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Yiksek Lisans Tezi

Esansiyel Hipertansiyon Etiyolojisinde Eksozomal miRNA Biyobelirteg Potansiyeli Ve
Ekspresyon Analizi

T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoteknoloji ve Genetik Anabilim Dal1

OZET

Kan basinci, kardiyovaskiiler sistemde tiim dokulara yeterli perfiizyon saglamak
icin diizenlenmekte ve g¢esitli mekanizmalarin etkilesimi ile belirlenmektedir.
Hipertansiyon, kardiyovaskiiler sistemde fonksiyonel ve yapisal degisikliklere yol
acmaktadir. Hipertansiyon vakalarinin yaklasik % 90-95'1 belirgin bir tibbi neden
olmaksizin meydana gelen ve Esansiyel Hipertansiyon olarak tanimlanan hipertansiyon
tiiriine sahiptir. Esansiyel hipertansiyon; kardiyovaskiiler, serebral ve renal bozukluklar
icin 6nemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dolayisiyla esansiyel

hipertansiyonda erken tani, hayati 6nem tagimaktadir.

Dolasimdaki eksozomlardan koken alan mikroRNA'larin, énemli biyobelirteg
potansiyellerine sahip oldugu bilinmektedir. Bu tez c¢alismasinda, eksozomal
mikroRNA’larin ekspresyon diizeylerinin analizi ile birlikte esansiyel hipertansiyon i¢in
biyobelirteg potansiyellerinin arastirilmast hedeflenmistir. Bu hedef dogrultusunda
literatiir taramasi1 yapilmis ve esansiyel hipertansiyon icin biyobelirte¢ potansiyeli
tasidig1 disiiniilen; eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-

1296-5p’nin arastirilmasi planlanmistir.

Eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-1296-5p
ekspresyon diizeyleri Real Time Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile

analiz edilmis ve normalizasyon standardi olarak U6 snRNA geni kullanilmistir.

Calisma kapsaminda yeni tan1 almis esansiyel hipertansiyon hastasi bireylerden

olusan olgu grubu ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubu arasinda; eksozomal



miR-21-5p, eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-1296-5p ekspresyon diizeyleri

karsilastirilmis olup istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Orneklem gurubuna dahil olan goniilliilere ait demografik 6zellikler belirlenmis
ve bu Ozellikler ile tespit edilen eksozomal mikroRNA ekspresyon diizeyleri arasindaki
korelasyon iligkisi, uygun istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edilmistir.
Korelasyon analizleri, bireyin hasta veya saglikli olma durumundan bagimsiz olarak
yapilmistir. Analiz sonucunda eksozomal miR-21-5p ekspresyon diizeyi ile yas;
eksozomal miR-155-5p ekspresyon diizeyi ile yas ve viicut kitle indeksi arasinda pozitif
korelasyon iliskisi saptanmistir. Saptanan bu korelasyon iliskileri {izerine literatiir
taramas1 yapilmis ve yapilan tez ¢aligmasinin literatiirdeki mevcut verileri destekler

nitelikte oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak bu tez ¢alismasi ile elde edilen verilerin, daha biiylik kohortlari

kapsayan ileri ¢alismalar i¢in fayda saglayacagi diisiiniilmektedir.

Yil 12023
Sayfa Sayisi : 138

Anahtar Kelimeler  : Esansiyel Hipertansiyon, Eksozomal mikroRNA, Biyobelirteg,
Real-Time PCR



Master’s Thesis

Exosomal miRNA Biomarker Potential and Expression Analysis in the Etiology of
Essential Hypertension

Trakya University Institute of Natural and Applied Sciences

Department of Biotechnology and Genetics

ABSTRACT

Blood pressure is regulated to provide adequate perfusion to all tissues in the
cardiovascular system and is determined by the interaction of various mechanisms.
Hypertension leads to functional and structural changes in the cardiovascular system.
Approximately 90-95% of hypertension cases have a type of hypertension defined as
Essential Hypertension, which occurs for no apparent medical reason. Essential
hypertension is a major risk factor for cardiovascular, cerebral, and renal disorders.
Therefore, early diagnosis of essential hypertension has a vital importance.

microRNAs originating from circulating exosomes are known to have an
important biomarker potential. In this thesis, we aimed to analyze the expression levels
of exosomal microRNAs and investigate their biomarker potential for essential
hypertension. In line with this goal, a literature review was conducted and it was
planned to investigate exosomal miR-21-5p, exosomal miR-155-5p, and exosomal miR-

1296-5p, which are thought to have biomarker potential for essential hypertension.

Exosomal miR-21-5p, exosomal miR-155-5p, and exosomal miR-1296-5p
expression levels were analyzed by Real-Time Quantitative Polymerase Chain Reaction

method, and the U6 snRNA gene was used as a normalization standard.

Exosomal miR-21-5p, exosomal miR-155-5p, and exosomal miR-1296-5p
expression levels were compared between the case group consisting of newly diagnosed
essential hypertension patients and the control group consisting of healthy individuals,

and no statistically significant difference was found.
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The demographic characteristics of the volunteers included in the sample group
were determined and the correlation relationship between these characteristics and the
detected exosomal microRNA expression levels were analyzed using appropriate
statistical methods. Correlation analyses were performed independently of whether the
individual was sick or healthy. As a result of the analysis, positive correlations were
found between exosomal miR-21-5p expression level and age, and between exosomal
miR-155-5p expression level and age and body mass index. A literature review was
conducted on these correlation relationships and it was seen that the thesis study

supports the existing data in the literature.

As a result, it is thought that the data obtained in this thesis will be useful for

further studies involving larger cohorts.
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Number of Pages : 138

Keywords : Essential Hypertension, Exosomal microRNA, Biomarker, Real-
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Simgeler

cm:

Ct:

dl:

g:

kb:

kg:

mg:

m?’:
mmHg:
mL:

nm:

SIMGELER VE KISALTMALAR

santimetre

Cycle treshold (Dongii esigi)

desilitre

gram

kilobaz

kilogram

miligram

metrekare

milimetre civa

mililitre

nanometre

Revolutions per Minute (Dakikadaki Devir Sayist)
mikrolitre

Delta

Delta Cycle treshold (Delta Dongii esigi)

Delta delta Cycle treshold (Delta Delta Dongii esigi)
Kiiciiktiir

Biiytiktiir

Kiiciik veya esittir
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Kisaltmalar

A: Adenin
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ACEL: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 1

ACE2: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2

AF: Atriyal Fibrilasyon

Ago: Argonaute

AH: Arteriyel Hipertansiyon

AHD: Avrupa Hipertansiyon Dernegi

AKB: Ambulatuvar Kan Basinci

AKD: Avrupa Kardiyoloji Dernegi
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AMO: Anti miRNA Oligoniikleotidler
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ASO: Antisens Oligoniikleotid
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BEST: Biomarkers Endpoints and Other Tools (Biyobelirtegler, Son
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cDNA: Complementary DNA (Komplementer DNA)

cel-miR-39: Caenorhabditis elegans mikroRNA-39

Ct: Cycle treshold (Dongii esigi)

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension (Hipertansiyonu

Durdurmak i¢in Diyet Yaklagimlari)
DH: Direngli Hipertansiyon
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BOLUM 1

GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya ¢apinda yiiksek oranda morbidite ve
mortaliteye sebep olmaktadir (Nouraee & Mowla, 2015). Tanisal ve terapdtik gelismelere

ragmen giinlimiizde halen kiiresel olarak onde gelen Olim nedeni olmaya devam

etmektedir (Cao vd., 2016).

Hipertansiyon (HT), kan basincinin (KB) siirekli olarak yiiksek seyretmesinden
kaynaklanan bir hastalik olmak ile birlikte kardiyovaskiiler (K'V) sistemde fonksiyonel ve
yapisal degisikliklere yol agmaktadir (Altintag, Onur & Yilmaz, 2022; Batkai & Thum,
2012). HT diinya genelinde yetiskin niifusun yaklasik %25'ini etkilemekte ve bu etkinin
onlimiizdeki yillarda yaklasik %60 oraninda artacagi tahmin edilmektedir (Altintas vd.,
2022). Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de HT, yaygin bir halk saglig1 sorunu olarak
one ¢ikmaktadir.

HT vakalarimin yaklasik % 90-95'1 belirgin bir tibbi neden olmaksizin meydana
gelen ve Esansiyel Hipertansiyon (EH) olarak tanimlanan HT tiiriine sahiptir (Batkai &
Thum, 2012). EH; genetik, ¢evre, cinsiyet, etnik koken, diyet, fiziksel aktivite, diisiik
sosyo-ekonomik durum, stres ve sigara kullanimi gibi gesitli risk faktorlerinin neden
oldugu heterojen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (Tan vd., 2021). EH; basta KV
bozukluklar olmak iizere serebral ve renal bozukluklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir

(Chaudhary, 2022). Molekiiler diizeyde EH gelisiminin bir¢ok yonii ise halen



bilinmemektedir (Batkai & Thum, 2012). Ancak giiniimiizde giderek daha fazla sayida
elde edilen kanitlar dogrultusunda, EH patogenezinin ve komplikasyonlarinin bir¢cok

genin anormal ekspresyonu ile iligkili oldugu anlagilmaktadir (Li, Wei & Wang, 2018).

EH, erken tam1 kondugu takdirde kontrol altina alinabilmekte ve viicutta bu
hastaliga bagli olarak meydana gelebilecek diger komplikasyonlar onlenebilmektedir.
Son derece yaygin bir hastalik olmak ile birlikte tan1 koymada ge¢ kalindiginda ve yeterli
tedavi edilemediginde ciddi organ hasarina sebep olabilmektedir. EH’de tani, genellikle
KB 6l¢limiiniin takibi ile konmaktadir. Ancak bu yontemde c¢esitli faktorlere bagli olarak
yanligliklar veya degiskenlikler meydana gelebileceginden; bu yonteme kiyasla daha

giivenilir tan1 yontemlerine ihtiya¢ vardir.

Son yillarda kodlamayan RNA'larin (non-coding RNA / ncRNA) transkripsiyon
diizenlemesinde kilit oyuncular oldugu anlasilmistir. ncRNA’larin bir alt sinifi olan
mikroRNA’lar (miRNA); yaklastk 22 ila 25 niikleotid uzunlugunda olup gen
ekspresyonunu diizenleyerek bir¢ok fizyolojik ve patolojik siiregte Onemli bir rol
oynamaktadir (Cao vd., 2016; Peters vd., 2020). Hiicre proliferasyonu, farklilasmasi,
metabolizmasi, apoptozu, gelismesi ve yaslanmasiin yani sira kanser, KVH, norolojik
bozukluklar gibi birgok hastaligin patofizyolojisinde kokli bir rolii olan ve evrim
sirasinda yiiksek oranda korunmus olan miRNA’larin fonksiyonel diizensizligi; gesitli
insan hastaliklar1 1ile iliskilendirilmekte ve islevleri de transkripsiyonel ekspresyon
seviyelerine dayanmaktadir (de Lucia vd., 2017; Jia & Wei, 2020). Ornegin HT,
dolasimdaki miRNA'larin anomalileri ile iliskilendirilmistir (Peters vd., 2020).

Eksozomlar; cesitli biyoaktif lipidler, reseptorler, transkripsiyon faktorleri, ylizey
proteinleri, DNA ve ncRNA'lar bakimindan zenginlestirilmis hiicre dis1 ¢ift katmanl
membran nanovezikiillerinin bir alt grubu olmak ile birlikte ¢cok sayida vezikiil ve hiicre
zarmm fiizyonundan sonra hiicre dig1 ortama salinan, ¢ap1 40 ila 100 nanometre (nm)
olan, lipid cift katmanl zar yapisina sahip kii¢iik vezikiillerdir (Nguyen, Azam & Wang,
2021; Zhang & Huang, 2021). Cok sayida kanit; endotel hiicrelerin proliferasyonu,
apoptoz, yaslanma, anjiyogenez ve inflamasyonun diizenlenmesinde eksozomal

miRNA'larin rol oynadigini desteklemektedir (Ni, Lin, Zhan & Liu, 2020).

Normal biyolojik siirecler, patolojik siirecler veya terapdtik bir isleme karsi

farmakolojik cevabin gostergesi olabilen, objektif olarak oOlglliip degerlendirilmesi



yapilabilen 0Ozellikler biyobelirte¢ler olarak tanimlanmaktadir. Biyobelirtegler, insan
viicudu kaynakli biyolojik sinyallerdir. Ideal biyobelirteg; dogru, duyarhi ve spesifik
olmalidir (Sanz-Rubio vd., 2018). Eksozomal miRNA’lar hastaligin farkli evreleri
arasinda ayrim yapmaya imkan saglamak ile birlikte hemen hemen tiim viicut sivilarinda
bulunmaktadir (Jiménez-Avalos, Fernandez-Macias & Gonzalez-Palomo, 2021). Serbest
miRNA’lar ve eksozomal miRNA’lar karsilastirildiginda eksozomal miRNA’larin birgok
0zellik bakimindan daha yiiksek biyobelirte¢ potansiyeli tagidigr goriilmektedir.

Biyobelirte¢ potansiyeli agisindan degerlendirilen miRNA sayisinin en az ii¢ ¢esit
olmasi, miRNA imzasi olarak adlandirilmaktadir. Yapilan calismalar incelendiginde
miRNA imzalari, tek basina incelenen miRNA'lardan daha giivenilir biyobelirtegler gibi
goriinmektedir. Bunun sebebi miRNA imzasinin, hastalik fenotiplerinin karmasikligini
yeterince yansitabildigi dislincesidir (Backes, Meese & Keller, 2016). Bu tez
calismasinda da EH etiyolojisinde, prognozunda ve tedavisinde biyobelirte¢ potansiyeli
tagidig1 diistiniilen ii¢ adet eksozomal miRNA se¢ilmistir. Segilen eksozomal miRNA’lar;
eksozomal mikroRNA-21-5p (miR-21-5p), eksozomal mikroRNA-155-5p (miR-155-5p),
ve eksozomal mikroRNA-1296-5p’dir (miR-1296-5p). Bu eksozomal miRNA’larin
biyobelirteg potansiyellerini saptamak amaciyla kantitatif gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (Real Time quantitative Polymerase Chain Reaction / RT-gPCR)

yontemi kullanilarak ekspresyon analizi gergeklestirilmistir.

Bu tez calismasinin birincil amaci, EH igin bir tan1 araci olarak eksozomal
miRNA’larin biyobelirte¢ potansiyellerini saptamaktir. Ayn1 zamanda bu biyobelirtegler
aracilig1 ile hastalig1 ilerleyen zamanlarda gelistirme potansiyeli olan bireyleri tespit
edebilmek ve boylece EH icin risk olusturan faktorler hakkinda s6z konusu bireylerin
bilinglenmesini saglayarak hastalifin gelismeden 6nlenmesi hedeflenmektedir. Ayrica bu
eksozomal miRNA’larin gelecekte hedefli tedavi amacmna hizmet edebilecegi de

diistiniilmektedir.



BOLUM 2

2.1. Kardiyovaskiiler Hastahklar

KV sistem, kalp ve kan damarlarin1 kapsamaktadir. KV sistemde ortaya ¢ikan
cesitli sorunlar sonucunda, kalp hastaligi olarak da bilinen KVH meydana gelmektedir.
KVH; koroner kalp hastaligi (KKH) veya koroner arter hastalig1 (KAH), serebrovaskiiler
hastalik, periferik arter hastaligi (PAH) ve aort aterosklerozu (AS) olmak iizere dort temel
olusumu kapsamaktadir. KVH, dogrudan farkli etiyolojilerden kaynaklanabilmektedir.
Bunun yani swra AS gelisimiyle iliskili risk faktorlerinin ele alimnmasi, KVH

patofizyolojisinde ortak bir payda saglamaktadir (Lopez, Ballard & Jan, 2022).

KVH, 1975'ten bu yana her 4 olimden 1'1 ile iliskilendirilmis olup Amerika
Birlesik Devletleri'nde 6nde gelen iki 6liim nedeni arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii'ne (DSO) gére KVH, 2015 yilinda tahmini 17,7 milyon éliimle kiiresel olarak ilk
sirada yer alan 6lim nedenidir. KVH'min maddi yiikii, yilda 237 milyar dolar olarak
hesaplanmakta ve 2035 yilina kadar 368 milyar dolara ¢ikacagi Ongoriilen dolayli

maliyetler sonucunda en maliyetli hastalik olarak kabul edilmektedir (Lopez vd., 2022).

KVH prevalansi yasamin her on yilinda 6nemli dl¢iide artmaktadir. Son birkag on
yilda KVH oranlarindaki 6nemli ve istikrarli artis; AS gelisimi, fiziksel hareketsizlik,
yiiksek kalorili diyet, doymus yag ve seker aliminin yani sira KVH’ye sahip kisilerde
olduk¢a yaygin olan metabolik sendrom, diabetes mellitus ve HT gibi diger metabolik
bozukluklarla iligkilendirilmektedir. Bahsi gecen risk faktdrlerinin yaninda aile dykiisii,
yas ve cinsiyet gibi degistirilemeyen faktorlerin farkli etkileri de mevcuttur (Lopez vd.,

2022).



Framingham Kalp Calismasi (The Framingham Heart Study) (Fox vd., 2008) ve
Ucgiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi (Third National Health and
Nutrition Examination Survey, NHANES III) (Vasan vd., 2005) gibi biiyiik kohort
caligmalarinda; dislipidemi, HT, sigara kullanimi1 ve glukoz intoleransi arasinda giiclii bir
iligki ve Ongoriicii degerler gézlenmistir. Calisma kapsamindaki KKH vakalarinin %60
ila %90, bahsi gecen risk faktorlerinden en az birine sahip bireylerde meydana gelmistir

(Lopez vd., 2022).

KV sisteme yonelik olan ancak bununla sinirli olmayan kapsamli klinik 6ykii ve
fizik muayene KVH’nin tanist icin ayirt edici 6zellikler olarak tanimlanmaktadir. Yirmi
yasindan itibaren tiim hastalar, KVH risk faktorleri ve lipid Olgiimii agisindan
degerlendirilmelidir. Diyabet, HT, hiperlipideminin yan sira sigara kullanan ve obeziteye
sahip hastalar gibi KVH acisindan daha yiiksek risk tasiyan bireyler i¢in ekstra 6zen
gosterilmeli ve bu bireylerin tibbi durumlarini kontrol altina almak, sigaradan uzak
durmay1 6nermek, kilo vermeleri i¢in uygun onlemler almak ve aktif bir yasam tarzini

tesvik etmek risk faktorlerinin degistirilmesi konusunda son derece 6nem arz etmektedir

(Lopez vd., 2022).

Klinik siipheyle konulan tanmin yani sira, iliskili risk faktorii tespit edilen kisiler
hedef alinarak oncelikli olarak onleyici tedbirlerin uygulanmasi onerilmektedir. Bazi
uzmanlar, KVH riskinin her 4 ila 6 yilda bir yeniden degerlendirilmesini 6nermektedir

(Lopez vd., 2022).
2.2. Arteriyel Hipertansiyon

Yiiksek KB, sigara kullanimi, diabetes mellitus ve lipid anormallikleri; KVH icin
degistirilebilir baslica risk faktorleri olarak sayilabilmektedir. Yiiksek KB, KVH ile
iligkili risk  faktorleri arasinda nedensellik acisindan en giiglii  kanitlarla
iligkilendirilmektedir (Fuchs & Whelton, 2020). Aort i¢indeki sistolik kan basinci (SKB),
ventrikiiler kasilma ile iiretilip giden basing dalgasindan ve ¢evreden gelen basing dalgasi
yansimasindan kaynaklanmaktadir. Yansiyan dalga, diyastolik dolguyu artirmak icin
diyastol sirasinda kalbe dogru donmelidir. Ancak bu dalga kalp dongiisii sirasinda olmasi
gerekenden daha erken doner ise giden basing dalgasini yiikseltmekte ve merkezi aort

basincinda bir artisa yol agmaktadir. Basing dalgast yansimasinin zamanlamasi ve



biiyiikliigii; aortun sertligi, yansima bolgelerinin kalpten uzakligi ve kalp atis hiz1 gibi
cesitli faktorlerden etkilenmektedir (Messerli, Williams & Ritz, 2007). KB’de ortaya
cikan herhangi bir degisiklik; baslangigta hiicre i¢i sinyalizasyon, hiicre-doku
seviyelerinde metabolik ve hormonal diizenleme seklinde meydana gelmektedir. Bu
stirecin devaminda tiim viicut ile birlikte sistemik geri bildirim dongiilerini kapsayan ve
kendi kendini organize eden homeostatik mekanizmalar devreye girmektedir (Staessen,
Wang, Bianchi & Birkenhdger, 2003).

19. yiizyilin sonunda Osler (Osler, 1892), KB’yi invaziv olmayan teknik ile
Ol¢menin pratik bir yolu olmadigindan “The Principles and Practice of Medicine (T1ibbin
Ilkeleri ve Uygulamalar1)” adli ders kitabinda yiiksek KB risklerinden bahsetmemistir.
KB olglimii i¢in invaziv olmayan yontemlerin gelistirilmesi ve yayginlastirilmasindan
sonra uzmanlar, yiiksek KB’nin KVH basta olmak iizere cesitli hastaliklara neden
olabilecegi sonucuna varmiglardir. 1913 yilinda Janeway (Janeway, 1913), 7872 hasta
iizerinde yaptig1 calisma ile ortalama KB’nin 160 mmHg {izerinde olmasinin patolojik

sonuclara sebep oldugunu gostermistir (Fuchs & Whelton, 2020).

Yiiksek KB; yliksek kalp debisi, yiiksek periferik vaskiiler direng veya her ikisinin
kombinasyonuna bagli olmaktadir. Bu mekanizmalarin her biri; hemodinamik, noéral,
hiimoral ve renal siiregler tarafindan diizenlenmek ile birlikte bu mekanizmalarin yiiksek
KB’ye katkilar1 bireyden bireye degismektedir (Jordan, Kurschat & Reuter, 2018).
Vaskiiler yaslanma, KB ile dogrudan iliskilendirilmektedir. KB'de yasa bagl artiglarin
onlenmesi, genellikle yaslanmaya bagli olarak gelisen vaskiiler sonuclar1t 6nemli 6l¢lide

azaltma potansiyeline sahip olmaktadir (Fuchs & Whelton, 2020).

Yiiksek KB'nin komplikasyonlar1 kisa vadeli ve uzun vadeli olarak
siniflandirilabilmektedir. Yiiksek KB; korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan ve olmayan
kalp yetmezligi (KY), atriyal fibrilasyon (AF), kalp kapak hastaligi, PAH ve aort
sendromlari, kronik bobrek hastaligi ve son evre bobrek hastaligi, bunama ve Alzheimer
hastalig1 gibi uzun vadeli sonuglarin 6nde gelen nedeni olarak tanimlanmaktadir. Bu
nedenlerin yani sira yiiksek KB; diabetes mellitus, erektil disfonksiyon ve yasa bagl
makiiler dejenerasyon nedenselligi ile iliskilendirilmektedir (Fuchs & Whelton, 2020).

DSO, inme vakalarmin %54'iiniin ve iskemik kalp hastaligi vakalarmnin %47'sinin

yiiksek KB’nin dogrudan sonucu oldugunu tahmin etmektedir. Bu nedenle yiliksek KB,



KV morbidite ve mortalite i¢in ana risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Bu duruma
sebep olan baslica faktorler, gerekli tedavinin uygun sekilde verilmemesi ve hastanin
recete edilen ilaglar1 diizenli olarak kullanmamasi seklinde siralanabilmektedir (Jordan

vd., 2018).

Arteriyel hipertansiyon (AH), KB’nin yiikseldigi kronik bir tibbi durum olarak
tanimlanmaktadir. AH, KB degerlerine bagl olarak; birinci evre HT, ikinci evre HT ve
iclincii evre HT olmak {izere ii¢ kategoriye ayrilabilmektedir (Kuémierz, Frak,
Mtynarska, Franczyk, & Rysz, 2021). KVH’nin gelisimi i¢in 6nemli ancak 6nlenebilir bir
risk faktorli olan AH, hemodinamik bir bozukluk olarak ifade edilmektedir (Kuémierz
vd., 2021; Messerli vd., 2007; Silva, Sousa, Caldeira, Abreu, Pinto, 2022). Giiniimiizde
yiiksek KB ile KV morbidite ve mortalite arasindaki epidemiyolojik iliski iyi bilinmesine
ve anti-hipertansif tedaviyi dogrulamak igin yeterli kanit bulunmasma ragmen KB

genellikle yeterince kontrol altina alinamamaktadir (Jordan vd., 2018).

Yiiksek KB, bobrek hastaliklariin yani sira iskemik kalp hastaliklari, AS ve inme
gibi hedef organ hasar1 (HOH) patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 2.1). HOH,
kronik HT ile iliskili viicut organ sistemlerinde vaskiiler hasar olarak meydana gelen bir
durumu ifade etmektedir. AH karakteristik olarak vaskiiler disfonksiyon, KV yeniden
sekillenme, renal disfonksiyon ve sempatik sinir sisteminin (SSS) uyarilmas: ile
iliskilendirilmektedir. Hipertansif hasarin baslica hedef organlari; kalp, bobrek, beyin,
retina ve arteriyel kan damarlar1 olarak sayilabilmektedir. Kontrolsiiz ve tedavi edilmemis
AH, bahsi gecen organlardaki hasarlar1 hizlandirmakta ve devaminda organ
yetmezliklerine neden olabilmektedir. Bu organlarda meydana gelen hasarlar; KKH,
bilissel bozukluk, retinopati veya optik noropati olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Kué¢mierz

vd., 2021).



KALP
iskemik Kalp Hastah
Atrival Fibrilasvon

«  Sol Ventrikiil Hipertrofisi
+  Kalp Yetmezligi
+  Ani Kardivak Oliim

BEYIN
Hemorajik/iskemik Inme
Serebral fskemik Hastalik
Vaslkiiler Demans
Bilissel Bozukluk

PERIFERIK ARTER
Periferik Arterivel
Sertlikte Arfig
Periferik Ateroskleroz

BOBREK
+  Proteiniiri
Nefropati
Biobrek Fonksivonlarmda
Azalma
Kronik Bobrek Hastalig
fleri Evre Babrek Hastahg

Hipertansivon ile
Iliskili Hedef
Organ Hasari

KALPKAPAKCIGI
Mitral/Aort Kapak
Kireglenmesi
Aort Kapak Sklerozu

GOZ

Retinopati
iskemik Optik Niéropati

+  Hipertansif Optik
Niropati
Koroidal
Neovaskiilarizasvon
Retinal Damar Tikamklig:

Sekil 2. 1. Hipertansiyon ile iliskili hedef organ hasar1 (Kué¢mierz vd., 2021).

HT yetigkin nifusun %10-20'sini etkilemektedir. Bununla birlikte diinya
genelindeki tiim Oliimlerin %5.8'inden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (Kué¢mierz
vd., 2021; Pardell, Armario, Hernandez 1998). Kiiresel saglik harcamalarmin %10'u
dogrudan diinya genelinde bir milyardan fazla yetiskini etkileyen HT ve
komplikasyonlart ile ilgilidir. HT farkindaligi, toplumdan topluma 6nemli 6l¢iide farklilik
gostermekte ve yiiksek gelirli iilkelerde, diisiik veya orta gelirli ilkelere kiyasla
farkindaligin daha yaygin oldugu bilinmektedir (Sirasiyla %67 ve %38). HT
farkindaliginin, tedavisinin ve kontrol oranlarindaki ilerlemenin 6zellikle diisiik ve orta
gelirli iilkelerde son 20 yilda duraklama noktasina geldigi bilinmektedir. Diisiik ve orta
gelirli iilkelerde HT tedavisi, g¢esitli nedenler ile geri kalmistir. Buna karsin diinya
capinda HT'nin neden oldugu hastalik yiikii goz Oniine alindiginda; teshisinin,
yonetiminin ve kontroliiniin iyilestirilmesi yiiksek Onceligi hak etmektedir. Hastalik
yiikiiniin yan1 sira HT'nin asemptomatik dogasi, rutin KB taramasinin 6nemini gozler
oniline sermektedir. Bu dogrultuda Diinya Kalp Federasyonu (DKF), HT i¢in saglik
sistemi politikalar1 ve klinik uygulamalar hakkinda tavsiyelerin yer aldig1 bir yol haritasi

gelistirmistir (Jeemon vd., 2021; Silva vd., 2022).



DKF'ye gore, HT taramast 18 yasindan itibaren yapilmali ve kaynaklarin
mevcudiyetine bagli olarak her 2 yilda bir tekrarlanmalidir. Bu konu kapsaminda
yayinlanmis kilavuzlarda, KB'ye bagli olarak 1 ila 5 yil arasinda tekrar 6l¢iim yapilmasi
onerilmektedir (Mancia vd., 2007). HT igin diizenli tarama yapilmasi ve sik sik yapilan
KB ol¢iimleri, farkindalig1 artirmak ile birlikte erken tan1 ve uygun tedavinin zamaninda
baslatilabilmesi adina yiiksek riskli bireylerde 6zellikle 6nem arz etmektedir (Silva vd.,

2022).

Uluslararas1 Hipertansiyon Dernegi (UHD) tarafindan ylriitiillen ve Oncelikli
amaglari; toplum diizeyinde KB 6l¢timiiniin 6nemi konusunda farkindalik yaratmak ve bu
stirecte tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen HT'yi tespit etmek olan Mayis
Olgiim Ayt (MOA) girisimi; kiiresel olarak senkronize yiiriitilen bir KB tarama
kampanyasidir. Ayn1 zamanda bu kampanya Diinya Hipertansiyon Birligi (DHB) ve DSO
tarafindan desteklenmektedir. 2019'da yiiriitilen MOA kampanyasinda rastlanan en
carpict bulgulardan biri, taramaya katilanlarin yaklasik iigte birinin daha 6nce hi¢ KB
Olciimii yaptirmamis olmasidir (Dzudie vd., 2021). Bahsi gecen kampanya gibi
toplumlara dayali tarama programlarinin HT’nin tan1i ve kontrol oranimi artirdigi
bilinmektedir (Silva vd., 2022). Bu baglamda benzer kampanyalarin yiiriitilmesinin ve
daha genis popiilasyonlara ulasabilmenin olduk¢ca Onemli oldugu agik bir sekilde

goriilmektedir.
2.2.1. Arteriyel Hipertansiyonun Patofizyolojisi

AH patofizyolojisi; renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) uygunsuz
aktivasyonu, oksidatif stres (OS) ve inflamasyon dahil olmak iizere gesitli faktorleri
kapsamaktadir (Ku¢mierz vd., 2021). Uzun siire devam eden HT’nin en 6nemli
komplikasyonlar1 trombotiktir. Virchow’a gore trombiis olusumunu kolaylastiran ii¢
bilesen; damar duvarindaki hasar, hiperkoagiilabilite ve anormal kan akis1 olarak
siralanabilmektedir (Lip & Blann, 2000). Tromboembolik olaylarin gerceklesmesi
Virchow'un tanimladig: bilesenlerin tlimiiniin meydana gelmesine bagli olmaktadir. Buna
ek olarak HT, endotel hasar1 veya disfonksiyonu ve hiperkoagiile durum ile

iliskilendirilmektedir (Messerli vd., 2007).

RAAS, KB ve sivi homeostazi i¢in diizenleyici bir sistem olarak

tanimlanmaktadir. RAAS diizensizligi, HT patofizyolojisinde ve HOH olusumunda kritik



bir rol oynamaktadir. RAAS’ nin asir1 aktivasyonu, bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile
enflamasyonunu tesvik etmektedir. Bu durumun yani sira intratiibiiler sodyum
seviyelerinde azalma ve sempatik aktivasyon, bobrek tarafindan inaktif renin sentezi ile
birlikte renin salinimini da etkilemektedir. Béylece kan dolasiminda renin aktive olmakta
ve anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e (Ang I) doniistiirmektedir. Sonrasinda anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) sayesinde Ang I, RAAS'min ana bileseni olan Anjiyotensin
II’ye (Ang II) doniistiiriilmektedir. Ang II seviyesindeki artis; vaskiiler ve renal hasara,
sodyum retansiyonuna ve endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir. Bu mekanizmalar
sonucunda RAAS, arteriyel KB’nin yiikselmesine neden olmaktadir. Ayni zamanda
RAAS, renin inhibitorleri tarafindan baskilanabilmektedir. Bu o6zelligi sayesinde
hipertansif tedavi ve HOH’nin siddetinin azaltilabilemesi ag¢isindan onemli bir tedavi
yontemi olma potansiyeli tagimaktadir. Ayrica renin inhibitdrlerinin bobrek veya goz
hasarint 6nlemeye yardimci oldugu gosterilmistir (Kuémierz vd., 2021; Mu & Luft,
2006).

Ang Il, ana pro-hipertansif hormon olup bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu
yoluyla HOH’ye aracilik etmektedir. Ayn1 zamanda Ang II, endotel disfonksiyonuna
neden olabilmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda anjiyotensinojen genindeki degisiklik ile
HT arasinda bir iliski oldugu s6ylenebilmektedir. Ayrica Ang 11, anjiyotensin II reseptorii
tip 1 (AT1R) yolu iizerinden proinflamatuar molekiillerin {iretimini uyarmakta ve reaktif
oksijen tiiriiniin (ROT) miktarmi artirmaktadir (Sekil 2.2). Bu sinyal iletimleri; inme,
retinopati ve KAH dahil olmak {izere cesitli hastaliklar agisindan risk olusumuna sebep
olabilmektedir (Kuémierz vd., 2021). KV sistemde Ang II; vazokonstriksiyon, sodyum-
su retansiyonu, inflamasyon, hipertrofi ve fibrozise yol agmaktadir. Bu baglamda KV ve
renal hastaliklarin gelisimi veya ilerlemesi ile iliskilendirilmektedir. Ayrica sodyum
kisitlamasina yanit olarak RAAS aktivitesinin modiilasyonunun azalmasi ve yiiksek
sodyum iceren diyete bagl olarak aldosteronun artmasi, hipertansif hastalar1 anormal
kardiyak yeniden sekillenmeye yatkin hale getirebilmektedir (Forrester vd., 2018). Ote
yandan Ang (1-7), KV koruyucu etkilere aracilik etmektedir. Ayrica, bu peptid serebral
hasar1 hafifletmek ile birlikte iskemik inme sirasinda serebroprotektif bir etkiye sahip

olmaktadir (Kuémierz vd., 2021).
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Sekil 2. 2. Anjiyotensin Il tip 1 ve tip 2 reseptor aktivasyonunun biyolojik etkileri
(Kuémierz vd., 2021).

RAAS'in bir bileseni olan aldosteron, insan viicudundaki sivi hacmi ve elektrolit
seviyelerinin dengesini korumaktadir. Ancak aldosteronun asir1 ekspresyonu,
miyokardiyal ve vaskiiler fibrozun yani sira kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini
indiikleyebilmektedir. Kallikrein-kinin sistemi (KKS) ise RAAS'ye karsi diizenleyici bir
sistem olarak calismaktadir. KKS'nin HT’de ve HT patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynamadig1 gosterilmistir. Buna karsin Hamid ve arkadagslar1 (Hamid, Rhaleb, Kassem &
Rhaleb, 2020) tarafindan yapilan ¢aligmada KKS aracilig1 ile anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 1’in (ACEl) antihipertansif etkisinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica bobrek, kalp ve
damar sistemi lizerinde faydali bir etkiye sahip olup HOH’nin ilerlemesini

yavaglatabilmektedir (Ku¢mierz vd., 2021).

Diger bir onemli mekanizma, oksidan/antioksidan oranindaki degisikliklerle
karakterize olan ve OS yoluyla gelisen HOH olarak tanimlanmaktadir. Meydana gelen bu
degisiklikler, oksidasyon-rediiksiyon sinyalizasyonunun bozulmasina yol agmaktadir. OS
cogunlukla agir1t miktarda ROT'nin neden oldugu bir siiregtir. Ayni1 zamanda ROT, diisiik
dereceli veya kalici enflamasyon ve Ang II aktivasyonu ile giiclii bir sekilde
iliskilendirilmektedir. RAAS, hatta Ang II, dogrudan veya ROT miktarini artirarak
bobrek hiicresi proliferasyonunu artirabilmektedir. KV ROT kaynaklar1 arasinda;
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fagositlerin peroksizomda {iretimi, fagositik olmayan nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat (NADPH) oksidazlar (Nox), mitokondriyal oksidazlar, ksantin oksidaz,
endoplazmik retikiiler oksidazlar ve baglanmamis nitrik oksit sentaz (NOS)
sayilabilmektedir. ROT, mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) ailesini aktive
edebilmektedir. Bunlar hem vaskiiler hem de kardiyak hiicrelerin proliferasyonunu ve
fonksiyonunu kontrol etmektedir. Interldkin-17 (IL-17), KB’yi artirarak endotelyal nitrik
oksit tiretimini inhibe etmektedir. Bunun sonucunda ROT olusumunu artirarak ve
fibrozisi tesvik etmektedir. IL-17 seviyesi diisiiriildiigii takdirde KB normal degerine
donebilmekte ve miyokardiyal dokudaki enflamatuar yanit azalabilmektedir. Aktive
olmus bagisiklik hiicreleri, Nox'a bagli mekanizmalar aracigiyla ROT {iretmekte ve

boylece sitokin iiretimi saglanmaktadir (Kué¢mierz vd., 2021).

Immiin hiicrelerin damar duvarina, bdbrege ve kalbe sizmasi; HT’de doku
hasarinin bir nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica aldosteronun da T hiicresine
bagli olmayan mekanizmalar araciligiyla ROT olusumunu diizenledigi ve bunun da
hipertansif HOH’de OS ile RAAS arasinda bir korelasyona neden oldugu bilinmektedir
(Bhatia, ElImarakby, ElI-Remessey, Sullivan, 2012; Ku¢mierz vd., 2021).

Reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ve reaktif klor tiirleri (RKT) de OS’de rol oynayan
diger molekiiller olarak tanimlanmaktadir. ROT'nin aracilik ettigi proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonlar1 ve anormal sinyalizasyonlari nedeniyle OS, hiicre ve doku
hasarma yol agmaktadir. OS tarafindan indiiklenen diger molekiiler durumlar, hiicre
sinyalini diizensizlestirmenin yan1 sira inflamasyon, proliferasyon, apoptoz, migrasyon ve
fibrozise neden olmaktadir. Bahsi gecen siiregler, tirozin kinazlar ve reseptor tirozin
kinazlar tizerindeki etkileri dolayisiyla vaskiiler fonksiyonda istenmeyen degisiklikler
basta olmak iizere; KV yeniden sekillenme, bobreklerde islev bozuklugu, SSS’nin asiri
aktivitesi ve bagisiklik sisteminin aktivasyonu gibi durumlara yol agmaktadir. Glintimiize
dek yapilan g¢alismalar; OS, RAAS ve dolagimdaki immiin hiicrelerin aktivasyonu
arasinda bir iligki oldugunu ortaya koymaktadir. Diger taraftan HT de; inflamasyon, ROT
ve KB yiikselmesi arasindaki korelasyon hipertansif HOH gelisiminde onem arz

etmektedir (Kuémierz vd., 2021).

Giliniimiizde diisiik dereceli veya kalici enflamasyonun, AH'nin gelisimi ve

devamlilig1 agisindan kilit bir rolii oldugu bilinmektedir. Bagisiklik sisteminin bilesenleri
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Ang 11, endotelin-1 veya prostaglandinler gibi vazoaktif molekiiller tiretmektedir. Bu
molekiiller, hipertansif mediyatérler ve HOH mediyatorleri olarak tanimlanmaktadir.
Aynmi1 zamanda bu molekiillerin monositlerin ve makrofajlarin vazokonstriksiyonu ve
sodyum retansiyonunu artirdig1 da gosterilmistir. Ayrica, antijen sunan hiicreler sinifina
dahil olan dendritik hiicreler ve B lenfositler, T hiicre fonksiyonunu modiile ederek KB
artisint uyarabilmektedir. Bu bulgular 1518inda enflamatuar islevlerin bozulmasi
sonucunda, KB’den bagimsiz mekanizmalar yoluyla HT kaynakli HOH’nin

siirlanabilecegi olasilig1 diisiiniilebilmektedir (Kué¢mierz vd., 2021).

HT’de ¢esitli aracilar, NLR ailesi pyrin domain igeren 3 (NLRP3) inflamazom
olusumuna ve aktivasyonuna yol agmaktadir. NLRP3, kaspaz-1'in aktivasyonu ve
piroptoz adi verilen bir tiir hiicre 6liimiinii tesvik etmek ile birlikte inflamasyon ve
HOH’nin 6nemli bir modiilatorii olarak tanimlanmaktadir. NLRP3'lin azalmasi KB’yi
diisiirmekte, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VDKH) enflamasyonunu engellemekte ve
vaskiiler yeniden sekillenmenin siddetini azaltmaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda
NLRP3’tin, HT ve vaskiiler yeniden sekillenme icin yeni bir hedef olabilecegi
diistintilmektedir (Kuémierz vd., 2021).

HT ayrica endotel hasari, disfonksiyonu ve hiperkoagiile edilebilir bir durum ile
iliskilendirilmistir. Bu protrombotik durumun, kronik diisiik dereceli inflamasyonun bir
sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Kronik kayma gerilimi, vaskiiler endotelin yeniden
sekillenmesine yol agmakta ve onu bir antikoagiilandan prokoagiilan bir ylizeye
doniistiirebilmektedir. Bu protrombotik durum, kronik diisiik dereceli inflamasyonun bir
sonucu olabilmektedir. Endotel disfonksiyonuna yol agan mekanizmalar ¢ok faktorlii
olarak tanimlanmak ile birlikte vazodilator ajanlarin aktivitesinin azalmasini ve
vazokonstriktdr ajan i¢in artan aktiviteyi igermektedir. Genel olarak fibrinolitik aktivite,
doku plazminojen aktivatorii ile plazminojen aktivator inhibitorii tip 1 (SERPINETD)
arasindaki denge ile belirlenmektedir. Endotel fonksiyonu ile ilgili olarak, RAAS’nin ve
KKS’nin artan aktivitesi, sirasiyla damar daralmasi ve damar genislemesi ile sonuglanan
zit etkilere sahip olmaktadir. Buna karsilik pihtilagsma agisindan, RAAS’ nin ve KKS’nin
artan aktivitesi olumsuz bir etkiye sahip olmaktadir. Bu etki sonucunda hiperkoagiile
edilebilir bir durum meydana gelmektedir. Bu nedenle HT yalnizca hiper pihtilasabilir bir
duruma sebep olmakla kalmamakta; ayni zamanda sol ventrikiil hipertrofisine (SVH),

ventrikiiler ve atriyal aritmilere ve bozulmus koroner rezervlere yol acarak hassas
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durumdaki bir hasta i¢in tiim kriterleri karsilamaktadir. SVH, hipertansif kalp hastaliginin
bir 6zelligi olmak ile birlikte olumsuz bir prognozu diisindiirmektedir. Bu duruma bagl
olarak SVH elektrokardiyografide (EKG) gerilemesi, 6nemli klinik faydanin gostergesi
olarak kabul edilmekte ve tedavide Onemli bir amag¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(Messerli vd., 2007).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ¢inko bagimli endopeptidazlara ait olup
fibroblastlar, VDKH ve l6kositler tarafindan salgilanabilen 6nemli hiicre dis1 enzimler
olarak tanimlanmaktadir. MMP'lerin islevinde meydana gelen anormallik; HT, AS,
anevrizma, kronik vendz hastalilk ve preeklampsi gibi diger KVH’ler ile de
iliskilendirilebilmektedir (Sekil 2.3) (Kuémierz vd., 2021). MMP aktivitesi, vaskiiler
yeniden sekillenmeye yol actigindan ekstraseliiler matriks (EM) ve biiyiik safen veninde
(BSV) AH ile iligkili olabilecek degisikliklere neden olabilmektedir. Ote yandan vaskiiler
yeniden sekillenme durumunun; AS, inme, kalp ve bobrek yetmezligi gibi KV
komplikasyonlarin gelisiminde ilk adim olabilecegi diisiiniilmektedir (Bisogni, Cerasari,
Pucci & Vaudo, 2020). AH patogenezinde yer alan en onemli faktorlerden biri BSV
islevinde degisiklik meydana getiren; hiicre gocli, kalsiyum sinyali, kasilmasi ve
proliferasyonunu kapsamaktadir. Proliferasyon, MMP'ler tarafindan diizenlenmektedir.
Ayrica MMP’ler EM'nin degradasyonunu ve hiicre gociinlii denetleyen reseptorlerin
isleyisini de diizenlemektedir. Tiim bunlara ek olarak MMP'ler; ¢esitli pro-anjiyojenik
faktorlerin etkilerine aracilik etmek ile birlikte anjiyogenezin Onemli diizenleyicileri

olarak tanimlanmaktadir (Kuémierz vd., 2021).
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Sekil 2. 3. Matriks metalloproteinazlarin hipertansif organ hasarindaki roli
(Kuémierz vd., 2021).

Endoplazmik retikulum (ER) hiicredeki en biiyiikk organel olarak
tanimlanmaktadir. Kalsiyum depolama, protein sentezi ve proteinin tasinmasinin yant sira
lipid ve steroid metabolizmasi ve bu molekiillerin taginmasi ile iligkilendirilen ¢oklu
alanlardan olugmaktadir. Endoplazmik retikulum stresi (ERS), ER'nin homeostazinin
bozuldugu durumu ifade etmektedir. ERS, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde énemli bir
role sahip olup tedavi i¢in potansiyel bir terapdtik ajan olabilmektedir. Hiicre, dengeyi
korumak amaciyla katlanmamis protein tepkisi (KPT) adi verilen adaptif bir sinyal
yolunu a¢maktadir. Bu sinyal yolunun ana gorevi; protein sentezini artirarak yanlig
proteinleri uzaklastirmak ve ER'nin kapasitesini artirarak hiicrelerin ERS ile basa
cikmasina yardimci olmak seklinde agiklanabilmektedir. HOH gelisimi ERS'nin yukari
regiilasyonu ile iliskilendirilmektedir. Ayn1 zamanda ERS, aort sertlesmesi ve endotel
disfonksiyonuna sebep olabilmektedir. Bu da, KY gelisme riskini artiran bir durum olarak
tanimlanmaktadir (Spitler & Webb, 2014). Yapilan yakin zamanlh ¢alismalarda ERS'nin
HT gelisiminde kalp veya bobrek gibi temel organlardaki patofizyolojik rolil i¢in ¢ok
sayida kanit elde edilmistir. ERS'nin indiiksiyonu, VDKH’deki degisikliklerin yani sira
apoptoz ve fibrozise yol agmaktadir. Bunlarin yani sira ERS yanitinin siganlarda yiikselen

KB ile iligkili olduguna dair veriler de elde edilmistir (Kuémierz vd., 2021).
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2.2.2. Arteriyel Hipertansiyonun Tanisi

HT’nin teshisi ve tedavisi, KB’nin dogru 6l¢iimiine bagli olmaktadir. Oldukca
kolay goriinen bu prosediir diger yandan hataya biiyiik 6l¢liide miisaittir. KB 6l¢iimii i¢in
farkli ekipman ve teknikler kullanilmaktadir. Bu cihazlarin dogrulugu biiyiik oOlgiide
degismekte ve bu degiskenlik HT teshisinin dogru sekilde konulabilmesi agisindan toplu
KB tarama programlarinin etkinligini azaltmaktadir (Jeemon vd., 2021). Bu baglamda
dogru sekilde tarama yapmak ve dogru teshis koymak igin; DSO’niin KB &lgiim
cihazlarina yonelik belirlemis oldugu kalite standardi ile uyumlu olan yeterli sayida

kalibre edilmis ve dogrulanmis cihaza erisim 6nemli bir gerekliliktir (Silva vd., 2022).

Giliniimiizde HT i¢in uygulanan tani yontemi, 24 saatlik ayaktan KB 6l¢limil ve
otomatik kendi kendine Ol¢iimiin uygulanmasi disinda 100 yil 6nce uygulanan
prosediiriin ¢ok az Otesine gegebilmistir.  Bu baglamda Kaplan (Kaplan, 1998),
muhtemelen en 6zensiz sekilde gergeklestirilen en biiylik 6neme sahip klinik prosediiriin

KB 6l¢timii oldugunu savunmustur (Messerli vd., 2007).

KB 6l¢iimii i¢in kullanilan civali tansiyon aleti, yliksek dogruluga sahiptir. Ancak
giiniimiizde bu aletin yerini aneroid, oskiiltasyon veya osilometrik yar1 otomatik cihazlar
almistir. Giivenilir sonuglar i¢in aneroid manometreler, periyodik olarak bakim ve
kalibrasyon gerektirmektedir. Salinimli cihazlarla bilek KB 6l¢iimlerinin giivenilirligi ise

sinirl olmaktadir (Messerli vd., 2007).

HT yOnetimini saglamak amaci ile olusturulan girisim uygulamalarim
giiclendirmek i¢in, ofis dist KB Ol¢limlerinin uygulanmasina yonelik etkili ve
strdiiriilebilir stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir. Buna ek olarak hastalarin ve
hekim olmayan saglik calisanlarinin dogru KB 6l¢iimii konusunda egitilmesi oldukga

onem arz etmektedir (Silva vd., 2022).

Teknolojinin ilerlemesi ile, dijital saglik ve uzaktan tedavi temelinde hipertansif
bakim hizmetlerinin iyilestirilmesi i¢in yeni firsatlar olusmaktadir. Bu firsatlardan biri
olan telemonitorizasyon; kendi kendine KB o6l¢limii yonteminin gelistirilmesi ile
hastalarin evde KB (EKB) ol¢iimlerini gergeklestirip elektronik ortamda klinik bakim
ekibine iletmelerine olanak tanimaktadir. Bu verilere gore ilgili klinik ekip; yasam tarzi
degisiklikleri, ila¢ ayarlamalar1 veya randevu planini hastaya geri iletebilmektedir. Hasta

ve klinik ekip arasinda olusan bu geri bildirim dongiisii sayesinde, hastanin dogru sekilde
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kendine bakabilmesi saglanmakta, gereksiz doktor ziyaretleri onlenmekte ve HT yonetimi
kolaylastirilabilmektedir. Bu yontemin en 6nemli kisithiligi, klinik ve toplum arasinda
givenli veri paylasim sistemlerinin mevcudiyeti olmaktadir. Home and Online
Management and Evaluation of Blood Pressure (HOME BP) ve HERB Digital
Hypertension 1 (HERB-DH1) calismalari, dijital uygulamanin SKB'yi 3,4 (HOME BP) /
3,6 (HERB-DH1) mmHg olmak iizere énemli Olglide azalttigini gostermek ile birlikte
yeni teknolojilerin etkinligini ve sagladig: diisiik ek maliyeti de gozler 6niine sermektedir
(Kario vd., 2021). HT'nin Onlenmesini, teshisini ve kontroliinii iyilestirmek icin
zorluklarin ve c¢oOziimlerin belirlenmesi bolgeden bolgeye farklilik gostermektedir.
Ozellikle diisiik kaynaklara sahip bolgelerde, dogrulanmis KB 6lgiim cihazlarina erisimde
ve bu cihazlarin tedarik edilmesinde zorluklar meydana gelmektedir. Bu sebeple
zorluklarin ortadan kaldirilmas1 i¢in belirlenen gereklilikler her ortama gore

uyarlanmalidir (Silva vd., 2022).

Hatali KB Ol¢limiiniin sik rastlanan bir nedeni, 6zellikle obez bireylerde kol
cevresine gore kiiciik bir manget kullanilmasidir. Hastanin doktor randevusundan 6nce
sigara veya kahve igmesi durumunda o6l¢iillen KB degeri oldugundan yiiksek sekilde
Ol¢iilebilmektedir. Bu nedenlere ek olarak hasta tarafindan kullanilan 6l¢iim cihazinin

arizalanmasi1 da miimkiin olabilmektedir (Messerli vd., 2007).

Bahsi gecen hatalar1 6nlemek amaci ile en dogru ve en giivenilir KB 6l¢iimiinii
gerceklestirebilmek icin bazi kriterler belirlenmis olup KB 6l¢iimii yaparken bu kriterlere
mutlaka uyulmasi gerekmektedir. Hasta oturur pozisyonda iken KB 6l¢iilmeden 6nce 3-5
dakika dinlenmelidir. Olgiimler arasinda 1-2 dakika olmali ve birka¢ giin boyunca
Olgiimler tekrarlanmalidir. Giinde en az {li¢ Ol¢lim yapilmalidir. Kol c¢evresi 22-32
santimetre (cm) olan hastalarda koldan oOlglimler standart bir mansetle (12-13 cm
genisliginde, 35 cm uzunlugunda) yapilmaktadir. Daha genis kol ¢evresine sahip hastalar
icin 15-18 cm genigliginde mansetler kullanilmaktadir. KB ilk o6l¢iildiigiinde her iki
koldan 6lgiilmektedir. iki tarafta elde edilen degerler arasindaki farkin 20 mmHg SKB
veya >10 mmHg diyastolik kan basinci (DKB) olmasi durumunda potansiyel nedenler
ekarte edilmelidir. Bu potansiyel nedenler; AS’ye bagl aortik ark sendromu, nadiren
vaskiilit, tek tarafli subklavyen arter stenozu ve aort diseksiyonu olarak

siralanabilmektedir. KB sol kolda daha diisiik Olgiilmiis ise, aortik isthmus darlig
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olasilig1 diisiiniilebilmektedir. Daha sonraki Sl¢iimler her zaman daha yiiksek degerlere

sahip olan koldan yapilmaktadir (Jordan vd., 2018).

KB yonetimi i¢in bir diger alternatif yontem invaziv stratejilerdir. HT ic¢in en ¢ok
calisilan invaziv terapotik yaklagim, renal denervasyon (RDN) yontemi olarak
tanimlanmaktadir (Tousoulis, 2020). RDN yontemi, femoral arter icerisinden perkiitan
yolla yerlestirilen ¢esitli tasarimlarda yapilan radyo frekansli ablasyon kateterleri ile renal
arter boyunca devam eden renal sinirlerin bilateral yikimini kapsamaktadir (Yiicel, 2017).
Bu yontemin etkinligi ve gilivenilirligi yapilan randomize kontrolli c¢alismalarda
gosterilmistir (Al Ghorani, Goetzinger, Boechm & Mahfoud, 2022). Ancak giiniimiizde
halen renal arterde meydana gelen hasar ve bunlarin yan etkiler ile nasil
iligkilendirilebilecegi konusunda bilgi eksikligi mevcuttur. Bu baglamda optik koherens
tomografi (OKT) dogru doku karakterizasyonu saglayabilmekte ve klinik testler
uygulanmadan Once az gelismis kateterlerin giivenligi hakkinda fikir verebilmektedir

(Tousoulis, 2020).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (AKD) ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi (AHD),
AH’nin tam ve tedavisine iliskin gilincellestirilmis kilavuzlarinda (Williams vd., 2018),
doktor muayenehanesinde oOl¢iildiigliinde yiiksek KB tanist i¢cin >140/90 mmHg esik
degerini belirlemistir (Cizelge 2.1) (Jordan vd., 2018). Ancak KB degisken oldugundan
tani, KB degerlerinin ¢ok yiiksek oldugu durumlar haricinde, bir doktor muayenesinde
gerceklestirilen tek seferlik bir dizi KB 6l¢iimiine dayandirilmamalidir. Kilavuzlara gore
KB, tan1 konduktan sonraki 3 ay i¢cinde normale dondiiriilmelidir (Kuémierz vd., 2021).
Giincellenmis AKD ve AHD kilavuzlarina gore, bobrek yetmezligi veya diyabeti olanlar
da dahil olmak iizere tedaviye yeni baslayan tiim hastalarin KB 140/90 mmHg degerinin
altina diistiriilmelidir. Hasta bunu iyi derecede tolere edebilir ise yeni bir hedef KB araligi
tanimlanarak hastanin KB’nin daha da disiiriilmesi Onerilmektedir. 18-65 yas arasi
hastalar i¢in 130 mmHg degerinin altinda ancak 120 mmHg degerinin iistiinde SKB’nin
hedeflenmektedir. Ayn1 durum diyabetik hastalar i¢in de gegerli olmak ile birlikte, bobrek
yetmezligi olan hastalar i¢in tavsiye edilen hedef SKB araligi, 140 mmHg degerinin
altinda ancak 130 mmHg degerinin iizerinde olacak sekilde tanimlanmaktadir. 65 yas
iistii hastalar i¢cin hedeflenen SKB araligi, 130 mmHg degerinden az olmamak kayd: ile
140 mmHg degerinin altinda olacak sekilde belirlenmistir. Tiim hastalar i¢in yastan

bagimsiz hedef DKB araligi, 70 mmHg degerinden az olmamak kosulu ile 80 mmHg
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degerinin altinda olacak sekilde hedeflenmektedir. Ozellikle yash hastalar icin yan
etkilere karsi tedbirli olunmali ve ihtiyagc halinde KB hedefinin degistirilmesi
gerekebilmektedir (Jordan vd., 2018).
Cizelge 2. 1. Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci esik degerleri (Staessen vd.,
2003).

GELENEKSEL KAN BASINCI OLCUMU

KATEGORI SINIR DEGERLER
NORMOTANSIYON
OPTIMUM <120/<80
NORMAL 120-129/80-84
YUKSEK NORMAL 130-139/85-89
HIPERTANSIYON
1. DERECE (HAFIF) 140-159/90-99
ALT GRUP SINIRI 140-149/90-94
2. DERECE (ORTA) 160-179/100-109
3. DERECE (SIDDETLI) >180/>110
IZOLE SISTOLIK HIPERTANSIYON >140/<90
ALT GRUP SINIRI 140-149/<90
OTOMATIK KAN BASINCI OLCUMU
OLCUM TiPi NORMOTANSIYON HIPERTANSIYON
AMBULATUVAR
24 SAAT <130/<80 >135/85
GUNDUZ <135/<85 >140/90
GECE <120/<70 >125/75
KENDILiGINDEN KAYDEDILEN
SABAH <135/<85 >140/>90
AKSAM <135/<85 >140/>90
HER IKISI DE <135/<85 >140/>90

Genellikle bireyler yaslandikca HT nin ana nedeni; damar sertliinin artmasi ile
birlikte klinik olarak izole sistolik HT olarak kendisini gosteren yliksek periferik vaskiiler
direng olarak tanimlanmaktadir (Jordan vd., 2018). HT ye sahip yash hastalar, genellikle
ek komorbiditelere de sahip olmakta ve siklikla polifarmakoterapi almaktadirlar. Bu
nedenle istenmeyen durumlar gelisebilmekte ve artmis morbidite gézlenebilmektedir (Al
Ghorani vd., 2022). Ancak yashlar cogunlukla klinik arastirmalarin disinda
tutuldugundan HT tedavisine iliskin mevcut bilimsel kanitlar da sinirli olmaktadir. Bu
baglamda dikkat edilecek diger 6nemli husus, yliksek risk altindaki hastalarda SKB’nin
120 mmHg ve DKB’nin 70 mmHg altina indirilmesi ile KB’nin asir1 agresif bir sekilde
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diistiriilmesinin KVH’nin riski i¢in herhangi bir azalmaya neden olmaksizin aksine daha

fazla yan etkiye yol agmasidir (Jordan vd., 2018).

Epidemiyolojik kanitlar 1s18inda, KVH nin riski ile en az 115/75 mmHg olarak
Olciilen KB degeri arasinda siirekli bir iliski oldugu goriilmektedir. KB 140/90 mmHg nin
altinda olup dolayisi ile HT tanisi almamis (normotansif) bireylerin sahip oldugu KB
seviyeleri, HT hastas1 (hipertansif) bireylerin KB seviyesi ile aynm sekilde KVH riskine
sahiptir. Bu nedenle bir dizi risk faktoriine sahip normotansif bireyler, herhangi bir risk
faktori ile iligkili olmayan ancak KB degeri sinirda seyreden pre-hipertansif hastalardan
daha yiiksek risk altinda olabilmektedir. Framingham kohortunda, normotansif aralikta
yiiksek baglangic tansiyonuna sahip bireylerde, KV olaylarda kademeli bir artig
bildirilmistir (Messerli vd., 2007). Tiim bunlarin yan1 sira gece boyunca SKB'de %10-
20'lik bir azalmanin goézlenmesi fizyolojik diisiis olarak kabul edilmektedir. SKB
diisiisiiniin gdzlenmemesi veya tam tersi sekilde yiikselmesi KVH i¢in daha yiiksek risk

ile iligkilendirilmektedir (Al Ghorani vd., 2022).

KB 6l¢iimii ile birlikte AH tanist i¢in diger risk faktorleri ve HOH goz oniinde
bulundurulmalidir (Jordan vd., 2018). AH'min bircok komplikasyonu nedeniyle, belli
hastaliklara gore tercih edilen ek testler uygulanmaktadir. Bu ek testler; 12 derivasyonlu
EKG ve serumda albiimin, iire ve kreatinin seviyelerinin tespiti olarak belirtilmektedir.
Bu testlerin yani sira 2. veya 3. evre HT’si veya diyabeti olan hipertansif hastalarda tani;
g0z muayenesi, tahmini glomertiler filtrasyon hizi, ekokardiyografi, bobrek hastaliklar
kapsaminda abdominal ultrasonografi (USG) ve biligsel islevlerin degerlendirilmesini
kapsamaktadir (Kuémierz vd., 2021). HT yonetimine iliskin yaymlanan 2018 Avrupa
Kilavuzlari, HT tanisinin ofis KB (OKB) 6l¢limiiniin yani sira 24 saatlik ambulatuvar KB
(AKB) ol¢iimii veya EKB o6l¢iimii gibi ofis dist KB 6l¢timleri ile dogrulanmasini
onermektedir (Williams vd., 2018). AKB o6l¢iimii, KB'deki sirkadiyen degisimler
hakkinda bilgi saglamak ile birlikte beyaz onliik HT’si ve maskeli HT tanisinda énemli

bir rol oynamaktadir (Al Ghorani vd., 2022).
2.2.3. Arteriyel Hipertansiyonun Cesitleri

Beyaz onliik HT sine sahip bireyin KB 6l¢iimii doktor muayenehanesinde diizenli
olarak yiiksek seyretmektedir. Ancak ayni hasta EKB 6l¢iimii yaptiginda normal degerler
gozlenmektedir. Bu HT tiirliniin genel popiilasyondaki prevalansi yaklasik %13 olarak
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bilinmektedir (Fagard & Cornelissen, 2007). Beyaz o6nlik HT’sine sahip bireylerin
olmayan bireylere kiyasla KVH ac¢isindan daha yiiksek risk altinda oldugu
distiniilmektedir (Jordan vd., 2018). Ancak HT hastas1 bireyler ile kiyaslandiginda
belirgin sekilde daha diisiik KVH nin riskinden bahsedilmektedir (Messerli vd., 2007).
Beyaz onliik HT’sinde EKB o6l¢timii, doktorun ofisinde gergeklestirilen KB ol¢iimii
degerlerine kiyasla HOH ile daha iyi korele olmaktadir (Fagard & Cornelissen, 2007).

Boylece hastalarin tedavi kosullarini belirlemeyi miimkiin kilmaktadir (Jordan vd., 2018).

Maskeli HT’de, olgiilen KB degerleri doktor muayenehanesinde normal
degerlerde seyreder iken evde yiiksek degerlerde go6zlenmektedir. Geng yastaki
bireylerde, erkeklerde, sigara kullananlarda, asir1 kilolu veya diyabetik bireylerde,
anksiyete veya stres yasayanlarda daha sik goriilmektedir. Maskeli HT si olan bireyler,
KVH’nin gelistirme siklig1 acisindan KB siirekli yiiksek seyreden bireylerle benzer risk
durumuna sahip olmaktadir (Jordan vd., 2018). Beyaz onliikk HT’si ile karsilastirildiginda
ise daha ciddi prognoza sahip oldugu ve daha az bilindigi goriilmektedir (Sekil 2.4). Belli
bir nedenle iliskilendirilemeyen HOH, maskeli HT siiphesini tetiklemeli ve hastaya 24
saatlik ayaktan KB izleme prosediirii uygulanmalidir (Messerli vd., 2007).

Beyaz Onliikk Hipertansiyonu Maskeli Hipertansiyon
Klinik kan basincinn Klinik kan basincinin
stirekli ylikselmesi siirekli normal olmas:
l 1 Evet l
| Hedef organ hasar. 7 | Hedef organ hasar 7
avir Evet
l Hax Yiiksek 4 Yiiksek i
| Evde kan basinc I » Tedavi -t 24 saat ambulatuvar
baglatilmaly kan basinct
l Diiisiils
24 saat ambulatuvar Yiiksel T
kan basinci
l Diisiils
Klinik ve evde Klinik ve evde
tansiyvon takibine tansiyon takibine
devam edilmeli devam edilmeli

Sekil 2. 4. Kan basincinin klinikte, evde ve ambulatuvar takibi yolu ile beyaz onliik

hipertansiyonunun ve maskeli hipertansiyonun degerlendirilmesi (Staessen vd.,
2003).

Ortostatik hipotansiyon (OH), hasta li¢ dakika boyunca ayakta durduktan sonra
KB’de 20 mmHg'den fazla SKB ve/veya 10 mmHg'den fazla DKB diisiis olarak
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tanimlanan bir diger tibbi durumdur. OH siiphesi mevcut ise, Ozellikle yaslh veya
diyabetik bir hastada, hasta hala ayaktayken 1 ve 3 dakika sonra iki 6l¢lim daha yapilmali
ve yapilan bu 6l¢iim 24 saatlik AKB 6l¢iimii veya otomatik ev tansiyonu ol¢timleri ile
dogrulandiktan sonra tan1 konmaktadir. Bahsi gecen KB 6l¢iim yontemleri sonucu elde
edilen degerler, genellikle doktor muayenehanesinde elde edilen degerlerden daha diisiik
olmaktadir. Bu nedenle belirlenen daha diisiik siir degerlerin dikkate alinmasi

onerilmektedir (Jordan vd., 2018).

Direncgli hipertansiyon (DH), biri diiiretik olmak Ttizere {i¢ farkli gruptan
antihipertansif ilacin uygun dozlarda kullanilmasina ragmen; hipertansif hastalar igin
140/90 mmHg ve diyabet veya bobrek hastalari i¢in 130/80 mmHg olarak belirlenen
hedeften daha yiiksek seyreden KB olarak tanimlanmaktadir (Al Ghorani vd., 2022). Bu
tanimin dogrulanmasi i¢in sekonder hipertansiyonun (SH) potansiyel nedenlerinin
dislanmasi gerekmektedir (Jordan vd., 2018; Messerli vd., 2007). Toplam HT
popiilasyonu igerisinde DH prevalansinin %10’dan daha az oldugu tahmin edilmektedir.
DH hastalarinda genelde hem SKB hem DKB yiiksek seyretmektedir (Yiicel, 2017).
Yaygin nedenleri arasinda; yetersiz uygulanan ila¢ dozu, yetersiz ila¢ kombinasyonlarinin
secimi ve yetersiz etki siiresine sahip antihipertansif ajanlarin se¢imi sayilabilmektedir
(Messerli vd., 2007). DH, hasta ve uygulanan tedavi arasindaki uyum konusu ve ilag
rejiminin 1iyilestirilmesi ile tedavi edilebilir hale gelebilmektedir. DH hastalarinda,
degistirilemeyen yiiksek KV risk icin terapdtik spektrumun genisletilmesi dnem arz
etmektedir. Diger taraftan DH’ye sahip hasta, recete edilen ilaglar1 diizenli olarak alsa
dahi KB yeterince kontrol altina alinamamaktadir (Jordan vd., 2018). Bu nedenle hastalar
icin, yasam tarzi degisikliklerine ve antihipertansif ilag tedavisine ek veya alternatif bir
tedavi yontemi olarak RDN diisiiniilebilmektedir (Al Ghorani vd., 2022).

AH vakalarinin yaklasik %10'u; bobrek, KV, norolojik ve endokrin hastaliklarin
neden oldugu otonom aldosteron {iiretimi ile karakterize olan SH tanisi almaktadir
(Kuémierz vd., 2021). Ozellikle gen¢ hastalarda ve KB kontroliinii saglamanin zor
oldugu hastalarda; renal arter stenozu, hiperaldosteronizm veya feokromositoma gibi SH
nedenleri, ayirici tanida goz onlinde bulundurulmalidir. SH nedenleri, potansiyel olarak
tedavi edilebilen durumlar olarak tanimlanmaktadir. Bireyin Oykiisii ve temel tanisal
degerlendirmesi SH olasiligina isaret ediyor ise, hedefe yonelik ek bir degerlendirme

yapilmasi 6nerilmektedir (Jordan vd., 2018).

22



AH vakalarinin  %90'indan fazlasinda hastaligin etiyolojisi net olarak
bilinmemektedir (Kuémierz vd., 2021). Bunun sebebi mevcut klinik yontemlerin
hig¢birinin yliksek KB’nin spesifik bir nedenini tespit edememesinden kaynaklanmaktadir
(Jordan vd., 2018). Bu kriterdeki hastalara EH tanis1 konmaktadir (Kuémierz vd., 2021).
EH, tedavi edilebilir baglica KV risk faktorlerinden biri olarak tanimlanmaktadir. EH
tanis1 alan hastalarin ¢ogunda, yasam tarzinda yapilan iyi yonlii degisimler ve birinci
basamak antihipertansif ila¢ kombinasyonu ile KB kontrol edilebilmekte ve KVH’nin
riski azaltilabilmektedir. Farmakolojik olmayan baglica 6nlemler; diyette yer alan tuzu
azaltma, asir1 alkol ve sigara tiikketiminden kacinma, dengeli beslenme, fiziksel egzersiz

yapma ve kilo kaybetme olarak siralanabilmektedir (Jordan vd., 2018).
2.2.3.1. Esansiyel (Primer / Idiyopatik) Hipertansiyon

EH; renovaskiiler hastaliklar, bobrek yetmezligi, feokromasitoma, aldosteronizm
ve diger SH nedenleri veya mendelian formlar (monogenik) gibi sekonder nedenler ile
iliskilendirilemeyen yiiksek KB’nin meydana getirdigi bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (Carretero & Oparil, 2000). Hastaligin gelismesi, nedeni bilinmeyen bir
sekilde KB’de meydana gelen artis ile birlikte beyin, kalp ve bobrekte olusabilecek hasar
riskini artiran bir duruma sebep olmaktadir (Messerli vd., 2007). EH vakalari, tim HT
vakalarinin %95'in1 olusturmaktadir. EH heterojen bir hastalik olup hastalar arasinda
yliksek KB'ye yol agan farkli nedensel faktorler one ¢ikmaktadir (Carretero & Oparil,
2000).

Artmig periferik arteriyel direng, EH’nin aywirt edici 06zelligi olarak
tanimlanmaktadir. Atardamarlar, direncin aktif bileseni olan VDKH’nin kasilmasina
bagli olmakta ve duvar-limen oranindaki yapisal degisiklikler, vaskiiler yeniden
sekillenme olarak tanimlanmaktadir. Bu morfolojik degisikliklerin, deneysel
caligmalardan elde edilen verilere gore ndrohumoral ortamdaki degisiklikler yoluyla artan
KB’ye karsi bir adaptasyon seklinde ortaya ciktigi bilinmektedir (Kvist & Mulvany,
2001). Ek olarak HT ile iliskili vaskiiler hipertrofi, kii¢clik damarlarin kapanmasina da yol
acabilmekte ve bu durum uzun siiredir devam eden HT de artan vaskiiler dirence katkida

bulunabilmektedir (Staessen vd., 2003).

Bu alanda yapilan cesitli arastirma calismalarina ragmen, EH’nin spesifik

nedenleri tam olarak anlagilamamistir (Staessen vd., 2003). EH’nin meydana gelis
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nedeninin anlasilamamas1 genetik ve ¢evresel faktorlere bagli olarak gelisen bir hastalik
olmast ile iliskilendirilmektedir (Sekil 2.5) (Jayaseelan & Arumugam, 2020). Cevresel
faktorler ile sik1 bir sekilde iliskilendirildiginden baslica degistirilebilir bir risk faktori
olup bu hastalik i¢cin hizli tam1 ve erken tibbi miidahale, artan KB’ye bagh
komplikasyonlari en aza indirmeye yardimci olmaktadir (Jayaseelan & Arumugam, 2020;
Messerli vd., 2007).
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Sekil 2. 5. Hipertansiyon gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesim
(Carretero & Oparil, 2000).

Bahsi gecen belirsizliklere karsin genetik, molekiiler, klinik ve epidemiyolojik
arastirmalarin entegrasyonu sayesinde; genetik ve g¢evresel faktorlerin etkisi ile HT ye
neden olan siirecleri kontrol eden proteinlerin farkli sekilde ifade edilmesine yol acan
mekanizmalarin anlagilabilece8i diisiiniilmektedir. Bu entegre yaklasim ile genetik ve
cevresel faktorlerin belirli kombinasyonlarinin KB’yi yiikselttigi hasta alt gruplari
tanimlanabilecek ve kisiye 0zel tedavi alaninda fayda saglanabilecektir (Staessen vd.,
2003). Bu baglamda her ne kadar EH nedenlerinin bilinmedigi belirtilse de giiniimiizde
genetik varyasyonlar, asir1 veya az eksprese edilen genler ve bunlarin yiiksek KB'nin
nedenleri ile iliskilendirilen ara fenotipler hakkinda az da olsa bilgi birikimi mevcuttur
(Carretero & Oparil, 2000).

EH’de genetik faktorlerin roliinii anlamak adma yapilan niifus temelli
caligmalardan elde edilen veriler ile, akrabalar arasinda genellikle 0.1 ila 0.3 araliginda

olan korelasyon katsayilar1 saptanmistir. Ebeveyn-yavru korelasyonlar1 ile kardesler
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arasindaki korelasyonlar karsilagtirildiginda ebeveyn-yavru korelasyonlarinin daha kii¢iik
olma egiliminde oldugu saptanmistir (Staessen vd., 2003). Bu baglamda yapilan aile
caligmalarindan elde edilen sonuglar; yiiksek sodyum-lityum taginimi, diisiik idrar
kallikrein atilimi, yiiksek seviyede aglik plazma insiilin konsantrasyonlari, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) alt fraksiyonlari,
yag paterni indeksi ve viicut kitle indeksi (VKI) gibi kalitsal yiiksek KB ile iligkili
olabilecek birkag olasi ara fenotip onermektedir (Carretero & Oparil, 2000). Ek olarak
KB’yi diizenleyen monojenik bozukluklar da mevcuttur. Ancak bu bozukluklar nadir
olarak goriilmekte ve genel olarak toplumdaki KB degiskenligini agiklayamamaktadir.
Giliniimiizde halen insan HT’si iizerinde etkili olan ortak genler tanimlanamamistir. Bu
tiir genlerin mevcut olmadig: diisiiniilebilecegi gibi KB’nin her biri kiiciik bir etkiye sahip
olmak {izere; cinsiyete, irka, yasa veya yasam tarzina gore degisen ve bircok lokustan
olusan bir mozaige bagli oldugu da diisliniilebilmektedir. Bu baglamda bir¢ok c¢alisma
KB’yi kontrol eden ana genlerin varliginin heniiz tamamen goz ardi edilemeyecegi

sekilde sinirlamalara sahip olmaktadir (Staessen vd., 2003).

Bahsi gecen sinirlamalarin baslica nedenleri; standardizasyon eksikligi, siirekli ve
degisken bir fenotipin s6z konusu olmasi, ¢aligsmalara dahil edilen vaka ve kontrollerin
uygunsuz sec¢imi, niifusun karisimi ve tabakalandirma, yetersiz 6rneklem biiytikligi,
cevresel faktorlerin veya epigenetik mekanizmalarin g6z Oniine alinmamasi olarak
siralanabilmektedir. Bu smirlamalara ek olarak genellikle yeterince dikkate alinmayan
baz1 eksiklikler de s6z konusu olmaktadir. Bunlardan ilki, ¢ogu bireyde KB’nin yasa
bagl niceliksel bir 6zellik olarak davranmasidir. Ilerleyen yas ile birlikte; tuz duyarlilig:
artmakta ve dolayisiyla KB ile viicuttaki degistirilebilir sodyum arasindaki iligki
keskinlesmekte, baroreseptor refleksinin verimi azalmakta, renal perfiizyon azalmakta ve
biiyiik arterlerin hem SKB hem de DKB iizerindeki tamponlama etkilerinde tehlike s6z
konusu olmaktadir. Diger bir eksiklik, fenotip ve genotip arasindaki iligkinin
tutarsizligindan kaynaklanmaktadir. Yasam boyunca genetik faktorler, cevresel faktorler
ile siirekli etkilesim halinde olmaktadir. Bir¢gok gen ayni fenotipi etkileyebilmekte veya
tek bir mutasyon biiyiik dl¢lide uyumsuz fenotiplerle iligkilendirilebilmektedir. Mendel
ilkeleri veya varyansin genetik, cevresel ve rastgele bilesenlere ayristirilmasinin altinda
yatan varsayimlar; multigenik nicel 6zellikler i¢in gegerli olmayabilmektedir. Bu durum

g0z oniine alindiginda KV fenotiplerin, fetal gelisim ve dogum sonrasi biiyiime esnasinda
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ebeveynlerden gelen alellerin yetigskinlige kadar farkli sekilde ifade edildigi
goriilmektedir. Bu duruma ek olarak epigenetik mekanizmalar transdiferansiyasyona yol
acabilmekte ve bu sayede 0zellesmis hiicrelerin islevlerinde ciddi degisiklikler meydana

gelebilmektedir (Staessen vd., 2003).

EH genellikle; yaslanma, fazla kilolu olma, insiilin direnci, diyabet ve
hiperlipidemi gibi diger KV risk faktorleri ile kiimelenmektedir. SVH, mikroalbiiminiiri
ve biligsel islev bozuklugu gibi HOH, hipertansif KVH’nin baglangicinda meydana
gelebilmektedir. Ancak inme, kalp krizi, bobrek yetmezligi ve demans gibi hayati 6nem
tastyan ciddi durumlar genellikle uzun siireli ve kontrol edilmeyen EH’ye bagli olarak
meydana gelmektedir (Messerli vd., 2007). Hastaligin prevalansi, KB 6l¢limiiniin tiiriine
ve tani i¢in kullanilan operasyonel esiklere bakilmaksizin yasla birlikte artmaktadir.
Gelismis ve gelismekte olan {lilkelerde, EH yetiskin niifusun %25-35'ini 70 yasin
tizerindeki bireylerin %60-70'ini etkilemektedir (Staessen vd., 2003). Sanayilesmis
iilkelerde ise yasam boyu hipertansif olma riski % 90'lar1 asmaktadir (Messerli vd.,

2007).

Framingham Kalp Calismasi'na goére (Franklin vd., 2001) artan yas baslangicta
KV riskin ana belirleyicisi olarak DKB ile iliskilendirilmistir. Daha sonra bu durum
SKB’ye baglanmis olup ardindan nabiz basinci ile iliskilendirme konusunda hem fikir
olunmustur. 50 yasin altindaki bireyler i¢in DKB, KV riskin en gii¢lii belirleyicisi olarak
tanimlanmaktadir. 50-59 yas arasi ise, bahsi gegen her li¢ KB endeksinin de benzer
belirleyiciler oldugu bir gecis donemi olarak belirtilmis ve 60 yasindan itibaren DKB
koroner vakalarin goriilme riski ile negatif iliskili bulunmustur. Béylece nabiz basinci
SKB’den daha iistiin bir belirleyici haline gelmistir. Orta yash ve yash hastalarda KV
durumun ortalama basingtan ziyade nabiz basinci yiikseldik¢e kotiilestigi bulgusu;
erkeklerde ve kadinlarda, tedavi edilen ve edilmeyen hipertansif bireylerde ve miyokard
enfarktlisii veya bobrek yetmezligi dykiisii olan hastalarda tutarli olarak saptanmustir.
Kesitsel ve uzun dénem ¢alismalardan elde edilen veriler, SKB’nin bireyin 80 yasina
kadar yasla birlikte arttigin1 gdstermektedir. Buna karsin, DKB 50 yasina kadar yiikselip
sonrasinda sabit kalmakta veya hafif derecede diismektedir (Staessen vd., 2003).

Optimal kategoriye dahil edilen kalitsal KB'ye sahip hastalarin (120 / 80 mmHg),

bir veya daha fazla risk faktoriinden etkilenmesi ile KB’nin artmasi ancak normal aralikta
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kalmas1 beklenmektedir (135 / 85 mmHg). Normal kategoriye dahil edilen kalitsal KB'ye
sahip hastalarda (130 / 85 mmHg), 1 veya daha fazla risk faktoriiniin etkisi ile KB’nin
normal araligin st seviyesine yiikselmesi (130-139 / 85-89 mmHg) veya 1. evre
hipertansif (140-159 / 90-99 mmHg) kategoriye ge¢mesi beklenmektedir. Normal
kategoride ancak yiiksek kalitsal KB’ye sahip hastalarin (130-139 / 85-89 mm Hg); 1
veya daha fazla risk faktoriinden etkilenmesi ile birlikte, KB’nin hipertansif araliga (140 /
90 mmHg) yiikselecegi tahmin edilmektedir. Hipertansif araliga dahil olan kalitsal KB'ye
sahip hastalarin; 1 veya daha fazla risk faktoriiniin etkisi ile EH’si daha siddetli formda
gelistirmesi ve evre 1 HT den evre 2 veya evre 3 HT ye gecis so6z konusu olabilecegi

ongoriilmektedir (Carretero & Oparil, 2000).

KB ol¢limii disinda tan1 koyarken ve tedavinin takibi i¢in hastadan istenen rutin
testler; idrar tahlili, tam kan sayimi, biyokimyasal kan analizi (potasyum, sodyum,
kreatinin, aglik glukozu, total ve HDL kolesterol) ve 12 derivasyonlu EKG'yi
kapsamaktadir. Ek olarak hastada SH veya komorbid durumlar s6z konusu ise tani
koymak i¢in endike olan istege bagli bazi testler de mevcuttur. Bunlar; kreatinin klirensi,
24 saatlik idrar proteini, mikroalbiiminiiri Ol¢limii, {irik asit, kalsiyum, glikozile
hemoglobin, achik trigliseridleri, smirlt ekokardiyografi ve plazma renin

aktivitesi/aldosteron dl¢iimleri olarak siralanabilmektedir (Carretero & Oparil, 2000).

Bireyin tedavisine baslamadan oOnce eksiksiz bir anamnez alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir. Bunlarin yanm sira yiiksek KB'nin bilinen ve degistirilebilir risk
faktorlerini tespit etmek, HOH ve KVH'nin mevcudiyetini belirlemek, ek KVH ve
komorbid prognozu veya tedaviyi etkileyebilecek diger durumlarin belirlenmesi tedavi

basarisini artiran etkenler olarak belirtilmektedir (Carretero & Oparil, 2000).
2.2.4. Arteriyel Hipertansiyonda Miidahale ve Tedavi Yaklasimlari

HT seviyesinden bagimsiz olarak; diyette diisiik tuz alimi, fazla kilolarin kaybi,
egzersiz ve alkol kisitlamasi gibi farmakolojik olmayan yollarla KB’nin diisiiriilmesi her
durumda tercih edilen bir yasam tarzi olmalidir. Bahsi gegen miidahaleleri konu alan
meta-analizlerde KB’de kii¢iik ama 6nemli bir diislis kaydedildigi bilinmektedir. Ancak
hastalar, yasam tarzinda yapilan iyilestirmelere adapte olmakta ve kurulan bu diizeni
stirdiirmekte genel olarak zorlanmaktadir. Bu nedenle, bazi normotansif bireylerde gerek

duyuldugu takdirde antihipertansif tedavi disiiniilebilmektedir. Ancak normotansif
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bireylerin antihipertansif ilag kullanmasinin yararlari oldukca kiigiikk olup bdyle bir
yaklagimin uzun vadedeki giivenligi belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle B blokerler
ve ditiretikler gibi metabolik yan etkileri olan ilaglarin prehipertansif hasta tedavisinde
kullanmak i¢in uygun olmadig1 sdylenebilmektedir. Ayrica ACE inhibit6rlerinden anjiyo-
O0dem riski nedeniyle kaginilmasi gerekmektedir. Giiniimiiz sartlarinda bahsi gecen
poplilasyonda giivenlik gereksinimlerini karsilayan iki ilag sinifi mevcuttur. Bunlar,
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ve bazi kalsiyum kanal blokerleri (KKB) olarak
belirtilmektedir (Messerli vd., 2007).

AH'nin tedavisi, farmakolojik veya non-farmakolojik olmak iizere iki sekilde
miimkiin olmaktadir. KV riski azaltmak i¢in bu iki tedavi tiirii es zamanli olarak
yiiriitiilmelidir. Her ne kadar yasam tarzi1 miidahaleleri ile KB’de diisiis saglanabilse de

HT hastalarinin ¢ogu ila¢ tedavisine ihtiya¢ duymaktadir (Kuémierz vd., 2021).
2.2.4.1. Farmakolojik Olmayan Miidahale Yaklasimlari

Farmakolojik olmayan miidahaleler HT'nin 6nlenmesi ve yonetimi i¢in 6nemli bir
unsur olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Silva vd., 2022). HT de genetik ile ¢evresel faktor
etkilesimi, KB artisinin ne kadar siddetli olacagini belirlemektedir (Kuémierz vd., 2021).
Yasam tarzinda yapilan degisiklikler, EH hastalarinda ila¢ tedavisine baslanmay1
geciktirmek ve hatta 6nlemek icin yeterli olabilmektedir. Bu nedenle AKD/AHD'nin HT
yonetimine iligkin yaymladigi kilavuzlarda; tuz aliminin smirlandirilmasi, alkol
tiiketiminin azaltilmasi, agirlikli sebze ve meyve tiiketimi gibi yasam tarzi degisiklikleri
onerilmektedir (Williams vd., 2018). Hastalif1 geciktirmenin ve Onlemenin yani sira
yasam tarzinda yapilan iyilestirmeler sonucunda, KB diistirmeye yonelik uygulanan
tedavinin etkisi de artirilabilmektedir. Ancak yiliksek KV risk altindaki hipertansif
hastalarda ilag tedavisi geciktirilmemelidir (Al Ghorani vd., 2022).

Yasam tarzinda yapilmasi Onerilen degisikliklerden biri saglikli ve dengeli bir
diyet ile beslenmeyi kapsamaktadir. Onerilen ideal diyette sebze, taze meyve, balik, tam
tahillar, az yagh triinler ve doymamis yag asitleri igeren besinler agirlikli olarak tercih
edilmeli; rafine seker, doymus yag ve kolesterol tiikketiminin azaltilmasi tavsiye
edilmektedir. HT'ye sahip bireylerde, 6zellikle sodyum alimi yiliksek bir diyete sahip
olanlarda, potasyum aliminin artirilmas1 KB’yi diisiirmektedir. Dolayistyla KVH nin riski

de azalmaktadir (Silva vd., 2022). Diyette uygulanan sodyum kisitlamasinin, KB’yi
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diisiiriicii etkisi oldugu ve KVH riskini azalttigi iyi bilinmektedir. DSO yetiskinlerde
sodyum aliminin giinliik <2 g/giin seviyesine diisiiriilmesini 6nermektedir (Jeemon vd.,
2021). Etkili sodyum kisitlamasi sayesinde HT hastalarinin ihtiyaci olan anti-hipertansif
ilaglarin sayis1 veya dozaji azaltilabilmektedir. Bu nedenle giinliilk tuz tiiketiminin
azaltilmasi; hiikiimet politikalari, gida endiistrisi ve halkin egitilmesi ile saglanabilecek

bir halk saglig1 6nceligi olarak dikkate alinmalidir (Silva vd., 2022).

Bu alanda benzer ge¢mise ve Kkiiltiirel aligkanliklara sahip Amazon kabilelerini
kapsayan bir ¢alisma gergeklestirilmistir (Lowenstein, 1961). Bu calisma, yasam tarzlari
Fransiskenlerden etkilenen Mundurucuslar’in, yiyeceklerini korumak ve tatlandirmak i¢in
diyetlerinde tuza yer vermesi ve buna karsilik Carajaslilar’in Batililarla ¢ok az temas
kurdugundan neredeyse hi¢c tuz tiikketmemesi temeline dayanmaktadir. Calisma
sonucunda, yetigkin yasami boyunca ortalama KB’nin Mundurucus'ta artan yasla birlikte
yiikselmesine karsilik Carajas'ta ortalama SKB ve DKB’nin sirastyla yaklasik 110 mmHg
ve 60 mmHg olarak seyrederek yiikselmedigi goriilmiistiir (Fuchs & Whelton, 2020). Bu
alanda yapilan bir diger ¢alisma, Brezilya'da tuza erisimi smirli bir baska izole toplum
olan Yanomamo Kizilderilileri’nin yaslanmayla birlikte KB’de c¢ok az bir artig
gosterdigini saptamustir (Oliver, Cohen & Neel, 1975). Bu topluma dahil olan bireylerin
idrarlarinda ¢ok az miktarda sodyum atmalarinin yani sira plazma renin aktivitesi ve
aldosteron seviyelerinin yiiksek oldugu goézlenmistir. Elde edilen bu bulgular ile biyolojik
olarak normal kabul edilen KB degeri, renin aktivitesi ve aldosteron degerleri; yliksek
miktarda diyet sodyumuna maruz kalan kiiltlirlesmis toplumlarda tespit edilen nispeten
yiiksek KB seviyeleri, diisilk plazma renin aktivitesi ve aldosteron seviyeleri arasinda
karsilastirma yapildiginda farkhiliklar oldugu goriilmektedir. Tiim bunlarin yani sira
hayvan modeli ¢aligmalari, popiilasyon caligmalart ve klinik deneyler; asir1 sodyum
tiiketiminin yasa bagli KB artiglarina neden olmadaki merkezi roliinii destekleyen kanitlar

sunmaktadir (Fuchs & Whelton, 2020).

Tiiketim kisitlamasinin yam sira tiiketilen tuz igeriginin degisikligi de KB’yi
diistirmek i¢in farmakolojik olmayan bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bu degisim
sodyum kloriiriin; potasyum, magnezyum veya aliiminyum iceren diger tuz ¢esitlerinden
herhangi biri ile kombinasyonu yapilarak kismen degistirilmesini icermektedir. Tuz

kisitlamast veya degisikligi yalnizca hipertansif bireyler i¢in degil, normotansif bireyler
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icin de uygulandig: takdirde HT insidansini yariya indirebilmekte ve buna bagli olarak

KVH’nin insidansini da azaltabilmektedir (Silva vd., 2022).

Asint kilolu ve obez kisilerin, AH agisindan daha yiiksek risk altinda oldugu
bilinmektedir (Jordan vd., 2018). Aym1 zamanda bu bireyler; obezite, obstriiktif uyku
apnesi ve erken artrit nedeniyle steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglarin sik kullanimi
gibi SH nedenleri olabilecek durumlarla yakindan iligkilendirilmektedir (Silva vd., 2022).
Bu hastalar, anti-hipertansif ilaca daha fazla ihtiyag duymakta ve normal kilosunda olan
hastalara gore tedaviye daha fazla direng gostermektedir. Giinliimiizde her bir birey igin
VKI’nin 20 - 25 kg/m2 arasinda olmasi hedeflenmektedir. Buna ek olarak bel cevresi
Olctimiiniin erkeklerde 94 cm’den, kadinlarda ise 80 cm'den az olmasi1 Onerilmektedir
(Jordan vd., 2018). Kilo kayb1 KB’yi diisiirebilmektedir (Messerli vd., 2007). Ozellikle
bariatrik cerrahi alaninda giiniimiizde gelinen noktada biiyiik Ol¢iide kilo verme soz
konusu olabilmektedir. Bu durum baslangigta KB’de belirgin bir iyilesme ile
iligkilendirilmekte ancak uzun vadede bu etki azalmaktadir (Jordan vd., 2018). Asiri
kilolu veya obez hastalarda kalici olarak verilen 10 kg, SKB'de 6 ve DKB’de 4,6
mmHg'lik bir diisiis ile iliskilendirilmektedir (Appel vd., 1997; Silva vd., 2022). VKI
obeziteyi tanimlamak icin kullanilsa da viseral adipozite, KB ile obezite arasindaki
ilisgkiyt tanimlamada daha onemli goriinmektedir. Ek olarak viicutta meydana gelen
yaglanma, HT hastas1 bireylerde metabolik sendromun var olma olasiligini artirmaktadir.
Metabolik sendrom bireyin; HT, diyabet ve erken yasta KVH gelistirme riskini yiikselten
bir durum olarak tanimlanmaktadir. Yaglanma ve KB arasindaki iligki erken ¢ocukluktan
itibaren goriilebilmekte ve HT gelisme olasiliginin 6nemli bir belirleyicisi olarak
tanimlanmaktadir (Messerli vd., 2007). Metabolik sendrom, ¢ok yiiksek risk igeren bir
durumdur. Bu hasta popiilasyonu igerisinde yalnizca vakalarin %80'inde mevcut olan
HT'nin degil, ilgili diger tiim risk faktorlerinin degistirilmesi gerekmekte ve HT yonetimi,
global anlamda KV risk kontroliine entegre edilmelidir (Silva vd., 2022). Viseral yag ile
metabolik sendromun diger 6zelliklerinin sik¢a iligkilendirilmesi, HT ile diyabet gelisme
riskinin artig1 arasindaki iliskiyi de aciklamaktadir. Buna paralel olarak HT’ye sahip
bireylerin, normotansif bireylere gore yeni baslangicli diyabet gelistirme riskinin daha

yiiksek oldugu bilinmektedir (Messerli vd., 2007).

Bireyin kilosunun ideal viicut agirligi araligina indirgenmesi KB’yi diislirmek ile

birlikte antihipertansif ilaglarin etkinligini de artirmaktadir. Hipertansiyonu Durdurmak
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icin Diyet Yaklasimlar1 (Dietary Approaches to Stop Hypertension / DASH) ad1 verilen
diyet, prehipertansif ve hipertansif hastalar i¢in potansiyel olarak etkili bir tedavi yontemi
olarak tanimlanmaktadir. Yapilan sistematik bir inceleme sonucunda DASH diyetinin
hipertansif hastalarda; KB degerini, bel ¢evresi kalinligini ve trigliserit konsantrasyonunu
azaltabilecegi gosterilmistir (Mancia vd., 2007). Diisiik sodyum alimi ve DASH diyeti
kombinasyonunun, tek basina sodyum kisitlamasina veya tek basina DASH diyeti
uygulamasina kiyasla KB degerlerinde daha fazla disiis sagladigi bilinmektedir (Silva
vd., 2022).

HT'nin 6nlenmesi ve tedavisi acisindan diizenli fiziksel aktivite oldukga fayda
saglamak ile birlikte daha diisik KV risk ve mortalite ile iligskilendirilmektedir.
Sistematik bir inceleme sonucunda, herhangi bir diizeyde fiziksel aktiviteyi yasamlarina
dahil eden yiiksek KB’ye sahip hastalarda KV mortalite riskinin azaldigi goriiliir iken
(%16-%67); fiziksel olarak aktif olmayan bireylerde mortalite riskinde iki kattan fazla
artis oldugu goriilmiistiir (Rossi, Dikareva, Bacon, Daskalopoulou, 2012). Bu verilerin
yant sira diisiik yogunluklu fiziksel aktivitenin, KB’yi orta veya yiiksek yogunluklu
antrenmana gore daha az diizeyde diislirdiigli bilinmektedir. Ancak yine de mortalite
azalmasi ile iliskilendirilmektedir. Hipertansif hastalara, haftada 5 ila 7 giin en az 30
dakika olmak {iizere orta yogunlukta dinamik aerobik egzersize katilmalar1 onerilmek ile
birlikte haftada 2 ila 3 giin direng egzersizi yapmalar tavsiye edilmektedir (Mancia vd.,

2007; Silva vd., 2022).

Alkol tiiketimi ile HT arasinda pozitif dogrusal bir iliski bulunmaktadir. Bu
konuda oOnerilen yasam tarzi, alkolden tamamen uzak durulmasi veya alkol aliminin
haftada 2 giin ara verilerek glinde <2 olmak {izere standart icki limiti ile sinirlandirilmasi
seklinde tanimlanmaktadir. Bu yasam tarzi benimsendigi takdirde SKB'de 3-4 mmHg'ye
kadar diislisiin meydana gelmesi beklenmektedir (Roerecke vd., 2018; Silva vd., 2022).

Sigara kullanimi, esas olarak SSS’nin uyarilmasi yolu ile hipertansif bir etkiye
neden olmaktadir (Kuémierz vd., 2021). Sigara kullanimini azaltmak, KVH’ nin yiikiinii
iyilestirmenin temeli olarak kabul edilmektedir. Erken yaslardan baslamak {izere
bireylere egitim verilerek sigara bagimliligi ve sigaranin olumsuz etkilerine yonelik
bilin¢lendirme programlarinin ylriitilmesi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Bu egitim

programlarina ek olarak; sigara vergilendirmesi ve fiyatlari, sigara reklamlarinin
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yasaklanmasi, kamuya agik alanlarda sigara icilmesinin yasaklanmasi, paketlere ¢esitli
uyarilarin eklenmesi ve sigara karsitt reklamlar yoluyla sigara kullanimimin riskleri
konusunda farkindaligin artirilmasi, sigara kullaniminin yiikiinii azaltmak igin

alabilecek kritik dnlemler olarak siralanabilmektedir (Silva vd., 2022).

Cevrede mevcut olan yesilligin yetersizligi, kot barmma kosullari, yakit
kullanim1 ve i¢ mekan hava kirliligi gibi cesitli ¢cevresel faktorler KB'yi etkilemektedir.
Hava kirliligi ile KVH arasinda bir iliski bulunmaktadir. Bu nedenle, i¢ ve dis ortam hava
kirliliginin kontrol altina alinmasi, ¢evredeki mevcut yesillik seviyelerinin iyilestirilmesi
ve daha temiz yakitlarinin desteklenmesi KB seviyeleri lizerinde faydali etkilere sahip
olabilmektedir. Hava temizleyiciler ile yapilan ¢alismalarda SKB'nin 4 mmHg'ye kadar
diistiigii gosterilmistir. Tiim bu bilinenlere paralel olarak HT'nin Onlenmesi ve
kontroliinde 6nemli roller oynayabilecegi icin, saglikli bir ¢evreyi tesvik eden kamu

politikalarina 6ncelik verilmelidir (Silva vd., 2022).

Glintimiize dek yapilmis ¢esitli calismalar sonucunda, uzun siireli stresin insanlart
ve hayvanlari HT'ye yatkin hale getirebilecegi ve belirli popiilasyonlarin stres kaynakli
HT gelisimi agisindan risk altinda oldugu anlasilmistir. Uzun stireli stres kaynaklit HT,
hipertrofi veya AS i¢in norohormonal trofik faktorlerin bir sonucu olarak
diisiiniilmektedir. Rahatlama tekniklerinin HT hastalarinin tedavisindeki kullanimi giin
gectikce daha fazla yayginlagmaktadir. Depresyon, kontrolsiiz HT yasayan hastalarda
yaygin bir 6zellik olarak tanimlanmakta ve kontrolsiizliige katkida bulunabilmektedir.
Sonuglart iyilestirebilecek basit ve uygun maliyetli bir arag olarak hipertansif hastalarda

yapilan depresyon taramasinin, tiim hipertansif hastalara uygulanmasi gerekmektedir
(Silva vd., 2022).

Yasam tarzinda yapilacak iyi yonlii degisimler olduk¢a dnemli olsa da hastalarin
yalnizca kiiciik bir kismi1 HT tanis1 aldiktan sonra yasam tarzlarmi degistirmektedir.
Saglikli bir yasam tarzinin basarili bir sekilde uygulanabilmesi icin siirdiiriilebilirlik en
onemli ancak en biiyiik zorluk olarak belirtilebilmektedir. Saglikli yasami destekleyen
politikalarin uygulanmasini hizlandirabilecek toplum diizeyindeki stratejiler, bireyler i¢in
saglikli yasam tarzinin benimsendigi ve siirdiiriilebildigi bir ortam yaratabilmek ile
birlikte saglik problemleri iizerinde ¢ok bilyiik olumlu etkilere sahip olabilmektedir.

Basta cocuklar olmak {izere tlim yas gruplarinda bu konuda egitimlerin verilmesi 6nemli
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bir gereklilik olarak goriilmektedir. Ciinkii yetiskinlerin hali hazirda sahip oldugu
olumsuz aliskanliklarin degistirilmesi, kiiciik yaslardan baslayarak verilen egitimleri

yasama entegre edebilmekten ¢ok daha zor olmaktadir (Silva vd., 2022).
2.2.4.2. Farmakolojik Tedavi Yaklasimlar:

AH gelisimine katkida bulunan risk faktorleri yalnizca gevresel faktorler ile sinirl
olmamaktadir. RAAS’nin uygunsuz aktivasyonu, OS ve digiik dereceli enflamasyon
dahil olmak iizere cesitli patofizyolojik faktorler; AH gelisimi i¢in oldukc¢a dnemlidir. Bu
faktorlerin yani sira hiperinsiilinizmde bozulmus insiilin aracili vazodilatasyon, SSS’nin
asir1 aktivasyonu ve bobrek tarafindan anormal sodyum kullanimi da AH gelisimine

katkida bulunmaktadir (Kuémierz vd., 2021).

20. yiizyilin ilk yarisinda yayimlanan ve yiiksek KB'nin KVH'ye neden oldugunu
One siiren ¢alisma raporlarina ragmen, bircok uzman yliksek KB'nin énemsiz bir bulgu
olduguna inanmakta ve iyi huylu EH terimini kullanmaktaydi (Fuchs & Whelton, 2020).
Bu goriise sahip olanlardan biri olan Paul Dudley White, 1931 yilinda HT nin tedavisi
hakkindaki diisiincesini "Hipertansiyonun tedavisi, bilgimizin su anki durumunda
neredeyse umutsuz bir hedeftir ve aslinda hipertansiyonun, onu kontrol
edebilecegimizden emin olsak bile tahrif edilmemesi gereken 6nemli bir telafi edici
mekanizma olabilecegini bilmeliyiz.” ciimlesi ile dile getirmistir. White bu diisiincesi ile
EH’nin klinik 6énemi hakkinda hedef organlarin yeterli perfiizyonunu garantilemek icin
KB artisinin gerekli oldugunu tanimlamistir. O gilinden bugiline dek yapilan birgok
caligmanin bulgulari, KB’nin diisiiriilmesinin yiiksek riskli normotansif bireyler dahil tiim
siddet derecelerinde HT icin KV morbidite ve mortaliteyi azalttigin1 kesin olarak
gostermektedir. Bu bulgular 1s1ginda White, 1951 yilinda Kalp Hastaliklar1 adli kitabinin
dordiincii baskisinda "Hipertansiyonun tedavisi su anki bilgilerimize gore zor bir gorev
olmaya devam etmektedir, ancak devam etmekte olan 6nemli ¢alismalar gelecek igin
bliyiik umut vermektedir." seklinde mevcut diisiincesinin degistigini ifade etmistir

(Messerli vd., 2007).

Hastanin genel KV riski ne kadar yiiksek ise KB’ nin da bir o kadar siki kontrol
edilmesi ve ilag tedavisine erkenden baslanmasi1 onerilmektedir. Buna ek olarak hastaya
herhangi bir tedavi uygulanmadan once, SH’nin potansiyel nedenleri diglanmalidir.

Ayrica beyaz onliik HT’si veya suboptimal ila¢ uyumu gibi nedenlere bagli olarak
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meydana gelebilecek tedaviye uyumsuzluk durumu da g6z oniinde bulundurulmalidir.
Hastanin tedaviye karsi gosterdigi uyum, kontrollii ila¢ alimindan sonra yapilacak KB

Olctimii ve hastanin serum veya idrarindaki aktif maddelerin Glgiimiiyle kontrol

edilebilmektedir (Jordan vd., 2018).

Farmakolojik tedavi, RAAS’nin asir1 aktivasyonu gibi bilinen patofizyolojik
siireclere dayanmaktadir (Kuémierz vd., 2021). Ilag tedavisi tek bir ilac ile
uygulanabilecegi gibi kombine bir preparat ile de baslatilabilmektedir (Jordan vd., 2018).
Bu alanda yaymlanmis kilavuzlar; ACE inhibitorii, ARB'leri, beta blokerler, tiyazidler,
tiyazid benzeri ditiretikler ve KKB'lerini farkli kombinasyonlarda olmak {izere tercih
edilebilecek ilk ilaglar olarak 6nermektedir (Kuémierz vd., 2021; Mufioz-Durango vd.,
2016). Antihipertansif ajanlarin diisitk doz kombinasyonlari, yiiksek doz monoterapilere
kiyasla KB’yi diisiirmede daha etkili ve iyi tolere edilebilir olmaktadir. Buna bagli olarak
yaymlanmig HT kilavuzlar baglangicta diisiik doz farmakolojik tedaviyi ve ardindan elde
edilen KB ve tolere edilebilirlige bagl olarak yeni ilaglarin eklenmesini dnermektedir
(Mancia vd., 2007; Silva vd., 2022). AKD ve AHD’nin yayimnladigi ortak giincel
kilavuzlar, farmakoterapi baslangicinda tercihen tek bir tablette kombine edilmis iki
antihipertansif ilag alimini énermektedir (Williams vd., 2018). Onerilen birinci basamak
tedavi; ACE inhibitorleri, AT1R blokerleri (sartanlar), dihidropiridin tipi uzun etkili
KKB’ni ve tiyazid benzeri diliretikler olmak {tizere dort ilag sinifindan olusan
preparatlardan olusmaktadir. Baz1 iilkelerde betaadrenoreseptor blokerleri, KV koruma
acisindan bahsi gecen ila¢ siiflarindan daha diisilk koruma saglamasina ragmen ilk
basamak tedavi icin uygun kabul edilmektedir. Beta-blokerler; kalp hizinin kontrolii i¢in
kullanilmaktadir. Hasta i¢in antihipertansif ila¢ siniflarindan hangisinin tedaviye uygun
oldugu, bireysel etkinlik ve tolere edilebilirlige dayanmaktadir. Bazi antihipertansif
ilaglar, hastada hali hazirda mevcut olan ek bir hastalifin sonuglarni
tyilestirebilmektedir. Bu durum g6z Oniine alinarak bahsi gegen hastalarda tercihen
kullanilabilmektedir. Gilinde bir defa alinan uzun yarilanma 6mriine sahip preparatlar,
tedaviye uyum agisindan tercih edilebilmektedir. Hastalarin uzun yarilanma démriine sahip
antihipertansif ilaclar1 aksam saatlerinde almalar1 dolasim diizeninin sirkadiyen ritimleri
g6z Oniine alindiginda tedaviden daha etkili sonu¢ alinmasini saglayabilmektedir. Ancak
bu durumun KV olaylar iizerinde olumlu bir etkisi olup olmadigir belirsizligini

korumaktadir (Jordan vd., 2018).
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Tiyazid benzeri diiiretikler, antihipertansif tedavinin temelini olusturmaktadir. Bu
ila¢ grubu; plazma renin aktivitesini, Ang II konsantrasyonlarin ve iirik asidi artirmak ile
birlikte SSS’yi uyarmaktadir (Messerli vd., 2007). Tiyazid benzeri diiiretikler;
hidroklorotiyazid, indapamid veya klortalidondan daha az etki gdostermektedir. Ancak
diinya capinda en sik regete edilen ilag olarak 6ne ¢ikmaktadir. Beta-blokerler, KB nin
diisiirilmesinde diger birinci basamak antihipertansif ila¢ siniflarindan daha diisiik etki
gostermektedir. Bunun yan1 sira nonvazodilator beta-blokerlerin, glukoz metabolizmasi
tizerinde zararh etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Buna karsin beta-blokerler, akut
miyokard enfarktiisii geciren veya kronik konjestif KY olan hastalarin prognozunu
iyilestirmekte ve bu nedenle antihipertansif etkisinin disiikliigiinden bagimsiz olarak

bahsi gecen durumlara sahip olan hastalar i¢in endike olarak kabul edilmektedir (Jordan

vd., 2018).

ACE inhibitorleri ve AT1R antagonistleri, gebelik sirasinda kontrendike olarak
tanimlanmaktadir. Gebeler, dihidralazin ve alfa-metildopa gibi antihipertansif ilaglar
alabilmektedir. Bu antihipertansif ilaglara ek olarak metoprolol gibi beta-blokerleri ve
nifedipin alabilmektedirler. Ancak dihidralazinin ve nifedipinin ilk trimesterde verilmesi

onerilmemektedir (Jordan vd., 2018).

Farkli ilag smiflarina karsi olusan yanitlar, heterojen popiilasyonlarda birbiriyle
karsilagtirildiginda benzer olmaktadir. Buna karsin bireysel tepkiler carpici bigimde
farklilik gosterebilmektedir. Bazi belli basli durumlar, KB’yi diisiiren ilaglara hasta
tarafindan verilebilecek ilk yanit1 6n gormeye yardimci olabilmektedir. KB’yi diislirmek
icin kullanilan tiyazid tipi ditiretikler veya KKB, yaslh hastalarda veya her yastan siyahi
etnik kokenli hastalarda genellikle en yiiksek etkiyi gostermektedir. Bu durumun yani sira
yaghilara kiyasla genelde daha aktif bir RAAS’ye sahip olan gencglerde, RAAS nin
inhibitorleri ile KB etkili bir sekilde diisiiriilmektedir. KB, hedef KB’den 20 mmHg ve
iizeri degerde olacak sekilde Olgiilen hastalar i¢in yayinlanan kilavuzlar, bu hastalarda
monoterapinin yetersiz olacaglr ongoriilebilir oldugundan iki farkli ilaci kapsayan bir

kombinasyon ile ilk tedavinin verilmesini 6nermektedir (Messerli vd., 2007).

HT, demans riskini artirmaktadir. Buna karsin antihipertansif tedavi, demans
riskini azaltabilmekte ancak tiim antihipertansif ilaglar i¢in bu durum gecerli

olmamaktadir (Messerli vd., 2007).
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AF, uzun siireli HT nin az bilinen bir komplikasyonu olarak tanimlanmak ile
birlikte morbidite ve mortalite olasiligini artirmaktadir. Bazi bulgular, KB’yi diislirmeye
yonelik uygulanan tedavinin AF gelisme riskini azaltabilecegini gostermektedir.
Ozellikle, RAAS’yi inhibe eden tedavi yaklasimimin, diger antihipertansif ilag smiflarina
kiyasla, yeni baslayan AF’yi onleme olasiliginin daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir
(Messerli vd., 2007).

Bahsi gecen tedaviler uygulansa dahi tedavi edilen hipertansif hastalarin yaklasik
%10'unda hedeflenen KB kontrolii saglanamamaktadir (Jordan vd., 2018). Kontrol altina
alinamayan KB'ye katkida bulunan en 6nemli faktdrlerden biri antihipertansif ilaglara
kars1 diisiik baglilikla agiklanabilmektedir. flaca bagliligin 6niindeki engeller cok faktorlii
olup karmasik ila¢ rejimleri, dozaj ve siklik gibi uygunluk faktorleri, unutkanlik, alinan
tedavinin fayda saglamadigim diisiinme, tedavi maliyeti ve bakima siirli erisim olarak

siralanabilmektedir (Silva vd., 2022).

Hastalar onlarca yil antihipertansif tedaviye maruz kalmakta ancak bu ilaglarin
uzun vadedeki giivenligi iyi bilinmemektedir. Prospektif randomize g¢alismalarin ¢ogu
birkac¢ yil icinde sona ermektedir. Bu durum, antihipertansif tedavi ile malign hastalik
riskinin artma olasili1 acisindan endise verici olmaktadir. HT nin kotii huylu hastalik
riskini artirdigi daha 6nce gosterilmistir. Bu risk artisinin, HT ve kotii huylu hastaliklarin
bazi1 ortak risk faktorlerini kapsamasindan kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir

(Messerli vd., 2007).

AH’de yasam tarzinda yapilan iyilestirmeler ve ilag kombinasyonu ile uygulanan
tedavi sonucunda KV risk 6nemli 6lciide azaltilabilmektedir. Cogu hastada KB, birinci
basamak antihipertansif ilaglarla etkili bir sekilde diisiiriilebilmekte ancak monoterapi

genellikle yeterli olmamaktadir (Jordan vd., 2018).

Tedavide karsilasilan zorluklardan birisi, hasta icin hedeflenen KB’ye
ulasildiginda hasta tarafindan ilacin birakilabilecegi diisiincesi olarak belirtilmektedir. Bu
durum hipertansif hastalarin neredeyse yarisinda goriilen tedavi basarisizliklarin
aciklayabilmektedir. DSO, hastalarin % 50-70'inin antihipertansif ilaglarini regete edildigi
gibi almadigin1 belirtmektedir. Tedavide karsilagilan bir diger zorluk ise, beyaz onliikk

HT’sinin gereginden fazla dozlarda tedavi edilebilecegi gibi maskeli HT nin, beyaz onliik
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HT’sinden daha ciddi bir prognoza sahip olmasi ile birlikte yetersiz tedavi edilebilme

ihtimalinin mevcut olmasidir (Messerli vd., 2007).
2.3. Kodlamayan RNA (non-coding RNA / ncRNA)

Insan genomu iizerinde en ¢ok calisilan diziler, protein kodlayan genlere ait
diziler olmustur. Ancak Insan Genom Projesi ile birlikte protein kodlayan genlerin
kodlayici ekzonlarinin tim genomun yalnizca %1,5'ini olusturdugu anlagilmistir. Bu
oran, translasyona ugramayan bolgeler (untranslated region / UTR) dikkate alindiginda
yaklagik %?2'ye ¢ikmakta ve yaklagik 20.000 kadar protein kodlayan genin varlifindan
bahsedilebilmektedir (Esteller, 2011; Santosh, Varshney & Yadava, 2015). Elde edilen bu
veriler hakkinda bilim insanlarinin uzlagsmaya varmasmin akabinde insan genomunun
%098’1n1 kapsayan ve protein kodlamayan diziler icin olasi islevsel rolleri arastiran yeni
bir calisma alan1 dogmustur. Bu diziler, insan genomunun %90'indan fazlasinin, protein
kodlama kapasitesi ¢ok az olan veya hi¢ olmayan on binlerce RNA'y1 i¢ceren karmasik bir
transkript ag araciligi ile transkribe edilmesini saglayan ncRNA’lar olarak
tanimlanmaktadir (Santosh vd., 2015). Bu tanimin ortaya atilmasi ile bir tiiriin
karmasiklik derecesinin, protein kodlayan genlerin sayisindan ziyade ncRNA'larin
sayisiyla daha iyi korelasyon gosterdigi kanisi yayginlasmistir (Shirazi-Tehrani,
Chamasemani, Firouzabadi & Mousaei, 2022). ncRNA'lar, bir¢ok hastaligin
patolojisindeki varsayilan rolleri nedeniyle 6zellikle ilgi ¢ekmekte ve bazi ncRNA'lar,
birden fazla patolojik mekanizmaya katkida bulunuyor gibi goriinmektedir (Lekka &
Hall, 2018).

Giliniimiizde insan genomu tarafindan c¢ok sayida ncRNA’nin sifrelendigi
bilinmektedir. ncRNA'larin ¢ogu, hiicresel homeostazin diizenlenmesinde c¢esitli rollere
sahip olmaktadir. ncRNA'larin bazilari, hiicredeki epigenetik degisikliklerde veya
modifikasyonlarda dogrudan rol oynamaktadir. Ek olarak ncRNA'lar, hiicrenin gen
ekspresyonunda diizenleyici ve islevsel rollere sahiptir. ncRNA'lar bahsi gecen rollerinin
yan1 stra; transkripsiyonel girisim, telomer bakimi, imprinting, transkripsiyon sonrasi ve
translasyonel kontrol, yapisal organizasyon, hiicre farklilagmasi1 ve gelisimi olmak tizere
biyolojik fonksiyonlari da diizenlemektedir (Sekil 2.6). Ayrica upstream promotérden
transkript edilen ncRNA'lar, RNA polimeraz I (Pol II) alimimi inhibe ederek veya

kromatin yeniden sekillenmesini indiikleyerek downstream genin ekspresyonunu negatif

37



veya pozitif olarak etkileyebilmektedir (Santosh vd., 2015). Tiirler arasinda yiiksek
oranda korunan kodlama bdlgelerinin aksine ncRNA'lar, genellikle evre, doku ve tiire
0zgii olmaktadir. Bu durum, insanlarda mevcut olan transkriptomun karmasikligina ve
cesitliligine katkida bulunan bir faktor olarak tanimlanmaktadir (Marques, Booth &
Charchar, 2015).

Epigenetik
modifikasyonlar

Yapisal
organizasyonun
diizenlenmesi

ikincil endo-
siRINA firetimi

Transkripsiyvonel
miidahale

Alternatif
splicing
modiilasyonu

Kiiciik RINA
onciilii

Translasyonel
modifikasyonlar

Sekil 2. 6. non-codingRNA’lar i¢in paradigmalar (Santosh vd., 2015).

Bugiine dek yapilmis en genis kapsamli genom capinda iliskilendirme meta-
analizi sonucunda, bireyler aras1 KB varyanslarinin yalnizca %2,2'si KB-HT iligkili ortak
tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide polymorphism - SNP) ile
aciklanabilmistir. Elde edilen bu bulgunun ve genomun kodlayici bolgelerinin tiim insan
DNA'smin yaklasik %2'sini olusturdugu gergeginin ortaya konmasi ile; kodlayict genlerin
yant sira diger mekanizmalarin da KB diizenlemesine katkida bulunabilecegi hipotezi
desteklenmistir (Marques vd., 2015). ncRNA'larin KV sistem ile ilgili hemen hemen tiim
hiicre tiplerinde temel islevleri kontrol ettigi bilinmekte ve KB’nin diizenlenmesiyle
dogrudan baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Bu baglamda ncRNA'lar, hem saglik hem
de HT gibi hastalik durumlarinda transkripsiyon diizenlemesinin kilit noktas1 olarak
kabul edilmektedir. HT nin; histon modifikasyonu, DNA metilasyonu, kromatin yeniden
sekillenmesi ve Ozellikle cesitli genlerin ncRNA aracili hedeflenmesi gibi epigenetik

olaylarla diizenlendigi bilinmektedir. Genetik, HT'min yan1 sira diger KVH'lerin
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patogenezinde de 6nemli bir rol oynadigindan kisiyi yiiksek KB'ye yatkin hale getiren
genetik katkilarin aciga kavugmasi biiyilk 6nem tagimaktadir. Ancak bilim insanlarinin
HT patogenezini anlamak adina gosterdigi ¢abaya ragmen molekiiler diizeydeki pek ¢ok
durum halen agikliga kavusturulamamistir. Cesitli teknoloji ve yontemler kullanarak HT
patogenezinde yeni ncRNA hedeflerinin belirlenmesi, HT gelisimini énlemek ve tersine
cevirmek icin yeni tedavilerin gelistirilmesine yol acabilecek stratejiler olarak
goriilmektedir. Giinlimiizde ncRNA'larin KB regiilasyonu ve HT'deki roliinii destekleyen
az sayida ¢alisma mevut olmak ile birlikte bu alan nispeten yeni bir alan olarak kabul

edilmektedir (Shirazi-Tehrani vd., 2022).
2.3.1. non-coding RNA Cesitleri

Karmasik organizmalarda yer alan birgok genomik dizinin gelisimsel ve doku
tarafindan diizenlenecek sekilde transkribe edildiginin kesfedilmesi {izerine insan
hiicrelerinde transkribe edilen farkli ncRNA tiirlerini karakterize etme ihtiyact dogmustur
(Esteller, 2011). Boylece ncRNA'lar; transfer RNA (tRNA), ribozomal RNA (rRNA),
kiiciik niikleolar RNA (snoRNA), miRNA, kiigiik etkilesimli RNA (siRNA), PIWI-
etkilesimli RNA (piRNA) ve uzun kodlamayan RNA (IncRNA) gibi cok sayida alt
smiflara ayrilmistir (Sekil 2.7). Ancak yeni tanimlanan ncRNA'larin ¢ogu, islevleri
acisindan heniiz net bir sekilde dogrulanmadigindan bircogunun islevsel olmamasi da
ihtimal dahilinde bulunmaktadir. Ote yandan ncRNA'larm islevi ve roliine iliskin veriler

her gegen giin ortaya ¢ikmaya devam etmektedir (Santosh vd., 2015).
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Sekil 2. 7. RNA’larin siniflandirmasi (Santosh vd., 2015).
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tRNA'lar ve rRNA'lar gibi c¢ok sayida kodlamayan transkript, hiicresel
mekanizmanin kritik bilesenleri olarak kabul edilmektedir (Santosh vd., 2015).

snoRNA'lar, 60 ila 300 baz cifti (b¢) uzunlugunda olabilen ncRNA’lar olarak
tanimlanmaktadir. rRNA’nin sekansa Ozgii 2'-O-metilasyonundan ve
psodouridilasyonundan sorumlu kompleksler olan kiiciik niikleolar riboniikleoproteinlerin
(snoRNP'ler) bilesenleri olarak gorev yapmaktadir. rRNA'larin transkripsiyon sonrasi
modifikasyonlar1 niikleolusta ger¢eklesmekte ve bu sayede rRNA'nin katlanmasi ile
birlikte stabilitesini de kolaylagtirmaktadir. snoRNA'larin dizileri, birlestirilmis

snoRNP'lerin belirli bir hedefe yonlendirilmesinden sorumlu olmaktadir (Esteller, 2011).

InNcRNA'lar, bir¢ok biyolojik siiregte yer alan ve 200 niikleotitten (nt) daha uzun
olan kodlamayan transkriptlerin heterojen bir grubu olarak tanimlanmaktadir.
IncRNA’lar, memelilerde yer alan kodlamayan transkriptomun en biiyiik boliimiinii
olusturmaktadir. Glinlimiizde arastirmacilar tarafindan, gen ifadesinin IncRNA'lar
araciligr ile transkripsiyonel olarak diizenlenmesine iliskin ¢esitli mekanizmalar
onerilmektedir (Esteller, 2011). Ayrica IncRNA’lar, miRNA’larin {iretimine etki ederek
mesajct RNA (mRNA) cevirisini kontrol etmektedir (Santosh vd., 2015). IncRNA
grubunun alt siniflarindan biri olan uzun intergenik RNA’lar (lincRNA), intergenik
bolgelerden kopyalanmaktadir. Bu transkriptler, transkripsiyonel uzamanin gerceklestigi
bolgelerde aktif transkripsiyonla iligkili kromatin imzalarmin aranmas: ile
tanimlanmaktadir (Esteller, 2011). IncRNA’larin diger bir alt sinifi, ultra korunmus
bolgelerden (UCR) transkribe edilmektedir. UCR'ler 200 b¢’den daha uzun olan ve insan
genomunda tamamen korunmus olan DNA segmentleri olarak tanimlanmaktadir.
Tanimlanmig UCR’lerin bazilari, kodlayici ekzonlarla oOrtlismekte ancak yarisindan
fazlasinin protein kodlamadigi diisliniilmektedir. UCR'lerin %68'1 transkripsiyona
ugrayarak ncRNA’larin bir alt sinifi olan transkribe ultra korunmus bolgeleri (T-UCR)
olusturmaktadir. T-UCR'lerin transkripsiyon birimleri genellikle 2 kilobaza (kb) kadar
ulagmak ile birlikte normal dokularda, dokuya bagli olarak belirli bir diizende ifade
edilmektedir. T-UCR'lerin islevleri halen anlasilamamis olsa da bazilarinin miRNA'lara
baglandig1 gosterilmistir (Calin vd., 2007). Ayrica telomerik tekrar igceren RNA'lar
(TERRA) olarak bilinen 6zel bir IncRNA tiirii, telomerlerden transkribe edilmekte ve
telomeraz aktivitesini diizenleyerek telomerik heterokromatinin biitlinliiglinii korumaya

yardimci olmaktadir (Esteller, 2011).
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piRNA'lar, 24 ila 30 nt uzunlugundaki ncRNA'lar olarak tanimlanmaktadir.
Dicer'dan bagimsiz olan bu ncRNA smifi, germline hiicrelerde genom stabilitesinin
korunmasinda rol oynayan Argonaute (Ago) ailesi proteinlerinin PIWI alt ailesine
baglanmaktadir (Esteller, 2011).

Bahsi gecen alt siniflara ek olarak genlerin transkripsiyonel baslangic bolgeleri
(TSS) ile iliskili birgok ncRNA sinifi da tanimlanmistir. Bunlar; promotdr iliskili kii¢iik
RNA'lar (PASR), transkripsiyonel baslangic bolgesi iliskili RNA'lar (TSSa-RNA),
promotor upstream transkriptleri (PROMPT) ve transkripsiyon baslatict RNA'lar (tiRNA)
olarak siralanabilmektedir. Tim bu alt kiimelerin muhtemelen transkripsiyon
diizenlemesine dahil oldugu diislinlilmesine ragmen biyolojik islevleri heniiz

netlestirilmemistir (Esteller, 2011).
2.4. mikroRNA’lar

En yaygin ¢alisilan ncRNA sinifi, hayvanlarda mRNA'nin proteinlere cevirisini
kontrol ederek transkripsiyon sonrasi gen susturmaya aracilik eden ve yaklagik 22 nt
uzunluktaki miRNA’lardir (Lekka & Hall, 2018). miRNA'lar ilk olarak 1993 yilinda iki
farkli laboratuvarda eszamanli yiiriitilen birbirlerinden bagimsiz c¢alismalarda,
Caenorhabditis elegans'tan elde edilen ve kiiclik kodlamayan bir RNA transkripti olan
lin-4'in lin-14"4 3” UTR araciliiyla diizenlediginin bildirilmesi sonucunda kesfedilmistir
(Lee, Feinbaum & Ambros, 1993; Wightman, Ha & Ruvkun, 1993). Bu kesif sonrasinda
stirdiiriilen yogun arastirmalar sonucunda miRNA'larin, gen ifadesinin temel diizenleyici
unsurlart oldugu ve hem saglik hem de hastalik durumlarinda g¢ok cesitli hiicresel

stireclerde yer alan 6nemli aracilar oldugu anlasilmistir (Lekka & Hall, 2018).

Biyoinformatik tahminler ile insan miRNA'larinin, transkriptlerin %60'mmdan
fazlasin1 diizenledigi diisliniilmektedir. Bunun yani sira tek bir miRNA, yiizden fazla
mRNA'nin ifadesini diizenleyebilmekte ve her mRNA'nin birkag miRNA tarafindan
hedeflenebilecegi bilinmektedir (Lekka & Hall, 2018). Proliferasyon, farklilagsma,
apoptoz ve gelisim de dahil olmak {izere birgok siirecin diizenlenmesinde rol
oynamaktadirlar (Esteller, 2011). Okaryotiklerde ekspresyonun transkripsiyon sonrasi
diizenleyicileri olduklarindan ve bir¢ok biyolojik siiregte yer aldiklarindan dolayi; HT
gibi hastaliklar tlizerinde potansiyel olarak derin bir etkiye sahip olduklar

diistiniilmektedir (Shirazi-Tehrani vd., 2022).
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miRNA'lar monosistronik primer transkriptler veya polisistronik primer
transkriptlerden gelen kiimeler olarak ifade edilmektedir. miRNA genleri, tanimlanmis
transkripsiyonel birimlerde veya intergenik bélgelerde bulunmaktadir. Intragenik

miRNA'lar ve kodlayici genler, ayn1 promotorii paylastiklari i¢in genellikle es zamanl

olarak ifade edilmektedirler (Lekka & Hall, 2018).

miRNA’lar tarafindan gen islevselliginin diizenlenmesi, baz eslesmesi yoluyla
saglanmaktadir. Hedef gen cevirisinin stabilizasyonu, genisletilmis baz eslesmesi ile
tesvik edilirken; kismi baz eslesmesi hedef mRNA c¢evirisinin inhibisyonuna yol agarak
oncii mRNA'nin baskilanmasi ile sonuglanmaktadir (Santosh vd., 2015). Bu durum,
miRNA islevini terapotik olarak inhibe etmek igin antisens oligoniikleotidlerin (ASO)
kullanilmasina yol agcmistir. ASO'larin miRNA hedeflerini inhibe etmesinin temeli, baz
ciftleri arasindaki tamamlayiciligina dayanmaktadir. Bu baglamda gelistirilen ii¢ ana
ASO sinify; kilitli niikleik asitler (LNA), anti miRNA oligoniikleotidler (AMO) ve farkli
kimyasal modifikasyonlar iceren antagomirler olarak sayilabilmektedir. Antagomirler
gibi biyokimyasal ve biyolojik araclar, miRNA'larin islevinin aydinlatilmasinda faydali
olmakta ve benzer araglarin diger ncRNA'larin islevinin incelenmesinde 6nemli olacagi

diistintilmektedir (Esteller, 2011).

Dolasimdaki miRNA'lar dokulardan kaynaklanmaktadir. Bu miRNA’lar serum,
idrar, plazma ve kan hiicrelerinde stabil olarak bulunmakta ve endojen riboniikleazlara
(RNaz) kars1 direng gostermektedir (Shirazi-Tehrani vd., 2022). Viicut sivilarinin kolayca
elde edilebilmesine karsin, dolasimdaki miRNA seviyesinin Sl¢iilmesi konusunda bazi
zorluklar ile karsilasilmaktadir. Bu zorluklardan biri, dogru kantifikasyonu engelleyen ve
bazen orneklerin bir havuzda toplanmasini gerektiren diisiik miRNA konsantrasyonudur.
Dolasimdaki miRNA'larin 6l¢iimii, elde edilen verilerin normallestirilmesinde kabul
edilmis standartlarin olmamasi nedeniyle teknik zorluklar da yaratmaktadir. Dolagimdaki
miRNA konsantrasyonlarin1 6lgmek icin kullanilan en yaygin teknigin, kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (quantitative polymerase chain reaction / qPCR) ile goreceli
kantifikasyon oldugu sdylenebilmektedir. Goreceli kantifikasyon yonteminde kullanilan
housekeeping genler, hem saglik hem de hastalik durumlarinda benzer seviyelerde ifade
edildiginden 1ilgili genin ekspresyon miktarina karsi referans olarak kullanilmaktadir

(Marques vd., 2015).
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2.4.1 mikroRNA’larin Biyogenezi

miRNA'larin biyogenezi, RNase III enzimleri olan Drosha ve Dicer'i igeren ¢ok
asamal1 bir siirectir (Sekil 2.8). Bu silirecin sonucunda yaklasik 22 nt uzunlugundaki
olgun miRNA'lar iiretilmektedir (Esteller, 2011). miRNA’larin transkripsiyonlari, Pol II
tarafindan y&nlendirilmektedir. Ik olarak primer transkript miRNA (pri-miRNA), 5'
uctan eklenmis ve poliadenillenmis birincil transkriptleri tretmektedir. pri-miRNA,
DGCR&8/Pasha proteinleri ile birlikte RNasell endoniikleaz III Drosha enzimi tarafindan
prekiirsor-miRNA (pre-miRNA) olarak bilinen 60 ila 70 nt uzunlugundaki sag¢ tokasi
formuna doniismektedir. Meydana gelen bu pre-miRNA'lar, daha sonra RanGTP bagiml
niikleer tastyic1 exportin-5 (XPOS) tarafindan sitoplazmaya tasinmakta ve endoniikleaz
sitoplazmik RNaz III enzimi olan Dicer tarafindan islenmektedir. Dicer-TARBP2 (Trans-
Activation-Responsive RNA-Binding Protein / Trans-Aktivasyona Duyarli RNA-
Baglayici Protein) kompleksi tarafindan bir Ago ¢ekirdek protein bilesenine yliklenmesi
ile RNA-Indiiklenmis Susturma Kompleksi (RISC) olusmakta ve dubleks igine gomiilii
18 ila 25 nt uzunlugundaki olgun miRNA elde edilmektedir. Olusan miRNA
dubleksinden yolcu iplik ¢ikarilirken, kilavuz iplik Ago’ya baglh kalarak RISC'yi hedef
mRNA'lara yonlendirmektedir (Lekka & Hall, 2018; Esteller, 2011). Bu yonlendirme,
miRNA’larin hedeflenen mRNA'daki 3" UTR'de bulunan tamamlayic1 baglanma
bolgelerine RISC araciligi ile kismen ya da tamamen hibridize olmasi ile
gergeklesmektedir. Bunun sonucunda hedef genlerin ekspresyonu azalmakta ve mRNA

degradasyonu veya translasyonel inhibisyon meydana gelmektedir (Lekka & Hall, 2018).
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Sekil 2. 8. mikroRNA’larin biyogenezi (Lekka & Hall, 2018).

Hem miRNA'larin RISC'ye yiiklenmesi hem de miRNA mekanizmasinin islevi,
sik1 bir sekilde diizenlenmektedir (Esteller, 2011). miRNA'lar yalnizca gen ifadesini
baskilamak ile kalmayip hedeflenen mRNA'larin translasyonunu da indiikleyebilmektedir
(Lekka & Hall, 2018). Ayrica miRNA'larin daha biiylik miRNA'lara baglandig1 ve bu
miRNA’lan diizenledigi de gosterilmistir. Bunlarin yani sira mRNA'lar1 diizenledikleri
gibi benzer sekilde intergenik ncRNA seviyelerini diizenledikleri de sdylenebilmektedir

(Marques vd., 2015).

2.4.2 Dolasimdaki mikroRNA’larin Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon
ile Tliskisi

Artan sayida c¢aligma, ncRNA ifadesinde saptanan anormallikler ile insan
hastaliklar1 arasindaki iligkileri ortaya c¢ikarmaktadir. Bu iliskiler, genellikle belirli bir
miRNA veya miRNA imzas1 ve secilmis bir hastalik ya da patolojiye odaklanmistir.
Yapilan ¢esitli calismalardan elde edilen veriler, miRNA'larin KVH’de kilit rol
oynadigin1 gdstermektedir (Esteller, 2011). Son yillarda bazt miRNA'larin bazi1 KVH'ler
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icin biyobelirte¢ olarak rol oynadigi bulunmus ve spesifik miRNA'larin HT gelisimi
sirasinda farkli sekillerde ifade edildigi gosterilmis olsa da; bu miRNA'larin ekspresyon
diizeyleri farkli yayinlar arasinda tutarli bir sekilde saptanmamustir (Shirazi-Tehrani vd.,
2022). Bunlarin yani sira yapilan bazi ¢alismalar sonucunda miRNA’larin; KY, hipertrofi
ve iskemi reperflizyon hasar ile iligkili sinyal yollarindaki genlerin ekspresyonunu
diizenledigi gosterilmistir (Lekka & Hall, 2018). Ek olarak miRNA ekspresyon modelinin

kardiyak disfonksiyonda degistigi saptanmistir (Santosh vd., 2015; Yildirim, Akman,
Catalucci & Turan, 2013).

miRNA'lar, HT'de en iyi karakterize edilen ve iizerinde en ¢ok c¢alisilan ncRNA
grubu olarak tanimlanmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda miRNA ekspresyonlarinin
HT ile iliskilendirilmesi s6z konusu olmustur. Elde edilen veriler, ncRNA'larin HT'deki
cesitli siiregleri etkileme ozellikleri nedeniyle bu molekiillerin HT'de potansiyel olarak
hem biyobelirteg hem de terapotik hedef olarak diisiiniilebilecegini gostermektedir
(Shirazi-Tehrani vd., 2022).

Dolasimdaki miRNA'larin HT i¢in biyobelirte¢ olarak kullanildigina dair halen
cok az sayida kanit bulunmaktadir. HT, kanser ve KY gibi diger alanlardaki ilerlemelerin
gerisinde kalmistir. Dokular1 ve farkli hiicre tiplerini ayirt eden eksozomal membran
belirteglerinin tanimlanmasi gibi daha biiylik 6rnek boyutlart ve metodolojideki
gelismeler ile bu durumun Oniimiizdeki yillarda degisecegi ongoriilmektedir. Boylece
dolasimdaki eksozomlarin ve dolayisiyla miRNA'larin nereden geldiginin ve potansiyel
rollerinin  belirlenebilecegi  diisliniilmektedir. Ayrica dolagimdaki eksozomlarin
incelenmesinin, kompartmanlar ve hiicre-hiicre arasi sinyallesmeler hakkinda su anda

siirlt olan bilgileri biiyiik 6lciide genisletmesi beklenmektedir (Marques vd., 2015).
2.4.3. Dolasimdaki mikroRNA’larin Tedavi Potansiyeli

miRNA'larin ve IncRNA'larin ¢esitli islevleri, tedavi alaninda RNA interferans
(RNAI) i¢in klinik galigmalarda yasanacak gelismelerin oniinii agmustir. {lag gelistirmede
uygulanan yeni stratejiler, up regiile edilen ncRNA'larin baskilanmasi veya inhibe
edilmesi iizerinde durabilecektir. Alternatif olarak ncRNA'larin normalden az
ekspresyonu veya hi¢ eksprese edilmemesi durumunda; ncRNA'larin asir1 ekspresyonu
veya sentetik ncRNA'lar kullanilarak mevcut olan durum degistirilebilecek veya

gelistirilebilecektir. ncRNA'larin geleneksel ila¢ molekiillerine gore sagladigi avantajlar;
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ilgilenilen herhangi bir gen iizerindeki etkileri ve bazi geleneksel ilag molekiillerinin
erisemedigi gen baskilama potansiyelleri olarak tanimlanmaktadir. ncRNA'larin
KVH'lerde, 6zellikle de HT'de uygulanmasi, bu tiir hastaliklarin akilli tedavisi i¢in yeni
bir alan agabilecektir (Shirazi-Tehrani vd., 2022).

2.5. Eksozomlar

Hiicresel mikrogevrede hiicreler; hiicre-hiicre etkilesimi, spesifik parakrin
faktorler veya hiicre dis1 vezikiiller yoluyla iletisim kurmaktadir. Ekstraselliiler vezikiil
(EV), hiicrelerden salinmakta olup tipik olarak lipidler, proteinler ve niikleik asitler dahil
olmak tiizere ¢esitli biyoaktif molekiiller igeren lipid ¢ift katmanli vezikiillerin bir ailesi
olarak tanimlanmaktadir (Nguyen vd., 2021). EV’ler; olusum yollarina, boyutlarina ve
iceriklerine bagli olarak smiflandirilabilmektedir. Bu siniflandirma genel olarak;
eksozomlar, mikro vezikiiller (MV) ve apoptotik cisimler seklinde yapilmaktadir.
EV'lerin bilesimi; hiicre tipine, hastalik durumuna veya olusum sirasindaki uyarana bagli
olarak degisir iken i¢ bilesimi hiicreler arasi iletisimin sonucunu belirlemektedir

(Henning, 2021).

EV’lerin, MV’lerin ve apoptotik cisimlerin; boyut, igerik, biyogenez ve
fonksiyona bagl olarak degisen alt tipleri bulunmaktadir (Nguyen vd., 2021). Caplari
yaklagik 30 ila 100 nm arasinda degisen ve yogunluklar 1,10-1,20 gram/mililitre (g/mL)
olan eksozomlar; EV’lerin alt tipi olup hiicre endozomlar1 iginde tiretilen nanovezikiiller
olarak tanimlanmaktadir (Henning, 2021; Nguyen vd., 2021). Eksozomlar ilk olarak 1983
yilinda Johnstone ve arkadaslar1 (Pan & Johnstone, 1983) tarafindan retikiilosit
olgunlagmasinin  arastirilmasi  sirasinda  kii¢ciik endozom  tiirevi  vezikiillerin
salgilanmasmin tanimlanmasiyla ortaya c¢ikmistir (Zamani, Fereydouni, Butler,
Navashenaq & Sahebkar, 2019). Baslangicta hiicre atig1 olarak kabul edilen eksozomlar;
hiicre dist cisimler, pul pul dokiilmiis vezikiiller, mikropartikiiller vb. isimlendirmelere
maruz kalmistir. Ancak daha sonra tip alaninda teknolojinin gelismesini takiben hiicreler

arasi iletisim i¢in 6nemli bir ara¢ olduklar1 anlagilmistir (Zhang & Huang, 2021).

Son yillarda hiicreler arasi etkilesim kurma yetenekleri, hastaliklarin teshisi ve
terapotik potansiyelleri nedeniyle eksozomlara karsi yogun bir ilgi séz konusu
olmaktadir. Bu alana gosterilen yogun ilgi sonucunda eksozomlarin hiicrelerden

salinmalarini takiben hem patolojik hem de fizyolojik siireclerde yer alan molekiiler
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iceriklerini, alic1 hiicrelere aktararak hiicre i¢i sinyallesmeye aracilik ettikleri ve bu
durumun fonksiyonel degisime neden oldugu kesfedilmistir. Eksozomlar, komsu
hiicrelere parakrin sinyalleme ve uzak hiicrelere endokrin sinyalleme araciligr ile etki

edebilmektedir (Nguyen vd., 2021).

Eksozomlarin tipik igerigi; DNA, RNA, mRNA, miRNA, lipidler, proteinler,
aminoasitler ve metabolitler dahil olmak iizere ¢esitli biyoaktif molekiilleri
kapsamaktadir. Bunlarin yani sira eksozom igeriginde; biiyiime faktorleri, transkripsiyon
faktorleri ve sitokinler de tanimlanmustir. Ayrica eksozomlar; hiicre plazma zari,
cekirdek, mitokondri, ER, endozomlar ve golgi aygitindan gelen 350 ila 400 kadar
protein igerebilmektedir. Hiicre-hiicre etkilesimi ve hiicresel isleve aracilik etme
acisindan ozellikle 6nemli olup hiicreler arasi genetik bilgi aktarimi yetenegine

sahiptirler. Aymi zamanda biyolojik sivilarin igerisinde mevcut olup izole

edilebilmektedir (Henning, 2021).

Eksozomlar fonksiyonlari kolaylastiran proteinle zenginlestirilmis bir lipid ¢ift
tabakas1 ile sarili halde bulunmaktadir. Eksozomlarin sahip oldugu bu ¢ift lipid
tabakasinin bilesenleri endositik kdkenleri nedeniyle koken aldiklart ana hiicrelerinkine
benzer molekiiler 6zellikler igermektedir. Bu nedenle koken aldiklari hiicre tipini ve
hiicrenin fizyolojik durumunu, saglikli veya patolojik olmak tizere temsil etmektedirler.
Ayni hiicre tipinden koken alan eksozomlarin biiylik ol¢lide heterojenlik gosterdigi
bilinmektedir. Bu durum eksozomlarin oldukga cesitli sayida oldugunu gostermektedir.
Eksozom yapisini konu alan molekiiler calismalarin ¢ogu, saglikli durumlarda alinan
eksozomlarla smirli olmakta ve ¢ok azi hastalik durumundaki eksozomlara
odaklanmaktadir. Bununla birlikte koken aldiklar1 ana hiicreden bagimsiz olarak

eksozomlar, belirli zar proteinlerini eksprese etmektedir (Nguyen vd., 2021).

Eksozom lipid ¢ift tabakasinin yiizeyi; tetraspaninler, 1s1 sok proteini (HSP),
tastma icin gerekli endozomal ayirma kompleksi (ESCRT), yapigsma proteinleri ve
eksozom fonksiyonunu kolaylastiran diger zar proteinleri ile zenginlestirilmistir.
Tetraspaninler eksozom membraninda bol miktarda eksprese edilmekte ve siklikla
eksozom belirtecleri olarak kullanilmaktadir. Farkli hiicre soylarindan gelen eksozomlar,
farkli belirtegleri eksprese etmektedir. Ancak s6z konusu hiicreye 6zgli belirtegler

hakkindaki bilgi eksikligi nedeniyle eksozomlar1 farkli hiicre tiplerinden ayirt etmek
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halen zorluk yaratmaktadir. Transmembran proteinleri, alict hiicreye eksozom gocii,
yapigsma ve fiizyon olaylarmi diizenlemektedir. Eksozomlarin yiizeyinde bulunan diger
bir anahtar protein, major histokompatibilite kompleksidir (major histocompatibility
complex / MHC) (Sekil 2.9). Biyogenez sirasinda diger proteinler de eksozomun

membran zarina dahil edilmektedir (Nguyen vd., 2021).

CECE <
L“_’ ‘s_ IncRNA

protein

HSP70

Sekil 2. 9. Eksozom yapist (Wang vd., 2019).

2.5.1. Eksozomlarin Biyogenezi

Eksozom biyogenezinin uyarilmasinda bir¢ok faktor etkin olmaktadir (Sekil 2.10)
(Nguyen vd., 2021). Eksozomlarin olusumu; erken endozomlar, ge¢ endozomlar ve
sekresyonlar olarak siralanabilmektedir (Zhang & Huang, 2021). Ilk plazma zar1 istilast
sonucunda, spesifik hiicre zar1 proteinleri ile zenginlestirilmis erken endozomlar
olusmaktadir. Erken endozomlar, bagimsiz olarak var olabildigi gibi dnceden var olan
erken endozomlarla da birlesebilmektedir (Nguyen vd., 2021). Erken endozomlarin
olusumu i¢in iki yol mevcuttur. Bu yollar, plazma membranina geri doniistimiinii ve
endozomal membranin i¢ce dogru germinasyon yaparak ge¢ endozomlarin veya
multivezikiiler cisimlerin (MVC) olusumunu kapsamaktadir. MVC'lerin olusumunun

ardindan hedeflenen iki durum s6z konusu olmaktadir. Bu durumlardan biri bozunma igin
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lizozomlarla fiizyon olaylarin1 kapsamakta olup digeri ise plazma membrani ile flizyon

sonucu gerceklesen ekzositoz olarak tanimlanmaktadir (Zhang & Huang, 2021).

Eksozomun hedefledigi spesifik hiicrelerin plazma zarina flizyonu, eksozom
iceriginin hedef hiicrenin sitoplazmasima bosaltilmasin1 saglamaktadir. Bu bosaltim
sonucunda hedef hiicrenin fonksiyonu ve fenotipi degistirilebilmektedir (Henning, 2021).
Plazma zarmin ikinci ige dogru invaginasyonunu kapsayan ve intraluminal vezikiilleri
(ILV) iceren MVCl'lerin, iiretim siireci olan ge¢ endozom formuna olgunlagma siireci
meydana gelmektedir. Bu siire¢ sirasinda proteinler, lipidler, niikleik asitler ve diger
biyoaktif molekiiller; ILV'lere dahil edilmektedir. Bu asamada golgi aygiti ve ER,
biyoaktif molekiillerin MVC'lere paketlenmesinde rol oynamaktadir. Tek bir MVC
genellikle ¢ok sayida ILV igermektedir. MVC'lerin ¢ogu, hiicre plazma zar ile
kaynasmakta ve ILV'leri hiicre dis1 ortama salgilamaktadir. Hiicre dis1 ortama eksozom
olarak adlandirilan ILV’lerin salgilanmasi, MVC'lerin plazma zarma tasimnmasini
saglamaktadir. Aktin baglayici bir protein olan kortaktinin yikimi, eksozom saliniminin
azalmasina neden olmaktadir. Ayrica guanin niikleotid baglayici proteinler (Rab GTPaz)
gibi birka¢ protein de eksozom salgilanmasina katkida bulunmaktadir. Coziiniir N-
etilmaleimide duyarli fiizyon baglanma proteini reseptorleri (SNARE), MVC'lerin
plazma zari ile kaynasmasini saglamaktadir. Ote yandan ESCRT yolunun eksozom
biyogenezinde ve salgilanmasinda yiiksek oranda yer aldig1 kabul edilmektedir (Nguyen
vd., 2021). ESCRT, ILV membraninin tomurcuklanma siirecine katilmaktadir. Bu sayede
giiclii bir tanima alan1 olusmakta ve endozomal ubikitinin substrati i¢in yiiksek afinite
saglanmaktadir. Boylece membran germinasyonu meydana gelmektedir. ESCRT; ESCRT
-0,-1, -1, -IIT vb. sekillerde tanimlanmis olup dort temel yap1 halinde birlesen ve yaklasik
20 proteinden olusan evrimsel olarak korunmus bir protein ailesini temsil etmektedir
(Nguyen vd., 2021; Zhang & Huang, 2021). ESCRT-0, ubiquitine bagli olarak kargo
simiflandirmasina katilmakta; ESCRT-I ve ESCRT-II, membran tomurcuklanmasinda
gorev almakta; ESCRT-III ise vezikiilin zardan ayrilmasindan sorumlu olmaktadir
(Zamani vd., 2015). Giiniimiizde ESCRT'den bagimsiz bir yolun eksozom biyogenezinde
rol oynayabilecegi bilinmektedir. Tetraspanin proteinlerinin, ESCRT yolundan bagimsiz
olarak eksozom biyogenezine katilma durumu da g6z Oniine alinmakta ancak bu durum

biiyiik dl¢tide hiicre tipine bagh olarak gerceklesmektedir (Nguyen vd., 2021).
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Sekil 2. 10. Eksozomlarin biyogenezi (Nguyen vd., 2021).

Eksozomlarin alim siireci; alict hiicreleri hedefleme, alict hiicrelere girme ve
eksozom yiikiiniin hiicreye salinmasi olmak iizere {i¢ asama seklinde meydana
gelmektedir. Ote yandan eksozomlarin alimmin aym tip hiicrelerle smirli olmadig
bilinmektedir. Alict hiicreler tarafindan tanimlanmis, dogrudan fiizyon ve reseptor-ligand
etkilesimi aracilifi ile eksozom aliminin iki mekanizmast mevcut olup bu
mekanizmalarin sinyal yollari belirsizligini korumaktadir. Reseptor-ligand etkilesim yolu
genellikle, eksozom yiizey proteinleri alici hiicrenin plazma zar1 tizerindeki molekiiller ile
etkilesime girdiginde endositoz yoluyla gerceklesmektedir. Bu molekiiller arasinda
integrinler, proteoglikanlar, lektinler veya diger sfingolipid/kolesterol alanlari
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda bahsedilen bu siireg, klatrin bagimli veya klatrin bagimsiz
bir yol ile gerceklesmektedir (Nguyen vd., 2021). Ek olarak, eksozomun membran
yiizeyi, hiicreye eksozom girisi olmaksizin alic1 hiicre yiizeyindeki reseptorler/ligandlar
ile etkilesime girerek hiicre i¢i sinyal yollarin1 baslatabilmektedir. Hedef hiicreler
tarafindan eksozom alimmin ¢esitli mekanizmalari, hem eksozom bilesimindeki
farkliliklardan hem de alic1 hiicrelerin sahip oldugu plazma zarinin spesifik yapisindan

kaynaklanabilmektedir (Henning, 2021).
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2.5.2. Eksozomlarin Izolasyonu Ve Karakterizasyonu

Eksozomlar; plazma, idrar, eklem sivisi, beyin-omurilik sivisi, burun salgilari,
amniyotik sivi, meni, safra, tiikiirlik, bronkoalveolar lavaj ve hiicre kiiltiirii ortam1 dahil
olmak tizere ¢esitli biyolojik sivilardan izole edilebilmektedir. Ancak bu biyolojik sivilar,
farkli kokenlerden gelen eksozomlart igcereceginden downstream analizinden once etkili
karakterizasyonun gergeklestirilmesi oldukga biiyiilk 6nem tagimaktadir. Ultrasantrifiij,
filtrasyon, immiinoafinite, ¢cokeltme ve kromatografi dahil olmak iizere eksozomlar1 izole
etmek amaci ile g¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler; boyut, kiitle, afinite ve
yogunluk gibi parametrelere dayanmaktadir (Nguyen vd., 2021). Diferansiyel
ultrasantrifiijleme, glinimiizde eksozomlarin izolasyonu i¢in en yaygin kullanilan yontem
olarak tanimlanmaktadir. Ancak ultrasantrifiijleme yontemi ile izole edilen eksozomlar,
MV’leri veya lipitleri de icerebilmekte ve eksozomlarin yapisi, ultrasantrifiijleme ile
zarar gorebilmektedir (Henning, 2021). Ote yandan bahsedilen yontemler ile numunenin
izolasyonu gerceklestirilse de tamamen saf bir izolasyon saglayabilmek 6nemli bir zorluk
olarak goriilmekte ve c¢alisma verilerinde degiskenliklere yol agabilmektedir. Bu
degiskenligi minimuma indirmek i¢in izolasyonun ardindan basarili bir ayirma saglayarak
izole edilmis eksozomlar1 karakterize etmek ve 6lgmek dnem arz etmektedir (Nguyen vd.,

2021).

Eksozomlarin varligini saptamak i¢in altin standart transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yontemin uygulanmasi1 zaman
almak ile birlikte birtakim dezavantajlara sahip olmaktadir. Geleneksel akim sitometri
yontemi, belirli dalga boyunda bir lazer 151n1 sayesinde uygulanabilen bir diger yaygin
teknik olarak sayilabilmektedir. Bu tekniklerin yani sira atomik kuvvet mikroskopisi
(AKM), numunede mevcut olan eksozomlarin morfolojisini, konsantrasyon bimolekiiler
icerigini ve biyomekaniklerini belirleyebilmektedir. Dinamik 151k sa¢ilimi (DIS) teknigi
ise, monokromatik bir lazer 1smmin eksozom parcaciklarinin siispansiyondan
gecirilmesini  kapsayan bir yontem olmak ile birlikte eksozomlarin boyutunu

olgebilmektedir (Nguyen vd., 2021).

Gilintimiizde eksozomlar1 konu alan arastirma alani, eksozomlarin izolasyonu ile
ilgili dikkat edilmesi gereken hususlarla ve uygun bir ¢oziiniirliik altinda eksozomlar1 in

vivo izleme yetenegi ile sinirli olmaktadir. Ancak tiim bu smirlamalara ragmen giin
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gectikce biiyiik 6lciide giivenilir kabul edilen veriler ortaya ¢ikmaya devam etmektedir
(Nguyen vd., 2021).

2.6. Eksozomal mikroRNA’lar

EV'lerle iliskili RNA'y1 tanimlamak i¢in ¢esitli yontemler kullanilmistir. 2007
yilinda Valadi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile EV'lerin RNA molekiillerini icerdigi
bildirilmistir (Valadi vd., 2007). Oncii niteligindeki bu ¢alismada, mikroarray analizinden
yararlanilarak fare mast hiicre hatt1t MC/9'dan elde edilen EV'lerin yaklagik 1300 geni
kodlayan mRNA igerdigi gosterilmistir. Arastirmacilar bu calisma sonucunda EV’lerde
mRNA'y1 tespit etmenin yaninda miRNA’lar dahil kii¢iik RNA molekiillerinin varligini
da saptamiglardir. Ayrica arastirmacilar, RNA'nin yalnizca EV'lerde hiicre disina
tasinmakla kalmayip ayni zamanda RNA igeren EV'lerin diger hiicreler tarafindan
alinabildigini ve mRNA'y1 islevsel olarak proteinlere gevirebildigini gostermistir (Sekil

2.11) (La Salvia, Gunasekaran, Byrd & Erdbriigger, 2020a).

oy ~ —II [ Verici Hiicre ]

Sekil 2. 11. mikroRNA iceren eksozomlarin olusumu, salinimi ve aliminin genel
mekanizmasi (Das & Halushka, 2015).

Birgok c¢alisma ekzozomlarin ¢ok sayida miRNA igerdigini saptamis ancak
miRNA'larin eksozomlara girme mekanizmasi nadiren rapor edilmistir. 2013 yilinda

Carolina ve arkadaslar1 (Villarroya-Beltri vd., 2013), miRNA'larin kisa dizi motifleri
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icerdigini, eksozomlara miRNA yiiklenmesine rehberlik ettigini ve hedeflenen
mutasyonlarinin vezikiillerdeki miRNA kargosunu diizenleyebilecegini bildirmistir
(Zhang & Huang, 2021). Hiicre tiplerine ve belli kosullara bagli olarak yalnizca
proteinler ve miRNA'lar gibi belirli kargolarin eksozomlara yiiklenmesi, kargo
siiflandirmasinin segici ve siki bir sekilde diizenlendigi hipotezini diisiindiirmektedir. Bu
stiregte yer alan sinyal basamaklarinin ¢ozililmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir (Nguyen vd., 2021).

Eksozomlar, miRNA'larin tasiyicilart olarak hareket etmektedir. Plazma, serum,
idrar ve tlikiiriikte bulunan ¢esitli miRNA'larin seviyelerinde saptanan degisiklikler farkli
hastaliklarla iligkilendirilmektedir. Koken aldiklar1 ana hiicrenin mikro c¢evresinde
mevcut olan bazi uyaranlar veya degisiklikler, miRNA'larin eksozomlara yiiklenmesini
diizenleyebilmektedir. Dolayisi ile farkl: hiicrelerden kaynaklanan eksozomlarin igerikleri
degismekte ve molekiiler bilesimleri, koken aldigi orijinal hiicrelerin 6zel islevlerini
yansitmaktadir. Farkli hastaliklarda, eksozomlarin ekspresyon diizeyleri de farkli olmak
ile birlikte spesifik biyofiziksel 6zellikleri, in vitro arastirma ve manipiilasyonlar i¢in
uygun Ozellikler olarak tanimlanmaktadir (Zhang & Huang, 2021). Ayrica eksozomal
miRNA’lar, hastaligin farkli evreleri arasinda ayrim yapilabilmesine izin vermektedir
(Jiménez-Avalos vd., 2021). Bu baglamda yapilan bir¢ok ¢alisma sonucunda enflamatuar
uyaranlarin, hastaligin ilerlemesi durumunda alict hiicrelerde gen ekspresyonunu
diizenlemek icin miRNA'larin eksozomlara aktif yiiklenmesini indiikleyebilecegi
bildirilmistir (Tan vd., 2021). Boylece miRNA'larin belirli hastaliklar i¢in tanisal
belirtegler veya terapotik hedefler olabilecegi diisiincesi gliindeme gelmistir (Zhang &
Huang, 2021).

Eksozom kaynakli miRNA'lar; timor teshisi, bagisiklik tepkisi, KVH, akut organ
hasari, rejeneratif tip ve kok hiicre tedavisi gibi bir¢ok patolojik ve fizyolojik durumda
birden fazla islevi yerine getirebilmektedir. Ek olarak viicut sivilarinda biyobelirteg
potansiyeli tasiyan eksozomlarin varligi, hastaliklarin erken saptanmasina yardimci olma
potansiyeli de tasimaktadir (Zhang & Huang, 2021). Yapilan ¢aligmalardan elde edilen
veriler, eksozomlarin enflamatuar sitokinlerin salinmasinda ve enflamatuar yanitlarin
asirt aktivasyonunda hiicreler arasi iletisimin Onemli bir araci olarak rol aldigim
gostermektedir. Ayrica bahsedilen hiicreler arasi iletisim, kalp-damar hastaliklarinin

gelisimi ile yakindan iliskilendirilmektedir (Wang vd., 2019).
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Eksozom kokenli miRNA'lar, tan1 belirtegleri ve terapdtik hedefler olarak rapor
edilmis olsa da yeni bir alan oldugundan bazi sorunlar ile karsi karsiya kalinmaktadir.
Eksozomlar son derece kiigiik molekiillerdir ve buna bagli olarak fizyolojik kosullar
altinda incelenmesi zorluk yaratmaktadir. Diger taraftan dokularda ve sivilarda bulunan
vezikiillerin dinamik salinimi ve alimi, eksozom arastirmalarinda bazi zorluklar
yaratmaktadir. Bunlarin yani sira eksozom kaynaklarinin se¢imi, saflastirma kosullarinin
iyilestirilmesi, hedefleyici peptitlerin kullanimi, farmakokinetik 6zelliklerin belirlenmesi
ve ilaglarin eksozomlar tizerindeki etkisi; iistesinden gelinmesi gereken sorunlar olarak

sayilabilmektedir (Zhang & Huang, 2021).

Eksozomal miRNA'larin kullanim1 bir¢ok sorun teskil etse de sagladigi avantajlar
g0z Oniine alindiginda, hastaliklarin tan1 ve tedavisi i¢in onemli bir temel olusturdugu
acikca anlasilmaktadir. Eksozomlarin in vivo fizikokimyasal stabilitesi ve ¢ok
boyutlulugu, terapotik ilaglar i¢in miikemmel modeller olduklarini gostermektedir.
Ornegin kok hiicreler, tiimdr olusturma potansiyelleri nedeniyle ciddi giivenlik riskleri
olusturabilmekte ancak kok hiicreden koken alan eksozomlarin bu anlamda bir etkisi
bulunmamaktadir. Bdylece kok hiicre kaynakli eksozomal miRNA’larin, diisiik
immiinojenisiteye sahip olmak ile birlikte gilivenlik agisindan avantaj sagladigi

sOylenebilmektedir (Zhang & Huang, 2021).

Mevcut prosediirlere gore eksozomlar, laboratuvar ortaminda seri sekilde
iretilebilmektedir (Zhang & Huang, 2021). Eksozomal miRNA’lar, sicaklik ve pH'daki
degisiklikler gibi zorlu kosullarda yiiksek stabiliteleri ve RNaz aktiviteleri sayesinde
bozulmaya kars1 direngli olmaktadir (Jiménez-Avalos vd., 2021). Bu 6zelliklerinin yam
sira tekrarlanan donma-¢oziilme dongiilerine ve oda sicakliginda uzun siireli inkiibasyon
gerektiren kosullarin neden olabilecegi bozulmalara kars1 direnclidirler (Tan vd., 2021).
Bu nedenle eksozomal miRNA’lar, biyobelirte¢ potansiyeli a¢isindan serbest miRNA'lara

kiyasla daha avantajli goriinmektedir (Jiménez-Avalos vd., 2021).

Eksozomal miRNA'larin viicut sivilarinda sahip oldugu stabilite ve HT
patofizyolojisini diizenleme kabiliyeti; HT nin teshisi ve takibi i¢in uygun biyobelirtecler
oldugunu gostermektedir (Mitchell vd., 2008; Tan vd., 2021; Turchinovich, Weiz,
Langheinz, & Burwinkel, 2011).
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2.7. Biyobelirtecler

Model sistemleri, hayvanlari ve insanlari konu alan arastirmalara yonelik ¢esitli
Olctimleri gerceklestirme becerisinin giderek artmasi, hastalik ve saglik durumlar icin
potansiyel biyobelirteglerin acgiga ¢ikarilmasinin hedeflendigi bir alan1 meydana getirmis
ve zamanla bu durum aragtirma amacinin 6tesine gegerek; tibbi iiriin gelistirme, klinik
uygulama, beslenme ve ¢evre politikalarinin gelistirilmesine kadar uzanmistir. Ancak bu
kapsamli alan, yararli teshis ve tedavi teknolojilerinin gelistirilmesine yonelik ilerlemeyi
yavaslatan ve hatta durduran bir etki altinda kalmistir. Bu etki, biyobelirte¢ tanimi i¢in

ortak bir paydada karar kilinamamasindan kaynaklanmaktadir (Califf, 2018).

ABD Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration / FDA) ve Ulusal
Saglik Enstitiileri'nin (National Institutes of Health / NIH) ortak liderlik konferansinda,
her bir liderin biyobelirte¢ tanimlamasi hakkinda farkli diisiincelere sahip oldugu
goriilmistiir. Bu soruna karsin ¢oziim iiretmek adina ortak tanimlarin belirlenmesi
hedeflenmistir. Boylece siirekli giincellenen c¢evrimici bir veritabani olarak planlanan
Biyobelirtecler, Son Noktalar ve Diger Araglar (Biomarkers EndpointS and Other Tools /
BEST) olusumu kurulmustur (Food and Drug Administration, & National Institutes of
Health, 2016). Kurumlarin BEST ile amagladigi konsept, bir biyobelirte¢ ile o
biyobelirtece uygun amaci eslestirme konusundaki kolektif yetene§i gelistirmek ve
boylece yararli teshis ve tedavi icin teknoloji stratejilerinin gelistirilmesine hiz, verimlilik
ve hassasiyet saglamaktir. Bu amaglarin yani sira BEST ile halk sagligi politikalarinin

gelistirilmesi ve uygulanmasina fayda saglanacagi diistiniilmektedir (Califf, 2018).

Biyobelirte¢ en yalin hali ile; normal biyolojik siireclerin, patojenik siire¢lerin
veya bir maruziyet veya miidahaleye verilen yanitlarin gostergesi olarak oOlgiilen
tanimlanmis bir 6zellik olarak ifade edilmektedir (Califf, 2018). Biyobelirtegler, klinik
sonug¢ degerlendirmesi (KSD) olarak bilinen ve bir 6l¢lim kategorisi olan; bireyin nasil
hissettigine, islev gordiigiine veya hayatta kaldigina dair dogrudan olgiimlerden
ayrilmaktadir. KSD’ler, hastalar i¢in dogrudan oOnemli olan sonuglar1 GSlgmekte ve
terapotiklerin -~ ruhsatlandirma  onayr  i¢in  standartlart  karsilamak  {izere
kullanilabilmektedir. Buna karsin biyobelirtecler, g¢esitli amaglara hizmet etmektedir.
Biyobelirtecler ve KSD'ler, klinik c¢alismalarda son nokta olarak kullanildiklarinda

karmasiklik yaratmakta ve buna bagli olarak bilimsel titizlik ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir.
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Son nokta olarak kullanilmadigi takdirde bir biyobelirte¢ arastirmasi, bilimsel ve
teknolojik kavramlarin genel gelisimini saglayabilmek adina daha az spesifik bir yapi
ortaya koyabilmektedir. Ancak klinik ¢alisma son noktasi olarak kullanildiginda giivenilir
ve tekrarlanabilir sonuglar elde etmek igin net bir tamimlama gerekmektedir (Califf,
2018).

Biyobelirtecleri tanimlamadaki amaclardan bir digeri; diisiik maliyet ile giivenilir,
kesin ve tekrarlanabilir bir sekilde 6l¢iim yapmayi1 saglayan dogrulama yontemleri
gelistirmektir. Yapilan tahliller ¢ogu zaman biyobelirte¢ ile dogrulanmamakta ve
biyobelirteg degeri hakkinda yaniltic1 varsayimlara yol agmaktadir. Buna karsin dlglim
yontemleri gelismeye devam ettikge bireysel tani biyobelirteclerinin degerinin daha iyi

anlasilabilecegi 6ngoriilmektedir (Califf, 2018).

Biyobelirteglerin 6ngoriilen uygulamalarina gore cesitli alt tiirleri tanimlanmastir.
Bunlar; izleme, farmakodinamik, 6ngoriicli, prognostik, giivenlik, duyarlilik, tanisal ve

dijital biyobelirtecler olarak siralanabilmektedir (Califf, 2018).

Tanisal olarak gelistirilen bir biyobelirteg, ilgilenilen bir hastaligin varligini
dogrulamak veya tespit etmek i¢in kullanilmaktadir. Ek olarak bireyin ilgili hastaligin
hangi alt tiiriine sahip oldugunu da tanimlayabilmektedir. Bir tan1 biyobelirteci, bilimsel
kavramlar1 ilerletmek gibi genel bir uygulamanin Otesine gecerek ileriye doniik
arastirmalarda veya klinik uygulamalarda spesifik olarak kullanilacaksa, baglamina
dikkat edilmesi gerekmektedir. Bunun sebebi tan1 biyobelirtecinin bir dizi klinik kosulda
faydali olabildigi gibi bagka bir baglamda tamamen yaniltici olabilmesinden
kaynaklanmaktadir. Tip alaninda yasanan ilerlemeler ile birlikte bu tiir biyobelirteclerin
onemli dlgiide gelisecegi ongoriilmektedir. Alici-islem karakteristik egrilerinin kullanima,
tanisal biyobelirte¢ degerlendirmelerinde rasyonel siirecin ilerlemesini saglamaktadir.
Ayrica esik degerleri ve saglanan klinik fayda, klinik uygulama i¢in biyobelirteclerin
degerini saptamada Onemli Olgiitler olarak karsimiza cikmaktadir. Ancak hastaligin
varhigim1i veya yoklugunu tanimlamak i¢in bir standardin olmamasi sorun teskil

etmektedir (Califf, 2018).

Ote yandan tek bir biyobelirte¢, farkli kullanimlar igin birden fazla kriteri
karsilayabilmekte ancak bu noktada her bir tanima karsilik bir kanit gelistirmek énem arz

etmektedir. Bir biyobelirtecin vekil olarak nitelendirilebilmesi i¢in yalnmizca sonugla
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korele olmasi yeterli olmamakta ayni zamanda biyobelirte¢ seviyesindeki degisiminin
klinik sonuca yansiyan degisimi de anlamli bir bi¢imde agiklamasi gerekmektedir. Birden
cok biyobelirte¢ Ol¢limiiniin bir arada degerlendirilmesi, tahmin anlaminda daha iyi sonug
saptamay1 saglayabilmektedir. Tek bir biyobelirteci anlamak igin gereken caba, birden
fazla biyobelirtecin birbiriyle iliskisi diisiiniildiiglinde kat kat daha karmasik olmaktadir
(Califf, 2018).

2.8. Eksozomal mikroRNA’larin Kardiyovaskiiler Hastahklar ile 1liskisi ve
Biyobelirtec Potansiyeli

KVH alaninda yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler sayesinde eksozomlarin
kardiyak patofizyoloji sirasinda dnemli roller oynadigi1 bilinmektedir. KV sistem, kalp
homeostazin1 ve fonksiyonunu siirdiirmek icin hiicre-hiicre etkilesimi veya parakrin
etkilesimi yoluyla iletisim kuran ¢ok sayida hiicre tipinden olusmaktadir. Yetiskin
memeli kalbinde, heterojen bir hiicre popiilasyonunun mevcut oldugu bilinmektedir.
Kardiyomiyositlerin, kalp hacminin %70 ila %80'inini olusturmasina karsin bu oran
toplam hiicre sayis1 goz Oniine alindiginda yalnizca %25 ila %35'e karsilik gelmektedir.
Geri kalan hiicreler; fibroblastlar, endotelyal hiicreler, perisitler (perivaskiiler hiicreler) ve
telositler olmak iizere miyosit olmayan hiicrler olarak siralanabilmektedir. Kalpte en bol
bulunan miyosit olmayan hiicre grubu fibroblastlardir. Fibroblastlar, homeostazi
korumanin yani sira hiicre dist matrisin devrinden sorumlu olmaktadir. Ayn1 zamanda
kalp yapisini desteklemektedir. Endotel hiicreleri ve perisitler, kan damarlarinin en ig
tabakasini olusturmakta ve dolasimdaki kan ile ¢evre dokular arasinda meydana gelen
molekiiler degisimlere izin vermektedir. KV sistemde yer alan hiicrelerin cogu eksozom
salgilamaktadir. Salgilanan bu eksozomlarin igerigi, farkli kosullara yanit olarak kalp
fonksiyonunun 1iyilesmesini veya bozulmasmi tesvik edecek sekilde degismektedir.
Endotel hiicreleri, vaskiiler biitiinliiglin kurulmasimi ve korunmasmi diizenlemek i¢in
eksozomlar aracilig ile etkilesime girebilmektedir. Ayrica kardiyak telositlerden kdken
alan eksozomlarin anjiyogenez icin faydali oldugu bildirilmistir. Kalbin hipertrofik
biiyiimesi; kalp kapak hastaliklari, HT, iskemik hastaliklar ve KY dahil olmak iizere
bir¢ok KVH tiiriine eslik eden uyarlanabilir bir yanit olarak tanimlanmaktadir. Bu durum
kismen kalpteki diger kardiyak hiicre tipleri arasindaki eksozom aracili ¢apraz iletisimden

kaynaklanmaktadir (Nguyen vd., 2021).
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Kardiyak eksozomlar, hiicreden hiicreye iletisime aracilik etmek ile birlikte hedef
hiicrelerin aktivitelerini uyarmakta veya inhibe etmektedir. Hedef hiicrelerin se¢imi, hem
eksozomlarin hem de hedef hiicrelerin iizerinde yer alan tetraspaninler, integrinler,
proteoglikanlar ve lektinler gibi ylizey reseptorleri ve yapisma molekiilleri tarafindan
saglanmaktadir. Bu sayede; miyokardiyal hipertrofi, infarktiis, ventrikiiler yeniden
sekillenme, anjiyogenez ve AS’yi etkilemektedir. Kardiyomiyositlerden, vaskiiler
hiicrelerden, fibroblastlardan ve yerlesik kok hiicrelerden olmak {izere kalpten salinan
eksozomlar hipoimmiinojenik olmaktadir. Bu eksozomlar, fizyolojik olarak kalp
hiicrelerinden daha stabil olup viicutta dolasabilmekte ve kan-beyin bariyerini
gegebilmektedir. Glikoz yoksunlugu, hipoksi, iltihaplanma, hasar veya artan Ang II
iretimi gibi ¢esitli stres durumlar altinda, kardiyomiyositler eksozomlarindaki yiikii
secici olarak degistirebilmekte ve eksozom salinimini artirabilmektedir. Kardiyomiyosit
eksozomlarmin molekiiler belirtecleri; CD9 (Cluster of Differentiation / Farklilagsma
Kiimesi 9), CD63, CD81 ve HSP 70 olarak tanimlanmistir. Ote yandan ESCRT'den
bagimsiz yol ile meydana gelen eksozomlarin CD9 veya CD63 gibi ESCRT kompleksi
ile iliskili biyobelirteglerden yoksun oldugu bilinmektedir (Henning, 2021).

Kardiyak eksozomlar, fizyolojik ve patolojik siirecler sirasinda; proteinleri,
mRNA'lar1 ve miRNA'lar1 diger hiicrelere iletmektedir. Ang II ile aktive edildigi takdirde
kalp hacminin tigte birini ve tiim kalp hiicrelerinin yaklasik % 60 ila %70'in1 olusturan
kardiyak fibroblastlar, mikroRNA-21 (miR-21) gibi miRNA'lar1 igeren eksozomlari
kardiyomiyositlere salgilamakta ve bu durum anjiyotensin reseptdrlerini aktive ederek
kardiyomiyosit hipertrofisini indiiklemektedir (Sekil 2.12). Diger taraftan GW4869 ve
dimetil amilorid tarafindan salinan fibroblast eksozomlarinin baskilanmasi, miR-21
kaynakli kardiyomiyosit hipertrofisini inhibe etmektedir. Spesifik kardiyak eksozomal
miRNA'lar; sarkomerik genlerin, iyon kanali genlerinin, otofajinin, anjiyogenezin, anti-

apoptotik ve anti-fibrotik aktivitenin ekspresyonunu diizenlemektedir (Henning, 2021).
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Sekil 2. 12. Kardiyomiyosit eksozomlar1 (Henning, 2021).

Eksozomlarin miRNA'lar1 icerdigi kesfedildikten sonra, endotel hiicrelerindeki
biiytime faktorlerinin ve diger proteinlerin ekspresyonunu parakrin sinyalleme yoluyla
diizenlemek tiizere endotel kapiller hiicrelerinin biiylime siireci olan anjiyogenezin
fizyolojik ve patolojik siireglerine katildig1; yapilan cok sayida ¢alisma ile kanitlanmistir.
Bu bilgilere paralel olarak hastaliklarin tani1 ve tedavisinde, eksozomdan koken alan
miRNA'larin, biyobelirteg ve ilag tastyicist olarak 6nemli roller oynayabilecegi diisiincesi
dogmustur. Anjiyogenezde yer alan eksozomlar i¢in az sayida ¢alisma olmasina ragmen
literatiirde kalp hakkinda birgok rapor bulunmaktadir. Anjiyogenez siirecini tesvik eden
eksozomlarin, spesifik downstream molekiiler mekanizmasi tam olarak anlasilmamis olup
hangi fonksiyonel protein veya niikleik asit bilesenlerinin siirece dahil oldugu da
belirsizligini korumaktadir. Yapilan calismalar, hasarli kalbin onarim siirecini baglatmak
amaciyla eksozomlarin diger doku ve organlarla iletisim kurdugu temel bir mekanizma
saglayabildigini ve kok hiicrelerin kalp kasini onarip yeniledigini géstermektedir. Ayrica
eksozomdan koken alan miRNA'larin diizenlenmesi ile kalp hasarmin tedavisi

anjiyogenez calismalar: i¢in referans saglamaktadir (Zhang & Huang, 2021). Bunlarin
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yani sira yapilan birka¢ calisma ile eksozomlarin, anjiyogenezin desteklenmesi yoluyla

kardiyak fonksiyon i¢in faydali oldugu gosterilmistir (Nguyen vd., 2021).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, eksozomdan koken alan birgok miRNA'nin
vaskiiler hasar ve hastalik sirasinda belirgin ekspresyon degisiklikleri gosterdigini ve
ekspresyon Ozelliklerinin; iskemi, tiimoér anjiyogenezi, AS, proliferatif vaskiiler
kalinlagma ve obstriiksiyon ile iligkili oldugunu bildirmistir (Zhang & Huang, 2021). Bu
baglamda yapilan ¢alismalar KY’de bazi eksozomal miRNA'larin 6zgiilliigiinli géstermis
olup bu eksozomal miRNA’lar1 tanisal biyobelirtegler olarak Onermistir (Zamani vd.,
2015). Ayrica belirli bir miRNA seti, miyokard infarktiisii (MI) i¢in gilivenilir ve
tekrarlanabilir biyobelirtegler olarak tanimlanmistir (Das & Halushka, 2015; Haider vd.,
2014; Kondkar & Abu-Amero, 2015).

PAH’ye sahip bireylerden alinan eksozomlarin, endotel hiicrelerinde ve
VDKH’de olumsuz vaskiiler yeniden sekillenmeyi artiran miRNA'lar1 igerdigi
saptanmistir. Ayrica bu durumun AS’nin siddeti ile korele oldugu bildirilmistir (Tan vd.,

2021).

Eksozom biyogenezinin ve fonksiyonunun net bir sekilde anlasilmasi, KVH igin
yeni tant ve tedavi stratejilerine yol agma potansiyeline sahiptir. Dolasimdaki
eksozomlardan koken alan miRNA'larin, kalp hastaliginin varligi ve hasta prognozu
acisindan Onemli biyobelirtecler olarak hizmet edebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
baglamda eksozomal miRNA'lar, OS’yi ve fibrozu azaltarak ve hasarli miyokardda kan
damarlarinin olusumunu artirarak; MI sonrasi kardiyomiyosit, vaskiiler endotelyal hiicre
sag kalimi ve islevi bakimindan 6nemli diizenleyiciler olarak tanimlanabilmektedir.
Dolasimdaki spesifik kardiyak eksozomal miRNA'lar, akut MI’nin erken tanisi icin
biyobelirteg; iskemik kardiyomiyopati ve konjestif KY’nin gelisimi i¢in prognostik
belirteg olma agisindan bilyiikk potansiyele sahiptir. Bunun yani sira KV koruma ve
neovaskiilarizasyonda eksozom tutulumu, eksozomlarin iskemik ve aterosklerotik
KVH’nin tedavisinde yeni bir yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak
eksozomlarm;  biyouyumluluklari, dolasimdaki stabiliteleri, biyolojik  bariyer
gecirgenlikleri, hipoimmiinojeniteleri ve diislik toksisiteleri nedeniyle terapdtik
farmakolojik ajanlarin verilmesi amaciyla kullanilmasinin yiiksek potansiyel tasidigi

diisiiniilmektedir (Henning, 2021).
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2.9. Eksozomal miRNA’larin Esansiyel Hipertansiyon ile Iliskisi ve Biyobelirtec
Potansiyeli

Dolasimda yer alan ve idrarda mevcut olan EV’ler, HT'de potansiyel aday
biyobelirtegler olarak goriilmekte idi. Zaman igerisinde EV'lerin rolii yalmizca HT
fenotiplerinin bir biyobelirteci olmaktan ¢ikmis ve HT mekanizmalarinda ilgili
biyoaktivatorler olmaya dogru genislemistir. EV’ler 6zellikle klinik olarak ilgili HT'nin
tanisim1 optimize etmek, HOH’yi erken teshis etmek ve HT'nin hastalik mekanizmalarini
tamimlayabilmek ic¢in yeni araglar olarak hizmet edebilecektir. Bu sayede optimize
edilmis HT tedavisinin onii acilabilecektir. EV’ler genellikle invaziv olmayan veya
minimal invaziv olarak erisilebilir olmaktadir. Ayrica sivi biyopsi yontemi anlaminda da
islevsel olabilecegi Ongoriilmektedir. Bununla birlikte, spesifik olarak hangi EV alt
tiplerinin HT patofizyolojisini en iyi sekilde yansittigi heniiz net bir sekilde ayirt
edilememektedir. Yapilan calismalar, EV'lerin vaskiiler ve renal tiibiiler fonksiyonda
diizenleyiciler olarak gorev alabilecegini ve aymi zamanda terapotik rollere sahip
olabilecegini desteklemektedir. Ancak bu Ongoriileri netlestirebilmek ve EH’de yeni
biyobelirtegleri tanimlayabilmek adina; daha fazla EV arastirmalarina ve bu arastirmalar

icin daha uygun yontemlerin gelistirilmesine ihtiyag vardir (La Salvia vd., 2020a).

EV’lerin iceriginde yer alan proteinler, AH’de potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
arastirllmistir. EH’li hastalarda, saglikli kontrollere kiyasla endotel kokenli proteinleri
tastyan ve dolasimda yer alan EV diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayni
zamanda EV diizeyleri; HT'nin siddeti, vaskiiler disfonksiyon ve hasar ile
iliskilendirilmektedir (Sekil 2.13) (La Salvia vd., 2020a). Ek olarak yapilan klinik
caligmalar kapsaminda dolasimda mevcut olan inflamatuar belirte¢ diizeyleri; HT,

vaskiiler inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir (Tan vd., 2021).
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Sekil 2. 13. Eksozomal mikroRNA'larin hipertansiyon patogenezindeki rolii

(Tan vd., 2021).

Eksozomal miRNA'larin EH’yi spesifik olarak nasil etkiledigine dair bilinenler
biliylik 6lgiide hayvan modelleri ve kiiltiirlenmis hiicre hatlariyla sinirli olmaktadir.
Yapilan caligmalar sonucunda kokenleri farkli olan eksozomal miRNA'larin, RAAS
bilesenlerinin ve toplam periferik direnci artiran durumlarin yaninda endotelyal ve
VDKH’nin islevsel ve yapisal 6zelliklerinde meydana gelen degisiklikleri modiile ederek
HT gelisimini etkileyebilecegi gosterilmistir. Eksozomal miRNA'larin diferansiyel olarak
en iyi sekilde eksprese edilen formunun dolasimdaki miRNA havuzunda tespit edilmesi,
klinik anlamda eksozomal miRNA'lar ve HT arasinda potansiyel bir korelasyon oldugunu

diistindiirmektedir (Tan vd., 2021).

Literatiirde yer alan mevcut kanitlar, eksozomal miRNA'larin sirasiyla ACE / Ang
IT yolu ve ACE2 (Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2) / Mas yolu gibi RAAS’nin hem
zararli hem de faydali yollarmi diizenleyebilecegini gostermektedir. RAAS bilesenlerinin
diizenlenmesi yalnizca vaskiiler ve endotel yapi ile fonksiyonu etkilemekle kalmayip ayni
zamanda enflamasyonu giiclendirebilmekte veya hafifletebilmektedir. In vitro ve in vivo
gergeklestirilen ¢alismalar, miR-155-5p asir1 ekspresyonunun ACE geninin ve akabinde
Ang II peptidinin seviyelerini dogrudan azaltarak; KB’yi, vaskiiler yeniden sekillenmeyi

ve vaskiiler proliferasyonu azalttigin1 géstermektedir (Tan vd., 2021).

Klinik verilerden elde edilen bilgiler dogrultusunda, dolasimda yer alan
eksozomal veya diferansiyel olarak eksprese edilen miRNA'larin, HT patofizyolojisi ile
iligkilendirilen ¢esitli siireglerde etkin oldugu goriilmektedir (Tan vd., 2021). ROT un

asir1 Giretimi OS’ye neden olmakta ve bu durum HT gelisiminde inflamasyon ve patolojik
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yeniden sekillenme ile yakindan iliskilendirilmektedir (Guzik & Touyz, 2017). Bu
baglamda eksozomal miRNA'larin sirasiyla; siiperoksit dismutaz (SOD) ve Nox
enzimleri de dahil olmak iizere pro- ve antioksidan bilesenler arasindaki dengeyi
etkilemedeki roliiniin anlasilmasi ile hastaligin altinda yatan mekanizmalarin ortaya

¢ikmasi s6z konusu olabilecektir (Tan vd., 2021).

Mevcut caligmalar ile miRNA'larin; anjiyogenez, inflamasyon, yaslanma ve
proliferasyonda rol oynayan genleri hedef aldigi gosterilmistir (La Salvia vd., 2020a).
miRNA’lar1 konu alan ¢alismalarda 6nemli ilerlemeler kaydedilse de halen ¢oziilememis
baz1 sorunlar mevcuttur. Bu sorunlardan ilki, yanlis pozitif ve yanlis negatif miRNA
hedeflerinin Ongoriilmesi olarak ifade edilebilmektedir. Bir diger sorun hiicre tipi
ozgiilligli nedeniyle aynt miRNA’nin farkli hiicre tiplerinde farkli etkiler gosterebilecegi
gibi ve tam tersi bir etki yaratabilmesi olarak belirtilebilmektedir. Bunun yani sira ayni
miRNA'lar hastaligin farkli donemlerinde farkli roller oynayabilmektedir (Wang vd.,
2019).

Literatiirde EV-iliskili RNA ve HT'ye odaklanan az sayida ¢alisma mevcuttur.
EV-iligkili RNA’y1 temel alan HT biyobelirte¢ ¢alismalari; stabilite, RNA-dizilemede
yilksek okuma oranm1 ve KVH’de potansiyel fonksiyonel ve diizenleyici etkileri
hakkindaki varsayimlar nedeniyle miRNA imzalarina odaklanmistir (La Salvia vd.,
2020a). Biyobelirteg potansiyeli agisindan degerlendirilen miRNA sayisinin en az ii¢ gesit
olmasi, miRNA imzas1 olarak adlandirilmaktadir (Backes vd., 2016). Tanisal
biyobelirteglerin dogrulugunu degerlendirmek amaci ile Alict Caligma Karakteristigi
(Receiver operating characteristic / ROC) egrileri kullanilmis ve birkag belirte¢c adayini
kapsayan kombinasyonun belirlenen tek bir belirte¢ adayma kiyasla daha dogru sonug
verebilecegi saptanmistir (Tan vd., 2021). Elde edilen bu sonug, miRNA imzasinin
hastalik  fenotiplerinin  mevcut  karmagikligini  yeterince  yansitabilmesi ile
aciklanabilmektedir (Backes vd., 2016). Diger taraftan mevcut calisma sayisinin az
olmasi nedeniyle biyobelirteg potansiyeline sahip eksozomal miRNA’larin klinige
uyarlanmas! i¢in yeteri kadar veri bulunmamaktadir. Ideal biyobelirteg; dogru, duyarh ve
spesifik olmalidir (Sanz-Rubio vd., 2018). Ancak simdiye kadar dolasimdaki miRNA'lar
icin EH’de tutarli ve kesin bir biyobelirte¢ tanimlanmamistir. Bunun en 6nemli sebebi,
dolasimdaki miRNA profillerinin her c¢alismada varyasyon gdstermesi olarak

sOoylenebilmektedir. Bu durum; kiiciik orneklem gruplari, hastalarin demografik
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ozelliklerindeki farkliliklar ve kombine miRNA profil analizi gibi faktorlerden
kaynaklanmaktadir (Tan vd., 2021). Eksozomal miRNA'larin biyobelirte¢ potansiyellerini
degerlendirmenin ilk adimi, saglikli deneklerde stabilitelerini gostermektir. Saglikli
bireyler arasi degiskenligin belirlenmesi, dolasimda yer alan eksozomlar ile yapilacak

ileri ¢alismalarda 6rnek boyutunun optimize edilmesine yardimci olacaktir (Sanz-Rubio
vd., 2018).

Eksozomlar, kalp debisini ve hiicreler arasindaki periferik direnci artiran siirecleri
diizenlenmesi i¢in gereken anahtar niteligindeki miRNA'lar1 tagiyan muhtemel araglar
olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle eksozomal miRNA’larin, serbest dolasimdaki
miRNA'lara kiyasla HT i¢in daha uygun biyobelirte¢ adaylar1 oldugu diistiniilmektedir.
Diger taraftan potansiyel tami belirteclerini belirlemek, yeni tedaviler gelistirmek ve
eksozomal miRNA’larin KVH’deki fizyolojik 6nemini tam olarak anlayabilmek igin;
cesitli hiicre tiplerinde eksozomal miRNA'larin alim mekanizmalar1 ve klinik ortamda

KV etkileri lizerine daha fazla aragtirma ¢alismasina ihtiya¢ vardir (Tan vd., 2021).
2.9.1. Eksozomal miR-21-5p Biyobelirte¢ Potansiyeli

miR-21, kesfedilen en eski insan miRNA'larindan biridir (Lv vd., 2018). EH’de
miR-21, vaskiiler yeniden sekillenmenin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Altintas vd.,
2022). RNA-dizileme ve polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction / PCR)
yontemleri ile yapilan g¢alismalar sonucunda, miR-21-5p endotel progenitor hiicre
eksozomlarinda en bol miktarda bulunan miRNA oldugu dogrulanmistir. Bu sonuglar,
miR-21'in eksozomlarda paketlendigi anlamina gelmek ile birlikte miR-21'in tiimorler ve
KV dolagim i¢in biyobelirte¢ potansiyeli tasidigini gostermektedir (Zhang & Huang,
2021).

Eksozomal miR-21, kardiyak hipertrofiyi indiiklemekte ve pro-hipertrofi
bilgilerini kardiyak fibroblastlardan kardiyomiyositlere aktaran anahtar bir aract olarak
gorev yapmaktadir. Eksozomal miR-21 yoluyla kardiyak progenitorlerden salinan
eksozomlar, PDCD4’{i (Programmed Cell Death 4 / Programlanmis Hiicre Oliimii 4)
hedefleyerek kardiyomiyositleri OS kaynakli apoptoza karsi koruyabilmektedir. Bu
alanda yapilan bir ¢alisma sonucunda en yiiksek temsilde bulunan mikroRNA-21a-5p’nin

(miR-21a-5p) hem kiiltiirde hem de in vivo eksozom uygulamasinda kardiyomiyositlere
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aktarildigi ve kalp koruyucu etkinin biiyiik bir kismindan sorumlu oldugu bildirilmistir

(Luther vd., 2018).

VDKH’nin fenotipik plastisitesi, EH ile meydana gelen arteriyel yeniden
sekillenmenin patofizyolojisinde kritik bir role sahip olmaktadir. Bu baglamda yapilan bir
calismada EH hastalarindan olusan hasta grubu ve saglikli bireylerden olusan kontrol
grubu arasinda VDKH fenotipik modiilasyonunda rol oynayan bazi miRNA'larin
ekspresyon seviyeleri degerlendirilmistir. Calisma sonucunda hipertansif hastalarda
saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek miR-21 seviyeleri gézlenmis olup miR-21’in 24
saatlik ortalama nabiz basinci ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Hipertansif
hastalarin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PKMH) azalmis miR-21 diizeylerinin,
artmis DKB ve ortalama KB ile iliskili oldugunu gosteren bu sonuglar, insanda goriilen
HT’de miR-21'in olas1 etkilerini ortaya koymus ve klinik belirte¢ potansiyeli acisindan
hipertansif hastalar ile iliskilendirilmistir (Marques vd., 2015).

Caligmalar, miR-21'in KV sistem i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (Zhang & Huang, 2021). Ek olarak literatiirde yer alan bir¢ok ¢aligma,
serum veya plazma miR'lerinin yalnizca KVH i¢in invaziv olmayan biyobelirtecler olarak
degil ayn1 zamanda HT baglaminda HOH i¢in de hizmet edebilecegini ileri siirmektedir
(Huang vd., 2017). Ancak bu ¢alismalar ¢ogunlukla dolasimdaki serbest miR-21 iizerine

odaklanmustir.
2.9.2. Eksozomal miR-155-5p Biyobelirte¢ Potansiyeli

mikroRNA-155’in  (miR-155) kalp damar hastaliklar1 ile baglantili olan;
bagisiklik, inflamasyon, viral enfeksiyonlar ve vaskiiler yeniden sekillenmede 6nemli
roller oynadigma dair kanitlar giin gectikce artmaktadir. miR-155'in farkli hiicre
tiplerinde farkli hedef genler yoluyla etkili olmasi ¢esitli hastalik mekanizmalarina neden
olmaktadir (Cao vd., 2016). Ornegin; SNP olan 155186, ATIR mRNA'sinda konumlanan
mMiR-155-5p’nin baglanma bolgesini bozmakta ve bu durum artan HT riski ile

iliskilendirilmektedir (Peters vd., 2020).

HT’si olan hastalar ve saglikli kontrollerde miR-155'in ofis ve ayaktan KB
parametreleri ile SVH arasindaki iligkisinin degerlendirildigi bir ¢alisma sonucunda

dolasimdaki miR-155’in EH hastalarinda invaziv olmayan potansiyel biyobelirteg
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ozelligine sahip oldugu ve HOH nin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(Huang vd., 2016). Ayrica miR-155"in, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini
diizenleyerek HT gelisimini onlemede yararli olabilecegi de diisiiniilmektedir (Altintag

vd., 2022; Yavuzer vd., 2017).

AS; endotel hiicrelerin, makrofajlarin ve diiz kas hiicrelerinin islev bozuklugunu
iceren karmasik bir siirectir ve HT’de HOH’nin 6nemli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (Huang vd., 2017). Trombosit eksozomlarinda mevcut olan miRNA'larin bir
kismi, inflamatuar bir yanit1 indiikleyebilirken bir kistm miRNA ise inflamatuar bir
reaksiyonun olusumunu engelleyebilmektedir. Eksozomal miRNA’lar, AS siirecine
bir¢cok yonden katilmakta ve boylece hastalarin kanindaki ilgili hiicre dis1 molekiillerde
mIiRNA tespit edilebilmektedir. Bu durum, AS'nin erken teshisi i¢in alternatif bir yol
olarak goriilmektedir (Wang vd., 2019). Bu bilgilere paralel olarak miR-155, AS ve
KAH’de yogun olarak ¢alisilmigtir. Daha 6nce Kriippel benzeri faktor 5 (KLF5)'in, miR-
155 basta olmak iizere ¢oklu miRNA'larin ekspresyonunu diizenleyerek AS’yi tesvik
etmede bir rolii oldugu gosterilmistir (Zheng vd., 2017). Buradan yola ¢ikarak mevcut
geleneksel tedaviler ile kombine edilerek KLF5 veya miR-155"1 hedeflemek, AS igin yeni
bir terapétik strateji olarak diistiniilebilmektedir (Wang vd., 2019). AS’nin patofizyolojik
stirecini tesvik eden veya Onleyen miR-155'in literatiirde yer alan celiskili sonuglari, bu
pleiotropik molekiiliin karmasikligin1 gostermektedir. Bu nedenle, KVH’lerde miR-155
tutulumunun altinda yatan mekanizmalar hakkinda daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir (Cao vd., 2016).

Glniimiize dek yapilan calismalar incelendiginde, miR-155’in dogrudan kalp
iizerinde biiyiik bir etkisinin oldugunu sdylemek miimkiindiir. Eksozomal miRNA’larin
biyobelirte¢ potansiyellerinin dolasimdaki serbest miRNA’lara kiyasla daha yiiksek
oldugu diisiincesine karsin yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla dolagimdaki serbest miR-1551

kapsamaktadir.
2.9.3. Eksozomal miR-1296-5p Biyobelirte¢ Potansiyeli

mMiR-1296-5p, AS’de 6nemli roller oynadig bilinen endotel hiicreleri arasindaki
hiicre adezyon molekiilleri (CAM) ile iliskilendirilmektedir. iskemik inmenin en sik
gorlilen alt tipi olan biiylik arter aterosklerozu (BAA) inme, CAM'leri igeren kronik

inflamatuar bir silire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu baglamda BAA inme ile iligkili
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ekzozomal miRNA'lar1 tanimlamak amaciyla yapilan bir ¢alismada eksozomal miR-
1296-5p ekspresyon seviyelerinin; Ulusal Saglik Enstitiileri inme Olgegi (National
Institutes of Health Stroke Scale Score / NIHSS) skoru ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmis olup ilgili hastalik i¢in biyobelirte¢ potansiyeli tasidigi bildirilmistir. Bunun
yant sira eksozomlardaki miRNA'larin ekspresyon seviyelerinin bir dereceye kadar
hastaligin siddetini yansittigi ve eksozomlardaki miRNA'larin tanisal etkinliginin
plazmadaki miRNA'larin tanisal etkinliginden daha iyi oldugu belirtilmistir. Bu
caligmada oldugu gibi diger bir¢ok sayidaki ¢alismada da kombine biyobelirteglerin
tanisal etkinliginin tek bir biyobelirtecten daha giivenilir oldugu gosterilmistir (Niu vd.,

2021).

KV sistemde eksozomal miR-1296-5p ile yapilan ¢alismalarin literatiirde oldukga
siirlt sayida oldugu sdylenebilmektedir. Ancak eksozomal miR-1296-5p’nin AS ile

iligkilendirilmesine dayanarak EH ile de iliskilendirilebilecegi dngoriilmektedir.
2.10. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PCR yontemi, belli bir matrise ve bu matrise baglanan primerlere dayanarak
genetik materyalin logaritmik amplifikasyonunu igcermektedir. Bu yontem, belli
sicakliklarda dongiisel olarak tekrarlanan {i¢ adimli reaksiyon seklinde gerceklesmektedir.
Bu adimlar, matris denatlirasyonu, primer hibridizasyonu ve uzama olarak
siralanmaktadir. Teorik olarak kullanilan materyal, %100 verimlilik varsayimi ile her

dongiide iki defa gogaltilmaktadir (Kozera & Rapacz, 2013).
2.11. Ger¢ek Zamanh Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Klasik PCR'nin bir modifikasyonu olan RT-qPCR, basta gen ekspresyonu olmak
lizere glinlimiiz tani testlerinde en giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir (Kozera &
Rapacz, 2013). Bu teknolojinin temeli, klasik ¢ok adimli PCR yoluyla ¢ogaltilan hedefin
floresan ile tespitine dayanmaktadir. RT-qPCR yontemi ile gerceklestirilen gen
ekspresyon analizi, ters transkriptaz (reverse transcriptase / RT) enzimi ile komplementer
DNA (complementary DNA / ¢cDNA) sentezi ve DNA polimeraz enzimi ile sablonun
katlanarak ¢ogaltilmasi adimlarini icermektedir. Ilk olarak uygun sekilde gerceklestirilen

ters transkripsiyon ile RNA, cDNA'ya doniistliriilmektedir. DNA polimerazlar ise hedefin
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katlanarak cogaltilmasi icin kullanilan bilesenler olarak tanimlanmaktadir (Gadkar &
Filion, 2014).

Gergek zamanli goriintiileme, ¢ift sarmalli DNA'ya baglanan ve floresan
yogunlugunda yaklasik 1000 kat artisla gozlenebilen SYBR Green I gibi 6zel floresan
boyalarin kullanilmasiyla miimkiin olmaktadir (Kozera & Rapacz, 2013). Halen bu
temele dayanarak c¢alisan RT-qPCR teknolojisi; enzimatik reaksiyon karisimi
bilesenlerinde (polimerize edici enzimler, reaksiyon tamponlari, problar, vb.) ve sistemsel
(enstriimantasyon, yazilim, vb.) bilesenlerde yapilan ¢esitli degisiklikler sayesinde
gelistirilmeye devam etmektedir (Gadkar & Filion, 2014). Bu yOntemin avantajlari;
reaksiyonun gercek zamanl takibi, hassasiyet, hizli analiz imkani ve numunede mevcut

olan materyalin hassas 6l¢limii olarak siralanabilmektedir (Kozera & Rapacz, 2013).

2.11.1. Ger¢ek Zamanh Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yonteminde

Kisitlamalar

Avantajlarmin yani sira RT-qPCR yontemi i¢in meydana gelebilecek belli bash
sorunlar da tanimlanmistir. En sik meydana gelen sorunlar; 6rneklerin muhafazasi ve
kalitesi ile birlikte RNA ekstraksiyon prosediirii, uygun olmayan primerlerin se¢imini
iceren cDNA sentezi ile ters transkripsiyon siireci ve uygun olmayan istatistiksel analizin
gergeklestirilmesinden kaynaklanmaktadir. Diger bir sorun hiicrenin, i¢ ve dis faktorlerin
etkisi altinda dinamik ve degisken bir canli formunda oldugu g6z oniine alindiginda;
cesitli drneklerde mevcut her bir mRNA'nin hem mutlak hem de goreceli miktarinda
yiiksek degiskenlik gdstermesinden kaynaklanmaktadir. Ote yandan pipetaj hatasi veya
materyal aktarimindaki hatalar bu degiskenligin nedenlerinden olabilmekte ve niikleik
asitlerin kararsizligindan dolayr RNA'min ekstraksiyon ve saflastirma siireci degisken
verimlilik ile ilerleyebilmektedir. Bunlara ek olarak, kullanilan biyolojik materyal diisiik
spesifitede niikleik asit igerebilmektedir. RNA’nin, absorbans oranlariyla safligi ve SPUD
testleriyle biitiinliigli kontrol edilebilmekte ancak bunun i¢in altin bir standart s6z konusu

olmamaktadir (Kozera & Rapacz, 2013).

PCR tabanli analiz platformlart i¢in kritik bir faktor; primerin veya probun
heterojen karigim icerisinde mevcut olan hedefi ayirt etmesi ve bu hedefi yiiksek 6zgiilliik
ile baglama konusundaki hassasiyeti olarak belirtilmektedir. RT-gPCR'de primerlerin

veya problarin tasarimi, kati kurallar ¢ergevesinde gerceklestirilmekte ve bu kurallar s6z
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konusu analiz i¢in kullanilan floresan kimyasalina dayanmaktadir. Ancak bu alanda da
bazi sinirlamalar s6z konusu olabilmektedir. En yaygin goriilen sinirlamalardan biri,
primerlerin veya problarin yanlis baglanmasi nedeniyle sahte floresan sinyallerin
iiretilmesidir. Bu tiir sinirlamalarin iistesinden gelmek amaci ile hedefi eksponansiyel
olarak ¢ogaltan ve kullanicinin tanimladig1 sabit bir sicaklikta ¢alisan tespit platformlari
kullanilmaktadir. Bir primerin veya probun ozgiilliik ve tanima kapasitesini artirarak
analizin hassasiyetini artirmak; ge¢misten giiniimiize hedeflenen bir konu olmaya devam
etmektedir. Bu hedefe ulasmak i¢in uygulanan en geleneksel yaklasim, amplifikasyon
reaksiyonunun ¢esitli bilesenlerini manipiile etmek olmustur. Bu manipiilasyonlar;
yiikksek oranda optimize edilmis reaksiyon tamponunun kullanilmasi, iki degerlikli
iyonlarin seviyelerinin artirilmasit ve primerin yanlis hedeflenmesini 6nledigi bilinen
spesifik katki maddelerinin kullanilmasi olarak siralanabilmektedir (Gadkar & Filion,

2014).
2.11.2. Ger¢ek Zamanh Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve mikroRNA’lar

RT-gqPCR; miRNA'ya 6zgii forward primer, evrensel bir reverse primer ve SYBR
Green ile gerceklestirilmektedir (Forero, Gonzalez-Giraldo, Castro-Vega & Barreto,
2019). Olgun miRNA’larin kisa dizilerden olusmasi ve miRNA ailelerinin yiiksek
benzerligi nedeni ile bu ncRNA'larin RT-qPCR ile ekspresyon analizinde bazi zorluklar
s0z konusu olmaktadir. Mevcut yaklagimlar, miRNA'ya 6zgii primerleri veya evrensel
RT-gPCR primerlerini kullanmakta olup bir¢cok teknik, SYBR Green boyasinin
kullanimina dayanmaktadir. Tekniklerin ¢ogu, olgun miRNA'larin analizleri i¢in

olusturulmustur (Forero vd., 2019).

Ik kez 2004 yilinda Schmittgen ve arkadaslari, miRNA'larin analizi igin RT-
qPCR tabanli bir yontem bildirmislerdir (Schmittgen, Jiang, Liu & Yang, 2004). Bir
primer seti pre-miRNA'ya 6zgii bir bolgeyi amplifiye ederken diger primer seti hem pri-
mMiRNA hem de pre-miRNA molekiillerinde bulunan bir bélgeyi amplifiye etmekte ve
SYBR green sayesinde olusan floresan miktar1 dlglilerek analiz gergeklestirilmistir. 2005
yilinda Chen ve arkadaslar1 (Chen vd., 2005), olgun miRNA'larin analizi i¢in ilk kez
stem-loop qPCR yaklasimini tanimlamiglardir. Bu yontem yaygin olarak kullanilmakta ve

olgun miRNA'ya baglanan bir stem-loop RT primerini icermektedir. Ayrica miRNA'ya
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0zgli bir TagMan probu kullanilmis ve olgun miRNA seviyelerini 6l¢gmek i¢in meydana

gelen floresan miktarlar1 dlgtilmiistiir (Sekil 2.14) (Forero vd., 2019).
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Sekil 2. 14. (A) Schmittgen ve arkadaslar1 (Schmittgen vd., 2004) ve (B) Chen ve
arkadaglar1 (Chen vd., 2005) tarafindan gelistirilen qPCR yontemlerine genel
bakis (Forero vd., 2019).

2009 yilinda bir grup uluslararas1 aragtirmaci (Bustin vd., 2009), yazarlar ve
hakemler i¢in yararli olan Ger¢ek Zamanli Kantitatif PCR Deneylerinin Yayimlanmasi
icin Minimum Bilgi Kilavuzu’nu (Minimum Information for Publication of Quantitative
Real-Time PCR Experiments / MIQE) yayinlamistir. Deneysel tasarim, 6rnekler, niikleik
asit ekstraksiyonu, RT, qPCR hedef bilgileri, qPCR oligoniikleotidleri, gPCR protokolii,
gPCR validasyonu ve veri analizi dahil olmak tizere qPCR tabanli ¢alismalar hakkinda

kapsaml1 yonergeler igermektedir (Forero vd., 2019).

Kiiciik RNA'nin yiiksek verimli dizilemesinden elde edilen sonuglar, farkli doku
ve hiicrelerde bulunan miRNA izoformlarinda (izomiR) biiyiik bir heterojenlik oldugunu
gostermektedir. izomiR'ler, miRNA'larm uzunlugundaki veya dizilimindeki degisiklikler
sonucunda olusmaktadir. 5" izomiR'ler ve 3" izomiR'ler olmak iizere iki kategoriye
ayrilmaktadir. Coklu izomiR'ler farkli fonksiyonel etkilere sahip olmakta ve cesitli
biyolojik mekanizmalarin yani sira hastaliklar ile iliskili oldugu bilinmektedir (Forero

vd., 2019).
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2.11.3. Ger¢ek Zamanh Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Normalizasyon

RT-gPCR  maksimum analitik potansiyeline ulagabilmesi igin  gerekli
normalizasyon yoOntemlerinin uygulanmasi ve sonuglarin dogrulanmasi gerekmektedir
(Kozera & Rapacz, 2013). Bu amag¢ ile internal amplifikasyon kontrolii (IAK)
kullanilabilmektedir. IAK, tercihen ayni reaksiyon tiipiinde yer alan, ayni reaksiyon
kosullar1 altinda hedef DNA/RNA ile birlikte cogaltilan ancak hedef olmayan bir
DNA/RNA dizisi olarak tanimlanmaktadir (Gadkar & Filion, 2014). Bunun yani sira
harici kontrollerin (spike-in miRNA) kullanimi da normalizasyon igin Onem arz
etmektedir. Spike-in kontroller c¢ogunlukla RNA ekstraksiyonlarindaki degiskenligi
hesaba katmak i¢in kullanilmaktadir (Forero vd., 2019).

Referans genler, hedef diziden farkli dizilere sahip olan IAK olarak
tanimlanmaktadir. Bir genin gilivenilir bir referans olarak kabul edilebilmesi i¢in birkag
onemli kriteri karsilamasi gerekmektedir. Bu kriterlerden en Onemlisi, deneysel
faktorlerden etkilenmeyen ekspresyon diizeyidir. Gerekli kriterleri saglayan bu temel
metabolizma genleri Housekeeping genler (HKG) olarak adlandirilmaktadir. Izole edilen
total RNA'da asil hedef mRNA iken ters transkripsiyona maruz kalan rRNA miktarlar1 da
mevcut olmaktadir. Total RNA'nin normalizasyonunda karsilasilan sorunlardan biri,
rRNA:mRNA oranlarinda goriilen yaygin farkliliklardir. Arastirmacilarin ¢ogu, referans
genlerin kullaniminin normalizasyon i¢in en etkili ve en kolay yontemlerden biri oldugu
konusunda hemfikirdir. Ancak bu yontemin kullanimui, ilgili genlerin ¢esitliliginden ileri

gelen bir dogrulama ihtiyacini1 gerektirmektedir (Kozera & Rapacz, 2013).

Reaksiyon, iistel yani bir sonraki agsamaya ne kadar hizli ulasir ise 6rnekte mevcut
olan hedef dizinin bir o kadar fazla sablonu oldugu anlasilmaktadir. Floresansin arka plan
seviyesini agmaya basladigi dongii, dongii esigi (Cycle treshold / Ct) olarak
adlandirilmakta ve bir sonraki logaritmik fazin baslangicini olusturmaktadir. Referans
genin test edilen gen ile ayni ekspresyon seviyesine sahip olmasi ideal olarak kabul
edilmektedir. Ancak bu durum her zaman miimkiin olmamaktadir. Genel kilavuzlara gore
seviyenin, ¢ok diisiik (Ct>30) veya ¢ok yiiksek (Ct<15) olmasi istenmemektedir. Teoride
referans genler, deneysel faktorlerin etkisine ragmen test edilen 6rneklerin her birinde
kalici ve degismeyen bir ekspresyon diizeyi ile karakterize edilmelidir. Ancak g¢ogu

zaman pratikte elde edilen Ct degerlerinde degiskenlikler gdzlenmektedir. Boyle bir
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durumda en istikrarli ekspresyon diizeyine sahip olan veya ortalamadan en az sapma

gosteren genlerin se¢ilmesi uygun olacaktir (Kozera & Rapacz, 2013).

Gen transkript miktarlarinin analizi, mutlak veya goreceli hesaplamalara
dayanmaktadir. Mutlak yontem, ornekte icindeki sablonun kopya sayisina ve test
dizisinin bilinen konsantrasyon ¢ozeltisinin seri dillisyonlart ile hazirlanan standart
egrisine dayanmaktadir. Goreceli yontem ise egrinin sadece reaksiyon verimliligini
hesaplamak i¢in kullanildig1 ve sonucun kalibrator ile iliskili olarak verildigi bir yontem
olarak tanimlanmaktadir. Genellikle transkript sayisi, onceden tanimlanmis referans
genlerin miktariyla iligkili olarak verilmektedir. Bu tiir bir normallestirme, karsilagtirilan
numuneler arasindaki farklar etkili bir sekilde diizeltebilmektedir (Kozera & Rapacz,

2013).
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BOLUM 3

MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Orneklerin Toplanmasi

Cizelge 3.1.°de yer alan kriterlere uygun olarak orneklem grubuna dahil olan
goniilliilerden (Cizelge 3.1) periferik vendz kan ornekleri alinmis ve bu 6rnekler RNA-
later soliisyon igeren tiiplerde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri

Boliimii Tibbi Genetik Anabilim Dali’na iletilmistir.
3.1.2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Caligmaya dahil edilecek hastalara sozlii ve yazili olarak gerekli bilgilendirmeler
yapilmistir. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formlar katilimcilara imzalatilarak yazili onay

alinmistir (EK 1).
3.1.3. Etik Kurul ve Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi Onay1

Calisma igin gereken etik kurul onayi, 22.05.2023 tarihinde Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09/04 karar
numarali ve TUTF-GOBAEK 2023/213 protokol kodlu belge ile alinmustir (EK 2).
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Calisma TUBAP tarafindan 21.06.2023 tarihli ve 2023/85 numarali proje ile

desteklenmistir.

Cizelge 3. 1. Calismaya Dahil Edilecek Orneklem Grubu Igin Kabul ve Dislama

Kriterleri
ORNEKLEM GRUBU ICIN KABUL VE DISLAMA KRiTERLERI
KABUL KRITERLERI DISLAMA KRITERLERI
OLGU GRUBU KONTROL OLGU KONTROL
GRUBU GRUBU GRUBU
Esansiyel Esansiyel Esansiyel Esansiyel
hipertansiyon hipertansiyon  tanisi | hipertansiyon | hipertansiyon tanisi
tanisini yeni almig | almamis olmak icin ilag | almis olmak
ve ilag tedavisine tedavisi
baglamamis olmak goriiyor olmak
Ek bir  kronik | EK bir kronik | Ek bir kronik | EkK  bir  kronik
hastaliga (Koroner | hastaliga(Koroner hastaliga hastaliga  (Koroner
kalp hastaligi, | kalp hastaligi, | (Koroner kalp | kalp hastalig1,
Diabetes Mellitus, | Diabetes Mellitus, | hastaligi, Diabetes  Mellitus,
kanser vb.) sahip | kanser vb.) sahip | Diabetes kanser vb.) sahip
olmamak olmamak Mellitus, olmak
kanser vb.)
sahip olmak
18 yasindan biiyiik | 18 yasindan biiyiik | 18  yasindan | 18 yasindan kiigiik
olmak olmak kiigiik olmak olmak

3.2. Yontem

3.2.1. Periferik Venoz Kan Orneklerinden Serum Eldesi ve Muhafazasi

Orneklem grubuna dahil edilen goniillilerden alman periferik vendz kan
ornekleri, 3000 rpm’de (Revolutions per Minute / Dakikadaki Devir Sayisi) 10 dakika
santrifiij edilmistir. Ust fazda toplanan serum, 2 mL’lik tiipe aktarilmis ve -80 derecede

muhafaza edilmistir.
3.2.2. izolasyon Asamasi

Serumdan eksozomal miRNA izolasyonu i¢in exoRNeasy Midi Kit (Qiagen, Cat

no: 77144, Almanya) kullanilmistir.
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3.2.2.1. Serumdan Eksozom izolasyonu

Izolasyon asamasina baslamadan &nce kit icerisinde bulunan Buffer RWT {izerine

30 mL, Buffer RPE iizerine 44 mL %100 alkol eklenmistir.

1.

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

-80 derecede muhafaza edilen serum ornekleri, soguk blok iizerinde
eritilmistir.

Eriyen serum Ornekleri maksimum devirde 1 dakika santrifiij edilmistir.
Tiipiin icerisinde 1 mL kalana kadar cekilen fazla serum 6rnegi, yedek
olarak saklanmasi amaciyla yeni tiip setine aktarilmis ve -80 dereceye
kaldirilmastir.

Tiipiin igerisinde kalan 1 mL 6rnegin iizerine 1 mL XBP Buffer eklenmis
ve vortekslenmistir.

XBP Buffer — o6rnek karisimindan 1 mL exoEasy spin kolonuna
aktarilmistir.

Kolon, 5000 x g’de 15 dakika santrifiij edilmistir.

Geri kalan XBP Buffer — 6rnek karisimimnin tamami exoEasy spin kolonuna
aktarilmstir.

Kolon, 5000 x g’de 15 dakika santrifiij edilmistir.

Kolon altinda biriken siipernatant atilmistir.

Kolona 3,5 mL XWP Buffer eklenmistir.

Kolon, 5000 x g’de 5 dakika santrifiij edilmistir.

Kolon alt1 degistirilmistir.

Kolona 700 mikrolitre (ul) Qiazol eklenmistir.

Kolon, 5000 x g’de 5 dakika santrifiij edilmistir.

Kolon altinda biriken lizat, 2 mL’lik yeni tiip serisine aktarilmistir.

3.2.2.2. Eksozomdan miRNA Izolasyonu

M e

Lizat tizerine 90 pul kloroform eklenmis ve vortekslenmistir.

Oda 1s1sinda 3 dakika inkiibe edilmistir.

12000 x g’de 15 dakika santrifiij edilmistir.

Tiipiin icerisinde olusan iki farkli fazdan {istte yer alan siipernatant (400

ul) cekilmis ve 2 mL’lik yeni tiip serisine aktarilmistir.
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9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,

1 hacim 6rnege 2 hacim %100 alkol eklenmesi gerektiginden siipernatant
tizerine 800 pl %100 alkol eklenmis ve vortekslenmistir.

RNeasy MinElute spin kolonuna 700 ul 6rnek eklenmistir.

8000 x g’de 15 saniye santrifiij edilmistir.

Kolon alt1 degistirilmistir.

(6, 7 ve 8. adimlar 6rnek hacminin tamami kolondan gecene kadar
tekrarlanmistir.)

Kolona 700 ul RWT Buffer eklenmistir.

8000 x g’de 15 saniye santrifiij edilmistir.

Kolon alt1 degistirilmistir.

Kolona 500 pl RPE Buffer eklenmistir.

8000 x g’de 15 saniye santrifiij edilmistir.

Kolon alt1 degistirilmistir.

Kolona 500 pl RPE Buffer eklenmistir.

8000 x g’de 2 dakika santrifiij edilmistir.

Kolon alt1 degistirilmistir.

Kolon maksimum devirde 5 dakika santrifiij edilmistir.

Kolon alt1 atilmis ve kolon 1,5 mL’lik toplama tiipiine aktarilmistir.
Kolona 7 ul RNase-free Water eklenmistir.

Kolon maksimum devirde 1 dakika santrifiij edilmistir.

Kolona 7 pl daha RNase-free Water eklenmistir.

Kolon maksimum devirde 1 dakika santrifiij edilmistir.

Kolon atilmastir.

Eksozomal miRNA izolasyonu ger¢eklestirilen 6rnekler uzun siireli depolama igin

1,5 mL’lik toplama tiiplerinde -80 derecede muhafaza edilmistir.

3.2.3 Eksozomal miRNA Konsantrasyon ve Spektrum Ol¢iimii

Thermo Scientific Nanodrop 2000c Spektrofotometre cihaz1 kullanilarak

eksozomal miRNA konsantrasyon ve spektrum dlglimii yapilmustir.

1.

2.

Nanodrop 2000 programinda niikleik asit se¢ilmis ve RNA sekmesi
acilmistir.

2 ul RNase-free Water ile blank islemi yapilmistir.
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3. 2 ul oOrnek hacmi ile konsantrasyon ve spektrum = Ol¢limi

gerceklestirilmistir.

Her bir 6rnek i¢in ol¢iilen konsantrasyon ve spektrum degerleri Cizelge 3.2.°de

verilmistir.

Cizelge 3. 2. Konsantrasyon ve Spektrum Degerleri

OLGU GRUBU KONTROL GRUBU
SPEKTRUM SPEKTRUM
KOD | KONSANTRASYON| DEGERi |KOD|KONSANTRASYON| DEGERIi
H1 50,6 ng/ul 1,47 K1 65,6 ng/ul 1,48
H2 72,5 ng/ul 1,62 K2 268,6 ng/ul 1,84
H3 52,6 ng/ul 1,49 K3 127,1 ng/ul 1,56
H4 90,1 ng/ul 1,57 K4 116,6 ng/ul 1,54
H5 85,6 ng/ul 1,52 K5 74,4 ng/ul 15
H6 61,3 ng/ul 1,57 K6 42,9 ng/ul 1,47
H7 57,6 ng/ul 1,51 K7 68,1 ng/ul 1,48
H8 45,0 ng/ul 15 K8 87,3 ng/ul 1,48
H9 38,6 ng/ul 1,52 K9 22,7 nglul 1,47
H10 37,6 ng/ul 1,52 K10 60,7 ng/ul 1,49
H11 48,6 ng/ul 1,53 K11 63,7 ng/ul 1,51
H12 42,3 ng/ul 1,46 K12 87,8 ng/ul 1,52
H13 25,8 ng/ul 1,52 K13 89,7 ng/ul 1,49
H14 39,8 ng/ul 1,48 K14 39,1 ng/ul 1,52
H15 66,0 ng/ul 1,46 K15 96,4 ng/ul 1,44
H16 48,8 ng/ul 1,46 K16 68,8 ng/ul 1,47
H17 46,8 ng/ul 1,48 K17 62,3 ng/ul 1,46
H18 30,0 ng/ul 1,51 K18 46,2 ng/ul 1,43
H19 85,6 ng/ul 1,51 K19 52,4 ng/ul 1,48
H20 28,6 ng/ul 1,51 K20 46,4 ng/ul 1,44
H21 37,6 ng/ul 1,51 K21 52,7 ng/ul 1,51
H22 73,1 ng/ul 1,49 K22 31,4 ng/ul 1,46
H23 163,9 ng/ul 1,64 K23 72,7 nglul 1,61
H24 48,3 ng/ul 1,48 K24 48,4 ng/ul 1,49
H25 66,6 ng/ul 1,47 K25 43,7 ng/ul 1,45

3.2.4. Reverse Transkripsiyon Asamasi
Reverse Transkripsiyon reaksiyonu icin miRCURY LNA RT Kiti (Qiagen,
339340, Almanya) kullanilmistir.

RT reaksiyonuna baglamadan Once kit igerisinde liyofilize halde bulunan Uni SP6

spike-in kalip RNA iizerine 80 pl RNase-free Water eklenmis ve vortekslenmistir.
RT asamasi soguk blok tlizerinde ger¢eklestirilmistir.

1. Ornekler -80 dereceden alinip soguk blok iizerinde eritilmistir.
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2. Kullanilan kit i¢in uygun olan protokole gére mix hazirlanmistir (Cizelge
3.3).

Cizelge 3. 3. Reverse Transkripsiyon Reaksiyonunun Bilesenleri ve Hacimleri

REAKSIYON BILESENLERI HACIM
5x miIRCURY RT Reaksiyon Buffer 2 ul
RNase-free Water 4,5 ul
10x miRCURY RT Enzim Mix 1ul
Sentetik RNA spike-in (Opsiyonel) 0,5 ul
Kalip RNA 2 ul
Toplam reaksiyon hacmi 10 nl
3. Hazirlanan mix, 8 ul olmak iizere 0,2 mL’lik PCR tiiplerine dagitilmistir.
4. Dagitilan mix tizerine 2 pl kalip RNA pipetaj yapilarak eklenmistir.
5. 0,2 mL’lik PCR tiiplerine vorteks-spin atilmistir.
6. Tiipler Labcycler SensoQuest PCR cihazina yiiklenmis ve uygun PCR

protokolii (Cizelge 3.4) ayarlanarak PCR islemi gergeklestirilmistir.

Cizelge 3. 4. Reverse Transkripsiyon PCR Protokolii

Adim Siire Sicakhk
Reverse transkripsiyon 60 dakika 42°C
adimi
Reaksiyon inaktivasyonu 5 dakika 95°C
Depolama Sonsuz 4°C

PCR sonrasi uzun siireli depolama icin 6rnekler -20 derecede muhafaza edilmistir.
3.2.5. Real Time gPCR Asamasi

RT-qPCR reaksiyonunu gerceklestirmek i¢in mMiRCURY LNA SYBR Green PCR
Kiti (Qiagen, Almanya, 339345) kullanilmigstir.

Bu asama soguk blok {izerinde ger¢eklestirilmistir.

Her bir 6rnek, {i¢ tekrar olmak tizere caligilmistir.

RT-gqPCR asamasina baglamadan once liyofilize assay’ler (eksozomal miR-21-5p,
eksozomal miR-155-5p, eksozomal miR-1296-5p) , 220 ul nuclease-free water eklenerek

sulandirilmig ve vorteks-spin atilmigtir.

RT asamasi sonucunda elde edilen cDNA’lar sulandirilmistir. (10 pl cDNA i¢in
590 pl RNase-free water )
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1.

Kullanilan kit i¢in uygun olan protokole gore (Cizelge 3.5) her bir assay
icin ayr1 mix hazirlanmistir (eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-155-
5p, eksozomal miR-1296-5p ve U6 kiigiik niikleer RNA (ShNRNA)).

Cizelge 3. 5. RT-qPCR reaksiyonunun bilesenleri ve hacimleri

REAKSIYON BILESENLERI HACIM
2x miIRCURY SYBR Green Master Mix 5ul
PCR primer mix 1ul
RNase-free water 1ul
Kalip cDNA 3ul
Total reaksiyon hacmi 10 ul

Hazirlanan mix soguk blok iizerinde bulunan 0,1 mL’lik PCR tiiplerine 7
ul olmak iizere dagitilmistr.

Dagitilan mix iizerine pipetaj yapilarak 3 pl kalip cDNA eklenmistir.
Hazirlanan 6rnekler Qiagen Rotor-Gene Q cihazina yiiklenmistir.

Cihaz, Cizelge 3.6’da verilen kosullara gore ayarlanmis olan programinda

calistirtlmistir.

Cizelge 3. 6. RT-qPCR protokolii

151 aktivasyonu

ADIM SURE | SICAKLIK | DONGU RAMP HIZI
SAYISI
PCR baslangi¢ | 2 dakika | 95°C 1 Maksimum/hizli mod

2-adiml1 dongii

Denatiirasyon | 10 saniye | 95°C Maksimum/hizli mod
Baglanma / 60 saniye | 56°C 40 Maksimum/hizlt mod
uzama

3.2.6. Hesaplamalar ve Istatistiksel Degerlerin Saptanmasi

Calisilan genin Ct degerinden Housekeeping genin Ct degeri cikartilarak
kontrol gruplar1 dahil tiim Ornekler icin; tclii tekrar seklinde calisilan
orneklerin ortalama ACt (Delta Cycle treshold / Delta dongii esigi)
degerleri hesaplanmustir.

Bu hesaplamanin ardindan ¢aligilan genlerin ACt degerlerinden, kontrol
grubunun ortalama ACt degerleri ¢ikarilmis ve AACt (Delta delta Cycle
treshold / Delta delta dongii esigi) degerleri saptanmistir.

AACt degerleri hesaplandiktan sonra, her bir o6rnek icin 2°(-AACt)
degerleri hesaplanmistir (Cizelge 3.7).
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4. 2N(-AACt) degerleri, istatistiksel agidan degerlendirilmis; hasta ve kontrol
grubu arasinda p < 0,05 olan eksozomal miRNA’larin ekpresyon degerleri

anlaml1 kabul edilmistir.

Cizelge 3. 7. 2*(-AACt) Degerleri

2"-AACt DEGERI 2°-AACt DEGERI

miR-21- | miR- | miR-1296- miR-21- | miR-155- | miR-
OLGU | "5p™ | 155-5p 5p | KONTROL| g, 5p | 1296-5p
H1 |156738,5|1280,064 | 103255 K1 137397,9 | 700,3829 |180,0183
H2 | 1654541 |5487,754 | 2840,64 K2 122125,1 | 206,7868 | 44,0784
H3 |76756,43720,0733| 402,264 K3 271012,5 | 3378,109 |20,99538
H4 |57369,65 |288,4145 | 121944 K4 20566,38 | 9,526855 | 17,17216
H5 |681332,7 |13142,94| 744471 K5 53527,77 | 1490,933 |1153,658
H6 |9528,279 |13,66408 | 152,43 K6 33876,57 | 72,60515 | 151,3768
H7 |335976,3 | 1452103 | 391,264 K7 59805,89 | 516,2765 | 1202,649
H8 |141260,6 | 444554,3| 182,531 K8 130890,4 | 886,5142 |2860,398
H9 [100581,15681,279| 9039,33 K9 38378,22 | 231,0402 |1,582275
H10 |171517,9 |1353,051| 3023,49 K10 |584968,7 | 6994,475 |16069,08
H11 |19728,59 |370,1587 | 51,6967 K11 313477 | 810,1246 | 434,135
H12 |15265,64 |2,679567 | 138,333 K12  |41418,85| 224,7224 |229,4443
H13 |565042,6 [10029,76 | 681,231 H13  |1656754| 9,012954 |99,87142
H14 |130890,4 |2339,525| 35,5555 K14  |26579,01| 1306,961 |1913,502
H15 |810245,7 |33,63753| 6216,99 K15 |288457,7| 10528,41 |90,00916
H16 | 3425777 |70337,19| 16635,8 K16 |105581,7 | 2860,398 |580,8412
H17 |18664,38|997,3804 | 613,96 K17  |252863,6| 1136256 |1913,502
H18 |77290,31220,0977 | 12,1426 K18  |491898,1| 1091,427 |14889,42
H19 |72114,412182,854| 750,652 K19 47908,7 | 1501,304 |212,6003
H20 |129088,4|1129,916| 4217 K20 16475,1 | 150,3311 |298,5854
H21 | 1785628 |41246,96 | 148,261 K21  |147259,4| 21203,28 |1810,284
H22 |48577,48|1076,401| 206,787 K22 | 6544521 667,2113 |298,5854
H23 |29696,39 [57,76005| 81,685 K23  |3585,603| 24,62412 |1,435945
H24 | 938455 |1748,619| 357,55 K24  [9462,463| 55,40714 |55,40714
H25 |443323,4838,6936| 300,662 K25 164531 | 278,5901 |32,04439

Yapilan hesaplama sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel agidan
degerlendirilmesi ile calisilan genlerin biyobelirte¢ potansiyellerini tartismak miimkiin

olmustur.
3.2.7. istatistiksel Analiz

Calisma sonuglar1 ortalama + standart sapma ya da say1 (%) olarak ifade

edilmistir. Niceliksel verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile

80



incelenmistir. Olgu ve kontrol gruplar1 arasindaki niceliksel degerler karsilastirildiginda
verilerin normal dagilim gdstermemesi nedeniyle Mann Whitney U testi kullanilmigtir.
Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasi amaciyla Yates ki-
kare testi kullanilmistir. Eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-155-5p ve eksozomal
mMiR-1296-5p ile niceliksel degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanilmistir. Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, SKB ve DKB, LDL
ve HDL degerleri, total kolesterol degerleri, sigara alkol kullanimi ve aile Oykiisi
faktorlerinin miR-21-5p, miR-155-5p ve mMIiR-1296-5p {lizerine etkisini incelemede
Faktorial ANOVA yontemi kullanilmistir. p < 0.05 degeri istatistiksel anlamlilik
acisindan sinir deger olarak kabul edilmistir. Calisma kapsaminda gergeklestirilen
istatistiksel analizler, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dali’nda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak
yapilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. Orneklem Gruplar1 Arasinda Niceliksel Degerlerin ve Kategorik Verilerin

Karsilastirmasi

Calismaya dahil edilen bireylerin; yas, cinsiyet, VKI, SKB, DKB, LDL, HDL,
total kolesterol, sigara kullanimi, alkol kullanimi ve aile Oykiisii gibi EH ile iliskili
olabilecek demografik 6zellikleri belirlenmistir. Belirlenen demografik 6zellikler, uygun

istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edilmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4. 1. Olgu ve kontrol gruplarina ait demografik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

ORNEKLEM GRUBU
OLGU (n=25) KONTROL (n=25) p-degeri
Yas (y1l) 50.2+9.6 33.2+10.6 0.000
VKI (kg/m°) 26.0 +3.5 22.8+43 0.0032
SKB (mmHg) 157.8 £ 16.7 114.4 +10.4 0.000?
DKB (mmHg) 93.2+10.6 73.2+8.8 0.000°
LDL (mg/dl) 133.8 £28.7 111.6 £ 31.0 0.010?%
HDL (mg/dI) 476+ 12.1 54.0 + 15.0 0.140%
Total Kolesterol (mg/dl) 204.5 +55.1 178.5+15.0 0.0432
Cinsiyet %50 %50 0.567 °
Kadn %44,8 %55,2
Erkek %57,1 %42,9
Sigara %50 %50 1,000°
Evet %50 %50
Hayir %40 %40
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Alkol %50 %50 0,741°

Evet %41,7 9%58,3
Hayir %52,6 %47 4

Aile OyKiisii %50 %50 0,560 °
Evet 9%45,2 %54,8
Hayir 9%57,9 %42,1

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, LDL:
Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, Ortalama +
Standart Sapma, n (%),  Mann Whitney U test, ® Yates ki-kare test

4.2. Orneklem Gruplan Arasinda Eksozomal miR-21-5p, Eksozomal miR-155-5p ve

Eksozomal miR-1296-5p Ekspresyon Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Yapilan tez calismasinin amaci, yeni tani almis EH hastalarindan olusan olgu
grubu ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubu arasindaki eksozomal miR-21-5p,
eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-1296-5p ekspresyon seviyelerinde meydana

gelen farkliliklarin saptanmasi yoluyla biyobelirte¢ potansiyellerini incelemektir.

RT-gPCR yontemi sonucunda her bir 6rnek i¢in elde edilen 2*(-AACt) degerleri,
Mann Whitney U testi kullanilarak istatistiksel anlamda analiz edilmistir (Cizelge 4.2).
Cizelge 4. 2. Ekspresyon analizi yapilan ekzosomal miR-21-5p, ekzosomal miR-155-5p

ve ekzosomal miR-1296-5p’nin olgu ve kontrol gruplar1 arasinda ekspresyon degerlerine
gore istatistiksel karsilastirmasi

ORNEKLEM GRUBU
OLGU (n=25) KONTROL (n=25) p-dederi
miR-21-5p 442031.2 +782034.0  143726.7 + 150515.4 0.269 2
MiR-155-5p 24211.1 + 88971.0 2662.4 + 4962.8 0.290 2
miR-1296-5p 2247.1 +3904.8 1782.4 + 4197.8 0.197 @

Ortalama + Standart Sapma, n (%), * Mann Whitney U test

Yapilan analiz sonucunda eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-155-5p ve
eksozomal miR-1296-5p ekspresyon seviyelerinin; olgu ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi saptanmustir.
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4.3. Eksozomal miR-21-5p, Eksozomal miR-155-5p ve Eksozomal miR-1296-5p

Ekspresyon Seviyelerinin Orneklem Grubuna ait Cesitli Parametreler ile iliskisi

Olgu veya kontrol grubuna dahil olma durumundan bagimsiz olarak bireylerin her
biri; cinsiyet, sigara kullanimi, alkol kullanimi ve aile 6ykiisii agisindan karsilagtirilmis ve
bu parametrelerin eksozomal mir-21-5p, miR-155-5p ve miR-1296-5p ile iligskisi Mann
Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4. 3. Eksozomal miR-21-5p, miR-155-5p ve miR-1296-5p ekspresyon
seviyelerinin; gruplar, cinsiyet, sigara, alkol ve aile 6ykiisli parametreleri ile iligkisi

miR-21-5p miR-155-5p miR-1296-5p
Ortalama + Ortalama + Ortalama +
Say1 Standart Sapma Standart Sapma Standart Sapma
Grup Olgu 25 442031.2 + 24211.1 +£88971.0 2247.1 £
782034.0 3904.8
Kontrol 25 143726.7 + 2662.4 £4962.8 1782.4+4197.8
150515.4
p-degeri 0,269 0,290 0,197
Cinsiyet Kadin 29 277850.7 + 19033.5 + 82276.1 1529.4 +2968.5
440113.3
Erkek 21 313632.4 + 5708.0 = 15281.7 2685.0 + 5140.8
738061.7
p-degeri 0,443 0,761 0,821
Sigara 0 30 309251.3 + 18702.9 + 80863.8 1944.0 + 3954.9
430909.7
1 20 268320.5 + 5537.6 £15671.3 2121.0+4215.2
758425.4
p-degeri 0,017 0,513 0,882
Alkol 0 38 350515.0 + 17030.3 +72442.1 2045.5 +4308.8
645819.2
1 12 110365.0 + 2057.3 £3815.7 1917.3 +3081.7
184850.9
p-degeri 0,038 0,352 0,820
Aile Oykiisii 0 19 238100.0 + 272413 + 1483.8 +3392.4
406386.4 101508.6
1 31 326453.2 + 4976.0 £ 12991.9 2340.2 +4380.9
665062.2
p-degeri 0,928 0,944 0,920

Ortalama + Standart Sapma, 0: Hayir, 1: Evet, Mann Whitney U testi
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Yapilan analiz sonucunda belirlenen parametreler ile eksozomal miR-21-5p,
eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-1296-5p ekspresyon seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

4.4. Eksozomal miR-21-5p, Eksozomal miR-155-5p ve Eksozomal miR-1296-5p ile

Cesitli Parametreler Arasindaki Korelasyon Tliskisi

Tez calismasina dahil olan bireylerin yas, VKIi, SKB, DKB, LDL, HDL, ve total
kolesterol olmak {iizere belirlenen niceliksel degiskenlerinin; EH hastasi olma veya
olmama durumundan bagimsiz olarak eksozomal miR-21-5p, miR-155-5p ve miR-1296-
5p ekspresyon seviyeleri ile gosterdigi korelasyon iligkisi Spearman korelasyon analizi
degerlendirilmistir (Cizelge 4.4). Ayrica 6rneklem grubuna dahil olan bireyler igin
belirlenen yas, cinsiyet, VKi, SKB, DKB, LDL, HDL, total kolesterol gibi niceliksel
degiskenlerin yani sira sigara kullanma durumu, alkol kullanma durumu ve aile 6ykiisii
gibi parametrelerin; eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-
1296-5p ekspresyon seviyesi iizerine etkisi Faktorial ANOVA testi ile analiz edilmistir
(Cizelge 4.5).

Cizelge 4. 4. Orneklem grubuna ait parametreler ile eksozomal miRNA ekspresyon
seviyeleri arasinda gozlenen korelasyon iliskisi

Yas VKi SKB DKB LDL  HDL Total

2 Kolesterol

(i) (kg/m?)  (mmHg)  (mmHg)  (mg/dl)  (mgfd) T

mR- r 279 0195 0090 0007 -0.130 0048  -0.111

2Py 0050 0176 053 0963 0369 0742  0.444

miR- r 0382  0.352°  0.076 0.092 -0.011 -0.112  -0.033

% b 0006 0012 0601 0526 0940 0439  0.818

mR- r 0248 0237 0182 0163 0083 0033  0.160
1296-

5p 0.083  0.097 0.205 0.259 0.564 0.819 0.266

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, LDL:
Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, r: Korelasyon
katsayis1, Spearman Korelasyon Analizi
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Cizelge 4. 5. Eksozomal miR-21-5p, miR-155-5p ve miR-1296-5p ile degisken olmayan
sabit deger, gruplar, yas, VKI, SKB, DKB, LDL, total kolesterol, cinsiyet, sigara — alkol
kullanim1 ve aile 6ykiisii arasindaki korelasyon iliskisi

miR-21-5p
Beta Standart Hata t-degeri p-degeri

Sabit 413906,225 869947,792 0,476 0,637
[Grup=1] 26570,135 394421,392 0,067 0,947
[Grup=2] 0?

Yas (y1l) 23070,919 10931,415 2,111 0,042
VKi (kg/m?) -3870,908 25393,703 -0,152 0,880
SKB (mmHg) 3175,577 9360,430 0,339 0,736
DKB (mmHg) -5030,424 13933,381 -0,361 0,720
LDL (mg/dl) -6730,543 5461,398 -1,232 0,226
HDL (mg/dl) -303,823 7963,828 -0,038 0,970
Total Kolesterol (mg/dl) -1,643 3612,832 0,000 1,000
[Cinsiyet=1.00] -84426,114 225778,120 -0,374 0,711
[Cinsiyet=2.00] 0°

[Sigara=0] -244857,358 279170,440 -0,877 0,386
[Sigara=1] 0?

[Alkol=0] 85017,430 316048,439 0,269 0,789
[Alkol=1] 0?

[Aile Oykiisii=0] -113570,330 185835,148 -0,611 0,545
[Aile Oykiisii=1] 0?

miR-155-5p
Beta Standart Hata t-degeri p-degeri

Sabit -13707,031 90877,300 -0,151 0,881
[Grup=1] -14477,996 41202,416 -0,351 0,727
[Grup=2] 0?

Yas (y1l) 1352,547 1141,928 1,184 0,244
VKIi (kg/m?) 4786,148 2652,701 1,804 0,079
SKB (mmHg) 1002,233 977,818 1,025 0,312
DKB (mmHg) -1503,821 1455,522 -1,033 0,308
LDL (mg/dl) -574,914 570,514 -1,008 0,320
HDL (mg/dl) -412,951 831,925 -0,496 0,623
Total Kolesterol (mg/dl) 227,642 377,407 -0,603 0,550
[Cinsiyet=1.00] 864,604 23585,445 0,037 0,971
[Cinsiyet=2.00] 0?

[Sigara=0] -10605,122 29162,964 -0,364 0,718
[Sigara=1] 0?

[Alkol=0] -24130,134 33015,348 -0,731 0,469
[Alkol=1] 0?

[Aile Oykiisii=0] 24162,919 19412,885 1,245 0,221
[Aile Oykiisii=1] 0?
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miR-1296-5p

Beta Standart Hata t-degeri p-degeri

Sabit 2961,167 6497,721 0,456 0,651
[Grup=1] 220,858 2945,970 0,075 0,941
[Grup=2] 0?

Yas (y1l) 131,535 81,648 1,611 0,116
VKi (kg/m?) 19,136 189,668 0,101 0,920
SKB (mmHg) 2,874 69,914 0,041 0,967
DKB (mmHg) -81,782 104,070 -0,786 0,437
LDL (mg/dl) -29,080 40,792 -0,713 0,480
HDL (mg/dl) 46,231 59,483 0,777 0,442
Total Kolesterol (mg/dl) 17,086 26,985 0,633 0,531
[Cinsiyet=1.00] -2049,546 1686,358 -1,215 0,232
[Cinsiyet=2.00] 0?

[Sigara=0] 342,822 2085,150 0,164 0,870
[Sigara=1] 0°

[Alkol=0] -1538,339 2360,595 -0,652 0,519
[Alkol=1] 0°

[Aile Oykiisii=0] -1314,569 1388,020 -0,947 0,350
[Aile Oykiisii=1] 0?

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, LDL:

Diisiik yogunluklu lipoprotein, Faktorial ANOVA testi
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BOLUM 5

TARTISMA

KVH ve komplikasyonlari, diinya ¢apinda dnde gelen morbidite ve mortalite
nedeni olarak tanimlanmaktadir (Lekka & Hall, 2018). KVH’nin olusumunda; aile
Oykiisii, cinsiyet ve yas faktorleri etkili olmaktadir. Bu faktorlerin yani sira; sigara ve
alkol kullanimi, dislipidemi, diabetes mellitus, hareketsiz yasam tarzi, sagliksiz beslenme
ve stres gibi miidahale edilebilir ve degistirilebilir faktorler de KVH olusumunda rol
oynamaktadir (Dai vd., 2020). Ote yandan miyokard, dis stres faktdrlerine yanit olarak
yeniden sekillenebilmektedir (Lekka & Hall, 2018).

Endotel hiicreleri, VDKH’ler, enflamatuar hiicreler ve adventisyal fibroblastlar;
EV’lerin alt smniflarindan biri olan eksozomlar araciligiyla iletisim kurabilmektedir (Ren
& Zhang, 2023). Bu noktada KVH'nin teshis ve tedavisi i¢in eksozomlarin potansiyel
stratejiler saglayabilecegi diisiiniilmektedir (Ghafarian vd., 2019). Ayrica yapilan
aragtirmalar sonucunda, ncRNA'larin alt tiplerinden biri olan miRNA'lar, KVH'lerin
kritik diizenleyicileri olarak ilgi gormektedir (Dai vd., 2020). miRNA’lar, vaskiiler
gelisim ve anjiyogenezde kilit rol oynayabilmektedir (Lekka & Hall, 2018).

Bireyin KVH gelistirme potansiyelini dogru sekilde ongorebilecek glivenilir
biyobelirteglerin klinikte kullanimi ve hali hazirda hastali§a sahip olan bireylerin tedavi

edilmesi i¢in yeni yaklasimlar gelistirilmektedir (Ghafarian vd., 2019). Eksozomlar,

miRNA’larin  tasiyicilaridir ve dolasimdaki miRNA’larin  yani1 sira eksozomal
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miRNA’larin da biyobelirte¢ potansiyeline sahip oldugu diisiiniilmektedir. Biyobelirteg
potansiyeli tasidig1 diigiiniilen miRNA’lar, hasta ve saglikli bireyleri kapsayan orneklem
gruplarindan alinan klinik 6rnekler kullanilarak ekspresyon diizeylerinde meydana gelen

artma veya azalma durumlarinin analizi ile tanimlanabilmektedir (Ren & Zhang, 2023).

Tez c¢alismast kapsaminda EH’de eksozomal miRNA’larin biyobelirteg
potansiyellerini arastirmak amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda olusturulan 6rneklem
grubu; EH’ye sahip 25 bireyden olusan olgu grubunu ve saglikli 25 bireyden olusan
kontrol grubunu kapsamaktadir. Calismaya dahil edilen goniilliillerden periferik venoz
kan oOrnekleri toplanmis ve bu Orneklerden eksozomal miRNA izolasyonu
gerceklestirilmistir. Izole edilen eksozomal miRNA’larin gen ekspresyon analizi icin RT-
gPCR yontemi kullanilmistir. EH ve eksozomal miRNA iliskisi iizerine kapsamli bir
literatiir taramas1 yapilmis olup ekspresyonlari incelenmek iizere; eksozomal miR-21-5p,
eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-1296-5p genleri seg¢ilmistir. Normalizasyon
standardi olarak U6 snRNA geni kullanilmigtir. Gen ekspresyon diizeyini etkileme
durumu goz Oniine alinarak; yeni tam1 almis ve heniiz ila¢ tedavisine baglamamis EH
hastas1 bireyler ve ek bir hastaliga sahip olmayan bireyler calismaya dahil edilmistir.
Calisma sonucunda elde edilen veriler, uygun istatistiksel yontemler ile analiz edilmis
olup olgu ve kontrol gruplari arasinda gen ekspresyon diizeyleri karsilastirilmistir.
Kargilastirma sonucunda olgu ve kontrol grubu arasinda eksozomal miR-21-5p,
eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-1296-5p ekspresyon diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.

La Salvia ve arkadaslar1 (2020), 16kosit ve T hiicresi kaynaklt EV'lerin dolagimda
ve bobrek dokusunda yiikselerek KB ile korelasyon gosterdigini saptamis olup
dolasimdan ve bobrekten elde edilen EV'lerin, HT ve HOH igin biyobelirteg
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (La Salvia vd., 2020b).

Pironti ve arkadaslar1 (2015), ATIR ile zenginlestirilmis eksozomlarin in vivo
hiicresel stres kosullar1 altinda kalpten salindigini ve muhtemelen ndrohormonal uyariya

kars1 vaskiiler tepkileri modiile ettigini bildirmistir (Pironti vd., 2015).

Anormal vaskiiler reaktivite, hipertansiyonun baslangicinda ve gelisiminde rol
oynamaktadir. Fujioka ve arkadaslar1 (2020), spontan hipertansif si¢anlarin (SHS) izole

kan damarlarin agonistle indiiklenen kontraktilitesini zayiflatarak KB regiilasyonundan
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kismen de olsa eksozomlarin sorumlu olabilecegini gostermistir (Fujioka, Otani, Okada

& Yamawaki, 2020).

Parthenakis ve arkadaslar1 (2017), bir yil siiren etkili bir tedaviden sonra arteriyel
sertlikte meydana gelen degisiklikler ile iliskili olabilecek miRNA’larin ekspresyon
diizeylerini RT-qPCR yontemi ile 6l¢gmiiglerdir. miR-21’in diisiik ekspresyon diizeyleri,
EH’ye sahip hastalardaki arteriyel sertligin iyilesmesi ile gili¢lii bir sekilde
iliskilendirilmis ve hipertansif hastalar i¢in gelecekte terapdtik bir hedef olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Parthenakis vd., 2017).

Kwon ve arkadaglar1 (2016), idrar EV’lerinden koken alan miRNA’larin EH ve
renovaskiiler hipertansiyon (RVH) hastalar ile saglikli goniilliiler arasinda ekspresyon
diizeylerini karsilastirmislardir. Normalizasyon standardi olarak C. elegans miR-39 (cel-
miR-39) kullanilmistir. EH hastalarinin sahip oldugu miR-21, miR-93 ve miR-200b
ekspresyon diizeyleri RVH ve saglikli goniilliilere kiyasla diisiik diizeyde saptanmis olup
bu miRNA’larin RVH'yi EH'den ayirmak icin biyobelirte¢ potansiyeli tasidigi
bildirilmistir (Kwon vd., 2016).

Kontaraki ve arkadaslar1 (2014), EH’de VDKH’nin fenotipik modiilasyonunda rol
oynadigi bilinen miRNA’larin ekspresyon diizeylerini RT-QPCR yontemi ile tespit etmis
ve normalizasyon standardi olarak U6 snRNA genini kullanmiglardir. Elde edilen veriler,
saglikli bireylere kiyasla EH hastasi bireylerde miR-21 ve miR-1 ekspresyon diizeylerinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir (Kontaraki, Marketou, Zacharis, Parthenakis &
Vardas, 2014a).

Kara ve arkadagslar1 (2021), Diyjital Droplet PCR yontemini kullanarak DH’de
miR-21 ve miR-155 ekspresyon diizeylerini arastirmiglardir. Hasta ve saglikli bireyler
arasinda miR-155 ekspresyon diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamis olup miR-21’in
hasta bireylerde daha yiiksek diizeyde eksprese oldugu belirlenmistir. Ayrica miR-21
ekspresyon diizeyinin; aldosteron, yas, SKB ve AKB o6l¢iimii ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Ancak hasta sayisinin nispeten kisith olmasi ve gruplar
arasindaki yas ortalamasi farkinin biiylik olmasi; ¢aligmayr kisitlayan baslica faktorler

olarak belirtilmistir (Kara vd., 2021).

ATIR’nin 3" UTR'sinde lokalize olan +1166 Adenin (A) / Sitozin (C) SNP’si HT

ve KV komplikasyonlari ile iliskilendirilmektedir. Bu mutant allel spesifik olarak miR-
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155 tarafindan taninmaktadir. Ceolotto ve arkadaslar1 (2011), RT-qPCR yontemi ile
birlikte endojen kontrol olarak RNU48 genini kullanmiglardir. miR-155 ekspresyonunun
CC genotipine sahip bireylerde AA ve AC genotipine sahip bireylere kiyasla anlamli
derecede azaldigini gostermislerdir. Ayn1 zamanda miR-155 ekspresyon diizeyinin SKB
ve DKB ile negatif korelasyon gosterdigini saptamislardir. Boylece miR-155 ekspresyonu
ile +1166 C polimorfizmi ve ATIR protein ekspresyonu arasindaki etkilesimin, KB’nin

diizenlenmesinde rol oynayabilecegini bildirmislerdir (Ceolotto vd., 2011).

SVH, HT’de HOH nin en 6nemli gdstergelerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Huang ve arkadaslar1 (2016), EH’ye sahip bireylerden olusan hasta grubunda ve saglikli
bireylerden olusan kontrol grubunda RT-QPCR yontemi ile miR-155 ekspresyon
diizeylerini 6lgmiistiir. Normalizasyon standardi olarak cel-miR-54 geni kullanilmistir.
EH’ye sahip hastalarda miR-155 ekspresyonunun daha yiliksek diizeyde oldugu
saptanmistir. Ayrica miR-155 ekspresyon diizeyinin SKB, DKB, nabiz basinci ve LVH
ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Boylece dolagimdaki miR-155
ekspresyon diizeyinin, EH’ye sahip hastalar i¢in invaziv olmayan potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ve HOH’yi temsil edebilecegi belirtilmistir (Huang
vd., 2016).

VDKH’nin gogii, HT dahil olmak iizere cesitli vaskiiler hastaliklar i¢in vaskiiler
yeniden sekillenmede rol oynamaktadir. Wu ve arkadaslar1 (2020), RT-qPCR yonteminde
normalizasyon i¢in U6 snRNA genini kullanarak SHS’de miR-155-5p'min VDKH gd¢iinii

engelleme agisindan 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (Wu vd., 2020).

Yavuzer ve arkadaglar1 (2017), RT-qPCR yontemini kullanarak miR-125a ve
mMIiR-155’in plazma ekspresyon seviyelerini; hipertansif bireyler, beyaz 6nliik HT’sine
sahip bireyler ve normotansif saglikli bireyler arasinda karsilastirmistir. Calismada
normalizasyon standardi olarak RNU6B genini kullanmislardir. Gruplar arasinda
calismaya dahil edilen olgu sayisinin az olmasi nedeni ile miR-125a ve miR-155
ekspresyon diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadigi
belirtilmistir. Tiim gruplarda miR-125a ile miR-155 arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon saptanmis olup miR-155 ekspresyon seviyesi ile bel gevresi 0l¢limii arasinda

negatif bir korelasyon saptanmistir (Yavuzer vd., 2017).
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Niu ve arkadaslart (2021), RT-gPCR ydnteminde endojen kontrol olarak U6
snRNA genini kullanmis olup eksozomal miRNA’larin plazma miRNA’lara kiyasla daha
fazla tanisal etkinlige sahip oldugunu ve eksozomal miR-369-3p, miR-493-3p, miR-379-
5p ve miR-1296-5p’nin BAA inme i¢in biyobelirte¢ potansiyeli tasidigini bildirmislerdir.
Ayrica iskemik inmeye sahip hastalarda eksozomal miR-493-3p ve miR-1296-5p’nin
ekspresyon diizeyleri ile NIHSS skoru arasindaki negatif iligkiye dayanarak; eksozomal
miRNA ekspresyon diizeylerinin bir dereceye kadar hastaligin siddetini de
yansitabilecegini belirtmislerdir (Niu vd., 2021).

Perez-Hernandez ve arkadaslar1 (2018), ekzozom ve MV’lerde bulunan iiriner
miRNA'lar1 6l¢miis ve EH’de artmus iiriner albiimin atitlimimin (UAA) varligi ile iliskisini
arastirmiglardir. Bu ¢alismada eksozomlar; albliminiirisi olan veya olmayan EH
hastalarindan ve saglikli bireylerden alinan idrar 6rneklerinden elde edilmis olup RT-
gPCR yontemi ile analiz edilmis ve normalizasyon standardi olarak cel-miR-39 geni
kullanilmigtir. Analiz sonucunda iiriner eksozom miR-146a'nin HT’de erken bdbrek
hasar1 i¢in invaziv olmayan bir biyobelirte¢ potansiyeli tasidigi bildirilmistir (Perez-
Hernandez vd., 2018).

EH, EV’lerin plazma konsantrasyonlarindaki artisi ile iliskilendirilmektedir. Zou
ve arkadaslar1 (2020), RT-gPCR yontemi ile birlikte normalizasyon standardi olarak U6
snRNA genini kullanmistir. EV'lerde taginan monosit kokenli miR-27a’nin; endotelde
Mas reseptor ekspresyonu ile birlikte eNOS fosforilasyonunu azalttigini, Ang-(1-7)
aracilt vazodilatasyonu bozdugunu ve HT’ye neden oldugunu bildirmistir (Zou vd.,
2020).

Li ve arkadaglar1 (2011), insan sitomegaloviriis (HCMV) enfeksiyonu ile EH
arasinda yeni bir baglant1 oldugu bildirilmistir. Calismada RT-qPCR yontemi ve endojen
kontrol olarak U6 snRNA geni kullanilmistir. Heniiz ila¢ tedavisi almamis hipertansif
hastalar arasinda duyarlilik analizi yapilmis ve HCMV’nin SKB ve DKB ile anlaml
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica hcmv-miR-UL112 ekspresyonu ile SKB veya
DKB arasindaki korelasyon iligkisinin anti-hipertansif tedavi almayan hastalarda énem

arz ettigi belirtilmistir (Liv vd., 2011).

Huang ve arkadaslar1 (2017), AS ile iliskilendirilen miR-92a ekspresyon diizeyini
EH hastalarinda arastirmistir. miR-92a ekspresyon diizeyleri RT-gPCR yontemi ile
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saptanmis olup hasta ve saglikli bireyler arasinda karsilagtirilmistir. Normalizasyon
standardi olarak miR-54 geni kullanilmistir. miR-92a ekspresyonu, 24 saatlik ortalama
SKB, 24 saatlik ortalama DKB ve 24 saatlik ortalama nabiz basinci ile anlamli pozitif
korelasyon gostermistir. Caligma sonucunda miR-92a'nin, hipertansif hastalarda AS igin
invaziv olmayan potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini bildirmislerdir (Huang vd.,
2017).

Miyokard hasar1 ve azalmis ventrikiiler fonksiyon, EH hastalarinda kotii prognoza
yol acan risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir. Wang ve arkadaslar1 (2021), enzim-
baglantili immiinosorbent testini (ELISA) kullanarak EH hastalarinda serum miR-122
ekspresyon diizeyinin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu ve miyokardiyal
hasar belirtegleri ile pozitif korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (Wang & Chen,
2021).

Chu ve arkadaslar1 (2020), RT-gPCR yonteminde normalizasyon standardi olarak
U6 snRNA genini kullanmis ve EH hastalarindan toplanan periferik kan 6rneklerinde
miR-136 eckspresyon diizeyinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde yiiksek
oldugunu saptamistir. Hastalara uygulanan iki aylik ilag tedavisinin ardindan yiiksek
diizeyde miR-136 ekspresyonuna sahip hastalarin yiiksek terapotik etkinlik gosterdigi
belirtilmistir (Chu, Li, Jia, Diao & Li, 2020).

Kontaraki ve arkadaglar1 (2014), tedavi edilmemis EH’ye sahip bireylerden olusan
hasta grubu ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubu arasinda miR-9 ve miR-126’nin
ekspresyon diizeylerini RT-gPCR yontemi ile degerlendirmistir. Calismada endojen
kontrol olarak U6 snRNA geni kullanilmistir. Hipertansif hastalarda miR-9 ve miR-126
ekspresyon diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu saptanmis olup hipertansif
hastalarda miR-9 ve miR-126 ekspresyon diizeylerinin 24 saatlik ortalama nabiz basinci
ile anlaml pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir (Kontaraki, Marketou, Zacharis,

Parthenakis & Vardas, 2014b).

Parthenakis ve arkadaslar1 (2016), yeni tan1 almis ve heniiz tedavi edilmemis
EH’ye sahip bireylerin PKMH’lerinde iliskili miRNA'larin diferansiyel ekspresyonu ile
UAA diizeyleri arasindaki iliskiyi RT-qPCR ydntemi ile incelemis ve normalizasyon
standard1 olarak U6 snRNA ekspresyonunu kullanmislardir. Calisma sonucunda miRNA -

208b ve miRNA-133a ekspresyon diizeylerinin, hastalarda saglikli bireylere kiyasla farkli
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bir profil gosterdigi tespit edilmis ve UAA seviyeleri ile giiglii bir korelasyon
gosterdikleri belirlenmistir (Parthenakis vd., 2016).

Marketou ve arkadaslar1 (2019), EH’ye sahip hastalar ve saglikli bireyler arasinda
trombosit miR-223, miR-126 ve miR-22'nin ekspresyon diizeylerini karsilastirmak igin
RT-gPCR yontemini ve normalizasyon standardi olarak U6 snRNA genini
kullanmiglardir. Trombosit miR-223 ve miR-22 ekspresyon diizeylerinin, hastalarda
onemli Olg¢iide azaldig1 ve SKB Olg¢limleri ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir.
Ayrica trombosit miR-223, miR-22 ve miR-126 diizeyleri KVH’ye sahip olan bireylerde
anlamli derecede daha diisik diizeyde eksprese olmus ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin varligina isaret etmistir. Ancak diyabet ve ilag tedavisi gibi
komorbiditeler, miRNA ekspresyon diizeylerini etkileyebileceginden caligmanin

kisitlandig1 belirtilmistir (Marketou vd., 2019).

Zhang ve arkadaglar1 (2018), HT tanisi ile hastaneye yatirilan bireylerden serum
ornekleri toplamis ve 25 adet miRNA'nin gen ekspresyonlarini, hasta ve saglikli bireyler
arasinda RT-qPCR yontemi ve endojen kontrol olarak miR-16 geni kullanarak
karsilastirmistir. HT i¢in biyobelirteg olarak; miR-199a-3p, miR-208a-3p, miR-122-5p ve
miR-223-3p’nin en yiiksek potansiyele sahip olan kombinasyon oldugu belirlenmistir.
Ancak farkli HT alt tiplerinde farkli ekspresyon diizeyleri saptanabileceginden ve bu
calismada HT nin alt tiplerine gore analiz yapilmadigindan dolay1 ¢alisma kisitlanmistir

(Zhang vd., 2018).

Tiim bu arastirma calismalarinin yani sira literatiirde yer alan farkli hastalik
gruplarinda calisilmis miRNA’larin ekspresyon diizeylerinde goriilen anlamli farkhiliklar
ve hastaliga 6zgii terapotik hedef olma potansiyellerini gosteren yayinlar Cizelge 5.1°de

verilmistir.
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Cizelge 5. 1. Literatiirde cesitli hastaliklar i¢in miRNA ekspresyon diizeylerinin ve
terapotik hedef potansiyellerinin arastirildigr caligmalarda kullanilan yontemler ve

sonugclari
Referans Calisma Konusu Yontem Sonu¢

Chenvd., | Kronik Bobrek Hastaligi | RT-gPCR: Ekspresyon diizeyi:

2013 U6 snRNA ile | miR-125b |
normalizasyon | miR-145 |

miR-155 |

Bang vd., | Kalp Yetmezligi RNA dizileme | Potansiyel terapotik hedef:

2014 Eksozomal miR-21-3p

Yang vd., | Vaskiiloproliferatif ve RT-qPCR: Potansiyel terapdtik hedef:

2014 Vaskiiler Yeniden U6 snRNA ile | miR-155

Sekillenme Iliskili normalizasyon
Hastaliklar

Xiao vd., | Kalp Hastaligi RNA Ekspresyon diizeyi:

2016 interferans Eksozomal miR-21 |

Wang vd., | Miyokard Enfarktiisii RT-gPCR: Potansiyel terapotik ajan:

2017 U6 snRNA ile | Eksozomal miR-155
normalizasyon | inhibitorii

Lvvd., Renal Fibrozis RT-qPCR: Ekspresyon diizeyi:

2018 U6 snRNA ile | Eksozomal miR-29c¢ |
normalizasyon | Eksozomal miR-21 1

Ling, Guo, | Akut Miyokard RT-gPCR: Ekspresyon diizeyi:

Shi, Infarktiisii ve Kararsiz U6 snRNA ile | miR-126 1

Zhang & | Anjina normalizasyon | PTEN 1

Song, miR-21 |

2020

Wang vd., | Uremik Kardiyomiyopati | RT-qPCR: Potansiyel terapdtik hedef:

2020 GAPDH ile Eksozomal miR-155
normalizasyon | inhibisyonu

Zhang vd., | Akut Bobrek Hasar1 RT-gPCR: Potansiyel terapotik hedef:

2022 U6 snRNA ile | Eksozomal miR-155
normalizasyon

Tez c¢aligmasi kapsaminda 6rneklem grubuna dahil olan goniilliilerin demografik
ozellikleri hakkinda veriler toplanmistir. Bu demografik ozellikler; yas, cinsiyet, VKI,
SKB, DKB, LDL, HDL, total kolesterol, sigara-alkol kullanimi ve aile Oykiisii olarak
belirlenmistir. Calisma sonucunda bu veriler ile eksozomal miRNA ekspresyon diizeyleri
arasinda korelasyon analizi yapilmistir. Korelasyon analizleri, bireylerin olgu veya
kontrol grubuna dahil olmasindan bagimsiz olarak 50 kisilik bir 6rneklem grubu icin
gerceklestirilmistir.  Yapilan korelasyon analizi sonucunda eksozomal miR-21-5p

ekspresyon diizeyi ile yas arasinda, eksozomal miR-155-5p ekspresyon diizeyi ile yas
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arasinda ve eksozomal miR-155-5p ekspresyon diizeyi ile VKI arasinda pozitif

korelasyon iligkisi saptanmistir.

Yapilan bir¢ok c¢aligma, spesifik miRNA'larin serum ekspresyon diizeylerinin yas
ile birlikte 6nemli Olglide degistigini gostermektedir (Victoria vd., 2015). Yaslanma,
genellikle kaginilmaz olan bir dizi fizyolojik olaydan meydana gelen bir siire¢ olarak
tanimlanmaktadir. Bu siireg KVH de dahil olmak iizere yasa bagl hastaliklar icin risk
faktorii olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Insan yaslanmasi, biyolojik yasin potansiyel
belirleyicileri olarak tanimlanan dolasimdaki miRNA'larin profili ile karakterize
edilebilmekte ve yasa bagl gelisen enflamatuar durumlar igin risk biyobelirteci olarak

kullanilabilmektedir (Accardi vd., 2022).

Accardi ve arkadaslar1 (2022), yaslar1 22 ila 111 arasinda degisen bireylerde;
miR-146a-5p, MiR-126-3p, miR-21-5p ve miR-181a-5p’nin dolasimdaki ekspresyon
diizeylerini RT-qPCR yontemi ile analiz etmislerdir. Calismada normalizasyon i¢in miR-
30a ekspresyonu kullanilmistir. Analiz sonucunda miR-126-3p ve miR-21-5p ekspresyon

diizeyleri yaglanma ile iligkilendirilmistir (Accardi vd., 2022).

Olivieri ve arkadaslar1 (2012), yaslar1 20 ila 100 arasinda degisen saglikli
bireylerde plazma miRNA'larmin ekspresyon diizeylerini RT-qPCR yontemi ile
aragtirmiglardir. Calisma sonucunda miR-21 ekspresyonunun yasa bagli olarak gosterdigi
monotonik olmayan egilim, hem goreceli (normalizasyon standardi miR-17-5p) hem de
mutlak ol¢limler (normalizasyon standardi cel-miR-39) ile dogrulanmigtir. Ayrica 100
yasindaki bireylerin sahip oldugu miR-21 ekspresyon diizeylerinin 80 yasindaki saglikli
bireylere kiyasla daha diisiik diizeyde olmasi, yasam siiresini uzatan faydali bir etken

olarak yorumlanmistir (Olivieri vd., 2012).

Chang ve arkadaslar1 (2022), genc¢ ve yash farelerde Ang II mikropomplarin
kullanarak asir1 basing yiiklii fare modeli olusturmuslardir. Calismada RT-qPCR
yonteminde endojen kontrol olarak gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenaz (GAPDH)
ekspresyonu kullanilmis ve yasli farelerdeki miR-21 ekspresyon diizeyinin geng farelere

gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Chang vd., 2022).

Lakhter ve arkadaslart (2018), tip 1 diyabet hastasi bireylerde ve saglikh
bireylerde serum EV miR-21-5p ekspresyon diizeyi ile birlikte yas, VKI ve Glikozile

Hemoglobin (HbAlc) arasindaki korelasyonlar1 Ol¢gmiiglerdir. Ekspresyon diizeyleri
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dijital PCR yontemi ile 6l¢lilmiis olup normalizasyon standardi olarak cel-miR-39 geni
kullanilmistir. Geng yastaki saglikli bireyler, daha yiikksek EV miR-21-5p ekpresyon
diizeyleri ile korelasyon gostermis olup bu iligkinin tip 1 diyabet hastalar1 arasinda
mevcut olmadigi tespit edilmistir. Ote yandan VKI veya HbAlc ile EV miR-21- 5p
ekspresyon diizeyi arasinda korelasyon iliskisi saptanmamis olup cinsiyete bagl bir iligki

de tespit edilmemistir (Lakhter vd., 2018).

Dirol ve arkadaslar1 (2022), RT-gPCR yoOnteminde normalizasyon standardi
olarak miR-16 ekspresyonunu kullanmis olup miR-21 ve miR-590"n idiyopatik pulmoner
fibroziste (IPF) asir1 eksprese edildigini saptamislardir. Calismada ayrica IPF hastalarinimn
sahip oldugu miR-21 ve miR-590 ekspresyon seviyelerinin yas ile pozitif korelasyon
gosterdigini bildirmislerdir. Ote yandan saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda,
mMIRNA ekspresyon seviyeleri ile bireylerin yaslari arasinda korelasyon iliskisinin

bulunmadigini belirtmislerdir (Dirol vd., 2022).

miR-155 serum ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler, enflamatuar ve
enfeksiydz hastaliklarda tanimlanmistir. Ayrica yakin zamanda yapilan bir¢cok ¢alisma,
mMiR-155"in yaslanma ve yasa bagl hastaliklarda rol oynayabilecegini one siirmektedir.
Tacke ve arkadaslari, RT-gPCR yontemini kullanarak miR-155 serum ekspresyon
diizeylerinin kritik hastaligi olan bireylerde saglikli kontrollere kiyasla yiikseldigini
saptanmis ve miR-155 ekspresyon seviyesinin 65 yasindan geng hastalarda prognostik bir

biyobelirteg olarak yasa 6zgii bir rolii olabilecegini bildirmistir (Tacke vd., 2019).

Cassidy ve arkadaglart (2022), qPCR yonteminde endojen kontrol olarak
SNORNA-135 ekspresyonunu kullanmis ve miR-155 ekspresyon diizeyinin yasl ve geng
fareler arasinda onemli farkliliklar gosterdigini tespit etmistir. Calismadan elde edilen
veriler, miR-155 inhibisyonunun yasl ve geng farelerde farkli molekiilleri hedef alarak
enfeksiyona karst olugsan bagisiklik tepkilerini farkli sekilde modiile edebileceginin bir

gostergesi olarak kabul edilmistir (Cassidy, Sonntag, Leenen & Drevets, 2022).

Onodera ve arkadaslar1 (2017), gen¢ ve yash farelerin kemik iligi dokularindan
mezenkimal kok hiicreleri (MKH) izole etmislerdir. RT-QPCR ydnteminde
normalizasyon standardi olarak GAPDH ekspresyonu kullanilarak yagh farelerin kemik
iliginde ve MKH’de miR-155-5p ekspresyonunun arttigini gostermislerdir (Onodera vd.,
2017).
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Tsujimoto ve arkadaslar1 (2020), miR-155-5p’nin MKH’de mitofajiyi bozdugunu
tespit etmisler ve kok hiicrelerde miRNA aracili bir mekanizma ile gerceklesen
mitokondriyal islev bozuklugu ile yaslanma ve yaslanma iligkili enflamasyonu birbirine

baglayan yeni bir mekanizma onermislerdir (Tsujimoto vd. 2020).

Gonzalez-Lopez ve arkadaslar1 (2022), bireyleri VKi’nin DSO tarafindan
belirlenen kriterlerine (zayif, asir1 kilolu ve obez) gore siniflandirmistir. RT-gPCR
yonteminde endojen kontrol olarak miR-191-5p ekspresyonunu kullanmislar ve VKI
artttkca miR-155-5p ekspresyon diizeyinde onemli bir artis oldugunu saptamislardir
(Gonzalez-Lopez vd., 2022).

Hromadnikova ve arkadaslar1 (2021), gebelik komplikasyonlarinin neden oldugu
diyabet, KV ve serebrovaskiiler hastaliklarla iligkili miRNA'larin dogum sonrasi gen
ekspresyonlarinda meydana gelen degisiklikleri tanimlamislardir. miR-155-5p
ekspresyon diizeyinin, gebelik dykiisiine bakilmaksizin normal VKi’ye sahip anneler ile
karsilastirildiginda asir1 kilolu veya obez annelerde artmis ekspresyona dogru bir egilim
gosterdigini tespit etmislerdir. Ote yandan sistolik HT nin (miR-92a-3p ve miR-210-3p),
infertilite tedavisinin (miR-155-5p) ve HT tedavisinin (miR-210-3p); ¢esitli miRNA'larin
ekspresyon diizeylerinde degisikliklere neden oldugunu bildirmislerdir (Hromadnikova,

Kotlabova & Krofta, 2021).

Mahdavi ve arkadaglar1 (2018), diyabetik bireylerin ve saglikli bireylerin serum
orneklerinde miR-155 ekspresyon diizeyini RT-gPCR yontemini kullanarak
arastirmiglardir. Calismada normalizasyonu saglamak i¢in miR-16 ekspresyonu
kullanilmistir. Saglikli bireylerde, VKI ile miR-155 ekspresyon diizeyi arasinda anlamli
negatif korelasyon saptanmistir. miR-155-5p’nin azalmis ekspresyon diizeyi, artan
kolesterol seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda diyabetik bireylerde bel ¢evresi
Ol¢limiiniin miR-155 ekspresyon seviyesi ile negatif bir korelasyona sahip oldugu tespit

edilmistir (Mahdavi vd., 2018).

Korelasyon iligkisi mutlak nedenselligi gostermemektir. Bu nedenle korelasyon
iliskilerinin klinik agidan yapilan dogrulama ¢aligmalarinda daha net ve dogrudan kanitlar

elde edilene kadar 6n hazirlik olarak kabul edilmesi gerekmektedir (Zhang & Sun, 2021).
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BOLUM 6

SONUC

Bu tez caligmasinda eksozomal miRNA ekspresyon diizeylerinin analiz edilmesi
ve EH i¢in biyobelirte¢ potansiyeli agisindan degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda EH ile iliskili eksozomal miRNA’larin belirlenmesi i¢in literatiir taramasi
yapilmustir. Yapilan literatiir taramast sonucunda eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-
155-5p ve eksozomal miR-1296-5p ekspresyon diizeylerinin RT-qPCR ydntemi ile
belirlenerek biyobelirte¢ potansiyellerinin incelenmesi ve normalizasyon standardi olarak

U6 snRNA geninin kullanilmasi planlanmustir.

Planlanan bu tez ¢alismasi i¢in olusturulan 6rneklem grubu, EH tanis1 almis 25
bireyden olusan olgu grubunu ve saglikli 25 bireyden olusan kontrol grubunu
kapsamaktadir. Ekspresyon diizeyleri lizerinde yaniltici etkisi olabileceginden dolayi;
caligmaya EH i¢in yeni tan1 almis olup heniiz ila¢ kullanmaya baglamamis ve ek hastaligi
olmayan bireyler dahil edilmistir. Ayrica Orneklem grubuna dahil olan bireylerin
demografik verileri toplanmis ve calisma sonunda bu verilerin eksozomal miR-21-5p,

eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-1296-5p ile iliskisi incelenmistir.

Calismaya dahil olan goniillillerden alinan periferik venéz kan 6rneklerinden
serum eksozomal miRNA izolasyonu gerceklestirilmis ve RT-qPCR yontemi ile
ekspresyon diizeyleri belirlenmistir. RT-qPCR sonucunda elde edilen veriler, uygun

istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edilmis olup olgu ve kontrol gruplar1 arasinda
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karsilagtirtlmistir. Karsilastirma sonucunda eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-155-
5p ve eksozomal miR-1296-5p ekspresyon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir.

Orneklem grubunun nispeten az sayida bireyden olusmasinin ve olgu grubundaki
bireylerin yas ortalamasinin kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasina oranla daha
yiilksek olmasinin ¢alismayr kisitladigi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamasina neden oldugu diisiiniilmektedir.

Daha sonra orneklem grubundaki bireylere ait demografik veriler ile eksozomal
miR-21-5p, eksozomal miR-155-5p ve eksozomal miR-1296-5p arasindaki iliskiyi
incelemek iizere uygun istatistiksel yontemler kullanilarak korelasyon analizi yapilmistir.
Yapilan korelasyon analizi sonucunda, bireylerin hasta veya saglikli olma durumundan
bagimsiz olarak caligma kapsamindaki genel 6rneklem popiilasyonunda; eksozomal miR-
21-5p ile yas arasinda, eksozomal miR-155-5p ile yas ve VKI arasinda pozitif korelasyon

iliskisi saptanmustir.

Eksozomal miR-21-5p’nin yas ile, eksozomal miR-155-5p’nin yas ve VKI ile
iligkisi lizerine literatlir taramasi yapilmis ve tez ¢alismasi sonucunda saptanan
korelasyon iliskileri ile tutarli sonuglara sahip yayinlarin mevcut oldugu goriilmiistiir.
Boylece tez ¢alismasinin mevcut verileri destekledigi ve yapilacak ileri ¢aligmalar icin

fayda saglayacag diistiniilmektedir.

100



KAYNAKLAR

Accardi, G., Bono, F., Cammarata, G., Aiello, A., Herrero, M. T., Alessandro, R.,
... & Candore, G. (2022). miR-126-3p and miR-21-5p as hallmarks of bio-positive
ageing; correlation analysis and machine learning prediction in young to ultra-centenarian
Sicilian population. Cells, 11(9), 1505.

Al Ghorani, H., Goetzinger, F., Boehm, M., & Mahfoud, F. (2022). Arterial
hypertension—Clinical trials update 2021. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular
Diseases, 32(1), 21-31.

Altintas, N., Onur, T. O. N. K., & Yilmaz, O.s. (2022). Effects of microRNAs in
hypertension disease. The European Research Journal, 8(1), 131-138.

Appel, L. J., Moore, T. J., Obarzanek, E., Vollmer, W. M., Svetkey, L. P., Sacks,
F. M., ... & Harsha, D. W. (1997). A clinical trial of the effects of dietary patterns on
blood pressure. New England journal of medicine, 336(16), 1117-1124.

Backes, C., Meese, E., & Keller, A. (2016). Specific miRNA disease biomarkers
in blood, serum and plasma: challenges and prospects. Molecular diagnosis &
therapy, 20, 509-518.

Bang, C., Batkai, S., Dangwal, S., Gupta, S. K., Foinquinos, A., Holzmann, A., ...
& Thum, T. (2014). Cardiac fibroblast-derived microRNA passenger strand-enriched
exosomes  mediate  cardiomyocyte  hypertrophy. The  Journal of clinical
investigation, 124(5), 2136-2146.

Batkai, S., & Thum, T. (2012). MicroRNAs in hypertension: mechanisms and
therapeutic targets. Current hypertension reports, 14(1), 79-87.

Bhatia, K., Elmarakby, A. A., EI-Remessey, A., & Sullivan, J. C. (2012).
Oxidative stress contributes to sex differences in angiotensin Il1-mediated hypertension in
spontaneously hypertensive rats. American Journal of Physiology-Regulatory, Integrative
and Comparative Physiology, 302(2), R274-R282.

Bisogni, V., Cerasari, A., Pucci, G., & Vaudo, G. (2020). Matrix
metalloproteinases and hypertension-mediated organ damage: current insights. Integrated
blood pressure control, 157-169.

Bustin, S. A., Benes, V., Garson, J. A., Hellemans, J., Huggett, J., Kubista, M., ...
& Wittwer, C. T. (2009). The MIQE Guidelines: M inimum | nformation for Publication
of Q uantitative Real-Time PCR E xperiments.

Califf, R. M. (2018). Biomarker definitions and their applications. Experimental
Biology and Medicine, 243(3), 213-221.

Calin, G. A, Liu, C. G., Ferracin, M., Hyslop, T., Spizzo, R., Sevignani, C., ... &
Croce, C. M. (2007). Ultraconserved regions encoding ncRNAs are altered in human
leukemias and carcinomas. Cancer cell, 12(3), 215-229.

101



Cao, R. Y., Li, Q., Miao, Y., Zhang, Y., Yuan, W, Fan, L., ... & Yang, J. (2016).
The emerging role of microRNA-155 in cardiovascular diseases. BioMed research
international, 2016.

Carretero, O. A., & Oparil, S. (2000). Essential hypertension: part I: definition
and etiology. Circulation, 101(3), 329-335.

Cassidy, B. R., Sonntag, W. E., Leenen, P. J., & Drevets, D. A. (2022). Systemic
Listeria monocytogenes infection in aged mice induces long-term neuroinflammation: the
role of miR-155. Immunity & Ageing, 19(1), 25.

Ceolotto, G., Papparella, I., Bortoluzzi, A., Strapazzon, G., Ragazzo, F., Bratti, P.,
... & Semplicini, A. (2011). Interplay between miR-155, AT1R A1166C polymorphism,
and ATI1R expression in young untreated hypertensives. American journal of
hypertension, 24(2), 241-246.

Chang, W. T., Shih, J. Y., Lin, Y. W., Huang, T. L., Chen, Z. C., Chen, C. L, ...
& Liu, P. Y. (2022). miR-21 upregulation exacerbates pressure overload-induced cardiac
hypertrophy in aged hearts. Aging (Albany NY), 14(14), 5925.

Chaudhary, M. (2022). Novel methylation mark and essential
hypertension. Journal of Genetic Engineering and Biotechnology, 20(1), 1-9.

Chen, C., Ridzon, D. A., Broomer, A. J., Zhou, Z., Lee, D. H., Nguyen, J. T., ... &
Guegler, K. J. (2005). Real-time quantification of microRNAs by stem-loop RT-
PCR. Nucleic acids research, 33(20), e179-e179.

Chen, N. X., Kiattisunthorn, K., O'Neill, K. D., Chen, X., Moorthi, R. N., Gattone,
V. H, ... & Moe, S. M. (2013). Decreased microRNA is involved in the vascular
remodeling abnormalities in chronic kidney disease (CKD). PloS one, 8(5), e64558.

Chu, H. T., Li, L., Jia, M., Diao, L. L., & Li, Z. B. (2020). Correlation between
serum microRNA-136 levels and RAAS biochemical markers in patients with essential
hypertension. Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci, 24, 11761-11767.

Dai, B., Wang, F., Nie, X., Du, H., Zhao, Y., Yin, Z., ... & Chen, C. (2020). The
cell type-specific functions of miR-21 in cardiovascular diseases. Frontiers in
Genetics, 11, 563166.

Das, S., & Halushka, M. K. (2015). Extracellular vesicle microRNA transfer in
cardiovascular disease. Cardiovascular pathology, 24(4), 199-206.

de Lucia, C., Komici, K., Borghetti, G., Femminella, G. D., Bencivenga, L.,
Cannavo, A., ... & Rengo, G. (2017). microRNA in cardiovascular aging and age-related
cardiovascular diseases. Frontiers in medicine, 4, 74.

Dirol, H., Toylu, A., Ogus, A. C., Cilli, A., Ozbudak, O., Clark, O. A., &
Ozdemir, T. (2022). Alterations in plasma miR-21, miR-590, miR-192 and miR-215 in
idiopathic pulmonary fibrosis and their clinical importance. Molecular Biology
Reports, 49(3), 2237-2244.

Dzudie, A., Njume, E., Mfekeu, L. K., Djomou, A., Ba, H., Ndom, M. S,, ... &
Cameroon Cardiac Society and MMM Cameroon investigator group. (2021). May
measurement month 2019: an analysis of blood pressure screening results from
Cameroon. European Heart Journal Supplements, 23(Supplement_B), B33-B36.

102



Esteller, M. (2011). Non-coding RNAs in human disease. Nature reviews
genetics, 12(12), 861-874.

Fagard, R. H., & Cornelissen, V. A. (2007). Incidence of cardiovascular events in
white-coat, masked and sustained hypertension versus true normotension: a meta-
analysis. Journal of hypertension, 25(11), 2193-2198.

Food and Drug Administration, & National Institutes of Health. (2016). BEST
(Biomarkers, Endpoints, and other tools) resource. Silver Spring, MD: FDA-NIH
Biomarker Working Group.

Forero, D. A., Gonzalez-Giraldo, Y., Castro-Vega, L. J., & Barreto, G. E. (2019).
gPCR-based methods for expression analysis of miRNAs. Biotechniques, 67(4), 192-199.

Forrester, S. J., Booz, G. W., Sigmund, C. D., Coffman, T. M., Kawali, T., Rizzo,
V., ... & Eguchi, S. (2018). Angiotensin Il signal transduction: an update on mechanisms
of physiology and pathophysiology. Physiological reviews, 98(3), 1627-1738.

Fox, C. S., Pencina, M. J., Wilson, P. W., Paynter, N. P., Vasan, R. S., &
D’Agostino Sr, R. B. (2008). Lifetime risk of cardiovascular disease among individuals
with and without diabetes stratified by obesity status in the Framingham heart study.
Diabetes care, 31(8), 1582-1584.

Franklin, S. S., Larson, M. G., Khan, S. A., Wong, N. D., Leip, E. P., Kannel, W.
B., & Levy, D. (2001). Does the relation of blood pressure to coronary heart disease risk
change with aging? The Framingham Heart Study. Circulation, 103(9), 1245-1249.

Fuchs, F. D., & Whelton, P. K. (2020). High blood pressure and cardiovascular
disease. Hypertension, 75(2), 285-292.

Fujioka, Y., Otani, K., Okada, M., & Yamawaki, H. (2020). Plasma small
extracellular vesicles in hypertensive rats impair reactivity of isolated blood
vessels. Journal of Veterinary Medical Science, 82(7), 897-902.

Gadkar, V. J., & Filion, M. (2014). New developments in quantitative real-time
polymerase chain reaction technology. Current issues in molecular biology, 16(1), 1-6.

Ghafarian, F., Pashirzad, M., Khazaei, M., Rezayi, M., Hassanian, S. M., Ferns,
G. A, & Avan, A. (2019). The clinical impact of exosomes in cardiovascular disorders:
from basic science to clinical application. Journal of Cellular Physiology, 234(8), 12226-
12236.

Gonzalez-Lopez, P., Ares-Carral, C., Lopez-Pastor, A. R., Infante-Menéndez, J.,
Gonzalez Illaness, T., Vega de Ceniga, M., ... & Goémez-Hernandez, A. (2022).
Implication of miR-155-5p and miR-143-3p in the vascular insulin resistance and
instability of human and experimental atherosclerotic plaque. International Journal of
Molecular Sciences, 23(18), 10253.

Guzik, T. J., & Touyz, R. M. (2017). Oxidative stress, inflammation, and vascular
aging in hypertension. Hypertension, 70(4), 660-667.

Haider, B. A., Baras, A. S., McCall, M. N., Hertel, J. A., Cornish, T. C., &
Halushka, M. K. (2014). A critical evaluation of microRNA biomarkers in non-neoplastic
disease. PloS one, 9(2), e89565.

103



Hamid, S., Rhaleb, I. A., Kassem, K. M., & Rhaleb, N. E. (2020). Role of kinins
in hypertension and heart failure. Pharmaceuticals, 13(11), 347.

Henning, R. J. (2021). Cardiovascular exosomes and microRNAs in
cardiovascular physiology and pathophysiology. Journal of cardiovascular translational
research, 14, 195-212.

Hromadnikova, I., Kotlabova, K., & Krofta, L. (2021). Association analysis in
young and middle-aged mothers—relation between expression of cardiovascular disease
associated micrornas and abnormal clinical findings. Journal of Personalized
Medicine, 11(1), 39.

Huang, Y., Chen, J., Zhou, Y., Tang, S., Li, J,, Yu, X,, ... & Feng, Y. (2016).
Circulating miR155 expression level is positive with blood pressure parameters: Potential
markers of target-organ damage. Clinical and Experimental Hypertension, 38(3), 331-
336.

Huang, Y., Tang, S., Ji-Yan, C., Huang, C., Li, J., Cai, A. P.,, & Feng, Y. Q.
(2017). Circulating miR-92a expression level in patients with essential hypertension: a
potential marker of atherosclerosis. Journal of human hypertension, 31(3), 200-205.

Janeway, T. C. (1913). A clinical study of hypertensive cardiovascular disease.
Archives of Internal Medicine, 12(6), 755-798.

Jayaseelan, V. P., & Arumugam, P. (2020). Exosomal microRNAS as a promising
theragnostic tool for essential hypertension. Hypertension Research, 43(1), 74-75.

Jeemon, P., Séverin, T., Amodeo, C., Balabanova, D., Campbell, N. R., Gaita, D.,
... & Prabhakaran, D. (2021). World heart federation roadmap for hypertension-A 2021
update. Global Heart, 16(1).

Jia, Y., & Wei, Y. (2020). Modulators of MicroRNA function in the immune
system. International Journal of Molecular Sciences, 21(7), 2357.

Jiménez-Avalos, J. A., Fernandez-Macias, J. C., & Gonzalez-Palomo, A. K.
(2021). Circulating exosomal MicroRNAs: New non-invasive biomarkers of non-
communicable disease. Molecular Biology Reports, 48, 961-967.

Jordan, J., Kurschat, C., & Reuter, H. (2018). Arterial hypertension: diagnosis and
treatment. Deutsches Arzteblatt International, 115(33-34), 557.

Julius, S., Neshitt, S. D., Egan, B. M., Weber, M. A., Michelson, E. L., Kaciroti,
N., ... & Schork, M. A. (2006). Feasibility of treating prehypertension with an
angiotensin-receptor blocker. New England Journal of Medicine, 354(16), 1685-1697.

Kaplan, N. M. (1998). Commentary on the sixth report of the Joint National
Committee (JNC-6). American journal of hypertension, 11(1), 134-136.

Kara, S. P., Ozkan, G., Yilmaz, A., Bayrake¢i, N., Giizel, S., & Geyik, E. (2021).
MicroRNA 21 and microRNA 155 levels in resistant hypertension, and their relationships
with aldosterone. Renal Failure, 43(1), 676-683.

Kario, K., Nomura, A., Harada, N., Okura, A., Nakagawa, K., Tanigawa, T., &
Hida, E. (2021). Efficacy of a digital therapeutics system in the management of essential
hypertension: the HERB-DHL1 pivotal trial. European heart journal, 42(40), 4111-4122.

104



Kondkar, A. A., & Abu-Amero, K. K. (2015). Utility of circulating microRNAs as
clinical biomarkers for cardiovascular diseases. BioMed research international, 2015.

Kontaraki, J. E., Marketou, M. E., Zacharis, E. A., Parthenakis, F. I., & Vardas, P.
E. (2014). Differential expression of vascular smooth muscle-modulating microRNAS in
human peripheral blood mononuclear cells: novel targets in essential
hypertension. Journal of human hypertension, 28(8), 510-516.

Kontaraki, J. E., Marketou, M. E., Zacharis, E. A., Parthenakis, F. I., & Vardas, P.
E. (2014). MicroRNA-9 and microRNA-126 expression levels in patients with essential
hypertension: potential markers of target-organ damage. Journal of the American Society
of Hypertension, 8(6), 368-375.

Kozera, B., & Rapacz, M. (2013). Reference genes in real-time PCR. Journal of
applied genetics, 54, 391-406.

Kuémierz, J., Frak, W., Mtynarska, E., Franczyk, B., & Rysz, J. (2021).
Molecular interactions of arterial hypertension in its target organs. International Journal
of Molecular Sciences, 22(18), 9669.

Kvist, S., & Mulvany, M. J. (2001). Reduced medication and normalization of
vascular structure, but continued hypertension in renovascular patients after
revascularization. Cardiovascular research, 52(1), 136-142.

Kwon, S. H., Tang, H., Saad, A., Woollard, J. R., Lerman, A., Textor, S. C., &
Lerman, L. O. (2016). Differential expression of microRNAs in urinary extracellular
vesicles obtained from hypertensive patients. American Journal of Kidney
Diseases, 68(2), 331-332.

La Salvia, S., Gunasekaran, P. M., Byrd, J. B., & Erdbriigger, U. (2020).
Extracellular vesicles in essential hypertension: hidden messengers. Current
Hypertension Reports, 22, 1-18.

La Salvia, S., Musante, L., Lannigan, J., Gigliotti, J. C., Le, T. H., & Erdbriigger,
U. (2020). T cell-derived extracellular vesicles are elevated in essential HTN. American
Journal of Physiology-Renal Physiology, 319(5), F868-F875.

Lakhter, A. J., Pratt, R. E., Moore, R. E., Doucette, K. K., Maier, B. F., DiMeglio,
L. A., & Sims, E. K. (2018). Beta cell extracellular vesicle miR-21-5p cargo is increased
in response to inflammatory cytokines and serves as a biomarker of type 1
diabetes. Diabetologia, 61, 1124-1134.

Lee, R. C., Feinbaum, R. L., & Ambros, V. (1993). The C. elegans heterochronic
gene lin-4 encodes small RNAs with antisense complementarity to lin-14. cell, 75(5),
843-854.

Lekka, E., & Hall, J. (2018). Noncoding RNA s in disease. FEBS letters, 592(17),
2884-2900.

Li, S., Zhu, J., Zhang, W., Chen, Y., Zhang, K., Popescu, L. M., ... & Cai, J.
(2011). Signature microRNA expression profile of essential hypertension and its novel
link to human cytomegalovirus infection. Circulation, 124(2), 175-184.

Li, X, Wei, Y., & Wang, Z (2018). microRNA-21 and
hypertension. Hypertension Research, 41(9), 649-661.

105



Ling, H., Guo, Z., Shi, Y., Zhang, L., & Song, C. (2020). Serum exosomal
MicroRNA-21, MicroRNA-126, and PTEN are novel biomarkers for diagnosis of acute
coronary syndrome. Frontiers in physiology, 11, 654.

Lip, G. Y., & Blann, A. D. (2000). Does hypertension confer a prothrombotic
state? Virchow’s triad revisited. Circulation, 101(3), 218-220.

Lopez, E. O., Ballard, B. D., & Jan, A. (2022). Cardiovascular disease. In
StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing.

Lowenstein, F. (1961). Blood-pressure in relation to age and sex in the tropics and
subtropics: a review of the literature and an investigation in two tribes of Brazil
Indians. The Lancet, 277(7173), 389-392.

Luther, K. M., Haar, L., McGuinness, M., Wang, Y., Lynch IV, T. L., Phan, A,, ...
& Jones, W. K. (2018). Exosomal miR-21a-5p mediates cardioprotection by
mesenchymal stem cells. Journal of molecular and cellular cardiology, 119, 125-137.

Lv, C. Y., Ding, W. J., Wang, Y. L., Zhao, Z. Y., Li, J. H., Chen, Y., & Lv, J.
(2018). A PEG-based method for the isolation of urinary exosomes and its application in
renal fibrosis diagnostics using cargo miR-29¢c and miR-21 analysis. International
urology and nephrology, 50, 973-982.

Mahdavi, R., Ghorbani, S., Alipoor, B., Panahi, G., Khodabandehloo, H.,
Esfahani, E. N., ... & Meshkani, R. (2018). Decreased serum level of miR-155 is
associated with obesity and its related metabolic traits. Clinical Laboratory, 64.

Mancia, G., De Backer, G., Dominiczak, A., Cifkova, R., Fagard, R., Germano,
G., ... & Zamorano, J. L. (2007). 2007 Guidelines for the management of arterial
hypertension: The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology
(ESC). European heart journal, 28(12), 1462-1536.

Marketou, M., Kontaraki, J., Papadakis, J., Kochiadakis, G., Vrentzos, G.,
Maragkoudakis, S., ... & Parthenakis, F. (2019). Platelet microRNAs in hypertensive
patients with and without cardiovascular disease. Journal of Human Hypertension, 33(2),
149-156.

Marques, F. Z., Booth, S. A., & Charchar, F. J. (2015). The emerging role of non-
coding RNA in essential hypertension and blood pressure regulation. Journal of human
hypertension, 29(8), 459-467.

Messerli, F. H., Williams, B., & Ritz, E. (2007). Essential hypertension. The
Lancet, 370(9587), 591-603.

Mitchell, P. S., Parkin, R. K., Kroh, E. M., Fritz, B. R., Wyman, S. K., Pogosova-
Agadjanyan, E. L., ... & Tewari, M. (2008). Circulating microRNAs as stable blood-
based markers for cancer detection. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 105(30), 10513-10518.

Mu, D. N., & Luft, F. C. (2006). Direct renin inhibition with aliskiren in
hypertension and target organ damage. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology, 1(2), 221-228.

Munoz-Durango, N., Fuentes, C. A., Castillo, A. E., Gonzalez-Gémez, L. M.,
Vecchiola, A., Fardella, C. E., & Kalergis, A. M. (2016). Role of the renin-angiotensin-

106



aldosterone system beyond blood pressure regulation: molecular and cellular mechanisms
involved in end-organ damage during arterial hypertension. International journal of
molecular sciences, 17(7), 797.

Nguyen, B. Y., Azam, T., & Wang, X. (2021). Cellular signaling cross-talk
between different cardiac cell populations: an insight into the role of exosomes in the
heart diseases and therapy. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory
Physiology, 320(4), H1213-H1234.

Ni, Y. Q., Lin, X,, Zhan, J. K., & Liu, Y. S. (2020). Roles and functions of
exosomal non-coding RNAs in vascular aging. Aging and disease, 11(1), 164.

Niu, M., Li, H., Li, X, Yan, X., Ma, A., Pan, X., & Zhu, X. (2021). Circulating
Exosomal miRNAs as novel biomarkers perform superior diagnostic efficiency compared
with plasma miRNAs for large-artery atherosclerosis stroke. Frontiers in
Pharmacology, 12, 791644.

Nouraee, N., & Mowla, S. J. (2015). miRNA therapeutics in cardiovascular
diseases: promises and problems. Frontiers in genetics, 6, 232.

Oliver, W. J., Cohen, E. L., & Neel, J. V. (1975). Blood pressure, sodium intake,
and sodium related hormones in the Yanomamo Indians, a" no-salt"
culture. Circulation, 52(1), 146-151.

Olivieri, F., Spazzafumo, L., Santini, G., Lazzarini, R., Albertini, M. C., Rippo,
M. R., ... & Procopio, A. D. (2012). Age-related differences in the expression of
circulating  microRNAs: miR-21 as a new circulating marker of
inflammaging. Mechanisms of ageing and development, 133(11-12), 675-685.

Onodera, Y., Teramura, T., Takehara, T., Obora, K., Mori, T., & Fukuda, K.
(2017). miR-155 induces ROS generation through downregulation of antioxidation-
related genes in mesenchymal stem cells. Aging cell, 16(6), 1369-1380.

Osler, W. (1892). The Principles and practice of medicine c. 2. D. Appleton.

Pan, B. T., & Johnstone, R. M. (1983). Fate of the transferrin receptor during
maturation of sheep reticulocytes in vitro: selective externalization of the
receptor. Cell, 33(3), 967-978.

Pardell, H., Armario, P., & Hernandez, R. (1998). Pathogenesis and epidemiology
of arterial hypertension. Drugs, 56, 1-10.

Parthenakis, F., Marketou, M., Kontaraki, J., Patrianakos, A., Nakou, H.,
Touloupaki, M., ... & Vardas, P. (2017). Low Levels of Micro RNA-21 Are a Marker of
Reduced Arterial Stiffness in Well-Controlled Hypertension. The journal of clinical
hypertension, 19(3), 235-240.

Parthenakis, F. ., Marketou, M. E., Kontaraki, J. E., Maragoudakis, F.,
Maragkoudakis, S., Nakou, H., ... & Vardas, P. E. (2016). Comparative microRNA
profiling in relation to urinary albumin excretion in newly diagnosed hypertensive
patients. Journal of Human Hypertension, 30(11), 685-689.

Perez-Hernandez, J., Olivares, D., Forner, M. J., Ortega, A., Solaz, E., Martinez,
F., .. & Cortes, R. (2018). Urinary exosome miR-146a is a potential marker of
albuminuria in essential hypertension. Journal of Translational Medicine, 16(1), 1-9.

107



Peters, L. J., Biessen, E. A., Hohl, M., Weber, C., Van der Vorst, E. P.,, &
Santovito, D. (2020). Small things matter: relevance of microRNAs in cardiovascular
disease. Frontiers in physiology, 11, 793.

Ren, Y., & Zhang, H. (2023). Emerging role of exosomes in vascular
diseases. Frontiers in Cardiovascular Medicine, 10, 1090909.

Pironti, G., Strachan, R. T., Abraham, D., Mon-Wei Yu, S., Chen, M., Chen, W.,
... & Rockman, H. A. (2015). Circulating exosomes induced by cardiac pressure overload
contain functional angiotensin 11 type 1 receptors. Circulation, 131(24), 2120-2130.

Roerecke, M., Tobe, S. W., Kaczorowski, J., Bacon, S. L., Vafaei, A., Hasan, O.
S., ... & Rehm, J. (2018). Sex-specific associations between alcohol consumption and
incidence of hypertension: a systematic review and meta-analysis of cohort
studies. Journal of the American Heart Association, 7(13), e008202.

Rossi, A., Dikareva, A., Bacon, S. L., & Daskalopoulou, S. S. (2012). The impact
of physical activity on mortality in patients with high blood pressure: a systematic
review. Journal of hypertension, 30(7), 1277-1288.

Santosh, B., Varshney, A., & Yadava, P. K. (2015). Non-coding RNAs: biological
functions and applications. Cell biochemistry and function, 33(1), 14-22.

Sanz-Rubio, D., Martin-Burriel, 1., Gil, A., Cubero, P., Forner, M., Khalyfa, A., &
Marin, J. M. (2018). Stability of circulating exosomal miRNAs in healthy
subjects. Scientific reports, 8(1), 10306.

Schmittgen, T. D., Jiang, J., Liu, Q., & Yang, L. (2004). A high-throughput
method to monitor the expression of microRNA precursors. Nucleic acids
research, 32(4), e43-e43.

Shirazi-Tehrani, E., Chamasemani, A., Firouzabadi, N., & Mousaei, M. (2022).
ncRNAs and polyphenols: new therapeutic strategies for hypertension. RNA
biology, 19(1), 575-587.

Silva, B. V., Sousa, C., Caldeira, D., Abreu, A, & Pinto, F. J. (2022).
Management of arterial hypertension: Challenges and opportunities. Clinical
Cardiology, 45(11), 1094.

Spitler, K. M., & Webb, R. C. (2014). Endoplasmic reticulum stress contributes to
aortic stiffening via proapoptotic and fibrotic signaling mechanisms. Hypertension, 63(3),
e40-e45.

Staessen, J. A., Wang, J., Bianchi, G., & Birkenhdger, W. H. (2003). Essential
hypertension. The Lancet, 361(9369), 1629-1641.

Tacke, F., Spehimann, M. E., Vucur, M., Benz, F., Luedde, M., Cardenas, D. V.,
... & Luedde, T. (2019). MiR-155 predicts long-term mortality in critically Il patients
younger than 65 years. Mediators of Inflammation, 2019.

Tan, P. P. S., Hall, D., Chilian, W. M., Chia, Y. C., Mohd Zain, S., Lim, H. M., ...
& Pung, Y. F. (2021). Exosomal microRNAs in the development of essential
hypertension and its potential as biomarkers. American Journal of Physiology-Heart and
Circulatory Physiology, 320(4), H1486-H1497.

108



Tousoulis, D. (2020). Arterial hypertension: New concepts in diagnosis and
treatment?. Hellenic  journal of cardiology: HJC= Hellenike kardiologike
epitheorese, 61(3), 145-147.

Tsujimoto, T., Mori, T., Houri, K., Onodera, Y., Takehara, T., Shigi, K., ... &
Fukuda, K. (2020). miR-155 inhibits mitophagy through suppression of BAGb5, a partner
protein of PINK1. Biochemical and Biophysical Research Communications, 523(3), 707-
712.

Turchinovich, A., Weiz, L., Langheinz, A., & Burwinkel, B. (2011).
Characterization of extracellular circulating microRNA. Nucleic acids research, 39(16),
7223-7233.

Valadi, H., Ekstrom, K., Bossios, A., Sjostrand, M., Lee, J. J., & Lotvall, J. O.
(2007). Exosome-mediated transfer of mMRNAs and microRNAs is a novel mechanism of
genetic exchange between cells. Nature cell biology, 9(6), 654-659.

Vasan, R. S., Sullivan, L. M., Wilson, P. W., Sempos, C. T., Sundstrém, J.,
Kannel, W. B., ... & D'agostino, R. B. (2005). Relative importance of borderline and
elevated levels of coronary heart disease risk factors. Annals of internal medicine, 142(6),
393-402.

Victoria, B., Dhahbi, J. M., Nunez Lopez, Y. O., Spinel, L., Atamna, H., Spindler,
S. R., & Masternak, M. M. (2015). Circulating micro RNA signature of genotype-by-age
interactions in the long-lived A mes dwarf mouse. Aging cell, 14(6), 1055-1066.

Villarroya-Beltri, C., Gutiérrez-Vazquez, C., Sanchez-Cabo, F., Pérez-Hernandez,
D., Vazquez, J., Martin-Cofreces, N., ... & Sanchez-Madrid, F. (2013). Sumoylated
hnRNPA2B1 controls the sorting of miRNAs into exosomes through binding to specific
motifs. Nature communications, 4(1), 2980.

Wang, B., Wang, Z. M., Ji, J. L., Gan, W., Zhang, A., Shi, H. J.,, ... & Liu, B. C.
(2020). Macrophage-derived exosomal Mir-155 regulating cardiomyocyte pyroptosis and
hypertrophy in uremic cardiomyopathy. Basic to Translational Science, 5(2), 148-166.

Wang, C., zZhang, C., Liu, L., Xi, A., Chen, B., Li, Y., & Du, J. (2017).
Macrophage-derived mir-155-containing exosomes suppress fibroblast proliferation and
promote fibroblast inflammation during cardiac injury. Molecular Therapy, 25(1), 192-
204.

Wang, L., & Chen, H. (2021). Correlation between serum miR-122 and
myocardial damage and ventricular function in patients with essential
hypertension. Journal of Thoracic Disease, 13(8), 4999.

Wang, Y., Xie, Y., Zhang, A., Wang, M., Fang, Z., & Zhang, J. (2019).
Exosomes: An emerging factor in atherosclerosis. Biomedicine & Pharmacotherapy, 115,
108951.

Wightman, B., Ha, I., & Ruvkun, G. (1993). Posttranscriptional regulation of the
heterochronic gene lin-14 by lin-4 mediates temporal pattern formation in C.
elegans. Cell, 75(5), 855-862.

Williams, B., Mancia, G., Spiering, W., Agabiti Rosei, E., Azizi, M., Burnier, M.,
... & Desormais, I. (2018). 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of the

109



European Society of Cardiology (ESC) and the European Society of Hypertension
(ESH). European heart journal, 39(33), 3021-3104.

Wu, N., Ye, C., Zheng, F., Wan, G. W., Wu, L. L., & Chen, Q. MiR155-5p
inhibits cell migration and oxidative stress in vascular smooth muscle cells of
spontaneously hypertensive rats. 2020; 9 (3).

Xiao, J., Pan, Y., Li, X. H., Yang, X. Y., Feng, Y. L., Tan, H. H., ... & Yu, X.
(2016). Cardiac progenitor cell-derived exosomes prevent cardiomyocytes apoptosis
through exosomal miR-21 by targeting PDCD4. Cell death & disease, 7(6), e2277-e2277.

Yang, L. X,, Liu, G., Zhu, G. F., Liu, H., Guo, R. W., Qi, F., & Zou, J. H. (2014).
MicroRNA-155 inhibits angiotensin Il-induced vascular smooth muscle cell
proliferation. Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System, 15(2), 109-116.

Yavuzer, H., Ali, C., Yesilova, A., Cengiz, M., Yavuzer, S., & Yaldiran, A. L.
(2017). Beyaz Onliik Hipertansiyonu ve Esansiyel Hipertansiyonda MiR-125a ve MIR-
155 Diizeylerin Arastirilmasi.

Yildirim, S. S., Akman, D., Catalucci, D., & Turan, B. (2013). Relationship
between downregulation of miRNAs and increase of oxidative stress in the development
of diabetic cardiac dysfunction: junctin as a target protein of miR-1. Cell biochemistry
and biophysics, 67, 1397-1408.

Yiicel, U. D. H. (2017). Direngli Hipertansiyon. Klinik Tip Bilimleri, 5(5), 35-39.

Zamani, P., Fereydouni, N., Butler, A. E., Navashenaq, J. G., & Sahebkar, A.
(2019). The therapeutic and diagnostic role of exosomes in cardiovascular
diseases. Trends in cardiovascular medicine, 29(6), 313-323.

Zhang, J. R., & Sun, H. J. (2021). MiRNAs, IncRNAs, and circular RNAs as
mediators in hypertension-related vascular smooth muscle cell dysfunction. Hypertension
Research, 44(2), 129-146.

Zhang, T. R.,, & Huang, W. Q. (2021). Angiogenic exosome-derived
microRNAs: Emerging roles in cardiovascular disease. Journal of Cardiovascular
Translational Research, 1-17.

Zhang, X., Wang, X., Wu, J., Peng, J., Deng, X., Shen, Y., ... & Zou, Y. (2018).
The diagnostic values of circulating miRNAs for hypertension and bioinformatics
analysis. Bioscience Reports, 38(4), BSR20180525.

Zhang, Z., Chen, H., Zhou, L., Li, C., Lu, G.,, & Wang, L. (2022).
Macrophage-derived exosomal miRNA-155 promotes tubular injury in ischemia-induced
acute Kidney injury. International Journal of Molecular Medicine, 50(3), 1-13.

Zheng, B., Yin, W. N., Suzuki, T., Zhang, X. H., Zhang, Y., Song, L. L., ... &
Wen, J. K. (2017). Exosome-mediated miR-155 transfer from smooth muscle cells to
endothelial cells induces endothelial injury and promotes atherosclerosis. Molecular
Therapy, 25(6), 1279-1294.

Zou, X., Wang, J., Chen, C., Tan, X., Huang, Y., Jose, P. A,, ... & Zeng, C.
(2020). Secreted monocyte miR-27a, via mesenteric arterial mas receptor-eNOS pathway,
causes hypertension. American journal of hypertension, 33(1), 31-42.

110



EKLER
Ek-1

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Savin katillimer

Siz asafndaki bilgileri verilen bir arastirma projesine davet edilmektesiniz.

Bu aragtmanmin yirlitiilmesi, Trakya Universitesi Tip Fakilltesi Bilimsel Arasirmalar Erik
Kurulu'nun ... tarthve ........... sayih karan ile onaylanmustir.

Aragtrmaya katilmava karar vermeden Gnce amstomann neden ve nasil vapilacafim
anlamamiz ¢ok dnemlidir.

Aragtirmaya katlim tamamen ginfllilik ilkesine bafl olup katlmayr reddetmeniz herhang
bir cezaya va da elde edilecek herhangi bir yarann kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktr.

Aym sekilde aragtirmaya katilmay: kabul ettikten sonra da aragtimanin herhangi bir verinde
hichir neden ghstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol
agmadan arastirmadan gekilebilirsiniz.

Amstima kapsanunda yaplan islemlerin mali giderleri arasirmacilar ya da destekleyvici
(TRAKYA ONIVERSITESI BILIMSEL ARASTIRMA PROJELER]I BiriMi) tarafindan
karsilanacak olup size ya da sosyal gitvenlik kurumunuza highir mali yilk getirmeyecektir.

Agafndaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastmmaya katilmak isteyip istemedifinize karar
vermek 1gin litfen biraz diisdingin.

+ Arastirmanin bilimsel adi: Esansiyel Hipentansiyon Etiyolojisinde Eksozomal miRNA
Bivobelirteg Potansiyel ve Ekspresyon Analiz

*  Arastirmanin anlaslabilir basit adi: Scbebi agiklanamayan yiiksck tansivonda eksozomal
miRNA 1mamli kiigiik molekiillenn ifade dilzeylennin tan aract olarak incelenmes:

*  Sorumlu Aragtrmacimn adh ve girev yeri: Dog. Dr. Smem YALCINTEPE, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Béliimi Tibbi Genetik Anabilim Dal

*  Aragtrmanm amace: Esansivel hipertansivon toplumda oldukea sik girilen bir hastalibotr.
Bu hastalik i¢in erken tana koymak cok dnemlidir. Gondimiizde kullanilan tam vintemben
karmasik ve invazivdir. Bu sebeple literatiirde kardivovaskiiler sistem ile ilighkilendinlmig
olan ve csansiyel hipertansiyon hastalif igin tam aract olabilme potansiyeli tasiyan
cksozomal miRMA lann bivobelirteg potansivellerinin analiz edilmesi hedeflenmektedir.
Baylece glivenilir, erisilebilir ve ekonomik bir tam vintemi tammlayarak bireylere
kolaylikla tam konmasimin yan sira ileride bu hastalifi geligtirme potansiyeli bulunan
bireyleri de tespit ederek hastalifin gelismeden dnlenebilmesi amaglanmaktadir.

*  Aragtrmamn nitelifi {klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez caliymas: vh.): Arastirma,
klinik ve laboratuvar verilennin ilerive doniik arsstinlmasina vénelik bir calismadr.

+  Arashrmanin baslama tarihi ve Gngirilen siiresi: Mays 2023 — 12 ay

¢ Aragtrmaya katilmas: beklenen goniilli sayes: 50

*  Aragtrma sirasinda ghnillive wygulanacak yintem, girisim ve tedavilerin timi:
Giniilliilerden hastalik tamilan ile tgih lasboratuvar ve klinik bilgilermin bilimsel ¢aligma

amaci ile (hasta ismi belirtmeksizin) kullanimu igin izin almacaktr. Trakya Universitest Tip
Fakiiltesi Kardivoloji Anabilim Dali'na basvuran Esansiyel Hipertansiyon tamsim veni

Tradoya Universiesi Tip Falanesi Bilimse Aragurmalar Exik Kendu [TD_BAEK)
Bilgile ndi rilesty Gdailli (Hur Formu
1§ Ol 3002 w10

Sayfa 14

111



TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

glmis olup heniiz tedaviye baslanmamus hastalardan ve kontrol grobuna dahil edilecek
saflikl bireylerden RMA-later soliisyoniu tiplere perifertk venéiz kan alnacaktr. Real Time
PCR’da gen ckspresyonlan incelenceektir. Son olarak uygun analiz programs kullamlarak
ckspresyon verileri elde edilecektir.

Katthmeimn arastirmayva dahil edilme nedeniz Katlimeilar 18 vas ve lizen olacafmdan
Bilgilendirilmis Gindlli Olur Formu bizzat katilmerva okutulacak ve onami alindify
takdirde arastirmaya dahil edilecekur.

Aragtrmadan dogrudan ghnilli icin beklenen yarar: Dofrudan pfndlli igin beklenen
bar varar bulunmamaktadir.

Ganiilliiniin sorumluluklarn: Bilgilendirilmis Géndlli Olur Formu'nu ekuyarak ¢alismaya
katilip katilmayacafina hilr iradesi ile karar vermek.

Ganiilliiniin (aragtirma hamilelerde veya Iohusalarda vapilacaksa ise embrivo, fetiis
veva siit cocuklarimin da) marwz kalabilecekleri riskler veyva rahatsizhklar:
Gindilliilerin maruz kalabileceklen herhangi bir sk veya rahatsizhk bulunmamakiadir.

Risklere karst alman dnlemler: Kisisel verilenn korunmasi kanunu dikkate alnarak
calismaya dahil edilen génillilenn kisisel bilgileri, calisma baslangicmnda her bir génidillive
atanacak protokol numaras: ile isim belimmeksizin kodlanacaknr. Tim kigisel bilgiler ve
calismadan elde edilecek veriler, sifre korumal bilgisayarda saklanacakbr.

Giniilliiniin arastirmaya katihmmm sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veyva
nedenler: Goniillinin, Bilgilendirilmis Géndlli Olur Formu'nu okuduktan sonra galismaya
katilmak istemedifing beyan etmesi durumunda arastrmaya katilinn sona erdirilecektir.

Arastrma sonunda gindillilere bilgi verilecek mi? Géniillilerin Gzel olarak talebi
olmadifin takdirde aragtirma sonunda ganiillilers bilgt veriimeyecektir.

Giniillilerin arastrma haklinda, kendileri haklkinda ya da arastrmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi igin temasa
gegehilecedi kisi ve kendisine giiniin 14 saatinde erigebilecegi telefon numarasi: Do,
Dr. Sinem YALCINTEPE, Trakya Universitesi Tip Fakiiltes: Dahili Top Bilimlen Bélimi
Tibbi Genetik Anabilim Dal.

Ganiillilerden  elde  edilecek  olan  biyolojik materyallerin hangi  amaglarla
kullanilacaf: Goniillilerden elde edilecek olan  bivolojik matervaller kullamlarak
cksozomal miRNA ckspresyon analiz yapilacaktr.

Tradoa Dniversitesi Tip Falddresi Bilimse Aresnrmalar Exik Keralu [TD_BAEK)
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Yukanda agikca tammilanan calismamn ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gergeklestirilecefi
anlayabilecefim bir ifade ile bana anlatld.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saflayacaf yararlar bana anlatilds.

Aragtirma sirasinda meyvdana gelebilecek riskler ve rahatsizhiklar bana anlayabilecefim bir dille
anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanmn yuritilmesi sirasinda olas: yvan etkiler, riskler ve zararlar ve haklanm konusunda 24
saat bilgi alabilecefim bir vetkilinin ad ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin benden va
da bhagh bulundufum sosyal gitvenlik kurulusundan highir ficret istenmeyecedii bana anlatildr.

Aragtirmaya highir basky ve zorlama altinda olmaksizm ghndilli olarak kanlyorum.
Arxgtirmaya katilmayl reddetme hakkina sahip oldu@um bana bildirildi.

Sorumlu arastirmac / hekime haber vermek kaydiyla, hichir gerekge gostermeksizin istedifim anda
bu galismadan gekilebilecefimin bilincindeyim.

Bu ¢alismava kablmaw reddetmem ya da sonradan gekilmem halinde hichir soruminluk altina
girmedifing ve bu durumun simdi va da gelecekte gereksinim duydufum tibbi bakimu highir
bigimde etkilemeyecefini biliyorum.

Calismanin yiiriitficiisli olan arashrmact |/ hekim ya da destekleven kurulus, ¢ahsma programimn
gercklerimi yerine  getinmedeks  thmalim  nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢aliyma
kapsamindan gikarabilecefini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiliesi Girisimsel Olmayan Bilimsel Aragtrmalar Etik Kuorulu'nun
gerekli gordiifiinde, gizlilifimin korunmas: ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iliskili
orijinal tibbi kayitlarima dofrudan engimde bulunabilecefimi biliyorum

ilgili vasal dizenlemeler gercBince kimlifimi ortaya cikaracak kayilann gizli tutulacafn bana
agiklandy.

Yukanda wer alan we arastrmadan fnce ghnillive venlmesi gereken bilgilen ghsteren
Bilgilendirilmis Gondlli Olur Formu adlh metni okudum.  Akhma gelen biitiin sorulan sorma

olanaf tanmndi ve sorulanma doyumcu cevaplar aldim. Yukanda konusu belirtilen arasirma ile
ilgili yazih ve sbzli aqiklama asafida adi belirtilen arastmmacs tarafindan yapilds.

Bu kogullarla, sz konusu arastrmaya highir hask: ve zorlama olmaksenn giniilli olarak katilmay
kabul ediyorum.
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Bilgilendirilmis Gindilli Clur Formu'nun tam imzah bir kopyasmi aldim.
o Gidmilliiniin; (El yazisi ile)

Adi- Sovad;

fmzas::

Adresi (varsa telefon vetveya faks mumarasi):

Tarih:

s Velayet ya da vesayer altndo bulumandar iging (El yazis ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyad:
fmzast:
Tarih:

Adresi {varsa telefon ve/veya faks numarast):

Tarih:

& Apklmmalar yapan aragirmacinim
Unvam, Adi- Sovadr: (£ vazisi ile)
Gidirev yaptig bailiim:
fmzas::

Tarih:

Tradya Dniversitesi Tip Falodtesi Bilimsel Arepnrmalar Evik Benelu [TO_BAEK]
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OZGECMIS

Ilke KIZILYAR 1lkégretim ve ortadgretimini Tekirdag’in Muratl: ilcesinde tamamlad.
2017 yilinda Tekirdag Anadolu Lisesi’nden mezun oldu. 2021 yilinda Trakya
Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Genetik ve Biyomiihendislik Béliimii’'nden mezun
oldu. Ayn1 y1l Trakya Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Genetik ve Biyomiihendislik
Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine basladi. Daha sonra 2022 yilinin Subat ayinda
yatay gegis yaparak Biyoteknoloji ve Genetik Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine

devam etti.
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