim veritabanı) araştırmalarına göre 

miR-320b’nin ST2’ye % 39-48 oranında 7mer-1A’dan bağlanabildiği (Şekil 2.9) tespit 

edilmiştir (200). 

 

Şekil 2.9. miR-320b ve ST2’nin çekirdek dizisi bölgesindeki nükleotid eşleşmesi 

2.4.2.2. miR-34a-5p 

miR-34a-5p hakkında Suvi M. Kuosmanen ve ark. tarafından yapılan araştırmada kalp 

yetmezliğinden dolayı açık kalp cerrahisine alınan hastaların % 100’ünde PS’ye özgü 

mikroRNA olarak tespit edilmiş olup, 2.3 Average Cp- Assay Cp miktar değeriyle en 
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çok bulunan 3. mikroRNA olmuştur (21). Aynı çalışmada miR-34a-5p ayrıca tüm PS 

örneklerinde bulunmuş olup, en çok bulunan 50 mikroRNA arasında 2.3 Average Cp- 

Assay Cp miktar değeriyle 11. sırada yer almıştır. miR-34a-5p hakkında yaptığımız 

microRNA target interaction database araştırmalarına göre miR-34a-5p’nin ST2’ye % 

57-72 oranında 7 mer-m8’den bağlanabildiği (Şekil 2.10) tespit edilmiştir (200). Birçok 

çalışmada AMI ile ilişkili bulunan miR34a-5p kardiyak fonksiyonda yaşlanma ile 

ilişkili azalmaya katkıda bulunan bir faktör olarak tanımlanmıştır (21). 

 

 

Şekil 2.10. miR-34a-5p veST2’nin çekirdek dizisi bölgesindeki nükleotid eşleşmesi 

miR-34a-5p hakkında yaptığımız bir diğer araştırmalarına göre miR-34a-5p mirtarbase 

veri tabanına göre KAH ile ilişkili (Şekil 2.11) bulunmuştur (201). 

 

Şekil 2.11. mir-34a-5p’nin KAH ile ilişkisi 

2.4.2.3. miR-125b-5p 

Yapılan araştırmalarda kalp yetmezliğinden dolayı açık kalp cerrahisine alınan 

hastalarda miR-125b-5p PS’ye özgü mikroRNA olarak tespit edilmiş olup, 5.1 Average 

Cp- Assay Cp miktar değeriyle % 98 oranında en çok bulunan 1. mikroRNA olarak 

kayda geçmiştir (21). Aynı çalışmada miR-125b-5p ayrıca tüm perikard sıvı 

örneklerinde en çok bulunan 5 mikroRNA arasına girmiş olup, kardiyovasküler 

hastalıklarla ilişkili bulunmuştur. miR-125b-5p hakkında yaptığımız microRNA target 
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interaction database araştırmalarına göre miR-125b-5p’nin ST2’ye % 67 oranında 7mer-

m8 çekirdek dizisinden (Şekil 2.12) bağlanabildiği tespit edilmiştir (200). 

 

Şekil 2.12. miR-125b-5p ve ST2’nin çekirdek dizisi bölgesindeki nükleotid eşleşmesi 

2.4.2.4. miR-16-5p 

Kalp yetmezliğinden dolayı açık kalp cerrahisine alınan hastalarda yapılan araştırmada 

miR-16-5p tüm PS numunelerinde tespit edilmiş olup, en çok bulunan beş miRNA 

arasına girmiştir (21). Aynı çalışmada miR-16-5p ayrıca 50 miRNA arasında 3.5 

Average Cp- Assay Cp miktar değeriyle beşinci olmuş ve kardiyovasküler hastalıklarla 

ilişkili bulunmuştur. miR-16-5p hakkında yaptığımız microRNA target interaction 

database araştırmalarına göre miR-16-5p ST2’ye % 83 oranında 7mer-8m çekirdek 

dizisinden bağlanabildiği (Şekil 2.13) tespit edilmiştir (200). 

 

Şekil 2.13. miR-16-5p ve ST2’nin çekirdek dizisi bölgesindeki nükleotid eşleşmesi 

2.4.2.5. miR-320a 

Suvi M. Kuosmanen ve ark. tarafından yapılan araştırmada kalp yetmezliğinden dolayı 

açık kalp cerrahisine alınan hastaların tümünün perikard sıvısında miR-320a tespit 

edilmiştir (21). Aynı çalışmada miR-320a ayrıca 50 miRNA arasında 3.8 Average Cp- 

Assay Cp miktar değeriyle ikinci olmuş ve kalp yetmezlik biyobelirteci olarak 

tanımlanmıştır. miR-320a hakkında yaptığımız ‘’microRNA target interaction 

database’’ araştırmalarına göre miR-320a ST2’ye % 39-48 oranında 7mer-8m çekirdek 

dizisinden bağlanabildiği (Şekil 2.14) tespit edilmiştir (200). 

 

Şekil 2.14. miR-320a ve ST2’nin çekirdek dizisi bölgesindeki nükleotid eşleşmesi 
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2.4.2.6. miR-15a-5p 

miR-15a-5p hakkında yapılan araştırmada kalp yetmezliğinden dolayı açık kalp 

cerrahisine alınan hastaların tümünün perikard sıvısında miR-15a-5p tespit edilmiştir 

(21). Aynı çalışmada miR-15a-5p ayrıca 50 miRNA arasında 3.3 Average Cp- Assay 

Cp miktar değeriyle yedinci olmuştur. miR-15a-5p hakkında yaptığımız microRNA 

target interaction database araştırmalarına göre miR-15a-5p ST2’ye % 82 oranında 

7mer-8m çekirdek dizisinden bağlanabildiği (Şekil 2.15) tespit edilmiştir (200). 

 

Şekil 2.15. miR-15a-5p ve ST2’nin çekirdek dizisi bölgesindeki nükleotid eşleşmesi 

2.5. ST2 (Growth Stimulation Expressed Gene 2- İnterleukin 1 Receptor Like1 

(IL1RL1)) 

İnterlökinler (IL) kardiyak yeniden modelleme (remodeling) oluşumunda etkin olup, 

proinflamatuvar süreçte kardiyomiyosit ve fibroblastlar arasında sinyal molekülleri 

olarak görev alarak kardiyoprotektif etki göstermektedir. Özellikle IL33’ün sitokin ve 

transkripsiyonel özellikli nükleer faktör olarak davranabilmesi hücreler arasında sinyal 

oluşturmakta ve kalbi korumaya yardımcı olmaktadır (7, 10). IL 33’ün başlattığı süreçte 

önemli roller oynayan ST2’nin growth stimulation expressed gene 2, interleukin 1 

receptor like 1, IL1RL1, T1, Fit1, IL33R, DER4 gibi farklı isimleri bulunmaktadır 

(202).   

Kalp kapak hastalıkları, hipertansiyon, KAH ve miyokardiyal infarktüs neticesinde 

kardiyomiyosit hipertrofisi ve kardiyak fibrosiz gibi patofizyolojik süreçler 

oluşmaktadır. Bu süreçlerin hepsi mekanik yüklenmeye cevap olarak verilmekte ve 

duvar stresi bu şekilde normal sınırlara çekilmeye çalışılmaktadır. Bu cevaplar 

verilirken çoğu zaman ölümcül durumlar ortaya çıkmaktadır. IL33; kalpte mekanik 

yüklenme olduğunda kardiyak miyositler ve fibroblastlar arasında parakrin etki 

göstermektedir (7).  Bu sitokin esas olarak kalpte fibroblastlar tarafından üretilse de 

aynı zamanda hücre nekrozu sırasında miyositler tarafından üretilmektedir (7, 203). 

TNF- α (tümör nekroz faktör α) ve interlökin-1 (IL-1) β tarafından gen ifadesi teşvik 

edilen IL33, pro hipertrofik etmenlere karşı hipertrofi oluşumunu engellemektedir 

(204). Farelerde yapılan çalışmalarda IL33’ün kardiyovasküler yüklenmenin olduğu 
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zamanlarda kalp hipertrofisi ve fibrozisi azalttığı bulunmuştur. Kalbi koruyucu bu 

bilgilere benzer şekilde hücre kültürü ortamındaki fibroblastlara uygulanan IL33 ile 

aynı sonuçlar alınmıştır (205).  

Hücresel stres sırasında salınan IL33; ST2’ye bağlanarak etki göstermektedir. 1989 

yılında keşfedilen ST2; IL1 reseptör protein ailesinin bir üyesi olup immün yanıt ve 

inflamatuvar cevabın düzenlenmesinde merkezi rol oynar (206). Hücrelerarası 

haberleşme kapasitelerinden dolayı sitokinler olarak da adlandırılan IL1 ailesiyle ilişkili 

olarak birçok çalışma yapılmıştır. Yapılan bu çalışmalar vücut ısısının yükselmesi ile 

enfeksiyon veya inflamasyonun arasındaki bağın aydınlatmasına yardımcı olmuştur. IL1 

ailesinin geniş fizyolojik rolü arasında hücrelerin stimülasyonu ve inhibisyonu vardır. 

ST2 hakkında 1989 yılındaki keşif; büyüme ile uyarılan fibroblastlar üzerinde çalışan 

iki bağımsız laboratuvar tarafından tespit edilmiştir (207, 208). ST2; 15 yıl boyunca 

orphan reseptörü (immün ve inflamatuvar ilişkili reseptör) olarak bilinmiş (1989-2005), 

2002 yılında kardiyak hücreler tarafından miyokardiyal stresse yanıt olarak salındığı 

tespit edilmiş ve 2005 yılında IL33 reseptörü olarak tanımlanmıştır (209). Daha 

önceden birçok kaynakta‘’growth stimulation expressed gene 2’’ olarak isimlendirilen 

ST2 geni, günümüzde en çok ‘’İnterleukin 1 receptor like 1 (IL1RL1, GI:9173, 

NM:_001282408) olarak tanımlanmaktadır. Bu gen 2. Kromozom (2q12.1) üzerinde 

bulunmakta olup 7 exondan oluşmakta ve 211 aa uzunluğunda bir protein üretmektedir  

(206).  

ST2 iki önemli izoforma sahip olup bu izoformlar membrana bağlı-ST2L (membrane 

bound form-mST2) ve çözünür halde (soluble) sST2’dir. Membran reseptör olan ST2L 

ayrıca IL1RL1-Beta olarak bilinmekte, soluble reseptör olan sST2 ise IL1RL1-Alfa 

olarak bilinmektedir (10). ST2’nin bilinen üçüncü izoformu ise variant form olan STV 

olup, bu izoform gastrointestinal sistemde baskın olarak ifade edilmektedir (210). ST2 

geni proksimal ve distal promotorlara sahip olup ST2’nin izoformları aynı mRNA’nın 

alternatif ‘’splicing’’ mekanizması ile oluşmaktadır (10).  

Kalp hastalığı için potansiyel bir biyolojik belirteç olarak sST2'nin kullanılması ilk 

olarak 2002'de gerçekleşmiş olup, bu durum kültüre edilmiş rat kardiyomiyositlerinde 

sST2 mRNA'sının, mekanik zorlanma veya IL-1β ile tedavi sonrasında indüklendiği 

tespit edilmiştir. Yapılan bu çalışmada sST2 konsantrasyonları, miyokard enfarktüsünü 

takiben ratların kanında arttığı tespit edilmiştir (204). 
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Baba ve ark. tarafından yapılan çalışmada ST2 geninin transkripsiyonunun başladığı 

bölgenin ‘’upstream’’ kısmında iki GATA motifi (1 ve 2) tespit edilmiştir. Aynı 

çalışmada özellikle GATA2’nin, ST2 mRNA ifadesinde kontrolü sağladığı ortaya 

çıkmış, sonuç olarak GATA motiflerinin ST2’nin ifadesinde önemli rol oynadığı 

belirlenmiştir (211). sST2 ve ST2L'nin diferansiyel transkripsiyonunun iç kontrolü 

hakkındaki veriler zayıf olarak bilinmekte ve bu durum hematopoietik hücrelerle 

(GATA2, nörotropin p75 reseptörü) sınırlanmaktadır (211, 212). Genetik faktörler sST2 

düzeylerinde bireylerarası değişkenliğin % 40'ına kadar etki etmektedir (213). 

Membran bağımlı olan ST2L 3 domaine sahiptir. Bu domainlerden biri ‘’zar dışı 

ekstraselüler immünoglobin G domain’’, diğeri ‘’zar arası single trans membran 

domain’’, bir diğeri ise ‘’zar içi intraselüler’’ domaindir. Çözünür sST2’nin ise 

transmembran ve intraselüler domaini olmayıp 9 aa’li C-terminal sekansa sahip olup 

perifer dolaşımda serbestçe hareket etmektedir (10, 214). ST2L ve sST2’nin ligandı 

IL33’tür (209). ST2 işlevi tam olarak anlaşılamamış olup IL33 etkisi ile ilişkilidir. 

IL33 ST2L’ye bağlanarak inflamatuvar gen transkripsiyonuna neden olur ve sonuçta 

sitokinlerin/kemokinlerin üretimi tetiklenerek immün cevap oluşur. IL33; ST2L 

reseptörüne IL1RAcP aksesuar protein aracılığıyla bağlanır. IL1RAcP aksesuar proteini 

IL33’ün ST2L’ye bağlanma afinitesini artırmaktadır (215). ST2L’nin IL33’e 

bağlanması kardiyoprotektif sinyal kaskadını tetikleyip etki gösterirken (kardiyak 

hasarın düşmesi, apopitozun önlenmesi, inflamatuvar etkinin düşmesi, hipertrofi ve 

fibrozisin düşmesi, mekanik uyarı ve hasara karşı koruma), sST2’nin IL33’e bağlanması 

bu olumlu etkilerin ortadan kalkmasına neden olur (7, 216). sST2 bir tuzak reseptörü 

(decoy receptor) gibi davranarak, IL33'ün pozitif etkilerini azaltır (7). sST2 IL33'ü 

bağlayarak sarkolemmal (kas lifinin hücre zarı) reseptör ile etkileşim içine girerek 

IL33'ün kullanılabilirliğini azaltır. Bu nedenle sST2'de bir artış kardiyak hücreler 

üzerinde IL33'ün kardiyoprotektif etkisini azaltabilmekte ve genel kardiyovasküler risk 

profili üzerinde negatif bir prognostik etki yaratabilmektedir (7). 

Çoklu klinik çalışmalara göre sST2 miyokard infarktüsü (217), akut dispne (218) ve 

kalp yetmezliği (15) gibi kardiyovasküler hastalıkları olan hastalar ile düşük riskli 

topluluk temelli bir popülasyonda (low-risk community-based population) klinik olarak 

yararlı bir prognostik biyolojik belirteç olarak ortaya çıkmıştır (219). Weinberg ve ark. 
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tarafından yapılan araştırmaya göre bir miyokard infarktüsü olayından hemen sonra 

artmış sST2 düzeyleri negatif bir prognostik faktör olarak ortaya çıkmıştır (204). 

IL33/ST2L sinyal ile NF-kB (nuclear factor kappa B), p38, JNK (jun N-terminal kinase) 

ve ERK (extracellular signal-regulated kinases) yolağı çalışarak (Şekil 2.16) hücre 

içinde uyarı silsilesi meydana gelir (220). IL33/ST2L; ayrıca inflamatuvar hastalıklarda 

TH2 ilişkili sitokinleri salgılayarak immün cevaba katkı yapar (11). 

 

Şekil 2.16. Interlökin-33/ST2L sinyali ile aktive olan hücre içi yolakları (12). 

Kakkar ve ark. yaşayan hücrelerin mekanik gerilmesinde sitoplazmik veziküllerden 

IL33 salımını artırdığını göstermiştir (221). Yapılan başka bir çalışmada biyomekanik 

stres altında kardiyomiyositler ve kardiyak fibroblastlarda hem ST2L hem de sST2'nin 

paralel artmış salımını tespit edilmiştir (222). Ratlarla yapılan bir çalışmada 

biyokimyasal stres sonucunda binlerce gen transkriptinde en çok tetiklenen molekül 

ST2 olmuştur. Başka bir çalışmada ise ventriküllerin basınçla yüklenmesi modellerinde 

IL33 ile tedavi hipertrofiyi önlemiş, hipoksi durumunda ise IL33 kardiyomiyositleri 

apopitozdan kurtarmıştır. İskemi reperfüzyon MI’da IL33 tedavisi infarkt boyutunu 

azaltmış, ventriküler dilatasyon düzeltilmiş, kaspaz 3 baskılanmış ve apopitoz 

inhibitörleri artmıştır (11). IL33 bu tür olumlu etkileri ST2L aracılığıyla 

yapabilmektedir. ST2L’nin anti ST2L ile bloklanması sonucunda IL33’ün anti 

hiperftrofik ve anti apoptotik etkisi ortadan kalkmıştır. Aynı durum sST2 eklenmesi ile 

IL33’ün olumlu etkisi kaldırılarak’ta görülmüştür. Bu çalışmalar ST2’nin önemini 

ortaya koymaktadır. 
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Sağlıklı bireylerde ve farklı hastalıkları olan hastalarda sST2 dolaşımının ana kaynağı 

şu anda tam olarak belirlenmemiştir. Bu, özellikle kalp hastalığı için geçerlidir. 

Neonatal sıçan kalp miyositlerinde yapılan bir çalışmada kalp hastalığında sST2 

dolaşımının kaynağının miyokardiyal kökenli olduğu bulunmuştur (204). Bununla 

birlikte, daha yeni çalışmalar insan kalp hastalığında sST2'nin baskın kaynağı insan 

miyokardından çok vasküler endotel hücrelerinin kaynak olabileceğini göstermiştir. 

(223, 224). Eldeki çalışmaların hepsi beraber değerlendirildiğinde sST2’nin; hasar ve 

stres durumunda kardiyak fibroblast, kardiyomiyositler, makrovasküler (aorta ve 

koroner arterler) ve mikrovasküler endotel hücreleri tarafından üretildiği ortaya 

çıkmaktadır. 

Kardiyovasküler sistem üzerindeki sST2 ve ST2L eylemleri hakkında artan bilgi 

hekimleri kalp yetmezliği ve iskemik kalp hastalıkları ile ilgili yeni bir marker olarak 

sST2 plazma düzeylerinin değerlendirilmesini düşünmeye itmiştir (225, 226). Bir 

hastalıkla ilgili klinik koşulların kötüleşen bulgularını erken tespit edebilen yeni 

biyolojik belirteçlerin tanımlanması, hastalığın olumsuz sonuçlarının durdurabilmesi 

veya azaltabilmesi klinik tanı gelişiminde temel bir adımdır. Dahası yeni belirteçler 

tedavilerin yararlarını erken teşhis etmek ve hastalığın prognozunu saptamak için 

kullanılabilir (214, 227). 

sST2 konsantrasyonunun kantitatif ölçümü yapılarak seviyesi belirlenebilmektedir. 

İnsan serumunda/plazmada sST2 ölçümü için ilk enzime bağlı immünosorbent analiz 

2000 yılında yapılmıştır (228). Yüksek seviyedeki sST2 kalbin yoğun bir şekilde stres 

altında olduğunu göstermektedir. Bu durum ise kalpte hücresel ölüme, doku fibrozisine, 

kalp fonksiyonlarının azalmasına ve hastalığın ilerleyişine neden olmaktadır. Bundan 

dolayı sST2 kardiyovasküler hastalıkta bireylerde kötüleşen prognozun bir biyobelirteci 

olarak kabul edilmektedir (10). Çözünür sST2 kalp yetmezli bireylerde ortaya 

çıkabilecek olumsuz sonuçların, hastanede yatış gerekliliğinin ve mortalitenin önemli 

bir göstergesi olan acil biyobelirteç olup kardiyovasküler hastalıklar için oldukça 

sağlam bir parametredir. Son zamanlarda dolaşımdaki sST2 için referans değerler 

Framingham çalışmasının (Framingham heart study) bir alt kümesinden türetilmiştir 

(Şekil 2.17). Bu çalışmaya göre erkek ve kadın bireyler arasında önemli farklılıklar 

ortaya çıkmıştır. Çalışmada erkek örneklemde (n = 462), sST2 için referans aralığı 11-

45 ng / mL bulunurken, kadın örneklemde (n = 674) 9-35 ng / mL bulunmuştur (229). 
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Çalışma sonucunun cinsiyete özgü farklılıkların nedeni ve olası sonuçları açıklığa 

kavuşturulamamıştır (229, 230). 

 

Şekil 2.17. sST2’nin serum/plazma konsantrasyon çalışmaları (231). 

Yapılan birçok çalışmada sST2’nin normal ortalama değeri 18 ng/ml iken, 35 ng/ml’den 

yüksek konsantrasyonlar kardiyovasküler hastalıklar açısından yükselmiş riski güçlü bir 

biçimde belirtmektedir. Bu değerin 35’in üzerine çıkması kardiyovasküler hastalıklara 

bağlı olumsuz durumları 3 kat artırdığı tespit edilmiştir (210). Çalışmalarda 

serum/plazma sST2 konsantrasyon farkının temel sebebi kullanılan kitlerin farklı 

olmasından kaynaklanmaktadır. Örneğin günümüzde ELİSA yöntemi ile sST2 

çalışmaları genellikle 3 kit (Presage sT2 assay, R-D sT2 assay, MBL sT2 assay) 

aracılığıyla gerçekleştirilmektedir. 

The Penn Heart Failure Study (PHFS) çalışması yüksek sST2 seviyelerinin, kalp 

yetmezli hastalarda ölüm, kalp transplantasyonu veya hastaneye yatışın kliniğe uygun 

bir biçimde öngörüsel fikir verdiğini ortaya çıkarmıştır (232). PHFS çalışmasına göre 

sST2 değeri 35 ng/ml’den yüksek olan hastaların 30 gün içerisinde olumsuz sonuçlara 

maruz kalması düşük sST2 konsantrasyonlu bireylere göre 2.8 kat daha yüksek risk 

taşıdığı tespit edilmiştir. Aynı çalışmaya göre sST2 seviyesi 35 ng/ml’den yüksek olan 

kişilerde takip eden 4 yılda kalp hastalıkları açısından olumsuz sonuca maruz kalmadaki 

rölatif riskleri de 1.8 katta sebat etmektedir. Kalp hastalıklarının semptomlarının gözle 

görülebilir bir biçimde değişmesinden önce yüksek sST2 seviyesi hastalık durumunun 

kötüleştiğini yansıtabildiğinden plazmadaki sST2 seviyesi kronik kalp yetmezli 

hastalarda değerlendirilerek tedavi profili düzeltilebilir (15, 16). 
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ST2 hakkında yapılan yeni araştırmalara göre yüksek sST2 değerlerine sahip 

asemptomatik kişilerde HT, kalp yetmezliği ve kardiyovasküler mortalite riski artmakta 

ve böylece bu kişiler terapötik girişimlere aday hale gelmektedir. Framingham Heart 

Study Cohort’un yaptığı bir analize göre KAH yönünden asemptomatik bireylerin en az 

% 25’inde ST2 düzeyiönemli bilgiler vermektedir. Bu hastalardanen yüksek sST2 

değerlerine sahip kişilerde ortalama 11.3 yıl sonra sST2 seviyeleri kalp yetmezliğiyle % 

32, ölümle % 45 artmış riskli olarak ilişkilendirilmiştir. Yapılan başka çalışma 

sonuçlarına göre sST2 ayrıca güçlü bir iskemik belirteç olarak kendini göstermekte, 

özellikle kardiyomiyopati etiyolojilerini öngörebilmektedir. Bu bireylerde sST2 seviyesi 

kullanılarak yapılan uygun risk sınıflandırması hastalığa fayda sağlayacaktır. Bu 

sebeplerden dolayı tezimiz bu çalışmaları destekleyebilecek potansiyele sahiptir. 

ST2; 2013 yılında ACCF/AHA (American College of Cardiology Foundation/American 

Heart Association) rehberinde HF (Heart failure) için ‘’novel biyobelirteç’’ olarak 

tanımlanmıştır (233). İnsanlarda, akut miyokard infarktüsü veya akut koroner 

sendromlu hastalarda yapılan klinik çalışmalar, artmış sST2'nin kötü sonuçla ilişkili 

olduğunu açıkça ortaya koymuştur (234). AMI sonrası hastalarda sST2'nin erken 

ölçümü olumsuz sol ventrikülün fonksiyonel olarak toparlanma tahmininde yardımcı 

olabilmektedir (235). Akut göğüs ağrısı ile acil servise başvuran hastalarda sST2 

ölçümü akut miyokard infarktüsü veya akut koroner sendrom teşhisi için değerli 

olmamasına rağmen (236, 237), son zamanlarda sST2'nin stabil koroner arter hastalığı 

olan hastalarda hastalığın uzun dönemli tüm nedenleri ve kardiyovasküler mortalitenin 

hakkında bağımsız bir öngörücü olduğu gösterilmiştir (238). Acil servislerde yapılan 

çalışmalarda sST2 tabanlı AMI tanısıyla ilgili bir rapor yayınlanmış olup, bu raporlarla 

ilişkili olarak sST2'yi genel mortalite için prognostik faktör olarak kabul edilmiş ve 

konu ile ilişkili bir patent başvurusu yapılmıştır (236). 

sST2 son dönemde HF tanısı için değerlendirmede; natriüretik peptidler ve kardiyak 

troponinlerden bağımsız bir biyobelirteç olup STEMİ, NSTEMİ, koroner arter hastalığı, 

valvüler hastalıklar, kardiyomiyopati, koroner bypass ve kalp cerrahisi, akut kardiyak 

allograft rejection ve akut kawasaki hastalıklarında önemli bir işarettir (13, 14,210).  

Teşhis ve prognozda kullanılan optimum biyolojik bir belirtecin öncelikle diğer 

faktörlerden bağımsız olması gerekir. Örneğin kardiyovasküler hastalıklarda kullanılan 

bir belirtecin başka koşullarla ilişkisinin olmaması ve kan konsantrasyonlarını 

etkileyebilecek karıştırıcı faktörlerden etkilenmemesi gerekir. Bir hastalıkta kullanılan 
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bir biyobelirtecin güvenilir bir biyolojik belirteç haline gelebilmesi için bir "optimal 

koşul" olmalıdır. Bu özelliklere sahip olan ST2 yaş, beden kitle indeksi ve böbrek 

fonksiyon bozukluğu gibi faktörlerden etkilenmemektedir (11, 13, 14, 16). sST2'nin in 

vitro stabilitesi üzerine yapılan çalışmaların sonuçlarına göre sST2 analiti oda 

sıcaklığında 48 saat, 4 °C'de en az 7 gün, -20 °C'de ve -80 °C'de en az 1.5 yıl kararlı 

kalmaktadır (239, 240, 241). 

Şu ana kadar yapılan çalışmalara rağmen sST2 seviyesinin miRNA’ların hedefi olarak 

değişip değişmediğiyle ilgili araştırmalar eksik olup örneğin; hipertrofi ve fibrozis 

oluşumunda miRNA’ların IL33/ST2 sinyal yolağındaki etkisi hakkında araştırma bilgi 

yetersizliğinden dolayı belirsiz kalmıştır (202). Yaptığımız araştırmalar ST2 ile ilişkili 

miRNA’ların KAH’taki durumda etkin olabileceği fikrini ortaya çıkarmıştır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

3.1. Çalışma Yapılan Hastalar 

Bu çalışmaya Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi 

ameliyathanesinde kardiyopulmoner bypass (KPB) yöntemi ile koroner arter bypass 

ameliyatı olan 40 gönüllü hasta dâhil edildi. Çalışma yapılmadan önce Harran 

Üniversitesi Etik Kurulundan 05.01.2017 tarihli 17/01/23 sayılı karar ile onay alındı. 

Gönüllülerden PS ve plazma örnekleri elde edildi. Numune alınan 40 hastadan uygun 

görülmeyen 13 hemolizli örnek çalışmadan çıkarılarak geri kalan 27 hasta numunesi 

çalışma kapsamına alındı. Çalışmaya başlanmadan önce toplanan PS ve kan 

plazmasının sağlıklı toplanıp toplanmadığını test etmek amacıyla deneme çalışması 

yapıldı. Bunun için 3 hastaya ait PS ile kan plazmasında sST2 ve sST2’yi hedefleyen 

miRNA’ların ölçümü yapıldı. Çıkan sonuçlara göre değerlendirmeler yapılarak, 

herhangi bir olumsuz duruma karşı alternatif çözüm yolları belirlendi. Her hastadan 

alınan PS için santrifüj edilmiş ve edilmemiş olarak 2 farklı numune ayrıldı. Her bir 

hastaya ait olan yedek numune saklandı ve ihtiyaç duyulduğunda bu numuneler 

kullanıldı. 

3.2. Perikardiyal Sıvının Eldesi 

Çalışmamızda rutin olarak cerrahisi planlanmış hastanın sağlık problemine yönelik 

yapılan cerrahi işlem sırasında rutin olarak alınan PS kullanıldı. KPB yöntemi ile 

koroner bypass cerrahisine alınan hastalarda standard kardiyopulmoner bypass 

prosedürleri ile median sternotomi yapıldıktan sonra perikardiyum açıldı ve steril 

enjektör ile PS aspire edildi. Normalde perikardiyum kesildikten sonra perikardiyal 

boşlukta bulunan sıvı aspire edilmekte ve bu sıvı atık kabına atılmaktadır. Çalışmamız 

için hastaya ekstra bir girişimde bulunulmamış olup, atıl duruma gelen PS 

kullanılmıştır. Aspire edilen PS (2-25 ml) daha sonra antikoagülansız steril tüplere 

alınarak, steril tüp hemen buz dolu kabın içine aktarıldı. Daha sonra steril tüp 

içerisindeki PS +4°C'de 5000 rpm’de 5 dk santrifüj aşamasından geçirilerek hücrelerden 

arındırıldı. Santrifüj aşamasından sonra süpernatant kısım alınarak hücre debrisleri ve 

diğer mikropartiküllerinden ayrıştırmak için iki sefer 4°C'de 10000 rpm’de 10 dk 

santrifüj aşamasından geçirildi. Daha sonra süpernatant kısım RNase-free tüpe 

(ependorf tüp) alınarak çalışılmak üzere -80 °C’de saklandı. Çalışma için yeterli 

hastadan numune toplandıktan sonra ELİSA (enzyme-linked immunosorbent assays)  ve 
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qRT-PCR (Quantitative Real Time PCR-gerçek zamanlı PCR) çalışmaları 

gerçekleştirildi. 

3.3. Kan Plazmasının Eldesi 

KPB yöntemi ile koroner bypass cerrahisine alınan hastalarda kardiyopulmoner bypass 

öncesinde kan alınarak antikoagülanlı (heparinli) steril tüplere konuldu. Kan alınan tüp 

hemen buz dolu kabın içine aktarılarak laboratuvara ulaştırıldı. Daha sonra steril tüp 

5000 rpm’de 5 dk santrifüj edildi. Santrifüj aşamasından sonra süpernatant kısım olan 

plazma RNase-free tüpe (ependorf tüp) alınarak çalışılmak üzere -80 de saklandı. 

Çalışma için yeterli hastadan kan plazması toplandıktan sonra ELİSA ve qRT-PCR 

çalışmaları gerçekleştirildi. 

3.4. PS ve Plazmada ST2 Gen İfadesi Çalışma Aşamaları 

3.4.1. ST2 gen ifade düzeyi için PS ve plazmada total RNA (mRNA) izolasyonu 

PS ve Plazmada mRNA izolasyonu için üretici firmanın çalışma prosedürü takip edilmiş 

olup aşağıdaki sıraya göre işlemler gerçekleştirilmiştir. Bu aşamada ticari adı Qiagen 

(Qiagen GmbH, Hilden, Almanya)  miRNeasy Serum/Plasma Kit (Cat No./ID: 217184) 

olan izolasyon kiti kullanılmıştır. Kit seti içerisinde 50 RNeasy MinElute Spin 

Columns, Collection Tubes (1.5 ml -2 ml), QIAzol Lysis Reagent, RNase-free Reagents 

ve Buffers bulunmaktadır. Kitin iş akış şemasına göre prosedür aşağıdaki gibidir. 

1. -80’den alınan PS ve plazma örneklerinin erimesi beklendi ve numaralandırma 

yapıldı. 

2. Örneğimizin 5 katı kadar QIAzol Lysis Reagent eklendi (200 µl örnek için 1ml 

QIAzol Lysis Reagent eklenir). Elde edilen karışım vortekslendi. 

3. Karışım oda sıcaklığında (15°C- 25°C) 5 dakika homojenize olması için inkübe 

edildi. 

4. 3.5µl miRNeasy Serum/Plazma spike kontrol (1.6x108‘e dilüe edilerek 

kullanılır) eklendi. 

5. Örneğin başlangıç hacmi kadar kloroform eklenip (örn. 200 µl örnek için 200 µl 

kloroform eklenir). 15 sn. iyice vortekslendi. 

6. Oda sıcaklığında 2-3 dk. inkübe edilip, 15 dk. 12,000 x g’de 4°C‘de santrifüj 

edildi. 

7. Santrifüj sonrası oluşan üç fazdan en üstteki faz pipetle alınarak yeni bir tüpe 

aktarıldı. 
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8. Alınan üst fazın 1.5 katı kadar % 100 etanol (600 µl üst faz için 900 µl %100 

etanol eklenir) eklenip iyice pipetaj yapıldı. 

9. 700 µl örnek 2 ml’lik spin kolona aktarılarak, kapağı kapalı bir şekilde 8000 x 

g’de 15 sn. ve oda sıcaklığında santrifüj edildi. Toplama tüpteki sıvı dökülerek 

bu işlem örnek bitene kadar tekrarlandı. 

10. Örneğin tamamını spin kolondan geçirdikten sonra alt kısım yine döküldü. 700 

µl RWT buffer spin kolona eklenerek, kapağı kapalı bir şekilde 8000 x g’de 15 

sn. ve oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

11. 500 µl RPE buffer spin kolona eklenerek, kapağı kapalı bir şekilde 8000 x g’de 

15 sn. ve oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

12. 500 µl % 80 etanol spin kolona eklenerek, kapağı kapalı bir şekilde 8000 x g’de 

2 dk. ve oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

13. Yıkama işlemi bittikten sonra 2 ml’lik toplama tüpü değiştirilerek ağzı açık bir 

şekilde en yüksek hızda santrifüj edildi. 

14. 2ml’lik toplama tüpü atılarak filtre 1.5 ml’lik eppendorf tüplere alındı ve filtre 

üzerine 14 µl RNase-free su eklendi. Kapağı kapalı bir şekilde en yüksek hızda 

ve oda sıcaklığında 1 dk. santrifüj edildi. 

15. Filtre atılıp, eppendorf tüplerin kapakları kapatılarak çalışma zamanına kadar -

80 °C’de muhafaza edildi. 

3.4.2. ST2 gen ifade düzeyi için PS ve plazmada mRNA’dan cDNA eldesi 

Elde edilen total RNA içindeki mRNA’yı cDNA’ya çevirmek için RT2 First strand kit 

(RT2 HT First Strand Kit, Qiagen, GmbH, Hilden, Almanya, Cat No./ID: 330411) 

kullanıldı. mRNA’dan cDNA elde etmek için uygulanan Revers Transkriptaz PCR 

reaksiyon karışımının içerikleri Tablo 3.1’de belirtilen şekilde hazırlandı. 

Tablo 3.1. mRNA’dan cDNA eldesi için Revers Transkriptaz PCR reaksiyon karışımı 

Bileşenler Miktar 

RNA 500 ng/µl 

Buffer GE (genomik DNA’nın 

uzaklaştırılması) 

2 µl 

RNase-free water Total 10µl olacak şekilde ayarlandı. 

 

Kitin iş akış şemasına göre ilgili prosedür takip edildi. 
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1. Ön karışım dikkatlice karıştırılarak 42 °C’de 5 dk inkübe edildi. Ardından 1 dk 

soğuk blok üzerinde tutularak Tablo 3.2’de belirtilen karışım hazırlanarak 

cDNA sentezi gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.2. mRNA’dan cDNA eldesi için reaksiyon karışımı 

Bileşenler Miktar 

Revers Transkriptaz 6 µl 

RNase-free water 4 µl 

 

2. Bir önceki basamakta elde edilen karışım üzerine ikinci basamak için hazırlanan 

karışım (her bir örnek için 10 µl) eklenerek homojen hale getirildi. 

3. 42°C’de 15 dk ve 95°C’de 5 dk olacak şekilde RT-PCR yapılarak total cDNA 

elde edildi. Sonra elde edilen cDNA -20 °C’de saklandı. 

3.4.3. ST2 gen ifade düzeyi için PS ve plazmada elde edilen cDNA’lardan kalite ve 

miktar tayini 

İfade analizi deneyleri öncesi elde edilen cDNA örneklerinin miktarlarını ve kalitesini 

belirlenmek, tüm örnekleri aynı yoğunlukta reaksiyona tabi tutmak amacıyla 

spektrofotometrik yöntem kullanıldı. Kalite ve miktar tayini Thermo Scientific 

Multiskan Spectrophotometer System (Waltham, Massachusetts, ABD) cihazı 

kullanılarak yapıldı. İfade analizi deneyleri öncesi örneklerden elde edilen cDNA 

miktarları mRNA cDNA’sı için 50 ng/μl’e ayarlandı.  

3.4.4. ST2 gen ifade düzeyi için PS ve plazmada mRNA- cDNA preamplifikasyonu 

(preAmp) 

Primer pool: 40 µl (20 µl F (10 pmol/µl) + 20 µl R (10 pmol/µl)) primer kullanıldı. Her 

primer başına 210 µl su eklenmiş olup ilgili içerik Tablo 3.3’te verilmiştir. 

Tablo 3.3. ST2 ifade düzeyi için primer pool karışımı 

1 örnek için 

5x miscript master mix                                                           12,5 µl 

Taq polimeraz                                                                        0,5 µl (250 unit) 

Primer pool                                                                             7,5 pmol/µl 

                                                                                                  Total mix: 20,5µl  

https://www.google.com.tr/search?q=Waltham,+Massachusetts&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MCooMTBJU-IAsTOqjE21tLKTrfTzi9IT8zKrEksy8_NQOFYZqYkphaWJRSWpRcUAAxikqkQAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwjlz_aKk_jYAhVI3CwKHXr9CIEQmxMImQEoATAN
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Total mix’e 5µl cDNA eklenerek reaksiyon 25,5 µl’de gerçekleştirildi. 

3.4.5. PS ve plazmada ST2 gen ifade düzeyi için PCR protokolü 

ST2 ifade düzeyi için PS ve Plazmada PCR protokolü için Tablo 3.4’e göre rutin PCR 

prosedürü uygulandı. 

Tablo 3.4. ST2 ifade düzeyi için rutin PCR protokolü 

Sıcaklık (o
C) Zaman  

95  10 dk  

94  

60 

+4 

15 sn 

2 dk 

 

 

12 döngü 

 

PCR sonrasında elde edilen ürün 91 µl su ile dilüe edilerek, Real time PCR için 5 µl 

kullanıldı. 

3.4.6. PS ve plazmada ST2 gen ifade düzeyi için real-time PCR (qRT-PCR) 

yöntemi 

Eş zamanlı PCR reaksiyonu için Rotor Gene 6000 Real-Time PCR Machine (Qiagen 

GmbH, Hilden, Almanya) cihazı ve QuantiTect SYBR Green PCR Kit (Qiagen GmbH, 

Hilden, Almanya, Cat No./ID: 204143) kullanıldı. Eş zamanlı PCR reaksiyonu DNA 

bağlayan boyaların kullanımı ile amplifikasyonun eş zamanlı olarak takibi sağlanır. Çift 

iplikli DNA molekülüne bağlanarak floresan ışıma veren SYBR Green bu amaçla 

sıklıkla kullanılan boyalardan biridir. Primerin bağlanmasını takiben gerçekleştirilen 

uzama aşamasında, hedef DNA’nın çift sarmal hale gelmesiyle DNA’ya bağlanan 

SYBR Green miktarı artmakta ve buna bağlı olarak yayılan floresans miktarında artış 

olmaktadır. SYBR Green boyasından alınan ışımanın sınır değeri aştığı noktaya Ct 

(cycle threshold) veya Cp (Crossing points) değeri adı verilmektedir. Ct veya Cp 

noktasında DNA amplifiye olmuş ve DNA’ya bağlanan boyanın verdiği ışıma sınır 

değeri aşmıştır. Işımanın sınır değeri aştığı anda amplifikasyondan emin olunur ancak 

doğru amplikonun takibinin yapıldığının belirlenebilmesi için erime eğrisinin 

incelenmesi gerekmektedir.  

 

qPCR karışımı: qRT-PCR için Tablo 3.5’e göre bileşen ve hacim kullanıldı. 
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Tablo 3.5. ST2 ifade düzeyi için qRT-PCR bileşenleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hazırlanan karışım 9.5 µl olacak şekilde uygun tüplere dağıtılarak, her örneğe ait 0.5 µl 

cDNA, eş zamanlı PCR ön karışımı içeren her tüpe eklendi ve aşağıdaki Tablo.3.6’da 

belirtilen PCR koşullarında çalışma gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.6. ST2 için eş zamanlı PCR ayarları 

 Sıcaklık (̊C) Süre   

Enzim aktivasyonu  95  10 dk   

Denatürasyon  95  15 sn 40 döngü  

 Primer bağlanması/uzama  60 60 sn 

 

3.4.7. PS ve plazmada ST2 ifade düzeyi için primer seçimi 

Çalışmada ST2 primerleri (metabion international AG / metabion GmbH, Germany) ile 

housekeeping bir gen olan Beta Actin kullanılmıştır. ST2 primerleri, NCBI veri 

tabanında yer alan “Gene” arayüzü (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primerblast/) 

kullanılarak tasarlandı. Kullanılan ST2 ve Beta Actin primerlerinin Forward ve Reverse 

primer dizilimleri Tablo 3.7’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 3.7. ST2 ve Beta Actin forward ile reverse pirmerleri 

 Forward primer Reverse primer 

ST2 
 

5’-TTCCAGTAATCGGAGCCCCT-3’ 5’-AACCATGTGCAAGGGGAAGAG-3’ 

BETA 
ACTİN 

5’-CGTACCACAGGCATTGTGATG-3’ 5’-TTTGATGTCACGCACGATTTC-3’ 

 

Bileşenler Hacim  
 

RT² SYBR Green Mastermix        5 μl 

F Primer (10 pmol/µl)       0.3 μl 

R Primer (10 pmol/µl)       0.3 μl 

RNaz/DNaz içermeyen su       3.9 μl 

cDNA (50 ng/µl)       0,5 μl 

Total       10 μl 
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3.5. PS ve Plazmada miRNA İfadesi Çalışma Aşamaları 

3.5.1. PS ve plazmada miRNA ifade düzeyi için mikroRNAizolasyonu 

PS ve Plazmada mikroRNA izolasyonu için üretici firmanın çalışma prosedürü takip 

edilmiş olup, aşağıdaki sıraya göre işlemler gerçekleştirilmiştir. Bu aşamada ticari adı 

Qiagen (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya)  miRNeasy Serum/Plasma Kit (Cat No./ID: 

217184) olan izolasyon kiti kullanılmıştır. Kit seti içerisinde 50 RNeasy MinElute Spin 

Columns, Collection Tubes (1.5 ml -2 ml), QIAzol Lysis Reagent, RNase-free Reagents 

ve Buffers bulunmaktadır. Kitin iş akış şemasına göre prosedür aşağıdaki gibidir. 

1. -80’den alınan PS ve plazma örneklerinin erimesi beklendi. Bu sırada 

numunelere numaralandırma yapıldı. 

2. Numunelerin üzerine numune miktarının 5 katı kadar QIAzol Lysis Reagent 

eklendi (200 µl örnek için 1ml QIAzol Lysis Reagent eklenir). Elde edilen 

karışım vortekslendi. 

3. Karışım oda sıcaklığında (15°C- 25°C) 5 dakika homojenize olması için inkübe 

edildi. 

4. Üzerine 3.5 µl miRNeasy Serum/Plazma spike kontrol eklendi (1.6x108‘e dilüe 

edilerek kullanılır). 

5. Örneğin başlangıç hacmi kadar üzerine kloroform eklenip (örn. 200 µl örnek 

için 200 µl kloroform eklenir) 15 sn. iyice vortekslendi. 

6. Oda sıcaklığında 2-3 dk. inkübe edilip,15 dk. 12,000 x g 4°C ‘de santrifüj edildi. 

7. Santrifüj sonrası oluşan üç fazdan en üstteki faz pipetle alınarak yeni bir tüpe 

aktarıldı. 

8. Alınan üst fazın 1.5 katı kadar % 100 etanol eklenip (600 µl üst faz için 900 µl 

%100 etanol eklenir) iyice pipetaj yapıldı. 

9. 700 µl örnek 2 ml.’lik spin kolona aktarılarak, kapağı kapalı bir şekilde oda 

sıcaklığında 8000 x g’de 15 sn. santrifüj edildi. Toplama tüpündeki sıvı 

dökülerek bu işlem örnek bitene kadar tekrarlandı. 

10. Örneğin tamamını spin kolondan geçirdikten sonra alt kısım yine döküldü. 

Üzerine 700 µl RWT buffer spin kolona eklenerek, kapağı kapalı bir şekilde oda 

sıcaklığında 8000 x g’de 15 sn. santrifüj edildi. 

11. 500 µl RPE buffer spin kolona eklenerek, kapağı kapalı bir şekilde oda 

sıcaklığında 8000 x g’de 15 sn santrifüj edildi. 
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12. 500 µl % 80 etanol spin kolona eklenerek, kapağı kapalı bir şekilde oda 

sıcaklığında 8000 x g’de 2 dk. santrifüj edildi. 

13. Yıkama işlemi bittikten sonra 2ml.’lik toplama tüpü değiştirilerek ağzı açık bir 

şekilde en yüksek hızda santrifüj edildi. 

14. 2 ml’lik toplama tüpü atılarak filtre 1.5 ml’lik eppendorf tüplere alındı ve filtre 

üzerine 14 µl RNase-free su eklendi. Kapağı kapalı bir şekilde en yüksek hızda 

ve oda sıcaklığında 1 dk. Santrifüj edildi. 

15. En son aşamada filtre atılıp, eppendorf tüplerin kapakları kapatıldı ve elde edilen 

çalışma materyali -80 °C’de muhafaza edildi. 

3.5.2. PS ve plazmada miRNA ifade düzeyi için miRNA’dan cDNA eldesi 

miRNA’dan cDNA eldesi için ticari olarak temin edilen Qiagen miScript Reverse 

Transcription (RT) Kit II (Hilden, Almanya, Cat No./ID: 218161) kullanılmıştır. 

Kullanılan kit içerisinde miScript Reverse Transcriptase Mix, 10x miScript Nucleics 

Mix, 5x miScript HiSpec Buffer, 5x miScript HiFlex Buffer ve RNase-Free Water 

bulunmaktadır. Çalışma aşamaları kitin içinde yazılı olan prosedürlere göre 

gerçekleştirilmiştir. Bunun için aşağıdaki çalışma sırası takip edilmiştir. 

1. cDNA için bileşenler ve miktarları Tablo 3.8’e göre RT toplam karışım buz 

üzerinde hazırlanıp, RNA’nın miktarı 20 µl hacim içerisinde 200 ng/µl olacak 

şekilde ayarlandı. 

2. İzole edilen RNA, RT karışımı içeren her bir tüpe eklendi ve kısa süreliğini buz 

üzerinde bekletildi. 

3. 37 oC’de 60 dk, 95 oC’de 5 dk olan tepkime koşullarına göre RT-PCR yapıldı. 

4. Sonrasında cDNA miktarları 50 ng/µl olacak şekilde ayarlanıp, qRT-PCR için 

kullanıma hazır hale getirildi.  

5. cDNA’ların kullanım ömrünü uzatmak için -80 oC’de muhafaza edildi. 
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Tablo 3.8. miRNA’dan cDNA eldesi için bileşenler ve miktarları tablosu 

Bileşenler Tepkime Hacmi 

5x miScript HiSpec tamponu 2 µl 

10x miScript Nükleik asit karışımı 1 µl 

miScript Reverse Transcriptase Mix 1 µl 

RNaz içermeyen su Değişken (ör: 6-x eklenir)* 

Kalıp RNA  Değişken (ör: x hacmi bulunur-500 ng/µl) 

Toplam Hacim 10 µl 

*RNA miktarına göre (x) su miktarı ayarlanır (6-x). 

3.5.3. PS ve plazmada miRNA ifade düzeyi için elde edilen cDNA’lardan kalite ve 

miktar tayini 

İfade analizi deneyleri öncesi elde edilen cDNA örneklerinin miktarlarını, kalitesini 

belirlemek ve tüm örnekleri aynı yoğunlukta reaksiyona tabi tutmak amacıyla 

spektrofotometrik yöntem kullanıldı. Kalite ve miktar tayini Thermo Scientific 

Multiskan Spectrophotometer System (Waltham, Massachusetts, ABD) cihazı 

kullanılarak yapıldı. İfade analizi deneyleri öncesi örneklerden elde edilen cDNA 

miktarları mikroRNA cDNA’sı için 50 ng/μl’e ayarlandı. 

3.5.4. PS ve plazmada miRNA ifade düzeyi için miRNA’dan cDNA –preAmp 

(preamplifikasyon) aşaması 

Primer pool: Çalışmamızda kullanılacak primerler başına 10 µl olacak şekilde Tablo 

3.9’a göre son hacim 250 µl (6 miRNA için 60 µl primer üzerine 190 µl DNaz/RNaz 

free su) olarak ayarlandı. Üzerine 5 µl cDNA eklendi. 

 

Tablo 3.9. miRNA’dan cDNA –preAmp aşaması primer pool içerikleri 

1 örnek için 

5x miscript master mix                                                        5 µl 

Taq polimeraz                                                                      2 µl (250 unit) 

Primer pool                                                                          5 pmol/µl 

Su                                                                                         7 µl 

Universal primer                                                                  1 µl 

Total mix: 20 µl 

cDNA : 5 µl 
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3.5.5. PS ve plazmada miRNA ifade düzeyi için PCR protokolü 

PS ve plazmada miRNA ifade düzeyi için Tablo 3.10’a göre rutin PCR protokolü 

uygulandı. 

 

Tablo 3.10. miRNA’dan cDNA eldesi için rutin PCR protokolü 

Sıcaklık (oC) Zaman  

95  15 dk.  

94  

60 

+4 

30 sn. 

3 dk.        12 döngü    

 

 

 

3.5.6. PS ve plazmada miRNA ifade düzeyi için qRT-PCR (real time-PCR, eş 

zamanlı-PCR) 

qRT-PCR için tepkime bileşenleri Qiagen miScript SYBR Green PCR (Cat No./ID: 

218073) kiti kullanılarak hazırlandı. Eş zamanlı PCR reaksiyonu için Rotor Gene 6000 

Real-Time PCR Machine (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) cihazı kullanıldı. Çalışma 

için kullanılacak hacimler aşağıda Tablo 3.11’deki bileşenlerin tepkime hacimlerine 

göre kullanıldı. 

 

Tablo 3.11. miRNA ifade düzeyleri için qRT-PCR bileşenlerin oranları 

Bileşenler Hacim 

2x QuantiTect SYBR Green PCR Toplam Karışım 6.25 µl 

10x miScript Universal Primer 1.25 µl 

10x miScript Primer Assay (ilgili miRNA primer) 1.25 µl 

RNaz içermeyen su 3.125 µl 

Kalıp cDNA (5 ng/µl) 0.63 µl 

Toplam hacim 12.5 µl 

 

Buz üzerinde tepkime bileşenleri hazırlandı ve uygun tüplere cDNA’lar ile dağıtılıp, 

qRT-PCR Rotor-Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya) cihazına yüklendi. Tablo 3.12’de 

yazılan qRT-PCR tepkime koşullarına göre tespit işlemleri gerçekleştirildi. 

 



58 

 

Tablo 3.12. miRNA ifade düzeyleri için qRT-PCR tepkime koşulları 

Sıcaklık (o
C) Zaman   

95  15 dk  

94  15 sn  

40 döngü 55  30 sn 

70  30 sn 

 

3.5.7. PS ve plazmada miRNA ifade düzeyi için miRNA primer seçimi 

Çalışmada 6 adet hsa miScript Primer Assay’ler (miR-125b-5p, miR-320b, miR-34a-5p, 

miR-16-5p, miR-320a ve miR-15a-5p) kullanılmıştır. hsa miScript Primer Assay’ler 

ticari olarak Qiagen (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya, ürün kodu: 218300) firmasından 

temin edilmiştir. Kullanılan hsa miScript Primer Assaylerin 5’ ucu ve ticari katalog 

numaraları Tablo 3.13’te gösterilmiştir.  

 

Tablo 3.13. hsa miScript Primer Assaylerin 5’ ucu ve ticari katalog numaraları 

Primer assay 5’ucu Cat. No. 

miR-125b-5p  5'UCCCUGAGACCCUAACUUGUGA MS00006629 

miR-320b 5'AAAAGCUGGGUUGAGAGGGCAA MS00031703 

miR-34a-5p 5'UGGCAGUGUCUUAGCUGGUUGU MS00003318 

miR-16-5p 5'UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG MS00031493 

miR-320a 5'AAAAGCUGGGUUGAGAGGGCGA MS00014707 

miR-15a-5p 5'UAGCAGCACAUAAUGGUUUGUG MS00003178 

 

3.6. PS ve Plazmada ST2 İçin ELİSA Çalışması 

ST2 ELİSA çalışması için ‘’Human sST2 (soluble ST2) ELISA Kit (Elabscience 

Biotechnology Co., Ltd., Product ID: E-EL-H1615)‘’ ticari kiti kullanılmıştır. 

Kullanılan bu kitin tarama aralığı (Assay Range) 31.25 ~ 2000 pg/mL olup, duyarlılığı 

(Sensitivity) 18.75 pg/mL’dir. 

Ticari olarak elde ettiğimiz ELİSA kitinde yöntem olarak Sandwich-ELISA metodu 

kullanılmaktadır. Bu kitte bulunan mikro ELISA plakası, sST2'ye özgü bir antikor ile 

önceden kaplanmıştır. Standartlar veya numuneler, uygun mikro ELISA plaka 
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kuyularına eklenince spesifik antikor ile bağlanır. Ardından sST2 ve Avidin-Yorasınav 

Peroksidaz (HRP) konjügatına spesifik bir biyotinlenmiş tespit antikoru, her mikro 

plakaya ardı ardına eklenir ve sonrasında inkübasyona bırakılır. Ardından serbest 

bileşenler yıkanır. Sonrasında substrat çözeltisi her oyuğa eklenir. Sadece sST2, 

biyotinlenmiş tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren kuyular renkte mavi 

renkte bürünür. Enzim-substrat reaksiyonu bir sülfürik asit çözeltisi eklenerek 

sonlandırılır ve renk sarı renge döner. Sonrasında optik yoğunluk (OD) 450 nm ± 2 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. OD değeri sST2 konsantrasyonu ile 

orantılı olup örneklerdeki OD'yi standart eğriye kıyaslayarak numunelerdeki sST2 

konsantrasyonu hesaplanır. Kit içeriğinde; Micro ELISA Plate, Reference Standard, 

Reference Standard & Sample Diluent, Concentrated Biotinylated Detection Ab, 

Biotinytated Detection Ab Diluent, Concentrated HRP Conjugate, HRP Conjugate 

Diluent, Concentrated Wash Buffer (25×), Substrate Reagent, Stop Solution ve Plate 

Sealergibi malzemeler bulunmaktadır. Çalışılacak olan perikard ve plazma örnekleri -80 

°C’den çıkarılarak en az 2 saat oda sıcaklığında bekletildikten sonra kit protokolüne 

göre iş şeması uygulandı. 

3.6.1. PS ve plazmada ST2 için ELİSA çalışmasında standart hazırlama: Liyofilize 

halde olan standart (2000 pg/mL stok) 10,000 g’de 1 dk. santrifüj edildi ve üzerine 1ml 

Reference Standard & Sample Diluent eklenerek homojenizasyonu sağlandı ve yaklaşık 

10 dk. bekletildi.  

3.6.2. PS ve plazmada ST2 için ELİSA çalışmasında seri dilüsyon yöntemi ile 

standartlar hazırlama: 8 adet steril tüp yazılarak (2000, 1000, 500, 250, 125, 62.3, 

31.25, 0 pg/mL) 500µl Reference Standard & Sample Diluent eklendi. Stok 

solüsyonunundan 500 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine 

aktarıldı. Bu şekilde (son tüp hariç-blank) son tüpe kadar devam edildi. 

3.6.3. PS ve plazmada ST2 için ELİSA çalışmasında biyotinlenmiş deteksiyon 

çalışma solüsyonu hazırlama: Konsantre Biyotin solüsyonu 1:100 oranında 

biyotinlenmiş  seyreltici ile hazırlandı. 

3.6.4. PS ve plazmada ST2 için ELİSA çalışmasında konsantreHRP konjugat 

çalışma solüsyonu hazırlama: Konsantre HRP Konjugat 1:100 oranında HRP konjugat 

seyreltici ile hazırlandı. 

3.6.5. PS ve plazmada ST2 için ELİSA çalışmasında kitin çalışma prosedürü 
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1. 96 kuyucuklu playte 100 µl standart ve örnek olacak şekilde dikkatlice eklendi. 

Yapışkan film ile kaplandı ve  90 dk 37°C’de inkübe edildi. Kuyucuklardaki sıvı 

döküldü. 

2. Hemen sonrasında hazırlanan Biyotinlenmiş deteksiyon çalışma solüsyonundan 

100 µl eklenerek 1 saat 37°C’de inkübe edildi. 

3. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30 ml konsantre wash+750 ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar 

yıkandı. 

4. 100 µl HRP Konjugat çalışma solüsyonu eklendi ve 30 dk. 37°C’de inkübe 

edildi. 

5. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30 ml konsantre wash + 750 ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 sefer 

tekrar yıkandı. 

6. 90 µl substrat eklenerek 15 dk 37°C’de karanlık ortamda inkübe edildi. 

7. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu. 

8. Numunelerin optik yoğunluğu (OD) 450 nm’de okutularak tespit edildi. 

 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda PS ve Plazmada sST2 Eliza sonuçlarının istatistiğinde ‘Prism 6’ 

(GraphPad Software, Inc, San Diego, USA) programı, ST2 ve 6 adet miRNA ifade 

düzeylerinin verilerinin istatistiki değerlendirilmesinde Qiagen web sayfası (The 

GeneGlobe Data Analysis Center), PS ve Plazmadaki ST2-miRNA korelasyonu için ise 

SPSS 17 (SPSS Statistics 17.0- https://www.ibm.com/analytics/data-science/predictive-

analytics/spss-statistical-software) programı kullanılmıştır. 

Çalışmamızda PS ve Plazmada sST2 Eliza sonuçlarının istatistiğinde Mann-Whitney U 

testi, PS ve Plazmada ST2 ve miRNA gen ifade sonuçlarının istatistiğinde ise Student t- 

test’i, PS ve Plazmada ST2 ile miRNA arasındaki korelasyon için ise SPSS ‘’pearson 

korelasyon’’ analizi kullanılmıştır. Her test grubu uygun kontrol gruplarıyla 

karşılaştırılarak p<0.05’ten küçük değerler anlamlı kabul edildi. 

İstatistiksel analizler için çalışmalar tamamlandıktan sonra; öncelikle veriler 

değerlendirildi. Daha sonra verilerin normal dağılımlı olup olmadıklarına bakıldı, 

duruma göre tek yönlü varyans analizi yapıldı. Grupların karşılaştırmalarında; verilerin 
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normal dağılıma sahip olup olmadığını tespit etmek için Shapiro-Wilk tanıtıcı testi 

kullanıldı. Shapiro-Wilk testi sonucunda gruplarda normal dağılım çıktığında anlamlı 

fark testi için Student t- test, normal dağılım çıkmadığında ise anlamlı fark testi için 

Mann-Whitney U testi kullanıldı.  

qRT-PCR yönteminde elde edilen Ct (cycle threshold-döngü eşiği) ya da Cp (Crossing 

points) değerleri PCR ürünlerinin miktarındaki ilk önemli artışı ifade etmektedir. Her 

bir örneğe ait her bir genin Ct değerleri; housekeeping gen Ct değerinden çıkartılarak 

delta siklus eşiği (ΔCt) değerleri hesaplanmaktadır. ΔCt değeri ilgili genin referans gene 

göre hangi oranda ifade düzeyinin değiştiğini göstermektedir. ΔCt değeri göreceli ifade 

bilgisi vermektedir. ΔCt= Gen Ct - Referans Ct. qRT-PCR sonuçlarında ilgili genin 

referans gene göre kıyaslaması için 2-ΔCt formülü (2-ΔCt=2-Δ (Gen Ct - ReferansCt)) 

kullanılmaktadır. Her bir hastanın ΔCt değerleri kontrol grubunun Ct değerinden 

çıkartılarak delta delta siklus eşiği (ΔΔCt) değerleri hesaplanmaktadır. 2-ΔΔCt (fold 

change) formülü (2-ΔΔCt=2-(ÖrnekΔCt (Gen Referans)-ÖrnekΔCt (Gen Referans)) ise ilgili genin son 

değerin başlangıca olan oranı alınarak belirlenmektedir. Bu değer bize ilgili genin ifade 

düzeyinin, kontrol gen baz alınarak birbirine göre kıyaslanmasını sağlar; yani, katsayı 

bilgisi verir.  

3.8. Qiagen İstatistiksel Analiz 

Çalışmalardan elde edilen verilen değerlendirilmesi ve istatiksel analizi için Qiagen web 

sayfasındaki (https://www.qiagen.com/us/shop/genes-and-pathways/data-analysis-

center-overview-page/) program kullanılmıştır. İlgili web sayfasındaki ‘’The 

GeneGlobe Data Analysis Center’’ kısmı qRT PCR veya NGS verilerini analiz eden 

araştırmacılar için bir web kaynağıdır. İlgili web sayfasındaki qRT PCR modülleri; 

Threshold cycle-Ct değerlerini, gen ve miRNA ifadesi için hesaplanan sonuçlara 

dönüştürmektedir. İlgili web sayfasında değerler sisteme girilirken preamplifikasyon 

seçeneği işaretlenerek analiz yapılmıştır.  

 

 

 

 

https://www.qiagen.com/us/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-page/
https://www.qiagen.com/us/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-page/
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4. BULGULAR 

 

4.1. Çalışma Grubu Sonuçları 

Çalışmaya dahil edilen 27 hastaya ait demografik özellikler Tablo 4.1.'de verilmiştir.  

Tablo 4.1. Çalışmaya alınan hastalara ait demografik özellikler 

Değişken Hastalar (n = 27) 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) % 9/18 (% 33.3 / % 66.7) 

Yaş (yıl)  61 ± 9,78 

Boy (cm) 166,96 ± 8,19 

Kilo (kg) 77,70 ± 20,10 

BSA (Vucüt yüzey alanı) (m2) 1,83 ± 0,15 

 

Çalışma sonunda PS ve plazmada elde edilen sST2 ve miRNA’lara ait ELİSA ve gen 

ekspresyon sonuçları ise Tablo 4.2.'de verilmiştir. 

Tablo 4.2. PS ve plazmada sST2 ve miRNA’lara ait ELİSA ve gen ekspresyon 

sonuçları 

Parametreler ve Birim                 Ort. ve St. Sapma 

PS_sST2_ELİSA_ng_ml 223,99 ± 196,28 

Plas_sST2_ELİSA_ng_ml 390,35 ± 252,45 

PS_ST2_QRT_Ct                                 13,33 ± 0,59 

Plas_ST2_QRT_Ct                                 19,69 ± 2,88 

PS_miR15a_5p (Ct) 12,89 ± 1,73 

PS_miR16_5p (Ct) 13,40 ± 1,70 

PS_miR34a_5p (Ct) 13,31 ± 1,74 

PS_miR125b_5p (Ct) 14,19 ± 1,90 

PS_miR320a (Ct) 11,22 ± 1,84 

PS_miR320b (Ct) 16,10 ± 2,53 

Plas_miR15a_5p (Ct) 19,47 ± 2,56 

Plas_miR16_5p (Ct) 16,10 ± 1,89 

Plas_miR34a_5p (Ct) 19,68 ± 3,16 

Plas_miR125b_5p (Ct) 20,09 ± 3,24 

Plas_miR320a (Ct) 19,59 ± 3,27 

Plas_miR320b (Ct) 19,65 ± 3,01 
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4.2. PS ve Plazmada sST2 Eliza Sonuçları 

PS ve Plazmada ELİSA yöntemi ile sST2 tayini için ticari sST2 kiti kullanılarak optik 

yoğunluğun 450 nm’de okutulması ile elde edilen PS ve plazma sST2 düzeylerine göre 

oluşan sST2 standart doğrulama grafiği Şekil 4.1’de verilmiştir.  

 

Şekil 4.1. sST2 standart doğrulama grafiği 

ELİSA ile PS’de ortalama sST2 düzeyi 223.992 ng/ml çıkarken, plazmada ortalama 

sST2 düzeyi 390.357 ng/ml çıkmıştır (Şekil 4.2). PS ve Plazma için ikili grupların 

istatistik analizinde Shapiro-Wilk tanıtıcı istatistik testi yapılarak Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Bunun sonucuna göre PS’deki sST2 seviyesi Plazmaya göre düşük çıkmış 

olup bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.0020). 

 

Şekil 4.2. PS ve Plazmada sST2 ELİSA sonuçlarının ng/ml cinsinden ortalama değerleri 

(PS: 223.992 ng/ml, Plazma: 390.357 ng/ml) 

y = 0,4906ln(x) - 1,7655 

R² = 0,9637 
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4.3. PS ve Plazmada ST2 Gen İfade Sonuçları 

PS ve Plazmada ST2 gen ifadesinin normalizasyonu yapılırken housekeeping gen olarak 

Beta Actin kullanılmış olup qRT-PCR döngü değerleri Şekil 4.3’te verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.3. ST2 qRT-PCR döngü değerleri 

 

PS ve Plazmada ST2 gen ifadesi analizinde her bir numuneye ait elde edilen Ct 

değerleri Tablo 4.3’te verilmiştir. 

 

Tablo 4.3. PS ve Plazmada herbir numuneye ait ST2 Ct değerleri 
 ST2 (Ct)  ST2 (Ct) 

Numune PS Plazma Numune PS Plazma 

1 12,86 17,33 15 13,2 21 

2 11,86 14,12 16 13,49 15,38 

3 12,17 17,96 17 13,37 22,1 

4 12,96 15,79 18 13,62 22,1 

5 14,21 20,1 19 12,87 23,53 

6 13,48 15,51 20 13,04 20,01 

7 14,14 22,1 21 13,06 20,1 

8 13,65 22,55 22 13,14 22,1 

9 13,8 20,1 23 13,07 22,68 

10 14,14 20,01 24 13,07 22 

11 14,24 15,56 25 13,16 20 

12 13,56 20 26 13,5 22,1 

13 13,86 15,38 27 12,59 20,1 

14 13,93 22,1    
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Elde edilen verilerin istatistikleri için Qiagen Data Center Analysis web sayfası 

(https://www.qiagen.com/us/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-

page/) kullanıldı. İlgili web sayfasında kontrol grubu olarak Plazma, çalışma grubu 

olarak PS seçildi. Böylece PS ile Plazmanın karşılaştırılması sağlandı. İlgili web 

sayfasında değerler sisteme girilirken preamplifikasyon seçeneği işaretlenerek analiz 

yapılmıştır. sST2 gen ifade verilerinin ilgili web sayfasında sisteme girilmesinden sonra 

elde edilen ortalama (Average-AVG) Ct,  AVG Delta Ct, 2^
(-Avg.(Delta(Ct)), kat değişim 

(Fold Change) ve p değerlerine ait istatistiksel sonuçlarının tümü Tablo 4.4’te 

gösterilmiştir. Elde edilen kat değişim ve p değeri PS’nin Plazma ile kıyaslanması 

sonucuna göre elde edilen değerdir. 

 

Tablo 4.4. PS ve Plazmadaki sST2’nin gen ifadesinin istatistiksel sonuçları 
 Ort. Ct Ort. Delta 

(Ct)* 

2^(-Avg.(Delta (Ct)) Kat değişim= 

PS/Plas. 

Kat azalma 

düzeyi= 

PS/Plas. 

p** 

 

 

sST2 

PS Plas. PS Plas. PS Plas. Fold Change= 

PS/Plas. 

Fold Down 

Regulation= 

PS/Plas. 

p** 

13.33 19.69 0.79 -0.39 0.57 1.31 0.44 -2.27 0.000265 

GOI: Gene of Interest, HKG: Housekeeping Genes, PS: Perikardiayal sıvı, Plas.: Plasma 

*AVG Delta (Ct) = (Ct (GOI) - Avg Ct (HKG)) 

** PS’nin Plazma ile kıyaslanması sonucuna göre elde edilen p değeri 

 

Aynı web sayfasında 2^(- Delta CT) değerleri için Student-t testi yapılarak PS ve 

plazmadaki sST2’nin gen ifade düzeylerinin kat değişimleri değerlendirildi. 

Değerlendirme sonucunda ortalama Ct değeri PS’de 13.33, plazmada ise 19.69 olarak 

bulundu (Şekil 4.4). Buna göre Plazma ile karşılaştırıldığında PS’de ortalama Ct değeri 

daha düşük çıkmıştır. 

 

https://www.qiagen.com/us/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-page/
https://www.qiagen.com/us/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-page/
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Şekil 4.4. PS ve Plazmada sST2 ortalama Ct değerleri (PS: 13.33, Plazmada: 19.69) 

Yapılan istatistikte sST2 ortalama Delta Ct değerleri PS’de 0.79, plazmada ise -0.39 

çıkmıştır (Şekil 4.5).  Buna göre PS’de sST2 ortalama Delta Ct değeri Plazmaya göre 

yüksek çıkmıştır. 

 

 

Şekil 4.5. PS ve Plazmada sST2 ortalama Delta Ct değerleri (PS: 0.79, Plazma: 0.39) 

PS’de sST2 için 2^(- Ort.Delta CT)  =0.57 bulunurken, plazmada sST2’nin 2^(- Ort.Delta CT) 

=1.31 bulunmuştur (Şekil 4.6). Buna göre PS’de 2^(- Ort.Delta CT) değeri plazmaya göre 

daha düşük çıkmıştır.  
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Şekil 4.6. PS ve Plazmada sST2’nin ortalama 2^(- Ort.Delta CT) değerleri (PS: 0.57, 

Plazma:1.31) 

PS’deki kat değişim (2-ΔΔCt) sonucu Plazmada kat değişim ile kıyaslandığında 

(PS/Plazma) 0.44 değeri hesaplanmıştır (Şekil 4.7). Buna göre PS’de sST2 gen ifadesi 

Plazmaya göre 2.27 kat daha düşük çıkmıştır. PS ve Plazmadaki her bir ST2 gen ifadesi 

için tekrarlayan (replicate) 2^(- Delta Ct) değerlerinin Stutent's t-test kullanılarak 

hesaplanması sonucunda ise; PS’de ST2 gen ifadesi plazmaya göre düşük çıkmış olup 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.000265). 

 

 

Şekil 4.7. PS ve Plazmada sST2’nin kat değişim değerleri (PS/Plazma: 0.44) 
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4.4. PS ve Plazmada miRNA Gen İfade Sonuçları 

miRNA ifade sonuçları qRT PCR yöntemiyle ölçülmüştür. Çalışmaya alınan bütün 

numunelerde miRNA ifade düzeyleri tespit edilmiştir. miRNA ifadesinin 

normalizasyonu yapılırken Qiagen web sayfasında housekeeping gen verileri 

istenmemiş, bunun yerine global gen verileri kullanılmış olup qRT-PCR döngü 

değerleri Şekil 4.8’de verilmiştir.  

 

 

Şekil 4.8. miRNA qRT-PCR döngü değerleri 

PS ve Plazmada miRNA gen ifadesi analizinde her bir numuneye ait elde edilen Ct 

değerleri Tablo 4.5’te verilmiştir. 
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Tablo 4.5. PS ve Plazmada herbir numuneye ait 6 miRNA’nın Ct değerleri 

 miR15a-5p miR16-5p miR320a miR125b-5p miR34a-5p  miR320b 

 PS Pla. PS Pla. PS Pla. PS Pla. PS Pla. PS Pla. 

1 12,01 19,41 11,98 16,22 10,32 24,14 14,14 23,1 14,56 23,28 15,5 24,51 

2 16,49 15,09 15,76 11,39 11,85 18,9 17,54 13,15 15,95 19,9 14,9 19,9 

3 14,66 19,21 13,32 19,6 10,2 20,21 15,75 22,1 14,97 22,1 16,2 19,1 

4 16,01 18,76 17,66 12,21 12,42 19,5 17,85 12,81 16,5 20,1 15,1 16,84 

5 15,02 19,77 15,7 16,06 10,37 19,5 14,57 23,52 15,76 20,4 13,1 21,18 

6 10,03 17,49 12,09 15,28 11,12 15,47 13,31 22,1 12 16,96 12,9 20,8 

7 13,01 17,53 10,75 18,9 10,68 19,9 13,1 21,1 14,3 20,3 11,7 23,81 

8 14,44 22,99 13,35 16,1 10,33 24,03 14,03 17,47 12,22 23,75 11,6 19 

9 10,02 20,31 13,37 16,73 10,55 20,61 13 22,7 11,89 24,22 15,1 18,33 

10 12,9 20,54 11,18 17,29 10,11 20,53 13,5 22,5 13,56 22,42 19,1 17,36 

11 11,1 19,09 12,73 16,57 10,8 16,07 13,04 19,15 11,79 17,07 13,1 23,2 

12 11,88 19,23 11,98 16,2 10,82 19,6 11,88 21 10,84 21,1 18,5 19,8 

13 10,35 20,7 12,56 13,6 10,01 14,66 13,89 14,53 12,68 15,56 19,4 11,78 

14 13,43 19,2 12,46 17,5 10,69 22,21 12,49 22,1 12,57 19,9 13,7 19,69 

15 11,01 14,68 13,09 12,47 10,15 15,5 14,22 13,09 12,35 19,8 17,3 18,5 

16 12,94 19,23 13,22 17,05 10,28 26,19 13,8 21,59 12 16,82 19,4 16,86 

17 13,37 15,72 13,92 16,5 10,86 17,83 14,26 18,04 12,51 21,02 18,4 21,04 

18 12,7 19,24 14,26 15,5 16,79 21,38 19,06 22,8 16,74 21,16 16,6 18,81 

19 11,7 19,23 11,06 16,4 10,8 19,8 13,5 21,31 13,18 19,01 19,9 18,61 

20 12,95 20,96 16,02 15,2 11,23 22,12 16,18 19,64 13,46 14,44 16,1 15,07 

21 14,05 19,21 14,1 16,2 10,91 19,9 14,12 21,99 12,35 10,15 16,7 16,5 

22 14,79 25,95 14,69 16,7 10,57 20,1 15,49 20,18 13,53 20,47 19,4 24,41 

23 11,03 26,18 12,31 18,2 10,89 10,91 12,1 22,4 10,76 22,82 13,1 21,54 

24 14,5 19,25 16,2 18,1 10,86 20,86 14,86 22,5 12,79 21,9 18,7 24,32 

25 12,1 18,41 13,07 16,5 10,85 16,19 10,4 22,38 12,52 16,51 14,8 17,8 

26 13,46 19,24 13,14 15,9 17,89 19,8 14,88 20,71 16,39 21,9 17,5 19,8 

27 12,17 19,21 11,86 16,4 10,63 23,23 12,24 18,58 11,44 18,39 16,9 22,11 

 

Elde edilen verilerin istatistikleri için Qiagen Data Center Analysis web sayfasında 

kontrol grubu olarak Plazma, çalışma grubu olarak PS seçildi. İlgili web sayfasında 

değerler sisteme girilirken preamplifikasyon seçeneği işaretlenerek analiz yapılmıştır. 

İlgili web sayfasında miR15a-5p, miR16-5p, miR320a, miR125b-5p, miR34a-5p ve 

miR320b gen ifade verilerinin sisteme girilmesinden sonra elde edilen Ortalama 

(Average-AVG) Ct,  AVG Delta Ct,2^
(-Avg.(Delta(Ct)), Kat değişim (Fold Change) ve p 

değerlerine ait istatistiksel sonuçlarının tümü Tablo 4.6’da gösterilmiştir. Elde edilen 

kat değişim ve p değeri PS’nin Plazma ile kıyaslanması sonucuna göre elde edilen 

değerdir. 
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Tablo 4.6. PS ve Plazmadaki 6 miRNA’ya ait gen ifadesinin istatistiksel sonuçları 
 Ort. Ct Ort. Delta 

(Ct)* 
2^(-Avg.(Delta(Ct)) Kat 

değişim
= 

PS/Pla. 

Kat artma 
veya azalma 
düzeyi=PS/

Pla. 

P** 

PS Pla. PS Pla. PS Pla. Fold 
Change 
PS/Pla. 

Fold 
Regulation= 

PS/Pla. 

P** 

miR15a-5p 12.89 19.48 -0.62 0.37 1.54 0.77 2.00 2.00 0.283504 

miR16-5p 13.4 16.1 -0.12 -2.9 1.08 7.99 0.14 -7.35 0.000014** 

miR320a 11.22 19.6 -2.29 0.49 4.92 0.70 6.95 6.95 0.442233 

miR125b-5p 14.19 20.09 0.67 0.99 0.62 0.50 1.25 1.25 0.129741 

miR34a-5p 13.32 19.68 -0.20 0.58 1.15 0.66 1.72 1.72 0.324842 

miR320b 16.1 19.65 2.57 0.55 0.16 0.68 0.25 -4.07 0.00814** 

GOI: Gene of Interest, HKG: Housekeeping Genes, PS: Perikardiyal sıvı, Plas.: Plasma 

*AVG Delta (Ct) = (Ct (GOI) - Avg Ct (HKG)) 

**PS’nin Plazma ile kıyaslanması sonucuna göre elde edilen p değeri 

 

PS ve Plazmada ifade düzeyi tespit edilen miRNA’ların ortalama Ct değerleri 

hesaplanmış olup her bir miRNA’ya ait olan ortalama Ct değerleri Şekil 4.9’da 

verilmiştir. Buna göre PS’de tüm miRNA’ların ortalama Ct değerleri Plazmaya göre 

daha düşük çıkmıştır. 

 

 

Şekil 4.9. PS ve Plazmadaki miRNA’ların Ort. (AVG) Ct değerleri 

PS ve Plazmada ifade düzeyleri belirlenen miRNA’ların Ort. (AVG) Delta Ct değerleri 

hesaplanmış olup her bir miRNA’ya ait olan değerler Şekil 4.10‘da verilmiştir. Buna 

0

5

10

15

20

25

miR_15a_5p miR_16_5p miR_320a miR_125b_5p miR_34a_5p miR_320b

Ct PS Ct Plazma



71 

 

göre PS’de miR 16-5p ve miR-320b’nin Ort. (AVG) Delta Ct değerleri Plazmaya göre 

daha yüksek çıkarken diğer miR’ler daha düşük çıkmıştır. 

 

Şekil 4.10. PS ve Plazmada miRNA’ların Ort. (AVG) Delta Ct değerleri 

PS ve Plazmada ifade düzeyleri belirlenen miRNA’ların 2^
(-Ort.(Delta(Ct)) değerleri Şekil 

4.11‘de verilmiştir. Buna göre PS’de miR 16-5p ve miR-320b’nin 2^
(-Ort.(Delta(Ct)) değerleri 

Plazmaya göre daha düşük çıkarken diğer miR’ler daha yüksek çıkmıştır. 

 

Şekil 4.11. PS ve Plazmada miRNA’ların 2^
(-Ort.(Delta(Ct)) değerleri 

PS’nin Plazma ile kıyaslanması sonucunda PS’deki miRNA’lar için elde edilen kat 

değişim (Fold change) sonucunda; miR15a-5p için 2.00, miR16-5p için 0.14, miR320a 
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için 6.95, miR125b-5p için 1.25, miR34a-5p için 1.72 ve miR 320b için 0.25 değerleri 

hesaplanmıştır (Şekil 4.12). Buna göre en düşük kat değişim oranı miR16-5p ile miR 

320b’de olmuştur. 

 

Şekil 4.12. PS’nin Plazma ile kıyaslanması sonucunda PS’deki miRNA’lar için elde 

edilen kat değişim sonuçları. 

PS ve Plazmadaki her bir miRNA gen ifadesi için tekrarlayan (replicate) 2^(- Delta Ct) 

değerlerinin Stutent's t-test kullanılarak hesaplanması sonucunda; PS’de Plazmaya göre; 

miR15a-5p için p=0.283504 

miR16-5p için p=0.000014 

miR320a için p=0.442233 

miR125b-5p için p=0.129741 

miR34a-5p için p=0.324842 

miR320b için p=0.00814 olarak bulunmuştur. Bunun sonucunda Plazmaya göre PS’de -

7.35 kat daha düşük ifade edilen miR16-5p ile -4.07 kat daha düşük ifade edilen 

miR320b istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (sırasıyla p=0.000014 ve p=0.00814). 

PS ve Plazmada miR15a-5p, miR16-5p, miR320a, miR125b-5p, miR34a-5p ve 

miR320b ile ST2 arasındaki ilişkiyi saptamak üzere yapılan istatistiksel analiz 

neticesinde ise sadece plazmada miR34a-5p ile plazma ST2 arasında negatif korelasyon 
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bulunmuştur (r= -0.399, p=0.039). Diğer miRNA’lar ile ST2 arasında herhangi anlamlı 

bir korelasyon saptanmamıştır. 

PS ve Plazmada tespit edilen miRNA’ların gen ifadesinin teke tek iki boyutlu bir grafik 

üzerinde farklı renklerle işaretlenmesiyle oluşan Heatmap (ısı haritası) grafiği Şekil 

4.13’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4.13. PS ve Plazmadaki miRNA’ların Heatmap grafiği
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

KAH ani gelişen bir hastalık olmayıp, patolojik bulgular zamanla ortaya çıkabilmekte, 

hastalık kendini göstermeden önce hücrelerin içinde, dışında, hücreler arası boşlukta 

veya vücut sıvılarında çeşitli madde, molekül, protein vb. etmenlerde değişimler 

olmaktadır. Bu değişimlerde son dönemde miRNA’lar ve ST2 dikkat çekmekte ve 

bunlar biyobelirteç olarak kullanılabilmektedir. ST2 ve miRNA’lar iyi bir biyobelirteç 

olma yolunda olmasına rağmen bazı eksikliklerden dolayı soru işaretleri bulunmaktadır. 

Örneğin KAH ilişkili bazı miRNA’ların hem kalp kasında hem de iskelet kasından ifade 

edilmesi karmaşıklığa yol açmaktadır. Bu sorunun ortadan kalkması için dokuya özgün 

bölgede, hücre bazında ve doku sıvılarında çalışma yapılması önemlidir. Örneğin PS 

içerisindeki birçok madde, molekül, protein, hormon vb. değişimler kalp dokusundaki 

durum hakkında net bilgiler vermektedir.  

KAH’ta miRNA’ların rolü ve prognozda ST2 seviyesinin belirleyiciliği henüz yeni 

keşfedilmiş olup KAH’ın gelişiminde ve seyrindeki rolü yeterince bilinmemektedir. Bu 

iki etmenin miyokard dokusundaki metabolizma ile ilgili rolü keşfedilmeye açıktır. Bu 

keşfedilme sürecinde KAH’ın önlenmesi ve tedavisi için bazı miRNA’ların ve ST2’nin 

biyobelirteç ya da moleküler hedef olma olasılığı da yüksektir. KAH’ta ST2 ve miRNA 

ile ilgili yapılan çalışmalar tam olarak standardize edilmediğinden farklı sonuçlar 

çıkabilmektedir. Bundan dolayı çalışma sayısının artması ve ortaya standart bir 

protokolün çıkarılması gerekmektedir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar perikardı yeni tedavi yöntemlerinin uygulama alanı 

haline getirmektedir. Tıpkı perkütan ve cerrahi revaskülarizasyon şansı olmayan 

hastalarda kollateral damar gelişimini uyarmak için intraperikardiyal basic fibroblast 

growth faktör verilmesine benzer bir şekilde perikardiyal boşluğa miRNA türevlerinin 

(mimic veya antagomir) uygulanmasını ve sST2’nin düşürülmesini sağlayan tedavilerin 

yapılması hastaları ölümcül durumlardan kurtarabilir. Böylece bu amaca yönelik olarak 

yapılacak in vitro çalışmalar kliniğe uygulanabilir yeni tedavi yöntemlerin 

geliştirilmesine olanak sağlayacaktır. Örneğin yapılan bir çalışmada; İntravenöz 

antagomir uygulaması ile miR-92a’nın inhibisyonu hem yeni kan damarları oluşumunu 

hem de iskemi ve myokardiyal infarksiyon modellerindeki hasara uğramış dokularda 

işlevsel bir iyileşme sağlamış olup, bu özelliğinden dolayı miR-92a inhibisyonu iskemik 



76 

 

kalp hastalığı ve periferik arter hastalıkların tedavisi için yeni bir araştırma alanı 

oluşturmuştur. 

Yapılan çalışmamız hastalıklarda teşhis ve hastalığın seyri için sadece bir çeşit 

materyalin varlığına bağlı kalmadan, hastalığın tanısal ve tedavisel süreçlerinin sağlıklı 

ve sistematik bir şekilde sürdürebilmesi ile geliştirilebilmesine katkı sunmaktadır. Bu 

konuda geleneksel olarak kan dışında PS’nin kullanılmasının önemi haizdir. Kalp damar 

hastalıklarında iki değişik materyal kullanarak tanı ve tedavi süreçlerine göre hastalığın 

sağlıklı bir şekilde ele alınması, yürütülmesi ve şu anda var olan durumun 

geliştirebilmesi önemli olup çalışmamız bu yönde bir eksikliğin giderilmesine ön ayak 

olmuştur. 

Çalışmamızda ELİSA yöntemiyle sST2 düzeyi ile ilgili elde ettiğimiz sonuçlar daha 

önce yapılan çalışmalarda ortaya çıkan ‘’35 ng/ml üzerindeki sST2 değeri olumsuz 

kardiyovasküler hastalıklar oluşturur’’ öngörüsünü desteklemektedir (210). Çünkü 

çalışmaya dahil edilen hastaların hepsi zaten olumsuz kardiyovasküler durumlardan 

dolayı ameliyat olmuş olup hepsinin sST2 değeri 35 ng/ml’nin çok üstünde çıkmıştır. 

Yapılan çalışmamızda ELİSA ile ortalama sST2 değeri PS’de normalin 7 katı (223.992 

ng/ml), Plazmada ise normalin 11 katı (390.357 ng/ml) daha yüksek bulunmuştur. Bu 

sonuçlara göre PS’deki sST2 seviyesi Plazmaya göre düşük çıkmış olup istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.0020). Çalışma yapılmadan önce sST2 düzeyinin 

plazmaya göre PS’de daha yüksek çıkması bekleniyordu. Fakat sST2’nin PS’de daha 

düşük çıkmasının sebebi; PS’de sadece kalpten üretilen sST2 var iken, plazmada kalp 

dışında başka organlardan da sST2’nin üretilmesi olabilir. Ama yine de sST2’nin PS’de 

ortalama 7 kat fazla düzeyde tespit edilmesi bu parametrenin kalp hastalıkları için 

prognostik bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği öngörüsünü güçlendirmektedir.  

 

sST2’nin plazmada daha yüksek çıkmasının sebepleri hakkında yaptığımız araştırmalar 

farklı bilgilerin açığa çıkmasını sağlamıştır. Daha önceleri kardiyovasküler hastalıklarda 

sST2'nin kaynağının miyokard kaynaklı olduğu tespit edilmiş ve bu durum in vitro 

olarak neonatal rat kardiyomiyositlerinde ST2 mRNA'sının artmasıyla gösterilmiştir 

(204). Ancak Bartunek ve ark. artmış kalp hipertrofisi ve konjestif kardiyomiyopatide 

yüksek sST2 düzeylerinin tek kaynağının erişkin insan miyokardı olmadığına dair ilk 

kanıtı sağlamıştır. Buna ek olarak in vitro olarak venöz ve arteriyel endotel hücrelerinin 

IL-1b, tümör nekroz faktörü (TNFa) ve forbol ester uyarımı sonrasında sST2 proteini 
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salgılama kabiliyetine sahip olduğunu belgeleyen veriler bulunmaktadır (224). 

İmmünosüpresif özelliklere sahip olan sST2 salgılanmasının inflamatuvar ilişkili 

hastalıklarda kuvvetli bir şekilde arttığı birçok çalışmada rapor edilmiş olup, klinik 

ortamda dang (dengue) virüs enfeksiyonu, sepsis ve travma, akciğer fibrozu (pulmoner 

fibrosiz), astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, romatoid artrit, kollajen vasküler 

hastalıklar, gıda allerjisi, subaraknoid hemoraji ve transplant vaskülopatisi geliştiren 

kalp allogrefti alan hastalarda sST2 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (242, 243, 244, 

245). 

Yaptığımız çalışmada PS’de sST2 gen ifade düzeyi Plazmaya göre 2.27 kat daha düşük 

çıkmış olup bu durum istatistiksel açıdan anlamlı (p=0.000265) bulunmuştur. Bu durum 

çalışmamızdaki ELİSA sonuçlarına benzerlik göstermektedir. sST2'nin serum 

seviyelerinin kalp ve akciğer hastalıklarında yükseldiği bilinmesine rağmen sST2 / IL33 

ekseni ve bunun tetikleyicileri ile organ dağılımı arasındaki ilişki hala bilinmemektedir 

(246). Normalde PS’de yüksek çıkması beklenen sST2 gen ifadesinin plazmada daha 

yüksek çıkmasının temel sebebi kalp dışındaki damar endoteli ve lökositleri içeren 

ekstramiyokardiyal (nonmiyokardiyal) kaynaklar olabilir (224). Yani 

ekstramiyokardiyal kaynaklar PS’ye göre plazmaya daha fazla sST2 salgılamış olabilir. 

Bu durumla ilişkili birçok çalışma yapılmış olup, örneğin daha önceki bazı çalışmalar 

IL33 / ST2 sinyalinin, pulmoner vasküler remodeling patogenezinde etkilenebileceğini 

göstermiştir (247, 248). Yapılan bazı çalışmalarda sST2 artışının pulmoner arter 

hipertansiyon (PAH) hastalarında yükseldiği tespit edilmiştir. Carlomagno ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada PAH hastalarında ölçülen kötü sağ ventrikül 

(RV) yapısı ve fonksiyonun sST2 ile korele olduğu ortaya çıkmıştır (249). Shah ve ark. 

tarafından yapılan araştırmada ise dispne hastaları arasında sST2 konsantrasyonları RV 

fonksiyonuyla ilişkili bulunmuş olup, bu durumun uzun dönem mortaliteyi 

öngörebildiği sonucu çıkmıştır (250). Agoston-Coldea ve arkadaşları, kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı nedeniyle sekonder pulmoner hipertansiyonlu hastalarda sST2 düzey 

artışının RV fonksiyon kaybıyla birlikte olduğunu göstermişlerdir (251). Yapılan başka 

bir çalışmada ise sST2'nin PAH'lı hastalarda prognozu tahmin etmede de önemli 

olabileceği belirtilmiştir (252). Geethani ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

araştırmada insan periferik kan hücreleri ve fare kemik iliğinden türetilen ve sonrasında 

uyarılan mast hücrelerinin sST2'yi eksprese ettiği ortaya çıkmıştır (253). M. Mildner ve 

ark. tarafından yapılan primer hücre kültürü çalışmasında en güçlü sST2 mRNA ifadesi 

kalpte ve akciğer dokusunda tespit edilmiş olup bu durum in vitro koşullarda sST2 
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proteininin spontan sekresyonuyla korele bulunmuştur (246). Bu sonuçlar sST2 

sekresyonunda birincil kaynakların kalp ve akciğer olmasına rağmen hem in vitro hem 

de in vivo çalışmalarda sST2’nin inflamatuvar tetikleyiciler arasında bir ilişki olduğunu 

ortaya koymaktadır. Birçok çalışma sST2 ile diyastolik yük endeksleri arasındaki 

ilişkiye dayanarak, vasküler endotelin hemodinamik ve inflamatuvar durumu 

algıladığını ve dolayısıyla sST2'yi dolaşıma soktuğunu varsaymaktadır. Mevcut 

literatürlerden yola çıkarak sST2'nin klinik kalp yetmezliği teşhisinde belirgin bir role 

sahip olduğuna ve insanlardaki bağışıklık durumuyla ilişkili olduğuna karar verilebilir. 

Yaptığımız bu çalışmada ameliyata alınan hastalarda inflamatuvar etkenlerin plazmada 

sST2 seviyesini PS’ye oranla daha fazla artırmış olabileceğini düşündürmektedir. 

İnsan primer bronşiyal epitel hücreleri (HBEC'ler), CD4 lenfositleri, CD8 lenfositleri, 

eozinofiller ve mast hücrelerinin kültür ortamında D vitaminin varlığı ve yokluğuyla 

yapılan bir çalışmada D vitamininin çözünür sST2 üretimini arttırdığı, IL33'ün etkisini 

inhibe ettiği ortaya çıkmıştır (254). Paul E ve ark. tarafından yapılan bu çalışmaya göre 

vitamin D seviyesinin yüksek olduğu hastalarda PS’ye oranla plazmada sST2 seviyesi 

yüksek çıkmış olabilir. Bu durumda ekstramiyokardiyal sST2 kaynağını 

desteklemektedir. Bu durumu net ortaya çıkarabilmek için ilerde yapılacak çalışmalarda 

koroner arter hastalarında vitamin D ile sST2 seviyesi ilişkisi çalışılabilir.  

 

Yapılan bir başka çalışmadan elde edilen veriler bakteriyel ve viral enfeksiyon 

varlığında bronş epitelyal hücreler tarafından sST2 üretiminin artırıldığını göstermiştir 

(255). Bu durum bize plazmadaki sST2 seviyesinin PS’ye göre yüksek çıkmasının 

sebeplerinden birisinin akciğer, lenfosit, mast hücreleri, inflamatuvar süreçler ile 

vitamin D gibi birçok ekstramiyokardiyal kaynağın olduğunu göstermektedir. Örneğin 

aktif inflamatuvar bağırsak hastalığı olan hastalarda da sST2 düzeyleri de artmaktadır 

(256, 257). Bu gibi durumlarda plazma sST2 seviyesi birçok doku ve organa bağlı 

artmasına rağmen PS’deki sST2 seviyesi ise sadece kalp kökenli olarak değişmektedir. 

Çünkü PS’ye sST2 geçişi sadece kendisine en yakın doku olan kalpten gelebilmektedir. 

Bu sebeple özellikle gelecekte olumsuz kardiyovasküler hastalıkların öngörüsünü 

belirten sST2 seviyesinin sadece plazmada bakılması çok net sonuçlar 

vermeyebildiğinden dolayı gerçek bir öngörünün belirlenebilmesi için sST2 seviyesinin 

hem plazmada hem de PS’de bakılması daha doğru olur. Örneğin yakın geçmişte, açık 

kalp cerrahisinde kalp-akciğer makinelerinin kullanımından sonra sST2 düzeylerinin 
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kalıcı bir şekilde arttığını tespit edilmiş (258, 259) olması plazma sST2 seviyesinin 

birçok etmenden dolayı değiştiğini göstermektedir.  

Yaptığımız çalışmada miRNA’ların gen ifade seviyelerinin değerlendirilmesinde 

Plazmaya göre PS’deki miRNA değişimi gözlenmiştir. PS’nin Plazma ile kıyaslanması 

sonucunda PS’de 7.35 kat daha düşük ifade edilen miR16-5p ile 4.07 kat daha düşük 

ifade edilen miR320b istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (sırasıyla p=0.000014 ve 

p=0.00814). Daha önce yapılan bir araştırmada PS’ye özgü altı mikroRNA’dan biri 

olarak kabul edilen miR-320b HF veya diğer kardiyovasküler koşullarla ilişkilendirilmiş 

olup (21), farklı çalışmalara göre de AMI ile alakalı bulunmuş ve sonuç olarak 

kardiyovasküler hastalığın oluşumu, patogenezi ve mortalite riskini etkilediği tespit 

edilmiştir (190, 191, 192,  193). Yakın dönemde yapılan birçok çalışmada ateroskleroz 

ve koroner arter hastalığı gelişimi ile ilişkilendirilen (190, 194, 195) miR320b Suvi M. 

Kuosmanen ve ark. tarafından yapılan araştırmada kalp yetmezliğinden dolayı açık kalp 

cerrahisine alınan hastaların % 96’sının PS’sinde tespit edilmiş olup, 3.5 Average Cp- 

Assay Cp miktar değeriyle en çok bulunan ikinci mikroRNA olmuştur (21). Wang ve 

ark. çalışmasında miR320'nin endotel hücrelerine exosomal transferi yoluyla tip 2 

diyabetik ratlarda bir anti-anjiyogenik etki gösterdiği ortaya çıkmıştır (260). Hayvan 

modellerinde yapılan çalışmalarda miR 320 miyokardiyal iskemiye neden olan ve 

kardiyomiyosit apopitozunu tetikleyen faktör olarak tespit edilmiştir (261). miR320b 

hakkında yaptığımız miRNA hedef etkileşim veritabanı ‘’microRNA target interaction 

database’’analizine göre miR320b’nin ST2’ye % 39-48 oranında bağlanabildiği tespit 

edilmiştir (200). Yapılan çalışmamızda da miR-320b tüm numunelerde tespit edilmiş 

olup ortalama Ct açısından PS’de en çok ifade edilen birinci miRNA, plazmada ise en 

çok ifade edilen üçüncü miRNA olmuştur. Daha önce yapılan çalışmalarda 

kardiyovasküler hastalıklar açısından olumsuz etkiye sahip olan miR320b’nin sST2 ile 

beraber yüksek seviyelerde bulunması bu durumu daha da güçlendirerek miR 320b’nin 

biyobelirteç olarak kullanılma potansiyelini kuvvetlendirmektedir. Çalışmamız 

neticesinde sST2 ile miR320b’nin ifade seviyelerinin yüksek olması daha önceden 

miR320b hakkında tespit edilen anti-anjiyogenik etkisi koroner arterlerin gelişmesini ve 

dallanmasını önleyerek miyokardın beslenmesine olumsuz etki yapmış olabilir. Yine 

miR320’nin miyokardiyal iskemiye ve apopitoza neden olması kalp üzerine negatif bir 

baskıya neden olmuş olabilir. Bu sebepten dolayı koroner arter bypass cerrahisi geçiren 

hastalarda miR 320’nin yüksek ifadesi geçmiş bilgileri desteklemektedir. 
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Suvi M. Kuosmanen ve ark. tarafından yapılan araştırmada kalp yetmezliğinden dolayı 

açık kalp cerrahisine alınan hastaların tümünün PS’sinde miR-16-5p tespit edilmiş olup, 

en çok bulunan beş miRNA arasına girmiştir (21). Aynı çalışmada miR16-5p ayrıca 50 

miRNA arasında Average Cp- Assay Cp miktar değeriyle beşinci olmuş ve 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili bulunmuştur. E.L. Vegter ve ark. tarafından yapılan 

araştırmada miR-16-5p kardiyak gösterge açısından olumsuz belirteç olan olan CRP ile 

pozitif ilişkili bulunmuştur (262). miR16-5p hakkında yaptığımız ‘’microRNA target 

interaction database’’ araştırmalarına göre miR16-5p ST2’ye % 83 oranında 

bağlanabildiği tespit edilmiştir (200). Çalışmamızda ise miR16-5p tüm numunelerde 

tespit edilmiş olup ortalama Ct açısından PS’de en çok ifade edilen üçüncü miRNA, 

Plazmada ise en az ifade edilen miRNA olmuştur. PS ile Plazmanın karşılaştırılması 

sonucunda ise miR16-5p PS’de 7.3 kattan daha az ifade edilmiş olup bu durum 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur. Geçmiş dönemde yapılan çalışmalarda miR16-

5p’nin CRP ile pozitif ilişkili bulunması kalp üzerinde olumsuz bir etkiye sahip 

olduğunu göstermektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda kardiyovasküler hastalıklar 

açısından olumsuz etkiye sahip olan miR16-5p’nin plazmada sST2 ile beraber yüksek 

seviyelerde bulunması biyobelirteç olarak kullanılma potansiyeline işaret etmektedir. 

Ortalama Ct değerlerine göre çalışmamızda tüm miRNA’lar PS’ye oranla plazmada 

daha yüksek çıkmıştır. Bunun sebebi tıpkı sST2’de olduğu gibi plazmaya 

nonmiyokardiyal kaynaklardan miRNA gen ifadesinin artırılması olabilir. 

PS ve Plazmada miR15a-5p, miR16-5p, miR320a, miR125b-5p, miR34a-5p ve 

miR320b ile ST2 arasındaki ilişkiyi saptamak üzere yapılan istatistiksel analiz 

neticesinde ise sadece plazmada miR34a-5p ile ST2 gen ifadesi arasında negatif 

korelasyon bulunmuş (r= -0.399, p=0.039) olup diğer miRNA’lar ile ST2 arasında 

herhangi anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır. Buna göre plazmada miR34a-5p 

ifadesi yüksek olan hastalarda ST2 ifadesi düşük çıkmıştır. Aslında çalışmaya dahil 

edilen miRNA’ların hepsi kısmı derecede ST2’ye bağlanabilme potansiyeline sahip olsa 

da çalışmamıza göre ST2’ye bağlanma potansiyeli en yüksek miR34a-5p olmuştur. 

Buna göre birçok çalışmada AMI ile ilişkili bulunan ve kardiyak fonksiyonda azalmaya 

katkı yapan bir faktör olarak tanımlanan miR34a-5p’nin (21) hücre kültürü 

çalışmalarında ST2’nin gen ekspresyonu üzerine etkisinin araştırılması daha iyi 

sonuçlar verebilecektir. 
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Her ne kadar çalışmamız bazı ilkleri içerisinde barındırsa da çalışmamızla ilgili çeşitli 

kısıtlamalar bulunmaktadır. İlk olarak klinik olarak sadece koroner arter hastaları 

çalışma kapsamına alındığından hasta sayısı sınırlı kalmıştır. İleri çalışmalarda daha çok 

hasta ile koroner arter hastalığına ek olarak diğer kardiyovasküler hastalıkların 

eklenebileceği çalışmalar yapılabilir. İkincisi etik olarak sağlıklı insanlardan PS 

alınmamasından dolayı PS’de sST2 düzeyleri için sağlıklı kontrol grubunun 

olmamasıdır. Bu durum hayvan çalışmaları ile desteklenebilir. Üçüncüsü çalışmada 

kullanılan plazmalar ameliyat öncesi alınan plazmalar olup, daha sonraki çalışmalarda 

ameliyat sonrasında plazma alınarak hastaların ameliyat öncesi ve sonrası plazma sST2 

ve miRNA seviyeleri karşılaştırılabilir. Dördüncüsü KPB sırasında kanın non endotelyal 

yüzeye değmesinin sST2 ve miRNA üzerindeki etkisi araştırılabilir.   

 

Sonuç olarak çalışmamızda eldeki verilerin ve istatistiklerin değerlendirilmesi 

neticesinde sST2’nin protein düzeyi ile gen ifadesi plazmaya göre PS’de anlamlı 

derecede daha düşük çıkmıştır. miRNA’ların gen ifadesinde ise miR16-5p ve miR320b 

plazmaya göre PS’de anlamlı derecede daha az ifade edilmiştir. miRNA’lar ile ST2 

arasındaki ilişkide ise PS’de anlamlı bir ilişki bulunmazken sadece plazmada miR34a-

5p ile ST2 arasında negatif anlamlı korelasyon bulunmuştur. Böylece çalışma öncesinde 

‘’sST2 ve miRNA’ların PS’de daha yüksek düzeyde çıkması gerekir’’ hipotezinin 

tersine bir sonuç elde edilmiştir. sST2’nin protein düzeyi ve gen ifadesi ile miR320b ve 

miR 16-5p’nin gen ifadesinin plazmaya göre PS’de düşük çıkmasının temel sebebi 

PS’ye ekstramiyokardiyal kaynakların ulaşmaması olabilir. Çünkü kalp dokusu dışında 

üretilen bir parametrenin PS’ye geçebilmesi çok zordur. Ayrıca daha önceki 

çalışmalarda sadece PS’ye özgü miRNA olarak tanımlanan miR320b araştırmamızda 

hem PS’de hem de plazmada tespit edilmiş olup bu mikroRNA’nın sadece PS’ye özgü 

olmadığı belirlenmiştir.  
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