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Koroner Arter Hastalığında Mitokondri İşlev 
Bozukluğunun Genetik Açıdan İncelenmesi: 
Bölüm 1
Genetic Evaluation of Mitochondria Dysfunction 
in Coronary Artery Disease: Part 1
ÖZET

Mitokondri, başta oksijenli solunum ile enerji üretimi olmak üzere çeşitli hücresel süreçlerde 
önemli bir rol oynayan hücre organelidir. Kendi genomuna sahip olmasına rağmen mitokond-
rinin fonksiyonlarını yerine getirebilmesi için gerekli olan proteinlerin tamamı mitokondri-
yal genom tarafından kodlanmamaktadır. Mitokondri sayısının artması, mitokondri ile ilişkili 
metabolik fonksiyonların yapılabilmesi ve mitokondriyal DNA’nın (mtDNA) çoğalabilmesi için 
nükleer genoma ihtiyaç vardır. Hücrelerde mitokondrinin işlev bozukluğu sonucunda, oksidatif 
metabolizmanın bir ürünü olan reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluşması ve oksidan/antioksidan 
dengesinin bozulması ile oksidatif stres oluşmaktadır. Oksidatif stres koşulunda ROT, başta pro-
tein, lipit ribonükleik asit (RNA), deoksiribonükleik asit (DNA) ve mtDNA olmak üzere hücre-
sel moleküllere zarar vermektedir. ROT’un neden olduğu moleküler değişimler mitokondri işlev 
kaybına neden olarak, işlevini yapamayan mitokondri sayısında artışa neden olmaktadır. Böylece 
mitokondrinin işlev kaybı ile oksidatif metabolizmasındaki kusurlar ROT oluşumunu artırarak 
mtDNA’da mutasyonların artmasına neden olmaktadır. Bu sonuçlar mitokondri biyogenezini 
de etkileyerek fonksiyonel mitokondri sayısının azalması sonucunda multifaktöriyel hasta-
lıkların oluşumunu hızlandırmaktadır. Bunun yanı sıra, epigenetik düzenleyicilerden biri olan 
mikroRNA’lar (miRNA) mitokondriyal fonksiyonları düzenleyen nükleer ve mitokondriyal genleri 
düzenlemektedir. ROT ile mutasyona uğramış mtDNA, ifade düzeyi değişen nükleer genom 
düzenleyicileri ve miRNA’lar mitokondri işlev bozukluğu ile yaşlanma ve koroner arter hastalı-
ğının da (KAH) içinde bulunduğu çeşitli hastalıklar ile ilişkili bulunmuştur. KAH patogenezinde 
mitokondri fonksiyonu ile ilişkili genetik ve epigenetik değişimlerin araştırılması üzerine yapılan 
çalışmalar, mitokondrinin KAH’ta terapötik hedef olabileceğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, ateroskleroz, mitokondri işlev bozukluğu, gen, 
mikroRNA

ABSTRACT

Mitochondria are cell organelles that play an important role in various cellular processes, 
especially in aerobic respiration and energy production. Although it has its own genome, the 
mitochondrial genome does not encode all of the proteins necessary for the mitochondria to 
function. Nuclear genome is needed for increased mitochondrial number, metabolic activi-
ties associated with mitochondria, and replication of mitochondrial deoxyribonucleic acid. 
As a result of mitochondria dysfunction in cells, oxidative stress occurs with the formation 
of reactive oxygen species, a product of oxidative metabolism, and the oxidant/antioxidant 
imbalance. Reactive oxygen species damage cellular molecules such as proteins, ribonucleic 
acid, deoxyribonucleic acid, and mitochondrial deoxyribonucleic acid under the conditions of 
oxidative stress. Molecular changes as a result of the reactive oxygen species cause the loss of 
mitochondria function, resulting in an increased number of dysfunctional mitochondria. Thus, 
the loss of function of mitochondria and defects in oxidative metabolism increase the forma-
tion of reactive oxygen species and cause an increase in mutations in mitochondrial deoxyri-
bonucleic acid. These results also affect mitochondrial biogenesis and accelerate the formation 
of multifactorial diseases as a result of the decrease in the number of functional mitochondria. 
In addition, micro-ribonucleic acids, one of the epigenetic regulators, regulate nuclear and 
mitochondrial genes that control mitochondrial functions. Mitochondrial deoxyribonucleic acid 
mutated with reactive oxygen species, altered nuclear genome regulators and micro-ribonu-
cleic acids, have been associated with various diseases mediated by mitochondrial dysfunction, 
including aging and coronary artery disease.
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Ateroskleroz, arteriyel damar lümeninde lipit birikimi ile 
karakterize inflamatuar bir süreç olarak koroner arter has-

talığının (KAH) altında yatan temel nedendir.1 Yaşa bağlı ilerle-
yen KAH patogenezine sigara, diyet, egzersiz gibi çevresel risk 
faktörlerinin yanında diyabet, hiperkolesterolemi, hipertansiyon 
gibi metabolik risk faktörleri ve genetik faktörler etki etmektedir.2 
KAH patogenezinde yer alan çevresel risk faktörleri, ateroskleroz 
sürecinde artan oksidatif strese neden olmaktadır. Oksidatif stres, 
artan reaktif oksijen türleri (ROT) üretimine karşı antioksidan 
savunma sisteminin azalması ile oksidan ve antioksidan denge-
sinin bozulması sonucu artan oksidan yönünde bir dengesizlik-
tir. ROT, aterosklerozun önemli bir adımı olan düşük yoğunluklu 
lipoprotein (LDL) oksidasyonunda, inflamasyonda, KAH ile ilişkili 
hücre ölüm mekanizmalarında ve vasküler değişikliklerde önemli 
bir etkendir. Değinilen bu etkilerin yanında ROT, aterosklero-
tik plak gelişiminin farklı aşamalarına katkıda bulunan biyolojik 
yaşlanma ile ilişkili hücre yaşlanmasını tetikleyen bir faktör ola-
rak hücre içi organellerin fonksiyonlarında bozulmaya yol açar.3 
ROT’un etkilediği organellerden biri de, hücre içi enerji üretiminin 
büyük bir bölümünü sağlayan mitokondridir.4

ROT, mitokondrinin morfolojisi ve fonksiyonu ile ilişkili nükleer 
DNA (nDNA) genlerinin ifade düzeyini değiştirerek ve mitokond-
riyal DNA’da (mtDNA) hasara yol açarak mitokondrinin işlevlerini 
kaybetmesine neden olur (Şekil 1). Mitokondride işlev kaybı ise 
oksidatif fosforilasyonun fonksiyon bozukluğuna neden olarak 
mitokondriyal ROT (mtROT) üretimini artırmaktadır. Mitokondride 
oksijenli solunumun bir adımı olan elektron taşıma zinciri (ETZ) 
mtROT üretiminin ana bölgesidir. ETZ’ye yakınlığı nedeniyle 
mtDNA, ROT kaynaklı hasara karşı duyarlıdır. MtROT nükleotid 
bazlarını oksitleyerek ve tek sarmal kopmaları (TSK) veya çift sar-
mal kopmaları (ÇSK)’ na neden olarak mtDNA hasarı ve mito-
kondri işlev bozukluğuna yol açar.5 Ek olarak ROT, epigenetik 
değişimlerle de mitokondriyal işlevlerin bozulmasına neden olur. 
Epigenetik, DNA dizisindeki değişime neden olmaksızın gen ifade 
düzeyini ve genomik fonksiyonları değiştiren dinamik bir özellik 

olarak tanımlanmaktadır. Histon modifikasyonu, DNA metilas-
yonu ve kodlamayan RNA ile gen susturmayı içeren epigenetik 
modifikasyonlar ateroskleroz sürecinde önemlidirler. Bu modifi-
kasyonlardan biri de küçük kodlamayan RNA’ların bir sınıfı olan 
mikroRNA (miRNA)’lardır. MiRNA’lar KAH patogenezinde endo-
telyal fenotipi ve mitokondri fonksiyonunu düzenler. MiRNA’ların 
KAH patogenezi ile ilişkili mitokondriyal işlev bozukluğunda rol 
oynadığı gösterilmiştir.6

Bu derlemede KAH patogenezinde ROT ile ilişkilendirilmiş mtDNA 
mutasyonlarının ve miRNA’ların incelendiği çalışmalar sunularak; 
ROT’un oluşturduğu mitokondri işlev bozukluğunun üzerinde 
durulması amaçlanmıştır.

Mitokondri ve Mitokondri Genomu

Mitokondri, ökaryotik hücrelerde başlıca işlevi enerji üretimi olan 
ve aynı zamanda serbest radikal üretimi, Ca2+ dengesi, hücre 
ölümü gibi süreçleri yöneten çift zarlı bir sitoplazmik orga-
neldir. Mitokondrinin, hücrelerin metabolik düzenlenmesinin 
yanında, hücreler ve dokular arasındaki iletişimi etkilemesi ile 
de organizmanın fizyolojisi üzerindeki rolününün önemli olduğu 
belirlenmiştir.7

Diğer hücre içi organellerden farklı olarak mitokondri, kendini 
kopyalayabilen dairesel bir genoma (mtDNA) sahiptir.8 1966 
yılında kabul görmüş endosimbiyotik teori, mitokondrinin bir 
zamanlar serbest yaşayan prokaryotik bir bakteri olduğunu ve 
ilkel ökaryotik hücre ile simbiyotik ilişki içerisinde bulunarak 
zaman içerisinde ökaryotik hücrenin bir organeline dönüştüğünü 
ifade etmektedir.9 Mitokondrinin, matriksinde bakteri DNA’sına 
benzer DNA’ya sahip olması endosimbiyotik teoriyi destek-
lemektedir (Şekil 2) 10. İnsan mtDNA’sı 16,569 baz çifti (bç) 
uzunluğunda çift sarmallı, dairesel bir moleküldür. MtDNA çift 
sarmal yapısı, yoğunluklarına göre ağır (H) ve hafif (L) zincir ola-
rak tanımlanmış iki dairesel zincirden oluşmaktadır. MtDNA’dan 
kodlanan toplam 37 genden 13’ü elektron taşıma sistemi (ETS) 
ve oksidatif fosforilasyon için gerekli proteinleri kodlamaktadır. 
Bu genomdaki diğer 24 gen, mitokondriyal taşıyıcı RNA (tRNA) 
(22 gen) ve ribozomal RNA (rRNA)’yı (2 gen) kodlamaktadır 
(Şekil 3).11 Mitokondri genlerinde intronlar ve bir düzenleyici 
bölge dışında intergenik diziler bulunmamaktadır. Kendi geno-
muna sahip olmasına rağmen, mitokondrinin ribozomal protein-
leri organel dışında sentezlenmektedir. Bununla birlikte, oksidatif 
fosforilasyon başta olmak üzere mitokondride bulunan katabolik 
yolların enzimleri mtDNA ve nDNA tarafından kodlanır (Şekil 4). 
Mitokondri hedefli nDNA kodlu polipeptidler, sitozolik ribozomlar 
üzerinde sentezlendikten sonra mitokondriye aktarılarak fonksi-
yonlarını yerine getirirler.12

Memelilerde mtDNA, sadece maternal kalıtım yolu ile anneden 
cinsiyet farkı gözetmeksizin tüm çocuklara geçmektedir. Memeli 
hücrelerinde hücrenin türüne ve hücrenin enerji talebine göre 
hücre başına yüzlerce veya binlerce mtDNA kopyası bulunabil-
mektedir. Hücre bölünmesi sırasında ana hücrede bulunan mito-
kondri yavru hücrelere rastgele olarak dağılmaktadır. Mitokondri 
mutasyonunun olmadığı normal koşullarda tüm mtDNA’lar aynı 
olmakta ve bu durum homoplazmi olarak adlandırılmaktadır. 
Mutasyona uğramış mtDNA kopyaları ile normal mtDNA kopya-
larının birlikte bulunuduğu, iki ya da daha fazla mtDNA genotipi-
nin hücrede taşınması durumuna heteroplazmi denilmektedir.13

Şekil 1.  Oksidatif stres koşulunda artan ROT seviyeleri mtDNA 
üzerinde hasara neden olarak, mtDNA’da mutasyonlara neden 
olmaktadır.
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Şekil 2.  Endosimbiyotik teori, bir prokaryot (bakteri) ile bir ilkel ökaryotun simbiyotik yaşamı sonucunda prokaryotik bakterinin 
zamanla ökaryotik hücrenin organeline dönüşümü: Mitokondrinin evrimsel geçmişini açılayan endosimbiyotik teori, mitokondrinin 
önceden serbest yaşayan bir prokaryorik bakteri olduğunu ve bu prokaryotik bakterinin ilkel ökaryotik hücre ile simbiyotik ilişki 
içerisinde bulunarak zaman içerisinde bu küçük prokaryotun ökaryotik hücrenin organeline dönüşümünü ifade etmektedir. Büyük 
olan bakterinin küçük olan diğer bakteriyi endositoz yolu ile alması sonucunda sindirememesi ve iki hücrenin kaynaşması, iki 
bakteri için de avantaj sağlamıştır. Küçük olan bakteri büyük bakterinin hücre içi bazı görevlerini yerine getirmesi ve büyük 
bakterinin de küçük bakterinin ihtiyacı olan materyale kolay ulaşmasını sağlaması aralarındaki simbiyotik ilişkiyi açıklamaktadır.

Şekil 3.  Mitokondri Genomu. MtDNA sirküler yapıdadır ve bir hücrede bağımsız çoğalan birden fazla kopya sayısı bulunmaktadır. 
Mitokondriyal (D-loop) bölgesi H zincirinin çoğalmasını yürütmektedir.
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Hücrelerde mitokondrinin içeriğindeki mtDNA kopya sayısı (mtD-
NA-KS)’nın artması, mtDNA’nın çoğalması ile sağlanmaktadır. 
MtDNA, replikasyon (mtDNA çoğalma) enzimleri ile birlikte çalı-
şan mtDNA polimeraz γ (polγ) tarafından kopyalanmaktadır ve 
onarılmaktadır. Polγ enzimine ek olarak mitokondriyal transkrip-
siyon faktörü A (Tfam) mtDNA çoğalmasında önemli role sahiptir 
(Tablo 1). Tfam ve DNA Polγ’yı kodlayan TFAM ve POLG genleri, 
mitokondriyal metabolizma ile ilişkili önemli nükleer genlerdir. 
Primaz tarafından sentezlenen bir RNA primerinin uzatılma-
sıyla Polγ DNA sentezine başlamaktadır. MtDNA’nın yapısal ola-
rak farklı H ve L zincirlerinin her biri kendi başına çoğalmaktadır. 
D-döngüsü bölgesi mtDNA’nın kodlamayan bölgesidir ve H zin-
cirinin çoğalmasını kontrol etmektedir.12

MtDNA çoğalması ile artan mtDNA-KS’nin yanında mitokondri 
morfolojisini ve işlevsel mitokondri sayısını kontrol altında tutan 
mitokondri biyogenezi (MB), hasarlı içeriğin düzenlenmesi 
amaçlı birbirine bağlı mitokondri ağları oluşturan füzyon ile yeni 
mitokondriyi oluşturma ve işlevselliğini yitirmiş mitokondrinin 
temizlenmesini sağlayan mitokondriyal otofajiyi (mitofaji) kap-
sayan fisyon döngülerini içerir. Tüm bu mitokondri ilişkili süreç-
ler, mitokondriyal genom ve mitokondriyal genomu düzenleyen 
nükleer transkripsiyon faktörleri tarafından kontrol edilmektedir . 
Nükleer solunum faktörleri (NRF1/2) ve peroksizom proliferatör 
ile aktive olan reseptör-gama koaktivatör-1α (PGC-1α) MB’yi 
düzenleyen nDNA kodlu transkripsiyon faktörleridir. Translasyon 
sonrası seviyede, PGC-1α aktivitesi; protein kinaz B (Akt), AMP 

ile aktifleştirilmiş protein kinaz (AMPK), Sirtuin 1/3 (SIRT1/3) 
ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK p38) dahil olmak 
üzere bazı sinyal yolakları tarafından fosforilasyon veya deaseti-
lasyon yoluyla düzenlenmektedir. PGC-1α, mtDNA promotörle-
rinde NRF-1 ve NRF-2 ile etkileşime girerek mtDNA genlerinin 
transkripsiyon hızını artıran nDNA kodlu mitokondriyal Tfam’ın 
ifade düzeyini düzenlemektedir (Tablo 1). Böylece PGC-1α 
mtDNA'nın çoğalmasının, transkripsiyonunun ve translasyonu-
nun başlamasını sağlamaktadır. MB faktörleri olan NRF-1 ve 
Tfam’ın artan protein düzeyleri aynı zamanda mtDNA’yı tamir 
etmektedir.14

Koroner Arter Hastalığında Mitokondri İşlev Bozukluğu

Diyet modifikasyonu, uyku düzeni ve egzersizi içeren fiziksel 
koşullar ile hava kirliliği, radyasyon, sigara, ultraviyole (UV) ışınları, 
patolojik ajanlara maruziyet ve toksik kimyasallar gibi çevresel 
stres koşullarında önemli ölçüde artan ROT oksidatif strese neden 
olmaktadır.15-17 Oksidatif stres koşulunda mitokondride ATP üre-
timi sırasında mitokondriyal iç zarın akışkanlığındaki değişiklik-
ler sonucunda mtROT düzeylerinde artış meydana gelmektedir. 
Buna ek olarak, artan mtROT, mitokondrinin DNA bazlarına hasar 
vererek mitokondri işlev bozukluğuna ve inflamasyona neden 
olmaktadır. Mitokondrinin ROT’un ana kaynağı olması nedeni 
ile oksidatif strese oldukça fazla maruz kalması ve mtROT’un 
mtDNA üzerinde çeşitli hasarlar oluşturması organel morfolojisini 
değiştirmektedir.14

Şekil 4  . Mitokondride bulunan proteinler ve enzimler mtDNA’da kodlanmaktadır. Bununla birlikte bu protein ve enzimlerin önemli 
bir kısmı nükleusta kodlanmaktadır. Nükleustan kodlanan mRNA’lar sitozolde sentezlendikten sonra mitokondriyal protein 
oluşturmak amaçlı mitokondriye transloke edilmektedir.
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Mitokondriyal dinamizmde füzyon ve fisyon, işlevsel mitokond-
rinin morfolojisinin ve sayısının korunmasını sağlayan birbiriyle 
çok yakından ilişkili süreçlerdir. Füzyonda hasarlı mitokondriyal 
içeriği onarmak için birbirine kaynaşmış mitokondri ağları oluşur-
ken, fisyon ile bu mitokondriler bölünmektedir. Füzyon sırasında 
işlevsel mitokondri, işlev bozukluğu olan mitokondri ile birleşe-
rek mutasyon taşıyan mtDNA’nın olumsuz etkilerine karşı tole-
rans oluşumunu sağlamaktadır. Mitokondri füzyonunun azalması 
sonucunda mtDNA-KS’nin azalması ile ilişkili patolojik durumlar 
oluşmaktadır. Füzyonda rol alan mitofusin (Mfn) ve optik atrofi 
proteini (Opa) genlerindeki delesyonlar ile mtDNA’da nükleotid 
kaybı meydana gelmektedir. Bu durum mtDNA-KS azalmasına 
ve mtDNA’nın mutasyonlarına bağlı mitokondri işlev bozuklu-
ğuna neden olarak mitokondriyal enerji üretimi sırasında ROT’un 
artmasına yol açmaktadır.18

MtDNA, nDNA’ya göre daha az onarım yeteneğine sahip olması 
ve histon proteinlerine sahip olmamasından dolayı ROT kaynaklı 
hasara duyarlıdır. Bunun yanında, mtDNA, mitokondri iç memb-
ranında gerçekleşen elektron taşıma zinciri sırasında oluşan ROT 
noktasına yakın konumda olması ile, ROT kaynaklı hasara daha 
da duyarlı hale gelmektedir. MtROT, mtDNA’da nokta mutasyon-
ları, delesyonlar ve azalmış mtDNA-KS’nin de dahil olduğu çeşitli 
hasarlara yol açar.14 Oksidatif stres ve mtDNA’daki delesyonlar 
arasında doğrudan bir bağlantı olduğu gösterilmiştir. Adachi ve 
ark., farelerde doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisite çalışmasında 
antioksidan Koenzim Q10 uygulaması ile mtDNA delesyonunu 
önleyerek, mtDNA delesyonunun ROT kaynaklı olduğunu göste-
ren ilk bulguları sağlamışlardır.19

ROT’un etkisiyle mtDNA’da TSK, ÇSK ve okside bazlar meydana 
gelmektedir. TFAM, RNA polimeraz, DNA Polγ ve Twinkle heli-
kaz enzimleri mitokondride primer nükleotid ilişkili proteinlerdir. 
Mitokondri metabolizmasında anahtar genler olan TFAM ve DNA 
Polγ genlerinde delesyonlar ve aşırı ifade düzeyleri mitokondri 
kaynaklı hastalıklar ile ilişkilendirilmiştir.14,20 DNA Polγ, mtDNA 

sentezi ve hata düzeltme işlevlerine sahiptir. ROT, DNA Polγ’nin 
hata düzeltme aktivitesini azaltarak çoğalma hatalarının birik-
mesine neden olur. 8-hidroksi 2-deoksiguanin (8-okso-dG) ROT 
kaynaklı mtDNA oksidasyon ürünü olması nedeniyle hücresel 
hasarın bir belirteci olarak kabul edilmektedir.14

Bunun yanında, ROT’un mtDNA’nın çoğalma işleyişine zarar 
vermesi ve neden olduğu mtDNA mutasyonlarına ek olarak 
mtDNA-KS azalmasına da yol açtığı gösterilmiştir. MtDNA-KS, 
periferik kandan veya diğer dokulardan elde edilmiş DNA örnek-
lerinden ölçülebilmektedir. MtDNA-KS’nin belirlenmesi için kan-
titatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPZR) yöntemi kullanılarak 
mitokondriyal genlerin nükleer genomdan ifadesi yapılan gen-
lere oranının hesaplanması gerçe​kleşt​irilm​ekted​ir. MtDNA-KS 
hesaplamasında sıklıkla, mitokondriyal NADH ubikinon oksi-
doredüktaz zincir genleri (MT-ND1, MT-ND4), mitokondriyal 
sitokrom B (MT-CYB) ve mitokondriyal tRNA lösin 1 (MT-TL1) 
genlerini kapsayan mitokondriyal genler ve nükleer genomdan 
Beta-2 Mikroglobulin (B2M), büyük ribozomal protein (RPLPO), 
beta aktin (ACTB) ve Ribonükleaz P RNA Bileşeni H1 (RPPH1) 
genleri kullanılmaktadır. MtDNA-KS’ler qPZR haricinde mikrodizi, 
tüm genom ve tüm ekzom veri analizlerinden ölçülebilmektedir. 
Dijital PZR (dPZR), ek bir yöntem olarak mitokondriyal prob sayısı 
ile nükleer prob sayısını oranlayarak kantitatif olarak mtDNA-KS’yi 
ölçmektedir.21 Oksidatif stres sonucunda azalmış mtDNA-KS 
mitokondri işlev bozukluğunun bir belirteci olabilmektedir. Son 
yıllarda yapılan çeşitli çalışmalar ve meta analizlerde, mtD-
NA-KS’nin kardiyovasküler hastalık prevelansı ve insidansı ile ters 
orantılı olduğu gösterilmiştir.14

Kardiyovasküler Patolojide Mitokondri İşlev Bozukluğu İle 
İlişkili mtDNA Mutasyonları

Mitokondri işlev bozukluğu sonucu oluşan oksidatif stres artışı, 
glukoz veya yağ metabolizmasındaki değişimler ve hücre enerji 
dengesinin bozulması arterlerde ateroskleroza neden olabil-
mektedir. Aterosklerotik KAH’da ilgili doku örneklerinde mtDNA 
mutasyonları analiz edilmiştir (Şekil 5).22

ROT mtDNA’ya hasar vererek mtDNA stabilitesinin bozulma-
sını hızlandırmaktadır. KAH ile ilgili mitokondriyal genomda 
yapılan çalışmalar, nükleer genomda yapılan çalışmalara göre 
çok daha az sayıdadır. KAH ve mitokondriyal gen mutasyonları 
ile ilgili çalışmalarda sitokrom b, sitokrom c ve tRNA genlerinin 
KAH patogenezindeki etkileri incelenmiştir.22-25 Matam ve ark., 
150 bireyde KAH ile ilişkili olarak sağ atriyal apendiks dokusu ve 
kan örneklerinde sitokrom c oksidaz alt birim II (MT-CO2), tRNA 
lizin (MT-TK), ATP sentaz F0 alt birim 8 (MT-ATP8) ve MT-CYB 
mitokondriyal genlerindeki somatik mutasyonları incelemiştir. 
Belirlenen dokuz farklı somatik mutasyondan birinin kodlamayan 
bölgede, dördünün MT-TK geninde, beşinin MT-CYB geninde 
bulunduğu saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada KAH grubunun 
%85,3’ünde MT-CO2 ve MT-TK genleri arasında “CCCCTCTA” 
intergenik dizisinin çift tekrarlı bulunduğu gözlemlenmiştir. 
Çalışmada rapor edilen bu mutasyonlar KAH’ta kardiyak fonksi-
yon bozukluğuna yol açan mitokondri işlev bozukluğuna bağlı 
kardiyomiyopatiler ile ilişkilendirilmiştir.24

tRNA lösini kodlayan MT-TL1 geninde 3256C>T nokta mutasyo-
nunun mitokondriyal solunum zinciri aktivitesini bozabileceği ve 
bu mutasyonun oksidatif stresi artırarak ateroskleroz oluşumuna 

Tablo 1.  Mitokondriyal Biyogenez ile İlişkili Proteinler ve 
İşlevleri
Mitokondriyal Biyogenezin 
Düzenlenmesi
Nükleer solunum faktörleri 
(NRF1/2)

Mitokondriyal biyogenezi 
düzenleme

Peroksizom proliferatör ile aktive 
olan reseptör-gama 
koaktivatör-1α (Pgc-1α)

Mitokondriyal biyogenezi 
düzenleme

AMP ile aktifleştirilmiş protein 
kinaz (AMPK)

Pgc-1α aktivitesini düzenleyici 
kinaz

Sirtuin 1/3 (Sirt1/3) Pgc-1α aktivitesini düzenleyici 
protein

Mitojenle aktive olan protein 
kinaz (MAPK p38)

Pgc-1α aktivitesini düzenleyici 
kinaz

Mitokondriyal DNA (mtDNA) Çoğalması
mtDNA polimeraz γ (Polγ) mtDNA replikasyon sonrası hata 

okuma

TFAM mtDNA transkripsiyon hızını 
kontrol etme
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katkı sağlayabileceği düşünülmektedir.26 Bunun yanında, birkaç 
çalışmada mtDNA 12315G>A mutasyonunun aterosklerozla iliş-
kili olduğu öne sürülmüştür. Sobenin ve ark. mitokondriyal CYB 
genindeki 15059G>A mutasyonunun prevalansının aterosklero-
tik plakta daha yüksek olduğunu göstermişlerdir.22

Avrupa’da 482 KAH’lı bireyde mtDNA’nın D döngüsü bölgesinde 
bulunan 16189T>C polimorfizmi incelenmiş ve bu poliformiz-
minin sağlıklı bireylere oranla KAH olgularında daha yüksek fre-
kansta olduğu gözlemlenmiştir.27 Suudi Arabistan’da yapılan bir 
çalışmada da aynı mutasyonun (16189T>C), KAH için bir risk 
faktörü olduğunu bildirmişlerdir.28

MtDNA 4977-bç delesyonu ilk olarak nöromüsküler hastalıklar ile 
ilişkilendirilmiştir.29 Bu delesyon normal mitokondriyal oksidatif 
fosforilasyon işlevini desteklemek için çok önemli olan tRNAGly, 
tRNAArg, tRNAHis, tRNASer(AGY) ve tRNALeu(CUN) olmak üzere 
beş mitokondriyal tRNA genini, dört Kompleks I alt birimini (ND3, 
ND4, ND4L, kısmi ND5), bir Kompleks IV alt birimini (COX III) ve 
iki Kompleks V alt birimini (A6, kısmi A8) kodlayan genleri kapsa-
maktadır.30 Botto ve ark., KAH ve sağlıklı gönüllülerin kan ve ate-
rom plak örneklerinde insanlarda yaygın mtDNA değişikliği olan 
4977 bç delesyonunu (mtDNA 4977) araştırmış ve KAH’larda 
sağlıklı bireylere göre daha yüksek mtDNA 4977 delesyon insi-
dansı saptamışlardır.23 Vecoli ve ark. mtDNA’da 4977 delesyonu 
ve mtDNA-KS azalmasının KAH çalışma grubunda kardiyovas-
küler risk ile ilişkisini incelenmişlerdir.31 Yüksek frekansta mtDNA 
4977 delesyonu ve düşük mtDNA-KS’nin majör kardiyak patoloji 
ile önemli derecede ilişkili olduğu görülmüştür. Vecoli ve ark.’ın 
2019 yılında yaptığı diğer bir çalışmada ise, telomer uzunluğu ve 

mtDNA delesyonunun KAH’larda majör kardiyovasküler olaylar 
üzerine etkisi değerlendirilmiştir. 770 KAH’lı bireye ait periferik 
kan örneğinde lökosit telomer uzunluğu ve mtDNA delesyonu 
incelenmiştir. Kısa telomer uzunluğu ve mtDNA 4977 delesyonu 
KAH'lı hastalarda olumsuz kardiyovasküler olaylar ile ilişkilendi-
rilmiştir. Bu bulgular, hastalık riskinin değerlendirilmesinde mtD-
NA’nın önemini kuvvetle desteklemektedir.32

Sabatino ve ark.’ın 2013 yılında Hindistan’da yaptığı çalışmada 
ise KAH hastalarında mtDNA genlerinin somatik genetik varyant-
larını incelemek üzere MT-CO2, MT-TK, MT-ATP8 ve MT-CYB 
mitokondriyal genlerini kapsayan moleküler tarama yapılmış-
tır.33 MT-NC7 ve MT-TK genlerinde beş farklı dizi varyasyonu, 
tüm hastaların MT-CO2 ve MT-TK genlerinin intergenik bölge-
sinde dizi tekrarı olarak germ hattı mutasyonları gözlemlenmiştir. 
Ayrıca, MT-CYB geninde dört nükleotid varyasyon olarak kalp 
dokusuna özgü somatik mutasyon saptanmıştır.33

İran’da yapılan bir çalışmada, mitokondriyal kompleks III ve V 
genleri incelenmiştir. Bu çalışmada, yedi mitokondriyal gen 
(MT-COX2, MT-tRNA Lys , MT-ATP8, MT-ATP6, MT-CYB , 
MT-tRNA Thr ve MT-tRNA'nın yan bölgeleri) üzerinde PZR ve 
DNA dizileme analizleri yapılmıştır. Çalışma sonucunda, KAH ile 
ilişkili mitokondriyal genlerde 25 nokta mutasyonu (on yanlış 
anlamlı mutasyon, dokuz eş anlamlı polimorfizm ve tRNA genle-
rinde altı varyant) bulunmuştur. MT-COX2 , MT-ATP8, MT-ATP6 
ve MT-CYB genlerinde on yanlış anlamlı mutasyon, MT-COX2, 
MT-NC7, MT-CYB ve MT-TT genlerinde beş nokta mutasyonu, 
ayrıca mitokondriyal tRNA Thr ve tRNA Pro genlerinde altı nokta 
mutasyonu gözlemlenmiştir.34

Şekil 5.  KAH patogenezinde mtDNA mutasyonları. mtDNA’da gen bölgelerinde ROT ilişkili mutasyonlar KAH patogenezine katkı 
sağlamaktadır.
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mtDNA'da 13513G>A mutasyonu, solunum zinciri kompleksi I'in 
alt birimini kodlayan ND5 genini etkileyerek kompleks I'in işlevine 
müdahale etmekte ve mitokondriyal işlev bozukluğuna neden 
olmaktadır. Mitrofanov ve ark. KAH hastalarında mtDNA hete-
roplazmik mutasyonu olan 13513G>A’yı analiz ederek KAH ile 
pozitif bir korelasyon olduğunu göstermişlerdir.30,35

Sobenin ve ark. ateroskleroz ile MT-TL1 geninde bulunan 
3256C>T mutasyonu arasındaki bağlantıyı incelediklerinde 
anlamlı derecede ilişkili olduğunu bulmuşlardır.36 Ayrıca, insan 
beyaz kan hücrelerinde bulunan 3256C>T mutasyonunun hete-
roplazmik seviyesi ateroskleroz için bir risk faktörü olarak kabul 
edilmiş olup, ateroskleroz, KAH ve miyokart enfarktüsü için 
genetik yatkınlığın bir belirteci olarak kullanılabileceği öneril-
miştir.30 Ayrıca, tRNA Treonin 15927G>A mutasyonunun mito-
kondri membran potansiyelinde azalmaya neden olduğu ve KAH 
patogenezine katkıda bulunduğu gösterilmiştir.37

MtDNA mutasyonlarının bir kısmının KAH ile ilişkisinin farklı 
toplumlarda yapılan çalışmalarda tutarlı olduğu belirtilmekte-
dir. MtDNA mutasyonlarına ek olarak mtDNA-KS’lerin de KAH 
patogenezinde önemli bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir. Farklı 
hücre tiplerinde, mitokondri sayısı hücrelerin enerji gerekliliğine 
göre 100’den 10.000’e kadar farklı oranlarda bulunmakta ve hücre 
tarafından bu sayı sabit tutulmaktadır. Hücrede bulunan toplam 
mitokondri sayısını belirlemek zor olduğundan ve işlevsel kapa-
siteyi tam olarak yansıtmadığından, mtDNA-KS gibi ölçümlere 
güvenilmektedir. Yapılan çalışmalarda, azalmış mtDNA-KS’ye 
bağlı olarak mtROT üretiminin artması ile proaterojenik genlerin 
transaktivasyonu arasında ilişki olduğu gösterilmiştir.38 Bu bilgiler, 
mtDNA-KS’nin çeşitli hastalıklarda klinik açıdan yararlı bir biyobe-
lirteç olma potansiyelini ortaya koymaktadır.21 İtalya’da yapılan bir 
çalışmada, 515 KAH’lı bireyin periferal kan örneklerinde mtDNA 
4977 delesyonu ve mtDNA-KS seviyeleri incelendiğinde, çalışma 
grubunun %96’sında mtDNA delesyonu değişen aralıkla gözlen-
miştir.31 Ek olarak, bu çalışmada mtDNA delesyonu ile mtDNA-KS 
arasında negatif korelasyon olduğu saptanmıştır. Çalışma gru-
bunda delesyonu olmayan bireylerin delesyonu olanlara göre daha 
yüksek kopya sayılarına sahip olduğu görülmüştür.31 21,870 kişi-
lik bir popülasyonun 13,5 yıllık izlemini içeren diğer bir çalışmada 
dolaşımdaki lökositlerden mtDNA-KS ölçümü ile kardiyovasküler 
risk faktörleri arasında ters orantı olduğu tespit edilmiştir.39 Bu bağ-
lamda, yapılan beş çalışmayı kapsayan ve 8,252 olgu ve 20,904 
kontrolün dahil edildiği bir meta-analizde, KAH grubunda kont-
rol grubuna göre dolaşımda mtDNA-KS’nin daha düşük olduğu 
anlaşılmıştır. Ayrıca, bu meta-analizde mtDNA-KS’nin 1 standard 
sapma (SD) düşüşünde KAH riskinin 1,23 kat arttığı gösterilmiş-
tir.40 Çin’de yapılan bir vaka-kontrol çalışmasında (n = 3,064), 
çalışmada mtDNA-KS ve telomer uzunluğunun KAH için bağım-
sız risk faktörleri olduğu sonucuna varılmıştır.41 Bu çalışmaya göre 
telomer uzunluğunda 1 SD’lik düşüş KAH riskini 1,17 kat anlamlı 
arttırırken, mtDNA-KS için 1 SD’lik düşüş 1,14 kat artırmaktadır.41 
Bu konuda ortaya konulan kanıtlar, KAH, kanser ve yaşlanmayla 
ilgili bozukluklar dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların karmaşık 
temellerinde mtDNA'nın rolünü desteklemektedir.

Aterosklerozda mikroRNA’ların Mitokondri İşlevine Etkisi

KAH sürecinde genetik ve çevresel koşullar ile birlikte epigene-
tik değişimler de etkili olmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) kısa 
kodlamayan RNA molekülleridir ve KAH’ın da dahil olduğu birçok 

fizyo-patolojik süreçte rolü olan epigenetik düzenleyicilerdir. 
MiRNA’lar nükleer genlerle birlikte mitokondriyal genom üzerinde 
de etkili olmaktadır. MtDNA tarafından kodlanan sınırlı sayıda 
mitokondriyal miRNA (mt-mitomiR)’lar, mitokondriyal genleri 
regüle etmek amaçlı nükleustan mitokondriye yer değiştiren 
nükleer miRNA (nük-mitomiR)’lar ve mitokondriyal fonksiyon-
ları modüle eden nükleer miRNA (nük-miRNA)’lar mitokondriyal 
fonksiyonun düzenlenmesinde görev almaktadır ve bu miRNA’lar 
mitokondriyal miRNA (mitomiR)’lar olarak adlandırılmaktadır.42 
MitomiR’lerin, mtDNA transkripsiyonundaki rolleri henüz belir-
lenmemiş olmasına rağmen, ROT seviyeleri ile ifade düzeyi deği-
şen mitomiR’lerin mitokondriyal işlevi düzenlediği bilinmektedir.

Ateroskleroz oluşumunda önemli rol oynayan miRNA’lar ROT 
seviyelerini düzenleyerek mitokondriyal fonksiyonun değişme-
sinde aktif rol almaktadır. Aterosklerozda ifadesi azaldığı göste-
rilen miR-15b’nin ROT oluşumunu arttırmada ve mitokondriyal 
membran potansiyelini azaltmada rol oynadığı bulunmuştur.43,44 
Hipoksiye yanıt olarak düzenlenen ve KAH’ta yukarı regüle edilen 
miR-210’nun, demir-kükürt küme iskele homologu (ISCU) ile 
etkileşime girerek mitokondrideki ROT düzeylerini arttırdığı bildi-
rilmiştir.45-47 Ateroskleroz gelişimini artırdığı gösterilen bir miRNA 
olan miR-338'in, mtROT oluşumunu arttırdığı ve ATP5G1 prote-
inini inhibe ederek mitokondriyal membran potansiyelinin azal-
masına neden olduğu rapor bildirilmiştir.48,49 KAH ile ilişkili olduğu 
bilinen miR-181 ailesinin bir üyesi olan miR-181c'nin aşırı ifade-
sinin mt-COX1 ifadesini azalttığı bilinmektedir ve miR-181c'nin 
ROT üretimini arttırdığı bulunmuştur.50 Genellikle aterosklerozda 
çalışılan ve inflamasyonla ilişkili olduğu bilinen miR-155'in ROT 
oluşumunda rol oynadığı ve mitokondri işlev bozukluğuna kat-
kıda bulunduğu gösterilmiştir.51-53 MiR-34a, miR-21 ve miR-7 
KAH’ta ifadesi değişen, bununla birlikte ROT ile bağlantılı ola-
rak mitokondri işlev bozukluğu ile ilişkili patolojilerde incelenmiş 
miRNA’lar olarak belirtilmiştir.47,54-58

KAH’ta oksidatif stres koşulunda artan ROT seviyeleri ile ifa-
desi değişen miRNA’lar da mitokondri işlev bozukluğuna neden 
olmaktadır. Ateroskleroz şiddeti ile ters ilişkili olan miR-27b’nin 
fare makrofajlarında ROT seviyesine yanıt olarak azaldığı göste-
rilmiştir.59 Jaekwang ve ark.’nın yaptığı çalışmada miR-27b’nin 
PINK1 ifadesini düzenleyerek mitofajiyi negatif regüle ettiği sap-
tanmıştır.60 KAH patogenezinde bir biyobelirteç olan miR-145’in 
KAH’lı bireylerin dolaşımında azaldığı bilinmektedir.61 Artan ROT 
seviyelerine duyarlı olarak azalan miR-145’in yeni doğan fare 
kardiyomiyosit hücre hattında mitokondriyal apoptotik yolun 
düzenlenmesinde katkısı olduğu gösterilmiştir.62 Ek olarak ROT 
transkripsiyon faktörleri aracılığıyla miRNA’ların ifadesini düzen-
lemektedir. Yumurtalık kanseri patolojisi üzerine yapılan bir çalış-
mada, ROT'un β-katenin yoluyla miR-182 seviyelerini arttırdığı 
gösterilmiştir.63 Artan miR-182 seviyelerinin aterosklerozla ilişkili 
olduğu ve mitokondriyal membran potansiyelini azalttığı yapılan 
çalışmalarda bildirilmiştir.64,65 ROT ile aktive edilen Nükleer fak-
tör-kappa B (NF-κB) transkripsiyon faktörü, ateroskleroz ile iliş-
kili olan miR-9, miR-21, miR-146, ve miR-155 miRNA’larının 
ifadesini düzenlemektedir.63 NF-κB ile ilişkili olan bu miRNA’ların 
mitokondriyal fonksiyonda rol aldığı daha önce yapılan çalışma-
larda da gösterilmiştir.66-68

Ek olarak, mitokondriyal fonksiyonu değiştiren nükleer mRNA'la-
rın translasyonunu düzenleyebilen çok sayıda miRNA bulunmak-
tadır. Bu nedenle, mitokondriyal fonksiyon ile yakından ilişkili 
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olan mitokondriyal genomu, mitokondriyal biyogenezi düzenle-
yen nükleer genler ve bu nükleer genlerin ifadelerini düzenleyen 
miRNA'lar arasındaki ilişkiyi anlamak önemlidir. Mitokondrinin 
temel işlevi olan ATP üretiminde, ADP-ribosilasyon faktörü 
benzeri 2 (ARL2) geni ATP seviyesi üzerinde etkili mRNA ola-
rak görev almaktadır. MiR-15b, miR-16, miR-195 ve miR-424 
miRNA’larının aşırı ifadesi ALR2 translasyonunu baskılayarak ATP 
seviyelerinin düşmesine yol açmakta ve bu durum mitokondri-
nin işlevinin bozulmasına neden olmaktadır. MiR-15b, miR-16, 
miR195, miR-338 ve miR-424'ün ETZ'de önemli rol oynayan 
birden fazla nükleer geni hedefleyerek ATP üretimini düzenlediği 
bildirilmiştir.47 AMPK, PGC-1α, PGC-1β, TFAM, NRF1/2, SIRT1/3 
ve MAPK p38 proteinleri mitokondriyal biyogenezin önemli 
düzenleyicileridir. KAH’ta, bu proteinlerin gen ifadesini değiştiren 
miRNA’lar mitokondri işlev bozukluğuna katkıda bulunmaktadır 
(Tablo 2). PGC-1β’nın, mitokondrinin yağ asidi beta oksidasyonu 
ve oksidatif fosforilasyonunda düzenleyici rolü bulunmaktadır.69 
PGC-1β ifadesini düzenleme yoluyla mitokondriyal fonksiyonun 
modülatörleri olan miR-378 ve miR-378* ’in yukarı regülasyonu 
mitokondriyal yağ asidi metabolizması ve oksidatif kapasite üze-
rinde olumsuz etkiler göstermektedir.70 MiR-126 mitokondriyal 
biyogenezde düzenleyici rolü olan Akt sinyalini inhibe etmekte-
dir. Aynı zamanda oksidatif stres tarafından indüklenen miR-126, 
antioksidan enzimlerin ifadesini indükleyerek koruyucu bir fonk-
siyona da sahiptir.71 Süperoksit dismutaz (SOD2) ve Forkhead box 
O3 (FOXO3) oksidatif stresi regüle eden diğer düzenleyici pro-
teinlerdir.14 Bazı miRNA’lar biyogenez sürecinde önemli etkiye 
sahip olan bu proteinleri düzenlemektedir (Tablo 2). MiR-335 ve 
miR-34a aşırı ifadesi ROT seviyelerini kontrol altında tutan SOD2 
ve tioredoksin redüktaz 2'yi (TXNRD2) baskılayarak ROT artışına 
neden olmaktadır.72 Ele alınan bu çalışmalar, miRNA’ların KAH 
patogenezi ve mitokondriyal fonksiyon ile yakından ilişkili oldu-
ğunu vurgulamaktadır.

Sonuç Ve Perspektifler

KAH yaşa bağlı gelişen kardiyovasküler bir hastalıktır ve yaşam 
süresine bağlı olarak değişen oksidatif stres ile ilişkilendirilmiştir. 
Beslenme, sedanter yaşam tarzı, çevresel etkenler gibi KAH risk 
faktörlerinin etkisi ile serbest radikallerin, detoksifiye etki gösteren 
antioksidanlara karşı artış göstermesi sonucunda oksidatif stres 
oluşmaktadır. Biyolojik yaşlanma teorilerinden biri olan oksidatif 
stres; hücre ve mitokondri başta olmak üzere diğer organelleri de 
negatif yönde etkileyen moleküler değişimlere neden olmaktadır.

Oksidatif stresin hiperglisemi, hipertansiyon, obezite ve disli-
pidemi gibi aterosklerotik risk faktörlerinin de oluşumunda rol 
aldığı bilinmektedir. KAH gelişiminde rolü olan oksidatif stresin 
mitokondriyal işlev bozukluğu ile ilişkili olduğu yapılan çalışma-
larda gösterilmiştir. MtDNA’da zincir kopmaları, nokta mutasyon-
ları, delesyonlar ve mtDNA-KS’nin azalması, mtDNA’da oluşan 
oksidatif stresin neden olduğu hasarlar kapsamındadır. Genetik 
hasarlar sonucunda döngüsel olarak mitokondrinin ürettiği 
mtROT miktarı da artmakta ve bu durum hücrede oluşan oksi-
datif stresi artırmaktadır.Çeşitli mtDNA mutasyonları ve azalan 
mtDNA-KS seviyeleri bu derlemede örneklendirildiği şekilde 
önceki çalışmalarda incelenmiş ve bu çalışmaların sonuçları, 
mtDNA hasarı ve dolayısıyla mitokondri işlev bozukluğunun KAH 
ile ilişkili olduğunu desteklemiştir. Ayrıca mitomiR olarak tanım-
lanan miRNA’ların mitokondri fonksiyonunu düzenlediği ve bu 

miRNA’ların KAH patogenezindeki mitokondri işlev bozukluğu 
üzerine etkilerinin gösterilmesi epigenetik düzenleyicilerin öne-
mini vurgulamaktadır.

Mitokondri işlev bozukluğunun hastalık patogenezindeki rolünü 
anlayabilmek için mitokondri fonksiyonu ile ilişkili belirteçle-
rinin bilinmesi önem taşımaktadır. Biyobelirteçler hastalıkların 
tanısı ve tedavi sürecinin etkisi hakkında bilgi sağlayan mole-
küler aracılardır. KAH’ın da dahil olduğu çeşitli hastalıklarda 
farklı tipte oksidatif stres biyobelirteçleri tanımlanmıştır. İleri 
glikozilasyon son ürünleri (AGE), okside LDL (ox-LDL), nitroti-
rozin, 8-hidroksi 2-deoksiguanin (8-okso-dG) ve mtDNA-KS; 
KAH patogenezinde oksidatif stresle ilişkili mitokondriyal işlev 
bozukluğunun biyobelirteçleridir.73 Mitokondriyal işlevi ele alan 
moleküler biyoloji ve genetik temelli çalışmaların sunduğu 

Tablo 2.  Aterosklerozda Mitokondriyal Fonksiyonu Regüle Eden 
Nükleer Genler ile ilişkili MikroRNA’lar

MikroRNA mRNA
Mitokondriyal 

Fonksiyon Referans
miR-19b-3p
miR-221-3p
miR-222-3p

PGC-1α Mitokondriyal 
Biyogenez

74

miR-29 PGC-1α Mitokondriyal 
Biyogenez

75

miR-378a PGC-1α Mitokondriyal 
Biyogenez

76

miR-18a-5p PGC-1α Mitokondriyal 
Biyogenez

77

miR-33 AMPK Mitokondriyal 
Biyogenez

78

miR-144 AMPK Mitokondriyal 
Biyogenez

79

mİR-34a SIRT1 Mitokondriyal 
Biyogenez

80

miR-217 SIRT1 Mitokondriyal 
Biyogenez

81

miR-124 MAPK P38 Mitokondriyal 
Biyogenez

82

miR-135a-3p MAPK P38 Mitokondriyal 
Biyogenez

83

miR-363-3p MAPK P38 Mitokondriyal 
Biyogenez

84

miR-19b
miR-30c

SIRT3 Oksidatif Stresin 
Düzenlenmesi

85

miR-195 SIRT3 Oksidatif Stresin 
Düzenlenmesi

81

miR-21 SOD2 Oksidatif Stresin 
Düzenlenmesi

86

miR-146 SOD2 Oksidatif Stresin 
Düzenlenmesi

81

miR-34a SIRT1/Foxo 3a Oksidatif Stresin 
Düzenlenmesi

87

miR-30c Foxo 3a Oksidatif Stresin 
Düzenlenmesi

88
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sonuçlar, mitokondri işlev bozukluğunun KAH gelişiminde 
önemli bir etken olduğu ve mitokondrinin KAH tedavisinde 
teröpatik hedef olabileceğini düşündürmektedir. Tahıl ve seb-
zelerde bulunan antioksidanlar; metformin, melatonin, penisi-
lin b, vitamin ve kofaktörleri içeren farmakolojik tedaviler; kalori 
kısıtlaması ve egzersiz mitokondriyal fonksiyonu iyileştiren 
terapötik yöntemlerdir.

Organellerin morfolojisi, fonksiyonu ve mitokondri gibi kendi 
genomuna sahip olan organellerin genomu, hastalıkların patofiz-
yolojisinin incelenmesinde de araştırmacıların ilgisi çeken çalışma 
konularıdır. Literatürde KAH patogenezinde yer alan genler ve bu 
genlerin ifadesi, epigenetik düzenleyiciler, organel fonksiyonu ve 
organel genomu, organel işlev bozukluğuna terapötik yaklaşım-
lar; in vivo ve in vitro koşullarda, farklı dokularda ve hücrelerde, 
çeşitli yönlerden ele alınmıştır. Bu çeşitlilikte çalışmalar KAH 
patogenezini aydınlatmada değerli bir bilgi birikimine katkı sağ-
lamaktadır. Bu bağlamda bu konuda daha fazla sayıda ve geniş 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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