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Mitokondriyal Disfonksiyonun Koroner Arter
Hastaligi Uzerine Etkisi - Bolim I

Effect of Mitochondrial Dysfunction on Coronary
Artery Disease - Part 2

OzET

Koroner arter hastaliginin (KAH), temel nedeni olan aterosklerozun patogenezinde molekuUler
stireglere ek olarak molekuler stregler sonucunda islevleri degisen organeller de yer almaktadir.
Yakin zamanda mitokondri organelinin KAH patogenezindeki roll arastirmacilarin dikkatini
cekmistir. Mitokondri; oksijenli solunum, enerji Gretimi ve hilicre metabolizmasinda dizenley-
ici roll olan, kendi genomuna sahip bir hiicre organelidir. Hicrelerde mitokondri sayisi din-
amik olarak degismekte, islevlerine ve enerji ihtiyacina gore her dokuda ve her hicrede farkl
sayida bulunmaktadir. Oksidatif stres mitokondriyal genomda ve mitokondriyal biyogenezde
degisiklige yol acarak mitokondriyal islev bozukluguna neden olur. Kardiyovaskuler sistemde
disfonksiyonel mitokondri popUlasyonu KAH sureciyle ve hicre 6lim mekanizmalarn ile
yakindan iliskilidir. Ateroskleroz strecinde yer alan molekuller degisimlere eslik eden degisen
mitokondri (dis)fonksiyonunun yakin gelecekte KAH'In yeni terapdtik hedefleri arasinda yer
alacagi distntlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaldi, Ateroskleroz, Mitokondri, Mitokondriyal
Disfonksiyon

ABSTRACT

Organelles whose functions change as a result of molecular processes are involved in the
pathogenesis of atherosclerosis, which is the main cause of coronary artery disease, in addition
to molecular processes. Recently, the role of mitochondria in the pathogenesis of coronary
artery disease has attracted the attention of researchers. Mitochondria is a cell organelle with
its own genome that plays a regulatory role in aerobic respiration, energy production, and cell
metabolism. The number of mitochondria in cells changes dynamically, and there are differ-
ent numbers of mitochondria in every tissue and every cell, depending on their function and
energy needs. Oxidative stress causes mitochondrial dysfunction by leading to alterations in the
mitochondrial genome and mitochondrial biogenesis. The dysfunctional mitochondria popula-
tion in the cardiovascular system is closely related to the coronary artery disease process and
cell death mechanisms. It is thought that the altered mitochondria (dys)function accompany-
ing the molecular changes in the atherosclerosis process will be among the new therapeutic
targets of coronary artery disease in the near future.

Keywords: Coronary artery disease, atherosclerosis, mitochondria, mitochondrial dysfunction

Koroner arter hastaligi (KAH), énde gelen kiresel 6lum nedenleri arasindadir ve her
yil yaklasik olarak 17 milyon birey KAH nedeniyle hayatini kaybetmektedir." KAH,
genetik ve cevresel faktorlerin etki ettigi multifaktoriyel bir hastaliktir. KAH'In baslica
nedeni olan ateroskleroz, oksidatif stres artisinin eslik etttigi kronik enflamatuvar bir
sUrectir.?

Ateroskleroz, endotel hasari ve endotelislev bozuklugu ile baslayan, dolagimdaki mono-
sitlerin damar duvari igerisine girerek kopUk hiicre olusturmasi ve intimal diz kas hlcre
proliferasyonu ile devam eden, iltihabi nitelikte, kronik bir hastaliktir.3# Dislipidemi, sig-
ara igimi vb. KAH risk faktorleri, reaktif oksijen tlrleri (ROT) veya oksidatif stres artisiyla
KAH patogenezini baslatir ve endotel islev bozuklugu yaratir. ROT, saglkl damar
yapisi icin 6nemli bir bilesik olan nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girerek vaskiler NO
biyoyararlanimini azaltir ve endotel hiicre hasarininin olusumuna neden olur.®

Mitokondri, basta enerji Gretimi olmak Uzere bircok hlcresel strecte yer alan ve kendi
genomuna sahip olan 6zel bir hiicre organelidir. Hlcreye enerji saglayan aerobik
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solunumun bir adimi olan elektron tasima zincirinde (ETZ) mole-
kuler oksijene elektron tasinmasi sirasinda agiga cikan enerjinin
tamami adenozin trifosfat (ATP) sentezi igin kullanilmaktadir.
ETZ'de tasinan elektronlarin kiclk bir miktar, hicre igindeki
serbest oksijene transfer edilerek stiperoksit (0,-), singlet oksi-
jen (02), hidroksil (OH), peroksil (RO,), hidroperoksil (HO,) ve
hidrojen peroksit (H,0,) gibi radikalleri kapsayan, mitokondri-
yal ROT (mtROT) olarak kabul edilen stperoksit radikallerinin
olusumuna neden olur.® Oksidatif fosforilasyonun yan UrdnG
olan ROT, slperoksit dismutaz (SOD) enzimleri, katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve peroksiredoksinlerin dahil oldugu
cesitli antioksidanlar ile detoksifiye edilmektedir.” Antioksidanlar
tarafindan distk miktarda tutulan ROT hcreler arasi sinyallesme
icin faydali etkiler géstermektedir . Buna karsin, stres ve farkl
patolojik kosullar altinda artan ROT sonucunda mitokondri
islevlerini bozmaktadir.® Hasarli mitokondriler tarafindan Uretilen
yUksek dlzeydeki ROT, hucredeki islevsel mitokondrilerin
islevlerinin bozulmasina neden olmaktadir.® Sonug olarak, ROT
seviyelerinin antioksidan seviyelerini gegcmesi durumu oksidatif
stresin artmasina neden olmaktadir. KAH slrecinde endotelyal
tabakada artan oksidatif stres aterosklerozun ilerlemesine neden
olmaktadir.

Bu derlemenin amaci, ROT'a bagli gerceklesen mitokondri
fonksiyon kaybi ve bu durumun KAH patogenezindeki etkileri ile
birlikte mitokondrinin terapotik hedef olmasi konusundaki bilg-
ileri sunmaktir.

Mitokondriyal Biyogenez

Aerobik hicre solunumu ve metabolik kontrol mekanizmalari
gibi molekuler olaylarda kilit rol oynayan mitokondri ile ilgili en
eski kayitlar 1840l yillara dayanmaktadir. Mitokondri kelimesi,
1898'de Yunanca “mitos"(iplik) ve "kondros” (grantl) kelimeler-
inden tlrevlendirilerek Carl Benda tarafindan ortaya atilmistir.™

Mitokondriler genelde dairesel ve oval gérinimli olup, yapi
olarak dlz bir dis membran, girintili ve ylzey alani genis bir ic
membran (krista) ve membranlar arasi bélge (matriks) olarak
adlandinlan bolgelerden olusmaktadir. Mitokondri dis membrant,
mitokondri ve hlicre arasinda metabolit, katyon ve sinyal aktarimi
icin gecirgenlik saglar. Mitokondri dis membrani, basta endo-
plazmik retikulum (ER) olmak Uzere peroksizom, lizozom, endo-
zom, plazma membrani ve diger hicre alti bolmeler ile arayUzler
olusturur.” Mitokondrinin ER, endozom, lizozom organelleri ile
olusturdugu ara yuzler; mitokondriyal fisyonu, apoptozu, koles-
terol transferini ve mitokondriyal morfolojiyi dizenlemektedir.™
Mitokondri kristasi, mitokondri i¢ membrani ile tabller ve dar
baglantilar yoluyla iletisim kuran, (¢ katmanl torba benzeri bir
yapidir. Kristalarin mitokondrideki yerlesimleri dizenli araliklarla
paralel bicimde konumlanmis uzun seriler halindedir (Sekil 1).

Mitokondri kristasinin sikligr ve araiginin hicre tipine bagli olarak
degistigi gosterilmistir. Krista Uzerindeki enzim kompleksleri,
hicresel solunumun mitokondride gergeklesen bir adimi olan
elektron tasiniminda rol alir.® Kristanin tabuler yapilari, oksidatif
fosforilasyon igin gerekli molekUllerin difizyonunu igeren krista
bagli biyokimyasal strecleri sinirlandirir ve yapisi limen icindeki
solunum faktorlerini korur.’'3 Mitokondri matriksi kristanin i
boslugunda homojen gortindmla bir diger mitokondri bilesenidir.™
Mitokondriyal matrikste mitokondri genomuna ¢zgl deoksiribo
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Sekil 1. Hicre icerigi, nikleus ve hiicre sitoplazmasinda
organellerin yerlesimleri. Mitokondri cift zarli olmasi ve kendi
genomu tasimasi nedeniyle ile diger sitoplazmik organellerden
farklilik gostermektedir. Mitokondri organel yapisi. Krista
tzerinde bulunan enzim kompleksleri elektronun molekiiler
oksijene tasinimini saglamaktadir ve ETZ ile ATP uretimini
gerceklestirmektedir. Matrikste mtDNA, mtRNA ve ribozomlar
yer almaktadir.

nulklesik asit (MtDNA), ribo nukleik asit (mMtRNA) ve ribozomlar
yer almaktadir'® (Sekil 1).

Mitokondri genomu (mtDNA) 16,6 kilobaz (kb) bliyUkliginde,
yogunluklarina gére biri agir (H) digeri hafif (L) yapida olan
cift sarmall ve kapali dairesel bir yapidir.'® Memeli mtDNA'sI,
oksidatif fosforilasyon igin 13 temel protein alt birimi, 22
transfer RNA (tRNA) ve 2 ribozomal RNA (rRNA) olmak Uzere
toplamda 37 gen kodlar. Mitokondrinin kendi genomu olmasina
ragmen, mitokondriyal islevlerin yUrGtilmesinde rold olan
diger proteinler nikleer genomdan sentezlenmektedir. Nukleer
genomdan kodlanan mitokondri hedefli polipeptidler, sitozo-
lik ribozomlar Uzerinde sentezlendikten sonra mitokondriye
aktarilmaktadir.’6-"®

Hicrelerde mitokondri ve mitokondri genomunun toplam icerigi
biyolojik strecler igin blylk énem tasimaktadir.’ Farkl hicre
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Sekil 2. Mitokondri Biyogenezi. MB, flizyon ve fisyonu
icermektedir. MB'de mitokondriyal aglarin olustugu fiizyon
sirasinda hasar gormis mitokondri icerigi onarilmaktadir.
Fisyon ise bu mitokondri aglarinin, mitokondri fragmanlarina
ayrilmasini  icermektedir. Fisyonun devaminda hasarl
mitokondriler mitofaji mekanizmasi ile popiilasyondan elimine
edilmektedir.

tiplerindeki mitokondrilerin cogalma hizlar, blyuklikleri, kit-
leleri ve sayilarindaki farklliklar mitokondriyal biyogenez (MB) ile
iliskilendirilmistir. MB, kisaca mitokondrinin buylme ve bélinme
strecleri ile mitokondri sayisini kontrol eden bir mekanizmadir.
Mitokondri, hlcrenin fonksiyonlarinin devamini saglayabilmek,
degisen kosullara uyum saglamak ve mitokondriyal homeostazi
strdirmek icin MB ile baslayip; flizyon, fisyon ve mitofaji dongul-
erinden gegen dinamik bir organeldir.?® (Sekil 2). Quan ve ark.
tarafindan yapilan daha ayrnintii bir tanimlamada MB; "nukleer
DNA (nDNA) ve mtDNA'dan kodlanan proteinlerin koordineli sen-
tezi ile MtRNA'nIn transkripsiyonu ve mitokondriyal mRNA'larin
translasyonunu igeren mitokondriyal yasam donglsd” olarak
tanimlanmaktadir.?!

MB sirasinda mtDNA ve nDNA'nin koordinasyonun gerekli
oldugu bilinmektedir. Mitokondri ile iliskili proteinlerin énemli
bir kismi nlkleusta kodlanip, sitozolde sentezlendikten sonra
mitokondrinin dis ve i¢ zarinda konumlanmis cesitli proteinler
ve enzimler vasitasiyla katlanmamis konformasyonda mitokon-
driye transloke edilmektedir. Mitokondriyal membran potan-
siyeli ve matriks 1s1 sok proteini (Hsp70) bu translokasyonu
yonlendirmektedir. Mitokondri icine protein translokasyonunda
dort ana kompleks gérev almaktadir. Dis zar translokazi (TOM),
ic zar translokazi (TiM), presekans translokaz iliskili motor
(PAM) ve matriks Hsp70, proteinlerin sitoplazmadan mitokon-
driye translokasyonunda goérev alarak, MB'nin gerekli bir adimini
olusturmaktadir.??

Gelisimsel sinyaller, egzersiz, kalori kisitlamasi, distk sicaklk,
oksidatif stres, hicre bélinmesi, yenilenme ve farklilasma gibi
cevresel stres faktorler ile tetiklenen enerji talebine, fizyolojik
durumlara (6r; artan termogenez) ve mitokondrinin farkli doku-
lardaki 6zelliklerine (6r; adrenal bezde steroid sentezi, karacigerde
kolesterol sentezi) yanit olarak hiicreler MB strecini baslatir.??
Hucrenin enerji talebine gore hiicrede MB ile dizenlenen mito-
kondri sayisi ve tek mitokondri igerisindeki coklu mtDNA kopyalari
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(mtDNA-KS) ile bir hiicrede mtDNAnin ylizlerce veya binlerce
kopyasi bulunabilmektedir. Hucrede mtDNA-KS miktarinin
artmasi, mtDNA'nin replikasyonu ile saglanir. MB'nin indUksi-
yonu, mitokondriyal genler Gzerinde etkili olan transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu ve mitokondriyal proteinlerin transla-
syonu ile yakindan iliskilidir.24

Nukleer solunum faktorleri (NRF1/2) ve peroksizom prolifer-
ator ile aktive olan reseptér-gama koaktivatér-1a (PGC-1a);
oksidatif fosforilasyonu, yag asidi oksidasyonu ve MB'yi pozitif
yonde module eden nDNA kodlu proteinlerdir. PGC-1a, mtDNA
replikasyon, transkripsiyon ve translasyonunun baslamasinda;
mtDNA replikasyonun dizenleyicisi olan mitokondriyal tran-
skripsiyon faktori A'nin (TFAM) ekspresyonunu module etmek
icin mtDNA promotorlerinde Nrf1/12 ile etkilesime girmekte-
dir.?’ Bu etkilesim ile PGC-1a, MB'nin ve mitokondriyal fonksi-
yonun ana dlzenleyicisi olarak hizmet etmektedir. Translasyon
sonrasi seviyede PGC-1a aktivitesi; protein kinaz B (Akt), AMP
ile aktiflestirilmis protein kinaz (AMPK), Sirtuin 1/3 (SIRT1/3)
ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK p38) dahil olmak
Uzere bazi sinyal yolaklar tarafindan fosforilasyon veya deaseti-
lasyon yoluyla dtizenlenmektedir.?' (Sekil 3). Sicanlarda yapilan
deneylerde, PGC-Ta'nin mitokondride ATP sentetaz ve sitok-
rom oksidaz gibi enzimlerin seviyelerini artirdigi gosterilmistir.
Bir diger protein olan PGC-1p, nUkleer reseptér baglanmasi ve
transkripsiyonel aktivasyon dahil olmak Uzere PGC-1a ile ben-
zer molekdler yapi ve isleve sahip olup MB'yi dizenleyen bir
proteindir.??

MB dizenleyicisi olan AMPK, besin mevcudiyetine bagli ve enerji
durumuna yanit olarak hicre igi enerji metabolizmasini diizen-
leyen énemli bir protein kinazdir. AMPK, katalitik a-alt birimi (a1
ve a2), iskele B-alt birimi (81 ve p2) ve dlizenleyici y-alt birimin-
den (y1, y2 ve y3) olusan heterotrimerik bir komplekstir. AMPK o
ve P alt birimlerinin iki izoformunun ve y alt biriminin G¢ izoformu-
nun kombinasyonlari, memelilerde 12 farkli AMPK kompleksinin
olusumunda rol alir. Adenozin monofosfat (AMP):ATP oranindaki
artis ile AMPK aktive olur ve bu aktivasyon ile ATP Uretiminde
artis saglanir.?> AMPK aktivasyonu, AMP tarafindan dogrudan
oldugu gibi; AMPK «a alt biriminde Thr172'nin fosforilasyonu
araciligi ile sentetik AMP analoglar tarafindan da aktive edilme-
ktedir. AMPK aktivasyonu ayrica, yukar akis (upstream) kinaz-
lar tarafindan da dizenlenmektedir.?® AMPK seviyesinin artisini
dlzenleyen karaciger kinaz 1 (LKB1) ve kalsiyum/kalmodulin
bagiml protein kinaz kinaz 2' (CAMKK?2) yukari akis kinazlarina ek
olarak; besin acligi, egzersiz, mtDNA delesyonu veya mutasyonu
sonucu mitokondrinin fonksiyonunun bozulmasi da AMPK akti-
vasyonu ile sonuglanmaktadir.?” AMPK, glukoz/lipid homeostazi,
vUcut agirligi, gida alimi ve instlin sinyalizasyonunda fonksiyonel
Ozelliklere sahiptir. AMPK'nin aktivasyonu, antitimdrojenik ajan
olarak hticre ddngustiind durdurmakla birlikte; memelilerde oto-
fajiyi reglile eden bir protein kinaz olan Unc-51 benzeri otofajiyi
aktive eden kinaz (ULK1) ve fosfatidilinositol 3-kinaz, katali-
tik alt birim tip 3 (PI3K3/VPS34) kinazlarini dogrudan fosforile
etmektedir.?® AMPK ayrica, mitokondriyal biyogenezi arttirarak,
dokunun ve hicrenin enerji ihtiyaci dogrultusunda mitokondriyal
kitlenin artmasini saglamak amacgli PGC-1a'y1 fosforile etmek-
tedir.2® Bunun yaninda, aktif AMPKy3 alt biriminin asir anlatimi
da, PGC-1a anlatimini artirmaktadir.?’
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Mitokondri

Sekil 3. Mitokondriyal Biyogenez ve diizenleyicileri: PGC-1a MB'nin nDNA kodlu transkripsiyon faktori olan ana diizenleyicisidir.
AMPK, SIRT1, p38 MAPK ve Akt, PGC-1a'y1 post-translasyonel olarak diizenlemektedir. PGC-1a NRF1/2 ile etkilesme girerek
TFAM'i reglile etmektedir ve mitokondriyal DNA'nin replikasyonu gerceklesmektedir.

insanlarda SIRT1-7 olarak isimlendirilen sirtuinler, nikotinamid
adenin dintkleotit (NAD*) bagimli enzim ailesi proteinleridir.
Sirtuinler hlcresel stres ve dusuUk enerji kosulunda artan NAD*
varliginda enzimatik aktivite gosteren hicre enerji sensorleridir.?
Nulkleus ve mitokondride bulunan SIRT1 ve SIRT3 proteinleri,
sirasiyla nUkleer proteinlerin ve mitokondriyal proteinlerin dea-
setilasyonu araciligr ile bazi mitokondriyal fonksiyonlar dizen-
lemektedir. SIRT1, hlcre dénglsl ve enerji homeostazi gibi
bircok metabolik yolakta dnemli rol alir. SIRT1 proteininin ifa-
desinin artmasi metabolik bozukluga karsi direng ile iliskilidir.
SIRT1, mitokondriyal fonksiyonun korunmasi icin PGC-Ta'nin
deasetilasyonunu gergeklestirerek aktivasyonunu saglamakta ve
bu sayede MB'yi arttirici bir islev gdrmektedir.*® Bunun yaninda
SIRT3 ise mitokondriyal biyoenerjetigi dizenlemek amagli, tri-
karboksilik asit donglst (TCA) ve ETZ aktivasyonlanini yapmasi
ile enerji Uretiminde hayati rol oynayan énemli bir mitokondriyal
deasetilaz olarak kabul edilmektedir. Oksidatif stres kosulunda
SIRT3 etkisiz hale gelerek mitokondriyal antioksidan enzimi
olan SOD2'nin hiperasetilasyonunun etkisiz hale gelmesine ve
mtROT'un uyarilmasina neden olmaktadir. Bu durum, mtROT
artisi ve mitokondriyal disfonksiyon arasinda kisir ddnglye neden
olmaktadir.?’ AMPK ve SIRT1/3 ile birlikte kalsiyum/kalmodulin
bagiml protein kinaz tip IV (CaMKIV), Rapamisin hedefi kom-
pleksi (TORC), NO, p38 MAPK ve kalsin6rin, PGC-1a'ya paralel
olarak MB'nin diger olumlu dlzenleyicilerdir. Buna karsin, resep-
torle etkilesen protein 140 (RIP140) ve Sin transkripsiyon regul-
ator aile Uyesi A (Sin3A) proteinleri PGC-1a'nin aksine MB'yi
negatif olarak dizenlemektedir.?

Mitokondriyal Disfonksiyon

Mitokondriyal yasam donglsl, hlcrede var olan organellerin
blylUmesi ve boélinmesi ile baslar, bozulmus mitokondrilerin
mitofaji (mitokondriyal otofaji) ile temizlenmesi ile son bulur.?"3"

Mitokondrinin fonksiyonelligi, sekli, boyutu ve sayisi; mtDNA
replikasyonunun yani sira, flzyon ve fisyon mekanizmalar
tarafindan da kontrol edilmekte, normal kosullarda flUzyon ve
fisyon mekanizmasinin dengeli olmasi MB'yi sekillendirmektedir.3
Flzyon sirasinda hasar gormuis mitokondriyi onarmak amaci
ile birbirine bagl mitokondri aglan olusurken, fisyon ile hasarl
mitokondrilerin mitofaji araciligiyla mitokondri popUlasyonun-
dan ayrilmasi icin mitokondriyal fragmanlar meydana gelmekte-
dir. Fizyon; iki mitokondrinin sirasiyla dis membranlarinin ve i
membranlarinin birlesmesiyle olusan bir islemdir. Flizyon sirasinda
ic membranlarin birlesiminde optik atrofi proteinleri (Opa), dis
memran flzyonunda mitofusin proteinleri (Mfn1 ve Mfn2) rol
oynamaktadir. Fizyon proteinleri, mtDNA, mtRNA, protein ve
metabolitlerin paylasimi amacli iki mitokondrinin birlesmesi
icin Guanozin trifosfati (GTP) hidrolize eder. Flzyon sirasinda
ic membranlarin birlesmesi sonucunda matriks bilesenleri
kanistirlabilmektedir.3® Diger yandan, mitokondriyal fisyona dina-
min iliskili protein (Drp) basta olmak Uzere birkag protein eslik
etmektedir (Sekil 4). Flzyonda yliksek membran potansiyeli
gerekirken; fisyon disik membran potansiyeli algilandiginda
gerceklesmektedir. Fizyon strecinde mtDNA mutasyonuna sahip
mitokondriler diger mitokondriler tarafindan birbirini tamamlama
yolu ile telafi edilmektedir.>*

Mitokondriyal biyoenerjetik blyuk él¢lide mitokondrinin morfolo-
jisine baglidir ve iki durumun degisimleri karsilikli olarak birbirlerini
etkilemektedir. Mitokondrinin morfolojisi, sayisi ve biyoenerjetigi,
fisyon ve fluzyon arasindaki denge ile korunmaktadir. Fizyon ve
fisyon dengesinin bozulmasi, mitokondrinin fonksiyonelligini
olumsuz etkilemektedir3> Flzyon ve fisyon proteinlerinin
yoklugunda; kardiyovaskiler dokuda bozulmus otofaji, mito-
kondriyal fonksiyon kaybr ve metabolik bozukluklar ortaya
¢tkmaktadir.333¢ MB'nin dlzensizlesmesi, dustik NAD* seviyeleri,
mutasyona ugramig mtDNA ve elektron sizintisi ile serbest
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Sekil 4. Mitokondriyal Dinamizim, MB, fiizyon ve fisyon mekanizmalari ile diizenlenmektedir. Flizyon asamasinda, Mfn ve Opa
proteinleri sirasi ile dis ve ic mitokondriyal membranlarin birlesmesini saglayarak hasarli mitokondriyi onarmak icin mitokondri agi
olusumunda rol oynamaktadir. Fisyonda Drp proteini mitokondrilerin boliinmesini saglamaktadir.

radikallerin olusumu, mitokondriyal biyoenerjetigin bozulmasina
neden olur. Mitokondri enerji metabolizmasinin bozulmasi, ETZ
azalmasina ve dolayisiyla ROT artisina yol acar. ROT artisi sonu-
cunda flzyon ve fisyon arasindaki denge bozularak, mitokondri-
yal homeostaz ve mitokondriyal kalite zarar gériir?' (Sekil 5, 6).

Fisyon stirecinde hasarli mitokondrinin, mitofaji olarak tanimlanan
secici bir otofaji formuyla diger mitokondrilerden ayrilarak
islevsel mitokondrilerin korunmasi ve sayilarinin sabit tutulmasi
saglanmaktadir. Mitofaji, birgok hiicre tipinde E3 ubikuitin kinaz
(Parkin) ve Pten ile indlklenen kinaz 1 (PINK1) tarafindan
dizenlenmektedir. ROT artisi mitokondriyal hasarin artmasina ve
mitofajinin bozulmasina yol agarak hicrelerde hasarli mitokon-
drilerin birikmesine neden olur.?' Hucrelerde hasarli mitokondri
birikiminin, mitokondriyal morfoloji degisimi ile iliskili olan mito-
kondriyal membran potansiyeli degisiminin ve membran protein-
leri mutasyonlarinin; yaslanma stirecinde, diyabet ve KAH'In da
dahil oldugu birgok hastalikta dnemli bir etken oldugu bir cok
calismada gosterilmistir,"37-3°

Koroner Arter Hastaligi Patolojisinde Mitokondriyal
Disfonksiyon

Aterosklerozun olusum ve ilermesinde oksidatif stres temel
nedenlerden biri olarak gorUlmektedir.  Oksidatif —stresin
olusumunda 6nemli rol oynayan ROT, endojen veya eksojen
kaynaklardan Uretilmektedir. Mitokondri, peroksizom, lizozom
ve ER endojen ROT kaynaklaridir; bununla birlikte ROT'un énemli
bir kismi mitokondrinin oksidatif metabolizmasi sonucunda yan
Urdin olarak olusmaktadir.*® Radyasyon, sigara icimi, cevre kirliligi,
beslenme ve kimyasallar kapsayan cevresel faktorler de eksojen
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Sekil 5. Oksidatif streste mitokondrinin morfolojisinde ve
fizyolojisinde anormal durumlara ve mitokondriyal
disfonksiyona neden olan mekanizmalar. Bu mekanizmalar ile
mitokondriyal disfonksiyon arasinda pozitif geribildirim
durumu olmaktadir. Pozitif geri bildirimde sekilde gdriilen
mekanizmalarin sonucu olan mitokondri disfonksiyonu bu
mekanizmalarin olusumunu daha da artirarak kisir dongu ile
stirecin etkisinin artmasina neden olmaktadir.
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DISFONKSIYONEL MITOKONDRI

Sekil 6. Fonksiyonel (iist) ve disfonksiyonel (alt) mitokondride olusan morfolojik degisimler. Normal kosullarda oksijenli solunum
sirasinda 02 ve ATP uretiminde azalma olmaksizin ETZ'de aciga cikan ROT mitokondriyal membran potansiyelinde bir degisime yol
acmamaktadir. Bunun sonucunda mitokondriyal morfoloji ve islev korunmaktadir. Oksidatif stres kosulunda ETZ komplekslerinin
yapisinin bozulmasi oksijenli solunum Uriinii 02 ve ATP miktarn azalmaktadir ve bunun sonucunda membran potansiyelinin artmasi
ile mitofaji engellenerek disfonksiyonel mitokondrilerin cogalmasina neden olmaktadir.

olarak ROT olusumuna katkida bulunur.4’ ROT ve ROT'un neden
oldugu hasari Onleyen antioksidan mekanizmalar arasinda bir
dengesizlik meydana geldiginde oksidatif stres olusarak yaslanma
sureci ve hastaliklarin olusumu hizlanmaktadir.

ROT, kolayca radikale donUsebilen stiperoksit anyon radikali (0,-),
hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit (H,0,) ve singlet oksijen
(0,) gibi reaktif kimyasal molekullerini kapsamaktadir. Fizyolojik
kosullarda ROT; enzimatik reaksiyon, mitokondriyal elektron
tasinimi, nikleer transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, gen
ekspresyonunda dahil oldugu hucresel homeostazda ve immUn
savunmada 6nemli bir role sahiptir. En yaygin serbest radikal olan
sUperoksit anyonunun ana kaynagr mitokondridir, ETZ'de elek-
tron tasinimi sirasinda kompleks | ve llI'ten elektronlarin mole-
kdler oksijene sizmasi stperoksit radikalini olusturur. SUperoksit
radikalinin bir kismi benzer sekilde, ER icindeki daha kisa elektron
tasima zincirinden elektron sizintisi yoluyla da Uretilebilir.#? ROT
seviyelerini hiicrelerdeki antioksidan mekanizmalar dengeleme-
ktedir. SOD, stperoksit anyonunu hidrojen peroksite dénUstardr;
hidrojen peroksit CAT ve GPx enzimleri ile suya indirgenir.*3
Mitokondrinin oksidan/antioksidan durumunu belirleyen SOD,
CAD ve GPx enzimlerinde eksilme ya da yapisal bozulma, mito-
kondri icerisinde mtROT'un artisina neden olur. Ek olarak, demir
veya bakirnn varlig hidrojen peroksitin (H,0,), en zarar verici ROT
olan hidroksil radikaline (OH) déntstimiine yol acar.** MB sUre-
cinde, AMPK ve SIRT1 dlzeylerinin dismesi de 0zellikle solunum
zincirinde eksikliklere neden olarak mitokondriyal disfonksiyon
ile MtROT seviyesinin ylUkselmesine yol acar.*4 Bu stregler hiicre
metabolizmasi ile yakindan iliskili olan oksidan/antioksidan den-
gesini bozarak oksidatif strese neden olmaktadir. Asir miktarda
Uretilen ROT'un antioksidan sistemler tarafindan ndtralize edile-
memesi de oksidatif stresin bir diger nedenidir.?'

mtROT'un enflamatuvar sUreci baslatarak KAH olusumuna
neden oldugu bircok calismada kanitlanmistir.® Oksidatif stres
kosullarinda ytksek miktarda olan ve antioksidan sistemler ile
indirgenemeyen mtROT, nlkleer faktor kappa B (NF-xB) yolu
ile endotel hlcrelerinde enflamatuvar yolaklarin aktivasyonuna
yol acmakta ve bunun sonucunda aterom plak olusum slre-
cine katilmaktadir. Tim hicre tiplerinde anlatimi olan NF-«B,
proenflamatuvar, pro-adhezyon ve prooksidan genlerin tran-
skripsiyonunu dlzenleyerek KAH patogenezinde dnemli bir rol
oynamaktadir.®®* mtROT'un neden oldugu mitokondriyal dis-
fonksiyon sonucunda sitoplazmada veya dolasimdaki mtDNA
sizintisi ile Kaspaz | aktive olur; Kaspaz | aktivasyonu ise makrofa-
jlarda interlokin 1B (IL-1B) ve interl6kin 18 (IL-18) gibi kemokin
ve sitokinlerin salgilanmasinda énemli rol oynamaktadir.?'

mtROT'un genel olarak endotel hicre redoksunu duzenle-
mede de kritik bir rol oynadigi distnulmektedir. Oksidatif stres
kosullarinda ROT, eNOS'u islevsiz hale getirerek, NO'nun vaskUl-
ere biyolojik etkisini azaltir ve bunun sonucunda vaskuler endo-
tel fonksiyonunu bozar. Ayrica artan ROT miktar bunun yaninda
fosfolipidlerin oksidasyonuna ve aterojenik stirecte 6nemli bir risk
faktorl olarak kabul edilen okside LDL (ox-LDL) olusumuna da
yol agmaktadir. Bu durumun tersi de gecerli olup, LDL oksidasyo-
nunun da ROT olusumunu artirdi§i gosterilmistir.4¢

Hiicre Olim Melganizmalarlnln Mitokondri Hasari ve
Ateroskleroz ile Iliskisi

Programlihicre 6lUmU cok hiicreli organizmalarda fetlstn gelisim
sUreciyle baslayip, homeostatik dengeyi saglamak icin yasam
boyu devam eden bir stirectir.#” Memeli sistemlerinde hicre 6lU-
muntn en yaygin siniflandirlmasi apoptoz ve nekroz olarak ikiye
ayrilmistir. Son yillarda ise literatlrde apoptoz, nekroz ve otofaji
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olmak Uzere (¢ majoér programl hiicre 6lUm mekanizmasinin
yaninda yeni hiicre 6lim mekanizmalar tanimlanmistir.4748
Apoptoz, embriyonik gelisim ve bagisiklik sisteminin regtlasyo-
nuna katkida bulunan programli hiicre 6lim mekanizmasidir.*
Hdcrelerin gesitli protein alt kimeleri tarafindan yudritllen ve
aktif enerji gerektiren bir fizyolojik stire¢ olan apoptozda her-
hangi bir enflamatuvar yanit gerceklesmemektedir. Ekstrinsik
(tip | olarak bilinen) ve intrinsik (tip Il veya mitokondriyal yol)
olmak Uzere iki ayn yolla meydana gelen apoptozun mitokon-
driyal yolu olarak bilinen intirinsik apoptoz sureci; olgun, blylime
faktorinden yoksun, cevresel faktorler nedeniyle hasar gormus
hicreler tarafindan baslatilmaktadir. Antiapoptotik bir protein
olan B htcreli lenfoma 2 (Bcl-2) homeostatik kosullarda, pro-
apoptotik ve apoptotik proteinlerin mitokondriyal hasara neden
olmasini  Onleyerek mitokondriyal bUtinligl korumaktadir.®
Oksidatif stres kosulunda denge pro-apoptotik ve apoptotik
proteinler lehine bozularak mitokondriyal dis zar gegirgenligi
(MOMP) olusumuna yol acmaktadir. Sitokrom C ve SMAC/Diablo
gibi anahtar aracilar mitokondriden sitozole salindiktan sonra
bir prokaspaz olan kaspaz-9 ve kaspaz-3/7'nin aktivasyonunu
saglayarak apoptozu baslatmaktadir.®’

Nekroz, apoptozdan farkli olarak hipoksi, radyasyon, isi gibi dissal
hasar ve ani sok gibi nedenler ile hicrelerin islevini yapamayacak
duruma gelmesi sonucunda enflamatuvar yanitin olustugu hiicre
6lum mekanizmasidir. Bu durumda olusan sitoplazma ve organel
sismesi hlicre zarnnin yirtilmasina yol acarak hlcre iceriginin
cevredeki alanlara dokilmesine neden olur ve devaminda ilti-
haplanma ve doku hasari gerceklesir.#”“¢ Nekroz genellikle miyo-
kard enfarktist veya felg gibi akut hipoksik/iskemik yaralanmaya
yanit olarak ortaya gikan programlanmamis hicre 6lUmU olarak
kabul edilmektedir. ROT, kalsiyum, kalpainler, katepsinler, fosfo-
lipazlar ve seramid gibi birgok faktér nekrozda rol almaktadir.>?
Nekroz faktorli olarak bilinen poli(ADP) riboz polimeraz-1'in
(PARP-1) DNA hasari sonucunda aktive olarak nekrozu baslattigi
gosterilmistir. Nekrozun olusumunda hicre icinde artan Ca?*
ile mitokondriyal gecirgenlik gecis gézenekleri (MPTP) acilarak
mitokondriyal gecirgenlik artisina neden olmaktadir. Bu olay
sonucunda mitokondri fonksiyonunu yitirmekte ve hicre ici ATP
Uretiminin azalmasi ile hdcreler ATP'den yoksun hale gelmek-
tedir. Ca?* asin ylklenmesi fosfolipazlari, proteazlar ve ndronal
nitrik oksit sentazi (NNOS) aktive ederek nekrotik hicre 6lG-
munUn ydrdtme fazina katkida bulunmaktadir.#’

Otofaji, hlicrelerin fazla veya hasarli organellerinin, makromole-
kdllerin ve sitoplazma pargalarinin lizozomal tlrevli veziklller
tarafindan sindirildigi bir strectir. Besin yoksunlugu gibi 6lum-
cul olmayan strese karsi; yikimi yapilan pargalarin lizozom/
vakuol icinde bozunmasi sonrasinda ortaya gikan glikoz, amino
asit gibi monomerik birimlerin yeniden kullanimi olarak hlcreye
metabolit saglayan bir yanittir.>23 Bazal otofaji seviyeleri, hiicre
ici homeostazin korunmasini saglamakla birlikte, otofajinin
hicresel stres, farkllasma, gelisme, uzun 6mUr ve bagisiklik
savunmasi gibi dnemli hicresel slreglerde de islevleri oldugu
ortaya cikarlmistir. Makrootofaji, mikrootofaji ve saperon aracili
otofaji olmak Uzere tanimlanan Ug¢ otofaji formu bulunmaktadir.
Makrootofaji stres kosullar altinda gerceklesen bir strec olup,
burada kargo olarak adlandinlan yikimi yapilacak olan mole-
kil veya organel otofagozom adi verilen cift zarli bir yapida
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tutularak daha sonra lizozomlara hedeflenir. Saperon aracili
otofajide, subsratlar 1si-sok proteinleri (hsc70 ) ile lizozomlara
iletilmektedir.>? Otofajinin negatif dUzenleyicisi olan rapamisin
memeli hedef (MTOR) proteini, aglik kosulunda ve MB'de olumlu
yonde etkili olan AMPK tarafindan inhibe edilmektedir. AMPK,
ayni zamanda mTOR hedefleri olan Unc-51 benzeri otofajiyi
aktive eden kinaz (ULK1/2) aktivasyonu yoluyla aglgin neden
oldugu otofajiye katkida bulunur.>* Yaslanma ve oksidatif stres
strecinde AMPK' aracili otofajinin azaldigi belirtilmektedir.>®
Mikrootofaji mitokondriyal fonksiyonun énemli bir dizenleyici-
sidir ve hasarli organellerin ytzeyinde bulunan sinyal molekulleri
ile tetiklenmektedir. Mikrootofajide kargo, lizozomal membranin
invajinasyonu ile yutulmaktadir.®® Mikrootofaji strecinde hangi
organelin hedeflendigine bagli olarak vezikil o organele gore
(mitokondri; mitofaji) isimlendirilmektedir.*4¢ Mitofaji, nor-
mal fizyolojik kosullar ve patolojik stres altinda disfonksiyonel
mitokondriyi ortadan kaldiran spesifik bir otofaji sinifidir. ROT
artistyla mitokondriyal hasarin olusumu durumunda mitokon-
driyal membran potansiyeli (A¥m) azalmaktadir. islevi bozulan
mitokondride A¥Ym kaybi mitofajiyi baslatici bir sinyaldir. PINK1
ve Parkin memeli hlcrelerinde islevsiz mitokondriyi algilayan
protein ve enzim yapisidir. Mitokondri islev bozuklugunda inak-
tif olan PINK1, mitokondriyal membran protein kompleksi TOM
ile etkilesime gegerek Parkin'i fosforile etmektedir. Bu olay
sonucunda mitokondriyal proteinler Gzerinde ubikuitin zincirleri
olusur ve otofaji reseptorleri ile sinyal proteinlerinin mitokondri-
yal ylizeye baglanmasina yol acarak mitofajiye aracilik etmekte-
dir.>%57 ROT artusi ile mitokondriyal hasarin artmasi ve mitofajinin
bozulmasi hicrelerde hasarli mitokondrilerin birikmesine neden
olmaktadir.?’

Belirtilen bu G¢ major programli hicre 6lim mekanizmasinin
yaninda tanimlanmis diger hiicre 6lum mekanizmalar da mito-
kondriyal fonksiyon kaybi ile iliskili olabilmektedir. Partanatos
bazi kaynaklarda nekrozun bir nedeni olarak kabul edilse de son
zamanlarda literatlrde nekroz ve apoptozdan farkli bir programl
hicre 6lGm bigimi olarak kabul edilmektedir. Partanatos da
nekroz gibi PARP1'e bagli olarak gerceklesmektedir. PARP1'in
bazal kosullarda DNA kiriklarini tamir etmesinin yaninda, ROT
olusumu ile DNA hasar arttiginda asir dlzeyde aktive oldugu
da belirlenmistir. Asirn dizeyde aktive olan PARP1 mitokondriyal
membran potansiyelini etkilemektedir. Dedisen membran potan-
siyeli ile artan ROT'un PARP1 aktivasyonunu uyarmasi bu pro-
teini mitokondriyal disfonksiyon ile iliskilendirmektedir.®® KAH'In
baslangi¢ asamasi olan endotel disfonksiyon strecinde PARP1'in
ROT artisina neden oldugu ve artan ROT'un NO biyoyararlanimini
bozdugu tespit edilmistir. Ayrica, partanatosda PAR polimerl-
eri olusumu NAD ve ATP tlketimine yol acarak hlcrede nekroz
surecini baslatmaktadir.>®

Ferroptoz sitozolik ROT tarafindan indUklenen Fe2?* aracili hiicre
6lim mekanizmasi olarak 2012 yiinda tanimlanmistir. Ferroptoz,
bir antioksidan olan Glutatyon peroksidazi etkilemektedir. Bu
durum, hicrelerde ROT birikmesine yol acarak lipid peroksitlerin
olusumunu artirmakta ve ferroptotik hlcre Olimuine yol
agmaktadir.®® Ferroptozun mitokondri ve Ozellikle mitokondriyal
ferritin (FtMt) Gzerinde gerceklesen morfolojik degisimlerle iligkili
oldugu gosterilmistir ancak ayni calismada mtROT ile ferroptoz
arasinda bir iliski tespit edilememistir.>®
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Hicre 6lGm mekanizmalarinin tdmintn KAH patogenezinde
katkisinin - bulundugu bilinmektedir. Aterosklerotik lezyonlarda
apoptoz, oksitlenmis lipitler, hiicre-hucre etkilesimi ve enflamatu-
var yanit gibi strecler tarafindan tetiklenmektedir. Aterosklerozda
plak yirtilmasi ve miyokard enfarktls( sirasinda yirtilan plaklarda
yUksek enflamatuvar icerik olmasinin yaninda bu bélgedeki endo-
tel hlcreleri, makrofajlar ve vaskiler diiz kas hicre (VSMC)'leri
apoptoza ugramaktadir.t® Yapilan morfolojik calismalar, nekrozun,
aterosklerotik plaklarda matrisi parcalayan proteazlari ve proan-
jiyojenik bilesikleri serbest birakarak plak instabilitesine katkida
bulundugunu ve bu nedenle nekrozun blyUk bir grup hlcrenin
Olimu ile iliskili oldugu gostermistir. Plaktaki ylksek dizeyde oksi-
datif stres nekrotik 6lime neden olabilmektedir. Artan bulgular,
nekrotik 6lUmun inflamasyonu indtklenmesi ve nekrotik cekirdegin
genislemesi yoluyla aterogenezi uyardigini géstermektedir. Otofaji,
normal kosullarda vaskUler diiz kas hicreleri, endotel htcreleri
ve makrofajlarda etkili bir mekanizma olup kalsifikasyona karsida
koruyucu etki gostermektedir, buna karsin azalmis otofaji atero-
genezi hizlandirmaktadir. Yeni veriler, akut miyokard enfarkt(sd
gecirmis hastalara ait koroner numunelerinde ve insan aterosklero-
tik damarlannin luminal kisminda notrofillerle iliskili olan Netosis
sirasinda salinan NET varlgini bildirmektedir. NET'in dlzensiz
salimiminin lokal inflamasyonu siddetlendirerek intima hasarini ve
trombozu artirdigi bildirilmektedir.6' Ferroptozun ROT lar ile iliskili
olarak, KAH dahil bir cok patolojik strecte yer aldigi bildirilmistir.
Ferroptozun lipit peroksitlerini arttirmasi ile ateroskleroz strecinde
potansiyel hedef olabilecedi distnulmektedir.®

Burada agiklanan hicre 6lum mekanizmalarina ek olarak
son yillarda Uzerinde calsmalar bulunan diger hicre 6lUm
mekanizmalarindan entotik hlcre 6lUmd, hicrelerin fagosi-
tik olmayan yolla E-kaderin ve Katetin alfa-1 aracili fagosite
edilmesini acgiklayan bir mekanizmadir. Bu mekanizma hcre-
hicre iletisimi, hlcre proliferasyonu ve hiicre metabolik stresi ile
iliskilidir. Entotik hdcre 6lWUmMU genelde ROT ile iliskilendirilerek
farkli kanser hiicreleri Gzerinde calisilmistir.®3 immL"Jnojenik hicre
6lumU de son yillarda incelenmis hiicre ici ya da hiicre disi antijen-
lerle adaptif immun yanit olusumu ile etkinlesen bir hiicre 6lUm
mekanizmasidir. immunojenik hiicre dlim mekanizmasi oksida-
tif strese bagiml olarak ROT tetiklenmesine bagiml olmaktadir.
immunojenik hiicre LM kanser ve enfeksiyon hastaliklarinda
incelenmis bir mekanizma olarak bilinmektedir.%* Bu bilgilerden
yola cikarak, entotik ve immunojenik hiicre SlGmMUnin mitokon-
driyal disfonksiyon ve KAH ile iliskisinin incelenmesi icin daha
fazla calismaya ihtiyac oldugu anlasilmaktadir.

Aterosklerozda Teropatik Hedef Olarak Mitokondri

Mitokondriyal disfonksiyonun, KAH gelisiminde énemli bir etken
oldugunun goértlmesi neticesinde mitokondrinin KAH teda-
visinde teropatik hedef olabilecegi distintlmektedir. Beyin, kalp
ve cgesitli dokularda oksidatif hasari azaltan ve serbest radikal-
leri secici olarak ortadan kaldiran antioksidanlar, mitokondriyal
fonksiyonu ve endotel fonksiyonu geri kazandirmada etkili bir
faktor olmaktadir.®

GUnidmuzde kullanilan metformin, melatonin, penisilin b gibi
etken maddeler ile vitamin ve kofaktér bazli farmakolojik takvi-
yeler mitokondri biyogenezini dizenleyen cesitli faktorleri aktive
eden maddeler arasinda yer alarak son yillardaki arastirmalara dahil
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edilmistir.¢¢” Mitokondriyal fonksiyonu olumsuz etkiledigi bilinen
enflamasyonun tedavisinde kullanilan 3-N-Butilfitalitin (NBP),
yakin zamanda yapilan bir calismada mitokondriyal fonksiyonu
iyilestirdigi rapor edilmistir.®¢ Kardiyak aritmi tedavisini tedavisi
icin arastinlan mitokondriyal etkili ilag KH176, sican periton icine
enjekte edilerek uygunlanmis ve KH176'nin mitokondriyal fonksi-
yonu iyilestirerek anti-aritmik etki gosterdigi tespit edilmistir.®®
Farmakolojik tedaviden bagimsiz olarak; kalori optimizasyonu,
karbohidrat/yag/protein kisittamasi ve aralikli orucu iceren diyetle
iliskin modifikasyonlarin mitokondriyal fonksiyonu iyilestirildigi
gosterilmistir.”®-73 Aralikli orug ile ilgili yapilan calismalarda, aralikli
orucun otofaji-lizozom yolu ile ROT duzeylerini azalttigi ve mito-
kondriyal kaliteyi arttirdigi rapor edilmistir.”#”> Ayrica fiziksel egz-
ersizin mitokondriyal disfonksiyon ile iliskili hastaliklari tedavi
ettigini gOsteren calsmalar bulunmaktadir. Dlzenli egzersizin,
MB surecini diizenleyen PGC-1a, AMPK ve SIRT1/3'Un gen ifa-
desini arttirdigi; mitokondriyal fonksiyon iliskili olan mitokondriyal
dinamizm ve mitofaji belirteglerinin seviyelerini arttirdigi yapilan
calismalarda gOsterilmistir.’67° MB dUzenleyicisi AMPK'nin far-
makolojik dolayli aktivatorli olan metforminin yaninda sebze ve
tahillarda bulunan pelifenol, berberin ve kersetin gibi dogal antiok-
sidanlar da AMPK aktivasyonunu saglayarak mitokondriyal fonksi-
yonu iyilestirebilmektedir.?># Buna ek olarak, geleneksel olmayan
ilaclar arasinda potansiyel terapOtik ilag arayisi da mevcuttur.
Yesilcay ekstraktindan izole edilen madde olan epigallokatesin
gallat (EGCg). antioksidan ve antiapoptotik olarak mitokondri-
yal fonksiyonu dizenlemektedir.®’ Bunun yaninda, pramipek-
sol, 3-N-butilftalit (NBP), MitoQ, resveratrol gibi antioksidanlar
da mitokondriyal fonksiyonu artirmaktadir.®2 Bu onarm amacl
calismalara ek olarak bir baska tedavi yaklasim ise MB'yi olumsuz
etkileyen, mitokondriyal dinamikte dengesi bozulan mitokondriyal
flzyon ve fisyon inhibitorleri Uzerinde yapilan arastirmalardir.8384

Sonuc ve Perspektifler

KAH patofizyolojisi ile ilgili molekuler calismalara ek olarak hiicre
organellerini konu alan calismalarda dikkati ceken mitokondri,
hicre metabolizmasinin regllasyonun diizenlenmesinde 6nem-
lidir. Mitokondri fonksiyonunu ddzenleyen baslica mekanizma,
mitokondri sayisinin  kontrolind ve mitokondrinin kalitesinin
korunmasini saglayan MB'dir. MB'nin devaminda mitokondri
morfolojisinin dlizenleyicileri flzyon/fisyon ve mitofaji den-
gesinin saglanmasi mitokondri fonksiyonunu olumlu anlamda
dizenlemektedir. Oksidatif stres ile degisen MB ve mitokon-
driyal morfoloji sonucunda sayisi ve islevi olumsuz anlamda
degisen mitokondri popUlasyonu, KAH ile iliskili olarak kalp
damar dokularinda enflamasyonun ve farkli hicre 6lUm
mekanizmalarinin nedeni olmaktadir. Oksidatif stres ve mito-
kondrinin morfolojik degisimleri bu hiicre 6lUm mekanizmalarina
katkida bulunmaktadir. KAH olusumunda mitokondri fonksiyonu
Uzerinde cesitli analizlerden yola cikarak, cesitli dokularda mito-
kondriyal genomdaki mutasyonlar ve mitokondri sayisinin dlgim
olan mtDNA-KS gibi mitokondri disfonksiyon belirteglerinin KVH
riski ile yakindan iliskili oldugu gortlmektedir.

Ateroskleroz tedavisinde kullanilan geleneksel tedavilerin yani sira
mitokondri terapétik olarak hedef olabilmektedir. Antioksidanlarin
yani sira MB'nin iyilestirilmesi bu hedefler arasindadir. Ginimuzde
kullanilan geleneksel farmakolojik tedavilerin mitokondriyal dis-
fonksiyonu hafiflettigi yapilan calismalarda ortaya konulmaktadir.
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Bu baglamda farmakolojik ve diger terOpatik yontemlerin
mitokondriyal disfonksiyon ile iliskili hastaliklarda daha fazla
arastinlmasina ihtiyag duyulmaktadir.
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