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OZET

Ozdemir, H. (2014). Torasik Aort Anevrizmal1 Hastalarda TIMP3, FBN-EDA ve FBN-
EDB gen anlatim diizeylerinin arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Molekiiler Tip ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Aort anevrizmasi aortun torasik ve abdominal boliimlerinde meydana gelen dliimciil, bir
ileri yas atak hastaligidir. Aort anevrizmasi sonucu meydana gelen 6liim oran1 %100’e
yakindir ve vakalarin %60’a yakin bir kismi hospitalizasyon Oncesi asamada
kaybedilmektedir. Ekstraselliiller matris matris (ESM) memeli dokular1 igindeki
hiicrelerin arasinda bulunan ve onlar1t destekleyen bir yapidir. Torasik aort
anevrizmalari, ilerleyen diiz kas hiicresi (DKH) azalmasina bagl olarak ekstraselliiler
matrisin yikimi ile karakterize edilir. Torasik aort anevrizmast ciddi aort
diseksiyonlarina yol acan yirtilma yliziinden ani, umulmadik ve erken Sliimlerin sik
rastlanan bir nedenidir. Torasik aort anevrizmasinin biiyiime hizi lezyon bdlgesine gore
cesitlilik gosterir. Asendan anevrizmalar her yil yaklagik 0,07 c¢cm biiyiime hizina
sahipken desandan anevrizmalar yaklasik 0.19 cm biiyime hizina sahiptir. Aortik
diseksiyonu engellemenin baslica dayanak noktast aort ¢apmnin 5.5 cm ya da daha
fazlas1 olmasi durumunda cerrahi miidahale yapmaktir. Hipertansiyon ve irsi bikiispid
aortik kapakeigi (BAV) bu hastalik i¢in risk faktorii olsa da genetik yatkinlik etiyolojide
gbze carpan bir rol oynar. Otozomal dominant bir hastalik olan Marfan sendromuna
sahip hastalarin torasik aort diseksiyonuna yatkinligi bulundugu uzun yillardir
bilinmektedir. Marfan Sendromu; elastin ile ilgili mikrofibrillerin bir bileseni olan
fibrilin-1’1 kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Matris
metalloproteinaz (MMP) ailesi ekstraselliiler proteazlarin 6nemli bir {iyesidir. En
onemli gorevleri ekstraselliler matrisin yikimidir. MMP aktivitelerindeki kontrolsiiz
artislarin ESM degradasyonu yoluyla akut ve kronik hastaliklarin pataogenezindede rol
oynamaktadir. MMP ve TIMP (doku Inhibitér metalloproteaz) ekspresyonundaki
farkliliklar asendan aort genislemesi gelisimine zemin olusturmaktadir. Caligmamiza
goniilli katilmistir. Hasta ve saglikli goniillillerden alinan doku pargalari homojenize
edilerek total RNA izolasyonu yapilarak elde edilen RNA orneklerinden RT-PZR
yontemi ile TIMP3, Fibronektin ve Fibrilin genlerinin ekspresyon degisimleri incelendi.
Istatistiksel olarak anlamli bir sonuc¢ elde edilemese de, her {ic genin ekspresyon
seviyesinde atig tespit edildi.

Anahtar Kelimeler : Torasik Aort Anevrizmasi, TIMP3, Fibrilin-1, Fibronektin

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 28248
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ABSTRACT

Ozdemir, Hiilya. (2014). Investigation of TIMP3, FBN-EDA and FBN-EDB Gene
Expression Levels in Patients with Thoracic Aortic Aneurysm. istanbul University,
Institute of Health Science, Molecular Medicine. Master’s Thesis. Istanbul.

Aortic aneurysm occurs in the thoracic and abdominal sections of the aorta and is a
deadly late-age-at-onset disease. Mortality from ruptured aneurysms approaches 100%,
with almost 60% of patients dying in the prehospital environment.

ESM provides support for mammalian cells. Thoracic aortic aneurysms are
characterized by extracellular matrix breakdown associated with progressive smooth
muscle cell rarefaction. Thoracic aortic aneurysms are associated with sudden,
unexpected and early death due crucial aortic disections. The growth rate of thoracic
aortic aneurysms varies by lesion location, with ascending aneurysms growing at a rate
of 0.07 cm per year and descending aortic aneurysms growing at rate of 0.19 cm per
year. The mainstay of prevention of aortic dissection is surgical repair when the aortic
diameter expands to 5.5 cm or more. Hypertension and presence of congenital bicuspid
aortic valve (BAV) are risk factors for the disease, but a genetic predisposition also
plays a prominent role in etiology. For many years, it has been known that patients with
Marfan syndrome (MFS), an autosomal dominant syndrome, are predisposed to thoracic
aortic aneurysm. MFS results from mutations in Fibrillinl gene, which encodes fibrillin-
1, a component of elastin-associated microfibrils.

Uncontrolled increasing of MMP activity plays an important role pathogenesis of acute
and chronic diseases by degradation of ECM. Difference between MMP and TIMPs
expression cause ascending aorta disection. According to the results of this study these
genes were expressed at a higher level but it was not gained statistical significant
results.

Key Words: Thoracic aortic aneurysm, TIMP3, ECM, Fibrillinl, MMP

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 28248



1. GIRIS VE AMAC

Aort diseksiyonu acil cerrahi miidahale gerektiren ve eger tedavi edilmezse
Oliim oran1 hiz1 son derece ylikselen bir hastaliktir. Tahmin edilen 6liim orani ilk 48 saat
icinde her saat %1 artarken ilk ayda %80’e kadar varmaktadir (1). Epidemiyolojik
calismalar insidansinin 5,9/100000 oldugunu gostermistir (2). Aort anevrizmalar
genellikle Oliimle sonuglanmaktadir (3). Asendan torasik aort anevrizmasi erken
Oliimlere neden olan torasik aort anevrizmasi diseksiyonuna (TAAD) neden olmaktadir.
Asendan torasik aort anevrizmasi hipertansiyon, BAV ve MFS gibi sendromik kosullar
ile iligkilendirilir (4). Damar duvarinda bulunan Fibronektin (FBN) ekstraselliiler
domain A (EDA) ve ekstraselliler domain B (EDB)’nin tam fonksiyonlari heniiz
bilinmemektedir fakat pek ¢ok aktivite bu domainlere atfedilmistir. Ornegin damar
sertliginde EDA iceren fibronektin; artmis diiz kas hiicresi ve kolojen, azalmis yag ile
iligkilidir. Fareler {izerinde yapilan c¢aligmalar ile EDA iceren fibronektinin pulmoner
fibroz olusumunda ve ciltte yara iyilesmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu yiizden
EDA igeren fibronektinin hiicre gdcli ve boliinmesi, doku tamir ve doku igeriginin

stirdiiriilmesi mekanizmalarinda temel rol oynadigi diisiiniilmektedir (5).

BAV genel populasyonun %1-2’sinde meydana gelen ve yetiskinler arasinda en
stk goriilen konjenital anormalliktir (6). BAV hastalarinda; azalmis EDA
ekpresyonunun torasik aort anevrizmasma yatkinliga neden oldugu bulunmustur.
BAV’l1 hastalarda Fibronektin protein ekpresyonunun aort anevrizmasi varliginda
artmaktadir. Daha da 6nemlisi; FBN-EDA ve FBN- EDB’nin damar morfogenezinde
kritik rol oynadigi diigiiniilmektedir (5). Ayrica; fibrilin-1’deki mutasyonlar Marfan
Sendromu (MFS)’na neden olmaktadir (7). BAV ve torasik aort anevrizmasi tek bir gen
defektinin bagimsiz olusumlaridir (8). FBN1’deki mutasyonlarin ilk olarak aortta

yapisal problemlere neden oldugu diistiniilmektedir (7).

FBNI1 genindeki defektlerin asir1 TGF-B sinyaline neden oldugu ve sonrasinda
artmis doku degradasyonunun aort duvarinda zayiflamaya neden oldugubelirlenmistir.
Marfanli hastalarin da aort dokulari artmis elastin fragmentasyonuna sahiptir (6). Tedavi
edilmemis Marfan Sendromundaki yiiksek Oliim oran1 neredeyse sadece aortun

yirtilmas1 ya da patlamasi gibi aortik komplikasyonlar sonucu meydana gelmektedir

9).



Son zamanlarda FBN1’in TGF-B baglayici protein-1 ile baglantili oldugu ortaya
cikmistir. FBN1 mutasyona ugradiginda; TGF-B artik stabilize olamaz ve bu da artmis
TGF-B aktivasyonu ile sonuglanir. Bu yiizden FBN1, TGF-B’nin diizenleyici kontroli
icin 6nemlidir (7). Matris metalloproteinazlar (MMP) kollajen, fibronektin ve lamin gibi
ektraselliiler matris proteinlerini degrade eden endopeptidazlardir. Aktiviteleri TIMP’ler
tarafindan regiile edilir (10). Matris metalloproteinazlar (MMPs) ve onlarin doku
inhibitorleri (TIMPs) kalpteki matris olusumunu regule eder (11). Yapilan ¢alismalar
sonucunda yirtilan aort dokusunda; proteolitik enzimlerin bir ailesi olan matris
metalloproteinazlarin artmig ekspresyon ve aktivitelerinin bu hastalikta temel rol
oynadigi bulunmustur. Matris metalloproteinazlarin inhibisyonu MMP’den kaynaklanan
ve yirtilma ile iliskili olan aort hasarini ortadan kaldiracagi disiiniilmektedir (12).
MMPs plak instabilitesini bozarak vaskiiler komplikasyonlara yatkinlik saglar bu
yiizden MMP ya da TIMP ekspresyonundaki bozulma 6liim oranlarindaki ytiksek risk
ile iligkilidir (10). TIMP’ler ekstraselliiler matrisin, hiicre adezyon molekiillerinin ve
pek ¢ok sitokinin etkisini belirlemede MMPs’nin endojen regiilator proteinleri oldugu
icin 6nemli rol oynar (13). Simdiye kadar TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 olmak
tizre dort g¢esit TIMP Kkarakterize edilmistir (14). Belirli bir MMP’ nin ifade
seviyesindeki degisim bulunmasa da siipriz bir sekilde metalloproteinazlarin doku
inhibitérii olan TIMP-3’iin kontrol dokular ile kiyaslandiginda genislemis aort
dokularinda daha fazla eksprese edildigi goriilmistiir (15). TIMP-3; ektraselliiler
matrisin bilesenleri ile interaktif olarak etkilesebilen bir yapiya sahiptir. TIMP-3’{in
insanda hemopoetik hiicrelerde over eksprese olmasit durumunda 6liimciil osteoskleroz
kaginilmazdir (16). TIMP-3 yas baglantili makiiler dejenerasyonuna duyarlilig etkiler
ve koroidal neovaskiilerizasyona yatkinhig artiir (17). MMP ve TIMP
ekspresyonundaki  farkiliklar asendan aort genislemesi gelisimine zemin
olusturmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda da genislemis olan aortta TIMP-3
ekspresyonunun arttig1 belirlenmistir (18). Yapilan diger bir arastirma da ise torasik aort
anevrizmali hastalarin kirmizi kas hiicrelerindeki TIMP-3 ekspresyonunun azaldigi
ortaya ¢ikarilmistir (19). TIMP-3’lin aterosklerozdaki roliiniin fare modelinde
arastirilmasi ile TIMP-3’1in aterosklerotik plakta -asirieksprese oldugu belirlendi (20).
Gortildiigii tizere 6zellikle TIMP-3 proteini ile ilgili olarak literatiirde birbiriyle zit
cesitli sonuglar ve yayinlar bulunmaktadir. Bu durum ozellikle damar yapisi ve

ozellikleri ile ilgili tedavi alan ya da bu sebepten kaybedilen hastalarin dogru tedavi ile



gerek hayatta kalmalarimin ve gerekse sagliklarina kavugmalariin Oniindeki bir
engeldir. Bu genlerin aort anevrizmalari ile iliskili olarak farkli toplumlarda degisim
gostermleri, toplumlara 6zgili calismalarin yapilmasini gerektirir. Ele alinan hastaligin
hayati 6nem tasiyor olmasi konunun oOncelikli olarak incelenmesi noktasinda tiim

biliminsanlarinin hemfikir oldugu bir durumdur.



2. GENEL BILGILER

2.1. AORT ANEVRIZMASI

Aort, sol ventrikiilden atilan kan1 geri kalan sistemik atardamar yatagina iletmek i¢in
kompleks entrensek biyolojik ve komplike mekanik &zelliklere sahip, viicudun en genis
ve giiclii atardamaridir. Ortalama yasam boyunca yaklasik olarak 200 milyon litre kan
tasimaktadir (21). Aort anevrizmalari damar duvarinin genis ¢apli ya da sinirli bir
sekilde giicsiizlesmesiyle ortaya ¢ikan anormal aort genislemesiyle karakterize edilir.
Bu olusum ekstraselliiler matris (ECM) proteinlerinin sentezindeki defektlerden ya da

vaskiiler ECM’nin hizlandirilmig degradasyonundan kaynaklanmaktadir (22).

nislemis aorta
(aneyrizma)

Sekil 2-1: Sol panel, normal aort; Sag panel, anevrizmali aort (23)



ESM proteinleri vaskiiler duvarin 6énemli yapisal bilesenlerindendir. Bu proteinlerin
sentez ve degradasyonundaki bozukluk kardiovaskiiler hastaliklarin olusum siirecinde

stiregonemli rol oynamaktadir (24).

™)

20 -
10 -

TAA

Sekil 2-2: Anevrizmalarin prevalansi. TAA; Torasik aort anevrizmasi, AAA;

Abdominal aort anevrizmast (25).

Anevrizma olusumunun patogenezi multifaktdreldir ve medial dejenerasyon,
inflamatuvar reaksiyon, hiicresel ¢ogalma/matris degredasyonunu kapsamaktadir.
Burada en Onemli rolii ise reaktif oksijen tiirevler-tiirevlerinin {istlendigi
diistiniilmektedir. Reaktif oksijen tiirevleri matris metalloproteinazlari, anjiyotensinll,
TGF-B, tiimor nekrosiz faktoriinii aktive etmektedir. Mitojen-aktive edici protein kinaz
(MAPK)/ekstraselliiler sinyal-diizenleyici kinaz (ERK) kaskadi da anevrizma olusumu
icersinde yer alan yolaklardan biridirr. MAPK/ERK kaskadmin statin ve ERK



inhibitorleri ile inhibasyonunun anevrizma olusumunu azalttigi deney modellerinde

gosterilmistir (26).
2.1.1. Abdominal Aort Anevrizmasi

Abdominal aort anevrizmasi yiiksek morbilite, mortalite ve maliyete sahip 6liimciil bir
hastaliktir. Birgok ¢evresel ve genetik risk faktorii anevrizma olusumu ve ilerleyisi ile
iliskili oldugu i¢in komplike bir hastaliktir (27). Abdominal aort anevrizmasi 6liim orani
%70 ile %90 arasinda degisen oranlara sahip, sinsi bir hastaliktir (28). Prevalansi en
diisik 1% ve en yiiksek 12,7%’dir. Olim oran1 USA’da her yil ortalama 9.000 ile
30.000 arasinda degisir (29). Erkeklerde kadinlara oranla yaklasik olarak 4 ile 6 kat
daha fazla goriilme sikligi mevcuttur. Kadinlarda erkelerle kiyaslandiginda daha geg

yaslarda kendini gosterse de kadinlardaki insidansi ilerleyen yas ile artmaktadir (30).

Hastalarinin %9 ‘unu 65 yas istii hastalar olusturmaktadir (31).

‘ normal aort abdominal anevrizmanh
f & w A aort

Sekil 2-3: Normal aort ile anevrizmali abdominal aort (32)



2.1.2 Torasik Aort Anevrizmasi

Torasik aort anevrizmasi insidansi yillik her 100.000 kisi arasinda 10,4 tiir. Hastaliktan
etkilenip hastanede tedavi gormeye baslayan hastalarin yaklasik iigte birinin 6liim
sebebi ruptiir. Proksimal aorta diseksiyonuna sahip hastalarin %40-50 si teshis koyulup
hemen tedavi edilmezse 48 saat icinde 0lmekte; fakat hastalarin %30’unda bu teshis
yapilamadan 6liim meydana gelmektedir. Hizl1 bir sekilde cerrahi tedaviye gidildiginde
1 yillik sagkalim 96% ile 97,6% ve 3 yillik sagkalim 88,3% ile 90,5% arasindadir.
Torasik endovaskiiler aortik tamiri (TEVAR) stent graft goren hastarin toplam 1, 3 ve 5

yillik sagkalimi sirastyla %96, %86 ve %69’dur (33).

% 1571 mm >35cm
B >40cm
Bl >50cm
10- >6.0cm
5.
o-
ruptir

diseksiyon Slim

Sekil 2-4: Torasik aort anevrizmasmin biiyiikliigiine bagl olarak komplikasyonlarin

yillik riski (34)



Gecmiste aort hastaliginin erkekleri kadinlara oranlar1 daha fazla etkiledigi
distintilmekteydi fakat USA’da yapilan istatistige gore kadinlarin neredeyse erkeklere
esit ya da geride birakan kardiovaskiiler 6liim oranina sahip oldugu goriilmiistiir. 2006
yilinda 428.906 kadin (tiim 6len kadinlarin %35°1), 394,840 (tiim 6len erkelerin %33’ii)
erkegin kardiovaskiiler hastaliklar yiiziinden 61diigii kaydedilmistir. Giiniimiizde aortik

hastalik 6liime sebep veren 19. hastaliktir ve insidansinin da arttigi rapor edilmistir (35).

sag bovun arteri

sag subklavyen arter

sol subklavyen arter
sol boyun arteri
aort istmusu
brakiyosefalik gévde brensid ol i

aort kavisi mediyastinal dalianntilar

asendan aort ozofajiyal dallanmalar

sag koroner arter. desandan aorttorasik aort

aort bulbu arka intercostali arterler

subravalvular st 75

perikardival dallanmalar

sol koroner arter: arka frenki arterler

subkostal arter

Sekil 2-5: Aortun boliimleri (32)

Torasik aort anevrizmasi eksponansiyel olarak genisler. Dejeneretiv anevrizmalarda
yayillma hizi anevrizmanin anatomik yerine gore degismektedir. Desandan aorttaki
anevrizmal segmentler proksimal segmentler ile kiyaslandiginda daha ivmelenmis

biiylime hizina sahiptir (36).



Tablo 2-1: Torasik aort anevrizmasi bilyiikliigiine bagli komplikasyonlarin yillik riski
(%) (34)

Torasik aort anevrizmasi buyiikligiine bagh komplikasyonlarin yillik riski (%)

Aort ¢capi Ruptiir Diseksiyon olim
>3,5cm 0 2,2 5,9
>4,0 cm 0,3 1,5 4,6
>5,0cm 1,7 2,5 4,8
>6,0 cm 3,6 3,7 10,8

Cogunlukla yash bireylerde meydana gelmektedir. Hastaligin varligin1 gosterebilecek
bir isaret veya semptom yoktur. Hastaligin dogal gidisati genislemis aortun —ilerleyici
ve Ongoriilemeyen biiylimesidir. Torasik aort anevrizmasi tamiri i¢in uygulanan
geleneksel yontem prostetik greft kullanilarak agik gdgiis ameliyati yapilmasidir.
Cerrahi prosediirlerdeki gelismelere ragmen perioperatif komplikasyonlar énemli yer
tutmaktadir. Alternatif yontem olarak gosterilen torasik endovaskiiler anevrizma tamiri
(TEVAR), geleneksel tedavi yontemiyle kiyaslandiginda daha az invaziftir ve disiik

morbidite ve mortaliteye sahiptir (37).
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Tablo 2-2: Torasik aort anevrizmasinin etiyolojisi (38)

Dejeneratif anevrizmalar

Aterosklerotik

Genetik yonden tetiklenen anevrizma
sendromlari

Marfan sendromu

Loeys-Dietz sendromu

Bikiispit aort kapakeig1 (BAYV)

Turner sendromu

Ailesel sendromik olmayan torasik aort anevrizma
sendromu

Aort itihabi
Enfeksiyoz

Enfeksiyoz olmayan/inflamatuar

Travma

Kronik aort diseksiyonu

« siklikla
* hipertansiyon, yas ve sigara ile iligkili
« siklikla inen aort ve arki ile iligkili

« siklikla kalitsal bag doku hastalig

» FBN-1genindeki mutasyon aortun gerilme giicliniin
azalmasina neden olur

* hastalarin %75’1 genislemis aort kokiine sahip

* TGFBR1 veya 2 mutasyonu ile baglantili

« erken tan1 ve miidahele 6nemli

* >%50 asendan anevrizmaya sahip

* anevrizmadan daha fazla biiyiime hizna
sahipse li¢ yaprakli kapakeiga isaret

* asendan aort anevrizmasi
* geniglemis aort
* diger bag doku hastaliklarinin yoklugu

« ailesel anevrizma/diseksiyon hikayesi

« sifilis

« Salmonella

« stafilokoksik tiirleri
* Mikobakteri

« siklikla:

v"dev hiicre ve atardamar iltihab1

« daha az siklikla:
v' Behget

* ender olarak:
v" romatoid artrit

« tipik lokasyonu aort istmusu

* komplikasyonlar ruptiir, ikincil anevrizma formasyonu
ile beraber kronik diseksiyon

« yanlis liimenin bilylimesi yiiziinden anevrizma olusumu
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2.2. Molekiiler Mekanizmasi

2.2.1. Fibronektin

Fibronektin birden fazla domain ve fonsiyonu olan, hiicre matris baglantilari ile iliskili
stireglerde baglantili olan bir glikoproteindir. Ektraselliiler matris olusum, adezyon, goc,
biiylime, transformasyon, doku tamiri, yara iyilesmesi ve kanamanin durdurulmasinda
onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Fibroblast, kikirdak hiicreleri gibi ¢esitli hiicrelerden
koken alan ekstraselliiler matriskte fibronektin ¢ozliimez multimerik fibrillere tutulmus
haldeyken, plasmada bulunan ve karaciger hiicresi tarafndan sentezlenen fibronektin;
¢oziinlir, kompakt, globiiler dimer halindedir. Plasma fibronektinin biyolojik olarak
inaktif oldugu diisiiniilmektedir. Fakat endotel yara varliginda ve tamir siiregsiirecinde,
plasma fibronektini ektravaskiiler bosluga girer ve konformasyonunu globiilerden
fibrilere degistirir, multimer halini alir ve gegici matris formunu alarak toplanir.
Fibronektin multipl domainleri araciligi ile fibrin, fibrinojen, heparin, kollajen, romatoid
faktor gibi pek ¢ok makromolekiile baglanabilir (39,40,41,42).

Chr 2
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Sekil 2-6: Fibronektin gen lokasyonu
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Hepatik stellatus hiicreleri tarafindan iiretilen molekiillerden biri olan fibronektin ayni
zamanda ektraselliiler matrisin bir parcasidir. Kollajen matrisin uzamasinda 6nemli role
sahiptir. Siirekli varligi matris biitiinliigiinii saglar. Dahas1 hiicre gogalmasi ve hiicre

dongiisii ilerlemesinde de diizenleyici role sahiptir (43,44).

Hiicre gogii, farklilasmasi ve biiylimesini etkileyen, damar duvarinda ektraselliiler
matrisin énemli bileseni olan bir glikoprotein olan fibronektinin; tek bir genin alternatif
kirpilma igleminden dolay1 farkli varyantlart mevcuttur. Plazmada bulunan soluble
formu dimeriktir ve alternative spliced extra domain A (EDA) (ekzon33) ve extra
domain B (EDB) (¢kzon 25)’den yoksundur. Dokularda bulunan multimerik formlari ise
EDA veya EDB icerir. EDA ve EDB sekansi diisiik homoloji gosterir ve bu da bu
domainlerin farkli islevleri oldugunu disiindiirmektedir. EDA ve EDB’nin damar
duvarindaki kesin fonksiyonlari heniiz bilinmemektedir fakat buna ragmen pek ¢ok
aktivite bu domainlere atfedilmektedir. Ornegin insanda, EDA iceren fibronektinin
(EDA-FN) artmis diiz kas hiicresi ve kollajen, aterosklerozda azalmis yag ile iligkilidir.
Farelerde yapilan ¢aligmada EDA-FN’nin akciger fibrosisinde ve yiizdeki yaralarin
iyilesmesinde temel rolii oldugu gosterilmistir. Bu yiizden EDA-FN’nin hiicre gocii ve
farklilasmasi, doku tamir ve doku biitlinliigiiniin siirdiiriilmesinde 6nemli rolii oldugu

diistiniilmektedir (45,46,47,48).

2.2.2. Doku Inhibitér Metalloproteinazlar

Matris metalloproteinazlar (MMPs), ektraselliiler matris bilesenlerinin sekillenmesinde
rol oynayan sayis1 20’den fazla olan bir grup ¢inko bagimli proteolitik enzimlerdir.
Ektraselliiler matrisin yikimimin yanisira immiin sistem fonksiyonlari {izerinde de

onemli etkilere sahiptir (49).

Ekstraselliiler matris yapi iskelesi olarak hizmet vererek yapisal destek ve ek olarak pek
cok sitokin ve biiyiime faktoriine ev sahipligi saglar. Bu ylizden, ekstraselliiker
matristeki bozulma yapisal instabiliteye dahas1 fibrosiz, hipertrofi ve apoptosize neden

olabilecek sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile sonuglanmaktadir.
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Ektraselliiler matris stirekli yenilenen dinamik bir birimdir ve ag yapisinin biitiinliigi
matris metalloproteinazlar (MMP) ile onlarin inhibitorleri olan metallaproteinazlarin
doku inhibitorleri (TIMP) arasindaki denge ile siirdiiriiliir. Aktif olan MMP’ler
inhibitorleri olan TIMP, alfa2-globulin ya da RECK (reversiyon-sistin igeren-kazal
motif zengin protein)  tarafindan inhibe edilir. Vertebralarda simdiye kadar
TIMP1,TIMP2,TIMP3 ve TIMP4 olmak tizre 4 tane matris metalloproteinaz doku
inhibitorii tanimlanmustir. Alfa2-makroglobulin geri doniisiimsiiz olarak MMP’ler ile
kompleks olusturur ve minimal inhibitér fonksiyonu ile dokularda MMP aktiviteisini
inhibe eder. RECK ise endotel hiicre gociinli baskilayarak inhibitér olarak rol oynar.
TIMP’ler 21 ile 30 kDA arasinda degisen molekiiler agirliga sahip, biiyiik ¢capta sekans
homolojisi ve yapisal benzerlige sahip protenlerdir. Alt1 disiilfit bagi ile olusan, 12
korunmus sistin rezidiiliine mevcuttur. Disiilfit baglar1 proteinin herbiri 3 lop igeren 2

domaine katlanmasin1 saglar (50,51,52,53).

Tablo 2-3: TIMP1, TIMP2, TIMP3 ve TIMP4 gen lokasyon ve dizi benzerligi (50)

TIMPL | TIMP2 | TIMP3 TIMP4

) XpI1.23-114 17q23-1725 | 22q12.1- 3p25
kromozomal bolge 32

aRNA (kb) 09 3510 | 50(26:24) 14

205285 26 A 23129

moleiler 2k (D)
\ 4% r 50%
paT— ’”’\
A 51%
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Sekil 2-7: TIMP-3 gen lokasyonu

2.2.3. Fibrilin

Fibrillin-1; ektraselliiler matriste bulunan biiyiikk 350 kDA’lik bir glikoproteindir. Bu
gendeki mutasyonlarin aortta yapisal degisiklere neden oldugu disiiniilekteydi fakat
ilerleyen zamanlarda yapilan galismalar ile genin, TGF-f ile etkileserek yerel TGF-p
aktivitesini diizenledigi belirlenmistir. Bu gende meydana gelen mutasyon TGF-B’nin
erisilebilirligi ve aktivitesinin artmasi ile sonuglanir. Bu ylizden TGF-f’nin diizenleyici

kontrolii i¢in Fibrillin-1 6nemli yere sahiptir (54,55).

Fibrillin-1 genindeki defektlein artmis TGF-f sinyaline sebep olmasi sonucu aort
duvarinda artmig doku yikimi ve giigsiizlesmesi meydana gelmektedir. Marfan
sendromu olan hastalarda aort dokusu normal aort ile kiyaslandiginda artmis elastin
fragmentasyonu mevcuttur. Bu siireg sonunda Marfan sendromlu hastalarin geng yas

iliskili aort komplikasyonlarina yatkinliga olusmaktadir (56,57).

Chr 15

pls

plz

pal.2
pll.l
gll.l
gll.z
glz

gl3.l
gl3.3
gl5.1
gal.z
22 .2
ga2 .3l
¥ Voot

gad .l
gad .3
g25.1

025 .2

425 .3

426 .1

A
II old
II q21.3

lq21.1

Sekil 2-8: Fibrilinl gen lokasyonu




15

2.3. Risk faktorleri
2.3.1. Ateroskleroz

Ruptiir Ingiltere’de her yil dliimlerin >%]1’inden sorumludur. Ateroskleroz hastalign

gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (58).

Aterosklerotik plak ruptiirii, aterotrombotik siire¢in son olayidir ve akut kroner
sendromun klinik bir vaka olusturmasina neden olur. Diiz kas hiicresi degradasyonu,
makrofaj infiltrasyonu, matris metalloproteinazlarin serbest kalmasi ve ektraselliiler
matrisin degradasyonuyla sonuglanan bu siiregte lokal ve sistemik inflamasyon gibi
biyolojik ya da vasa vasorumun zarar gormesi gibi mekanik nedenler de rol

oynamaktadir (59).

Gelismis ateroskleroz yiiksek derecede diiz kas hiicresi ve elastik fiber tiikkenmesi,
elastik fiber fragmentasyonu ve mukopolisakkarit birikmesi ile iliskilidir. CD3+ T-
hiicresi ve CD68+makrofaj infiltrasyonu, MMP-2 ve MMP-9 {iretimi aterosklerotik plak
icin markirdir (60).

2.3.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biridir ve aortu da kapsayan genis
arterlerde ateromatéz lezyonlarinin olusumunu destekler. Ayni zamanda aort
anevrizmasi ve aort diseksiyon veya hematom gibi akut aort sendromunun olusumuna
neden olur. Aort hastaligina sahip hastalarda, tercihen beta-bloker ve/veya renin-
anjiotensin-aldosteron sistem inhibitorleri kan basincini azaltmak ve arter duvar

ozelliklerini gelistirmek igin kulanilmalidir (61).
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2.3.3. Diyabet

Diyabet; periferal, koroner ve serebrovaskiiler hastalik risk faktoriirii olarak
tanimlanmistir fakat umulmadik bir sekilde abdominal aort anevrimasinda azalmis
ilerleme ve rupt-iir riski ile iliskili bulunmustur. Abdominal aort anevrizmasina sahip
hastalar arasinda diyabet prevelansi daha diisiik bulunmustur ve bu da diyabetin
abdominal anevrizma gelisimi i¢in koruyucu role sahip olabilecegi hipotezini
desteklemistir. Diyabet ayni zamanda torasik aort anevrizmasi riskini de azaltiyor
olabilir. Torasik ve abdominal aort hastaliklar1 farkli klinik ve genetik profillere sahip
olmasina ragmen yapilan gozlemlerde torasik aort anevrizmasi olan diyabetli hastalarda

azalmis ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda iliski bulunmustur

(62,63,64,65,65).

Diyabet hastalar1 daha az olasi ruptiir riskine sahip ve bu koruyucu etki direkt ya da
dolayli da olmus olabilir. Bu koruyucu etkinin pek ¢ok olast nedeni olabilir. Diyabet
aort duvarmin biyolojisini degistiriyor olabilir. Yapilan arastirmalarda diyabetle iliskili
hipergliseminin aortik duvar ortaminda kollajen aginin ¢apraz baglanmasini uyararak
kollojen agimi stabilize ettigi ve bu c¢apraz baglanmanin aortik anevrizma olusumunu
yonettigi distiniilen proteolize karsi koydugunu ve matris metalloproteinazlarin
salgilanmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Dahasi; diyabet matris MMP’lerini aktive
eden plazmini Onlemektedir. Bu etki aortik duvar degradasyonunu direkt olarak
azaltmaktadir (67).

2.3.4. SIGARA

Hem aktif hem pasif igiciligin kardiyovaskiiler riks faktorii oldugu kanitlanmistir.
Gilintimiizde sigara icmenin farkli formlarinin kardiyovaskiiler risk iizerindeki etkileri
istiinde durulmaktadir. Dahasi; sigara igiciliginin; cesitli vaskiiler risk faktorleri ve
koroner kalp hastaligi, periferal arter hastaligi, abdominal aort anevrizmasi gibi vaskiiler
hastaliklar iizerinde etkisi tartistlmaktadir. Sigara igiciligi abdominal aort
anevrizmasinin prediktoriidiir ve maruz kalma siiresi riskin ana belirleyicisidir. Tip2
diyabete sahip kadinlarda aktif kullanicilar sigara kullanmayanlara oranla artmis
morbidite ve mortalite riskine sahiptir. Sigara igmenin total kolesterol, trigliserid,

diisiik-yogunluklu lipoprotein seviyesini yiikselttigi, yliksek-yogunluklu lipoprotein
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(HDL) seviyesini diiglirdiigii goriilmiistiir ve bunun da yag tasima enzimlerinin
degisiminden kaynaklanabilecegi ihtimali ortaya ¢ikmustir. Ozellikle kadinlarda kilo
almaya ragmen sigarayr birakmanin; HDL kolestrolii, total HDL ve biiyiik HDL
parcalarinin artmasi ile iliskisi oldugu bulunmustur. Sigara, endotelin gérevini yerine
getirememesine, pithti olusumuna ve azalmig fibrinolizise neden olur ve bu degisimler
en sonunda kismi olarak trombotik kardiyovaskiiler hastalik olaylarinda sigara igenlerle

igmeyenler kiyaslandiginda artmis prevelanstan sorumlu olur (68,69,70,71,72).

2.3.5. Marfan

Marfan sendromu 100 yili agkin bir siire dnce tanimlandi ve bu asamadan sonra -tani

kriterleri gelismeye baslad1 (73).

Yiiksek insidansi (4-6/100000) Marfan sendromunu genetik aortik hastaliklarin en sik
rastlanan nedenlerinden biri yapmaktadir. Kalp ve aortu etkileyen sayisiz
kardiyovaskiiler hastaliktan sorumludur. Bunlar arasindan en yaygin ve tehlikeli olani

aort kokiinde genislemeye ve diseksiyona neden olmasidir (55).

2.4 Tedavi/Teshis
2.4.1. Tedavi

Bircok anevrizma, tesadiifen ya da anevrizma kiigiik ve yirtilma igin kiiciik riske
sahipken teshis edilmektedir. Kiigiik anevrizmalar i¢in kanitlamis etkili bir tedavi
yontemi yoktur ve belirli araliklarla anevrizma buyiikligi >5,5 cm’e ulasana kadar
anevrizmanin biiylimesi takip edilmelidir. Bu asamada, ruptiir olma riski operasyon
riskinden daha biiyiilk olur ve ameliyat sinyali olusur. Anevrizma tedavisinde
endovaskiiler tekniklerin gelisimi anevrizma tedavisiyle iligkili morbidite ve mortalitede
azalmasi yoniinde umut vadetmektedir. Fakat ameliyattan sonra anevrizmanin devam
eden biiylimesi cihazin kopmast ve aksakligina neden olur. Yayilmay: duraklatacak
veya yavaslatacak etkili bir farmakolojik tedavi kiigiik anevrizmalarda ameliyattan
kacinmayi saglayabilir ve endovaskiiler anevrizma tamirinden sonraki komplikasyonlari

azaltacagi beklenir (58,74,76).
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2.4.2. Teshis

Kardiyak tomografi (CT), manyetik rezonans goriintileme (MRI) ve transézofajiyal
ekokardiyografi (TEE) aort diseksiyonunu teshis etmek icin yiiksek hassasiyet ve

Ozgiilliige sahiptir.

CT; aort diseksiyonunu teshis etmek icin kullanilan en yaygin yontemdir. Avantaji
elektrokardiyografik sinyal ayirici veya insana ait yapay titresimleri eleyerek
multidedektoér tarama yapmaktadir. Damar i¢indeki kullanimi dogru ya da yanlis yonii
goriintiilemek icin gereklidir aksi halde aort diseksiyonu gozden kacabilir. CT ayni
zamanda hemoperikardiyum, aort ruptiri ve dallanmig damar gelisimini de
goriintlileyebilir. MRI aort diseksiyonunu belirlemek ve takip etmek icin kullanilir,
fakat gorintiiyli elde etmek zaman gerektirdigi igin ve acil durumlarda kullanigh
olmadig1 i¢in genellikle birincil olarak kullanilmaz. TEE’nin avantaji taginabilir
olmasidir fakat yeterli teskin ve egitimli personel gerektirmektedir. Akut diseksiyondaki
aort reglirjitasyonunun mekanizmasini agiklayabilir. Diger bir avantaji ise sag ve sol
kalbin fonksiyonunu saptayabilmesidir. Dezavantaji ise distal asendan aort ve aort

arkini yeterli olarak goriintiileyememesidir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Torasik Aort Anevrizmasi tespit edilmis olan 20 olgu dahil edildi.
Oncelikle “Bilgilendirilmis Géniilli Olur Formu” okutulup rizast alimmis olan
goniillillerden ameliyat fazlasi olusumdan 0,5-1 cm.’lik bir kisim alinarak, hiicre
canliliklariin korunmasi ve dokularin tazeligini yitirmemesi icin direkt olarak siv1 azot
igerisine alinan dokular RNA izolasyonu islemi baslayana kadar -80 derecedeki
dolaplarda muhafaza edildi. Saklanan doku pargalar1 homojenize edilerek total RNA

izolasyonu yapildi.

3.1. izolasyon Protokolii:

Dokular kit icerisinden ¢ikan homojenizasyon sivisi igerisinde homojenize
edildi. Karisim QIAshredder filtreye aktarilarak, 2 dakika 14000 rpm devirde santrifiij
edildi. Dibe ¢oken siviya ayni oranda %70’lik etanol (500 ul) ilave edilerek ve iyice
karistirilarak, Rneasy Mini Column filtreye aktarildi. 15 saniye 14000 rpm’de santrifiij
yapildi ve tizerine 700ul RW1 solusyonu eklenerek, 15 saniye 14000 rpm’de tekrar
santrifiij yapildi. Filtre yeni 2ml’lik tiipe alindi ve 500ul RPE ilave edilerek 15 saniye
14000 rpm devirde santrifiij edildi. Dipteki sivi atildiktan sonra filtreye tekrar 500ul
RPE eklenerek 3 dakika 14000 rpm devirde santrifiij edildi. Filtre yeni 2ml tiipe
aktarildi ve 1 dakika 14000 rpm devirde santrifiij edildi. Filtreleri yeni 1,5ul’lik tiipe
aliman filtre iizerine 40ul RNAz igcermeyen su eklenerek 1 dakika oda 1sisinda
beklendikten sonra 1 dakika 14000 rpm’de santrifiij islemi yapildi. Elde edilen RNA
orneklerinden TIMP3, FBN ve Fibrilin gen anlatim diizeyleri belirlendi.

Kantitasyon igin real-time kantitatif PZR (LightCycler, Roche Diagnostics
GmbH, Germany) kullanildi. Kantitatif PZR i¢in primer dizayn edildi. PZR reaksiyonu
igin “Light Cycler Fast Start DNA Master HybProbe” (Roche, Mannheim, Germany) ve
Sul cDNA 6rnegi kullanildi. Kantifikasyon i¢in her gene 6zgii iki adet prob kullanildi.
Problardan birinin 5° ucu “Light Cycler Red florophore (LC Red 6407) isaretli olarak ve
3’ ucu fosforilize edildi. Diger prob 3° ucu “flororescein” ile isaretlendi. Boylece iki
probun hibridizasyonu ile yanyana gelmesi ve florasan rezonans enerji transferi (FRET)
iki florofor arasinda gergeklesti. FRET verici “florofor” Light Cycler cihazinin 11k
kaynag tarafindan uyarilarak bu uyarim enerjisi “Light Cycler Red” alict “florofor’a

transfer edildi. Prob tarafindan yayilan enerji Light Cycler cihazinda o6lgiildii.
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Orneklerdeki RNA kalite ve miktarmin normalizasyonu i¢in kontrol geni olarak, beta -
aktin kullanildi ve PZR kosullar1 95°C’de 60 saniye (1 dongii) 6n denatiirasyondan
sonra, 95°C’de 10 saniye, 55°C’de 5 saniye ve 72°C’de 20 saniye (45 dongii) seklinde
yapildi. Amplifikasyonun ardindan erime egrisi analizi i¢in uygulanan program 95°C’de
20 saniye, 40°C’de 20 saniye ve 85°C’de 0 saniye (1 dongii) seklinde yapildi. Her PZR
icin negatif kontrol olarak cDNA yerine su kullanildi. Standartlar i¢in seri dilusyonlar
hazirlanarak, her diliisyon ve her ornek cift olarak calisildi. Kontrol geni olarak

kullanilan B-aktin geni ile PZR yapildi ve cDNA’lar kontrol edildi (Tablo 3-1).

Tablo 3-1: Beta actin geni kontrol PZR igerigi

Miktar
dH,0 35.5ul
Buffer 5ul
MgCl, 3ul
dNTP (10mm) 1 ul
Primer (F) 10 pmol 1.5 pl
Primer (R) 10 pmol 1.5 ul
Taq polimeraz 2.5 U 0.5 ul
Cdna 2 ul
Toplam 50 pl

3.2. Agaroz jel elektroforezi
Hazirlanacak jelin yogunlugu yiiriitilecek DNA dizisinin uzunluguna gore belirlendi.
Uygun miktardaki toz agaroz 1X TAE soliisyonu igerisine eklenerek mikrodalga firinda

1s1tild1 ve ¢ozlinmesi saglandi.
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Ceker ocak altinda, lizerine 2 pl etidyum bromiir eklenerek karigtirildi. Jel kabina hava
kabarcig1 birakmayacak sekilde dokiildi ve 6rnek sayisina uygun taraklar yerlestirilerek
katilagsmas1 i¢in beklendi. Katilasan jel, igerisinde 1X TAE soliisyonu bulunan

elektroforez tankina yerlestirildi. Taraklar yavasca ¢ikartilarak yiiklemeler yapildi.

Ornekler yiikleme boyasi ile karigtirtlarak jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Uygun belirteg
yiiklendikten sonra 60-90 volt’da yiriitildii Bu islemin sonunda jelde ilerlemis olan

tirlinler ultraviole 15181 altinda CCD kamera ile goriintiilendi.

Tablo 3-2: Beta aktin geni PZR kosullari

Sicaklik Zaman
On denatiirasyon ~ 95°C 5 dakika
Denatiirasyon 94°C 45 saniye
Primer baglanmas1  59°C 45 saniye 35 dongii
Zincir uzamast 72°C 45 saniye
Son uzama 72°C 10 dakika

cDNA’lar B-aktin geni ile kontrol edildikten sonra ekspresyon caligmasi i¢in PZR
icerigi hazirlandi (Tablo 3-3).

Tablo 3-3: TIMP3, FBN, FN Gen ekspresyonu i¢in PZR igerigi

Miktar
dH,0 5 ul
Master mix 10 pl
Assay 1l
Cdna 4 ul

Toplam 20 nl
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Tablo 3-4: TIMP3, FBN, FN Gen ekspresyonu i¢in PZR kosullari

Sicaklik Zaman
On denatiirasyon ~ 50°C 2 dakika
Denatiirasyon 95°C 10 dakika
Primer baglanmasi1  95°C 15 saniye 40 dongii
Zincir uzamasi 60°C 1 dakika ]
Son uzama 72°C 10dakika

3.3. ISTATISTIiK ANALIZ

Elde edilen verilerin analizi SPSS 17.0 programu ile yapildi. Incelemede ekspresyonel
degerlendirmelerin  gosterimlerinde Scatter Plot, karakteristik demografik ve
karsilagtirmali diger verilerin gosterimlerinde de ANOVA, Fischer ve Ki kare testleri
kullanildi.

3.4. KIMYASAL MADDELER VE MALZEMELER

3.4.1. Kullamlan Kimyasallar
e Agaroz (Sigma, A-6013)

e Amonyum asetat (Sigma A1542)

e Betamerkaptoetanol(Sigma,M7522)

e Etil alkol (Merc)

e Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) (Sigma, 9884)
e Etidyum Bromid (Sigma, E1510)

e Hidroklorik asit (Sigma, H1758)

e Hidrojen peroksit (Sigma, 349887)
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Izopropanol (Sigma, 19516)

Ksilen siyanol (Sigma, X4126)

PBS (Fosfat tampon ¢ozeltisi)

Proteinaz K (Sigma, P2308)

Sodyum Dedodesil Siilfat (Sigma, L4390)
Sodyum Klorid (Sigma, S3014)

Tripan mavisi (Gibco, 15250061)

0.5-10ul Filter Tips for P-2, Ultramicro, Racked & Pre-Sterilized
(Axygen)

LightCycler® Capillaries (20 pnl) (Roche

High Pure RNA Tissue Kit, 50rxn (Roche)

Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit (Roche)
MagNA Lyser Green Beads, 100ad/kutu (Roche)

RealTime Ready Single Assay (Con. Nbr: 18591),300rxn
(Roche)

RealTime Ready Single Assay (Con. Nbr: 18537) 300rxn
(Roche)

RealTime Ready Single Assay (Con. Nbr: 18607) 300rxn
(Roche)

LightCycler® TagMan® Master, 480rxn (Roche)
Tris Baz (BioChemika, 93362)

Kullanilan kitler



3.4.2. Kullanilan Cihazlar

Buzdolabi (+4° C)

-80° C Derin Dondurucu

Etiiv

Gii¢c Kaynag

Analitik terazi

Otomatik Pipet(plastik govdeli)

PZR cihazi

RT-PZR Cihazi

Spektrofotometre

Sogutmah santrifiij
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I.U. DETAE Molekiiler Tip Lab.
Soliisyonlarin saklanmasi

I.U. DETAE Molekiiler Tip Lab.
Serum Orneklerinin saklanmasi

I.U.DETAE Molekiiler T1p Lab.
Inkiibasyon i¢in

I.U.DETAE Molekiiler T1p Lab.
Elektroforez sistemi i¢in elektrik akimi saglar

I.U.DETAE Molekiiler Tip Lab.
Kimyasallarin tartimi i¢in

I.U.DETAE Molekiiler T1p Lab.
Tiim deneylerde kullanilacak

I.U.DETAE Molekiiler T1p Lab.
PZR

I.U.DETAE Molekiiler Tip Lab.
RT-PZR

[.U.DETAE Genetik Lab.
DNA ve RNA optik dansitelerini 6l¢gmek i¢in

L.LU.DETAE Molekiiler Tip Lab
Ornek ayrilmasi ve RNA izolasyonu
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3.4.3. Tampon Soliisyonlar ve Cozeltiler

Sodvum Dodesil Siilfat (SDS) %10 (pH 7.2)

10 g SDS steril distile su ile 100 ml’de ¢6ziildii. pH’1 HCI ile 7,2’ye ayarlandi.

Sterilizasyon i¢in 0.2 mikronluk filtreden gegirildi ve oda 1sisinda saklandi.

EDTA (0.5 M)

86,1 g EDTA distile su ile 1000 ml’ye tamamland1 ve otoklavlandi. Oda 1sisinda

saklandi.

6X Agaroz Jel Yiikleme Tamponu

2,5 mg Bromfenol mavisi 10 ml distile suda ¢6ziildii. Oda 1sisinda saklandi.

50 X TAE (Tris-Asetik asit-EDTA)

242 g Tris baz

57,1 g Glasiyal asetik asit

100 ml EDTA (0.5M)

Distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi ve otoklavlanarak steril edildi.

5 X TBE (Tris baz-Borik asit-EDTA)

60,57 g Tris baz

30,90 g Borik asit

40 ml EDTA (0.5M) Distile su ile 1000 mI’ye tamamland1 ve otoklavlanarak
sterilize edildi.

%70'lik Etil Alkol:

70 ml etil alkol steril distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.
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Tablo 4-1: Doku 6rnegi alinan torasik aort anevrizma hastalariin yas ortalamasi

Mean

Std. Deviation

Std. Error Mean

YAS

19

61,79

13,473

3,091

fold change
25

20 7

15 7§

Sekil 4-1: FN1 genine ait fold change dagilim grafigi

hasta savis




Tablo 4-2: FN1 Geni i¢in Independent Samples Test sonuglari
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FN1 T Df p degeri | Mean 95% CI
EKSPRESYONU Difference
2,79 | 13 ,015 16,900 (3,840-
NABIZ/DK 6 29,960)
2,61 | 12,926 ,022 5,000 (,861-9,139)
EF 1

e Tablo 4-1’de klinik verileri bulunan 19 hastanin yas ortalamasi; 61,79’dur.

e Tablo 4-2’deki nabiz/dk ve EF degerleri independent sample test sonuglarina

gore incelendiginde p<0,05 olan veriler elde edildigi ortaya ¢ikar. Bu Klinik

veriler i¢cin FN-1’in anlamlilik ifade ettigi sdylenebilir.

Tablo 4-3: FN-1 igin grup istatistik sonuglari

FN1 N Ortalama Standart Ortalama
ekspresyonu Sapma Standart
Hata
Azalmis 5 92,80 10,354 4,630
NABIZ/DK
Artmis 10 75,90 11,328 3,582
- Azalmis 5 64,00 2,236 1,000
Artmis 10 59,00 5,164 1,633

e FNI geni grup istatistik sonuglarina gore incelendiginde anlamli farklilik

bulunan klinik veriler i¢in farkli sayida hastada, cogunlugu artmis ekspresyon

gozlenmek tizere tablo 4-3’teki sonuglar elde edilmistir. FN1 genine ait fold
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change degerlerinin de her hasta i¢in sayisal veri bigiminde ifadesi tablo 4-4’te

yer almaktadir.

Tablo 4-4: FN-1 geni igin hastalara ait fold change sayisal verileri

HASTA | FOLD CHANGE DEGERI/
FN1 GENi
H1 1,717131
H4 0,198884
H5 2,549121
H6 2,514027
H7 0,119908
Hs 0,103665
H9 0,11908
H10 0,257028
H11 5,578975
H12 4,789915
H14 4,924578
H15 3,863745
H16 20,67765
H17 1,658639
H18 0,225313
H20 8,693879




fold change
600
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400
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* TiMP3

20
hasta sayis1

Sekil 4-2: TIMP-3 genine ait fold change dagilim grafigi

Tablo 4-5: TIMP-3 Geni I¢in Independent Samples Test sonuglari
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TIMP3 T Df p degeri | Ortalama 95% ClI
EKSPRESYON fark
U
-3,032 4,936 ,029 18,423 (70,165-5,132)
AKS
2,448 11 ,032 975454,545 | (1852385,084-
RBC 2478673,689)
2,610 12,433 | ,022 ,28538
KREATININ (,04805-52272)
3,606 12,000 | ,004 5,000 (1,979-8,021)
EF

e Aks, RBC, Kreatinin ve EF degerleri independent sample test sonuglarina gore

incelendiginde p<0.05 olan veriler elde edildigi ortaya ¢ikar. Bu Klinik veriler

icin TIMP3{in istatistiksel anlamlilik ifade ettigi sdylenebilir.



Table 4-6: TIMP-3 i¢in grup istatistik sonuglari
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TIMP3 N Ortalama Standart Ortalama
ekspresyonu Sapma Standart
Hata
Azalmis 2 192,50 3,536 2,500
AKS
Artmis 13 | 104,23 10,647 2,953
RBC Azalmis 2 | 5370000,00 | 381837,662 | 270000,000
Artmis 11 | 4394545,45 | 530025,728 | 159808,770
L. Azalmig 2 |1,0900 ,05657 ,04000
KREATININ
Artmis 13 | ,8046 ,36694 ,10177
- Azalmis 2 | 65,00 ,000 ,000
Artmis 13 | 60,00 5,000 1,387

TIMP-3 geni grup istatistik sonuglarina gore incelendiginde anlamli farklilik

bulunan klinik veriler i¢in farkli sayida hastada, cogunlugu artmis ekspresyon

gozlenmek lizere tablo 4-6’daki sonuglar elde edilmistir. TIMP-3 genine ait fold

change degerlerinin de her hasta i¢in sayisal veri bigiminde ifadesi tablo 4-7’de

yer almaktadir.




Tablo 4-7: TIMP-3 geni i¢in hastalara ait fold change sayisal verileri

HASTA | FOLD CHANGE DEGERI/
TIMP-3 GENI

H1 1,892115
H4 5,241574
H5 2,657372
H6 3,5801

H7 0,173139
H8 0,650671
H9 1,164734
H10 0,144586
H11 330,8423
H12 317,3652
H14 64,89341
H15 5,775717
H16 168,897
H17 29,65082
H18 13,54792
H20 497,9993

31
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FBN1
60 *
N o
- * 4 FBN1
-100 % 100 200 300 400 500 600
Sekil 4-3: FBN-1 genine ait fold change dagilim grafigi
Tablo 4-8: FBN-1 genine ait independent sample test sonuglari
FBN1 T df p degeri | Ortalama 95% CI
EKSPRESYON Fark
U
KREATININ 2,373 13 ,034 ,38444 (,03449 -
,73440)

e Kreatinin degeri independent sample test sonuglarina gore incelendiginde

p<0.05 olan veriler elde edildigi ortaya c¢ikar. Bu klinik veri igcin FBN-1’in

anlamlilik ifade ettigi soylenebilir.



Tablo 4-9: FBN-1 geni i¢gin grup istatistik sonuglari
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FBN1 N Ortalama Standart
ekspresyonu Sapma

KREATININ | Down 5 ,9680 14738 ,06591
Up 10 , 7800 41572 13146

e FBN1 geni grup istatistik sonuglarmma goére incelendiginde anlamli farklilik

bulunan klinik veriler i¢in farkli sayida hastada, ¢ogunlugu artmis ekspresyon

gbzlenmek iizere tablo 4-9’daki sonuglar elde edilmistir. FBN-1 genine ait fold

change degerlerinin de her hasta i¢in sayisal veri bigiminde ifadesi tablo 4-10’da

yer almaktadir.

Tablo 4-10: FBN-1 geni i¢in hastalara ait Fold change sayisal verileri

HASTA | FOLD CHANGE DEGERI/
FBN-1 GENI
H1 0,952638
H4 0,435275
H5 1,094294
H6 2,099433
H7 0,073302
H8 0,05329
H9 0,650671
H10 0,106579
H11 26,72281
H12 45,56961
H14 16,67945
H15 1,765406
H16 53,07645
H17 0,510506
H18 4,346939
H20 56,88593
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Sekil 4-4: TIMP-3, FBN-1, FN-1 genlerine ait fold change grafigi

34
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5. TARTISMA

Aort anevrizmasi demografik gelismeler ve su an ki yasam tarzindan dolayi
onemli bir saglik riskidir. Aort anevrizmasi ruptiiriinde 6liim oran1 %80’lere varmakta
ve anevrizma tliriiniin prevalansi lokalizasyonuna gore degismektedir. Cogunlukla
etkilenilen abdominal aort anevrizmali hastalar olsa da arastirmalar abdominal aort
anevrimasinin  prevalansinin  azalmasina karsin  torasik aort anevrizmasinin

prevalansinin arttigini géstermektedir (78).

Yapilan caligmalar TGF-f yonetimli ERK aktivasyonunun anevrizma
gelisiminde 6nemli rol oynadigin1 géstermistir fakat bunun genis 6l¢iilii caligmalar ile

dogrulanmasi gerektigi vurgulanmustir (26).

Aort duvarindaki kollajen ve elastin fiberlerin yikiminin, aort anevrizmasinin
olusumuna neden olan siire¢ oldugu diistiniilmektedir. Bu teori; daha gok MMP ailesi
iiyesi olan, ESM proteinlerinin yikiminda rol oynayan belirli enzimlerin anevrizmal
arterlerde bulunmasiyla desteklenmektedir. Matris metalloproteinazlar; sayisi 25’in
tizerinde olan hiicre yiizey enzimleridir. Ana fonksiyonlart ESM’nin degradasyonudur.
TIMP’ler tarafindan inhibe edilmektedir. TIMP-3 mMRNA ekspresyon seviyesi anlamli
bir sekilde aort anevrizmali hastalarda yiiksek bulunmustur (24).

Ekstraselliiler matris yapisal giic saglar ve bu da saglikli bireylerde aort
geniglemesine karsi direng olusturur. Anevrizma genislemesi aktif bir siirectir ve
inflamasyon, proteolizis ve protein uzaklastirma ile ilgilidir. Yapilan ¢alismada, MMP-3
ve TIMP-3’{in upregule oldugu belirlenmis ve bunun da atereoskleotik aortta anevrizma
olusumunda Onemli rol oynadigi belirtilmistir. Anevrizma oOrneklerinde TIMP-3
ekspresyonunun yiiksek artist aortik anevrizmada Onemli miktarda proteaz

inhibisyonunun oldugunu géstermektedir (58).

Fibronektin; hiicre go¢ii, faklilasmasi ve biiylimesini etkileyen, damar duvarinda

bulunan ekstraselliiler matris bilesenlerinden biridir.

Fibronektin protein ekspresyonunun anevrizmal aortta kontrolle kiyaslandiginda

artmis ekspresyon seviyesi gozlenmistir. Fibronektin ve TGF-f siiperailesinin
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embriyogenez boyunca kalp kapakcigi gelisiminde de Onemli role sahip oldugu
gosterilmistir (32).

Hiicreler fibronektin ile etkilesime girdiginde fibronektin molekiilii polimerize
olur ve yapisimi degistirir. Bu polimerizasyon kollajen iliskili doku yapisini gii¢lendirir.
Bu yiizden fibronektin-kollajen etkilesimi ESM yapisinin temelidir. Fibronektin;
kollajeni kollajen-baglayici domaini ile baglamaktadir. Kollajenin fibronektine
baglanma kapasitesi kollajen tipine ve fibronektin baglanma bolgesine erisilebilirligi ile
iliskilidir (79).

Fibronektinin karaciger ve karaciger stellat hiicrelerinden delesyonunun
sonucunda artmis kollajen goézlenmistir. Bu etkiler artmis aktif TGF-p protein ve buna
kars1 olusan hiicresel cevaptir ve bu da artmis TGF-f mRNA ekspresyonu ile degil
SMAD yolag: ile iligkilidir fakat ayni zamanda artmis TGF-B reseptor-Il mRNA
ekspresyonu ile ilisigi (44).

Aort anevrizmasi olan diyabetli hastalarda, anevrizma sahibi diyabetsiz
hastalarla kiyaslandiginda ruptiir veya ruptiire bagl 6liimlerde anlamli olarak azalma

s6z konusudur (67).

Yaptigimiz ¢alismada p degeri 0.05’in {istlinde bulunmustur. Her gen igin 16
doku 6rnegi kullanilmistir. Baslangigta daha fazla ¢alisilmasi diisiiniilen hasta sayisinin,
doku orneginin toplanmasindaki zorlu ve degisen cerrahi yontemleri nedeniyle ve
literatiirde de calistigimiz hasta sayis1 kadar ¢alismalarin bulunmasi nedeniyle 20 hasta
ile calismast planlanmistir. Toplanan 4 doku Ornegi tasima ve saklam kosullarindaki
sebeplerden dolay1 ¢alismaya dahil edilmemistir. Son olarak ¢alisma 16 olgu ile ¢alisma
tamamlanmistir. Her gen i¢in bulunan foldchange degerlerine bakildiginda su durum

ortaya ¢ikmaktadir.

TIMP-3 geni icgin ekspresyonu incelenen 16 hastanin fold change degerleri
incelendiginde 3 hastada azalmis ekspresyon, 13 hastada ise artmis ekspresyon seviyesi

tespit edilmistir.

Tsarouhas ve arkadaslart (24) tarafindan yapilan calismada ise TIMP-1 ve
TIMP-4 genlerinin transkripsiyon seviyelerinin kontrollerle kiyaslandiginda azaldig

goriilmiis fakat istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamustir.
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Yine aym c¢alismada TIMP-3 geni igin ekspresyon seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Calismada MMP aktivitesinin ve aort ekstraselliiler matrisinin yikiminin
incelenmesinde her bir molekiiliin artmis ya da azalmis olmasina degil de, MMP/TIMP
oranimnin bakilmasinin daha fazla yol gosterici olacagi belirtilmistir. TIMP-3’{in
ekspresyon seviyelerinin yiiksek olmasinin artmig MMP aktivitesi ile pozitif korelasyon

gosterdigi bulunmustur.

Moore ve arkadaslar1 (50) tarafindan yapilan ¢alismada farkli kalp hastaliklarina
sahip hastalardan elde edilen plazma ya da miyokardumdaki TIMP seviyelerinin
biyomarker olarak kullanilabilecegi ve kalp hastaligi asamasi ve kalp hastalig1 tipiyle
korelasyon gosterebilecegi belirtilmistir. Bu bulgunun dayanak noktasi ise akut
miyokardial damar tikanikliginda TIMP-1 ve MMP-9 seviyelerinin direkt olarak sol
ventrikiilin disregiilasyonu ve tikaniklik olusumunda rol oynamasi ve bu hastalarda

TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-3 seviyelerinin de artmis olmas1 gosterilmistir.

FBN1 geni igin calisilan 16 hasta incelendiginde ise 7 hastada azalmig

ekspresyon, 9 hastada ise artmis ekspresyon gézenmistir.

Gen ile ilgili literatiirde ekpresyon ¢aligmasi yer almasa da Marfan Sendromu ile
iligkisi bilinen gen ile ilgili Detaint ve arkadaslar1 (73) tarafinda yapilan g¢alismada
FBN-1 geni mutasyonunun geng¢ bireylerde marfan sendromu igin bir risk faktorii

oldugu tespit edilmistir.

FN-1 igin ¢alisilan 16 hastanin 5’inde azalmis, 11’inde artmis ekspresyon tespit
edilmistir. Paloschi ve arkadaglari (32) tarafindan yapilan ¢aligmada fibronektin geni ile
ilgili yapilan ekspresyon calismasinda 23 hasta, 17 kontrol ile kiyaslandiginda artmis
ekspresyon gozlenmistir. Bu artisa TGF-f yolagindaki farkliliklarin sebep olabilecegi
One siiriilmiistiir. Fibronektin ekspresyonunun ise diiz kas hiicrelerinin farklilasmasinda

rol oynadigiyapilan deneylerde belirlenmistir.

Valentina ve arkadaglar1 (45) tarafindan yapilan arastirma ise bikiispit aortik
kapake¢ig1 hastaligina sahip hastalarda fibronektinin ekpresyonunun anlamli derecede

azaldig belirlenmistir.

Juanjuan ve arkadaslar1 (80) tarafindan yapilan c¢aligmada ise ilerlemis
nazoferingal karsinomaya sahip hastalarin kan orneklerinde fibronektin seviyesinin

erken-evre hastalarla kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Dahasi Bcl2
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antiapoptotik genler ile fibronektin arasinda pozitif korelasyon bulunurken, kaspaz-3
gibi apoptik genler ile fibronektin arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Ayrica
fibronektin geninin susturuldugu vakalarda FAK/Akt/JNK sinyal yolaginin da inaktive

oldugu gozlenmistir.

Kawelke ve arkadaglar1 (44) tarafindan yapilan ¢alismada fibronektinin
karacigerden delesyonunu sonucunda artmis kollajen ve deneysel fibrozisin uyarimina
cevap gozlenmistir. Bu etkinin SMAD yolag: tarafindan yonetilen artmis aktif TGF-8
protein miktarina ve hiicresel cevaba neden olabilecegi belirtilmistir. Bu sonuglar
karaciger hiicreleri tarafindan ftiretilen fibronektinin biyoaktif TGF-B’nin miktarini

belirledigi gostermektedir.

16 hasta ve 10 kontrole ait Klinik veriler TIMP-3 geni i¢in incelendiginde
ekpresyonun azalmis oldugu hastalarda EF, Aks ve kreatinin degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur, bu degerler sirasiyla p=0,004, p=0,029 ve
p=0,022°dir. Yine ayni hastalarda artmis ekpresyon seviyesine Sahip olanlarda RBC
degeri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur, p=0,032. Klinik verilere dair literatiirde
heniiz belirlenmis veriler olmasa da daha fazla ¢alisma yapilarak bu yolun

aydinlatilacag diigiiniilmektedir.

16 olguya ait Klinik veriler FBN-1 geni i¢in incelendiginde; gen ekpresyon
seviyesi artmis olan hastalarda kreatin degerinde istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilmistir, p=0,034. TIMP-3 geninde bahsedilen arastirmalarin daha c¢ok klinik veri
degil de gen iizerinde yogunlagsmasi neticesiyle elde edilen bulgularin az olmasi bu
Klinik verinin kiyaslanmasini kisitlamaktadir fakat kreatinin her iki gende de istatistiksel
olarak anlam ifade etmesi, kreatinin anevrizma olusumunda irdelenmesi gereken bir

faktor olduguna isaret etmektedir.

16 olguya ait klinik veriler FN geni i¢in incelendiginde; nabiz/dk’nin istatistiksel
olarak hem ekpresyon artis1 hem de ekspresyon azalmasi goriilen hastalarda sirasiyla
p=0,015 ve p=0,018 degerlerine sahip oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda ekpresyon
seviyesinde azalma tespit edilen hastalarda EF klinik verisi iginde istatiksel olarak

anlamli sonug elde edilmistir, p=0,022.

Tim bu istatistiksel olarak anlamli olan klinik veriler incelendiginde kreatinin
ve EF’nin anevrizma olusumunda daha etkin rolleri oldugu oOngoriilebilir fakat bu

veriler daha fazla ¢alisma ile desteklenmelidir.
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Sonug¢ olarak torasik aort anevrizmasi engellenmesi giic ve cerrahi tedavi
gerektiren bir hastaliktir. Tedavisinde en ¢ok basvurulan ilaglar beta-blokerlar,
anjiyotensin reseptor blokerlar ve statinlerdir. Molekiiler mekanizmasina yonelik
arastirmalar ile kesin sonuglar elde edilememistir ve daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Bizim calismamizda da FBN-1, FN-1 ve TIMP-3 genleri ile hastalik
arasinda anlamli bir ilisik bulunmasa da daha fazla hasta ya da anevrizma olusumunda
rol oynadigi ileri siiriilen farkli genler ile c¢alisarak sonuglarin genisletilmesi

Ongoriilmektedir.
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N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
YAS 19 61,79 13,473 3,091
Group Statistics

TIMP-3 N ORTALAMA | STANDART | Std. Error

Ekspresyonu SAPMA Mean
BMI down 2 28,0000 1,41421 1,00000

up 13 28,3792 6,06439 1,68196

down 2 127,50 707 ,500
KANBASINCI

up 13 123,54 19,329 5,361

down 2 68,50 17,678 12,500
NABIZBASINCImmHg

up 13 74,38 11,110 3,081

down 2 97,50 10,607 7,500
NABIZdk

up 13 79,08 12,366 3,430

down 2 92,50 3,536 2,500
AKS

up 13 104,23 10,647 2,953

down 2 202,50 16,263 11,500
TOTALKOLESTEROL

up 11 194,91 57,754 17,413

down 2 131,00 21,213 15,000
LDL

up 10 117,50 37,053 11,717

down 2 40,50 , 707 ,500
HDL

up 10 55,20 22,340 7,064
6 down 2 152,50 21,920 15,500

up 9 205,00 167,154 55,718

down 2 334,50 41,719 29,500
LDH

up 9 292,89 118,341 39,447

down 2 ,9800 1,10309 ,78000
hsCRP

up 9 1,4289 1,50198 ,50066

down 2 13,6000 ,56569 ,40000
HGB

up 13 13,1000 1,30256 ,36127
et down 2 41,4500 77782 ,55000

up 13 40,2077 3,94028 1,09284

down 2 7450,00 212,132 150,000
WBC

up 11 7970,91 3033,976 914,778
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c down 2 5370000,00 381837,662 270000,000
RB

up 11 4394545,45 530025,728 159808,770
bLT down 2 288000,00 79195,959 56000,000

up 10 470800,00 703485,576 222461,672
. down 2 39,50 6,364 4,500
URE

up 13 31,62 17,096 4,741

L down 2 1,0900 ,05657 ,04000

KREATININ

up 13 ,8046 ,36694 , 10177

down 1 1,0300
INR

up 11 1,0255 ,06203 ,01870
Er down 2 65,00 ,000 ,000

up 13 60,00 5,000 1,387

down 2 35,00 7,071 5,000
PASBmMmHG

up 11 34,09 10,202 3,076




Independent Samples Test

Levene's Test for t-test for Equality of Means
Equality of
Variances
F Sig. t df p degeri | Mean Difference | Std. | 95% Confidence
Error Interval of the
Differe Difference
nce Lower Upper
2,210 61|  -085 13 933 -37923| 4,43554| -9,96163| 9,20317
oM -,194 8,795 851 -37923| 1,95678| -4,82153| 4,06307
3,752 ,075 281 13 783 3,962 14,106 | -26,513| 34,436
KANBASINCI
736 12,199 476 3,962 5,384 -7,748 15,671
NABIZBASINCI 691 421|  -,660 13 521 -5,885 8,922 | -25,159 13,390
mmHg -,457 1,125 720 -5,885 12,874 | -132,221| 120,451
NABIZdK ,103 753 1,982 13 ,069 18,423 9,296 -1,661 38,507
2,234 1,457 ,200 18,423 8,247 |  -33,319 70,165
2,401 45| -1,503 13 157 -11,731 7,805| -28,593 5,132
AKS -3,032 4,936 ,029 -11,731 3,869| -21,715 -1,746
TOTALKOLES 950 ;351 179 11 861 7,591|  42,497| -85,945| 101,126
TEROL 364 7,107 727 7,591| 20,868 -41,604 56,786
436 524 487 10 637 13,500 | 27,720 |  -48,264 75,264
bt 709 2,490 539 13,500 19,034 |  -54,741 81,741
4,582 ,058|  -.895 10 ;392 -14,700 16,417 |  -51,280 21,880
HbL -2,076 9,088 ,067 -14,700 7,082|  -30,697 1,297
743 411|  -426 9 ,680 -52,500 | 123,330 | -331,491| 226,491
e -,908 8,862 388 -52,500| 57,834 | -183,641 78,641
3,920 ,079 473 9 647 41,611 87,896 | -157,222| 240,445
-on 845 5,554 /433 41,611  49,258| -81,305| 164,527
,068 ,800|  -,392 9 704 -44889 | 1,14371| -3,03614| 2,13836
NeCRP -,484 1,952 677 -,44889 92685 | -4,53164|  3,63386
1,102 313 522 13 611 ,50000 95799 | -1,56962| 2,56962
Hes 928 3,124 420 ,50000 53899 | -1,17755| 2,17755
2,463 141 431 13 673 1,24231| 2,88011| -4,97978| 7,46440
net 1,015 10,650 332 1,24231| 1,22343| -1,46129| 3,94591
3,869 075|  -234 11 819 -520,909 | 2224,243 | -5416,435| 4374,617
Wee -,562 10,469 586 -520,909 | 926,995 | -2573,900 | 1532,082
402 539| 2,448 11 ,032 975454,545 | 398426,37 | 98524,007 | 1852385,0
5 84
RBC 3,109 1,801 ,102 975454,545 | 313749,65 -| 2478673,6
0| 527764,59 89
8
,690 426|  -353 10 731 -182800,000 | 517318,06 - | 969856,47
1|1335456,4 0
70
PLT
-,797 9,822 444 -182800,000 | 229401,82 - | 329598,92
1|695198,92 5
5
} 393 542 628 13 541 7,885 12,547 | -19,222 34,992
URE 1,206 4,038 294 7,885 6,537 | -10,197 25,967
o 743 404| 1,065 13 ,306 ,28538 26804 |  -,29368 86445
KREATININ
2,610 12,433 ,022 ,28538 ,10935 ,04805 52272
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FBN-1 N | ORTALAMA | STANDART | Std. Error

Ekspresyonu SAPMA Mean
- down 6 30,1000 3,05025 1,24526

up 9 27,1478 6,76086 2,25362

down 6 122,50 15,241 6,222
KANBASINCI

up 9 125,11 20,387 6,796

down 6 76,17 12,090 4,936
NABIZBASINCImmHg

up 9 71,89 11,494 3,831

down 6 88,50 11,041 4,507
NABIZdk

up 9 76,89 13,421 4,474

down 6 101,17 11,652 4,757
AKS

up 9 103,67 10,665 3,555

down 6 221,83 47,680 19,465
TOTALKOLESTEROL

up 7 174,00 49,930 18,872
oL down 6 119,83 48,454 19,781

up 6 119,67 16,561 6,761

down 6 56,83 26,686 10,895
HDL

up 6 48,67 14,774 6,031
o down 6 223,33 204,712 83,573

up 5 162,00 46,690 20,881

down 6 329,17 107,159 43,747
LDH

up 5 266,00 109,902 49,150

down 5 1,1660 94164 42111
hsCRP

up 6 1,4983 1,77460 72448
LB down 6 13,3667 80416 ,32830

up 9 13,0333 1,47817 49272
et down 6 40,4000 2,28473 93274

up 9 40,3556 4,52054 1,50685

down 6 7636,67 2437,553 995,127
WBC

up 7 8108,57 3217,828 1216,225
REC down 6 4763333,33 578780,327 | 236286,079

up 7 4357142,86 626809,761 | 236911,821
oLT down 6 624666,67 905917,803 | 369839,395

up 6 256000,00 31022,572|  12664,912
. down 6 42,33 20,156 8,229
URE

up 9 26,22 9,284 3,095

o down 6 1,0733 35433 ,14465

KREATININ

up 9 6889 27393 ,09131
INR down 5 1,0180 ,03033 ,01356
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up 7 1,0314 ,07559 ,02857
Er down 6 62,50 4,183 1,708

up 9 59,44 5,270 1,757

down 6 36,67 12,517 5,110
PASBmMmMHG

up 7 32,14 6,362 2,405




Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances

t-test for Equality of Means

F Sig. t df p Mean Std. Error | 95% Confidence
degeri | Difference | Difference | Interval of the
Difference
Lower Upper
3,481 ,085| 995 13 338 2,95222 2,96776 | -3,45922| 9,36367
oM 1,147| 11,862 274 2,95222 2,57478| -2,66500| 8,56944
955 346 -,267 13 794 -2,611 9,791| -23,763 18,541
KANBASINCI
-,283| 12,726 781 -2,611 9,214|  -22,560 17,338
NABIZBASINCI ,041 842|692 13 501 4,278 6,181 -9,074 17,630
mmHg ,685| 10,466 508 4,278 6,248 -9,561 18,116
335 572| 1,754 13 ,103 11,611 6,619 -2,688 25,911
NABIZdk
1,828 | 12,264 ,092 11,611 6,351 -2,192 25,415
244 ,630|  -,429 13 675 -2,500 5,827 | -15,088 10,088
ArS -421| 10,164 683 -2,500 5939| -15,703 10,703
TOTALKOLES ,130 726 1,758 11 ,107 47,833 27,217| -12,070| 107,737
TEROL 1,764| 10,838 ,106 47,833 27,112|  -11,948| 107,615
3,440 ,093| 008 10 ,994 167 20,905 |  -46,412 46,745
e ,008| 6,152 ,994 167 20,905|  -50,680 51,013
4,039 072|656 10 527 8,167 12,453| -19,580| 35,913
HbL 656 | 7,802 531 8,167 12,453 |  -20,677 37,010
2,607 141|650 9 532 61,333 94,297 | -151,981| 274,647
e 712| 5616 505 61,333 86,142 | -152,989| 275,656
226 646 962 9 361 63,167 65,631| -85,302| 211,635
-bn 960| 8,554 363 63,167 65,799 | -86,874| 213,207
470 510| -,375 9 716 -,33233 88657 | -2,33789| 1,67322
NeCRP -397| 7,832 702 -,33233 83798 | -2,27196| 1,60729
1,272 280|501 13 625 ,33333 ,66528| -1,10391| 1,77058
Hes 563| 12,681 583 ,33333 59208 |  -,94905| 1,61572
3,616 ,080| ,022 13 983 04444 2,01269 | -4,30370|  4,39259
ner ,025| 12,394 ,980 04444 1,77217| -3,80322| 3,89211
967 347| -,294 11 775 -471,905 1607,513 | -4010,016 | 3066,207
wee -,300| 10,874 770 -471,905 1571,458 | -3935,545 | 2991,736
143 713| 1,206 11 253 406190,476 | 336841,679 -| 1147574,0
335193,06 14
2
RBC
1,214 10,914 250 406190,476 | 334601,736 -| 1143350,3
330969,42 81
9
5,677 ,038| ,996 10 343 368666,667 | 370056,182 -1 1193203,2
455869,89 23
0
PLT
996| 5,012 365 368666,667 | 370056,182 -1 1319257,2
581923,94 81
8
} 1,672 219| 2,113 13 ,055 16,111 7,625 -,361 32,584
URE 1,833| 6,434 113 16,111 8,791 -5,054 37,276
KREATININ ,082 779| 2,373 13 ,034 38444 ,16199 ,03449 73440
2,247| 8,896 ,052 38444 17106  -,00322 77210
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FN-1 N ORTALA | STANDAR | Std. Error
MA T SAPMA Mean

B down 5 27,6600 5,82477 2,60492

up 10 28,6630 5,81669 1,83940

down 5 119,80 7,791 3,484
KANBASINCI

up 10 126,20 21,426 6,775

down 5 74,40 10,550 4,718
NABIZBASINCImmHg

up 10 73,20 12,488 3,949

down 5 92,80 10,354 4,630
NABIZdk

up 10 75,90 11,328 3,582

down 5 98,40 10,237 4,578
AKS

up 10 104,80 10,830 3,425

down 4 199,75 42,805 21,402
TOTALKOLESTEROL

up 9 194,44 59,311 19,770
oL down 4 116,75 58,807 29,403

up 8 121,25 19,572 6,920

down 4 52,25 19,414 9,707
HDL

up 8 53,00 23,053 8,150
o down 4 152,00 12,087 6,494

up 7 220,29 189,798 71,737
- down 4 334,25 46,700 23,350

up 7 281,14 130,951 49,495

down 4 7400 73648 36824
hsCRP

up 7 1,6943 1,61497 ,61040

down 5 13,6400 ,49800 22271
HGB

up 10 12,9300 1,43143 45266
. down 5 41,4800 52631 23537

up 10 39,8200 4,46338 1,41145

down 5 7500,00 2167,948 969,536
WBC

up 8 8135,00 3218,553 1137,930
nEC down 5| 4886000,00 486703,195 217660,286

up 8| 4331250,00 617701,673 218390,521
oLt down 5|  703000,00 988943,376 442268,923

up 7| 25271429 45791,973 17307,739
§ down 5 29,40 12,260 5,483
URE

up 10 34,30 18,178 5,749
KREATININ down 5 ,9680 14738 ,06591
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up 10 ,7800 41572 ,13146
down 4 1,0625 ,06946 ,03473
R up 8 1,0075 04773 ,01688
down 5 64,00 2,236 1,000
= up 10 59,00 5,164 1,633
down 5 33,00 4,472 2,000
PASBMMHG
up 8 35,00 11,952 4,226
Independent Samples Test
Levene's Test for t-test for Equality of Means
Equality of Variances
F Sig. t df p Mean Std. 95% Confidenc
degeri | Difference | Error Interval of the
Differen Difference
ce Lower Uppe
172 685 -,315 13 758 -1,00300| 3,18730| -7,88874| 5,882
o -315| 8,090 761 -1,00300| 3,18889| -8,34244| 6,336
6,521 ,024 -,637 13 535 -6,400 10,047 |  -28,106 15,
KANBASINCI
-,840 | 12,433 417 -6,400 7,619| -22,936 10,1
NABIZBASINCI 260 619 ,184 13 857 1,200 6,532 -12,911 15,5
mmHg 95| 9,497 849 1,200 6,153| -12,608 15,
NABIZK ,186 674 2,796 13 ,015 16,900 6,045 3,840 29,
2,887 | 8,817 ,018 16,900 5,854 3,615 30,1
123 732 -1,097 13 ,293 -6,400 5,834| -19,003 6,2
AKS -1,119| 8,541 ,293 -6,400 5,717 |  -19,441 6,6
TOTALKOLES ,070 796 ,160 11 876 5,306 33,231| -67,836 78,/
TEROL ,182| 8,094 ,860 5,306 29,136 | -61,747 72,5
4,012 ,073 -,203 10 843 -4,500 22,127|  -53,802 44,
bt -,149| 3,337 ,890 -4,500 30,207 |  -95,364 86,
,165 693 -,056 10 957 -,750 13,487 |  -30,801 29,
net -,059| 7,189 954 -,750 12,675|  -30,562 29,(
2,371 ,158 -,702 9 ,500 -68,286 97,246 | -288,271| 151,7
e -948| 6,098 379 -68,286 72,030 | -243,853| 107,2
11,738 ,008 768 9 462 53,107 69,114 | -103,240| 209,/
-bn ,970| 8,160 ,360 53,107 54,726 |  -72,663| 178
1,037 335 -1,099 9 ,300 -,95429 86839 | -2,91873| 1,01C
NeCRP -1,339| 8,824 214 -,95429 71287 | -2,57183 ,66°
2,502 ,138 1,060 13 ,308 ,71000 66967 |  -73673| 2,156
Hes 1,407 | 12,267 ,184 ,71000 50448 |  -,38652|  1,80¢
HCT 9,134 ,010 814 13 /431 1,66000| 2,04038| -2,74798| 6,067
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1,160 | 9,491 274 1,66000 1,43094| -1,55165 4,871
WEBC 1,224 ,292 -,387 11 ,706 -635,000| 1642,529| -4250,182| 2980,1
-,4251 10,848 ,679 -635,000| 1494,953| -3931,009 | 2661,C
,548 475 1,697 11 ,118 554750,000 | 326967,11 -1 127439
51164899,76
8
RBC
1,799 10,200 , 102 554750,000 | 308334,91 - 123993
51130438,40
4
9,272 ,012 1,228 10 ,248 450285,714 | 366821,90 - 126761
8| 367044,43
0
PLT
1,017 | 4,012 ,366 450285,714 | 442607,45 -| 167768
3| 777110,72
3
ORE ,062 ,807 -,539 13 ,599 -4,900 9,083 -24,523 14,7
-617| 11,469 ,549 -4,900 7,944 -22,298 12,4
o ,861 ,370 ,966 13 ,352 ,18800 , 19468 -,23257 ,60¢€
KREATININ
1,278 | 12,339 ,225 ,18800 , 14706 -,13144 ,507
INR ,481 ,504 1,628 10 ,135 ,05500 ,03378 -,02026 ,13(
1,424 | 4,477 ,220 ,05500 ,03861 -,04785 , 157
4,137 ,063 2,041 13 ,062 5,000 2,449 -,292 10,2
EF
2,611| 12,926 ,022 5,000 1,915 ,861 9,1
2,229 , 164 -,354 11 ,730 -2,000 5,649 -14,433 10,4
PASBmMmHG
-,428 | 9,641 ,678 -2,000 4,675 -12,470 8,4
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FORMLAR

BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU

I-Aragtirmayla ilgili Bilgi Verilmesi :

Proje Adi: “Torasik Aort Anevrizmali hastalarda TIMP3, FBN-EDA ve
FBN-EDB gen anlatim diizeylerinin arastirilmas1”

Yapilacak iglemin tanimi: Bu ¢alismada Torasik Aort Anevrizmali Hastalarda
ilgili gen bolgelerindeki genetik degisikliklerin incelenmesi amacglanmaktadir.

Arastirmanin Amaci: Bu arastirmada ilgili gen bolgesindeki degisikliklerin
Torasik Aort Anevrizm Hastalarinda hastalik olusumu ve prognozu Uzerine
etkilerinin arastiriimasi amacglanmistir.

Arastirmada Kullanilacak Yontemler:

Calismaya Torasik Aort Anevrizmasi tanili 30 hasta ve 30 kontrol olmak
uzere toplam 60 gonullu katilacaktir.

Gonulliden ameliyat fazlasi olusumdan 0.5-1 cm.’lik bir kisim
alinacaktir.

Alinan doku ornekleri sivi azot tankinda saklanacaktir.

Saklanan doku pargalari homojenize edilerek total RNA izolasyonu
yapilacaktir.

Elde edilen RNA érneklerinden FBN-EDA, FBN-EDB ve TIMP3 gen
anlatim duzeyleri belirlenecektir.

Elde edecegimiz sonuglarla dncelikle Torasik Aort Anevrizmasi
hastalarina yonelik yeni, zararsiz ve etkin tedavi yontemleri
gelistirilebilecek, tedavi masraflarinin azalmasi saglanabilecek ve yeni
Onleyici ve/veya tedavi edici girisimlere 6nculik edilecektir.

Arastirma kapsaminda yapilacak olan ¢alismanin suresi 1 yildir ve
sonucunda tedaviye yonelik bir cevap elde edilmeyebilir.

Calismada gonulll Gzerinde baska herhangi bir galisma
yapilimayacaktir.

Alinan doku orneklerinden elde edilecek olan RNA bu ¢alisma disinda
bagka bir islem icin kullaniimayacaktir.

Diger bir caligmada gonualli RNA’sinin kullanilmasi gerektiginde
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kendisinden izin alinacak gonullinin uygulama sirasinda herhangi bir
rahatsizlik ve riskle karsilagmasi s6z konusu degildir.

e Bu arastirmaya hasta ve saglikli toplam 100 gonullu katilacaktir.

[I-Géniilliiniin Haklariyla ilgili Bilgi Verilmesi

e Bu ¢alismada gonullinian higbir hukuki ve mali sorumlulugu
bulunmayip tim sorumluluk arastirici ve destekleyiciye aittir.

e GOnulllG arzusu Uzerine mali ve hukuki yikamlilik olmaksizin
calismadan ayrilabilir.

e Buiglemler icin gondlluden higbir Ucret talep edilmeyecektir.

e Bu calisma icin génulliye herhangi bir Gcret 6denmeyecektir.

e Calismaya katilmak zorunlulugunuz bulunmamaktadir, génalll istedigi
takdirde galismadan ayrilabilir.

e Gondlluntn galismaya katilmayi reddetmesi onun gelecekteki takip ve
tedavisi Uzerine olumsuz etkide bulunmayacaktir.

e Calisma kabul kriterlerine ve dzelliklerine uyum saglamadiginiz takdirde
¢alismadan c¢ikarilabileceginiz durumlar olusabilir. Bu nedenle
calismadan arastiricinin istegi ile ¢ikarilabilirsiniz.

¢ Arastirma sirasinda elde edilen test sonuglarinin sizi ve ailenizi psikolojik
veya diger bir yonden etkileyecegini duginmeniz durumunda
arastirmadan isteginiz Uzere ayrilabilirsiniz.

e Arastirmaya katilmayi kabul etmemeniz durumunda veya herhangi bir
nedenle ¢alisma programindan ¢ikmaniz ya da ¢ikarilmaniz halinde
hastaliginizin tedauvisi ile ilgili higbir aksama olmayacaktir.

o Kimlik bilgileriniz gizli tutulacak ve sizden alinacak kandan elde edilecek
tum materyaller 6zel bir kodlama ile kodlanacak ve bu bilgiler Ggtncu
sahislara aktarilmayacaktir.

e Calisma sonunda elde edilecek verilerle uluslararasi ¢apta
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yayinlanabilecek,hastaliginiza acgiklik getirecek bilgiler elde edilebilmesi
mumkundur. Bu sekilde ¢alisma sonucunda ulagilan dnemli bir bilgi

varsa tarafiniza bildirilecektir.

Olasi riskler ve faydalar :

Yapilacak arastirmanin getirebileceqi olasi riskler: Size ait genetik bilgi
kesinlikle gizli kalacaktir. Genetik bilginin kullanilmasina bagh olarak sosyal,
ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya cikabilir.

inceleme sonunda elde edilecek sonuglar istediginiz takdirde size bildirilecektir.
Ancak bu bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman hakkinizdir. Bu bilgiyi sizin
disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izninize bagh olacaktir.

Olasi_yararlar _:Bu incelemelerin esas amaci hastaliginiz sirasinda ortaya
cikan/cikma olasiigi  bulunan anomalileri arastirmaktir. Torasik Aort
Anevrizmasi gelisimi/olusumu konusuna i1sik tutabilir.

Katilimcinin/Hastanin Beyani:

Sayin Uzm.Dr.Fatih Yilmaz, Uzm.Dr. Mehmed Yanartas tarafindan istanbul
Universitesi DETAE Molekiler Tip AD’da tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katiimci” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliliine bu arastirma sirasinda da buylk o6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli given verildi.

Projenin ylratulmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma disi da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her turli tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence
verildi. (Bu tibbi mudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiUk altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Arastimaci Hiilya Ozdemir’i 05556127366 , Uzm.Dr. Fatih Yilmaz’i 0505
7739521 no’lu telefonlardan ,arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilagsmis degilim. Eger katiimay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi
bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir dUgsinme suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti
buyuk bir memnuniyet ve gonullulik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecekir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida, goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

Tarih:
Goniilliiniin Adi-soyadi : imzasi
Goniilliniin Telefonu
Adresi

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi-soyadi,
Imzasi, Adresi (varsa telefon no. faks no,)

Aciklamalar yapan aragtirmacinin

Adi-soyadi: imzasi

Riza alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug
gorevlisinin

Adi-soyadi: imzasi
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OLGU RAPOR FORMU (ORF)

Hastanin Adi-Soyadi: .................... Hastanin Yasi :
Tel. Numarast : ................... Hastanin Cinsiyeti : ...............
Hastanin Kilosu : ...... kg Boyu: ....... cm BMI: .......

Risk Faktorleri: -HT () -DM () -HPL () - Aile dykiisii (
)
-Sigara( ) -Alkol () -PAH () -PHT ()
-SVO () -MI() -KKY () -KRY ()
-Diyaliz(') - Obezite ( ) - Sedanter yagsam ( )
Hastanin Kronik Hastaliklar1 ve Stiresi : ......coovveiiii.....

Tam :
Tedavi: ] invasiv
] konservativ

BASVURUDAKI FIZiK MUAYENE BULGULARI

Kan Basinci : ...mmHg Nabiz Basinci : ...mmHg  Nabiz :
.Jdk

LABORATUVAR SONUCLARI

AKS: .... Total Kolesterol: ... LDL: ...HDL: .... TG: .... LDH

ooooooo

Pro-BNP:...hsCRP....HBAIC....HGB : .... HCT : ..... WBC: ....

RBC: ........ PLT:...Ure:... Kreatinin:... INR:.........

DIGER INVAZIV VE NON- INVAZIiV TETKIiKLERI
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--------------------------------------------------------------------

KAG : Culpritlezyon: 0 LM O LAD OCX [ORCA Olntermediate [IDiger
Darlik >50% : [J LM [ LAD [JCX [JRCA [lIntermediate [IDiger
Karar: PCI : [J JLM [JLAD [1CX [IRCA [lIntermediate [IDiger

CABG: [J
Medikal : [

Hastane lci klinik izlem :

Angina pectoris [JCCS (. i1V

REINFARKT.....

AV BLOK.....
GECICI PACE......

Goniilliilerin 24 saat ulasabilecekleri arastiricilar:

Prof. Dr.Sadrettin Penge (Tel:05335420947) ve Uzm. Dr.Fatih YILMAZ
(Tel:05057739521)



ETiK KURUL KARARI

T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Say:: 511 Tarih :  19.03.2012
Konu : Prof.Dr.Sadrettin PENGE
Sayin Prof.Dr.Sadrettin PENGE

Deneysel Tip Aragtirma Enstitiisi

ligi :Deneysel Tip Arastirma Enstitdsiinin 02/03/2012 giin ve 200 sayili yazisi

Sorumlu aragtinciligin Ostlendiginiz ve Yuksek Lisans Ogrencisi Holya OZDEMIR'in yuritecegi
2012/435-993 dosya numarali “Torasik aort anevrizmall hastalarda TIMP3, FBN-EDA ve FBN-EDB gen
anlatim dozeylerinin aragtinimasi” baghkl aragtirma kurulumuzun 09.03.2012 tarihli 05 sayili toplantisinda
onaylanmig olup, tutanaklar ekte sunuimustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

&

Prof.Dr. A. Yagiz URESIN

Istanbul Tip Fakliltgsi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul Bagkani

Eki: Tutanak
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ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINiK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

BASVURU BILGILERI

ARASTIRMANIN ACIK ADI

"Torasik aort anevrizmali hastalarda TIMP3, FBN-EDA ve
FBN-EDB gen anlatim diizeylerinin aragtiriimasi"

ARASTIRMA PROTOKOL
KODU

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Prof.Dr.Sadrettin PENCE

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK
ALANI

Molekiiler Tip

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma

BULUNDUGU MERKEz | Enstitiisii
DESTEKLEYICI TUBITAK
DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI il
FAZ 1 0
FAZ 2 O
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ3 0O
FAZ 4 [}
Yeni Bir Endikasyon ]
ARASTIRMANIN TURU Yiiksek Doz Arastirmasi a
Diger ise belirtiniz : Klinlik Aragtirma
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COKMERKEZLI | ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER B ] n O

Sayfa 1
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ISTANBUL TIP FAKULTESI KLiNiK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

0 LA A 1 A € S W T e A T MO 0O SR B 01 1 A i
z Belge Adi Tarihi Versiyon Numarasi Dili
E ARASTIRMA PROTOKOLU 28/02/2012 Tirkge m  ingilizce ] Diger[]
Ze BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU | [] Tiirkge W Ingilizce ] Diger[]
E 5 OLGU RAPOR FORMU O Tirkge [J ingilizce ] Diger[]
ZE | ARASTIRMA BROSURU 0 Turkee ) Ingilizee 0 Diger[]
Belge Adi 0 Aciklama
TURKGE ETIKET ORNEGI O

= SIGORTA 0

E ARASTIRMA BUTCESI [ ]

é BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU O

E HASTA KARTI/GUNLUKLERI O

£ ILAN 8]

é YILLIK BILDIRIM ]

g SONUC RAPORU 0

g GUVENLILIK BILDIRIMLERI 0O

g DIGER: ™ Anabilim Dali Bagkanligindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karari, Literatir
) Kaynag, Sorumluluk Paylasim Belgesi, Olgu Rapor Formu, ligili Elemanlarin
2 Bilgilendirildigine Dair Belge, CV, CD

Karar No:05 Tarih: 09/03/2012

IKARAR
BILGILERI

iri inde etik ve bilimsel sakinca

ile karar verilmistir..

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma Enstitusiinde gorevli Prof.Dr.Sadrettin PENCE ‘nin ve Yiiksek Lisans Ogrencisi Hiilya OZDEMIR'in
yuruteoegl yukarida bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyast ile ilgilibelgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemkeri dikkate alinarak incelenmis,
toplantiya katilan Etik Kurul iiye tam sayisinin salt ¢og1

Ecry b

ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINiK ARASTIRMALARI ETiK KURULU

CALISMA ESASI

19.08.2011 tarihli, 28030 sayih Resmi Gazetede yaymlanan Klinik Arastirmalar Hakkindaki Yonetmelik

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof. Dr. A. Yagiz URESIN

Arastirma ile

Unvani/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet liski * Katiim ** /l]mg/
Prof. Dr. A. Yagiz URESIN | Farmakololi ve Ietanbul Tip Fakesl €% | . g [0 [0 [um |em |00 [ )
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyoloji {:ﬁ:r;::&:g‘;‘““"" (Etik E0 |km ECD |ym |em |n0 e
Prof. Dr. Ahmet GUL j i Tip Fakultesi cm k0 |EO |um |em [u0O M
gﬁ;:éé?ak'ye RHER Gocuk SaGUGIVe | Istanbul Tip Fakitesi e0 |km |[ED [nm |em (w0 | (2o u(‘}%
Prof. Dr. Oguzhan GOBAN Nbroloji Istanbul Tip Fakilltesi Em | xO EC |ym |em | 0O o ;/P )/ i
Prof. Dr. Pinar SAIP Onkoloji 1.0. Onkoloji Enstitiist ED |km EQ |ym |em |0 d//’
Dr. Muhtar GOKAR Deontolog lgs;ﬁ;g::‘l:;:v‘:'ll(aynaglm Em | k0O ED |ym |em |u0 4
Prof.Dr. Aysen BULUT Halk Saglign Emekli 0 |km |EQ |um |em | 0O W
Dog.Dr. Tufan TUKEK I Hastalikian o ek | ym k0 |BO0 |uw |ew w0
Prof. Dr. Unal KUZGUN Ortopedi Emekli em [k0 |EQC |um |em |[0O :
Prof. Dr. Ahmet O. ARAMAN | Eczacilik 1.0. Eczacilik Fakiltesi em (kO [EO |ym |em [ O
Av. Dilek TEMiZ OZBEK Hukukgu Istanbul Oniversitesi ED |km ED |ym |[em |00 N
Prof. Dr. Demir TIRYAKI Biyofizik Emekii em (k0 [e0 [um |em [ug] L —
M. Kerim AKMAN IIBF iktisat bolima | Ozel (Ekonomist) em kO |EQD [um |eEm |H [}Cm“
Dr. Sevda OZEL Biyoistatistik 'B? e D |xm [ED |um |em [0 |

*:Aragtirma ile Tligki
** :Toplantida Bulunma

Bu karar arastirma projesinin etik acidan degerlendirme sonucunu bildirmektedir. Klinik ila¢ arastirmasi projeleri igin, etik kurulu
onayi sonrasinda, Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmeligin 5/a .maddesi geregince, Saglik Bakanhgma da bagvurulmasi ve gerekli

iznin ahnmasi gerekmektedir.

Sayfa 2
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad HULYA Soyadi OZDEMIR
Dog.Yeri |ISTANBUL Dog. Tar. [15.10.1987
Uyrugu |T.C TC Kim No [21350682456
Email ozdemirhul@gmail.com Tel 05556127366
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora
Yiik.Lis. ISTANBUL UNIVERSITESI MOLEKULER TIP AD 2014
Lisans ISTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI MOLEKULER 2011

BIYOLOJI VE GENETIK
Lise BAYRAMPASA ANADOLU LISESI 2006

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yil - Yil)

1. -

3. -
Yabana |Okudugunu N « | KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konugma® | Yazma Puam Puani
Ingilizce |iyi orta lyi 76
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel

LES Puam 91 91 83

(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi

Microsoft Office Iyi

Yayinlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri

Ozel Tlgi Alanlar1 (Hobileri):




