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Davetli Editéryal Yorum / Invited Editorial

Koroner arter hastaliklarinda yeni bir gosterge

A new indicator in coronary artery diseases

Dr. Nihan Erginel Unaltuna

istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti, Genetik Anabilim Dall, istanbul

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve komplikasyonla-
rinda enflamasyonun ana faktor olarak rol oynadigi
kesin olarak belirlenmistir.!'-*! C-reaktif protein (CRP)
ve serum amiloid A (SAA) gibi bir¢ok enflamasyon
biyobelirtecinin, cesitli klinik hastaliklarin yanisira
kardiyovaskiiler olaylarin da ongérdiiriiciisii oldukari
klinik caligmalarda gosterilmistir.“*! Akut miyokart
enfarktiisiinden hemen sonraki donemde, reaktif ok-
sijen tiirleri (ROS), sitokinler, dolasimdaki nétrofiller
ve monositler dokuda birikerek akut miyokart hasari-
na yol acarlar. Ayni zamanda dalak ve kemik iligi gibi
uzak noktalarda da sinyal yolaklari lizerinden immiin
sistem ve hasar tamir mekanizmalar1 aktive olur. Sii-
recin devaminda monosit ve T lenfositleri iizerinden
anjiyogenez olusumu, ekstraselliiler matriks y1gilma-
styla doku tamiri ve iyilesme veya enfarkt bolgesin-
deki hiicrelerin 6liimii gerceklesir.

Bu yolaklarda rol alan genler hastalik siirecinde
gerek koruyucu, gerekse hasar onaricit yonde aktive
olurlar. Hiicre hasar1 sirasinda periferik kanda ha-
sarli ve/veya cogalan hiicrelere ait “serbest dolasan
DNA/RNA pargaciklar1” bulunmaktadir. Aktive olan
genlerin parcaciklarinin hasarlanan hiicrelerin parca-
lanmalar1 esnasinda hiicre digina sizmalar1 beklenir.
“Hiicre disina sizan ve periferik kanda bulunan DNA
parcaciklari, hiicre ici genomik DNA’dan ayristiri-
larak izole edilir ve konsantrasyonlar1 Olgiilebilirse
hastalik takibi gercek zamanl olarak yapilabilir” tezi
yeni projelerin temelini olusturmaktadir (Sekil 1). Or-
negin, yakin zamanda kanser erken tanisi amaci ile

hizlica yayginlasan “sivi
biyopsi” yontemi, kanser
hiicrelerinin  ¢ogalirken
periferik kana sizan “dolagimdaki DNA/RNA parca-
ciklarinin” (cfDNA/RNA) analizine dayanmaktadir.
C181r agmis olan bu yeni yontemde, ortalama 166 baz
ciftlik DNA pargaciklari periferik kandan izole edile-
rek analiz edilmekte ve cesitli kanser tiirlerine 6zgii
mutasyon bulunmasi durumunda, tiimor heniiz hiicre
asamasinda iken, erken tani konabilmektedir.[”)

cfDNA’nin herhangi bir hastalikla iligkilendiril-
mesi ve analizlerin dogru sonug vermesi ¢ok kapsamli
ve nitelikli ¢caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Kisaltma:

KYAF Koroner yavas akim fenomeni

Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivinin Eyliil 2020
sayisinda yer alan Yolcu ve ark.nin®™ caligmasinda
“Koroner yavag akim fenomeninde hiicresel iskemi
icin yeni gosterge: Serbest DNA” baglikli makalede,
23 koroner yavas akim fenomeni (KYAF) olan ve 23
anjiyografik olarak normal koroner arterlere (NKA)
sahip toplam 46 hasta alinmis ve bu iki grubun cfD-
NA diizeyleri ile klinik, biyokimyasal ve anjiyografik
ozellikleri kiyaslanarak cfDNA diizeylerinin KYAF’li
bireylerde artmis oldugu belirtilmisgtir.

Calisma iki yoniiyle ele alinmalidir: 1) Hasta ve
kontrol grubunun 6zellikleri ve 2) Uygulanan cfDNA
izolasyon metodunun dogrulugu ve dl¢iimlerin giiveni-
lirligi. Calismaya alinan hasta ve olgularin tiimii gogiis
agrist nedeni ile tetkik edilmis ve fonksiyonel testlerle
iskemisi kanitlanmig hastalardir. KYAF grubuna sa-
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Sekil 1. Periferik kanda bulunan serbest dolasan DNA/RNA parcaciklari.

dece her ii¢ koroner arterde de yavag akim fenomeni
gozlenen hastalarin alinmasi nedeni ile olgu sayisi nis-
peten diisiiktiir. iki grubun arasinda risk faktorleri ve
iskemi testleri agisindan herhangi bir fark olmamasi,
cfDNA diizeyindeki farkin 6zellikle KYAF patofizyo-
lojisi ile iligkili oldugunu diislindiirmektedir. Yine de,
klinik olarak KYAF’li bireylerin secimleri her ne kadar
dogru yapilirsa yapilsin, ¢alismanin ana sorusu olan
“serbest DNA artisinin KYAF icin prediktif bir belir-
te¢ olup olamayacagi” cok daha kapsamli bir ¢alisma
gerektirecektir. Bireylerin yukarda bahsedilen cfDNA
artigina neden olan tiim hastaliklardan diglanmig ol-
masi1 gerekmektedir ki, bazit durumlar i¢in bu miimkiin
degildir. Ornek olarak herhangi bir solid tiimor dokusu
daha hiicre seviyesinde olugmakta iken, kandaki tii-
more 6zgli cfDNA konsantrasyonu artmakta ve “sivi
biyopsi” ad1 altinda “non-invazif erken tani”nin teme-
lini olugturmaktadir. Dolayisi ile, caligma bulgularinin
daha genis bir olgu grubunda dogrulanmasi gereklidir.

Ikinci konu ise, cfDNA calismalarinda plazmadan
elde edilen DNA’nin gercekten aragtirilan hastaliga
0zgii serbest DNA’ya mi, yoksa farkli sekilde dola-
sima si1zan genomik DNA parcalarina mi ait oldugu-
nun belirlenmesi geregidir. Artis gosteren cfDNA’nin
gercekten hastalikla iligkili olup olmadigini farkli bir
yontemle teyit etmelidir. Ornek olarak, artmis olacagi
ongoriilen, bilinen genlere 6zgii primer-probe seti ha-
zirlanarak real-time PCR tabanli hassas bir ¢alisma ile
bu artisin gercekten ilgili hastaliga bagli olup olma-
dig1 belirlenebilir. Genel cfDNA artist diger bahsedi-
len tiim hastalik durumlarinin yani sira, aktif spordan
sonra ve stres ortaminda bile goriilmektedir.”

Kritik noktalardan bir digeri ise minimal diizeyler-
de (yaklasik 25 ng/mL) bulunan cfDNA konsantras-
yonunun Ol¢limiiniin tekrarlanabilir ve dogru olma-

sidir. Calismada DNA 6l¢iimii i¢in kullanilan cihaz
(Nanodrop, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
USA) 1 mikrolitre ornek ile caligmakta ve 6l¢iim ka-
pasitesi cfDNA’nin giivenli olarak odlciilebilmesi i¢in
bazen giicliik yaratmaktadir (6l¢iim kapasitesi 2—100
ng/ul: + 2 ng/ul). Literatiirde cfDNA konsantrasyon
Olciimlerinin daha hassas metodlarla yapilmasi one-
rilmektedir.

Ozetle, cfDNA artisinin spesifik bir hastalik du-
rumu ile iligkilendirebilmek icin yeterli sayida hasta
ve saglikli bireyin klinik olarak dogru se¢iminin yant
sira hastalik durumuna 6zgii aday belirtecler de belir-
lenmeli ve bunlara 6zgii primer-problar hazirlanarak
kantitatif real-time PCR metodu ile miktarlar1 kiyas-
lanmalidir.

Cikar catismasi: Bulunmamaktadir.
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