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Mahinur AYTAC
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Fen Bilimleri Enstitlisu

Biyomuhendislik Anabilim Dali

Damsman: Dog. Dr. ilhami Gok

Bu calisma Kars ili popilasyonunda hipertansiyon hastalarinda ve saglikh
bireylerde Sirtuin-3 (SIRT-3), Interldkin-1p (IL-1B) ve Interferon gama (IFN-y) protein
cesitliliginin seviyelerini belirlemek amaciyla yapildi. Calismamizda hipertansiyon
hastasi tanis1 alan toplam 50 kisi ve kontrol grubu olarak 50 kisi incelendi. Hipertansiyon
hastas1 ve saglikli bireylerden kan Ornekleri alindi ve alinan Orneklerden serum
izolasyonu yapildi. Yapilan bu kantitatif ¢alismada SIRT3, IL-1B ve IFN-y proteinleri
ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) metodu kullanilarak arastirildi. Arastirilan
bu proteinlerin degerlendirilmesi, ELISA Sandvi¢ modeli kullanilarak deneysel agamasi

tamamlandi.

Analizlerimiz sonucunda, hipertansiyon hastalarinda SIRT-3 protein degerini en
diisiik 72,73 ng/ml ve en yiiksek 92,82 ng/ml olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise, en
diisiik deger 78,70 ng/ml ve en yiiksek deger ise 126,37 ng/ml olarak tespit edildi.

Calistigimiz sitokinlerden IL-1p protein degerleri, hasta grubu icin, en diisiik
deger 65,68 ng/L ve en yiiksek deger 85,37 ng/L olarak, kontrol grubunda ise en diisiik
deger 93,50 ng/L ve en yiksek deger 169,67 ng/L olarak tespit edildi.



Ayrica Interferon gama protein degerleri hasta grubu i¢in, en diisiik deger 82,58
ng/ml ve en yliksek deger 120,55 ng/ml olarak, kontrol grubunda ise en diisiik deger
118,32 ng/ml ve en yiiksek deger 336,96 ng/ml olarak tespit edildi.

Sonug olarak, SIRT-3 protein seviyelerinin, saglikli bireylerde daha yiksek,
hipertansiyon hastasi bireylerde ise daha diisiik seviyelerde oldugu tespit edildi. SIRT-3
seviyesinin azalmasmin hipertansiyon hastaligi ile dogrudan iliskili olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ayrica arastirdigimiz sitokinlerden IL-1 ve IFN- y proteinlerinin hasta
ve kontrol grubundaki degisimlerin SIRT-3’e benzer oldugunu gorildu. Buna bagli olarak
aragtirdigimiz SIRT-3, IL-1B ve IFN- v icin bdlgemiz acisindan molekiiler diizeyde
arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz. Arastrmamizin bulgular1 dogrultusunda

hipertansiyonun klinik tanisinda ve tedavisinde yeni yaklasimlar olusturulabilir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Sirtuin 3, IL-1p, IFN- vy, ELISA.
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(M. Sc. Thesis)

INVESTIGATION OF SIRT-3, IL-1p, AND IFN-y PROTEIN LEVELS OF
HYPERTENSION PATIENTS IN THE POPULATION OF KARS PROVINCE

Mahinur AYTAC

T.R
Kafkas University
Institute of Science and
Technology
Department of

Bioengineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. ilhami GOK

The aim of this study was to investigate the levels of Sirtuin-3 (SIRT-3),
Interleukin-1p (IL-1P), and Interferon gamma (IFN-y) protein diversity in hypertension
patients and healthy individuals population of the Kars province, Turkey. In our study,
participants included 50 patients diagnosed with hypertension, and 50 persons as a control
group were examined. Blood samples were collected from hypertension sufferers and
healthy persons, and serum isolation was performed from the samples taken. In this
quantitative study, SIRT3, IL-1p, and IFN-y proteins were investigated utilizing the
ELISA (An Enzyme-linked immunoSorbent Assay) technique. The Sandwich ELISA

model was used to detect these investigated proteins throughout the experimental phase.

According to our findings, the lowest SIRT-3 protein value in hypertension
patients was determined as 72,73 ng/ml and the highest was 92,82 ng/ml. The lowest
value obtained in the control group was 93,50 ng/ml, while the highest value was 126,37

ng/mi.



The IL-1p protein values of the cytokines we studied were determined as 65,68
ng/L and the highest value was 85,37 ng/L for the patient group, while the lowest value

was 93,50 ng/L and the highest value was 169,67 ng/L in the control group.

In addition to this, Interferon-gamma protein values were found to be the lowest
value of 82,58 ng/ml and the highest value of 120,55 ng/ml for the patient group, while
the lowest value was 118,32 ng/ml and the highest value was 336,96 ng/ml in the control

group.

In conclusion, it was determined that SIRT-3 protein levels were higher in normal
individuals and lower in individuals with hypertension. We assume that a reduction in
SIRT-3 levels is directly associated with hypertension illness. Also, the alterations in IL-
1B and IFN- y proteins from the cytokines we studied were identical to SIRT-3 in both
the patient and control groups. As a result, we believe there is a need for molecular-level
research in our region for SIRT-3, IL-1p, and IFN- vy, all of which we are investigating.
According to our findings, new methods for clinical diagnosis and treatment of

hypertension can be proposed.
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KISALTMALAR VE SEMBOLLER DiZiNi

HT . Hipertansiyon
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NAD* : Nikotinamid adenin dintkleotit
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SIRT-7 > Sirtuin 7 proteini

kDa : Kilo Dalton
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p53 : TUmor protein 53

IL-1P : Interlokin 1B

TCA : Trikarboksilik asit dongusu

FAO - Yag asidi oksidasyonu

ETC : Elektron tasima zinciri

GLOX : Glikoz oksidasyonu

ATP : Adenozin trifosfat

HK?2 : Heksokinaz Il enzimi

HIF1a : Hipoksi ile indiiklenen faktor 1a

ROS : Reactive oxygen speces (Reaktif oksijen tlrleri)
HMGCS2  : 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA sentaz 2 enzimi
OTC : Ornitin transkarbamilaz enzimi

FOXO03 : Forkhead box-O transkripsiyon faktor( 3
MnSOD : Manganez stiperoksit dismutaz

CAMP - Siklik adenozin monofosfat
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SOD2 - Stiperoksit dismutaz 2

eNOS : Endotelyal nitric oksit sentaz

Angll - Anjiyotensin |1

TNF : TUmOr nekroz faktorleri

Thl : T helper 1

Th2 : T helper 2

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay (Enzim bagli immunosorbent
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AceCS2 : Asetil-CoA sentetaz 2
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VKIi : Vicut Kitle indeksi
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1. GENEL BILGILER
1.1 Hipertansiyon Nedir?

Hipertansiyon (HT) tlm dlnyada kritik 6nemde insan ve toplum sagligini tehdit
eden, cok tehlikeli ve ¢cok yaygin gorilen bir hastaliktir. Basta kalp olmak (izere periferik
damarlar, beyin, g6z ve bobrekler gibi bircok organa verdigi hasar sebebiyle ylksek oranda
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (Karayigit ve ark., 2021; Dikalov ve Dikalova,
2019).

HT’nin diinyadaki oran1 % 95'in {lizerinde genetik faktorlerin de i¢inde oldugu,
insan genetik yapisina ve yasadigi cevre kosullarina ait birden fazla faktoriin bir arada
bulunmasiyla olusabilmektedir. Kuiglik bir oran ise (% 3-5) bobrekler, kan damarlar1 veya
hormon hastaliklardan kaynaklanmaktadir (Karayigit ve ark., 2021; Zhu ve ark., 2021).

Yetiskin yastaki HT hastalarmin % 90’inda hastalik sebepleri tam olarak
anlasilamamaktadir. Bu tipte gorulen hipertansiyona tipta “Primer Hipertansiyon (PHT)”
denir. Halk arasinda ““asabi tansiyon” olarak da bilinmektedir. Bu HT tiri genellikle hayat
boyu devam etmektedir. HT olugsmasinda baska bir hastaligin etkisi oldugu veya baska
bir sebep s6z konusu ise bu HT tlri “Sekonder Hipertansiyon (SHT)” olarak
adlandirilmaktadir. Bu tir HT yetiskinlerlerde % 6-8 oranlarinda gorilmektedir (Karayigit
ve ark., 2021; Kiziltung ve ark., 2019). Sempatik hiperaktivite, endotel disfonksiyonu,
oksidatif stres, intrarenal renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu ve inflamasyonu iceren

diger faktorler, HT patogenezine katkida bulunmaktadir (Mendiola ve Cardona, 2018).

Normalde tansiyon, kanin damarlar igindeki sahip oldugu basingtir. Bu basincin bir
st smir1 (blyuk veya sistolik tansiyon) ve bir de alt sinir1 (kiiciik veya diyastolik tansiyon)
bulunmaktadir. Saglikli bireylerde normal durumlarda biiyiik tansiyon 120 mmHg ve
kiiclik tansiyon 80 mmHg civarindadir (Wu ve ark., 2019; Dikalova ve ark., 2017). Ayrica
yetiskin bireylerin kan basinglar1 optimal, normal, ylksek-normal ve hipertansiyon olarak
dort dereceye ayrilmistir. Bu smniflandirma ve tansiyon degerleri “Tirk Kardiyoloji

Dernegi Ulusal Hipertansiyon Tedavi ve Takip Kilavuzuna” gore Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. Yetiskinler igin kan basincinin smiflandirilmasi (Mutlu, 2012).

Kan Basmeci (mmHQ)

Kan Basinc1 Derecesi Sistolik Diastolik
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
Yuksek — Normal 130 - 139 85 -89

Hipertansiyon
Evre 1 140 — 159 90 -99
Evre 2 160 — 179 100 - 109
Evre 3 > 180 > 110
izole Sistolik Hipertansiyon (simirda) 140 - 160 <90
izole Sistolik Hipertansiyon > 160 <90

1.2. Hipertansiyon ile iliskili Hastahklar

HT’nun sebep olabilecegi hastaliklar incelendiginde karsimiza bir¢ok hastalik
cikmaktadir. Bunlarin basinda kalp hastaliklar1 gelmektedir ve HT, kalp hastaliklar1 i¢cin
cok biiytlik bir risk faktoriidiir. HT, koroner kalp hastaliklari, sol ventrikiil hipertrofisi,
koroner endotelyal disfonksiyon, hizlanmis koroner ateroskleroz, koroner arterlerin
anormal yeniden sckillenmeleri, koroner mikrovaskiiler disfonksiyon, epikardiyal
yaglanmalar, akut ST — segment yukselmeli miyokard enfarktiisi gibi ve kalpte gorilen
bu gibi hastaliklar da uzun vadede kalp yetmezligi gibi hastaliklarin g&rilmesini

arttirmaktadir (Escaned ve Lerman, 2020; Carrick ve ark., 2018).

HT bazi ailelerde daha sik gorilebilmektedir. Bu durumda bu hastaligin kalitimsal
oldugunu diisiiniilmektedir. Anne, baba veya yakin kan bagi olan akrabalarda HT var ise,
diger aile liyelerinde de olugma ihtimali fazladir. Aile bireyleri arasinda erken yasta kalp
krizi veya fel¢ gecirenler bulunuyorsa, diger aile iiyelerinin belirli araliklarla tansiyon

kontrollerini yaptirmalar1 erken tani i¢in 6nem arz etmektedir (Wu ve ark., 2019).

HT’nun neden oldugu sikayetler bazi durumlarda olduk¢a az veya hic
goralmemektedir. Bu ylizden bu hastalik "'sessiz katil" olarak da adlandirilmaktadir. HT nu
bulunan kisilerin yalnizca yaris1 hastaliklarinin farkindadir. Farkinda olanlarin ancak yarisi
ilag kullanmakta ve ila¢ kullananlarin ise ancak yarisinm tansiyonu kontrol altina

alinabilmektedir. Turkiye'de her Ug kisiden biri HT hastasidir. HT nun yol agtig1 birgok



6lim, erken tan1 ve tedavi ile dnlenebilir (Bernal-Ramirez ve ark., 2021).

HT tum felg tdrleri igin en 6nemlirisk faktorlerindendir. Felg insidansi hem sistolik
hem de diastolik kan basincinin artmastyla orantili olarak artmaktadir. HT lakiiner felce
sebep olabilen serebral kiclik damar hastaliklarinin birincil sebebidir. HT serebral
dolagimda buytk ve kiicik arterlerde yeniden sekillenmelere, lumen gaplarina etki eder ve
vazodilator rezervi azaltarak zamanla hipoperflizyona ve hemodinamik bozulmalara neden

olarak felg riskini arttirmaktadir (Cipolla ve ark., 2018).

HT baslangigta renal kan akimmin otoregilasyonunu arttirmakta ve renal
korumaya katki saglamaktadir. Ancak artan renal kan akimi1 zamanla vaskiiler olusumlara
neden olmakta ve bu durum glomeriillerde hasarlara ve kronik bobrek hasarlarmna yol
agmaktadir (Fan ve ark., 2020).

HT’nin neden oldugu hastaliklara ek olarak bir¢cok metabolik, sosyoekonomik,
fiziksel ve davranisa bagli durum HT olusmasina neden olmaktadir. HT ye neden olan
hastaliklarin baginda obezite ve diyabet gelmektedir. Ayrica HT genellikle diyabet ile bir
arada bulunur ve ayr1 ayri degerlendirilmemektedir (Arikan ve ark., 2020). Aortanin
dogumsal olarak darliginin bulunmasi da HT olusumunun 6nemli nedenleri arasindadir
(Ozlii ve Alpay, 2022). Uyku apnesi ise hipoksinin 6niine gegmek amaciyla kan basincinin
uyku esnasinda olmasi gereken azalmanin gergeklesmemesi ile HT olusumunu

tetiklemektedir (Turan, 2017).

Ateroskleroz ile HT dogru orantilidir. Ateroskleroz olusumu sonucunda HT
hastaliginin goriilme riski ¢ok yiiksektir. HT hastaligi, koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi ve ventrikiiler disfonksiyon gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk
faktorudur (Feng ve ark., 2020). Kronik bobrek hastaliginin nedeni HT dur ve kronik
bobrek hastaligit HT’ye neden olmaktadir (Pugh ve ark., 2019). Diyabet, vaskdler

hastaliklar risk faktorleri icerisinde en etkin olanidir (Sarwar ve ark., 2010).

2. Hipertansiyon ve Sirtuinler

Sirtuinler, nikotinamid adenin dintkleotit (NAD*) bagimli deasilazlar ve adenozin



difostat (ADP) — ribosiltransferazlarin bir ailesidir. Sirtuinler, bakterilerden insanlara
kadar birgok canli sinifinda bulunurlar ve korunurlar (Tang ve ark., 2017). Bitln
sirtuinlerin bir NAD* baglanma alan1 vardir. Bu yiizden NAD*/NADH (Nikotinamid
adenin dinukleotit hidrit) oranindaki degisikliklere duyarhidir (Miller, 2020).

Sirtuin ailesi, bir¢ok hiicresel mekanizmayi, enzimlerin deasetilasyonu ve gesitli
transkripsiyon faktorlerini duzenlemektedir. Bu ailenin etki ettigi en onemli
mekanizmalar, gen ifadesinin duzenlenmesini, histonlarin deasetilasyonunu ve
kromatinlerin  yogunlagsmasini  gergeklestirmektedir. Bdylelikle gen ifadesinin
baskilanmasmi saglamaktadirlar (Ulu, 2019). Memeli hicrelerinde SIRT-1, SIRT-2,
SIRT-3, SIRT-4, SIRT-5, SIRT-6 ve SIRT-7 olmak tizere 7 adet sirtuin proteinleri vardir
(Kaleler, 2018). Sirtuin proteinleri, canlilarda c¢ekirdek, sitoplazma ve mitokondride
bulunmaktadirlar (Tang ve ark., 2017). Nikleer sirtuinler, SIRT-1, SIRT-6 ve SIRT-7"dir.
Sitozolik sirtuin SIRT-2"dir ve mitokondriyal sirtuinler ise SIRT-3, SIRT-4 ve SIRT-5tir
(Miller, 2020). SIRT-3 sitoplazma, ¢ekirdek ve mitokondri arasinda gegis yapabilme
ozelligine sahip tek sirtuin proteinidir (Yildirim ve ark., 2022) (Sekil 1).

Mitokondriyal sirtuinler, sirtuinlerin mitokondriye translokasyonunu belirleyen
bir N-terminal mitokondriyal sinyal dizisi icerir. Bu sinyal dizisi; redoks dengesi,
metabolizma homeostazi ve mitokondri sentez ve yikilimi dahil mitokondrinin gesitli

faaliyetlerini diizenler (Yildirim ve ark., 2022).

Sirtuinlerin bir¢cok hastalik Uzerinde terap6tik acidan olumlu etkileri vardir.
Sirtuin proteinlerinin, yaslanma siirecinde, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2
diyabet ve ndrodejenerasyon gibi bircok hastalikla ve apoptozis, metabolik homeostaz ve
DNA (deoksiribo niikleik asit) hasar onarimi gibi bir¢ok faaliyetlerle iliskisi vardir
(Yildirim ve ark., 2022).
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Sekil 1. Sirtuin proteinlerinin hicrede bulundugu yerler (Kumar ve Lombard, 2014).

Yapilan ¢alismalar dogrultusunda SIRT-4 ve SIRT-6’nin mono-ADP-ribozil
transferaz aktiviteye sahip iken SIRT-2 ve SIRT-3 hem mono-ADP-ribozil transferaz
aktiviteye hem de deasetilasyon aktiviteye sahiptir. SIRT-7’nin gii¢lii bir aktivitesi heniiz
net olarak bulunamamistir. SIRT-1, SIRT-3 ve SIRT-6’nin kardiyovaskdler sistem
Uzerinde etkileri oldugu ortaya konulmustur (Karayigit, 2019; Mutlu, 2012).

Mitokondriyal protein asetilasyonu hiicrenin beslenmesi ile diizenlenir ve aglik
durumuna duyarl olan sirtuinlerin etkinlikleri degismeler goriiliir (Kaleler, 2018). SIRT-
I’in stres ile ilgili genler tlizerinde ve apoptozisi baskilayici bir etkisi vardir (Yildirim ve
ark., 2022; Yaylali, 2012). Sirtuin ailesinin en gii¢lii deasetilasyon aktivitesi gdsteren ve

en yaygin ¢alisan Uyesi SIRT-1’dir (Ulu, 2019).

SIRT-1, sirtuin ailesinde kesfedilen ilk iiyesidir (Yildirim ve ark., 2022). DNA
hasar1 tamirinde gorev alan Werner helikaz gibi bir¢ok farkli faktoriin deasetilasyonunu
SIRT-1 gergeklestirir. Bir ¢alismada embriyolarda SIRT-1 inhibe edildiginde
kromozomal anomaliler ve DNA tamirinde basarisizliklar oldugu goriilmiistiir. SIRT-1"in
oksidatif stres sonrasinda olusgan DNA kiriklarini diizelttigi yapilan ¢aligmalar
dogrultusunda gozlenmistir. Bu nedenle memelilerde strese karsi direncin korunmasinda

ve hicre ¢liimiiniin gergeklesmesinde 6nemli rol oynamaktadir. SIRT-1"in sahip oldugu



bu 6nemli roli nedeniyle yasam siiresini etkilemektedir. Timor olusumunda timor
protein 53 (p53) proteinini aktive edebilen SIRT-1’in kanser riskini azaltabilecegi gibi
arttirabilme yetenegine sahiptir (Onalan, 2015).

Sirtuinlerin hastaliklarla iligkisi {izerine yogun c¢aligmalar yapimistir. Yapilan
caligmalar dogrultusunda sirtuinlerin metabolik hastaliklar ile iliskisi oldugu gibi yas ile
de iliskisi oldugu bulunmustur. Sirtuinler, vaskiiler sistemde etkin bir rol oynamaktadir.
Aterosklerozis, lipid ve kolestrrol metabolizmasini kontrol altina almaktadirlar. SIRT-1
vaskiiler tonusunu ayarlamada kilit rol oynayan endotelyal nitrik oksit sentazi (eNOS)

deasetile etmektedir ve enzim aktivitesini kontrol etmektedir (Onalan, 2015).

Endotel disfonksiyonu, tromboz, miyokard enfarktlisi ve reperflizyon hasarma
karsin SIRT-1 koruma saglamaktadir (Sosnowska ve ark., 2017). Yaslanan vaskiiler
dokularda SIRT-1 ekspresyonu belirgin bir miktarda azalmaktadir. SIRT-1 ve SIRT-6,
oksidatif hasara, iskemi/reperflizyon hasarma ve hipertrofik uyaranlara karsi kalp
fonksiyonunu korumak amaciyla gesitli roller oynamaktadir (D’Onofrio ve ark., 2018).
SIRT-1, HT gelisiminden kismen sorumludur. Soyle ki Anjiyotensin-I1 (Angll)’nin
neden oldugu HT, SIRT-1 ekspresyonu artisiyla iyilesmektedir (Yeganeh-hajahmadi ve
ark., 2021).

Dokularda yaygin olarak bulunan NAD* bagimli SIRT-6, telomerik kromatini
degistiren histonu deasetile ederek etkinlik gostermektedir. DNA onarimida ve
yaslanmada SIRT-6’nin rolii oldugu gibi tek iplikli DNA kiriklariin onarilmasinda
etkindir ve genomik stabilitenin diizenlenmesini saglamaktadir (Mutlu, 2012). SIRT-6,
histon deasetilasyonu ve kromatin birlesimi i¢in gerekli olan N-terminal ve sirtuinlerin
alt tipinin niikleer lokalizasyonu igin gerekli olan C-terminali ile gevrilidir. NAD* bagimli
histon deasetilazla karakterize edilen SIRT-6, histonlar1 hedefler ve ¢esitli proteinleri
dogrudan deasetilazlar. SIRT-6’nin asir1 ekspresyonu inflamasyon, vaskiiler yeniden
sekillenme, oksidatif stres ve IL-1f dahil anjigenez ile ilgili genlerin regulasyonunu

kontrol eder (Sosnowska ve ark., 2017).



Cogunlugu hicrenin nikleusunda yer alan SIRT-6 asetillenmis Histon 3
proteinleri icin deasetilaz faaliyetini gostermektedir. Ayn1 zamanda nikleusta ve
sitoplazmada yer alan  histon olmayan  proteinlerin  deasetilasyonunu
gerceklestirmektedir. SIRT-6, ADP-riboz transferaz etkinligi sergileyebilmektedir.
Ayrica endoplazmik retikulumda, uzun zincirli yag asil lizini hidrolize etmektedir. Cok
fonksiyonlu bir epigenetik enzim olan SIRT-6’min  kardiyak sekillenmenin
gerceklestirildigi mekanizmaya katilmak i¢in metabolizmay1 diizenleme yetenegine
sahiptir. iskemi kaynakli aciga ¢ikan hasar1 azalmak i¢in Forkhead box-O transkripsiyon
faktorii 3 (FOXO3) 1 aktive eden SIRT-6 hipertrofiyi ve kardiyak yaslanmay1 azaltmak
i¢in olusan sinyali baskilamaktadir (Ren ve ark., 2022).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar dogrultusunda sirtuinler, bagisiklik sisteminin
dizenleyicileri  olarak tanimlanmaktadir. SIRT-6, pro-inflamatuvar  genlerin
ekspresyonunun  aktivitesini  tetiklemek igcin  sitoplazmadan nikleusa  yer
degistirebilmektedir (Li ve ark., 2021).

SIRT-6, kan basincimi diizenleyen baglayici protein 5 (GATAS)’in ekspresyonunu
artirmak amaciyla NK3 homeobox 2’yi inhibe eder. Bdylece HT olusumunu

kisitlamaktadir ve ayn1 zamanda endotel hasarini1 dnlemektedir (Liu ve ark., 2021).

2.1. Sirtuin-3 ve Hipertansiyon

Mitokondriyal sirtuinler birbirlerinden islevsel farkliliklar ve enzimatik aktiviteler
gostermektedirler (Tang ve ark., 2017). Yapilan c¢alismalar sonucunda SIRT-3
mitokondrideki ana deasetilaz oldugu kesfedilmistir (Yildirim ve ark., 2022). SIRT-3,
mitokondride NAD* bagimli deasetilasyonda gorev gormektedir. Diger sirtuinler
icerisinde deasetilaz etkinligi en gii¢lii protein SIRT-3’tiir (Karayigit, 2019). SIRT-3,
oksidatif duzeyde adenozin trifosfat (ATP) Uretimi yapabilmek igin elektron tagima
zincirindeki enzimleri ve metabolizmasi ile ilgili bircok mitokondriyal proteinleri
dizenlemesi nedeniyle mitokondriyal asetil proteomun birincil belirleyicisidir. (Tang ve
ark., 2017; Yildirim ve ark., 2022).

SIRT-3 mitokondride lokalize bir protein olmasma ragmen nikleer genom



tarafindan kodlanmaktadir ve 28 kDa ve 43,6 kDa olmak uzere iki izoformu bulunur. 399
aminoasitten olusan izoformu inaktif durumda niikleusta yer almaktadir (Kaleler, 2018).
SIRT-3 histonlar1 ve diger proteinler igin de deasetilaz aktivitesi 6zelligine sahip olan bir
smif 1 sirtuindir (Dikalova ve ark., 2017). Mitokondriyal biitiinliigiin korunmasi ve
faaliyetlerinin dizenlemesi igcin SIRT-3’iin kritik 6neme sahiptir. Sirtuin ailesinden
SIRT-3, ¢6zlinur bir mitokondriyal matriks proteinidir ve blytk ve kiglk olmak tzere
iki alt birimden olusmaktadir. Evrim sirecinde korunmus enzimatik bir cekirdek
icermektedir. Blyuk alt birimi NAD*’a baglanirken, kiigiik alt birim, biiyiik alt biriminin
uzanan sarmal demeti ve cinko baglama bolgesi igcermektedir. SIRT-3 ile substratin
birbirine baglanmasi ile SIRT-3’lin kii¢iik alt birimi ve biiyiikk alt birimini ¢eker ve
deasetilasyon reaksiyonun gegeklesmesi i¢in baglanma bdlgesinde bulunan kalintilar:

diizenlemektedir (Kaleler, 2018; Miller, 2020; Yildirim ve ark., 2022). (Sekil 2).

Zn*?Baglama Bolgesi
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Rossmann Fold
Sekil 2. SIRT-3 Proteini’nin U¢ boyutlu yapis1 (Kaleler, 2018).

Kalp, beyin, bobrek, karaciger gibi metabolik dongiisii yiiksek olan organlarda
yiksek diizeyde SIRT-3 ekspresyonu en yiksek diizeyde gerceklesir iken plasenta,
akciger ve ovaryumda diisiik diizeyde ekspresyonu gerceklesmektedir (Kaleler, 2018;
Karayigit, 2019).



Sitoplazmada ve mitokondride meydana gelen oksidatif stresi SIRT-3
baskilayabilmektedir (Tang ve ark., 2017). Sirtuin ailesinden yalnizca SIRT-3 insan 6mrii
ile iligkilidir (Yildirim ve ark., 2022). Mitokondriyal deasetilaz olan SIRT-3, her
metabolik yolun asetilenmis proteinlerini igermektedir ve mitokondriyal proteinlerin
yarisin1 asetillemektedir. SIRT-3, reverzible ve diizenlenmis bir posttranslasyonel
modifikasyondur. SIRT-3, trikarboksilik asit dongusune (TCA) ve oksidatif
fosforilasyonda dnemli gorev yapan enzimleri deasetil edip aktivitelerini diizenlemesi
nedeniyle enerji metabolizmasmin diizenlenmesinde ve oksidatif strese yanit
olugsmasinda ciddi rol oynamaktadir. Kanser dahil ¢esitli hastaliklarin ilerlememesini
saglayan koruyucu roli vardr. Karaciger, ¢izgili kaslar ve yag dokusunda kalori

kisitlanmasi ve aglik durumunda SIRT-3 ekpresyonu artmaktadir (Kaleler, 2018).

Glikoz ve lipit metabolizmasmi diizenleyen SIRT-3, kalbi metabolik
bozukluklardan koruyan ATP seviyelerini kontrolii altinda tutabilmektedir. Yag asidi
oksidasyonu (FAO), elektron tasima zincirinin (ETC) protein alt birimleri, glikoz
oksidasyonu (GLOX) ve mitokondriyal biitiinligii koruyan metabolik enzimler
icermektedir. Fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada SIRT-3 diizeyi, azalmig palmitat
oksidasyonu ve kardiyak ATP seviyelerinin diistiigii belirlenmistir. SIRT-3, oksidatif
fosforilasyonda kritik rol oynayan enzimlerin aktivitesini deasetilasyon ile
dizenlenmektedir. Bu sayede, mitokondriyal enerji metabolizmasmi diizenlemis
olmaktadir. Azalmis SIRT-3 dlzeyleri iki farkli mekanizma ile glikolizi artirmaktadir.
Birinci mekanizma, glikolitik enzim olan heksokinaz 11 enziminin (HK2) aktivasyonunu
gerceklestiren peptidilprolil izomeraz D (siklofilin D) enzimi SIRT-3 yoklugunda
asetillemektedir. Ikinci mekanizma ise SIRT-3 kaybi gerceklestiginde hipoksi
indUklebilir faktor-la (HIFla)’yr stabil duruma getiren ROS (reactive oxygen
speces/reaktif oksijen tdrleri) GOretimini artirmaktadir. Aym1 zamanda Kketon
biyosentezinde, SIRT-3, hiz sinirlayict enzim 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA sentaz 2
(HMGCS2)’yi deasetilasyonunu ve aktivasyonunu gergeklestirerek viicutta keton
uretimini dizenlemektedir. Glutamat o-ketoglutarat Uretimini gergeklestiren, TCA
dongisiunde ve amonyak metabolizmasinda gorev alan glutamat dehidrogenaz 1
enziminin aktivasyonu SIRT-3 tarafindan gerceklestirmektedir. Ure déngisiiniin en

onemli enzimi ornitin transkarbamilaz (OTC) deasetilasyonunu ve aktivasyonunu



gerceklestirerek dizenleme yapmaktadir (Karayigit, 2019) (Sekil 3).
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Sekil 3. SIRT-3 deasetilasyonunun hicre icerisinde gergeklestirdigi olaylar. (SIRT-3 deasetilasyonu
sonucunda mitokondri icerisinde AceCs2, GDH, IDH2 ve SDH (II) aktivitesini gerceklestirerek TCA
dongiisiinii saglar ve ATP sentezi gerceklestirir. Ayrica deasetillenmis SIRT-3 mitokondride LCAD ile
FAO dongiisiinti gergeklestirip yine ATP sentezine neden olur. SIRT-3 deasetilasyonu hicre igerisinde
Foxo3a, IDH2 ve dogrudan SOD2 aktivitesini etkileyerek serbest oksijen radikallerinin azalmasini saglar.

(Wu ve ark., 2019)).

FOXO3’e bagli antioksidanlarin manganez siiperoksit dismutazin (MnSOD) ve
katalazin aktivasyonunu saglamasinin yani sira ROS arasi Ras aktivasyonu gerceklestirir.
Kinaz ve fosfoinositid 3-kinaz/protein kinaz B sinyal yolu ile aktive olan protein kinaz
hiicre dis1 sinyalini baskilayarak kardiyak hipertrofik yanit1 bloke etmektedir (Wei ve
ark., 2017). SIRT-3’{in mitokondride siklik adenozin monofosfat (cAMP)’i uyarilmasini
gergeklestirerek solunumu artirmaktadir (Mutlu, 2012).

SIRT-3 kayb1 gergeklestiginde siiperoksit dismutaz 2 (SOD2) hiperasetilasyona
ve mitokondriyal siiperoksit seviyelerinin artmasina neden olmaktadir (Miller, 2020).
SIRT-3, metabolik islevlerde oldugu gibi antioksidan iglevlerin diizenlenmesinde kritik
onemi vardir (Dikalova ve ark., 2020). Aclik sirasinda karacigerde anormal asilkarnitin
ve trigliserit birikimi ile baglantili anormal lipid metabolizmasinin diizenlenmesini de

saglar (Sosnowska ve ark., 2017) (Sekil 4).
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Sekil 4. SIRT-3"iin hiicredeki islevleri. (SIRT-3, cesitli proteinlerin deasetilasyonu yoluyla cesitli hiicresel
islemlere aracilik eden birincil mitokondriyal deasetilazdir.  Kritik enzimleri hedefleyerek
karbonhidratlarin, lipidlerin ve aminoasitlerin metabolizmasini diizenler; antioksidan mekanizmanin bir
pargasi olarak islev gorir ve ATP dengesini farkl: sekillerde diizenler; ayrica temel mitokondriyal islevlerde
hayati bir rol oynar (Xiong ve ark 2016)).

Kardiyovaskiiler hastaliklarinin risk faktorlerinin SIRT-3 diizeyini azalttig1 tespit
edilmistir. SIRT-3’{in seviyesi artmasi ile kardiyovaskiiler hastalik riski ve HT insidans1
ile azalmaktadir. Tiitiin kullanimi ve HT dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklarin
cesitli nedenleri vaskiiler SIRT-3 seviyesinin azalmasi ve SOD2 nin hiperasetilasyonu ile
iligkilidir. Bir ¢alismaya gore kalp ameliyatiolan hipertansif hastalarda SIRT-3 seviyeleri
%40 oraninda azaldig1 ve SOD2 asetilasyonunun 3 kat arttig1 tespit edilmistir. SIRT-3
tikenmesi sonucu HT hastaligi meydana gelmektedir. SIRT-3 asir1 ekprese edilirse
vaskiiler siiperoksit diizeyi normallesir, endotel bagimli vazodilatasyon ve HT iyilestigi
gosterilmistir. Bobreklerde T lenfositlerin ve makrofajlarin infiltrasyon HT’a neden
olabilir. Son arastirmalara gore, HT olusumunda, sirtuin ailesinin diger iiyelerinden
SIRT-1 ve SIRT-6’nin etkili oldugu kanitlanmigtir. SIRT-1, diiz kas hicrelerinde

eksprese edilen anjiyotensin-1 reseptorint azaltarak nitrik oksit sentaz aktivitesini artirr.
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Endotelyal SIRT-6’nin kaybi kan basincini artirir (Dikalova ve ark., 2020; Miller, 2020).

SIRT-3 seviyesindeki degisikliklerin kardiyomiyosit hipertrofisinde 6nemli artiga
ve ejeksiyon fraksiyonunda azalmaya yol acar (Karayigit ve ark., 2021). HT, periferal kan
hlcrelerinde SIRT-3 seyivesinde SOD?2 asetilasyonunda bir azalma oldugu bulunmustur
(Dikalova ve ark., 2020).

Yapilan bir calismaya gore, SIRT-3’iin Angll kaynakli HT lu farelerde kardiyak
hipertrofinin negatif diizenleyicisi oldugu kanitlanmistir. Baska bir ¢alismada, hipertansif
farelerin endotelinde gergeklesen SIRT-3 ekspresyonu, vaskileriteyi onardigi ve
kardiyak disfonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (Wei ve ark., 2017).

3. Sitokinler ve Hipertansiyon

Sitokinler bagisiklik sisteminde yer alan sinyal molekiilleri olarak gérev yapmaktadir.
Inflamasyona, immun reaksiyonlara ve enfeksiyonlara karsi1 tepki olusturan genis bir
protein grubudur (Mursalova, 2022). Sitokinler, viicutta hemen hemen her sisteme etKi

eden anahtar sinyal molekdlleridir (Cakir, 2022).

Bir mikroorganizma ile karsilasildiginda aninda sentezlenir ve depo edilmezler.
Organizmaya giren mikroorganizmay1 veya Uretilen antijeni ortadan kaldiran hiicreleri
aktif hale getirmektedirler. Sitokinler asil olarak makrofajlar ve dendritik hicreler
tarafindan salgilanirlar. Antijen ya da mikroorganizmaya karsi olusturulan immun yanitta
gorev alan lenfositlerin biiylimesinde ve gelismesinde sitokinler rol oynamaktadir. Kemik
iliginde {iretilen periferik kana karisacak onciil hicrelerin gelisimini yine sitokinler

dizenlemektedirler (Mursalova, 2022).

IFN-gama (interferonlar), lenfokinler, IL (interlokinler), TNF (timér nekroz
faktorleri) kemokinler, sitokinler grubunu olusturmaktadir. Pro-inflamatuvar gorev
yapanlar; IFN-y, TNF-q, IL-1B, IL-2 ve IL-6’dir. Anti-inflamatuvar gorev yapanlar; IL-
4, IL-10, IL-12 ve IL1-3"tiir. IFN-y ve IL-12 kronik inflamasyonda kritik olan sitokinler
iken, IL-1, IL-6 ve TNF-a akut inflamasyonda gorev alan baslica sitokinlerdir
(Mursalova, 2022).
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Hiicresel bagisiklik tepkimelerinde aract molekiiller Thl (T helper 1) sitokinleri
grubundan IFN-y, TNF-a ve IL-12’dir. Antikor aracili bagisiklik tepkilerini gelistiren ve
sitokin Uretimini gerceklestiren Th2 (T helper 2) grubundan IL-4 ve IL-5 g0rev
yapmaktadir. Coziiniir sitokin reseptorler ve sitokinler diizeyini etkileyen birgok faktor

oldugu yapilan ¢aligmalar dogrultusunda belirlenmistir (Mursalova, 2022).

Sitokinler, iyilesme, doku hasar1 ve iltihaplanma gibi rolleri olan molekiillerdir
(Asadikaram ve ark., 2019). Hormonlar ile benzer 6zelliklere sahip olan sitokinler,
hormon olarak da kabul gérmektedir. Sitokinlerin, endokrin, otokrin ve parakrin etkileri
de vardir (Mursalova, 2022). Fizyolojik olarak inflamasyon ile HT arasinda iligki vardir

(Rothman ve ark., 2020).

3.1. Interlokin-1p ve Hipertansiyon

Interlokin 1 (IL-1), neredeyse biitiin hiicreleri ve dokular1 etkilemektedir. Oto-
inflamatuvar, enfeksiydz, otoimmiin ve dejeneratif hastaliklarda goriilen IL-1 énemli bir
sitokindir. Sitokinler icerisinde IL-1, nétrofillerin ve makrofajlarin etkinligini oldukga
artiran bir sitokindir. Inflamasyonun ana diizenleyicisi olan IL-1 farkli dogal immiin
siireclerini de kontrol etmektedir. inflamasyonda ana diizenleyici gérevi géren IL-1, bir
aile olarak tanimlanmaktadir. Bu ailenin alt iiyeleri farkli genler tarafindan kodlanir ve
ayn1 reseptdre baglanabilme yetenegine sahiptirler. IL-1’in ailesinin Uyesi olan ve
mononiikleer fagositlerden Gretilen IL-1a ve IL-1p iki temel polipeptidden olusur ve en
cok galisanlaridir (Mursalova, 2022; Mammad-zada, 2015). Bu iki Uyenin yani sira bir de
IL-1Ra (reseptdr antagonisti) vardir. Inflamasyonda en biiyiik ara¢ IL-1B’dwr. IL-1B,
cogunlukla doku hasarmnin, mikrobiyal invazyona konak¢inim olusturdugu cevabin, dogal
bagisiklik cevabini baglatmay1 ve cevabin etkisini artirmaktadir. IL-1p, IL-1a ve IL-1Ra

genleri insanlarda kromozom 2q14°te lokalizedir (Oztas, 2013).

IL-1B prohorman (hormon 6ncli maddesi) olarak monositler, B lenfositler,
notrofiller, doku makrofajlari, mikroglialar ve endotel hiicreler gibi pek cok hiicreden
uretilmektedir. IL-1 ailesinin Gyeleri farkli polipeptitlerden olusmaktadir. IL-1B,
inflamatuvar yanita, hiicre proliferasyonuna, apoptoza ve hiicre farklilasmasi dahil ¢esitli

hlcresel faatliyetlere katilmaktadir (Mursalova, 2022).
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Dolasmm sisteminde, en ¢ok etkin olan sitokin IL-13’dwr. Diisiik yogunlukta
salgilanan IL-1 bolgesel inflamatuar olaylarda aracilik gérevi gormektedir. Aynizamanda
IL-1, endotel hiicreleri etkisi ile pihtilasmanin artmasimni saglamaktadir. IL-1 steroidlerin
sentezini artirmaktadir. Uretimi artan steroidler, I1L-1 salmimini inhibe etmektedir
(Mammad-zada, 2015).

Sitokinlerden IL-1, vazodilatasyonda, agriya karsi hassasiyette, ates ve
hipotansiyon gibi durumlarda rol oynamaktadir. IL-1f, koagulasyon ve trombozun
desteklenmesini gergeklestiren farkli bigimlerde aterosklerozun patogenezine katki
saglamaktadir ve endotel hiicrelerinin fonksiyonunu artirmaktadir. Insulin iiretiminin

gerceklestigi pankreas B hiicreleri icin IL-1p toksik 6zellik gostermektedir (Oztas, 2013).

IL-1f’nin salinmast kan basmcmin ylkselmesine ve HT olusumuna katki
saglamaktadir (Rothman ve ark., 2020). HT hastasi bireylerde ve HT hayvan
modellerinde, dolasimda yiiksek diizeylerde IL-1B goriilmektedir (de Miguel ve ark.,
2021).

3.2. interferon-y ve Hipertansiyon

IFN-y yaklasik 60 yil 6nce kesfedilen tip II interferon ailesinin tek tiyesidir. IFN-
v, antiparalel iliskili iki polipeptit zincirinden olusan bir proteindir. Insanlarda farkl
molekiiler kiitleye sahip ii¢ parca halinde bulunmaktadir. Bir parg¢a, IFN-y’nin aktif
serbest formunu temsil etmektedir. Diger iki parca ise olgun IFN-y olarak kabul
edilmektedir. IFN-y, biyolojik a¢idan bakildiginda antiviral, antitimor ve
immiinomodiilatér fonksiyonlara sahip bir sitokindir. Inflamatuvar gelistiginde IFN-y
bagisiklig1 tetiklemektedir ve patojenleri yok etmek i¢in uyarida bulunmaktadir. Bununla
birlikte bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonunu gerceklestirmektedir ve doku hasarini
onlemektedir (Jorgovanovic ve ark., 2020). Dolagimda bulunan IFN-y, kalp hiicrelerine,
pihtilasmaya, kan damarina, inflamasyona, hiicre apoptozuna ve tromboza katkida
bulunmaktadir (Phoksawat ve ark., 2020).

T ve B lenfositleri inflamatuvar sirecleri kontrol ederek immin yanit
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olusturmaktadirlar. T lenfositleri sitokin Uretirken B lenfositleri antikorlar Gretirler. Bu
lenfositler immiin yanitlar1 artirarak otoimmiin veya kronik hastaliklarin gelisimine katk1
saglayabilmektedir. T lenfositleri Tth (T folikiiler yardimei hiicreler), Thl, Th2, Th9,
Th17 veya Treg (T dlzenleyici hiicre) hiicrelere farklilagabilmektedirler. Thl hiicreleri
tarafindan salgilanan IFN-y hicre i¢ci mikroorganizmalara karsi savunmada rol
oynamaktadirlar. Ayrica otoimmiin ve kronik hastaliklarda da yer almaktadirlar. HT da
vaskler yaralanmada rol oynayan NK (Natural Killer/Dogal Oldiiriicii) hiicreleri IFN-y
iiretebilir. Th1’den salgilanan IFN-y mikroorganizmalara ve protozoaya karsi savunmada
rol oynamaktadir ve aynmi zamanda kronik ve otoimmin hastaliklarda da Uretimi

artmaktadir (Caillon ve ark., 2019).

HT patogenezinde inflamatuvar siirecler 6nemli bir rol oynamaktadir. B ve T
lenfositleri gibi bagisiklik sisteminde yer alan hiicreler HT a, kardiyovaskiiler hastaliklara
ve bobrek hasarina neden olmaktadir. T hicrelerinden salgilanan IFN-y vaskiler
inflamasyonun ve kan basmciin artmasmi tetiklemektedir. T hicrelerinden sitokin
iiretimi ve salim1 HT nun 6zelliklerindendir. Bu nedenle HT hastalarinda IFN-y diizeyleri

yuksek olmaktadir (Caillon ve ark., 2019).

SIRT-3’tin HT ile olan iliskisi ve HT olusumunda vicutta meydana gelen
inflamasyon artis1 sebebi ile IL-1B ve IFN-y duzeylerinin Gilkemiz Kars populasyonundaki

HT hastalarinda bu i¢ parametrenin diizeylerinin bagimsiz olarak taranmasi amaglandi.

4. ELISA Metodu

Enzim kullanilarak antijen-antikor reaksiyonlarini gérebilmek amaciyla enzyme
linked immunosorbent assay (enzim bagli immunosorbent deneyi) (ELISA) testi
yapilmaktadir. ELISA testinde bir enzim ile baglanmis olan antikor ya da antijen substrati
ile etkilesim gostererek renkli bir tiriin meydana getirir. Bu sayede ELISA testi antijen
veya antikor varhigimi veya miktarini 6lgmek icin kullanilmaktadir. Genellikle ELISA’nin
alt1 farkli protokoliinden bahsedilir. Kompetetif (yarigmact olan) ve kompetetif olmayan
testleri mevcuttur. ELISA testinde, aranan antijene 6zgil antikor plate adi verilen kati faza
baglanir. Enzimle belirlenen test 6rnegi ayn1 zamanda kat1 fazda bulunanantikora eklenir

ve bu ekleme sonucunda antijenin ve antikorun baglanma bdlgelerine baglanmasi igin
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inkilbasyona ~ brrakilir.  Inkiibasyon tamamlandiktan sonra  yikama islemi
gerceklestirilerek ortamda baglanmamis olan antijenler uzaklastirilir. Islemin ardindan
enzim substrat1 eklenerek tekrar inkiibasyona birakilir. Baglanmis olan enzim, plate
icerinsinde yer alan substrat ile reaksiyon vererek renk olusturur ve ardindan
spektrofotometrede absorbans okumasi gergeklestirilerek optical density (OD) elde
edilmis olur. ELISA testinde meydana gelen renk degisimi antijen varligni
gOstermektedir. Eger test sirasinda herhangi bir renk degisimi meydana gelmezse ortamda
hi¢ antijen olmadigmni bizlere gosterir (Cirak, 1999).
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5. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Nisan 2020 - Eylil 2022 zaman araliginda gergeklestirildi.
Yaptigimiz ¢alismanin asamalari, etik kurul islemlerinin tamamlanmasi, hastalarin klinik
tanilarinin uzman hekimlerce yapilmasi, ELISA testi i¢in kan drneklerinin toplanmasi ve
ELISA testlerinin yapilmasi basamaklarindan olugsmaktadir. Kan 6rneklerinin toplama
islemi tamamlandiktan sonra elde ettigimiz drnekleri Kafkas Universitesi Miihendislik —
Mimarlik Fakiltesi Biyomuhendislik BOlimi Laboratuvari’inda muhafaza edildi ve
ELISA testleri igin gerekli deneysel asamalar Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi

Immiinoloji Laboratuvari’nda tamamlandi.

5.1. Hasta Grubu Bireylerin Segimi

Kafkas Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama Hastenesi Kardiyoloji
Poliklinigi’nde, Eylil 2021 — Mart 2022 tarihleri arasinda miiracaat eden bireylerden
EKG (elektrokardiyografi) ve tansiyon dlgtimleri ile HT tanisi alan ya da tansiyon hastas1
olup kontrol amaciyla gelen HT hastalarindan 8 ml jelli tiiplere kan 6rnekleri alindi.
Alinan tiim kan O0rneklerin serumlar1 izole edildi. Bu siirecte HT hastasi olan 50 kisiden
(N=50) ornek alimi1 gerceklestirildi. Hastalarmm goniillii olarak ¢alismamiza katilmak
istediklerine dair ‘’Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’’ imzalatild1 ve etik kurulda

belirtilen anket formundaki sorular cevaplandirildi.

5.2. Kontrol Grubu Bireylerin Sec¢imi

Kontrol grubu bireylerin segciminde, Kafkas Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastenesi Kardiyoloji Poliklinigi’nde, Eylul 2021 — Mart 2022 tarihleri
arasinda EKG ve tansiyon ol¢limleri ile HT tanis1 konulmayan bireyler secildi. Ayrica
“’Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu”’ imzalatildi. 50 kisiden (N=50) 8 ml jelli ttplere

kan ornekleri alinda.

5.3. Kan Orneklerinden Serum izolasyonu ve Saklanmasi

Alinan kan ornekleri ayni giin +4°C sicaklikta 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek serumlari izole edildi. Bu serumlar -20°C de ependorf tiiplere alinarak muhafaza
edildi.
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5.4. Hastalar ve Demografi

Calismamiza katilan HT hasta sayis1 50 olup bunlarin 30’u kadin ve 20’si erkektir.
Calismamiza katilan saglikli birey sayist 50 olup bunlarin 11’1 kadin ve 39’u erkektir.
Calismamiza katilan kontrol ve HT hasta gruplarindaki kisilerin cinsiyetlerine gore

dagilimlar1 Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2. HT hasta grubunun ve kontrol grubunun demografik dagilimlar1.

Gruplar Kadin (%) Erkek (%)
Kontrol grubu (n=50) 11 (%22) 39 (%78)

Cinsiyet
Hasta grubu (n=50) 30 (%60) 20 (%40)

Calismamiza katilan kontrol ve hasta gruplarindaki kisilerin yaslara ait veriler

Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. HT hasta grubunun ve kontrol grubunun yas ve tansiyon degerleri.

Gruplar Ortalama
Kontrol grubu (n=50) 37,24
Yas
Hasta grubu (n=50) 62,70

5.5. Kullanilan Kimyasallar

Calismada kullanilan kitlerin marka ve katalog numaralar1 Tablo 4’te
gosterilmistir.

Tablo 4. Kullanilan ELISA Kitlerinin marka ve katalog numarasi.

Kullanilan ELISA Kitleri Marka Katalog Numarasi
SIRT-3 ELISA Kiti

-Biyotinlenmis SIRT-3 antikoru 1 ml x1

-Standart sollsyonu (48ng/ml) 0.5 ml x1

-Standart diltent 3 ml x1

-Streptavidin-HRP 6 ml x1 NEPENTHE NE010255901
-Durdurma soliisyonu 6 ml x1

-Substrat soliisyon A 6 ml x1

-Substrat soliisyon B 6 ml x1

18



-25x konsantrasyon yikama tamponu 20 ml x1

IL-18 ELISA Kiti
-Biyotinlenmis IL-1p antikoru 1 ml x1

-Standart soltsyonu (48ng/ml) 0.5 ml x1

-Standart diltient 3 ml x1

-Streptavidin-HRP 6 ml x1 NEPENTHE NE010486701
-Durdurma soltisyonu 6 ml x1

-Substrat soliisyon A 6 ml x1

-Substrat solisyon B 6 ml x1

-25x konsantrasyon yikama tamponu 20 ml x1

IEN-y ELISA Kiti
-Biyotinlenmis IFN-y antikoru 1 ml x1

-Standart solusyon (32ng/ml) 0.5 ml x1

-Standart diluent 3 ml x1

-Streptavidin-HRP 6 ml x 1 NEPENTHE NE010397601
-Durdurma soliisyonu 6 ml x1

-Substrat sollisyonu A 6 ml x1

-Substrat sollisyonu B 6 ml x1

-25x konsantrasyon yikama tamponu 20 ml x1

5.6. Kullanilan Cihaz ve Gerecler

Calismamizda kullanilan cihaz ve sarf malzemelerin isim ve modelleri sirasiyla
Tablo 5 ve 6’da gosterilmistir.

Tablo 5. Kullanilan cihazlarin marka ve modelleri.

Kullanilan Cihazlar Marka/Model
Santrifllj cihaz1 Nive NF 800R
Mikrosantrifilj cihaz Beckman Coulter / Microfuge 16
Vorteks Benchmark Scientific
Derin dondurucu (-20°C) Arcelik
Etlv Esco/ CelCulture CO2 Incubator
Yikama cihazi BioTech / ELx50 Microplate Strip
Spektrofotometre Thermo Scietific / Mualtiskan GO Microplate
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Tablo 6. Kullanilan geregler.

Kullamlan Geregler
Jelli kan ttpd (10 ml)
Eppendorf tip (1,5 ml)
Pipet uglar1 (100 pl, 200 pul)
Mezir (1000 ml)
Beher (100 ml)

5.7. Sirtuin-3 I¢in ELISA Analizinin Yapilmasi

Daha o6nce toplanan ve -20°C de muhafaza edilen serum &rnekleri kitimizin
protokoliinde belirtildigi gibi oda sicakliginda 10-20 dakika bekletildi. Daha sonra 2000-
3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij edilen 6rneklerin ELISA testi icin

stipernatantlar1 atildi. Ardindan protokoliin sirasiyla hazirliklar: yapildi.

Yikama soliisyonunu hazirlamak i¢in; (NEPENTHE) SIRT-3 (NE010255901),
ELISA kitleri i¢erisinden ¢ikan 20 ml 25x konsantrasyonunda yikama tamponu, 500 ml
distile su ile karistirilarak BioTek ELx50 Microplate Strip Washer cihazinin yikama

haznesine eklendi.

Calismamizda SIRT-3 ELISA testi i¢in standart soliisyonu hazirlamak i¢in; 8 adet
ependorf tiipleri alindi. Tiipleri SO, S1, S2, S3, S4, S5, S6, S7 olarak isimlendirildi. SO
numarali tip bos birakildi. Ik S1 olarak isimlendirilen tupiin igerisine, Standart
Soliisyon’dan (48ng/ml) (0,5 ml) 120 ul alnip eklendi. Ardindan S1’den S7’ye kadar
numarali tiiplerin hepsine sirasiyla SIRT-3 ELISA Kitinin icerisinde bulunan Standart
Diluent’ten (3 ml) 120 pl alip eklendi. S1 tiipii icerisinde 240 pl miktarinda 24 ng/ml
seyreltilmis ¢ozelti elde edildi. S1 tiipii icerisinden 240 pl’lik ¢ozeltiden 120 pl alip S2
tlpd igerisine eklendi. S2’deki ¢ozeltiden 120 pl alip S3’e eklendi. S3’teki ¢ozeltiden 120
ul alip S4’e eklendi. S4’teki ¢ozeltiden 120 ul alip S5’e eklendi. S5°teki ¢Ozeltiden 120
pl alip S6’ya eklendi. S6’daki ¢ozeltiden 120 pl alip S7°ye eklendi. S7°den 120 pl alip
cope atildi. Boylelikle Standart Soliisyonu hazirlanmis oldu. Hazirlanan bu standart

solisyonlar plate uzerindeki A1-H1 kuyucuklarina sirastyla aktarildi.

Calismamizin bir sonraki basamaginda SIRT-3 ELISA kitinin protokoliine uygun
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olarak, santrifij edilen serum 6rneklerinden 40 pl almarak A2 kuyucugundan HI12
kuyucuguna kadar sirasiyla eklendi. Serum o&rnekleri konulmus olan A2-H12
kuyucuklarmin her birine ELISA kiti igerisinde yer alan SIRT-3 antikorundan (1 ml) 10
pl eklendi. Antikor ekleme isleminden sonra Streptavidin-HRP (6 ml) 50 pl butln
kuyucuklara ekleyerek bir kez pipetaj yapildi. Ardindan 37 °C etiivde 60 dakikalik
inklibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda BioTek ELx50 Microplate Strip Washer cihazinda
otomatik olarak 5 kez yikama yaptirildi. Yikama sonrasinda tim kuyucuklara Kit
icerisinde bulunan Substrat Soliisyonu A (6 ml) ‘dan 50 ul eklendi. Substrat Soliisyonu
A ekledikten sonra tiim kuyucuklara Substrat Soliisyonu B’den 50 pleklendi. Olusan yeni
kuyucuk 37°C etliv icerisinde 10 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi.

10 dakikalik inkiibasyon sonrasi platedeki tiim kuyucuklara Kitimiz icerisinde yer
alan Durdurma Soliisyonu’ndan 50 pl eklendi ve Thermo Scietific Mualtiskan GO
Microplate Spectrophotometer cihazina yerlestirilerek 450 nm’de okuma yaptirilarak OD
degerleri elde edildi. Elde ettigimiz OD’leri protokolde belirtildigi gibi excel iizerinden
hesaplanarak protein konsantrasyonlari elde edildi.

Resim 1: Orneklerin plate tizerine eklenmesi.
Resim 2: Durdur solisyonunun eklenmesi.
Resim 3: SIRT-3 ELISA deneyinin sonlandig1 agama.

5.8. Interlokin-1p i¢in ELISA Analizinin Yapilmasi

Toplanan ve -20°C de muhafaza edilen serum drnekleri, kitimizin protokoliinde
belirtildigi gibi oda sicakliginda 10-20 dakika bekletildi. Daha sonra 2000-3000 rpm’de
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15 dakika santriftj edildi. Santriflij edilen drneklerin ELISA testi igin siipernatantlari

atildi. Ardindan protokolln sirastyla hazirliklar: yapildi.

Yikama soliisyonunu hazirlamak i¢in; (NEPENTHE) IL-1 beta (NE010486701)
ELISA kiti igerisinden ¢ikan 20 ml 25x konsantrasyonunda yikama tamponu, 500 ml
distile su ile karistirilarak BioTek ELx50 Microplate Strip Washer cihazinin yikama
haznesine eklendi.

Calismamizda IL-1p i¢in standart soliisyonu hazirlamak i¢in; 8 adet ependorf
tiipleri alind1. Tupleri SO, S1, S2, S3, S4, S5, S6, S7 olarak isimlendirildi. SO numarali
tip bos birakildi. ilk olarak S1 olarak isimlendirilen tlpln icerisine, Standart
Soliisyon’dan (1600ng/L) (0,5 ml) 120 ul alinp eklendi. Ardindan S1°den S7°ye kadar
numarali tiiplerin hepsine sirasiyla IL-18 ELISA kitinin icerisinde bulunan Standart
Diluent’ten (3 ml) 120 pl alip eklendi. S1 tiipii icerisinde 240 pl miktarmda 800 ng/L
seyreltilmis ¢ozelti elde edilmis olundu. S1 tiipii igerisinden 240 ul’lik ¢ozeltiden 120 pl
alip S2 tiipli icerisine eklendi. S2’deki ¢ozeltiden 120 ul alip S3’e eklendi. S3’teki
cozeltiden 120 pl alip S4’e eklendi. S4’teki ¢ozeltiden 120 pl alip S5°e eklendi. S5°teki
cozeltiden 120 plalip S6’ya eklendi. S6’daki ¢ozeltiden 120 plalip S7’ye eklendi. S7°den
120 pl alip ¢ope atildi. Boylelikle Standart Soliisyonu hazirlanmis oldu. Hazirlanan bu

standart sollisyonlar plate tGzerindeki A1-H1 kuyucuklarina sirasiyla aktarildi.

Calismamizin bir sonraki basamaginda IL-18 ELISA kitinin protokoliine uygun
olarak, santriflj edilen serum 6rneklerinden 40 pl alinarak A2 kuyucugundan H12
kuyucuguna kadar sirasiyla eklendi. Serum Ornekleri konulmus olan A2-H12
kuyucuklarmin her birine ELISA Kiti igerisinde yer alan IL-1f antikorundan (1 ml) 10 pl
eklendi. Antikor ekleme isleminden sonra Streptavidin-HRP (6 ml) 50 pl bdtin
kuyucuklara ekleyerek bir kez pipetaj yapildi. Ardindan 37 °C etiivde 60 dakikalik

inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasmnda BioTek ELX50 Microplate Strip Washer cihazinda
otomatik olarak 5 kez yikama yaptirildi. Yikama sonrasinda tim kuyucuklara kit
icerisinde bulunan Substrat Soliisyonu A (6 ml) ‘dan 50 pl ekledik. Substrat Soliisyonu
A eklendi. Sonratiim kuyucuklara Substrate Sollisyonu B’den 50 pl eklendi. Olusan yeni
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seal 37°C etllv icerisinde 10 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi.

10 dakikalik inkiibasyon sonrasi platedeki tiim kuyucuklara Kitimiz icerisinde yer
alan Durdurma Soliisyonu’ndan 50 pl eklendi ve Thermo Scietific Mualtiskan GO
Microplate Spectrophotometer cihazina yerlestirilerek 450 nm’de okuma yaptirilarak
OD’leri elde edildi. Elde ettigimiz OD’leri protokolde belirtildigi gibi excel lizerinden

hesaplanarak protein konsantrasyonlari elde edildi.

5.9. Interferon-y icin ELISA Analizinin Yapilmasi

Daha 6nce toplanan ve -20°C de muhafaza edilen serum &rnekleri Kitimizin
protokollerinde belirtildigi gibi oda sicakliginda 10-20 dakika bekletildi. Daha sonra
2000-3000 rpm’de 15 dakika santrifuj edildi. Santriftij edilen 6rneklerin ELISA testi igin

stipernatantlar1 atildi. Ardindan protokoliin sirasiyla hazirliklar: yapildi.

Yikama  solisyonunu  hazirlamak icin; (NEPENTHE) IFN-gamma
(NE010397601) ELISA Kiti icerisinden ¢ikan 20 ml 25x konsantrasyonda yikama
tamponu, 500 ml distile su ile karistirilarak BioTek ELx50 Microplate Strip Washer

cihazinin yikama haznesine eklendi.

Calismamizda IFN-y i¢in standart soliisyonu hazirlamak i¢in; 8 adet ependorf
tiipleri alind1. Tiipleri SO, S1, S2, S3, S4, S5, S6, S7 olarak isimlendirildi. SO numarali
tip bos birakildi. ilk olarak S1 olarak isimlendirilen tupiin icerisine, Standart
Soliisyon’dan (32ng/ml) (0,5 ml) 120 pl alinip eklendi. Ardindan S1°den S7’ye kadar
numarali tliplerin hepsine swrasiyla IFN-y ELISA Kkitinin icerisinde bulunan Standart
Diluent’ten (3 ml) 120 pl alip eklendi. S1 tiipii icerisinde 240 pl miktarinda 16 ng/ml
seyreltilmis ¢ozelti elde edilmis olundu. S1 tiipii icerisinden 240 pl’lik ¢cozeltiden 120 pl
alip S2 tiipli igerisine eklendi. S2’deki ¢ozeltiden 120 pl alip S3’e eklendi. S3’teki
cozeltiden 120 pl alip S4’e eklendi. S4’teki ¢ozeltiden 120 pl alip S5’e eklendi. S5°teki
¢Ozeltiden 120 plalip S6’ya eklendi. S6’daki ¢ozeltiden 120 plalip S7’ye eklendi. S7°den
120 ul alip ¢ope atildi. Boylelikle Standart Soliisyonu hazirlanmis oldu. Hazirlanan bu

standart soltisyonlar plate Gzerindeki A1-H1 kuyucuklarina sirasiyla aktarildi.
Calismamizin bir sonraki basamaginda IFN-y ELISA Kkitinin protokoliine uygun
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olarak, santrifiij edilen serum orneklerinden 40 pl alinarak A2 kuyucugundan H12
kuyucuguna kadar sirasiyla eklendi. Serum Ornekleri konulmus olan A2-H12
kuyucuklarmin her birine ELISA Kiti igerisinde yer alan IFN-y antikorundan (1 ml) 10 pl
eklendi. Antikor ekleme isleminden sonra Streptavidin-HRP (6 ml) 50 pl bitln
kuyucuklara ekleyerek bir kez pipetaj yapildi. Ardindan 37 °C etiivde 60 dakikalik

inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda BioTek ELx50 Microplate Strip Washer cihazinda
otomatik olarak 5 kez yikama yaptirildi. Yikama sonrasinda tim kuyucuklara Kit
icerisinde bulunan Substrat Soliisyonu A (6 ml) ‘dan 50 pl ekledik. Substrat Soliisyonu
A ekledikten sonra tiim kuyucuklara Substrate Soliisyonu B’den 50 pl eklendi. Olusan
yeni seal 37°C etllv icerisinde 10 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi.

10 dakikalik inkiibasyon sonrasi platedeki tiim kuyucuklara Kitimiz igerisinde yer
alan Durdurma Soliisyonu’dan 50 pl eklendi ve Thermo Scietific Mualtiskan GO
Microplate Spectrophotometer cihazina yerlestirilerek 450 nm’de okuma yapilarak
absorbans (OD) degerleri elde edildi. Elde ettigimiz OD degerlerini protokolde

belirtildigi gibi excel lizerinden hesaplanarak protein konsantrasyonlari elde edildi.

5.10. istatistiksel Yontem

Hasta ve Kontrol gruplarmin elde edilen sonuglarm istatistiksel anlamlilik
dizeyleri SPSS® Statistic Version 25 (IBM®, ABD) ile belirlendi. Indepented Sample T
Test ile verilerimizin numerik ve normal dagilmadig: belirlendi. Bu nedenle sonuglarin
istatistiksel analizleri Mann Whitney-U testi kullanilarak gergeklestirildi. Sonuglarn

yorumlanmasinda p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Hipertansiyon Hastalarinda ve Saghkh Bireylerde Tansiyon Degerleri
Calismamiza katilan HT hastas1 ve kontrol grubu bireylerinde dlgililen tansiyon

degerlerinin gruplar arasinda yapilan Mann Whitney-U testinde istatistiksel anlamlilik

goruldi  (p<0,05). Gruplarin buyiuk ve kiciuk tansiyon Olcimlerinin minimum,

maksimum, ortalama degerleri ile Mann Whitney-U test sonuglar1 Tablo 7°de verildi.

Tablo 7. HT hastalarinda ve kontrol grubu bireylerdeki tansiyon degerlerinin minimum, maksimum,
ortalama degerleri ve Mann Whitney-U test sonuglar.
(p: Mann Whitney-U test sonucunu belirtmektedir.)

Olgumler Gruplar Minimum Maksimum Ortalama p degeri
b Kontrol grubu 10 13 11,77
Biyik ) 0,004
Tansiyon Hasta grubu 10 17 12,90
L Kontrol grubu 6 8 7,02
Kugu_k g 0,041
Tansiyon Hasta grubu 5 12 7,96

Gruplarin viicut Kitle indeksinin (VKIi) ortalama, standart sapma ve Mann

Whitney-U test sonuglar1 Tablo 8’de verildi.

Tablo 8. HT hastalarinin ve saglikli bireylerin vicut Kitle indeksleri (VKI) ortalama, standart sapma
degerleri ile Mann Whitney-U test sonuglar1.
(p: Mann Whitney-U test sonucunu belirtmektedir.)

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri

VKI (kg/m?) 32,22 +4,94 27,32 +5,85 0,000

6.2. Hipertansiyon Hastalarinda ve Saghkh Bireylerde Protein Dizeyleri

Yapmis oldugumuz ¢alismamizda, HT hasta ve kontrol gruplarinda serum SIRT-
3, IL-1PB ve IFN-y diizeyleri arastirildi. Yaptigimiz dl¢iimler sonucunda hasta grubunda
SIRT-3, IL-1B ve IFN-y diizeylerinin diisiik oldugu, kontrol grubunda ise yiiksek oldugu

gorulda.
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6.2.1. Sirtuin-3 Protein Duzeyleri

Kontrol ve hasta gruplarina ait SIRT-3 ELISA duzeylerinin ortalama ve standart
sapma (SD) degerleri; kontrol grubunda 93,16 + 10,00 ng/ml ve hasta grubunda 80,05 +
4,78 ng/ml olarak belirlendi. Kontrol grubu kisilerde en yiksek diizey 126,37 ng/ml, hasta
grubunda ise 92,82 ng/ml olarak belirlendi. Gruplara gore sonuglarin dagilimlar1 Grafik

1’de verildi.
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Grafik 1. SIRT-3 ELISA sonuglarinin gruplara gore kutu grafigi.

6.2.2. Interlokin-1p Protein Diizeyleri

Kontrol ve hasta gruplarmna ait IL-18 ELISA dlzeylerinin ortalama ve SD
degerleri; kontrol grubunda 112,03 + 17,368 ng/L ve hasta grubunda 71,94 + 4,99 ng/L
olarak belirlendi. Kontrol grubunda kisilerde en yuksek dizey 169,67 ng/L, hasta
grubunda ise 85,37 ng/L olarak belirlendi. Gruplara gore sonuglarin dagilimlar1 Grafik
2’de verildi.
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Grafik 2. IL-1B ELISA sonuglarinin gruplara gore kutu grafigi.

6.2.3. Interferon-y Protein Duizeyleri

Kontrol ve hasta gruplarma ait IFN-y ELISA dizeylerinin ortalama ve SD
degerleri; kontrol grubunda 161,27 + 50,16 ng/ml ve hasta grubunda 90,95 + 9,82 ng/ml
olarak belirlendi. Kontrol grubunda kisilerde en ylksek diizey 336,96 ng/ml, hasta
grubunda ise 120,55 ng/ml olarak belirlendi. Gruplara gére sonuglari dagilimlar: Grafik

3’te verildi.
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Grafik 3. IFN-y ELISA sonuglarinin gruplara gore kutu grafigi.
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Gruplar arasinda yapilan Mann Whitney-U test analizleri sonucunda SIRT-3, IL-
1B ve IFN-y ELISA diizeylerinde istatistiksel anlamlilik goriildii (p<0,05). Bu analiz

sonuglar1 Tablo 10°da verildi.

Tablo 9. HT hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki SIRT-3, IL-1p V€ IFN-y ELISA diizeylerinin Mann

Whitney-U analiz sonuglart.
(p: Mann Whitney-U test sonuglarmi belirtmektedir.)

SIRT-3 IL-1B IFN-y
(Ortalama + SD) (Ortalama £ SD) (Ortalama £ SD)
Kontrol Grubu 93,16 + 10,00 112,03 £ 17,68 161,27 + 50,16
Hasta Grubu 80,05+ 4,78 71,94 £ 4,99 90,95 + 9,82
p Degeri 0,000 0,000 0,000
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7. TARTISMA VE SONUC

Diinyada mortalitesi en yiiksek hastaliklarin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar
gelmektedir. Kardiyovaskuler hastaliklar1 tetikleyen en 6nemli haberci HT olarak
bilinmektedir. HT, mortalitesi ve morbiditesi yliksek bir hastaliktir ve kalp, bobrek, goz,
beyin ve periferik damarlar gibi farkli organ ve dokularda ciddi sorunlara neden
olabilmektedir. SIRT-3 lipid ve glikoz metabolizmasini diizenler. Ayrica mitokondriyal
ATP seviyelerini ve kalbi metabolik hastaliklardan korur (Karayigit ve ark., 2021). SIRT-
3, enerji metabolizmasi, hucre sagkalimi, stres tepkileri, mitokondriyal lizin
asetilasyonunun dizenlenmesi ve mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasinda gorev
yapan bir deasetilazdir ve sirtuinler bagisiklik sisteminin yeni dizenleyicileri olarak
tanimlanmaktadir (L1 ve ark., 2021). Klinik ¢aligmalar, SIRT-3 diizeyinin azalmasinin
HT hastaligi ile iliskili oldugunu gostermistir (Dikalova ve ark., 2020). Vicutta
inflamasyonun artmas: durumunda sitokinlerin Gretimi artar ve bu sitokinler kan basincini
yukseltmeye yonelik egilim gosterebilirler. Boylece sitokin diizeylerindeki artis HT
olusumuna neden olabilir (Wen ve Crowley, 2018). Ayrica SIRT-3 dizeyindeki
azalmanin inflamasyon belirteclerinden IL-1p ve IFN-y diizeylerini arttirdig1 belirtilmistir
(Dikalova ve ark., 2020). Son zamanlarda yayinlanan bilimsel makalelerde benzer
aragtirmalar bize HT hastalarinda segtigimiz (¢ parametrede bagimsiz tarama
yapilabilecegi fikri vermistir. Bu bilgiler 1s181inda iilkemizin Kars ilinde saglikli ve HT
hastalig1 bulunanbireylerin SIRT-3, IL-1B ve IFN-y diizeylerinin belirlenmesi amaciyla

bagimsiz tarama testi yapilmustir.

Dikalova ve arkadaglar1 (2020) yapmis olduklar1 deneysel ve klinik ¢alismalarda
HT tanis1 konulmus fare ve insanlarda SIRT-3 diizeylerinin azalmis oldugunu ve IFN-y
ile IL-1B diizeylerinin artarak inflamasyonun arttigin1 belirtmislerdir (Dikalova ve ark.,
2020). Wu ve arkadaglar1 (2019) ile Dai ve arkadaslarmm (2012) yapmis olduklari
arastrmalarinda SIRT-3 proteinin baskilanmasi sonucu olusan mitokondriyal islevsel
bozukluklarin ¢esitli kardiyovaskiller hasarlarin gelisimine katki sagladigmi ve
kardiyovaskiiler hastalik riski olan bireylerdeki SIRT-3 ekspresyonunun saglikli bireylere
gore 6nemli seviyelerde azalmis oldugunu ifade etmislerdir. Ayn1 ¢calisma grubu SIRT-3
ekspresyonu eksikliginde meydana gelen mitokondriyal ve endotel disfonksiyona ek

olarak kalp yetmezligi, HT ve kardiyak hipertrofi gibi birgok kardiyovaskiiler
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hastaliklari patogenezinde kritik bir rol tstlendiklerini bildirmislerdir (Wu ve ark., 2019;
Dai ve ark., 2012). Ren ve arkadaslar1 (2022) damar hastaliklar1 iizerine yaptiklart bir
calismada SIRT-3 ekspresyonundaki artisin HT olusumunu baskiladigin1 ve SIRT-3
ekspresyonunda meydana gelen azalmann HT olusumuna neden oldugunu
raporlamislardir (Ren ve ark., 2022). Carbone ve arkadaslar1 (2020) yaslanma ve yasa
bagli patolojilerin potansiyel biyobelirtegleri olarak sirtuinleri arastirdiklar: bir calismada
HT hastalarinda SIRT-3 gen ekpresyonunun saglikli kigilere gore belirgin bir sekilde daha
diisiik oldugunu bildirmislerdir (Carbone ve ark., 2020). Castrejon-Tellez ve arkadaglarinin
(2019) HT hastaligi olusturulan sicanlar Uzerindeki deneysel bir caligmada HT
olusumunun SIRT-3 ekspresyonunu azalttigini aktarmiglardir (Castrejon-Tellez ve ark.,
2019). Zhang ve arkadaslari (2021) yaptiklar1 caligmalarinda azalmis SIRT-3
dizeylerinin HT hastaligina sebep oldugunu ve asir1 eksprese edilen SIRT-3’iin kardiyak
hasar1 azalttigin1 ve hipertansif kalp hasarini azalttigini1 bulgulamiglardir (Zhang ve ark.,
2021). Dikalov ve Dikalova (2021) klinik ve deneysel yapmis olduklar1 bir baska
calismada, HT hastalarindaki SIRT-3 diizeylerinin saglikli bireylere gore %30 oraninda
azalmis oldugunu belirtmislerdir (Dikalov ve Dikalova, 2021). Dikalova ve
arkadaglarmm (2017) yapmis olduklar1 bir diger c¢alismada ise, artan SIRT-3
ekspresyonunun, HT ve vaskiler disfonksiyon olusumunu 6nledigini bildirmislerdir
(Dikalova ve ark., 2017). Dikalov ve Dikalova (2016) yapmis olduklar1 aragtirmalarinda
yaslanmanin SIRT-3 ekspresyonunu azalttigini1 aktarmiglardir. Ayrica 65 yasina kadar
SIRT-3 ekspresyonunun %40 oraninda azaldigmi gozlemlemislerdir (Dikalov ve
Dikalova, 2016). Silaghi ve arkadaslarinin (2021) yapmis olduklar1 galismalarinda SIRT-
3’in HT ve kardiyak hasara karsi koruma sagladigini gozlemlemislerdir. Ayrica bu
calismada obezitesi bulunan kisilerin obezitesi olmayan kisilere gore SIRT-3
ekspresyonunun %46 oraninda azaldigmi aktarmuslardir (Silaghi ve ark., 2021).
Arastirmamizda, HT hastas:1 bireylerin SIRT-3 dlzeyleri kontrol grubu bireylere gore
%14,07 oraninda azalma gozlenmistir. Bizim bulgularimiz SIRT-3 agisindan yukarida
verilen c¢aligmalar ile paralleldir. Seravalle ve Grassi (2017) yapmis olduklari
calismalarinda obezitesi bulunan bireylerde HT olusumunun 3,5 Kkat arttigi
raporlamiglardir (Seravalle ve Grassi, 2017). Bizim ¢alismamizda SIRT-3 dlzeyleri
kontrol grubunda 93,16 + 10,00 ng/ml ve HT hasta grubundaise 80,05 £ 4,78 ng/mi

oldugu belirlenmistir. Bu bulgulara gore diger calismalarla benzer sekilde HT hastalig
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bulunan bireyler ile saglikli bireyler arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik oldugu
goriildi. HT hastas1 bireylerin SIRT-3 duzeyleri kontrol grubu bireyleregore %14,07
oraninda azalma gosterdi. Kontrol grubu bireylerin yas ortalamalar137,24 iken HT hastasi
bireylerin 62,7 olarak hesaplandi. Ayrica kontrol grubu bireylerin VKI 27,32 kg/m? iken
HT hastasi bireylerde 32,22 kg/m? olarak bulunmustur. VKI degerleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir. Bu bulgular 1s1ginda HT hastaligi bulunan
kigilerdeki ileri yas ortalamasi ve obezite sinmrmin (>30 kg/m?) asilmis oldugunu
gorilyoruz. VKI arttikga SIRT-3 diizeylerini azaltigini ve HT olusumunu tetikledigi

diistincemiz artmaktadir.

Dikalova ve arkadaslar1 (2020) yapmis olduklar1 deneysel ve klinik ¢aligmalarda
IL-1B salinimimin SIRT-3 eksikliginde artmis oldugunu belirtmislerdir (Dikalova ve ark.,
2020). Deussen ve Kopaliani (2022) yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda HT hastalig1 olan
bireylerde IL-1p diizeylerinin kontrol grubu bireylerden yiiksek oldugunu bulmuslardir
(Deussen ve Kopaliani, 2022). Melton ve Qiu (2021) yaptiklar1 bir ¢calismada HT hastalig1
olan bireylerin IL-1p duzeylerinin kontrol grubu bireylerden yiiksek oldugunu
gozlemlemislerdir (Melton ve Qiu, 2021). De Miguel ve arkadaslar1 (2021) yaptiklar
Klinik ve deneysel calismalarda HT hastaligi olan insan ve hayvanlarda yiksek dizeylerde
IL-1B oldugunu bildirmislerdir (De Miguel ve ark., 2021). Kogyigit ve arkadaslar1 (2019)
aragtirmalarinda HT hastalarinda IL-1p gen ekspresyonunun artmis oldugunu tespit
etmislerdir (Kogyigit ve ark., 2019). Jayedi ve arkadaslar1 (2019) bir arastirmalarinda IL-
1B ile HT arasinda onemli bir iliski bulunmadigini ve HT’nin IL-1B dlzeylerini
etkilemedigini bildirmislerdir (Jayedi ve ark., 2019). Khocht ve arkadaslarinin (2017)
Afro-Amerikalilar UGzerinde yapmis olduklar1 bir arastirmada IL-1B ile HT arasinda
anlaml1 bir iligki bulunmadigmi aktarmislardir (Khocht ve ark., 2017). Yu ve arkadaslar1
(2019) ise yaptiklar1 bir ¢aligmalarinda HT hastalarindaki IL-1p diizeylerinin azaldigini
ortaya koymuslardir (Yu ve ark., 2019). Pouvreau ve arkadaslarinin (2018) insanlar
Uzerinde yaptiklar1 bir aragtirmada HT hastaligi olan bireylerde, IL-1B diizeylerinin
azalmig oldugunu gézlemlemislerdir (Pouvreau ve ark., 2018). Bizim ¢alismamizda IL-
1B diizeyleri kontrol grubunda 112,03 + 17,68 ng/L ve HT hasta grubunda ise 61,94 +
4,99 ng/L oldugu belirlenmistir. Bulgularimiz HT hastalig1 bulunan bireylerdeki IL-1

diizeylerinin kontrol grubu bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
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oldugunu gostermektedir. Son zamanlarda yapilmis diger ¢alismalar dogrultusunda farkl
yagsam kosullarinin, etnik koken ve cevresel faktorler gibi dis etkenlerin IL-1p
diizeylerinde degisimler olabilecegi, IL-1p ile HT iliskisinin tam olarak anlamak i¢in

farkli aragtirmalar (genomik, proteomik ve metaomik) yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Asadikaram ve arkadaslarmm (2019) yapmis olduklar1 bir arastirmada pro-
inflamatuvar bir sitokin olan IFN-y diizeylerinin HT patogenezinde artmis oldugunu ve
onemli bir roli oldugunu bildirmislerdir (Asadikaram ve ark., 2019). Caillon ve
arkadaslarinin (2019) yapmis olduklar1 bir ¢calismada IFN-y diizeyinin HT olusumunda
kritik bir 6neme sahip oldugunu bildirmislerdir. IFN-y ekspresyonundaki artigin kan
basincini artirarak HT olusumuna neden oldugunu aktarmiglardir (Caillon ve ark., 2019).
Thangaraj ve arkadaglar1 (2021) yapmis olduklar1 calisamalarinda HT hastalig1 bulunan
bireylerde IFN-y dizeylerinin yiikseldigini bulmuslardir (Thangaraj ve ark., 2021).
Calismamizda IFN-y diizeyleri kontrol grubunda 161,27 + 50,16 ng/ml ve HT hasta
grubunda ise 90,95 + 9,89 ng/ml oldugu belirlenmistir. Bu verilere gére, HT hastaligi
bulunan bireylerdeki IFN-y duzeylerinin kontrol grubu bireylere gore istatistiksel
acidan anlaml diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular 1s18inda yapilmis diger
caligmalarla ¢aligmamizdaki farkliliklarin  hasta populasyonu  farkliliklarindan

kaynaklandigmi diisiinebiliriz.

Sonu¢ olarak ulkemizin Kars ili populasyonunda yapmis oldugumuz bu
calismada, HT hasta grubunda SIRT-3, IL-1pB ve IFN-y protein diizeylerinin saglikli
bireylere gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubu bireylerde ayni
parametrelerin her Uclide HT hastalarina gore daha ylksek oldugu goézlenmistir.
Obezitenin ve ileri yagin SIRT-3 diizeylerini azaltarak HT olusumunda etkili oldugu
bilinmektedir. Bu anlamda SIRT-3 bulgularimiz evrensel ¢alismalar ile uyum
gOstermektedir. IL-1p ve IFN-y’da bizim bulgularimizin tersi yoniinde fazla miktarda
caligmalara rastlanmugtir. IL-1B ve IFN-y inflamatuar sitokinler olup HT hastalarinda
protein diizeylerinin saglikli bireylere gore artmasi yoniinde beklentimiz vardi. Ancak
bulgularimiz tam tersi yonde olmustur. Bunun sebebini bilimsel olarak ac¢iklamak i¢in;
genomik, proteomik ve metabolik diizeyde ¢ok fazla deneysel ¢aligmaya ihtiyag olabilir.

Biz yaptigimiz ¢aligmaya elestirel yonden bakarsak belki segtigimiz poptilasyonun farkli
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etnik kokenleri, cevresel faktorler, yasam kosullari, beslenme aligkanliklar1 ve
popiilasyonun genomik farkliliklar gibi ¢esitli etkenlerin HT ile iliskisi olabilecegini
sOyleyebiliriz. HT hastalarinda IL-1p ve IFN-y’nin metabolik yolaklarda hangi
molekiiller ile nasil bir etkilesim gdsterdigini tam olarak bilmedigimiz igin biyokimyasal
etkilesimlerin varligin1 deneysel calismalarla aranmasi gerektigi kanisindayiz. Pro-
inflamatuvar sitokinlerin IL-1B’nin ve IFN-y’nin hangi iletim yolaklariyla, SIRT-3
etkilesimde olduklar1 gelecek arastirma konularindan olabilir. Diger sirtuin ailesini
uyeleriyle iligkileri ve bilhassa HT hastalar1 ile iligkisinin tam olarak belirlenebilmesi igin

farkli populasyonlar tizerinde daha kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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