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AKUT MiYOKARD INFARKTUSU HASTALARINDA COPCU RESEPTORLER VE
APOPTOTIK PROTEINLER ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI
(Yiiksek Lisans Tezi)
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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar serebrovaskiiler hastaliklar, anjina, ateroskleroz, koroner kalp hastaligi,
miyokard infarktiisi ve kalp yetmezligi gibi vaskiiler ve kardiyak fonksiyonlardaki bir dizi
bozukluktur. Kardiyovaskiiler hastaliklar hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde en 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Copgii reseptorler, birgok farkli liganda baglanarak hiicre
icerisine alimmasini saglayan hiicre yiizey reseptorleridir. Oksitlenmis LDL bir¢ok ¢opcii reseptor
icin 6nemli bir liganddir. Modifiye olmus LDL ile uyarilan hiicre igi sinyal yollarinin aktivasyonu
farkli doku wve hiicrelerde kontrolsiiz lipid birikimine sebep olabilmektedir. Apoptoz,
programlanmus hiicre dliimiiniin bir seklidir. Ozellikle damarlarda lipid birikimi sonrasinda olusan
kopiik hiicreler apoptoza ugramakta ve bu durumun yenilenme kapasitesini agmas1 damarlarda
hasara sebep olmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda; miyokard infarktiisii klinik tablosuna
sahip hastalarda stent tedavi siirecinin ¢opgii reseptdrler ve apoptotik protein diizeylerine nasil etki
gosterdiginin incelenmesi amacglanmistir. Bu amagla koroner anjiyografide koroner tikayici lezyonu
olmayan hastalar kontrol grubuna dahil edilmistir, infarktiis grubunu ise koroner anjiyografide
belirgin koroner tikayict lezyonu ile birlikte miyokard infarktiisii klinik tablosu bulunan ve
sonrasinda perkiitan koroner stent implantasyonu gerceklestirilen hastalar olusturmaktadir. Serum
orneklerinden rutin biyokimya ve kardiyak belirtecler biyokimya otoanalizorii ile Olciilmistiir.
Miyokard infarktiisii geciren hastalardan 0. giin, 3. giin ve 30. giin kan Ornekleri alinmis ve
Periferal kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) ficoll soliisyonuyla izole edilmistir. PBMC'lerde
LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 gen ekspresyonlart qPCR yo6ntemi ile belirlenmistir. Ayrica
serum Orneklerindeki BAX, BCL-2 ve Kaspaz-3 protein seviyeleri ELISA yontemi ile Sl¢lilmiistiir.
Sonuglar degerlendirildiginde rutin biyokimya degerlerinden glukoz, trigliserid, kolesterol ve LDL
kolesterol degerlerinde gruplar arasinda anlaml bir fark bulunamamistir. HDL kolesterol Mi
gruplarinda daha diisiik bulunmustur. Mi grubunda kardiyak belirtegler olan troponin, CK-MB ve
kreatin kinaz degerleri anlamli bir artis gostermistir. Ancak hem kontrol grubu ile MI grubu
arasinda hemde MI grubunda zamana baghh PBMC LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 gen
ekspresyonlarinda anlamli bir degisim bulunamamistir. Benzer olarak BAX, BCL-2 ve Kaspaz-3
protein ekspresyonlarinda da oOnemli bir degisiklik gozlenmemistir. Copgli  reseptor
ekspresyonlarinda anlamli bir artisin olmamasi muhtemelen gruplar arasindaki benzer lipid
profilinin gézlenmesinden kaynaklanabilir.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases is a set of disorders in vascular and cardiac function such as
cerebrovascular diseases, angina, atherosclerosis, coronary heart disease, myocardial infarction and
heart failure. It is the most important cause of mortality and morbidity in both developing and
developed countries. Scavenger receptors are cell surface receptors that bind to many different
ligands and allow them to be taken into the cell. Oxidized LDL is an important ligand for many
scavenger receptors. Activation of intracellular signaling pathways induced by modified LDL can
cause uncontrolled lipid accumulation in different tissues and cells. Apoptosis is a form of
programmed cell death. Especially foam cells formed after lipid accumulation in vessels, undergo
apoptosis and this situation exceeds its regenerative capacity and causes damage to the vessels. In
the light of this information in our study; it was aimed to examine how the stent treatment process
affects scavenger receptors and apoptotic protein levels in patients with myocardial infarction
clinic. For this purpose, patients without coronary occlusive lesion on coronary angiography were
included in the control group, and the infarct group consisted of patients who had a clinical picture
of myocardial infarction with a prominent coronary occlusive lesion on coronary angiography and
who underwent percutaneous coronary stent implantation afterwards. Routine biochemistry and
cardiac markers were measured from serum samples with a biochemistry autoanalyzer. Blood
samples were taken at day 0, 3 rd day and 30 th day from patients who had myocardial infarction
and Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were isolated with ficoll solution. LOX-1, CD36,
CD68 and CXCL16 gene expressions in PBMCs were determined by qPCR method. In addition,
BAX, BCL-2 and Caspase-3 protein levels in serum samples were measured by ELISA method.
When the results were evaluated, no significant difference was found between the groups in the
routine biochemistry values of glucose, triglyceride, cholesterol and LDL cholesterol. HDL
cholesterol was lower in MI group. Cardiac markers troponin, CK-MB and creatine kinase values
showed a significant increase in the MI group. However, no significant change was found in time-
dependent PBMC LOX-1, CD36, CD68 and CXCL16 gene expressions between two groups and in
MI group. Similarly, no significant changes were observed in BAX, BCL-2 and Caspase-3 protein
expressions. The absence of a significant increase in scavenger receptor expression is probably due
to the similar lipid profile observed between groups.
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1. GIRIS

Miyokard infarktiisii (MI), koroner arterlerde akut ve kalic1 iskemik hipoksiye bagli olarak
miyokard nekrozu ile karakterize bir hastaliktir. Mi, diinya capinda yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahiptir (Anderson, JL ve Morrowwo, 2017; Mozaffarian ve digerleri, 2015).

Diinya Saglik Orgiitiinin (DSO) 2019 yili verilerine gore Kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) tiim kiiresel 6liimlerin %32’sini olusturmaktadir. 2019 yilinda yaklasik 17,9 milyon
insan KVH’lerden dolay1 hayatini kaybetmistir. Bu oliimlerin %85°1 kalp krizi ve felg
nedeniyle gergeklesmistir (WHO, 2021).

Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) 2019 verilerine gére Tiirkiye’de dolasim sistemi
hastaliklarindan kaynakli dliimler alt 6liim nedenlerine gore incelendiginde, oliimlerin
%39,1’inin iskemik kalp hastaligindan, %22,2’sinin serebrovaskiiler hastaliklardan (SVH)
ve %25,7’sinin diger kalp hastaliklarindan dolay1 oldugu gériilmiistiir (TUIK, 2019).

MI klinik tablosuyla bagvuran hastalarda en sik goriilen semptom gogiis agrisidir. infarktiis
agrisinin Ozellikleri; baski duygusu olusturur, ezicidir, sikistiricidir, ¢ok siddetli bir agridir
ve karakteristik olarak uzun siirebilmektedir. Kimi hastalarda gdgiis agrisiyla birlikte ileri
derecede halsizlik, bag donmesi, soguk terleme ve garpint1 gibi sikayetlerde vardir. Bulanti,
kusma ve Olim korkusu agriya eslik edebilir (Antman ve Braunwald, 2001). Risk
faktorleri, degistirilemeyen (yas, cinsiyet, aile Oykiisi) ve degistirilebilen (sigara,
hipertansiyon, diabetes mellitus (DM), kan kolesterol yiiksekligi, metabolik sendrom,
obezite, fiziksel inaktivite) risk faktorler1 olmak tiizere iki grupta simiflandirilmaktadir

(Chen ve digerleri, 2017).

AMI tamisinda; &ykii, EKG bulgular1 ve kardiyak belirteglerden yararlanilmaktadir.
Kardiyak belirteglerden en sik kullanilanlar troponin, total kreatin kinaz ve izoenzimleri,
miyoglobin, laktat dehidrogenaz (LDH) ve diger serum kardiyak belirtegleridir (Sarhene ve
digerleri, 2019).



Copeti reseptorler (CR) farkli ligandlara baglanma 6zellikleriyle yabanci ve atik
maddelerin toplanarak alinmasini saglayan integral membran proteinleridir. CR’ler protein
yapilarina gore 10 aile olarak simiflandirilmistir (CR A-J). Bu reseptorler poliionik
ligandlar, modifiye lipoproteinler, apoptotik hiicreler, kolesterol esterleri, fosfolipidler,
proteoglikanlar, ferritin, karbonhidratlar, bakteriyel ve fungal patojenler gibi bir¢ok liganda
baglanabilir. CR’ler ateroskleroz, kardiyak yetmezlik, inflamasyon, immiin cevap, patojen
enfeksiyonlari, obezite, alzheimer, diyabet ve kanser olmak iizere birgok patofizyolojik

olayda rol almaktadir (Zani ve digerleri, 2015).

Modifiye olmus LDL’lerden (diisiik yogunluklu lipoprotein) asetillenmis (acLDL) ve
okside olmus LDL (ox-LDL) 6zellikle bu ailenin birgok iiyesi i¢in 6nemli bir liganddir.
CRA1, LOX-1 ve CD68 ox-LDL’ye seg¢ici iken CD36 ve CRG’de ox-LDL-acLDL igin
tanima bolgeleri bulunmaktadir. CRF1 reseptorii ise acLDL, ox-LDL ve karbamillenmis
LDL’yi tanimaktadir. Bu reseptorlerin hiicre yiizeyinde artmasi hiicre icine daha fazla
modifiye LDL alinmasina ve sonug¢ olarak oksidatif stres, kopiik hiicre olusumu, platelet
aktivasyonu/agregasyon, endotelyal disfonksiyon, apoptozis, inflamasyon ve anjiyogenez
gibi bir¢ok duruma yol agmaktadir (Kennedy ve digerleri, 2013; Eom, Hudkins ve Alpers,
2015; Meier ve digerleri, 2015).

Apoptoz, programlanmig hiicre oliimiiniin bir seklidir. Apoptotik hiicre 6limi dis yol
(ekstrinsik) ve i¢ yol (intrinsik) olarak iki sekilde indiiklenmektedir. Apoptotik hiicre
oliimiinde mitokondri merkezi rol oynamaktadir. Ozellikle stres gibi durumlarda olusan
uyart mitokondriden hiicre sitoplazmasina sitokrom c’nin salinmasina neden olur. Bu
durum apoptozom olusumunu saglayarak kaspaz-9 lizerinden kaspaz- 3’i aktiflestirerek
apoptotik hiicre 6liimiiniin gerceklesmesine sebep olur (Gupta ve ark., 2009; Brunelle ve
Letai, 2009). Apoptotik hiicre oliimiinde sitokrom c’nin mitokondriden sitoplazmaya
gegmesi BCL-2 protein ailesi tarafindan siki sekilde yonetilmektedir. Oksidatif stres
durumlarinda proapoptotik BAX veya BAK proteinlerinin ekspresyonlar1 artarak
multimerik kanallar olustururlar bu durum sitokrom c’nin sitoplazmaya ¢ikisini saglar ve
apoptotik hiicre oliimiinde artisa neden olur (Hochman ve digerleri, 1998; Kubli ve
digerleri, 2008). Apoptoz normal miyokardda ¢ok nadirdir ve %0.001-0.002 oraninda
oldugu bildirilmistir (Favaloro, Allocati, Graziano, Di llio ve De Laurenzi, 2012). Ancak
kronik stres arttiginda bu oran artarak cesitli kardiyak ve vaskiiler hastaliklara neden

olmaktadir (Kiiltiirsay ve Kayikgioglu, 2002).



AMI tedavi yaklasiminda perkiitan koroner girisim; éncesinde ya da eszamanli trombolitik
tedavi verilmeden yapilan anjiyoplasti ve/veya stent islemi seklinde tanimlanir. Deneyimli
bir ekip tarafindan hizla uygulanabildigi zaman stent AMi’de tercih edilen tedavi seklidir
(Van de Werf ve digerleri, 2008).

Sistemik ilag tedavisi risk faktorlerini azaltmakla beraber koroner arter hastaligim1 (KAH)
onlemede yeterli degildir ve hastada intolerans goriilebilir. Ilag tedavisinin yeterli olmadig
durumlarda, ameliyatsiz ciltten bir damar yoluyla girilerek koroner damarlar1 agmada
balon anjioplasti ve stent gibi perkiitan koroner girisimler uygulanmaktadir (Gollapudi,

Teirstein, Stevenson ve Simon, R. A. 2004; Madhavan ve digerleri, 2020).

Bu tez ¢alismasinda miyokard infarktiisii klinik tablosuna sahip hastalarda stent tedavi
stirecinin ¢Opgli reseptdrler ve apoptotik protein diizeylerine nasil etki gosterdiginin
incelenmesi amaglanmistir. Bu amag¢ kapsaminda koroner anjiyografide koroner tikayici
lezyonu olmayan hastalar kontrol grubu evrenini olusturmaktadir, infarktiis grubunu ise
perkiitan koroner stent implantasyonu sonrasi koroner anjiyografide belirgin koroner
tikayici lezyonu olan miyokard infarktiisii klinik tablosu olan hastalar olusturmaktadir. Bu
caligma yeni bir kardiyak belirte¢ olabilme ya da tedavi siirecini takip etmede
kullanilabilme potansiyeline sahip bu reseptorlerin klinik degerlendirmesi agisindan

Onemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiyovaskiiler Hastalhklar

KVH’ler, kalp ve kan damarlarinin (arterler ve venler) hastaliklarini igeren bir hastalik
grubudur. KVH’ler koroner kalp hastaliklar1 (anjina pektoris, miyokard infarktiisii), SVH
(inme veya gegcici iskemik atak), konjenital kalp hastaliklari, periferik damar hastaliklar
(klaudikasyon veya ekstremite iskemisi), romatizmal kalp hastaliklari, konjestif kalp
yetmezligi, hipertansif hastaliklar ve aritmiler gibi kalbin ve damarlarin biitlin
hastaliklarmi igerisine almaktadir (Diehm, 2006). DSO’niin 2019 y1l1 verilerine gére KVH
kaynakli 6limler tiim kiiresel 6liimlerin igerisinde %32’lik bir kism1 temsil etmektedir.
Diinyada 2019 yilinda yaklagik 17,9 milyon insan KVH’lerden dolayr hayatini
kaybetmistir. Bu oliimlerin nedenlere gore dagilimi incelendiginde %49,2’sinin iskemik
kalp hastaligindan, %17,7’sinin iskemik inmeden, %15,5’inin intraserebral kanamadan,
%6,2’sinin hipertansif kalp hastaligindan, %?2’sinin subaraknoid kanamadan, %]1,8’inin
kardiyomiyopati ve miyokarditten, %1,7’sinin atriyal fibrilasyon ve ¢arpintidan,
%1,6’s1in1in romatizmal kalp rahatsizligindan, %1,5’inin diger kardiyovaskiiler ve dolagim
hastaliklarindan, %0,9’unun  romatizmal olmayan kapakgiktan, %0,9’unun aort
anevrizmasindan, %0,4’linlin periferik arter hastaligindan, %0,4’{iniin endokarditten

kaynakli oldugu goriilmektedir (Sekil 2. 1.) (Roth ve digerleri, 2020).
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KVH Oliimlerinin Nedene Gére Orani

Sekil 2. 1. KVH o6liimlerinin nedenlere gore dagilimi (2019) (Roth ve digerleri, 2020)

2.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler sistem kalp ve damarlardan meydana gelen bir agdan olusmaktadir. Bu
sistemin temel amact kanin biitiin viicuda pompalanmasini1 ve dagitilmasini saglamaktir.
Kalp kardiyovaskiiler sistemin merkezinde yer alir. Gogiis kafesinde iki akcigerin arasinda
bulunmaktadir. Kalp 4 odaciktan olusan i¢i bos bir organdir. Kalp yukaridan asagiya dogru
septum olarak adlandirilan bir duvar ile sag ve sol kalbe ayrilmaktadir. Her iki tarafta da
iistte atriyum altta ise ventrikiil olarak isimlendirilen odaciklar bulunur. Insan viicudunun
orta hattindan sagittal diizlemde bir kesit alindiginda kalbin 1/3 kism1 sagda geri kalan 2/3
kism1 solda bulunur. Kalbin boyu 12 cm, genisligi 8-9 cm, 6nden arkaya kalinlig1 6 cm’dir.
Kalbin hacmi 250-350 cm? kadardir. Atriumlarim hacmi 100-150 cm? ventrikiillerin hacmi
ise 150-200 cm®’tiir. Kalp agirlig1 eriskin erkeklerde 280-340 gram, kadinlarda ise 230-280
gram’dir (Guyton ve Hall, 2007). Kalp distan i¢e dogru epikard, miyokard ve endokard adi
verilen ii¢ tabakadan olusmaktadir ve koroner arterler tarafindan beslenmektedir (Demir,
2016). Arterler histolojik yapilarma gore elastik arterler, muskiiler arterler ve arterioller
olmak flizere ii¢ gruba ayrilir. Koroner arterler muskiiler arter yapisindadir. Koroner

arterlerin gaplar1 aorttan ¢ikisinda 1,5-5,5 mm arasindadir.



Muskiiler arterler tiim arterlerde oldugu gibi igten disa intima, media ve adventisya olmak
lizere ii¢ tabakadan olusan bir duvar yapisina sahiptir (Sekil 2. 2.) (Williams ve digerleri,
1995; Fawcett, 1994; Stevens and Lowe, 1992; Cormack, 1987).

Intima Tabakas:: Bu tabaka en icte bir sira endotel hiicresi, bunun altinda kollajen ve
elastin fibrillerin olusturdugu ince bir subendotelial tabaka ve bunun altindaki belirgin bir
internal elastik laminadan olusmaktadir. Intima tabakasi damar liimeni icinde bulunan
kanla dogrudan temas halindedir (Fawcett, 1994; Stevens and Lowe, 1992; Cormack,
1987).

Media Tabakasi: Bu tabaka dairesel yerlesim gosteren diiz kas hiicrelerinden ve hiicreler
arasindaki matriksten olugsmaktadir. Damar duvarinin genel olarak en kalin tabakasini
olusturan medianin asil fonksiyonu damar duvarindaki kontraksiyonu ve dilatasyonu

saglamaktir (Stevens and Lowe, 1992; Cormack, 1987).

Adventisya Tabakasi: Duvarm en dig tabakasini olusturmaktadir. Bu tabaka genellikle
uzunlamasina yerlesim gosteren fibroblastlar, elastik ve kollagen fibrillerin olusturdugu
gevsek yapida bag dokusundan meydana gelmektedir. Bu tabakada ayrica damar duvarini
besleyen kiigiik kan damarlari olan vasa vasorumlar, sinirler ve lenfatiklerde

bulunmaktadir (Fawcett, 1994; Stevens and Lowe, 1992; Cormack, 1987).

[ Adventisya | [ intima

Dis Elastik _
Membran I¢ Elastik
Membran

Sekil 2. 2. Vaskiiler duvarin yapist (Weidmann ve digerleri, 2015)



2.3. Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendrom (AKS) kararsiz angina (KA), ST yiikselmemis miyokard infarktiisii
(NSTEMI) veya ST yiikselmis miyokard infarktiisiinii (STEMI) i¢eren miyokard iskemik
durumlarinin ~ araligmi  tamimlamaktadir. AKS’nin - teshisi  ve  siniflandirilmasi,
elektrokardiyogram (EKG) bulgular1 ve miyokard nekrozunun biyokimyasal belirtegleri
dahil olmak tizere klinik 6zelliklerin kapsamli bir incelemesine dayanmaktadir (Thygesen
ve digerleri, 2012).

2.4. Miyokard Infarktiisii (Kalp Krizi)
Mi, koroner arterlerde akut ve kalici iskemik hipoksiye bagli olarak miyokard nekrozu ile

karakterize bir hastaliktir (Sekil 2. 3.). Mi, diinya ¢apinda yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahiptir (Anderson ve Morrowwo, 2017; Mozaffarian ve digerleri, 2015).

Tikanmis Arter Kismen Tikanmig Arter Normal Arter

Engellenen Kan Akisi Normal Kan Akisi

Hasarlanmig Kalp Kasi
(Nekrotik Doku)

Sekil 2. 3. AMI gelisimi (Reyes-Retana ve Duque-Ossa, 2021).

2.4.1. Ml prevelans

DSO’niin 2019 verilerine gére KVH tiim kiiresel 6liimlerin %32’sini temsil etmektedir.
2019 yilinda yaklasik 17,9 milyon insan KVH’lerden dolay1 hayatini kaybetmistir. Bu
oliimlerin %85’ kalp krizi ve fel¢ nedeniyle gergeklesmistir. DSO 2030 yilina kadar 23,3
milyon insanin KVH nedeniyle 6lecegini 6ngérmektedir (WHO, 2021).



TUIK’in 2019 verilerine gore dolasim sistemi hastaliklarindan kaynakli 6liimler alt &liim
nedenlerine gore incelendiginde, oliimlerin %39,1’inin iskemik kalp hastaligindan,
%22,2’sinin SVH’lerden ve %25,7’sinin diger kalp hastaliklarindan oldugu goriilmiistiir
(TUIK, 2019).

2.4.2. Mi’nin Klinik tablosu

MI klinik tablosuyla basvuran hastalarda en sik goriilen semptom godgiis agrisidir. infarktiis
agrisinin Ozellikleri; bask1 duygusu olusturur, ezicidir, sikistiricidir, ¢ok siddetli bir agridir
ve karakteristik olarak uzun siirebilmektedir. Kimi hastalarda gogiis agrisiyla birlikte ileri
derecede halsizlik, bas donmesi, soguk terleme ve garpinti gibi sikayetlerde vardir. Bulanti,
kusma ve 6liim korkusu agriya eslik edebilir (Antman ve Braunwald, 2001).

MI icin risk faktorleri, degistirilemeyen ve degistirilebilen risk faktorleri olmak {izere iki

grupta siiflandirilmaktadir (Sekil 2. 4.) (Chen vd., 2017).

Degistirilemeyen Risk Degistirilebilen Risk
Faktorleri Faktorleri

Yas Sigara
Cinsiyet Hipertansiyon
Aile Oykiisii Diyabet

Kan Kolesterol Yiiksekligi

Metabolik Sendrom

Obezite

Fiziksel Inaktivite

Sekil 2. 4. MI’nin degistirilemeyen ve degistirilebilen risk faktorleri (Chen vd., 2017).



2.4.2.1. Degistirilebilen risk faktorleri

Sigara Kullanimi

Sigara kullanimi KVH riskini iki kat artirmaktadir. Sigara kan basincinin yiikselmesine ve
kalp hizinda artisa neden olarak, katekolamin salinimini ve periferik damar direncini
artirmaktadir. Koroner arterlerde akima bagli dilatasyonu azaltirken, kanda pihtilagsma
egilimini de artirmaktadir. Solunan dumanda bulunan bazi kimyasallar reaktif oksijen
radikallerinin olusumuna sebep olarak plazmada bulunan LDL’nin oksidasyonuna yol
a¢cmaktadir. OX-LDL, arterlerin intimasinda birikerek damar duvarina monosit adezyonunu
arttirmakta ve inflamatuvar siireci baslatmaktadir. Bu durum da aterosklerotik plak
gelisimini yol agmaktadir (Weber, Erl ve Weber, 1995; Yamaguchi, Matsuno, Kagota,
Haginaka ve Kunitomo, 2004).

Fiziksel aktivite

Birden ¢ok kardiyak risk faktdriine sahip, aktif bir yasami olmayan bireylerde Mi gelisme
olasilig1r daha yiiksektir. Haftalik olarak yapilan orta seviyede egzersizle kardiyovaskiiler
oliim arasinda ters bir korelasyon bulunmaktadir. Egzersiz tipi, siiresi, siddeti ve sikligina
bagli koruyucu etki artmaktadir (Diilek, Tuzcular Vural ve Goneng, 2018). Aerobik
egzersiz yapan bireylerde egzersiz; plazma hacminde artis, trombosit agregasyonunda
azalma, trombolitik kapasitede iyilesme ve kan viskozitesinde azalma gibi antitrombotik
etkileri sayesinde bir plagin yirtilmasina bagli koroner tikanma riskini azaltmaktadir (Lippi
ve Maffulli, 2009).

Hiperlipidemi

Kolesteroliin taginmasini saglayan lipoproteinlerin alt gruplar1 silomikron, ¢ok diigiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL), LDL ve yliksek yogunluklu lipoproteindir (HDL). Total
kolesterol ve LDL kolesteroliin yiiksek olmasi 6zellikle damar duvarinda daha fazla
birikime ve aterosklerotik lezyon gelisimine neden olur. HDL kolesterol 35 mg/dl altinda
ise KAH riski artmakta iken tam tersi 60 mg/dl iizerinde ise KAH riski azalmaktadir
(Ttrkmen, 2000).
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Obezite, doymus yaglarin asir1 tiiketilmesi, asirt kalori alinmasi ve fiziksel hareketsizlik
LDL’yi artirmaktadir. Bununla birlikte DM, kronik bobrek yetmezligi, hipotiroidi ve bazi
ila¢ kullanimlarina bagli olarak LDL seviyesi yiikselmektedir (Tiirkmen, 2000).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (National Cholesterol Education Program, NCEP,
2002), LDL kolesterol diizeylerinin diistiriilmesini KVH riskinin azaltilmasi igin birincil
hedef olarak belirlemistir. Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin (TKD) yayinlamis oldugu
kilavuza gore lipid profili degerleri su sekilde siniflandirmustir (Cizelge 2. 1.).

Cizelge 2. 1. Lipid profilinin siiflandirilmasi (TKD)

Total kolesterol LDL-kolesterol Trigliserid
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100-129 < 150
Sinirda yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiksek 2240 160-189 200-500
Cok ylksek 2190 >500

Trigliserid diizeyleri <200 mg/dL olan bireylerin ¢ogunlugunda VLDL kolesterol diizeyleri
fazla yiikselmediginden non-HDL kolesterol ile LDL kolesterolleri paraleldir. Fakat
trigliserid diizeylerinin > 200 mg/dL oldugu durumlarda VLDL diizeyleri anlamli sekilde
yiikselir ve LDL kolesterol ile non-HDL kolesterol arasindaki korelasyon bozulur. Bu
durumda KVH risk tespitinde non-HDL kolesteroliin kullanilmasi daha uygundur (NCEP,
2002).

Hipertansiyon

18 yas iistii bireylerde sistolik kan basimncinin >130 mmHg ve diyastolik kan basmcinin
>80 mmHg hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Kan basinci yasla birlikte artis
gostermektedir. Kan basinc1 40-79 yas grubunda kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir.
Hipertansiyon ozellikle biiyiik arterlerde aterosklerozu hizlandirmaktadir (Diilek ve
digerleri, 2018). Kronik kan basinci yiiksekligi endotel hiicrelerindeki degisiklige (endotel
lipoprotein gecirgenliginin artisi, bozulmus endotel fonksiyonu), diiz kas hiicrelerinde
biiyime ve yeniden sekillenme ile pulsatil kan akimina bagli olarak damar hasarina sebep

olmaktadir. Yiiksek kan basinci; koroner iskemi, aort diseksiyonu, konjestif kalp
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yetmezligi, SVH, periferik vaskiiler hastalik ve abdominal aort anevrizmast i¢in major risk

faktorii olarak tanimlanmaktadir (Diilek ve digerleri, 2018).

Obezite

Obezite, viicuttaki yag miktarinin olmasi gereken oranlarin lizerine ¢ikmasi durumudur.
Normal viicut kiitlesine sahip erkeklerde viicut yagi %15-20, kadinlarda ise %25-30
arasinda oldugu gozlemlenmektedir. DSO, fazla kiloluluk ve obezite tanimin1 beden kitle
indeksine (BKI) gore (Agirlik (kg)/Boy (m?)) yapmaktadir (WHO,2000).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Obezite Lipid ve Hipertansiyon
Calisma Grubu Tiirk eriskin popiilasyonunda Metabolik Sendrom tanisi i¢in kullanilmasi
gereken bel ¢evresini erkeklerde 90 cm, kadinlarda 80 cm olarak belirlemistir. Bel/kalga
cevresi orani kadinlarda >0,85 ve erkeklerde >0,90 ise metabolik komplikasyon riskinin
artmis oldugundan bahsedilebilmektedir (Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari
Dernegi, 2012).

2.4.2.2. Degistirilemeyen risk faktorleri

Cinsiyet

Kadinlar, erkekler kadar kalp ve damar hastaliklarindan etkilenmektedir. Fakat kadinlarda
kalp ve damar hastaliklar1 erkeklere gore 7-10 yil daha ge¢ ortaya cikmaktadir.
Kadinlardaki pre-menopozal donemin koruyucu etkisi Ostrojenin lipid profili iizerine
olumlu etkisine baglanmaktadir. Kadinlarda menopoz sonrasi donemde kardiyovaskiiler
hastaliklardan kaynakli 6liim oranmi artmaktadir. Ancak bu erkeklerin 6liim orani kadar

yiiksek degildir (Diilek ve digerleri, 2018).

Yas

Yas, kalp ve damar hastaliklari i¢in oldukg¢a 6nemli bir risk faktoriidiir (Dhingra ve Vasan,
2012). Koroner kalp hastalig1 insidans ve prevalansi yas ile birlikte artmaktadir. Aslinda
yas gercek bir risk faktorii olmaktan ziyade, riske maruz kalma siiresi olarak Onem
tasimaktadir. Erkeklerde 45 yas ve istii, kadinlarda ise 55 yas ve {istii 6onemli bir risk

faktoriidiir (Diilek ve digerleri, 2018).
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Aile oykiisii

Yapilan pek c¢ok calismada kalp ve damar hastaligi gelismesinde en Onemli risk
faktorlerinden birinin de pozitif aile hikayesi oldugu ortaya konmustur. Aile hikayesi,
birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce, birinci derece erkek akrabalarda ise 55
yasindan 6nce KVH bulunma durumudur (Diilek ve digerleri, 2018). Bu kisilerin KVH

gecirme riski normal kisilere gore daha fazladir.

2.4.3. Ml patogenezi

KAH, damar igerisinde Kolesterol birikimi ve daha sonra kalsiyum birikimine bagh
kalsifikasyondan olusan plaklarin birikmesiyle ortaya g¢ikmaktadir. Bir siire sonra
aterosklerotik plaklar sertlesir ve arterler daha ¢ok daralir (Sekil 2. 5.). Bunun sonucunda
arter sistemindeki oksijen bakimindan zengin kan akis1 sinirlanir. Kalbi oksijenlendiren
arterler tamamen tikandigi zaman miyokard infarktiisii meydana gelmektedir (\olberding
ve digerleri, 2010; Bink, Mohan ve Fakirov, 2021).

Normal kan akigi olan normal
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Sekil 2. 5. Aterosklerotik plak olusumu (Ward, 2019) (BioRender)
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Aterosklerotik hastaligin ilerlemesi, hipertansiyon, diyabet, yiiksek yagli beslenme, kalp
hastalig1 veya sigara icme gibi risk faktorlerinin varligi ve derecesi ile yakindan iligkilidir
(Nayler, 1995; Lee ve Cooke, 2011; Ashen ve Blumenthal, 2005). Yapilan ¢alismalar,
aterosklerozdaki en belirgin risk faktorlerinin endotelyal disfonksiyon, ox-LDL ve
oksidatif stres oldugunu ortaya koymustur (Libby, Ridker ve Maseri, 2002; Ross, 1986;
Winterbourn, 2008). Fizyolojik kosullar altinda hiicreler redoks homeostazisini
korumaktadirlar. Bu homeostazdaki herhangi bir dengesizlik serbest radikallerin artisina
sebep olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrozatif tiirlerinin (RNS) olusumunu
tesvik etmektedir (Winterbourn, 2008; D’ Autréaux ve Toledano, 2007). Bozulmus redoks
dengesi veya reaktif tiirler ile antioksidan sistem arasindaki dengesizlik, niikleik asitler,
proteinler ve lipitler gibi biyomolekiillere zarar veren oksidatif strese sebep

olmaktadir (Winterbourn, 2008; Sies, Berndt ve Jones, 2017; Dickinson ve Chang 2011).

Reaktif oksijen-nitrojen tiirlerinin birincil hedeflerinden birisi olan lipitler KVH takibi i¢in
onemli parametrelerdir (Sies ve digerleri, 2017; Miinzel ve digerleri 2017; Yin, Xu ve
Porter 2011). Ozellikle plazma total kolesterol ve LDL diizeylerinin smir degerlerden
diisiik olmas1 KVH goriilme riskini azaltmaktadir (Marventano ve digerleri, 2015; Kruth,
Huang, Ishii ve Zhang, 2002). Dolasimdaki LDL’nin artmasi damar endotelinden daha
fazla LDL’nin media tabakasina go¢ etmesine sebep olmaktadir. Bu go¢ sonunda bir
yandan LDL okside olurken diger yandan salinan kemotaktik faktorler sayesinde
monositler endotel hiicrelerine yapisir ve doku igerisine sizarak makrofajlara donisiir.
Makrofajlar ox-LDL partikiillerini ¢opg¢ii reseptorler yardimiyla igine alir. Bir siire sonra
bu kontrolsiiz alim makrofajlarin islevsiz yapilar olan kopiik hiicrelere doniisiimiine neden
olur. Kopiik hiicreler bir siire sonra lipid alim kapasitesini astiginda bu makrafojlar apoptoz
ile 6lmektedir. Bunun yaninda makrofajlar bir yandan oxLDL’leri toplarken diger yandan
Interlokin-1 Beta (IL-1B), IL6, TNF-o. ve Monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1)
salinimini saglayarak proinflamatuvar siirecide baslatmaktadir. Bu durum daha fazla sayida
monositin damar icerisine gé¢ etmesine neden olur. Siirekli olarak yeni kopiik hiicre
olusumu ve makrofajlarin infiltrasyonu sonucu bir dongli halinde bu birikim devam
etmektedir. Olusan bu lezyon alaninda makrofajlara damar diiz kas hiicrelerinin eslik
etmesiyle birlikte bu lezyon damarin igerisine dogru genislemektedir (Sekil 2. 6.) (Brophy
ve digerleri, 2017).
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Sekil 2. 6. Aterosklerotik plak ilerlemesi (Brophy ve digerleri, 2017)

14

Son agsamada ise kalsiyum birikimiyle bu alanda kalsifikasyon gozlenebilir (Saso,

Chakrabarti ve Miller, 2022). Ayni zamanda hasarlanmis olan endotel artik kan

pihtilasmasini 6nlemek i¢in yeterli antitrombotik faktorleri iiretemez ve bu durum trombiis

olusumuna son asamada sebep olur. Olusan plak eger buradan koparak koroner arterleri

tikarsa bu durum miyokard infarktiisiine neden olabilmektedir (Sekil 2. 7.) (Saso ve

digerleri, 2022).

Baglangig Yag cizgileri Ara lezyon
lezyonu
Normal histoloji, Hiicre igi lipid Hiicre igi ve
makrofaj birikimi

infiltrasyonu

Sekil 2. 7. Aterosklerozun gelisimi (BioRender)
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2.4.4. M Klinik biyobelirtecleri

KVH’nin teshisinde fizik muayene, elektrokardiyogram (EKG), biyobelirtecler ve
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir (Hamm ve digerleri, 2012). Miyokardiyal nekroz
geri dondiiriilemez oldugu ve kalp krizinin baglamasindan sonraki ilk 2 saat iginde %85
kalp hasar1 ile ilerlemesi nedeniyle, erken tedaviyle (6nceki belirtiler 6 saatten az) daha

basarili olma ihtimali yiiksek olabilmektedir (Reyes-Retana ve Duque-Ossa, 2021).

Son yillarda MI tanisi olusturmanin ana ydntemi elektrokardiyografik arastirma olmustur.
Ancak AMI hastalarinda yalnizca %57’lik bir kesimde EKG sonuglarmimn degisiklik
gosterdigi belirtilmektedir. Bu nedenle acil serviste AKS bulunan hastalarin ¢ogunda
AMTI'yi teshis etmek icin EKG kullanimi klinik degerlendirmeler icin tek basima yeterli
degildir (Reyes-Retana ve Duqgue-Ossa, 2021). Bu yiizden EKG degerlendirmesinin
yaninda plazmadaki bazi biyobelirteglerin lgiilmesi AMI’nin tamis1 igin en yaygin
uygulanan stratejilerden biridir (Procopio ve digerleri, 2019). AKS’nin biyolojik
belirteclerle erken teshisi acil servise kabul edilen hastalarda komplikasyonlar1 ve uzun
vadeli tekrarlanma semptomlarini azaltir (Garg ve digerleri, 2017). Ozellikle Mi tanis1 igin
kullanilan biyobelirtecler Kreatin kinaz MB (CK-MB), Laktat dehidrogenaz (LDH),
Troponin, Miyoglobin, Kardiyak miyozin baglayict protein C ve yeni Kkardiyak
biyobelirtecler olarak siralanabilir (Bostan ve digerleri, 2020).

2.4.4.1. Kreatin kinaz MB (CK-MB)

CK-MB, miyokardda bulunan bir enzimdir ve kasilma olusumunda rol oynamaktadir.
Miyokard hasarmin tanisinda en c¢ok kullanilan biyobelirteglerden biridir. Agrinin
baslangicindan 4-8 saat sonra plazmada saptanabilir ve 18-24 saatte zirveye ulasmaktadir
(Bostan ve digerleri, 2020).

Ozellikle AMI tanisinda toplam CK ve CK-MB seviyeleri birlikte degerlendirilerek iskelet
kasi hasar1 ya da baska rahatsizliklart olan hastalarda yanlis pozitiflik engellenmeye

caligilir (Sarhene ve digerleri, 2019).



16

2.4.4.2. Laktat dehidrogenaz (LDH)

LDH kalp, iskelet kasi, karaciger, akciger, bobrek ve eritrositler dahil olmak {izere pek ¢ok
dokuda eksprese edilmektedir. LDH’nin 5 izoenzimi bulunmaktadir. Bunlardan LDH-1 ve
LDH-2 izoenzimleri miyokard iskemisi tanisinda kullanilmaktadir. Mi durumunda LDH-1,
LDH-2’den daha fazla yiikselmektedir. GOgiis agris1 baslangicindan sonra 6-12 saat
icerisinde artmakta, 1-3 gilin igerisinde pik yapmakta ve 8-14 giin igerisinde normal
degerlere donmektedir (S. Aydin, Ugur, S. Aydin, Sahin ve Yardim, 2019). LDH ve CK-
MB’nin birlikte 6l¢iilmesi AMi’nin daha dogru teshisini saglamaktadir (Cao ve digerleri,
2022).

2.4.4.3. Troponin

Troponin, tropomiyozinle birlikte kalp ve iskelet kasinin kasilmasinda diizenleyici rol
oynayan yapisal bir proteindir. Troponinler troponin I (Tnl), troponin T (TnT) ve troponin
C (TnC) olmak iizere ii¢ proteinden olusmaktadir (Sarhene ve digerleri, 2019). Kardiyak
troponin I (cTnl), kardiyak troponin T (cTnT) ve kardiyak troponin C (cTnC) gibi kardiyak
troponinler (cTn) infarktiis sonrasinda 3 ila 12 saat i¢cinde dolasimda goriinen belirteclerdir.
Spesifik olarak, cTnl aktomiyozinin adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesini inhibe eder,
cTnT aktomiyosin ile etkilesime girer ve ¢TnC Ca*?’y1 baglar. cTnC, AMI tanis1 icin
spesifik olmayan hem kalp hem de iskelet kaslarinda bulunmaktadir. Miyokarda 6zgii
genlerden eksprese edilen hem c¢Tnl hem de cTnT AMI teshisi icin yiiksek dzgiilliik ve
hassasiyet gostermektedir. Bu nedenle cTnl ve c¢TnT’nin 6zellikle CK-MB ile birlikte

olgiimii AMI tanisinin ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir (Rahman, Lopa ve Lee, 2022).

2.4.4.4. Miyoglobin

Miyoglobin dokularda bulunan oksijen baglayici bir proteindir. Miyoglobin AMI’de gogiis
agrisinin baslangicindan itibaren 2-4 saat igerisinde hizla yiikselmekte, 8-10 saatte pik
yapmakta ve 18-24 saat iginde ¢ok hizli bir sekilde normale donmektedir. AMI’deki tanisal
degerine ek olarak, hastaligin ciddiyeti ve prognozunun degerlendirilmesinde de faydali

olmaktadir (Aydin ve digerleri, 2019).



2.4.4.5. Kardiyak miyozin baglayici protein C

Kardiyak miyozin baglayici protein C (CMyBP-C) hem miyozin hem de aktin ile gevsek

bir sekilde baglanti kuran bir proteindir. MyC’nin cTnl/T’ye kiyasla daha hassas bir

miyokardiyal hasar biyobelirteci oldugu belirtilmektedir. Miyokardiyal hasardan sonra

cMyC cTnT/I’ya gore kanda daha erken saptanabilmektedir. Akut koroner sendromdan

siiphelenilen hastalarda basvuru sirasinda alinan kan 6rneklerine dayanarak cMyC, ¢Tnl ve

cTnT’nin akut miyokard infarktiisii i¢in tanisal dogrulugunun benzer oldugu saptanmuistir.

Ancak cMyC hizli teshis etmede daha etkilidir. cMyC’nin sarkomerik bir konumu ve

cTnT/I’den farkli kinetik profili olmasina ragmen, konsantrasyonu benzer sekilde akut ve

kronik miyokard hasari ile birlikte artmaktadir (Sekil 2. 8.) (Marber ve digerleri, 2021).

Miyokardiyal infarktiiste Biyobelirtecler
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Sekil 2. 8. M1 biyobelirtegleri (BioRender)
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2.4.4.6. Yeni kardiyak biyomarkerlar

C-reaktif protein

CRP bir pozitif akut faz reaktanidir ve inflamasyonun nonspesifik bir belirtecidir.
Karacigerde interlokin-6’nin kontroliinde sentezlenmektedir. AMI olan hastalarda, CRP
semptomlardan 4-6 saat sonra yiikselmekte, 2-4 giin sonra pik yapmakta ve 7-10 giin
sonra normale donmektedir (Biasucci ve digerleri; 2013). Gegmiste sadece doku hasar1 ve
inflamasyonun teshisinde yararlanilan bir parametre olmasma ragmen, son yillarda

kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde de kullanilmaktadir (Upadhyay, 2015).

Kalp tipi vag asidi baglayici protein (H-FABP)

H-FABP, 132 amino asitten olusan 15 kDa agirhiginda ¢oziiniir bir proteindir. Kardiyak
miyositlerde hiicre i¢i yag asidi transportu ve depolanmasinda gorevlidir. Iskemi sirasinda,
H-FABP miyokard dokusundan sizarak kandaki konsantrasyonu 2 saat i¢inde yiikselmekte,
yaklasik 4-6 saatte pik yapmakta ve yaklagik 20 saatte normale donmektedir. Kalp kasinda
cizgili kasta oldugundan ¢ok daha yiiksek oranda bulunur ve Myoglobinden daha iistiin bir
belirteg oldugu belirtilmektedir (Ghani ve digerleri, 2000; PyAti, Devaranavadagi,
SajjAnnAr, Nikam ve Shannawaz, 2015).

Iskemi modifive albumin

Akut iskemide, albiiminin N-terminal ucu hasar gérmektedir. Bu durum albuminin kobalt,
bakir gibi elementlere baglanma yetene§ini azaltmaktadir. iskemi durumunun
belirlenmesinde iskemi ile modifiye olan albiimin 6zellikle troponin testi ve EKG ile
birlikte istendiginde yiiksek dogruluga sahip kardiyak bir biyobelirtectir (Mehta ve
digerleri, 2015). Bu biyobelirteg kombinasyonunun (troponin ve modifiye albiimin) birlikte
degerlendirilmesi ayr1 ayr1 degerlendirilmesinden daha yliksek bir 6ngorii degerine sahip

oldugu belirtilmektedir (Manini ve digerleri, 2009).
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Metalloproteinazlar

Matriksinler olarak da adlandirilan Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraselliiler
matriks ile bazal membran komponentlerini parcalama yetenegine sahip olan ve aktif
bolgesinde ¢inko igeren kalsiyum bagimli homolog bir enzim ailesidir (Rundhaug, 2005).

Cesitli hiicre tipleri tarafindan sentezlenebilirler. Bu hiicre tipleri arasinda endotel
hiicreleri, mezansimal hiicreler, makrofajlar, nétrofiller, T Ilenfositler, trombositler,
fibroblastlar, epitel hiicreleri, osteoblastlar, kondrositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
keratinositler ve trofoblastlar gibi yasam icin Onemli fonksiyonlara sahip hiicreler
bulunmaktadir., MMP’ler doku yeniden yapilanmasi, organ gelisimi, morfogenezis,
inflamasyon, yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda 6nemli
rol oynamasinin yaninda fibroz gelisimi, tiimor hiicresi invazyonu, anjiyogenezis ve
metastaz gibi patolojik siireglerde de yer almaktadir (Wiseman vd., 2003; Foidart vd.,
2019). Kardiyak hasar durumunda artmig fibroz durumu goriilmektedir. Fibroz durumu
ckstraseliiler matriks (ECM) komponentlerinin doku igerisinde fazla birikmesinden
kaynaklanmaktadir. Ozellikle ateroskleroz, koroner arter hastaliklari ve miyokard
infarktiisii durumlarinda serumda MMP 2, MMP 7 ve MMP 9 miktarlarinin 6nemli 6l¢lide
artt1g1 bildirilmis ve bu enzimlerin potansiyel bir kardiyak marker olabilecegi gosterilmistir

(Mishra, Srivastava, Mittal, Garg, Mittal, 2012; Provenzano ve digerleri, 2020).

MikroRNA

MikroRNA’lar, kodlama islevi olmayan, endojen olarak eksprese edilen, plazmada ¢ok
kararli ve saptanabilir olan kiiciik RNA molekiilleridir. Bunlarin iligkili oldugu farklh
patolojilere bagli olarak serum konsantrasyonlar1 degiskendir, bu da onlar1 tanisal veya
prognostik  biyobelirtegler olarak uygun kilmaktadir. Son yillardaki ¢aligmalar,
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ©onemli rol oynadigi goriilen birden fazla
kardiyo-spesifik mikroRNA tanimlamistir ve bunlarin ventrikiiler yeniden sekillenmeye
yol agan hemen hemen tiim siireclerle baglantili olduklar1 gdsterilmistir (Sun ve digerleri,
2017; A.E. Berezin ve A. A Berezin, 2020). Ozellikle miyokard infarktiisii olan hastalarda
miRNA-208a, miRNA-499, miRNA-1 ve miRNA-133’in bu hastaligin patolojisi ile
yakindan iliskili oldugu belirtilmektedir (Gidlof ve digerleri, 2013, Xiao ve digerleri,
2014).
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2.5. Copcii Reseptorler

CR’ler farkli ligandlara baglanma Ozellikleriyle yabanci ve atik maddelerin toplanarak
hiicre igerisine alimmasini saglayan integral membran proteinleridir. CR’ler protein
yapilarma gore 10 aile olarak siniflandirilmistir (CR A-J) (Sekil 2. 9.). Bu reseptorler
poliionik ligandlar, apoptotik hiicreler, kolesterol esterleri, modifiye lipoproteinler,
fosfolipidler, proteoglikanlar, karbonhidratlar, ferritin, bakteriyel ve fungal patojenler gibi
pek ¢ok liganda baglanabilmektedir. CR’ler kardiyak yetmezlik, ateroskleroz, alzheimer,
obezite, diyabet, immiin yanit, inflamasyon, patojen enfeksiyonlari ve kanser olmak iizere

birgok patofizyolojik olayda rol oynamaktadir (Zani ve digerleri, 2015).
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Sekil 2. 9. Copcii reseptorlerin yapisi (Zani ve digerleri, 2015).
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2.5.1. Simf A ¢opcii reseptorler

Bu smiftaki reseptorler kisa sitoplazmik N terminali ve biiylik bir ekstraseliiler ligand
baglama bolgesi bulunan yaklasik 400-500 amino asitten olusan proteinlerdir (Zani ve
digerleri, 2015). A Smufi proteinler kollajen benzeri baglama bolgelerine sahiptir (Gowen,
Borg, Ghaffar ve Mayer, 2001). Uyeleri arasinda CR-A1, CR-A3, CR-A4, CR-A5 ve CR-
A6 bulunmaktadir (Zani ve digerleri, 2015).

CR-A1 reseptorii makrofaj ¢Opcii reseptor (MCR1) ya da CD204 olarak da
adlandirilmaktadir. Bu reseptor 49 kDa agirliginda ve 469 amino asitten olusan trimerik bir
membran glikoproteinidir (Ingersoll ve digerleri, 2010). CR-A1 geni hem farelerde hem de

insanlarda kromozom 8 iizerinde kodlanmaktadir (Zani ve digerleri, 2015).

CR-AL1 agirlikli olarak hem farelerde hem de insanlarda monositler, makrofajlar, dendritik
hiicreler ve mast hiicrelerinde bulunmaktadir (Ingersoll, 2010). Cok gesitli ligandlar bu
siifin {iyeleri tarafindan taninmaktadir. CR-Al, B-amiloid (Frenkel ve digerleri, 2013),
hepatit C virtisii (Pliiddemann, Neyen ve Gordon, 2007), 1s1 sok proteinleri (Berwin ve
digerleri, 2003), gram pozitif ve gram negatif bakterilerin ylizey molekiilleri (Dunne,
Resnick, Greenberg, Krieger ve Joiner, 1994; Zani ve digerleri, 2015), Ox-LDL ve
asetillenmis LDL’yi (AcLDL) baglayarak hiicre igerisine toplamaktadir. Ancak dogal LDL
bu reseptorler igin bir ligand degildir (PrabhuDas ve digerleri, 2017).

CR-A3 reseptorii makrofaj ¢opeii  benzeri reseptor 1 (MSLR1) olarak da
adlandirilmaktadir. MSLR1 65 kDa agirhginda ve 606 amino asitten olusan bir
reseptordiir. MSLR1 geni 8. Kromozomda yer almaktadir. CR-A3, hiicreleri reaktif oksijen
tirlerinin zararh etkilerinden korumakla iligskilendirilmistir (Canton, Neculai ve Grinstein,
2013).

CR-A4 reseptorii kollektin plasenta proteini 12 (COLEC12) olarak da adlandirilmaktadir.
COLEC12 81,5 kDa agirliginda ve 742 amino asitten olusan bir reseptérdiir. COLEC12
geni 1. Kromozomda yer almaktadir (Selman ve digerleri, 2008; Yu ve digerleri, 2020).

CR-A4, lipoproteinler icin bir endositik reseptor olarak islev gormektedir. Ayrica vaskiiler

endotel hiicreleri tarafindan ox-LDL’nin taninmasina ve hiicre i¢ine alinarak yikilmasina
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aracilik etmektedir. CR-A4 kalp ve iskelet kasi, akciger, plasenta ve gobek kordonu dahil

olmak {izere pek ¢ok dokuda iiretilmektedir (Selman ve digerleri, 2008).

CR-A5 reseptorii testiste eksprese edilen ¢opgii reseptor (TECR) olarak da
adlandirilmaktadir. CR-A5 reseptorii yaklasik olarak 54 kDa agirligindadir ve 495 amino
asitten olusmaktadir (Jiang, Oliver, Davies ve Platt, 2006). CR-A5 geni insanlarda
kromozom 8 iizerinde bulunmaktadir. Bu gen ayrica diger memelilerde, kuslarda ve
baliklarda da bulunur. CR-Ab5 epitelyal hiicreler, testis, kalp ve beyin dokularinda eksprese
edilir ve ferritine bagli demir i¢in bir reseptordiir. Buna ek olarak dogustan gelen

bagisiklikta da fonksiyonel bir rol oynamaktadir (Li ve digerleri, 2009).

CR-A6 reseptorii kollajen yapist igeren makrofaj reseptorii (MARCO) olarak da
adlandirilmaktadir. CR-A6 reseptorii, yaklasik 52,5 kDa molekiiler agirliga sahip ve 520
amino asitten olusan bir reseptérdiir. CR-A6 geniinsan kromozomu 1 iizerinde

bulunmaktadir (Xu ve digerleri, 2017; Kraal, van der Laan, Elomaa ve Tryggvason, 2000).

CR-A6, lenf digiimleri, karaciger, dalak ve periton makrofajlarinda eksprese
edilmektedir. Bakteriler veya bakteriyel lipopolisakkarit (LPS)’ler CR-A6 ifadesini
arttirarak dogal bagisiklik yanitin1 uyarabilmektedir (Kraal ve digerleri, 2000; Thelen ve
digerleri, 2010).

2.5.2. Siif B ¢opgcii reseptorler

Sinif B CR-B1, CR-B2 ve CR-B3 olmak iizere 3 iiyeden olugmaktadir (Ding ve digerleri,
2016). CR-B1 reseptoriit CD36 ligand 1 (CD36L1) olarak da adlandirilmaktadir. CR-B1 82
kDa agirliginda ve 509 amino asitten olusan glikozillenmis bir transmembran reseptordiir.
Bu reseptorii kodlayan gen bolgesi 12. Kromozomda lokalize olmustur (Shen, Azhar ve
Kraemer, 2018). CR-B1 gen iiriiniit HDLyi, virlisleri ve bakterileri baglamaktadir. CR-
B1’deki mutasyonlar veya allelik varyasyonlar, artmis ateroskleroz, dogustan gelen
bagisiklik tepkisinde bozulma riski veya kisirlikla iligkili olabilecegi belirtilmektedir (Guo,
Chen, Song, Daugherty ve Li, 2011; Scarselli ve digerleri, 2002; Yates, Kolmakova, Zhao
ve Rodriguez, 2011).
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CR-B2 reseptorii CD36 olarak da adlandirilmaktadir. CD36 88 kDa agirliginda ve 472
amino asitten olusan glikoprotein yapisinda bir transmembran reseptordiir (Shu ve

digerleri, 2022).

Bu reseptorii kodlayan gen bolgesi 7. Kromozomda yer almaktadir. Bu reseptor dendritik
hiicreler, mikrovaskiiler endotelyal hiicreler, retinal epitel hiicreleri, monosit, makrofaj,
adiposit, platelet, enterosit, mikrogliyal hiicreler ve podositler gibi bir¢ok farkli hiicre
tipinde tretilmektedir (PrabhuDas ve digerleri, 2017). CD36 ilk olarak trombospondin
reseptorii olarak tanimlanmistir. Ancak giiniimiizde bunun yaninda uzun zincirli yag
asitleri, oxLDL, acLDL, anyonik ve okside fosfolipitler, amiloid proteinler, ileri
oksidasyon protein iriinleri, ileri glikasyon son firiinleri, integrinler, apoptotik hiicreler,
plasmodium falciparum ile enfekte olmus kirmizi kan hiicreleri, stafilokok ve
mikobakterilerin hiicre duvari bilesenleri gibi bir¢cok farkli liganda baglanarak bu yapilarin

ortadan kaldirilmasini sagladigi bildirilmistir (Wang ve Li, 2019).

CR-B2, kopiik hiicre olusumu, trombosit aktivasyonu/agregasyonu, anjiyogenez, apoptoz
ve inflamasyon gibi birgok duruma sebep olmaktadir. CR-B2 seviyeleri yag agisindan
zengin bir beslenme, inflamasyon ve oksidatif stres ile artmaktadir (Silverstein, Li, Park ve
Rahaman, 2010; Liani ve digerleri, 2012; Nishikawa, Sugimoto, Okada, Sakairi ve Takagi,
2012).

Miyokard dokusunda CD36 reseptorii hiicre igerisine uzun zincirli yag asitlerinin alimina
aracilik etmektedir (Kim ve Dyck, 2016). Yag asitleri, miyokardiyal doku i¢in ATP’nin
%70’inden fazlasini saglamaktadir. Yag asiti alimmin yaklasik %70’lik kismina CD36
aracilik etmektedir. Bu nedenle CD36, miyokardiyal lipid metabolizmasinda énemli bir rol

oynamaktadir (Kim ve Dyck, 2016).

Ayrica terapotik bir yaklagim olarak yapilan bir ¢alismada ateroskleroz gelisen farelere
tanshinon Il1A uygulamasinin serum oxLDL diizeyleri ile aortta CD36 ve CR-A mRNA
diizeylerinde diisiise bagli olarak aterosklerotik lezyonlarda azalmaya sebep oldugu
belirtilmektedir (Tang ve digerleri, 2011). Bunun yaninda tavsanlarda yapilan
hiperkolesterolemi modelinde CD36’nin hem aortta hem de periferik mononiikleer kan

hiicrelerinde arttig1 gozlenmistir (Yazgan ve digerleri, 2018).
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Aterosklerozun baslangicinda ve ilerlemesinde kritik bir dneme sahip olan kopiik hiicre
olusumu hastaligin prognozunda olduk¢a onemlidir. Kopiik hiicre olusumundaki kritik
adim oxLDL’nin ¢0p¢ii reseptor vasitasiyla makrofajlar tarafindan hiicre igine alinmasidir
(Silverstein ve Febbraio, 2000). Oyle ki, makrofajlara oxLDL uygulamasinin c-Jun N-
terminal kinaz (JNK 1/2) fosforilasyonunu artirdigi, CR-B sinifi ¢opcii reseptor olan CD36
geninden yoksun makrofajlarda ise JNK 1/2 fosforilasyonunu arttirmadigi belirtilmistir
(Rahaman ve digerleri, 2006). Ayrica ApoE geninden yoksun farelerde ayni zamanda JNK
inhibisyonun kopiik hiicre olusumunu engelledigi ve plak olusumunu Onledigi
gosterilmistir. Bu durum CD36 aracili ateroskleroz kosullarinda JNK 1/2 yolaginin
onemini destekler niteliktedir (Rahaman ve digerleri, 2006).

CR-B3 reseptorii lizozomal integral membran protein 2 (LIMP2) olarak da
adlandirilmaktadir. LIMP2 85 kDa agirliginda ve 478 amino asitten olusan glikozillenmis
bir reseptordiir. Bu reseptorii kodlayan gen bolgesi 4. Kromozomda yer almaktadir
(Tabuchi, Akasaki, Sasaki, Kanda ve Tsuji, 1997). CR-B3 Kkalp, beyin, karaciger ve
makrofajlarda eksprese edilmektedir. CR-B3 proteini, HDL partikiillerine baglanmaya
aracilik etmektedir (Ishikawa ve digerleri, 2009).

2.5.3. Smif C ¢opcii reseptorler

Bu smif CR-C1, CR-C2, CR-C3 ve CR-C4 olmak iizere 4 iiyeden olusmaktadir. Bu
reseptorler meyve sinekleri ve sirke sineklerinde bulunurken memelilerde bu sinifa ait bir
iiye tanimlanmamistir. 320—-629 amino asitten olusan bu reseptdrlerden CR-C1 ve CR-C2
membran bagli reseptorken, CR-C3 ve CR-C4 c¢oziiniir haldeki salgi proteinleridir. Bu
reseptorler Ozellikle bakteriyel ve fungal patojenlere karsi dogal immiinitede gorev

almaktadir (PrabhuDas ve digerleri, 2017).

2.5.4. Sif D ¢opcii reseptorler

CD68, D sinifi ¢opgii reseptorlerin tek tiyesidir (PrabhuDas ve digerleri, 2017). CD68 110
kDa agirhiginda, 354 amino asitten olusan ve ileri derecede glikozilasyona ugrayan bir
transmembran reseptdrdiir. Bu reseptor 17. Kromozomda bulunan gen bolgesi tarafindan

kodlanmaktadir. CD68 monosit/makrofaj farklilasmasinin belirlenmesinde kullanilan



25

onemli bir belirtectir (Chistiakov, Killingsworth, Myasoedova, Orekhov ve Bobryshev,
2017).

CD68 makrofaj, monosit, mikrogliyal hiicreler, osteoklast, Langerhans hiicreleri ve
dendritik hiicrelerde {iretilmektedir. Bunun yaninda CD68 o&zellikle selektin, oxLDL,
fosfatidilserin, lektin ve apoptotik hiicrelerin taninarak ortadan kaldirilmasinda gorev
almaktadir ayrica kemik rezorbsiyonun diizenlenmesinede aracilik edebilir (Chistiakov,

Killingsworth, Myasoedova, Orekhov ve Bobryshev, 2017).

Immiinohistokimyasal boyama sonucunda, ateroskleroz ile iliskili bir baska ¢opgii reseptor
olan CD68’in karotis aterosklerotik plaklarinda miktarinin arttigi belirtilmistir (Ren ve
digerleri, 2013). Dahasi, Kkolesterol igerigi yiiksek yem ile beslenen ApoE knockout
farelere rekombinant CD68 verilmesinin aort kokiinde T lenfosit ve makrofajlarin
infiltrasyonunu baskiladigi, aortta ve aort kokiindeki plak genislemesinde 6nemli azalmaya
yol actig1 belirtilmistir. Buna karsilik, oXLDL baglanma kapasitenin CD68 geninden
yoksun fare makrofajlarinda degismedigi ifade edilmistir (Song ve digerleri, 2011).

ApoE (-/-) knockout farelerle yapilan bir c¢alismada ¢6ziiniir rekombinant CR-D1
verilmesinin  kopiik hiicre insidanst ve abdominal aort plak gelisimini azalttig

gosterilmistir (Zeibig ve digerleri, 2011).

2.5.5. Siif E ¢opgcii reseptorler

Smif E CR-E1, CR-E2, CR-E3 ve CR-E4 olmak iizere 4 liyeden olusmaktadir. CR-E1 aym
zamanda lektin benzeri oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii (LOX-
1/OLR1/CR-E1) olarak da bilinir. Bu reseptér 273 amino asitten olusan ve 50 kDa
agirliginda olan tip 2 membran glikoproteinidir. LOX1 geni 12. Kromozomda
bulunmaktadir. Kisa bir sitoplazmik amino terminal bolgesi icermektedir. LOX1 vaskiiler
endotelyal hiicreler, plateletler, diiz kas hiicreleri, adipositler, makrofajlar ve dendritik
hiicrelerde bulunmaktadir. LOX1 o6zellikle oxLDL, karbamillenmis LDL, glikozillenmis
LDL, apoptotik hiicreler, gram pozitif-negatif bakteriler ve akut faz proteini olan C reaktif
protein (CRP) gibi ligandlar1 baglayarak bu yapilarin hiicre icerisine alinmasinda gorevlidir
(Sawamura ve digerleri, 1997; Mehta ve Basnakian, 2014; Shiu, Tan, Wong, Leng ve
Bucala, 2009; Shimaoka ve digerleri, 2001; Kattoor, Goel ve Mehta, 2019).
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Lektin benzeri ox-LDL reseptorii olan LOX-1 ox-LDL, fosfatidilserin ve bakteriler de
dahil olmak iizere ¢esitli ligandlar1 baglayabilmesinin yani sira, 1s1 soku proteinlerinden
HSP70’¢ baglanarak dendritik hiicrelerin antijen sunmasini da saglamaktadir (Mehta ve
digerleri, 2007). Dogumdan itibaren LOX-1 geninden yoksun olan fareler saglikli bir
sekilde yasamin1 devam ettirebilmektedir. Ote yandan yiiksek kolesterol iceren diyet ile
beslenen ve genetik yolla LDL reseptor eksikligi olusturulan farelerde artan p38, mitojenle
etkinlesen protein kinaz (MAPK) ve niikleer faktor-kappa B (NF-xB) diizeylerinin ayni
farelerde LOX-1 gen delesyonuyla azaldigi ve ateroskleroz gelisimini Onledigi
belirtilmistir. Keza insanlarda LOX-1 gen polimorfizminin serebral ateroskleroz riskini

artirdig1 gosterilmistir (Mehta ve digerleri, 2007; Guo ve digerleri, 2017).

CR-E2 reseptorii dektin 1 olarak da adlandirilmaktadir. Bu reseptér 247 amino asitten
olusan tip 2 membran glikoproteinidir. Dektin 1 geni 12. Kromozomda bulunmaktadir
Dektin 1 makrofaj, dendritik hiicreler, nétrofil, eozinofil ve B lenfositlerinde
iiretilmektedir. Bu reseptor bakteriler, mantarlar ve bitkisel karbonhidratlarda -1,3 ile -
1,6 glukan yapist bulunduran ligandlarin taninmasinda gérev almaktadir (Herre, Willment,
Gordon, Brown, 2004; Drummond ve Brown, 2011; Reid ve digerleri, 2004).

CR-E3 reseptorii mannoz reseptorii ya da CD206 olarak da adlandiriimaktadir. Bu reseptor
1456 amino asitten olusan ve 175 kDa agirliginda tip 1 membran glikoproteinidir. CD206
kisa intraselliler bir bolge ile 8 adet lektin benzeri domain, fibronektin tip 2 domain ve
sisteince zengin domain icermektedir (Wollenberg ve digerleri, 2002). CD206’nin
dendritik hiicreler, makrofaj, karaciger siniizoidal endotelyal hiicreleri ve keratinositlerde
iretildigi  bilinmektedir. Bu reseptdr oOzellikle glikoproteinlerin mannoz ve diger
karbonhidrat iceriklerinin taninmasinda gorev alir. Bunun yaninda kollajen, CD45, tiimdral
miisinler ve noétrofil kaynakli miyeloperoksidaz diger ligandlaridir. Fungal, bakteriyel, viral
ve parazit tirevli antijenik yapilarin taninmasini da saglamaktadir (Nielsen ve digerleri,

2020; Martinez-Pomares, 2012).

CR-E4 reseptorii asiyaloglikoprotein reseptor 1 (ASGPR1) olarak da adlandirilmaktadir.
CR-E4 33 kDa agirliginda ve 291 amino asitten olusan bir transmembran reseptordiir. Bu
reseptor bircok glikoproteinin galaktoz ya da N asetilgalaktozamin kismindan taninarak
endositoz ile hiicre igerisine alimmasini saglamaktadir. ASGPR o6zellikle klinik agidan

onemli olan transferrin, alkalen fosfataz, fibronektin, immiinoglobinler ve apoptotik
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hiicreler gibi birgok ligandin taninmasi ve ortadan kaldirilmasinda gorevlidir (PrabhuDas
ve digerleri, 2017; Hoober, 2020).

2.5.6. Siif F ¢opcii reseptorler

F sinifi CR-F1I (CREC1) ve CR-F2 (CREC2)’yi icermektedir. Bu reseptorler yaklasik
olarak 900 amino asitten olusmaktadir. CR-F1°i kodlayan gen bolgesi 17. Kromozomda
bulunurken CR-F2’yi kodlayan gen bolgesi 22. Kromozomda bulunmaktadir. CR-F1’in
molekiiler agirligr 86 kDa’dur. CR-F1, kalp, akciger, yumurtalik ve plasentadaki ndronal
ve endotelyal hiicrelerde bulunmaktadir. CR-F1 oxLDL, 1s1 sok proteinleri (HSP70,
HSP90, HSP110), karbamillenmis LDL, acLDL, apoptotik hiicreler, bakteriyel
lipopolisakkarit, kalretikulin ve fungal B glukanlar gibi birgok ligandi baglayarak etki
gostermektedir. Bunun yaninda CR-F2’nin ¢6pgii 6zelligi olmadigi, ancak kompleman q10
ve B amiloid gibi ligandlar1 baglayabildigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda CR-F2’nin CR-
F1’e baglanarak onun etkilerini azaltici etki gosterebildigi de ileri siirlilmektedir (Patten,

2018; Murshid, Gong ve Calderwood, 2010; Sano ve digerleri, 2012).

2.5.7. Smif G ¢opcii reseptorler

G smifi ¢opeii reseptorlerin tek iiyesi CR-G ya da CR-PSOX ve kemokin 16 olarak da
(CXCL16) adlandirilan reseptordiir. CXCL16 30 kDa molekiiler agirhiginda ve 254
aminoasitten olusmaktadir. Insan CXCL16’nin membran formu tip I transmembran
glikoproteini, hiicre dist bir N-terminal kemokin alani, glikozile miisin benzeri alan,
transmembran bdlge ve potansiyel bir tirozin fosforilasyonu ile SH2-protein baglama
bolgesi olan bir YXPV motifine sahip kisa bir sitoplazmik alandan olugmaktadir (Sekil 2.
10.) (Izquierdo ve digerleri, 2014).

Insan CR-G’si 17. Kromozom iizerinde bulunmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde,
endotel hiicrelerinde, kardiyomiyositler, plateletler ve makrofajlarda eksprese edilmektedir
(Gutwein ve digerleri, 2009). Bu reseptor oOzellikle fosfatidilserin ve oxLDL gibi
ligandlarin taninmasinda gorev almaktadir. Bunun yaninda bakteriyel antijenlerin
taninmasint da saglamaktadir (M. Gursel, I. Gursel, Mostowski ve Klinman, 2006;

Sheikine ve Sirsjo, 2008). Yapilan bir ¢caligmada CXCL16 geni i¢indeki polimorfizmlerin
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analizi, insanlardaki aterosklerotik siiregte CXCL16’nin 6nemli bir rolii oldugunu

gostermektedir (Lundberg ve digerleri, (2005).

Kemoatraksiyon

SR-PSOX/
CXCL16 J
SR-A
o ‘ — CD%?_&,LTLR"

SREC-I
SREC-I

Y ‘ Sinyalizasyon
LOX-1 b =~ UAlmve 4 4

depolama e
~
J

Sitokinler

~1

—=> Kemokinler

Reaktif oksijen

Sekil 2. 10. Copgii reseptorlerin hiicresel sinyalizasyonu (Moore ve Freeman, 2008).

2.5.8. Sf H ¢opcii reseptorler

H sinifi CR’lerin, CR-H1 ve CR-H2 olmak {izere iki {iyesi bulunmaktadir. Bu reseptorler
2570 amino asitten olusan yiiksek oranda glikozile olmus transmembran proteinlerdir.
Reseptoriin  yapisinda 6zellikle epidermal biiyiime faktorii (EGF) benzeri domain’ler
bulunmaktadir. Bu reseptorler i¢in diisiiniilen diger isimler FEEL ya da Stabilindir. Stabilin
I’in molekiil agirlig1 yaklagik 280 kDa iken, Stabilin 2’nin 190 kDa ve 315 kDa olmak
tizere iki izoformu bulunmaktadir. Stabilin 1’i kodlayan gen bdolgesi 3. Kromozomda
bulunurken, Stabilin 2’yi kodlayan gen bolgesi 12. Kromozomda bulunmaktadir. Stabilin 1
kemik iligi, lenf nodlari, makrofajlar, dalak, karaciger endotel hiicreleri ve hematopoietik
kok hiicrelerde bulunurken, Stabilin 2 hepatik sinusoidal endotelyal hiicrelerde
bulunmaktadir (Patten ve Shetty, 2018; Miller ve digerleri, 2016; Kzhyshkowska, 2010).
Bu reseptorler 6zellikle heparin ve hiyaluronik asit, acLDL, ileri glikasyon son iiriinleri,
apoptotik ve nekrotik hiicreler, plasental laktojen ve gram pozitif-negatif bakteri
mikropartikiilleri gibi ligandlar1 baglayabilmektedir (Patten ve Shetty, 2018; Miller ve
digerleri, 2016; Kzhyshkowska, 2010).
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2.5.9. Smif I ¢opgii reseptorler

I smifi ¢opcii reseptorlerin tek tiyesi CR-11 diger adiyla CD163’tiir. Bu reseptor 125 kDa
agirhiginda ve 1156 amino asitten olusan glikoprotein yapisinda transmembran bir
reseptordiir. CD163, 12. Kromozomda bulunan gen bdolgesi tarafindan kodlanmaktadir. Bu
reseptor Ozellikle ¢ok sayida sisteince zengin domainler icermektedir. CR-11, esas olarak
monositlerde ve makrofajlarda eksprese edilmektedir. CR-I1 dalak, ince bagirsak ve
plasentada bulunmaktadir (Etzerodt ve Moestrup, 2013; Onofre, Kolackova, Jankovicova
ve Krejsek, 2009; Kowal ve digerleri, 2011).

CD163’iin ana ligand1 hemoglobin-haptoglobin kompleksidir. Ozellikle doku igerisinde
hemoglobin baglanmasin1 ve makrofajlar tarafindan temizlenmesini kontrol eder. Ayrica,
gram pozitif ve negatif bakterilerin taninmasinda da sensor gorevi gormektedir (Fabriek ve
digerleri, 2009).

2.5.10. Simif J ¢opeii reseptorler

CR-J1, immiinoglobulin gen siiper ailesine ait 32 kDa molekiiler agirliginda bir¢ok ligandli
transmembran reseptordiir. CR-J1 endotelyal hiicrelerde, hepatositlerde, monositlerde ve
diiz kas hiicrelerinde eksprese edilmektedir (Ramasamy, Yan ve Schmidt, 2009).
Enfeksiyon, oksidatif stres ve inflamatuvar uyarilarin alinmasinda da rol oynadigi
bilinmektedir (Lee ve Park, 2013). CR-J1, ligand olarak AGE’yi sectiginden dolayi ileri
glikasyon son iriinleri igin bir reseptor (RAGE) olarak da adlandirilmaktadir. Ligand
olarak glikasyon tiriinlerinin yaninda S100 proteinleri/calgranulin, f amiloid, fosfatidilserin
ve yiiksek hareketlilik grubu protein Bl (HMGBI1) gibi molekiilleri baglamaktadir
(Ramasamy ve digerleri, 2009; Egafia-Gorrofio ve digerleri, 2020, Hori ve digerleri, 1995).

2.5.11. Diger ¢opcii reseptorler

Smif A-J reseptorlerinin haricinde CD44 (K sinifi) yapisal olarak ¢opgli reseptorlere
benzemese de bagladig1 biiylime faktorleri, hyaluronik asit, matriks metalloproteinazlar,
sitokinler, osteopontin ve kollajen gibi bir¢ok liganddan dolay1 bu reseptor ailesi altina
dahil edilebilecegi diisiiniilmektedir. Baska bir reseptor olan LDL iligkili protein 1 (LRP1)

LDL reseptor gen ailesinin iyelerinden biridir ve bu proteinin L smifi olarak
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siniflandirmaya dahil edilmesi diisiiniilmektedir. Buna ek olarak CD11b/CD18, CD13 ve
CD14 gibi reseptorlerin de potansiyel birer ¢opgii reseptor olabilecegi diisiintilmektedir
(PrabhuDas ve digerleri, 2017).

2.6. Apoptoz

Apoptoz yaslanmis, fonksiyonlarimi yitirmis, fazla iiretilmis, diizensiz gelismis, genetik
olarak hasarli hiicrelerin organizma i¢in giivenli bir sekilde yok edilmelerini saglayan ve
genetik olarak kontrol edilen bir programli hiicre 6liim tipidir (EImore, 2007). Yunanca
agactan diisen yaprak veya cicekten ayrilan petal anlamina gelir. Apo: ayri, Ptosis: diisme
demektir. Biyolojik arastirmalarda en ¢ok arastirilan siire¢lerden biri olan apoptoz,
1970’lerde Kerr ve arkadaslar tarafindan ilk olarak tanimlanmstir (Kerr, Wyllie ve Currie,
1972).

Apoptozun gerceklesmesi Oncelikle bir 6liim sinyalinin indiiklemesiyle baslar. Daha sonra
hiicre i¢i proteazlar aktive olarak bir¢ok hedef proteini keserler ve apoptotik yapilarin
olugmasini saglarlar. Olusan bu yapilar en son makrofajlar ve komsu hiicreler tarafindan
fagositozla temizlenerek ortadan kaldirilir. Apoptotik hiicre 6liim sinyaline biliytime faktorii
eksikligi, hiicre yaslanmasi, HIV, hiicreler arasi baglantilarin kaybolmasi, kanser ilaglari,
radyasyon, yiiksek doz glukokortikoid, Fas, DR veya TNF reseptorlerinin aktivasyonu,
sitotoksik T lenfositler, hipoksi, oksidatif stres ve ER stres yol acabilir (Galluzzi ve ark.,
2012; Elmore, 2007; Ouyang ve ark., 2012). Apoptozla 6liime giden hiicrede meydana
gelen bazi morfolojik degisiklikler su sekilde siralanabilirler (Galluzzi ve ark., 2012;
Elmore, 2007; Ouyang ve ark., 2012);

e Hiicre yiizeyinin yuvarlaklasarak hiicreler aras1 baglantilarin kaybolmast
e Hiicre zarinda tomurcuklanma (bleb)’larin olusumu

e Kromatinin niikleer membran civarinda toplanarak kondenzasyonu

e Hiicre sitoplazmasinin su kaybederek yogunlagsmasi ve biizlismesi

e Hiicrenin apoptotik cisimciklere (apoptotic bodies) parcalanmasi
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Apoptozis sirasinda hiicre igerisinde gergeklesen biyokimyasal durumlar asagida
siralanmistir (Galluzzi ve ark., 2012; Elmore, 2007; Ouyang ve ark., 2012);

e Apoptozis enerji bagimli ATP gerektiren bir olaydir. Apoptotik hiicrelerde
RNA ve protein sentezi devam etmektedir.
e Apoptoziste hiicre i¢i kalsiyumun artist ve su miktarinda azalma hiicre

bliziismesine yol agmaktadir.

e Kaspazlar aktifleserek bircok hedef proteini keserler.

e Kromozomal DNA interniikleozomal fragmentasyon ile 180 kb ciftinin katlar

olacak sekilde kesilerek mono ve oligonukleozomalara ayrilir.

e Normalde hiicre membraninin i¢ tabakasinda olan fosfatidil serin,

aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranin dis yiiziine ¢ikar.

Apoptotik hiicre 6liimii dis yol (ekstrinsik) ve i¢ yol (intrinsik) olmak {iizere iki sekilde
indiiklenmektedir. Bunlarin haricinde ayr bir yol olan i¢sel endoplazmik retikulum yoluda

bulunmaktadir (O’Brien ve Kirby, 2008).

2.6.1. Digsal apoptotik yol

Bu yol, 6liim ligandlarinin bir 6liim reseptoriine baglanmasiyla baslamaktadir. Birkag 6liim
reseptorii tanimlanmis olmasina ragmen, en iyi bilinen oliim reseptorleri tip-1 TNF
reseptorii (TNFR1) ve Fas (CD95) ad1 verilen reseptorlerdir. Bunlarin ligandlar1 sirastyla
TNF ve Fas ligand1 (FasL) olarak da adlandirilmaktadir (Hengartner, 2000). Bu 6lim
reseptorleri, TNF reseptorii ile iligkili 6liim alan1 (TRADD) ve Fas ile iligkili 6liim alam
(FADD) gibi adaptdr proteinlerine sahiptir (Schneider ve Tschopp, 2000). Oliim ligandinin
olim reseptoriine baglanmasi, adaptdr protein icin bir baglanma bdlgesinin olugumuyla
sonuclanmaktadir. Biitiin ligand-reseptor-adaptor protein kompleksi, 6limii indiikleyen
sinyal kompleksi (DISC) olarak tanimlanmaktadir (O’Brien ve Kirby, 2008). Daha sonra
aktiflesen DISC pro-kaspaz-8’in kesilmesini ve aktivasyonunu baslatmaktadir. Enzimin
aktive edilmis formu olan kaspaz-8, prokaspaz 3’iin aktif kaspaz 3’e doniismesini saglar

(Sekil 2. 9).
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Aktif kaspaz 3 ise bircok hedef proteini keserek apoptotik hiicre dliimiinii gerceklestirir
(Elmore, 2007; Karp, 2008).

2.6.2. i¢sel apoptotik yol

Intrinsik yol hiicre igerisinden alan sinyaller ile baslamaktadir. DNA hasari, hiicre ici
sitozolik kalsiyumun fazla artmasi, hiicre i¢i pH’min diismesi, radyasyon, kemoterapi
ilaglar1, oksidatif stres ve ER’de katlanmamis proteinlerin birikimi gibi bir¢cok faktor bu
yolun aktivasyonuna yol agmaktadir (Karp, 2008). Uyaranlardan bagimsiz olarak bu yol,
mitokondriyal gecirgenligin artmasina ve sonrasinda sitoplazmaya sitokrom-c gibi
proapoptotik molekiillerin salinimini saglamaktadir (Danial ve Korsmeyer, 2004). Bu yol,
folikiiler Hodgkin olmayan lenfomada 18.- 14. Kromozom translokasyonunun kromozomal
kirllma noktasinda orijinal olarak gézlenen BCL-2 geninden ismini alan BCL-2 ailesine ait
bir protein grubu tarafindan siki sekilde diizenlenmektedir (Tsujimoto ve digerleri, 1984).
BCL-2 proteinlerinin, proapoptotik proteinler (6rn. BAX, BAD, BAK, BCL-XS, BiM,
BiK, BID ve HRK) ve anti-apoptotik proteinler (6rn. BCL-2, BCL-W, BCL-XL, BFL-1 ve
MCL-1) olmak iizere iki ana grubu vardir. Anti-apoptotik proteinler sitokrom-c’nin
mitokondriyal salinimin1 bloke ederek apoptozu diizenlerken, proapoptotik proteinler bu
salinimi tesvik ederek hiicreyi 6liime siiriiklemektedir. Bu siireci pro-apoptotik ve anti-
apoptotik proteinler arasindaki denge belirlemektedir. Mitokondriyal zarlar aras1 bosluktan
sitoplazmaya salinan tek faktor sitokrom c degildir. Bunun yaninda diger apoptotik
faktorler olan apoptoz indiikleyici faktor (AIF), Disiik pI’li dogrudan IAP baglayici
protein (DIABLO), ikinci mitokondri tiirevli kaspaz aktivatorii (Smac) ve Omi/yliksek
sicaklik gereksinimi proteini de bulunmaktadir (Kroemer, Galluzzi ve Brenner, 2007).
Sitokrom-c’nin sitoplazmaya gecisi sonrasinda sitokrom-c, pro-kaspaz-9 ve Apaf-1’den
olusan apoptozom olarak bilinen bir kompleks olugsmaktadir. Daha sonrasinda apoptozom
pro-kaspaz-9’u aktif kaspaz-9’a gevirir. Kaspaz-9 ise kaspaz-3’ii aktive ederek apoptotik
hiicre 6liimiiniin gergeklesmesini saglar (Kroemer ve digerleri, 2007). Diger yandan
Omi/HtrA2 veya Smac/DIABLO gibi proteinler kaspazlar {izerinde inhibitor etkisi bulunan
IAP’lara baglanarak kaspaz aktivasyonunu desteklemekte ve hiicre Oliimiine yol
agmaktadir (Sekil 2. 11.) (Kroemer ve digerleri, 2007; LaCasse ve digerleri, 2008).
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Sekil 2. 11. Apoptozda dissal ve igsel yollar (BioRender)

2.6.3. Endoplazmik retikulum yolu

Endoplazmik retikulum (ER) yolu mitokondriden bagimsiz olan bir i¢sel yoldur ve kaspaz-
12 aktivasyonu Tlzerinden gerceklesmektedir (Szegezdi ve Fitzgerald, 2003). ER’de
gergeklesen hipoksi, glikoz eksikligi, ER’den asir1 kalsiyum ¢ikis1 ya da serbest radikaller
gibi hiicresel stres faktorleri gibi etmenler ER strese yol agarak ¢esitli sinyal yollar ile pro-
kaspaz 12’nin aktif kaspaz-12’ye doniismesini saglar. Kaspaz- 12 ise pro-kaspaz 3’i
aktive ederek apoptotik hiicre oliimiiniin gergeklesmesini saglamaktadir (Szegezdi ve
Fitzgerald, 2003).
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2.6.4. BCL-2 protein ailesi ve apoptozis

BCL-2 protein ailesi, 6zellikle intrinsik yol araciligiyla apoptozun diizenlenmesinde ¢ok
onemli etkiler gosteren pro-apoptotik ve anti-apoptotik proteinlerden olusmaktadir. BCL-2,
bu ailenin tanimlanan ilk proteinidir. Adin1 BCL-2 geni tarafindan kodlanan, insan B
hiicreli lenfomalarda bulunan bir dizi proteinin t (14; 18) kromozomal translokasyonuna
sahip ikinci liyesi olan B hiicreli lenfoma-2’den almaktadir (Tsujimoto ve digerleri, 1984).
I¢ yolun aktivasyonunda &zellikle dis mitokondriyal zar iizerinde bulunan BCL-2 iiyeleri
onemli rol oynamaktadir. Bu proteinler dimer ya da oligomerler olusturarak kanal olusumu
ve bu sayede c¢esitli faktorlerin mitokondriden salimimina aracilik etmektedir (Danial,
2007; Siddiqui, Ahad ve Ahsan, 2015). Fonksiyonlarina ve BCL-2 homoloji (BH)
alanlarma gére BCL-2 ailesi iiyeleri {i¢ gruba ayrilmaktadir (Dewson ve Kluc, 2010). ik
grup, dort BH bolgesinin tiimiinii igeren anti-apoptotik proteinlerdir ve hiicreyi apoptotik
uyaranlardan korurlar. Anti-apoptotik bu proteinlere BCL-2, BCL-XL, BCL-W, MCL-1,
BCL-B/BCL-2-L-10 ve A1/BFL-1 &rnek verilebilir. Ikinci grup sadece BH-3 domainini
iceren proteinlerinden olusmaktadir. Diger tyelerle karsilastirildiginda BH-3 alani ile
sirli olduklar i¢in bu sekilde adlandirilmaktadir. Bu gruptaki drnekler arasinda BiD,
BAD, BIM, PUMA, BIK, NOXA, PUMA, BNIiP3, BMF ve HRK proteinleri sayilabilir.
Bu proteinler cesitli sinyallerle aktive oldugunda diger grup proapoptotik proteinlerin
regiilasyonunu saglamaktadir. Ugiincii grubun iiyeleri ise doért BH alammin tiimiinii
icermekte ve proapoptotik 6zellik gostermektedir. Bu gruba 6rnek olarak BAK, BAX ve
BOK/MTD proteinleri verilebilir (Dewson ve Kluc, 2010). BCL-2 ailesinin pro-apoptotik
tiyelerinin anti-apoptotik iiyelere olan oranin artmasi hiicrenin apoptoza siiriiklenmesine

yol agmaktadir (Sekil 2. 12.) (Raffo ve digerleri, 1995).
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Sekil 2. 12. BCL-2 protein ailesi (Polcic, Jaka ve Mentel, 2015).

2.6.5. Kaspazlar ve apoptozis

Kaspazlar apoptotik hiicre 6liimii esnasinda 6nemli rol oynayan sistein-proteaz “Cysteine
Aspartate Specific ProteASEs- CASPASE” grubu enzimlerdir. Zimojen olarak tiretilen bu
proteazlar otokatalitik proses veya aktif kaspazlar tarafindan kesilmeyle aktive
olmaktadirlar (Thornberry ve Lazebnik, 1998). Aktive olan bu proteazlar hedeflerindeki
proteinleri aspartat rezidiisiinlin karboksil tarafindan ayirir. Kaspazlar 3 alt {inite iceren
prokaspazlar (30-50 kDa) olarak sentezlenir; Bunlar NH2 terminal alt iinite, genis alt {inite
(20 kDa veya p20) ve kiiciik alt tinite (10 kDa veya p10)’dir. Proteolitik siire¢ sonrasinda
genis ve kiiglik alt tiniteler heterodimerizasyonla aktif kaspazi olusturur (Thornberry ve
Lazebnik, 1998).
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Kaspazlar fonksiyonlarina gore 3 grupta incelenmektedir.

Inflamatuvar kaspazlar: Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13 ve 14’ii icermektedir. Esas olarak
inflamatuvar siiregler sirasinda sitokin islenmesinde yer alirlar ve apoptotik siiregte
merkezi bir rol oynarlar. Ayrica kaspaz 1, 4, 5 tetrapeptid olup kendi kendilerine

otokatalitik olarak aktive olabilmektedir.

Apoptozisi baglatan (initiatdr) kaspazlar: Kaspaz 2, 8, 9, 10 ve 12’yi igermektedir.
Apoptozisi yliriiten (efektor) kaspazlar: Kaspaz 3, 6 ve 7’yi igermektedir (Shen ve
digerleri, 2010; Thornberry ve Lazebnik, 1998).

Efektor kaspazlarin aktive olmasi sonrasinda bir¢ok molekiil kesilerek hiicre apoptozla
Olmektedir. Efektor kaspazlardan olan kaspaz 3’lin bazi hedefleri; hiicre iskeleti ve
hiicreler arasi haberlesme proteinleri olan aktin, fodrin, plectin kaderin, gelsolin, vimentin,
sitokeratin, fokal adezyon kinaz, fodrin, membran tomurcuklanmasinda gorevli rockl,
Niikleer iskelet proteini lamin B, DNA yikiminda 180- bp’lik DNA pargalar1 olusturan
DNA ladder niikleaz’in inhibitorii (ICAD/CAD), DNA tamir enzimi PARP’mn (polyADP-
ribose polimeraz) kesilerek inaktivasyonu, hiicre siklusunun durdurulmasinda p27 ve

p21°dir (Sekil 2. 13.) (Los ve Walczak, 2002)
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Sekil 2. 13. Kaspazlarin yapisi (Lavrik, Golks ve Krammer, 2005).

2.7. Apoptoz ve Mi

Apoptoz, programlanmis hiicre 6liimiiniin bir seklidir. Normalde kardiyovaskiiler sistemin
embriyonik gelisimi sirasinda apoptozis yogun olarak meydana gelirken erigkin
kardiyomiyositler postmitotik hiicreler oldugundan apoptozis mekanizmalar1 inaktif halde
bulunur ve hasara karsi cevap yetenekleri siirlidir. Apoptoz normal miyokardda c¢ok
nadirdir ve %0.001-0.002 oraninda oldugu bildirilmistir (Favaloro, Allocati, Graziano, Di
llio ve De Laurenzi, 2012). Kronik stres arttiginda bu oran artarak gesitli kardiyak ve
vaskiiler hastaliklara neden olmaktadir (Kiiltirsay ve Kayikg¢ioglu, 2002). Ozellikle
damarlarda lipid birikimi sonrasinda olusan k&piik hiicreler apoptoza ugramakta ve bu
durumun yenilenme kapasitesini agsmas1 damarlarda hasara sebep olmaktadir (Rafieian-

Kopaei ve digerleri, 2014).
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Cizelge 2. 2. Apoptozisin kardiyovaskiiler sistemde goriildiigli baz1 durumlar (Kiiltlirsay ve
Kayik¢ioglu, 2002)

Damar Duvari Miyokard

Ateroskleroz Akromegalik kardiyomiyopati
Hipertansiyon Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
Vaskiiler allogreft reddi Kardiyak allogreft reddi

Vaskiiler gelisme bozuklugu Yeniden bigimlenme (remodelling)
Vaskiiler yeniden bigimlenme Reperfiizyon hasar1

Restenoz Kalp yetersizligi

Aort diseksiyonu ve anevrizmasi Akut miyokard infarktiisii

Oksijen, besin ve yasam faktorlerinin eksikliginde gerceklesen iskemi/reperfiizyon uzun
stireli oldugunda nekrozu arttirirken kisa siireli oldugunda apoptozu arttirmaktadir. Ratlarla
yapilan bir ¢alismada %2 kolesterol iceren diyet ile beslenmenin kontrol grubuna gore
kalbin sol ventrikiiliinde apoptotik proteinlerin ekspresyonlarini énemli derecede arttirdigi
bildirilmistir (Cheng ve ark., 2013). Yukatan domuzlarinda yapilan bir caligmada
hiperkolesteroleminin kontrol grubuna gore kalp dokusunda PARP, kaspaz 3 ve Bnip-3
gibi proapoptotik faktorleri arttirdigi, BCL-2 antiapoptotik proteinini ise azaltarak
apoptotik hiicre dlimiinii tetikledigi ve bu durumun miyokardiyal infarktiis alanlarinda

artisa sebep oldugu bildirilmistir (Osipov ve ark., 2009)

Yapilan bir bagka ¢alismada ise BAX geninin eksikliginin farelerde I/R ve MI sonrasinda
infarktlis boyutunu ve kardiyak disfonksiyonu azalttigi gosterilmistir (Hochhauser ve
digerleri, 2007). BCL-2’nin asir1 ekspresyonunun oldugu transgenik fare modelinde
yapilan bir ¢calismada BCL-2 artisinin infarktiis boyutunu, kardiyak miyosit apoptozunu ve
I/R’yi takiben kardiyak disfonksiyonu 6nemli 6l¢iide azalttigin1 ve kardiyoprotektif bir rol
oynayabilecegi gosterilmistir (Chen, Chua, Ho, Hamdy, Chua, 2001). Benzer olarak
ratlarda yapilan bir ¢alismada hiperkolesteroleminin kontrol grubuna gore kalp dokusunda
apoptozisi ve paralel olarak infarktiis alanlarin1 anlamli diizeyde arttirdigi gézlenmis,
ancak kombine statin ve resveratrol tedavisi ile birlikte hiperlipideminin azaldigi bu

durumunda apoptozu ve beraberinde infarktiis alanlarini azalttigini gostermislerdir
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(Penumathsa ve digerleri 2007). Dahasi ratlar iizerinde yapilan baska bir calismada MI
grubunda 6zellikle kalp dokusunda kaspaz-3 ve BAX protein seviyeleri artarken tam tersi

BCL-2 seviyelerinin azaldig1 bulunmustur (Liao ve digerleri, 2018).

2.8. Nekroz

Kaza sonucu olan hiicre 6liim tipi nekrozdur. Patolojik hiicre 6liimii olan nekroza
hipertermi, iskemi, bliylime faktorii eksikligi, hipoksi, siddetli oksidatif stres, HIV, litik
viral enfeksiyon, yiiksek doz glukokortikoid, arsenik, siyanid, insektisitler ve agir metaller
neden olmaktadir. Nekrozda hiicreler gruplar halinde Olmektedirler. Nekrozda zar
biitiinligli bozulur, hiicre voliimii artar (oncosis), organeller siserek parcalanir, iyon
dengesi kaybolur, DNA aktive olan proteazlar tarafindan rastgele kesilir, en sonunda total
hiicre pargalanmasi ile sitoplazmanin ve ¢ekirdegin igerigi hiicreler arasindaki bosluga
salmir. Bu durum inflamasyona neden olur (Galluzzi ve digerleri, 2012). Ozellikle Mi
geciren hastalarda kardiyak dokudaki miyositlerin nekroz ile 6ldigi ve bu durumun
kardiyak hasara sebep oldugu belirtilmektedir. Ozellikle son zamanlarda yapilan
caligmalarda son donem kalp yetmezliginde nekrotik hiicre 6liimiiniin apoptozdan daha sik
gozlendigi ve neredeyse bu oranin 7 kat civarinda oldugu belirtilmektedir (Clarke, Bennett
ve Littlewood, 2007).

2.9. Mi’de Kullanilan Tedaviler

MI’de yaygin olarak kullanilan yaklagimlar arasinda trombolitik tedavi, koroner arter
baypas greft (KABG) cerrahisi, perkiitan koroner girisim (PCI) ve farmakoterapi
bulunmaktadir (Chacko ve digerleri, 2020; Peng, Zhou ve Wu, 2017; Watson, Ong ve
Tcheng, 2018; Weaver ve digerleri, 1996).

2.9.1. Trombolitik tedavi ve farmakoterapi

Klinik ve biyokimyasal ¢aligmalara dayanarak, tromboz adi verilen kan pihtilagsma siireci
ve tromboliz ad1 verilen ilact uygulayarak kan pihtilarinin pargalanmasi dinamiktir ve ayni
anda gerceklesmektedir. Bununla birlikte, trombozun birincil nedeni hala devam ettiginden
ve trombin molekiilleri tromboz nidus roliinii oynadigindan dolay1 streptokinaz gibi recete

edilen trombolitik ajanlarin varligina ragmen Mi’nin ilk saatlerinde yeniden tromboz
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gozlenebilmektedir. Bu durum da yeniden tikanmaya veya yeniden infarktiise Sebep
olabilmektedir. Trombiis olusumunun inhibisyonu kan pihtilarinin = ¢oziinmesini
hizlandiracaktir (Ohman ve digerleri, 2001). Giincel olarak kan pihtilarin1 uygun sekilde
¢bzen en yaygin trombolitik ajanlar, streptokinaz, iirokinaz ve doku tipi plazminojen
aktivatorlerini igermektedir (Burlen, Cholin, Ruzieh ve Dasa, 2017; Kunamneni ve
Durvasula, 2014; Omraninava, Hashemian ve Masoumi, 2016). Ayrica kan akigini
diizenlemek i¢in antitrombinler (heparin) ve antiplatelet ajanlar (aspirin) kullanilmaktadir
(Weaver ve digerleri, 1996). Miyokard infarktiisii sonras1 zaman birincil endise kaynagidir.
Bu nedenle tikali koroner arteri teshis etmek, iskemi ile miicadele etmek igin
rekanalizasyon prosediirleri uygulamak, perfiizyonu diizeltmek ve istenmeyen sonuglari
hizli bir sekilde 6nlemek aciliyet teskil etmektedir (Peng ve digerleri, 2017; Bonyan,
Shareef ve Al-waily, 2020). Yapilan bazi ¢alismalara gore trombolitik tedavi miyokard
infarktlisiiniin baglangicindan itibaren ilk 6 saat icinde en Onemli iyilestirici etkiyi
saglamaktadir. Ayrica, daha erken tedavinin daha iyi sonuglarla iliskili oldugu

belirtilmektedir (Jariwala ve Chandra, 2010).

2.9.2. Koroner arter baypas greftleme ameliyati

KAH olan hastalarda kan akisini yeniden saglamak i¢in yapilan bir ameliyat olan koroner
arter baypas greftleme ameliyati (KABG) on yillardir tikanan koroner arter tedavisinde en
yaygin yaklasimdir. KABG prosediiriinde genellikle i¢ memeli arteri olan saglikli bir
damar tikanmig koroner artere gore greftlenmis ve koroner arterin tikanmis kismini baypas
etmektedir. KABG’nin avantajlart PCI’ya gore kapsamli olarak degerlendirilsede her ikisi
de kan akigini diizenleme yontemleri olarak kabul edilmektedir (Watson ve digerleri, 2018;
Abdallah ve digerleri, 2017; Lee ve digerleri, 2020). Etkili bir cerrahi miidahale olarak,
kalbe oksijen gelmemesi ve aterosklerotik plaklar tarafindan tikanmig arterler nedeniyle
miyokardiyal fonksiyon bozukluklarini 6nlemek amaciyla angina pektoris gibi
semptomlart hafifletmek i¢in KABG tercih edilmektedir. Buna ek olarak KABG, restenoz
ve tekrarlayan KAH komplikasyonlarini 6nlemek igin pratik bir miidahale gorevi
gormektedir. Mi’den sonra gergeklesen miyokardiyal hasarda KABG olumsuz olaylar1 ve
hastane oliimlerini en aza indirebilmektedir (Chang ve digerleri, 2016; Bianco ve digerleri,
2021). Akut miyokard infarktiisii sonrasinda Cin’de 88 hasta iizerinde yapilan bir ¢alisma,
AMI’den (Chen ve digerleri, 2003) sonraki 30 giin icinde KABG’nin mutlaka gerekli
oldugunu belirtmektedir.
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2.9.3. Perkiitan koroner miidahale

Akut miyokard infarktiisiinde tedavi yaklasiminda perkiitan koroner girisim; 6ncesinde ya
da eszamanli trombolitik tedavi verilmeden yapilan anjiyoplasti ve/veya stent islemi
seklinde tanimlanmaktadir. Deneyimli bir ekip tarafindan hizla uygulanabildigi takdirde
stent AMI’de tercih edilen tedavi seklidir (Van de Werf ve digerleri, 2008). Sistemik ilag
tedavisi risk faktorlerini azaltmakla beraber KAH’1 6nlemede yeterli degildir ve hastada
intolerans goriilebilir. Ila¢ tedavisinin yeterli olmadig1 durumlarda ameliyatsiz ciltten bir
damar yoluyla girilerek koroner damarlar1 agmada balon anjioplasti ve stent gibi perkiitan
koroner girisimler uygulanmaktadir (Gollapudi ve digerleri, 2004; Madhavan ve digerleri,
2020).

PCI kan akisini etkili bir sekilde eski haline getirmekte ve koroner arterin daralmis
kisminda sigirilmis bir kan damarina kateter yerlestirilmesi yoluyla kalp kas1 fonksiyonunu
eski haline getirmektedir (Prasad ve Herrmann, 2011). Perkiitan koroner girisimlerden olan
balon anjioplasti sonrasinda yeniden tikanma denilen restenoz goriilme olasiligi oldukca
fazladir. Stentlerin kullanilmasiyla restenoz riskinde diisme baslamistir. Etkin madde
salim1 yapan stentler ise restenozun azalmasinda daha basarilidir. Lokal olarak istenilen
bolgedeki etkin madde konsantrasyonunun artmasi sistemik toksik etkileri de azaltmaktadir
(Sekil 2. 14.) (Kraitzer, Kloog ve Zilberman, 2007). Trombolitik tedavi ile
kiyaslandiginda, PCI pihtiy1 uzaklagtirr ve %95-99°luk bir reperflizyon oranina
sahiphir (Peng ve digerleri, 2017). 2019°da yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda PCI’nin

kan akigini sinirlayan lezyonlarin tedavisine odaklandigi bildirmistir (Doenst ve digerleri,

2019).

Soniik balon ve s i - Stent
[ stent ] ( Balon gigirilmesi ) ( yerlestirilmesi J

Balon
kateter

i k Genisletilmis
Kapali : stent
=41
i

stent
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Sekil 2. 14. Perkiitan koroner miidahale (BioRender)




3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Caismada kullanilan ekipmanlar
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Calismada kullanilan ekipmanlarin model ve kullanim amaglart Cizelge 3. 1.°de

verilmistir.

Cizelge 3. 1. Kullanilan ekipmanlarin marka ve kullanim amaglar1

Ekipman Tiirii

Marka

Kullanim Amaci

Santrifiij cihaza

Hermle/Z216 MK

Coktiirme islemlerinin
gercgeklestirilmesi ve PBMC
izolasyonu

Buz Makinasi

Hoshizaki

Molekiiler calismalarda soguk
ortamin olusturulmasi

pDrop Mikroplaka
Okuyucu (Thermo)

Thermo Scientific
Multiscan Go

Total RNA miktarmin dlgiilmesi

Pipet takimi

Thermo Scientific
pipet/10-200-1000 pl

Orneklerin ve kimyasal
maddelerin pipetlenmesi

Vortex IKA Vortex 4 digital Karistirma islemleri
rpmx3000
OHAUS/AdventurePRO Kimyasal maddelerin tartilmasi
Hassas Terazi AV264C

Real Time PCR

Thermo Scientific
Pikoreal 96

Gen ifadelerinin 6lglilmesi

Termal Cycler

Thermo Scientific
Thermal cycler

cDNA sentezinin yapilmasi

(+4 °C)

Mini Santrifiij IKA Mini G Santrifijj Coktiirme islemlerinin
gerceklestirilmesi
Hassas Terazi OHAUS/AdventurePRO Kimyasal maddelerin tartilmasi
AV264C
Thermo Scientific ELISA o6l¢iimlerinin yapilmast
ELISA okuyucu Multiscan Go
Derin dondurucu Argelik Malzemelerin saklanmasi
(-20°C)
Derin dondurucu Thermo Scientific Malzemelerin ve 6rneklerin
(-80°C) saklanmasi
Buzdolab: Vestel Tamponlarin saklanmasi
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Saf su cihazi Millipore Direct.Q8 UV Saf su eldesi
Calkalayic1 IKA KS 260 Basic Calkalama islemleri

Blok 1sitici Techne Inkiibasyon islemlerinin yapilmasi
Otoklav HMC Hirayama Sterilizasyon islemleri
Ceker ocak Tampon hazirlanmasi

pH metre Thermo Tamponlarin pH’nin ayarlanmasi
Biyokimya Beckman Coulter Biyokimyasal parametrelerin
otoanalizorii AU5800 Olciilmesi
Immiinoassay Roche Cobas E411 Kardiyak belirteglerin 6lgiilmesi
otoanalizori

3.1.2. Cahismada kullanilan kimyasallar ve sarf malzemeler

=

Ficoll Paque soliisyon (Cytiva)

2. EDTA’li tiip (BD)

3. Jelli serum tiip (BD)

4. Disodyum hidrojen fosfat (Merck)

5. Sodyum dihidrojen fosfat (Merck)

6. Sodyum kloriir (Merck)

7. 15 ml Falcon tiip (ISOLAB)

8. 1,5 ml santrifiij tiipii ISOLAB)

9. Beyaz, sar1 ve mavi filtreli pipet ucu (ISOLAB)

10. Nitril Eldiven (Eco)
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11. Parafilm (ISOLAB)

12. 96’11k mikroplate (Thermo)

13. Etanol (Merck)

14. Total RNA izolasyon Kiti: GeneJET RNA purification kit (ThermoScientific,
Katalog No: K0731)

15. cDNA sentez kiti: RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (ThermoScientific,
Katalog No: K1622)

16. Real Time PCR kiti: Maxima SYBR Green Master Mix (2X) (ThermoScientific,
Katalog No: K0221)

17. Primer (Oligomer)

18. BAX ELISA kiti (MyBioSource, Katalog No: MBS2513810)

19. BCL-2 ELISA kiti (Invitrogen, Katalog No: BMS244-3)

20. Kaspaz-3 ELISA kiti (Invitrogen, Katalog No: KHO1091)

21. B-Merkaptoetanol (Merck)

3.1.3. Cozeltiler

10 mM Fosfat tampon soliisyonu (PBS-phospat buffer saline)

10 mM disodyum hidrojen fosfat lizerine 10mM sodyum dihidrojen fosfat pH’s1 7,4’e
gelene kadar eklendi. Cozeltinin her 100 mL’si i¢in 0,9 g NaCl eklendi. Hazirlanan ¢ozelti
otoklavlanarak sterilize edildi.



45

3.2. Yontem

3.2.1. Kontrol ve MI klinik tablosuna sahip hasta profilinin olusturulmasi

Bu calisma kapsaminda &rneklem grubunu Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigine basvuran hastalar olusturmustur.
Calisma kapsaminda yapilacak analizlerin etik kurallara uygunlugu Amasya Universitesi
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06/05/2021 tarihi ve
2021/64 numarasi ile onaylanmistir. Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nden 28/06/2021 tarihli ve 62949364-000-7895 sayili kurum izni

alinmustir.

Calismaya akut koroner sendrom tablosu bulunmayan ve koroner anjiyografide tikayici
koroner lezyonu olmayan kontrol grubu ve miyokard infarktiisii klinik tablosuna sahip 18
yasin Uzerindeki erkekler ve kadinlar dahil edilmistir. Miyokard infarktiis grubundaki
hastalar; akut koroner sendrom tanisi alan, eszamanli yapilan primer koroner anjiyografide
onemli koroner tikayici lezyonu bulunan ve perkutan koroner stent implantasyonu
uygulanan kisilerden se¢ilmistir. Bu kapsamda her grupta 10 kisi ¢alismaya dahil edilmistir
(Cizelge 3. 2.).

Cizelge 3. 2. Deney gruplar1 ve 6zellikleri

Deney Grubu N Ozellik
10 Akut koroner sendrom tablosunda olmayan;
Kontrol grubu Yapilan koroner anjiyografide koroner tikayici
lezyonu saptanmayan kisilerden kan 6rnekleri
alinmustir.
10 Stent uygulanmasi dncesinde kan 6rnekleri
alinmistir.
Perkutan koroner 10 Stent uygulanmasi sonrasinda 72. saatte taburculuk
stent uygulanan grup oncesi kan ornekleri alinmistir.
10 Hastaya stent uygulanmasi sonrasinda 4. haftada
kontrole geldiginde kan 6rnekleri alinmistir.

Calismaya basarili tromboliz, basarisiz PCI (islem sonunda TIMI 0, 1, 2 akim), acil bypass
cerrahisi gereksinimi olanlar, 12 saatten uzun siiren gogiis agris1 olanlar; kronik veya
tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii bulunan, kanser tanisi olan, siipheli veya bilinen

immiindeprese durumu olan, devam eden immiin sistem hastalif1 olan veya sistemik



46

antiinflamatuvar tedavi kullananlar dahil edilmemistir. Hastalarin otoanalizor ile 6lgiilen
rutin biyokimya ve kardiyak marker sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bunun yaninda hastalardan belirtilen zamanlarda 2 tiip kan 6rnegi alinmastir (1 jelli tiip/1
EDTA’l tiip). Alinan tam kan 6rnegi periferik mononiiklear hiicrelerin izole edilmesi ve
¢opgli reseptor profilinin incelenmesinde kullanilmistir. Jelli tiipe alinan &rneklerden ise
serumlarin ayrilmasi sonrasinda BAX, BCL-2 ve Kaspaz-3 protein seviyeleri ELISA ile
Olclilmiistiir. Jelli tiipe aliman kan ornekleri pihtilasma sonrasi oda sicakliginda 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij (Hermle) edilerek serum kisminin ayrilmasi saglanmustir.
Ayrilan serumlar ependorf tiiplere ayrilarak -80° C derin dondurucuya (Thermo)

kaldirilmastir.

3.2.2. Rutin biyokimya testlerinin ve kardiyak belirteclerin dl¢iilmesi

Hastalardan alinan kan oOrneklerinden rutin biyokimya testleri ve kardiyak belirteglerin
olgiimii Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Biyokimya Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Jelli tiipe alinan kan ornekleri
pihtilagsma sonrasi oda sicakliginda 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij (Niive) edilerek serum
kisminin ayrilmasi saglanmistir. Rutin biyokimya testleri olan glukoz, trigliserid, total
kolesterol, HDL, LDL ve total kreatin kinaz 6l¢iimii spektrofotometrik olarak Beckman
Coulter AU 5800 biyokimya otoanalizorii ile Olgiilmistiir. Kardiyak belirtecler olan
Troponin | ve CK-MB o6l¢iimii ise elektrokemiliiminesans olarak Roche Cobas E411

immiinoloji otoanalizorii ile 6l¢tilmiistiir.

3.2.3. Tam kan orneklerinden periferik mononiiklear hiicre (PBMC) izolasyonu

15 ml’lik steril falcon tiipe 3 mL ficoll (1077 g/ml, Cytiva) soliisyonu konuldu. EDTA’l1
tiipe alinmis kan 6rneginden 2 mL pipetle yavasca ficoll {izerine yayildi. 1580 rpm’de oda
sicakliginda 20 dakika santrifiij edildi. Ficoll tabakasi iizerinde bulunan bulutsu tabaka
pipet ile yavasca alinarak 15 mL’lik steril tiip igerisine konuldu. Tiip 15 mL’ye kadar PBS
ile tamamlandi. 1200 rpm’de oda sicakliginda 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
iistte kalan PBS soliisyonu dokiilerek tiip dibinde PBMC’ler elde edildi. Elde edilen
hiicrelerden hemen total RNA izolasyonu basamagina gecildi (Sekil 3. 1.).
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PBS

Sekil 3. 1. Tam kan orneklerinden periferik mononiiklear hiicre (PBMC) izolasyonu
(BioRender)

3.2.4. Total RNA izolasyonu

1. Total RNA izolasyonu (Thermo Scientific GeneJET RNA Purification) kit

protokoliine uygun olarak gerceklestirilmistir.

2. lIzole edilen PBMC’ler iizerine 500 ul Lysis buffer (Her 1 ml igin 20ul B-
merkaptoetanol taze olarak izolasyona baslanirken eklendi) konuldu ve pipet ile iyice
karnigtirildi. 2 ml’lik siringa yardimiyla 20 kez ¢ek-birak yapilarak hiicrelerin lize
olmasi saglandi. 375 pl etanol (%99) eklendi ve pipetaj yapilarak iyice karistirildi.
Sonrasinda 1 dakika vorteks yapildi.

3. Elde edilen lizatin 700 ul’si GeneJET RNA Purification kolonunun iizerine yavasga
pipetlendi ve 12 000 rpm’de 1 dakika santrifiijlendi.

4. Tip dibinde toplanan sivi uzaklastirildi ve kolon tekrar 2 ml’lik temiz bir toplama

tiiptine yerlestirildi.
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5. Ardindan kolona 700 pl yikama tamponu 1’den eklendi ve 12 000 rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi.

6. Tipiin dibinde toplanan siv1 uzaklastirildi ve kolon tekrar tiipe yerlestirildi.

7. Kolon iizerine 600 pl yikama tamponu 2’den eklendi ve 12 000 rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi.

8. Tiip dibinde toplanan siv1 uzaklastirildi ve kolon tekrar tiipe yerlestirildi.

9. Kolon iizerine 250 ul yikama tamponu 2’den eklendi ve 12 000 rpm’de 2 dakika
santrifiij edildi.

10. Toplama tiipii atild1 ve kolon yeni bir 1,5 mL Rnase-free tiipe yerlestirildi.

11. 50 ul nuclease-free su kolonun tam ortasina eklendi ve 1 dakika beklendi. 12 000
rpm’de 1 dakika santrifiijlendi.

12. Santrifiij sonrast tiipiin dibinde total RNA’larin eldesi gergeklestirildi.

13. Total RNA izolasyonundan sonra orneklerin saflik degerleri ve miktar analizi igin
uDrop cihazi (Thermo Multiscan Go) kullanild. Izole edilen total RNA 6rneklerinden
2 pl alinarak pDrop aparatina pipetlendi ve cihaza yerlestirildi. Cihazda 260 nm’de
RNA’nin vermis oldugu absorbsiyon okunarak total RNA Orneklerinin miktarlari
ng/uL olarak belirlendi. Orneklerin 260/280 nm absorbsiyon oranlarida okunarak total
RNA’larin saflik diizeyleri belirlendi. Total RNA o&rnekleri ¢cDNA sentezi i¢in
kullanilincaya kadar -20°C derin dondurucuda saklandi.

3.2.5. cDNA (Komplementer Zincir) sentezi

Total RNA’lardan cDNA sentezi RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo)

kullanilarak igerisindeki prosediire uygun olarak gergeklestirilmistir.
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Protokole gore;

1. Total RNA ornekleri 50 ng olacak sekilde uygun hacimde 0,2 ml’lik PCR tiipline
pipetlendi. Uzerine oligodT 18 primerden 1 pl eklenerek total hacim 12 pl olacak
sekilde niikleaz free su ile tamamlanmistir. Tiipler Termal cycler’a konularak 5 dakika
65°C’de inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda reaksiyonun durmasi igin érnekler

hemen buz iizerine alinmstir.

2. 5X Reaksiyon tamponun’dan 4 uL, RiboLock Rnase Inhibitor (20 U/uL)’den 1 pL, 10
mM dNTP karisimindan 2 pl ve RevertAid M-MuLV RT (200 U/uL) enziminden 1
puL eklenmistir. Toplam hacim 20 pL olacak sekilde ornekler pipet ile yavasca
karistirllmistir.  Sonrasinda tiipler Termal cycler’a konularak Cizelge 3. 3.’deki

program c¢alistirilmistir.

Cizelge 3. 3. cDNA sentezi i¢in kullanilan termal cycler programi

Sicakhik Zaman
42 °C 60 dakika
70 °C 5 dakika
4°C 1 dakika

Sentezlenen c¢DNA’lar, Real Time PCR analizinde kullanilana kadar -80°C derin

dondurucuda saklanmustir.

3.2.6. Real time PCR analizi

Sentezlenen cDNA orneklerinden Real Time PCR analizi Maxima SYBR Green qPCR
Master Mix (2x) (Thermoscientific, K0221) kit kullanilarak yapilmistir. 0,2 ml’lik PCR
tiplerine SYBR Green Master Mix 5 pl, Forward primer 0,5 ul, Revers primer 0,5 pl,
niikleaz free su 3ul ve cDNA 1 pl olacak sekilde pipetlendi.

PCR galismalarinda kullanilan primerler Aktin, LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 genleri

icin primer-blast programi (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) kullanilarak

tasarlanmis ve hedef genler i¢in spesifikligi dogrulanmistir. Bu genler ile ilgili primer

dizileri Cizelge 3. 4.’te gosterilmistir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast

Cizelge 3. 4. PCR c¢alismalarinda kullanilan primer dizileri
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Gen Forward Primer (5°-3°) Reverse Primer (5°-3°) Uriin
uzunlugu
B-Aktin CTCACCATGGATGATGATATCGC | ATAGGAATCCTTCTGACCCATGC | 165 bp
CD36 TCAATTCCTCTGGCAACAAACC AGTCCTACACTGCAGTCCTCA 142 bp
CD68 CCTAGCTGGACTTTGGGTGAG TCTCTGTAACCGTGGGTGTC 165 bp
CXCL16 CTCTCCAGATCTGCCGGTTC GCCTACCATGTTGTCAGGGG 144 bp
LOX-1 AAAGAGCCAAGAGAAGTGCTTG | AGTGGGGCATCAAAGGAGAAC 182 bp

Ornekler pipet ile karistirildiktan sonra 10 000 rpm’de 30 saniye spin yapildi. 10 pl’lik

karigim cihaza uygun 96’lik plate kuyularina pipetlendi ve plate Real Time PCR cihazina

(Piko Real, Thermo) yerlestirilerek Cizelge 3. 5.” teki program kuruldu.

Cizelge 3. 5. Real Time PCR amplifikasyon programi

Reaksiyon Basamag Sicakhik Siire Dongii
Baslangi¢ Denatiirasyonu 95 °C 10 dakika 1
Denatiirasyon 95 °C 15 saniye _
B -Aktin i¢in 59°C
Primer Baglanmasi LOX-1 i¢in 62°C ;
(Baglanma 1s1s1) CD36 igin 59°C } 30 saniye 40-50
CD68 igin 60°C =
CXCL16 i¢in 59°C
Primer Uzamasi 72 °C 30 saniye
Final Uzamasi 72 °C 10 dakika

Analiz sonrasinda cihazdan elde edilen Cq (Cycle quantification) degerleri kullanilarak

Livac yontemine gore ACT, AACT ve nispi kat degisimi (fold change) hesaplanmistir. Bu

hesaplama yapilirken housekeeping gen olarak Aktin geni kullanilmistir. Bu yonteme gore

asagidaki formiilasyonlar kullanilmigtir;

ACT = Ct (Hedef gen) — Ct (B-Aktin geni)
AACT = ACt (Kontrol grubu) — ACt (Tedavi grubu)
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Gen ifadelerinin artis veya azalis1 2"2ACT degerlerinin hesaplanmasiyla kat degisimi olarak
hesaplanmistir. Bunun disinda cihazdan alinan erime egrisi (melt curve) analiz sonuglari ile

primerlerin gen igin olan 6zgiinliigl gosterilmistir.

3.2.7. BAX protein miktarlarinin ELISA ile belirlenmesi

Serum orneklerinden BAX protein diizeylerinin 6l¢iimii MyBioSource, (Katalog No:

MBS2513810) ELISA kiti ile protokole uygun olarak gergeklestirilmistir.

Kit icerisinde konsantrasyonu bilinen standartlardan, blankten ve serum 6rneklerinden 50

ul mikroplate iizerindeki kuyucuklara eklendi.

Calkalayaci iizerinde 1 saat 37 °C’de inkiibasyona birakild1. Inkiibasyon sonrasinda iist s1vi

plate ters ¢evrilerek dokiildii.

Plate iizerindeki kuyucuklara 100 pl detection reagent A eklendi ve 1 saat 37 °C’de

inkiibasyona birakildi. Sonrasinda iist s1v1 plate ters ¢evrilerek dokiildii.
Plate tlizerindeki kuyucuklara 350 pl wash buffer eklendi 1 dakika calkalayaci iizerinde
bekletildikten sonra sivi plate ters cevrilerek dokiildii. Bu islem 3 kez tekrarlanarak

kuyucuklarin yikanmasi saglandi.

Plate tizerindeki kuyucuklara 100 pl detection reagent B eklendi ve 30 dakika 37 °C’de

inkiibasyona birakildi. Sonrasinda iist s1v1 plate ters ¢evrilerek dokiildii.

Plate tlizerindeki kuyucuklara 350 pl wash buffer eklendi 1 dakika calkalayaci iizerinde

bekletildikten sonra siv1 plate ters ¢evrilerek dokiildi. Bu islem 5 kez tekrarlandi.

Plate iizerindeki kuyucuklara 90 pul TMB (3,3, 5,5 -tetramethylbenzidine) substrate

sollisyonu eklendi ve oda sicakliginda karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.

50 ul stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.

Ornek, standart ve blank’in absorbans degerleri 450 nm’de spektrofotometrede (Thermo
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Multiscan Go) okunarak standart grafige karst BAX proteinlerinin ekspresyonlart her bir
ornek icin hesaplandi (Resim 3. 1.).

Resim 3. 1. BAX protein miktarlarinin ELISA yontemiyle 6l¢iilmesi

3.2.8. BCL-2 protein miktarlarinin ELISA ile belirlenmesi

Serum orneklerinden BCL-2 protein diizeylerinin 6l¢iimii Invitrogen (Katalog No:

BMS244-3) ELISA Kkiti ile protokole uygun olarak gergeklestirilmistir.

Mikroplate iizerindeki kuyucuklara 350 pl wash buffer eklendi. 1 dakika calkalayaci

iizerinde bekletildikten sonra siv1 plate ters ¢evrilerek dokiildii. Bu islem 2 kez tekrarlandi.

Blank ve standartlardan 100 pl kuyucuklara pipetlendi. Serum orneklerinden ise 20 ul
pipetlendi iizerine 80 ul sample diliient soliisyonu eklendi.

Plate iizerindeki tiim kuyucuklara 50 pl biotin konjugati eklendi. Calkalayaci tizerinde 2
saat 25 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda iist siv1 plate ters gevrilerek
dokildi.

Plate tlizerindeki kuyucuklara 350 pl wash buffer eklendi 1 dakika calkalayaci iizerinde

bekletildikten sonra siv1 plate ters ¢evrilerek dokiildii. Bu islem 3 kez tekrarlandi.
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Plate tizerindeki kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP soliisyonundan eklendi. Calkalayact
tizerinde 1 saat 25 °C’de inkiibasyona birakildi. Sonrasinda tist siv1 plate ters ¢evrilerek

dokildii.

Plate tlizerindeki kuyucuklara 350 pl wash buffer eklendi 1 dakika calkalayaci iizerinde

bekletildikten sonra siv1 plate ters ¢evrilerek dokiildii. Bu islem 3 kez tekrarlandi.

Plate tizerindeki kuyucuklara 100 pul TMB substrat soliisyonu eklendi ve 25 °C’de
karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.

Her bir kuyuya 100 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.
Omnek, standart ve blank’in absorbans degerleri 450 nm’de spektrofotometrede (Thermo

Multiscan Go) okunarak standart grafige karsi BCL-2 protein ekspresyonu her bir 6rnek
i¢in hesaplandi (Resim 3. 2.).

Resim 3. 2. BCL-2 protein miktarlarinin ELISA y6ntemiyle 6lgtilmesi

3.2.9. Kaspaz-3 protein miktarlarimin ELISA ile belirlenmesi

Serum Orneklerinden kaspaz-3 protein diizeylerinin Ol¢iimii Invitrogen (Katalog No:
KHO1091) ELISA kiti ile protokole uygun olarak gerceklestirilmistir.
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Mikroplate iizerindeki kuyucuklara blank ve standarttan 100 pl pipetlendi. Serum

orneklerinden ise 50 pl pipetlendi iizerine 50 pl sample diliient soliisyonu eklendi.

Calkalayaci tizerinde 3 saat 25 °C’de inkiibasyona birakildi. Sonrasinda st siv1 plate ters

cevrilerek dokiildii.

Plate tlizerindeki kuyucuklara 350 pl wash buffer eklendi 1 dakika calkalayaci iizerinde

bekletildikten sonra siv1 plate ters ¢evrilerek dokiildii. Bu islem 6 kez tekrarlandi.

Plate tizerindeki kuyucuklara 100 pul TMB substrate soliisyonu eklendi ve 25 °C’de
karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.

Plate tizerindeki kuyucuklara 100 ul stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.

Ornek, standart ve blank’in absorbans degerleri 450 nm’de spektrofotometrede (Thermo
Multiscan Go) okunarak standart grafige kars1 kaspaz-3 protein ekspresyonu her bir 6rnek
icin hesaplandi (Resim 3. 3).
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Resim 3. 3. Kaspaz-3 protein miktarlarinin ELISA yontemiyle 6l¢iilmesi

3.2.10. istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edilmistir. Gruplar
arasi farkliliklar GraphPad Prism 8 programi kullanilarak ANOVA testi ve post hoc test
olarak Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir. 0,05 ten kii¢iik “p”

degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kontrol ve MI Grubu Yas Grafigi

Kontrol grubunda yas ortalamasmin 63 ve MI grubundaki hastalarin ise yas ortalamasinin
69 oldugu bulunmustur. Kontrol ve MI grubu arasinda yasa bagh anlamli bir fark

gbzlenmemistir (Sekil 4. 1.).

Yas

90
80 |
70 | T [
60 |

50 |
a0 |
30 |
2 |
10 |

Kontrol Grubu M. I. Grubu

Sekil 4. 1. Kontrol ve MI grubu yas grafigi. Gruplar arasi1 anlaml1 bir fark bulunamamustir,
ortalama + standart sapma.

4.2. Rutin Biyokimya Testlerinin ve Kardiyak Belirteclerin Degerlendirilmesi

Hastalardan alinan kan 6rneklerinden kan glukozu, LDL, HDL, kolesterol, trigliserid, CK-
MB, troponin ve kreatin kinaz biyokimya otoanalizorii ile dlgiilerek genel klinik durum

degerlendirilmistir.

Rutin biyokimya degerlerinde kontrol ve Mi gruplari arasinda glukoz, trigliserid, kolesterol
ve LDL kolesterol degerlerinde anlamli fark bulunamamistir. HDL Kkolesterol seviyelerinin
ise MI grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmustur.
Kardiyak belirteglere bakildiginda MI grubunda troponin, kreatin kinaz ve CK-MB
degerlerinin Kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde arttigi bulunmustur ve bu artis MI

grubunda tedavi siireci ile birlikte tekrar normal seviyelere inmistir (Cizelge 4. 1.).
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Cizelge 4. 1. Kontrol grubu ve MI hastalarinda rutin biyokimya ve kardiyak belirteg
diizeyleri. Kontrol grubu ile MI 0. giin grubu Kkarsilastirildiginda
***p<0,001, **p<0,01 ve *p<0,05. MI 0 grubu ile MI 3.giin grubu ve MI
30. giin grubu karsilastirildiginda ++p<0,01 ve +p<0,05. MI 3. giin grubu ile
MI 30. giin grubu karsilastirildiginda * p<0,01 ve # p<0,05, ortalama +
standart sapma.

KONTROL Mi 0. GUN Mi 3. GUN Mi 30. GON

GLUKOZ 110,63+26,2 190,25+98,65 185,63+93,46 122+17,8

(mg/dL)

TRIGLISERID | 139,6+57,25 148,63+56,63

(mg/dL)

KOLESTEROL 169,18+42,6 174,72+33,39

(mg/ dL)

HDL 46,3+7,48 35,81+4,93

KOLESTEROL

(mg/dL)

LDL 112,76+34,77 125+30,07

KOLESTEROL

(mg/dL)

KREATIN 87,4+41,7 963,8+£794,12™" 505,44+451,32 95,5+£61,98*+ #

KiNAZ

(1U/L)

TROPONIN | 0,36+0,35 11855,5£12562™ 6909,72+£11622% 0,48+0,74* #

(ng/mL)

KUTLE 3,03+1,69 46,87+£37,6* 6,09+5,33"* 2,8+1,16™

CK-MB

(ng/mL)

4.3. Kontrol ve Mi Gruplarinin Koroner Anjiyografik Gériintiileri

Kontrol hastas1 ve MI hasta grubuna ait anjiyografik goriintiiler degerlendirilerek hastalar

profillenmistir

bazi hastalarin anjiyografik goriintiileri asagida gosterilmistir (Resim 4. 1.,

Resim 4. 2., Resim 4. 3., Resim 4. 4.)
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Resim 4. 3. MI hastas1 koroner damar girisim &ncesi sol koroner sistem anjiyografik
goruntusu
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Resim 4. 4. MI hastas1 koroner damar girisim sonras1 sol koroner sistem anjiyografik
goruntusu

4.4. Mi siirecinde PBMC’lerde Copcii Reseptor Gen Ekspresyon Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

4.4.1. Kontrol geni olarak kullamilan aktin genine ait Cq ve melting curve degerleri

Diger genlerin relative kantifikasyon degerlerinin kat degisimi olarak hesaplanabilmesi
icin aktin genine ait Cq degerleri her 6rnek i¢in dl¢lilmiistiir. Nonspesifik gen {irlinlerinin

varligi melt curve ile belirlenmistir (Sekil 4. 2., Sekil 4. 3., Sekil 4. 4. ve Sekil 4.5.).

8000 D5-5YER, Cq = 2961
7000 ——
.—)—"/7—'_'_\_\—_‘
“““““““““““““““““““““““““““““““ = — |
6000 / =
5000
4000 ¥,
A A S ISR ISR HEIY S AR S N ]
o
3000

B s I

1000
i’
0 — e —
-1000
1 5 10 15 20 25 3an 35 40

Sekil 4. 2. Aktin genine ait Cq sonuglari
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Sekil 4. 3. Aktin genine ait Melting Curve analiz sonuglari
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Sekil 4. 4. Aktin genine ait Cq sonuglar1
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Sekil 4. 5. Aktin genine ait Melting Curve analiz sonuglari

4.4.2. M Klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi siirecinin LOX-1 gen ekspresyon

diizeylerine etkisi

PBMC hiicrelerinde LOX-1 gen ekspresyon diizeyleri Real Time PCR ile belirlenmistir.
Omneklere ait Cq degerleri ve melt curve grafigi Sekil 4. 6. ve Sekil 4. 7.’de gosterilmistir.

RFU

Sekil 4. 6. PBMC hiicrelerinde LOX-1 genine ait Cq sonuglari
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Sekil 4. 7. LOX-1 genine ait Melting Curve analiz sonuglari

MI 0. Giin grubunda kontrol grubuna kiyasla LOX-1 gen ekspresyonunun 2 Katma ciktig1
gbzlenmistir. Bunun yaninda LOX-1 gen ekspresyonunun MI 3. Giin grubunda MI 0. Giin
grubuna kiyasla 0,1 kat arttigi gdzlenmistir. MI 0. Giin grubu ile Mi 30. Giin grubu
karsilastirildiginda ise LOX-1 mRNA ekspresyonun Mi 30. Giin grubunda %60 oraninda
azaldig1 gozlenmistir (Sekil 4. 8.).

LOX1

mRNA ekspresyonu (kat degisimi)
= N W P
= (¥, ] N (%, w (%, H (3]

o
(%]
T

o

Kontrol M. 1. 0. GUN M. 1. 3. GUN M. 1. 30. GUN

Sekil 4. 8. M1 klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi siirecinin LOX-1 gen ekspresyon
diizeylerine etkisi. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir, ortalama
+ standart sapma.
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4.4.3. MI Klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi siirecinin CD36 gen ekspresyon

diizeylerine etkisi

PBMC hiicrelerinde CD36 gen ekspresyon diizeyleri Real Time PCR ile belirlenmistir.
Orneklere ait Cq degerleri ve melt curve grafigi Sekil 4. 9. ve Sekil 4. 10.’da gosterilmistir.

aMeAa]

Temperature (°C)

Sekil 4. 10. CD36 genine ait Melting Curve analiz sonuglari
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Kontrol ve Mi 0. Giin grubu karsilastirildiginda CD36 mRNA ekspresyonunun Mi 0. Giin
grubunda %15 oraninda azaldig1 gézlenmistir. MI 3. Giin grubuna bakildiginda Mi 0. Giin
grubuna kiyasla CD36 mRNA ekspresyonun 1,5 katina ¢iktig1 gézlenmistir. Benzer olarak
MI 30. Giin grubu degerlendirildiginde MI 0. Giin grubuna kiyasla CD36 mRNA
ekspresyonun yaklasik 2 katina ¢iktig1 gézlenmistir (Sekil 4. 11.).

CD36

3 —
E25 |
Un
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e 2t
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Kontrol M. 1. 0. GUN M. 1. 3. GUN M. 1. 30. GUN

Sekil 4. 11. Mi klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi siirecinin CD36 gen ekspresyon
diizeylerine etkisi. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir, ortalama
+ standart sapma.

4.4.4. MI Klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi siirecinin CD68 gen ekspresyon

diizeylerine etkisi

PBMC hiicrelerinde CD68 gen ekspresyon diizeyleri Real Time PCR ile belirlenmistir.
Orneklere ait Cq degerleri ve melt curve grafigi Sekil 4. 12. ve Sekil 4. 13. de

gosterilmistir.
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Sekil 4. 13. CD68 genine ait Melting Curve analiz sonuglari

MI 0. Giin grubuna bakildiginda kontrol grubuna kiyasla CD68 mRNA ekspresyonun 2,3
katma ciktig1 gdzlenmistir. Benzer olarak Mi 3. Giin grubunda Mi 0. Giin grubuna kiyasla
CD68 mRNA ekspresyonun yaklasik olarak 0,4 kat kadar arttig1 gdzlenmistir. MI 30. Giin
grubuna bakildiginda ise MI 0. Giin grubuna kiyasla CD68 mRNA ekspresyonun yaklasik
olarak 1,8 katina ¢iktig1 gozlenmistir (Sekil 4.14.).
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Kontrol M. 1. 0. GUN M. 1. 3. GUN M. 1. 30. GUN

Sekil 4. 14. Mi klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi siirecinin CD68 gen ekspresyon
diizeylerine etkisi. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir, ortalama
+ standart sapma.

445 Mi Kklinik tablosu olan hastalarda stent tedavi siirecinin CXCL16 gen

ekspresyon diizeylerine etkisi

PBMC hiicrelerinde CXCL16 gen ekspresyon diizeyleri Real Time PCR ile belirlenmistir.
Orneklere ait Cq degerleri ve melt curve grafigi Sekil 4. 15 ve Sekil 4. 16.’da

gosterilmistir.
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Sekil 4. 15. PBMC hiicrelerinde CXCL16 genine ait Cq sonuglari
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Sekil 4. 16. CXCL16 genine ait Melting Curve analiz sonuglari

Mi 0. Grubuna bakildiginda kontrol grubuna kiyasla CXCL16 mRNA ekspresyonunun 2,3
katina ¢iktig1 gozlenmistir. Aksine Mi 3. Giin grubuna bakildiginda MI 0. Giin grubuna
kiyasla CXCL16 gen ekspresyonun yaklasik olarak %40 oraninda azaldigi gozlenmistir.
Benzer olarak MI 30. Giin grubuna bakildiginda MIi 0. Giin grubuna kiyasla CXCL16
ekspresyonun %23 oraninda azaldigi bulunmustur (Sekil 4. 17.).

CXCL16
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Sekil 4. 17. MI klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi siirecinin CXCL16 gen
ekspresyon diizeylerine etkisi. Gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir, ortalama + standart sapma.
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4.5. Mi Siirecinde Serumdaki Apoptotik Protein Seviyelerinin Degerlendirilmesi
45.1. BAX

Serumda bulunan BAX protein miktar1 ELISA ydntemi ile belirlenmistir. Kit igerisinden
¢ikan standart maddeler ve vermis olduklar1 absorbans degerlerine gore Sekil 4. 18.’deki
standart grafigi cizilmistir. Serumda bulunan BAX protein seviyeleri ise bu grafikte

bulunany = 22,167x — 1,0044 formiiliine gére hesaplanmustir.

BAX Proteini Standart Grafigi

60 y =22,167x - 1,0044
R’ = 0,9966
50
£
o 40
[ =
3
> 30
[7,]
(1]
S
)
S 20
[7,]
[ =
o
X 19
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5
Absorbans

Sekil 4. 18. BAX proteini standart grafigi

Kontrol ve Mi 0. grubu karsilastirildiginda MI 0. Giin grubundaki BAX protein miktari
yaklasik olarak %10 oraninda bir azalma gostermistir. MI 3. Giin grubuna bakildiginda Mi
0. Giin grubuna kiyasla BAX protein miktarinin yaklasik olarak 1,7 katina ¢iktig
gbzlenmistir. Benzer olarak MI 30. Giin grubuna bakildiginda MI 0. Giin grubuna kiyasla
BAX protein miktarinin yaklagik olarak 1,6 katina ¢iktig1 gozlenmistir (Sekil 4. 19.).



Konsantrasyon ng /ml
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BAX

M. 1. O. Giin M. I. 3. Giin M. I. 30. Giin

Kontrol

Sekil 4. 19. Mi klinik tablosu olan hastalarda serum BAX protein diizeyleri. Gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir, ortalama + standart sapma.

45.2. BCL-2

Serumda bulunan BCL-2 protein miktar1 ELISA yéntemi ile belirlenmistir. Kit i¢erisinden

¢ikan standart maddeler ve vermis olduklar1 absorbans degerlerine gore Sekil 4.20.’deki

standart grafigi cizilmistir. Serumda bulunan BCL-2 protein seviyeleri ise bu grafikte

bulunany = 26,259x — 0,761 formiiliine gore hesaplanmistir.
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BCL-2 Proteini Standart Grafigi y = 26250x-0,761

R2=10,9926
d
."‘
.
0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
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Sekil 4. 20. BCL-2 proteini standart grafigi
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Mi 0. Giin grubuna bakildiginda kontrol grubuna kiyasla BCL-2 protein miktarmin
yaklasik olarak %15 oraninda azaldigi gozlenmistir. Aksine MI 3. Giin grubuna
bakildiginda Mi 0. Giin grubuna kiyasla yaklasik olarak 0,1 Kat artis oldugu bulunmustur.
Benzer olarak Mi 30. Giin grubuna bakildiginda MI 0. Giin grubuna kiyasla BCL-2
protein miktarinin 0,25 Kat arttig1 gézlenmistir (Sekil 4. 21.).

BCL?2

140
120
100

80

60 |

Konsantrasyon ng/ml

Kontrol M. I. O. Giin M. L. 3. Giin M. L. 30. Giin

Sekil 4. 21. MI klinik tablosu olan hastalarda serum BCL-2 protein diizeyleri. Gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir, ortalama + standart sapma.

45.3. BAX/BCL-2 oram

MI 0. Giin grubuna bakildiginda BAX/ BCL-2 oram kontrol grubuna kiyasla yaklasik
olarak 2 katina ¢iktig1 bulunmustur. Aksine Mi 3. Giin grubunda BAX/ BCL-2 oran1 MI
0. Giin grubuna gore yaklagik olarak %25 oraninda bir azalma gdstermistir. Ayrica MI 30.
Giin grubundaki BAX/ BCL-2 oranmin MI 0. Giin grubuna goére 1,1 katma c¢iktigi
gozlenmistir (Sekil 4. 22.).
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Sekil 4. 22. MI klinik tablosu olan hastalarda BAX / BCL-2 orani. Gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir, ortalama + standart sapma.

4,54, Kaspaz-3

Serumda bulunan kaspaz-3 protein miktar1 ELISA yéntemi ile belirlenmistir. Kit
icerisinden ¢ikan standart maddeler ve vermis olduklar1 absorbans degerlerine gore Sekil 4.
23.’deki standart grafigi ¢izilmistir. Serumda bulunan kaspaz-3 protein seviyeleri ise bu

grafikte bulunany = 3,242x + 0,3094 formiiliine gére hesaplanmastir.

Kaspaz 3 Proteini Standart Grafigi
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Sekil 4. 23. Kaspaz-3 proteini standart grafigi
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Mi 0. Giin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda kaspaz-3 protein miktarinda bir
degisiklik gozlenmemistir. Mi 3. Giin grubuna bakildiginda kaspaz-3 seviyesinin Mi 0.
Giin grubuna gére 1,2 katma ¢iktig1 gézlenmistir. Benzer olarak MI 30. Giin grubunda da
MI 0. Giin grubuna gére kaspaz-3 protein seviyesinin 1,1 katma c¢iktif1 gdzlenmistir (Sekil
4.24).

KASPAZ-3
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Kontrol M. . 0. Giin M. I. 3. Gin M. I. 30. Giin

Konsantrasyon ng/ml

Sekil 4. 24. M1 klinik tablosu olan hastalarda Kaspaz-3 protein diizeyleri. Gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamamustir, ortalama + standart sapma.
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5. TARTISMA

AMI genellikle epikardiyal koroner arterlerde akut trombotik tikanma sonucu olusan
uzamis iskemiyle birlikte geri doniisiimsiiz olusan kalp kasit nekrozudur (Thygesen ve
digerleri, 2007). MI, diinya capinda yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. (Anderson
ve Morrowwo 2017; Mozaffarian, 2015). DSO’niin 2019 yili verilerine gére KVH tiim
kiiresel oliimlerin %32°sini olusturmaktadir. 2019 yilinda yaklagik 17,9 milyon insan
KVH’lerden dolay1 hayatin1 kaybetmistir. Bu dliimlerin %85°1 kalp krizi ve fel¢ nedeniyle
gerceklesmistir (WHO, 2021).

AMI tamsinda; &ykii, EKG bulgulari ve kardiyak belirteglerden yararlanilmaktadir.
Ozellikle Mi tanis1 i¢in kullanilan biyobelirtegler CK-MB, LDH, Troponin, Miyoglobin,
Kardiyak miyozin baglayici protein C ve yeni kardiyak biyobelirtegler olarak siralanabilir

(Bostan ve digerleri, 2020).

Troponin, tropomiyozinle birlikte kalp ve iskelet kasinin kasilmasinda diizenleyici rol
oynayan yapisal bir proteindir. Bununla birlikte kalp kas1 hasari i¢in duyarli ve 6zgiil bir
belirtegdir. Total kreatin kinaz ve izoenzimleri (CK-MM, CK-MB ve CK-BB) de kardiyak
hasari tanilamak i¢in kullanilabilir. Ozellikle AMI tanisinda toplam CK ve CK-MB
seviyeleri birlikte degerlendirilerek iskelet kasi hasari ya da baska rahatsizliklar1 olan
hastalarda yanlis pozitiflik engellenmeye ¢alisilir (Sarhene ve digerleri, 2019). Miyoglobin
dokularda bulunan oksijen baglayict bir proteindir. AMI’deki tanisal degerine ek olarak,
hastaligin ciddiyeti ve prognozunun degerlendirilmesinde faydali olmaktadir. LDH, CK
enzimi kalp disinda bobrekler, beyin, mide ve iskelet kasinda yaygin olmaktadir. LDH’1n 5
izoenzimi bulunmaktadir; bunlardan LDH-1 ve LDH-2 izoenzimleri miyokard iskemisi
tamisinda kullanilmaktadir. MI durumunda LDH-1, LDH-2’den daha fazla yiikselmektedir.
(Aydin ve digerleri, 2019; Chacko ve digerleri, 2017).

De Silva ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada, acil servise kardiyak iskemi
semptomlart ile bagvuran 259 hastanin hem troponin hem de lipid profil testlerini 105
saglikli kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Gogiis agrist ve pozitif troponin testi
(dogrulanmis kardiyak olayla) olan bireylerin yalnizca gogiis agrisi ile negatif troponin
testine sahip hastalar ve kontrol grubuna kiyasla total kolesterol, trigliserid ve LDL
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diizeylerinin 6nemli dl¢iide yiiksek oldugu buna karsin HDL diizeylerinin 6nemli 6lciide
diisiik oldugu bulunmustur (De Silva, Kumar, Sathian, 2009). AMi’nin baslangicindan
onceki anjina olarak tanimlanan angina pektoris (pre-1A), miyokard infarktiis {izerinde
olumlu etkiler olarak kabul edilmektedir. Kobayashi ve arkadaslar1 yapmis olduklari
caligmada, IA Oncesi (IA oncesi grup, n = 507) ve IA 6ncesi olmayan (IA Oncesi olmayan
grup, n=653) AMI hastalarin1 karsilastirmislardir. Basvuru sirasindaki bireylerin CK-MB
degerlerinin pre-l1A grupta pre-IA olmayan gruba kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu
bulunmustur (Kobayashi ve digerleri, 2018). Shahbazi ve arkadaslarinin yapmis olduklari
bir calismada ise MI teshisi konmus (ilk 24 saatte) 40 goniilli hasta grubunu
incelemislerdir. Tan1 sonrasinda elde ettikleri verilerde kadinlarda trigliserid, kolesterol ve
LDL’nin normal degerlerden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda
troponinin seviyelerinin 72 saat boyunca 6nemli 6l¢lide artmaya devam ettigini ve CK-
MB’nin MI sirasinda 6nemli derecede arttig1 ancak 72. Saatte ise MI baslangicindaki
miktarin 1/3’lne diistigiinii gozlemlemislerdir (Shahbazi, Maleknia ve Noroozi, 2021).
Koroner anjiyografi, aterosklerotik KAH varligim1 ve yaygmligint belirlemek i¢in altin
standart testtir (Tavakol, Ashraf ve Brener, 2012). Koroner arter hastaliginda asil énemli
olan koroner damarlardaki darliklarin infarktiise yol agmadan tedavi edilmesidir. Bu da
oncelikle koroner damarlarin durumunun goriilmesi ile olmaktadir. Bu amag i¢in kullanilan
farkli yontemler olmakla birlikte (miyokart sintigrafisi, efor testi vs) damar hastalig
oldugundan siiphe edilen hastalarda halen altin standart olarak kabul edilen tani yontemi

koroner anjiyografidir (Biiyiikasik, 2008).

Bu bilgiler 151831nda calismamizda miyokard infarktiisii klinik tablosuna sahip hastalarda
stent tedavi siirecinin ¢opcii reseptor profili ve apoptotik protein diizeylerine nasil etki
gosterdiginin incelenmesi amaglanmistir. Caligmaya koroner anjiyografide koroner tikayici
lezyonu olmayan kisiler kontrol grubu olarak almmustir. MI grubunu ise koroner
anjiyografide belirgin koroner tikayici lezyonu olan MIi klinik tablosuna sahip olan ve
perkiitan koroner stent implantasyonu yapilan hastalar dahil edilmistir. MI’li hastalardan 0.
Giin, 3. Giin ve 30. Giin kan ornekleri alinmistir. Hastalardan alinan kan 6rneklerinde kan
glukozu, kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, troponin, kreatin kinaz ve CK-MB biyokimya
otoanalizorii ile Olgiilerek genel klinik durum degerlendirilmistir. Rutin biyokimya
degerlerinde kontrol ve MI gruplar arasinda glukoz, trigliserid, kolesterol ve LDL
kolesterol degerlerinde anlamli bir fark bulunamamistir. HDL kolesterol seviyelerinin ise

MI grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml1 sekilde diisiik oldugu bulunmustur. Kardiyak
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belirteglere bakildiginda Mi grubunda troponin, kreatin kinaz ve CK-MB degerlerinin
kontrol grubuna kiyasla anlaml1 sekilde artt1g1 bulunmustur ve bu artis Mi grubunda tedavi
siireci ile birlikte tekrar normal seviyelere inmistir (Cizelge 4. 1.). Hastalarin se¢iminde M1
grubuna dahil edilmede kardiyak belirteglere ek olarak koroner anjiyografi sonuglarida
g6zonlinde bulundurulmustur. Anjiyografi sonuglarinda koroner tikayici lezyonu bulunan
ve sonrasinda perkiitan koroner stent implantasyonu uygulanan kisiler caligma igin

se¢ilmistir.

CR’ler farkli ligandlara baglanma ozellikleriyle yabanci ve atik maddelerin toplanarak
alinmasini saglayan integral membran proteinleridir. Bu reseptorler poliionik ligandlar,
apoptotik  hiicreler, kolesterol esterleri, modifiye lipoproteinler, fosfolipidler,
proteoglikanlar, karbonhidratlar, ferritin, bakteriyel ve fungal patojenler gibi pek cok
liganda baglanabilmektedir. CR’ler kardiyak yetmezlik, ateroskleroz, alzheimer, obezite,
diyabet, immiin cevap, inflamasyon, patojen enfeksiyonlar1 ve kanser olmak iizere bircok
patofizyolojik olayda rol oynamaktadir (Zani ve digerleri, 2015). Modifiye olmus LDL
(acLDL ve ox-LDL) ozellikle bu ailenin bir¢ok iiyesi ig¢in 6nemli bir liganddir. CR-AL,
LOX-1 ve CD68 ox-LDL’ye segici iken CD36 ve CRG’de ox-LDL-acLDL i¢in tanima
bolgeleri bulunmaktadir. CR-F1 reseptorii ise acLDL, ox-LDL ve karbamaylate-LDL’yi
tanimaktadir. Bu reseptorlerin hiicre yiizeyinde artmasi hiicre i¢ine daha fazla modifiye
LDL alinmasina ve sonu¢ olarak oksidatif stres, kopilik hiicre olusumu, platelet
aktivasyonu/agregasyon, endotelyal disfonksiyon, apoptozis, inflamasyon ve anjiyogenez
gibi bir¢ok duruma yol agmaktadir (Kennedy ve digerleri, 2013; Eom ve digerleri, 2015;
Meier ve digerleri, 2015).

Lektin benzeri oxLDL reseptorii LOX-1 oxLDL, fosfatidilserin ve bakteriler de dahil
olmak {izere cesitli ligandlar1 baglayabilmesinin yani sira, 1s1 soku proteinlerinden
HSP70’e baglanarak dendritik hiicrelerin antijen sunmasini saglar (Mehta ve digerleri,
2007). Guo ve arkadaslart yapmis olduklart ¢alismada, insanlarda LOX-1 gen
polimorfizminin serebral ateroskleroz riskini artirdigini gostermislerdir (Guo ve digerleri,
2017). Lu ve arkadaslar1 kalic1 koroner arter ligasyonu tarafindan indiiklenen miyokard
hasari ve  fonksiyonun modiilasyonunu incelemislerdir. LOX-1gen delesyonunun
miyokardiyal hasar1 azalttifi ve kalp fonksiyonlarini iyilestirerek farelerin sagkalimin
arttirdigin1  bildirmislerdir (Lu ve digerleri, 2012). Mehta ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢aligmada, yiiksek kolesterol iceren diyet ile beslenen ve genetik yolla LDL
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reseptor eksikligi olusturulan farelerde artan p38, mitojenle etkinlesen protein kinaz
(MAPK) ve niikleer faktor-kappa B (NF-xB) diizeylerinin aynmi farelerde LOX-1 gen
delesyonuyla azaldig1 ve ateroskleroz gelisimini Onledigini gostermislerdir (Mehta ve

digerleri, 2007).

CD36 ilk olarak trombospondin reseptorii olarak tanimlanmistir. Ancak giiniimiizde bunun
yaninda uzun zincirli yag asitleri, ox-LDL, acLDL, anyonik ve okside fosfolipitler, amiloid
proteinler, ileri oksidasyon protein iirlinleri, ileri glikasyon son iiriinleri, integrinler,
apoptotik hiicreler, plasmodium falciparum ile enfekte olmus kirmizi kan hiicreleri,
stafilokok ve mikobakterilerin hiicre duvari bilesenleri gibi bir¢ok farkli liganda

baglanarak bu yapilarin ortadan kaldirilmasini sagladigi bildirilmistir (Wang ve Li, 2019).

Tang ve arkadaglarimin yapmis oldugu bir calismada, ateroskleroz gelisen farelere
tanshinon ITA uygulamasinin serum ox-LDL diizeyleri ile aortta CD36 ve CR-A mMRNA
diizeylerinde diislise bagli olarak aterosklerotik lezyonlarda azalmaya sebep oldugu
belirtilmektedir (Tang ve digerleri, 2011). Ackers ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada insan
karotis aterosklerotik dokusundaki makrofajlarda CD36 ekspresyonunun énemli Ol¢iide
arttigin1 gostermislerdir (Ackers ve digerleri, 2018). Bunun yaninda Yazgan ve arkadaslari
tavsanlarda yapilan hiperkolesterolemi modelinde CD36’nin hem aortta hem de periferik
mononiikleer kan hiicrelerinde arttigini goézlemlemislerdir (Yazgan ve digerleri, 2018).
Aterosklerozun baslangicinda ve ilerlemesinde kritik bir dneme sahip olan kopiik hiicre
olusumu hastaligin prognozunda da olduk¢a onemlidir. Kopiik hiicre olusumundaki kritik
adim oxLDL’nin ¢0pcii reseptor vasitasiyla makrofajlar tarafindan hiicre i¢ine alinmasidir
(Silverstein ve Febbraio, 2000). Oyle ki Rahaman ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
caligmada makrofajlara oxLDL uygulamasinin c-Jun N-terminal kinaz (JNK 1/2)
fosforilasyonunu artirdigi, CR-B smifi ¢opgii reseptér olan CD36 geninden yoksun
makrofajlarda ise JNK 1/2 fosforilasyonunu arttirmadigini belirtmislerdir (Rahaman ve
digerleri, 2006).

CD68 ox-LDL, lektinler ve selektinleri ligand olarak baglayabilmekte, ayrica fagositoz ve
kemik rezorbsiyonuna aracilik edebilmektedir (Song, Lee ve Schindler, 2011). Song ve
arkadaslar1 kolesterol igerigi yliksek yem ile beslenen ApoE knockout farelere rekombinant
CD68 verilmesinin aort kokiinde T lenfosit ve makrofajlarin infiltrasyonunu baskiladigi,

aortta ve aort kokiindeki plak genislemesinde 6nemli azalmaya yol agti§ini belirtmislerdir.
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Ek olarak, ox-LDL baglanma kapasitenin CD68 geninden yoksun fare makrofajlarinda
degismedigini ifade etmislerdir (Song ve digerleri, 2011). Zeibig ve arkadaslar1 ise ApoE (-
/-) knockout farelerle yapilan bir ¢alismada ¢6ziiniir rekombinant CR-D1 verilmesinin
kopiik hiicre insidansi ve abdominal aort plak gelisimini azalttigini gostermislerdir (Zeibig
ve digerleri, 2011). Ren ve arkadaslari yapmis olduklar1 toplam 43 hastanin katildig bir
calismada immiinohistokimyasal boyama sonucunda karotis aterosklerotik plaklarinda

CD68’in miktarinin arttigin1 belirtmislerdir (Ren ve digerleri, 2013).

CXCL16 ozellikle fosfatidilserin ve oxLDL gibi ligandlarin taninmasinda gorev
almaktadir. Bunun yaninda bakteriyel antijenlerin taninmasini da saglamaktadir (M.
Gursel, I. Gursel, Mostowski ve Klinman, 2006; Sheikine ve Sirsjo, 2008). Lehrke ve
arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda CXCL16’nin insan aterosklerozunda,
ozellikle akut koroner sendromda proinflamatuvar bir rol oynayabilecegini belirtmislerdir
(Lehrke ve digerleri, 2007). Borst ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismayla CXCL16’nin
inflamatuvar kardiyomiyopatili hastalarda inflamatuvar olmayan kardiyomiyopatili
hastalara kiyasla anlamli olarak arttigin1 gozlemlemislerdir. Ayrica, akut miyokarditli
hastalar interstisyel hiicrelerin iginde ve yaninda CXCL16 ekspresyonu sergiledigi i¢in
CXCL16’nin akut miyokarditin hassas bir belirteci olabilecegini belirtmislerdir (Borst ve
digerleri, 2014). Bunun yaninda Liu yapmis oldugu bir ¢alismada serebral infarktiisli
hastalarda serum CXCL16 seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oranda eksprese

edildigini ve hastalik siddeti ile arttigini belirtmistir (Liu, 2021).

Bu kapsamda calismamizda MI siirecinde dolasimda bulunan periferal mononiikleer
hiicrelerdeki LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 gibi ¢opglii reseptorlerin  gen
ekspresyonlarindaki degisimler qPCR ydntemi ile dlgiilmiistir. MI 0. Giin grubunda
kontrol grubuna kiyasla LOX-1 gen ekspresyonunun 2 katina ¢iktigi gozlenmistir. Bunun
yaninda LOX-1 gen ekspresyonunun MI 3. Giin grubunda MI 0. Giin grubuna kiyasla 0,1
kat arttigi gdzlenmistir. MI 0. Giin grubu ile MI 30. Giin grubu karsilastirildiginda ise
LOX-1 mRNA ekspresyonun Mi 30. Giin grubunda %60 oraninda azaldig1 gézlenmistir
(Sekil 4. 8.). Kontrol ve MI 0. Giin grubu karsilastirildiginda CD36 mMRNA
ekspresyonunun Mi 0. Giin grubunda %15 oraninda azaldig1 gdzlenmistir. MI 3. Giin
grubuna bakildiginda MI 0. Giin grubuna kiyasla CD36 mRNA ekspresyonun 1,5 katina

ciktig1 gozlenmistir.
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Benzer olarak Mi 30. Giin grubu degerlendirildiginde Mi 0. Giin grubuna kiyasla CD36
MRNA ekspresyonun yaklasik 2 katina ¢iktign gdzlenmistir (Sekil 4. 11.). MI 0. Giin
grubuna bakildiginda kontrol grubuna kiyasla CD68 mRNA ekspresyonun 2,3 katina
cikt1g1 gdzlenmistir. Benzer olarak MI 3. Giin grubunda Mi 0. Giin grubuna kiyasla CD68
MRNA ekspresyonun yaklasik olarak 0,4 kat kadar arttid1 gozlenmistir. MI 30. Giin
grubuna bakildiginda ise MI 0. Giin grubuna kiyasla CD68 mRNA ekspresyonun yaklasik
olarak 1,8 katina ¢iktign gozlenmistir (Sekil 4.14.). MI 0. Grubuna bakildiginda kontrol
grubuna kiyasla CXCL16 mRNA ekspresyonunun 2,3 katina ¢iktig1 gozlenmistir. AKsine
Mi 3. Giin grubuna bakildiginda Mi 0. Giin grubuna kiyasla CXCL16 gen ekspresyonun
yaklasik olarak %40 oraninda azaldig1 gdzlenmistir. Benzer olarak MI 30. Giin grubuna
bakildiginda MI 0. Giin grubuna kiyasla CXCL16 ekspresyonun %23 oraninda azaldig
bulunmustur (Sekil 4. 17.). Kontrol grubu ile MI grubu karsilastirildiginda LOX-1, CD36,
CD68 ve CXCL16 gen ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmadig1 gozlenmistir. Ayrica 0. Giin, 3. Giin ve 30. Giin 6rneklerinde gen ekspresyonlari
degerlendirildiginde zamana bagli olarak da anlamli bir degisim bulunamamistir. Bu
sonuglar 6zellikle, hastalarda kan total kolesterol, LDL ve trigliserid degerleri arasinda
anlamlit bir fark olmadigindan dolay1 CR ekspresyonlarinin da paralel sekilde

degismedigini diisiindiirmektedir.

Apoptoz, programlanmig hiicre oliimiiniin bir seklidir. Apoptotik hiicre 6limi dis yol
(ekstrinsik) ve i¢ yol (intrinsik) olarak iki sekilde indiiklenmektedir. Apoptotik hiicre
oliimiinde mitokondri merkezi rol oynamaktadir. Ozellikle stres gibi durumlarda olusan
uyart mitokondriden hiicre sitoplazmasina sitokrom c’nin salinmasina neden olur. Bu
durum apoptozom olusumunu saglayarak kaspaz-9 lizerinden kaspaz- 3’i aktiflestirerek
apoptotik hiicre 6liimiiniin gerceklesmesine sebep olur (Gupta ve ark., 2009; Brunelle ve
Letai, 2009). Apoptotik hiicre Sliimiinde sitokrom c’nin mitokondriden sitoplazmaya
gegmesi BCL-2 protein ailesi tarafindan siki sekilde yonetilmektedir. Oksidatif stres
durumlarinda proapoptotik Bax veya Bak proteinlerinin ekspresyonlar1 artarak multimerik
kanallar olugturmakta ve bu durum sitokrom c’nin sitoplazmaya c¢ikisini saglayarak
apoptotik hiicre 6liimiinde artisa neden olmaktadir (Hochman ve digerleri, 1998; Kubli ve
digerleri, 2008). Apoptoz normal miyokardda ¢ok nadirdir ve %0.001-0.002 oraninda
oldugu bildirilmistir (Favaloro, Allocati, Graziano, Di llio ve De Laurenzi, 2012). Ancak
kronik stres arttiginda bu oran artarak gesitli kardiyak ve vaskiiler hastaliklara neden

olmaktadir (Kiiltiirsay ve Kayik¢ioglu, 2002).
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Oksijen, besin ve yasam faktorlerinin eksikliginde gerceklesen iskemi/reperfliizyon uzun
stireli oldugunda nekrozu arttirirken kisa siireli oldugunda apoptozu arttirmaktadir. Cheng
ve arkadaslarinin ratlarla yapmis olduklar1 bir ¢alismada %2 kolesterol iceren diyet ile
beslenmenin kontrol grubuna gore kalbin sol ventrikiiliinde apoptotik proteinlerin
ekspresyonlarinin 6nemli derecede arttigini bildirmislerdir (Cheng ve ark., 2013). Osipov
ve arkadaglarmin yukatan domuzlarinda yaptiklar1 bir ¢alismada hiperkolesteroleminin
kontrol grubuna goére kalp dokusunda PARP, kaspaz 3 ve Bnip-3 gibi proapoptotik
faktorleri artirdigi, BCL-2 antiapoptotik proteinini ise azaltarak apoptotik hiicre 6limiinii
tetikledigi ve bu durumun miyokardiyal infarktiis alanlarinda artisa sebep oldugu
bildirilmistir (Osipov ve ark., 2009). Benzer olarak Hochhauser ve arkadaslari yapmis
oldugu calismada BAX geninin eksikliginin farelerde I/R ve MI sonrasinda infarktiis
boyutunu ve kardiyak disfonksiyonu azalttigimi gostermislerdir (Hochhauser ve digerleri,
2007). Chen ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada, BCL-2’nin asir1 ekspresyonunun
oldugu transgenik fare modelinde BCL-2 artisinin infarktiis boyutunu kardiyak miyosit
apoptozunu ve I/R’yi takiben kardiyak disfonksiyonu oOnemli oOlglide azalttigini ve
kardiyoprotektif bir rol oynayabilecegini gostermislerdir (Chen ve digerleri, 2001). Ayrica
Penumathsa ve arkadaslar1 ratlarda yapilan bir ¢alismada hiperkolesteroleminin kontrol
grubuna gore kalp dokusunda apoptozisi ve paralel olarak infarktiis alanlarini anlamli
diizeyde artirdigini gozlemisler, ancak kombine statin ve resveratrol tedavisi ile
hiperlipideminin azaldigi bu durumunda apoptozu ve beraberinde infarktiis alanlarini
azalttigin1 bildirmislerdir (Penumathsa ve ark., 2007). Dahasi Liao ve arkadaslar1 ratlar
iizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada MI grubunda &zellikle kalp dokusunda kaspaz-3
ve BAX protein seviyeleri artarken tam tersi BCL-2 seviyelerinin azaldigin
gozlemlemislerdir (Liao ve digerleri, 2018). Bunun yaninda Liu sicanlarda yapilan AMI
modelinde kaspaz-3’iin azalmasinin infarktiis boyutunu kiigiilttiigiinii, miyositlerin
apoptotik indeksini diistirdiigiinii ve kardiyak fonksiyonlari iyilestirdigini gostermistir (Liu,
2014). Benzer olarak Condorelli ve arkadaslar1 farelerle yapmis olduklari bir bagka
calismada ise infarktiis boyutunun artmasinin kaspaz-3 seviyesi ile birlikte paralel olarak
artis gosterdigini belirtmislerdir. (Condorelli ve digerleri, 2001). Zhua ve arkadaslar
yapmis olduklar1 bir ¢alismada 12 hafta %2 kolesterol i¢eren diyet ile beslenen domuzlarda
kontrol grubuna gore oksidatif stresin ve beraberinde kardiyak miyosit apoptozun arttigin
bu durumunda diastolik disfoksiyonla sonuclandigini gdstermislerdir (Zhua ve digerleri,

2007). Zheng ve arkadaslar1 farelerle yapmis olduklari bir ¢alismada ise doksorubisin
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verilmesi ile olusan kardiyotoksisite gelisimiyle birlikte BNIP3 ve kaspaz-3 proteinlerinin

arttigin1 gozlemlemislerdir (Zheng ve digerleri, 2020).

Calismamizda akut miyokard infarktiisii ve koroner stentleme sonrasindaki siirecte
apoptotik protein diizeylerinin nasil etkilendigi degerlendirilmistir. Serumdaki BAX, BCL-
2 ve Kaspaz-3 protein seviyeleri ELISA ile &lgiilmiistiir. Kontrol ve MI 0. Giin grubu
karsilastirildiginda Mi 0. Giin grubundaki BAX protein miktar1 yaklasik olarak %10
oraninda bir azalma gdstermistir. MI 3. Giin grubuna bakildiginda MI 0. Giin grubuna
kiyasla BAX protein miktarin yaklasik olarak 1,7 katina ¢ikti§i gozlenmistir. Benzer
olarak Mi 30. Giin grubuna bakildiginda MI 0. Giin grubuna kiyasla BAX protein
miktarinin yaklasik olarak 1,6 katina ciktign gdzlenmistir (Sekil 4. 19.). Mi 0. Giin
grubuna bakildiginda kontrol grubuna kiyasla BCL-2 protein miktarinin yaklasik olarak
%15 oraninda azaldig1 gdzlenmistir. Aksine Mi 3. Giin grubuna bakildiginda MI 0. Giin
grubuna kiyasla yaklasik olarak 0,1 kat artis oldugu bulunmustur. Benzer olarak Mi 30.
Giin grubuna bakildiginda Mi 0. Giin grubuna kiyasla BCL-2 protein miktarmnmn 0,25 Kat
arttign gdzlenmistir (Sekil 4. 21.). MI 0. Giin grubuna bakildiginda BAX/ BCL-2 orani
kontrol grubuna kiyasla yaklasik olarak 2 katina ¢iktig1 bulunmustur. Aksine MI 3. Giin
grubunda BAX/ BCL-2 oran1 MI 0. Giin grubuna gore yaklasik olarak %25 oraninda bir
azalma gdstermistir. Ayrica MI 30. Giin grubundaki BAX/ BCL-2 oran1 MI 0. Giin
grubuna gore 1,1 katina giktigi gozlenmistir (Sekil 4. 22.). MI 0. Giin grubu ile kontrol
grubu karsilastirildiginda kaspaz-3 protein miktarinda bir degisiklik gdzlenmemistir. MI 3.
Giin grubuna bakildiginda kaspaz-3 seviyesinin Mi 0. Giin grubuna gore 1,2 katina ¢iktig1
gbzlenmistir. Benzer olarak Mi 30. Giin grubunda da Mi 0. Giin grubuna gore kaspaz-3
protein seviyesi 1,1 katina ¢iktigi gozlenmistir (Sekil 4. 24). Ancak kontrol grubu ile
miyokard infarktiisli grup arasinda BAX, BCL-2 ve kaspaz-3 protein ifadelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Ayrica, bu apoptotik protein
ifadelerinde 0. Giin, 3. Giin ve 30. Giin grubunda zamana bagh olarak da anlamli bir

degisim bulunamamustir.
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6. SONUC VE ONERI

Yapmis oldugumuz ¢alismada elde edilen bu sonuglar dogrultusunda; AMI sirasinda CR
ekspresyonlarinin degisiminde onemli bir fark olmadigi gozlenmistir. Bunun sebebi
muhtemelen hastalarda kan kolesterol degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigindan
dolay1 CR ekspresyonlarinin da paralel sekilde degismedigini diisiindiirmektedir. Bunun
yaninda apoptotik protein ekspresyonlarmimda AMI ile degismedigi gdzlenmistir. Bu
durumunda apoptotik hiicre 6limiinden ziyade nekrotik hiicre 6liimiiniin baskin oldugunu
gostermektedir. Ancak daha dogru sonuglar elde edebilmek adina 6rneklem grubunun
biiytitiilerek daha genis kitlelerde calisilmasi gerekmektedir. Genis hasta profillerinde kan
lipidleri ile bu reseptorler arasindaki yapilacak korelasyonlar muhtemelen ileride kalp krizi
icin bu molekiillerin  biyobelirtecler olup olmadigi hakkinda daha net bilgiler

verebilecektir.
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