
T.C.
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ÖZET 

Kardiyovasküler hastalıklar serebrovasküler hastalıklar, anjina, ateroskleroz, koroner kalp hastalığı, 

miyokard infarktüsü ve kalp yetmezliği gibi vasküler ve kardiyak fonksiyonlardaki bir dizi 

bozukluktur. Kardiyovasküler hastalıklar hem gelişmekte olan hem de gelişmiş ülkelerde en önemli 

mortalite ve morbidite nedenidir. Çöpçü reseptörler, birçok farklı liganda bağlanarak hücre 

içerisine alınmasını sağlayan hücre yüzey reseptörleridir. Oksitlenmiş LDL birçok çöpçü reseptör 

için önemli bir liganddır. Modifiye olmuş LDL ile uyarılan hücre içi sinyal yollarının aktivasyonu 

farklı doku ve hücrelerde kontrolsüz lipid birikimine sebep olabilmektedir. Apoptoz, 

programlanmış hücre ölümünün bir şeklidir. Özellikle damarlarda lipid birikimi sonrasında oluşan 

köpük hücreler apoptoza uğramakta ve bu durumun yenilenme kapasitesini aşması damarlarda 

hasara sebep olmaktadır. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda; miyokard infarktüsü klinik tablosuna 

sahip hastalarda stent tedavi sürecinin çöpçü reseptörler ve apoptotik protein düzeylerine nasıl etki 

gösterdiğinin incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla koroner anjiyografide koroner tıkayıcı lezyonu 

olmayan hastalar kontrol grubuna dahil edilmiştir, infarktüs grubunu ise koroner anjiyografide 

belirgin koroner tıkayıcı lezyonu ile birlikte  miyokard infarktüsü klinik tablosu bulunan ve 

sonrasında perkütan koroner stent implantasyonu gerçekleştirilen hastalar oluşturmaktadır. Serum 

örneklerinden rutin biyokimya ve kardiyak belirteçler biyokimya otoanalizörü ile ölçülmüştür. 

Miyokard infarktüsü geçiren hastalardan 0. gün, 3. gün ve 30. gün kan örnekleri alınmış ve 

Periferal kan mononükleer hücreleri (PBMC) ficoll solüsyonuyla izole edilmiştir. PBMC'lerde 

LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 gen ekspresyonları qPCR yöntemi ile belirlenmiştir. Ayrıca 

serum örneklerindeki BAX, BCL-2 ve Kaspaz-3 protein seviyeleri ELISA yöntemi ile ölçülmüştür. 

Sonuçlar değerlendirildiğinde rutin biyokimya değerlerinden glukoz, trigliserid, kolesterol ve LDL 

kolesterol değerlerinde gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. HDL kolesterol Mİ 

gruplarında daha düşük bulunmuştur. Mİ grubunda kardiyak belirteçler olan troponin, CK-MB ve 

kreatin kinaz değerleri anlamlı bir artış göstermiştir. Ancak hem  kontrol grubu ile Mİ grubu 

arasında hemde Mİ grubunda zamana bağlı PBMC LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 gen 

ekspresyonlarında anlamlı bir değişim bulunamamıştır. Benzer olarak BAX, BCL-2  ve Kaspaz-3 

protein ekspresyonlarında da önemli bir değişiklik gözlenmemiştir. Çöpçü reseptör 

ekspresyonlarında anlamlı bir artışın olmaması muhtemelen gruplar arasındaki benzer lipid 

profilinin gözlenmesinden kaynaklanabilir. 

Sayfa Adedi      : 108 

Anahtar Kelimeler        : Akut Miyokard İnfarktüsü, CD36, LOX-1, BAX, Kaspaz 3 
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 INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SCAVENGER RECEPTORS 

AND APOPTOTIC PROTEINS IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL 

INFARCTION 
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July 2022 

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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Bu çalışmada kullanılmış bazı simgeler ve kısaltmalar, yanda açıklamaları verilmek üzere 

aşağıda listelenmiştir. 

 

Simgeler  Açıklama 

 

°C Santigrat Derece 

 

% Yüzde  

 

≥ Büyük veya eşit 

 

≤ Küçük veya eşit 

 

g Gram 

 

mg Miligram 

 

mg/dl Desilitre Başına Miligram 

 

ml Mililitre 

 

mmHg Milimetre civa 

 

ng                                                Nanogram 

 

kg Kilogram 

 

rpm Dakikadaki Devir Sayısı 

 

 

Kısaltmalar Açıklama 

 

acLDL Asetillenmiş LDL 

 

AGE İleri Glikasyon Son Ürünleri 

 

AIF Apoptoz indükleyici faktör  

 

AKS Akut Koroner Sendrom 

 

AMİ  Akut Miyokard İnfarktüsü 



xvi 

 

 

ASGPR1 Asiyaloglikoprotein Reseptör 1 

 

ATP Adenozin Trifosfat 

 

CD36L1 CD36 Ligand 1 

 

CK-MB Kreatin Kinaz MB 

 

cLDL Karbamillenmiş LDL 

 

cMyBP-C Kardiyak Miyozin Bağlayıcı Protein C 

 

COLEC12 Kollektin Plasenta Proteini 12 

 

CTnI Kardiyak Troponin I 

 

CTnC Kardiyak Troponin C 

 

CTnT Kardiyak Troponin T 

 

ÇR Çöpçü Reseptör 

 

DIABLO Düşük pI'li Doğrudan IAP Bağlayıcı Protein  

 

DISC Ölümü İndükleyen Sinyal Kompleksi  

 

DSÖ Dünya Sağlık Örgütü 

 

EGF Epidermal Büyüme Faktörü 

 

EKG Elektrokardiyogram 

 

ER Endoplazmik Retikulum       

  

FADD Fas ile ilişkili ölüm bölgesi 

 

HDL Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

 

IAP                                             Apoptosis inhibitör proteini   

      

IL-1β                                           İnterlökin-1 Beta 

 

KABG Koroner Arter Baypas Greft  

 

KAH Koroner Arter Hastalığı 

 

KVH Kardiyovasküler Hastalıklar 

 

LDH Laktat Dehidrogenaz 



xvii 

 

 

LDL Düşük yoğunluklu lipoprotein 

 

LIMP2 Lizozomal İntegral Membran Proteini 2 

 

LOX-1/OLR1/ÇR-E1 Lektin Benzeri Oksitlenmiş Düşük Yoğunluklu 

Lipoprotein reseptörü 

 

LPS Lipopolisakkarit 

 

LRP1 LDL ilişkili protein 1 

 

MAPK Mitojenle Etkinleşen Protein Kinaz 

 

MARCO Kollajen Yapısı İçeren Makrofaj Reseptörü 

  

MCP1                                          Monosit kemoatraktan protein 1 

 

MÇR1 Makrofaj Çöpçü Reseptör 1 

 

Mİ Miyokard İnfarktüsü 

 

MMP Matriks Metalloproteinaz  

 

MPTP 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-Tetrahidropiridinin 

 

NADH Nikotinamid Adenin Dinükleotit 

 

NF-κB Nükleer Faktör-Kappa B 

 

NSTEMI ST Yükselmemiş Miyokard İnfarktüsü 

 

Ox-LDL Okside Olmuş Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

 

PBMC Periferik Kan Mononükleer Hücre 

 

PBS Phosohate Buffer Saline 

 

PCI Perkütan Koroner Girişim 

 

pH Power of Hydrogen 

 

RAGE İleri Glikasyon Son Ürün Reseptörleri  

 

RNS Reaktif Nitrozatif Türleri 

 

ROS Reaktif Oksijen Türleri 

  

SMAC İkinci Mitokondri Türevli Kaspaz Aktivatörü  

 



xviii 

 

STEMI ST Yükselmiş Miyokard İnfarktüsü 

 

SVH Serebrovasküler Hastalık 

 

TEÇR Testiste Eksprese Edilen Çöpçü Reseptör 

 

TEMD Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 

 

TNF Tümör Nekroz Faktör 

 

TNFR1                                        TNF reseptörü 1 

 

TRADD TNF reseptörü ile ilişkili ölüm bölgesi 

 

TRAF2 TNF reseptörü ile ilişkili faktör 2 

 

TÜİK  Türkiye İstatistik Kurumu 

 

UA Kararsız Angina 

 

VLDL Çok düşük yoğunluklu lipoprotein 



1 

 

1. GİRİŞ 

 

Miyokard infarktüsü (Mİ), koroner arterlerde akut ve kalıcı iskemik hipoksiye bağlı olarak 

miyokard nekrozu ile karakterize bir hastalıktır. Mİ, dünya çapında yüksek morbidite ve 

mortaliteye sahiptir (Anderson, JL ve Morrowwo, 2017; Mozaffarian ve diğerleri, 2015).  

 

Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) 2019 yılı verilerine göre Kardiyovasküler hastalıklar 

(KVH) tüm küresel ölümlerin %32’sini oluşturmaktadır. 2019 yılında yaklaşık 17,9 milyon 

insan KVH’lerden dolayı hayatını kaybetmiştir. Bu ölümlerin %85’i kalp krizi ve felç 

nedeniyle gerçekleşmiştir (WHO, 2021). 

 

Türkiye İstatistik Kurumunun (TÜİK) 2019 verilerine göre Türkiye’de dolaşım sistemi 

hastalıklarından kaynaklı ölümler alt ölüm nedenlerine göre incelendiğinde, ölümlerin 

%39,1’inin iskemik kalp hastalığından, %22,2’sinin serebrovasküler hastalıklardan (SVH) 

ve %25,7’sinin diğer kalp hastalıklarından dolayı olduğu görülmüştür (TÜİK, 2019). 

 

Mİ klinik tablosuyla başvuran hastalarda en sık görülen semptom göğüs ağrısıdır. İnfarktüs 

ağrısının özellikleri; baskı duygusu oluşturur, ezicidir, sıkıştırıcıdır, çok şiddetli bir ağrıdır 

ve karakteristik olarak uzun sürebilmektedir. Kimi hastalarda göğüs ağrısıyla birlikte ileri 

derecede halsizlik, baş dönmesi, soğuk terleme ve çarpıntı gibi şikayetlerde vardır. Bulantı, 

kusma ve ölüm korkusu ağrıya eşlik edebilir (Antman ve Braunwald, 2001). Risk 

faktörleri, değiştirilemeyen (yaş, cinsiyet, aile öyküsü) ve değiştirilebilen (sigara, 

hipertansiyon, diabetes mellitus (DM), kan kolesterol yüksekliği, metabolik sendrom, 

obezite, fiziksel inaktivite) risk faktörleri olmak üzere iki grupta sınıflandırılmaktadır 

(Chen ve diğerleri, 2017). 

 

AMİ tanısında; öykü, EKG bulguları ve kardiyak belirteçlerden yararlanılmaktadır. 

Kardiyak belirteçlerden en sık kullanılanlar troponin, total kreatin kinaz ve izoenzimleri, 

miyoglobin, laktat dehidrogenaz (LDH) ve diğer serum kardiyak belirteçleridir (Sarhene ve 

diğerleri, 2019).  
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Çöpçü reseptörler (ÇR) farklı ligandlara bağlanma özellikleriyle yabancı ve atık 

maddelerin toplanarak alınmasını sağlayan integral membran proteinleridir. ÇR’ler protein 

yapılarına göre 10 aile olarak sınıflandırılmıştır (ÇR A-J). Bu reseptörler poliionik 

ligandlar, modifiye lipoproteinler, apoptotik hücreler, kolesterol esterleri, fosfolipidler, 

proteoglikanlar, ferritin, karbonhidratlar, bakteriyel ve fungal patojenler gibi birçok liganda 

bağlanabilir. ÇR’ler ateroskleroz, kardiyak yetmezlik, inflamasyon, immün cevap, patojen 

enfeksiyonları, obezite, alzheimer, diyabet ve kanser olmak üzere birçok patofizyolojik 

olayda rol almaktadır (Zani ve diğerleri, 2015).  

 

Modifiye olmuş LDL’lerden (düşük yoğunluklu lipoprotein) asetillenmiş (acLDL) ve 

okside olmuş LDL (ox-LDL) özellikle bu ailenin birçok üyesi için önemli bir liganddır. 

ÇRA1, LOX-1 ve CD68 ox-LDL’ye seçici iken CD36 ve ÇRG’de ox-LDL-acLDL için 

tanıma bölgeleri bulunmaktadır. ÇRF1 reseptörü ise acLDL, ox-LDL ve karbamillenmiş 

LDL’yi tanımaktadır. Bu reseptörlerin hücre yüzeyinde artması hücre içine daha fazla 

modifiye LDL alınmasına ve sonuç olarak oksidatif stres, köpük hücre oluşumu, platelet 

aktivasyonu/agregasyon, endotelyal disfonksiyon, apoptozis, inflamasyon ve anjiyogenez 

gibi birçok duruma yol açmaktadır (Kennedy ve diğerleri, 2013; Eom, Hudkins ve Alpers, 

2015; Meier ve diğerleri, 2015).  

 

Apoptoz, programlanmış hücre ölümünün bir şeklidir. Apoptotik hücre ölümü dış yol 

(ekstrinsik) ve iç yol (intrinsik) olarak iki şekilde indüklenmektedir. Apoptotik hücre 

ölümünde mitokondri merkezi rol oynamaktadır. Özellikle stres gibi durumlarda oluşan 

uyarı mitokondriden hücre sitoplazmasına sitokrom c’nin salınmasına neden olur. Bu 

durum apoptozom oluşumunu sağlayarak kaspaz-9 üzerinden kaspaz- 3’ü aktifleştirerek 

apoptotik hücre ölümünün gerçekleşmesine sebep olur (Gupta ve ark., 2009; Brunelle ve 

Letai, 2009). Apoptotik hücre ölümünde sitokrom c’nin mitokondriden sitoplazmaya 

geçmesi BCL-2 protein ailesi tarafından sıkı şekilde yönetilmektedir. Oksidatif stres 

durumlarında proapoptotik BAX veya BAK proteinlerinin ekspresyonları artarak 

multimerik kanallar oluştururlar bu durum sitokrom c’nin sitoplazmaya çıkışını sağlar ve 

apoptotik hücre ölümünde artışa neden olur (Hochman ve diğerleri, 1998; Kubli ve 

diğerleri, 2008). Apoptoz normal miyokardda çok nadirdir ve %0.001-0.002  oranında 

olduğu bildirilmiştir (Favaloro, Allocati, Graziano, Di Ilio ve De Laurenzi, 2012).  Ancak 

kronik stres arttığında bu oran artarak çesitli kardiyak ve vasküler hastalıklara neden 

olmaktadır (Kültürsay ve Kayıkçıoğlu, 2002).  
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AMİ tedavi yaklaşımında perkütan koroner girişim; öncesinde ya da eşzamanlı trombolitik 

tedavi verilmeden yapılan anjiyoplasti ve/veya stent işlemi şeklinde tanımlanır. Deneyimli 

bir ekip tarafından hızla uygulanabildiği zaman stent AMİ’de tercih edilen tedavi şeklidir 

(Van de Werf ve diğerleri, 2008).  

 

Sistemik ilaç tedavisi risk faktörlerini azaltmakla beraber koroner arter hastalığını (KAH) 

önlemede yeterli değildir ve hastada intolerans görülebilir. İlaç tedavisinin yeterli olmadığı 

durumlarda, ameliyatsız ciltten bir damar yoluyla girilerek koroner damarları açmada 

balon anjioplasti ve stent gibi perkütan koroner girişimler uygulanmaktadır (Gollapudi, 

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

 

Bu tez çalışmasında miyokard infarktüsü klinik tablosuna sahip hastalarda stent tedavi 

sürecinin çöpçü reseptörler ve apoptotik protein düzeylerine nasıl etki gösterdiğinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç kapsamında koroner anjiyografide koroner tıkayıcı 

lezyonu olmayan hastalar kontrol grubu evrenini oluşturmaktadır, infarktüs grubunu ise 

perkütan koroner stent implantasyonu sonrası koroner anjiyografide belirgin koroner 

tıkayıcı lezyonu olan miyokard infarktüsü klinik tablosu olan hastalar oluşturmaktadır. Bu 

çalışma yeni bir kardiyak belirteç olabilme ya da tedavi sürecini takip etmede 

kullanılabilme potansiyeline sahip bu reseptörlerin klinik değerlendirmesi açısından 

önemlidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kardiyovasküler Hastalıklar 

 

KVH’ler, kalp ve kan damarlarının (arterler ve venler) hastalıklarını içeren bir hastalık 

grubudur. KVH’ler koroner kalp hastalıkları (anjina pektoris, miyokard infarktüsü), SVH 

(inme veya geçici iskemik atak), konjenital kalp hastalıkları, periferik damar hastalıkları 

(klaudikasyon veya ekstremite iskemisi), romatizmal kalp hastalıkları, konjestif kalp 

yetmezliği, hipertansif hastalıklar ve aritmiler gibi kalbin ve damarların bütün 

hastalıklarını içerisine almaktadır (Diehm, 2006). DSÖ’nün 2019 yılı verilerine göre KVH 

kaynaklı ölümler tüm küresel ölümlerin içerisinde %32’lik bir kısmı temsil etmektedir. 

Dünyada 2019 yılında yaklaşık 17,9 milyon insan KVH’lerden dolayı hayatını 

kaybetmiştir. Bu ölümlerin nedenlere göre dağılımı incelendiğinde %49,2’sinin iskemik 

kalp hastalığından, %17,7’sinin iskemik inmeden, %15,5’inin intraserebral kanamadan, 

%6,2’sinin hipertansif kalp hastalığından, %2’sinin subaraknoid kanamadan, %1,8’inin 

kardiyomiyopati ve miyokarditten, %1,7’sinin atriyal fibrilasyon ve çarpıntıdan, 

%1,6’sının romatizmal kalp rahatsızlığından, %1,5’inin diğer kardiyovasküler ve dolaşım 

hastalıklarından, %0,9’unun romatizmal olmayan kapakçıktan, %0,9’unun aort 

anevrizmasından, %0,4’ünün periferik arter hastalığından, %0,4’ünün endokarditten 

kaynaklı olduğu görülmektedir (Şekil 2. 1.) (Roth ve diğerleri, 2020). 
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Şekil 2. 1. KVH ölümlerinin nedenlere göre dağılımı (2019) (Roth ve diğerleri, 2020) 

 

2.2. Kardiyovasküler Sistem 

 

Kardiyovasküler sistem kalp ve damarlardan meydana gelen bir ağdan oluşmaktadır. Bu 

sistemin temel amacı kanın bütün vücuda pompalanmasını ve dağıtılmasını sağlamaktır. 

Kalp kardiyovasküler sistemin merkezinde yer alır. Göğüs kafesinde iki akciğerin arasında 

bulunmaktadır. Kalp 4 odacıktan oluşan içi boş bir organdır. Kalp yukarıdan aşağıya doğru 

septum olarak adlandırılan bir duvar ile sağ ve sol kalbe ayrılmaktadır. Her iki tarafta da 

üstte atriyum altta ise ventrikül olarak isimlendirilen odacıklar bulunur. İnsan vücudunun 

orta hattından sagittal düzlemde bir kesit alındığında kalbin 1/3 kısmı sağda geri kalan 2/3 

kısmı solda bulunur. Kalbin boyu 12 cm, genişliği 8-9 cm, önden arkaya kalınlığı 6 cm’dir. 

Kalbin hacmi 250-350 cm3 kadardır. Atriumların hacmi 100-150 cm3 ventriküllerin hacmi 

ise 150-200 cm3’tür. Kalp ağırlığı erişkin erkeklerde 280-340 gram, kadınlarda ise 230-280 

gram’dır (Guyton ve Hall, 2007). Kalp dıştan içe doğru epikard, miyokard ve endokard adı 

verilen üç tabakadan oluşmaktadır ve koroner arterler tarafından beslenmektedir (Demir, 

2016). Arterler histolojik yapılarına göre elastik arterler, musküler arterler ve arterioller 

olmak üzere üç gruba ayrılır. Koroner arterler musküler arter yapısındadır. Koroner 

arterlerin çapları aorttan çıkışında 1,5-5,5 mm arasındadır.  
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Musküler arterler tüm arterlerde olduğu gibi içten dışa intima, media ve adventisya olmak 

üzere üç tabakadan oluşan bir duvar yapısına sahiptir (Şekil 2. 2.) (Williams ve diğerleri, 

1995; Fawcett, 1994; Stevens and Lowe, 1992; Cormack, 1987).  

 

İntima Tabakası: Bu tabaka en içte bir sıra endotel hücresi, bunun altında kollajen ve 

elastin fibrillerin oluşturduğu ince bir subendotelial tabaka ve bunun altındaki belirgin bir 

internal elastik laminadan oluşmaktadır. İntima tabakası damar lümeni içinde bulunan 

kanla doğrudan temas halindedir (Fawcett, 1994; Stevens and Lowe, 1992; Cormack, 

1987). 

 

Media Tabakası: Bu tabaka dairesel yerleşim gösteren düz kas hücrelerinden ve hücreler 

arasındaki matriksten oluşmaktadır. Damar duvarının genel olarak en kalın tabakasını 

oluşturan medianın asıl fonksiyonu damar duvarındaki kontraksiyonu ve dilatasyonu 

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

 

Adventisya Tabakası: Duvarın en dış tabakasını oluşturmaktadır. Bu tabaka genellikle 

uzunlamasına yerleşim gösteren fibroblastlar, elastik ve kollagen fibrillerin oluşturduğu 

gevşek yapıda bağ dokusundan meydana gelmektedir. Bu tabakada ayrıca damar duvarını 

besleyen küçük kan damarları olan vasa vasorumlar, sinirler ve lenfatiklerde  

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

 

 
Şekil 2. 2. Vasküler duvarın yapısı (Weidmann ve diğerleri, 2015) 
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2.3. Akut Koroner Sendromlar 

 

Akut koroner sendrom (AKS) kararsız angina (KA), ST yükselmemiş miyokard infarktüsü 

(NSTEMI) veya ST yükselmiş miyokard infarktüsünü (STEMI) içeren miyokard iskemik 

durumlarının aralığını tanımlamaktadır. AKS’nin teşhisi ve sınıflandırılması, 

elektrokardiyogram (EKG) bulguları ve miyokard nekrozunun biyokimyasal belirteçleri 

dahil olmak üzere klinik özelliklerin kapsamlı bir incelemesine dayanmaktadır (Thygesen 

ve diğerleri, 2012).  

 

2.4. Miyokard İnfarktüsü (Kalp Krizi) 

 

Mİ, koroner arterlerde akut ve kalıcı iskemik hipoksiye bağlı olarak miyokard nekrozu ile 

karakterize bir hastalıktır (Şekil 2. 3.). Mİ, dünya çapında yüksek morbidite ve mortaliteye 

sahiptir (Anderson ve Morrowwo, 2017; Mozaffarian ve diğerleri, 2015).   

 

 
 

Şekil 2. 3. AMİ gelişimi (Reyes-Retana ve Duque-Ossa, 2021). 

 

2.4.1. Mİ prevelans 

 

DSÖ’nün 2019 verilerine göre KVH tüm küresel ölümlerin %32’sini temsil etmektedir. 

2019 yılında yaklaşık 17,9 milyon insan KVH’lerden dolayı hayatını kaybetmiştir. Bu 

ölümlerin %85’i kalp krizi ve felç nedeniyle gerçekleşmiştir. DSÖ 2030 yılına kadar 23,3 

milyon insanın KVH nedeniyle öleceğini öngörmektedir (WHO, 2021). 
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TÜİK’in 2019 verilerine göre dolaşım sistemi hastalıklarından kaynaklı ölümler alt ölüm 

nedenlerine göre incelendiğinde, ölümlerin %39,1’inin iskemik kalp hastalığından, 

%22,2’sinin SVH’lerden ve %25,7’sinin diğer kalp hastalıklarından olduğu görülmüştür 

(TÜİK, 2019). 

 

2.4.2. Mİ’nin klinik tablosu 

 

Mİ klinik tablosuyla başvuran hastalarda en sık görülen semptom göğüs ağrısıdır. İnfarktüs 

ağrısının özellikleri; baskı duygusu oluşturur, ezicidir, sıkıştırıcıdır, çok şiddetli bir ağrıdır 

ve karakteristik olarak uzun sürebilmektedir. Kimi hastalarda göğüs ağrısıyla birlikte ileri 

derecede halsizlik, baş dönmesi, soğuk terleme ve çarpıntı gibi şikâyetlerde vardır. Bulantı, 

kusma ve ölüm korkusu ağrıya eşlik edebilir (Antman ve Braunwald, 2001). 

Mİ için risk faktörleri, değiştirilemeyen ve değiştirilebilen risk faktörleri olmak üzere iki 

grupta sınıflandırılmaktadır (Şekil 2. 4.) (Chen vd., 2017). 

 

 
 

Şekil 2. 4. Mİ’nin değiştirilemeyen ve değiştirilebilen risk faktörleri (Chen vd., 2017). 

Değiştirilemeyen Risk 

Faktörleri

Yaş

Cinsiyet

Aile Öyküsü

Değiştirilebilen Risk 

Faktörleri

Sigara

Hipertansiyon

Diyabet

Kan Kolesterol Yüksekliği

Metabolik Sendrom

Obezite

Fiziksel İnaktivite
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2.4.2.1. Değiştirilebilen risk faktörleri 

 

Sigara Kullanımı 

 

Sigara kullanımı KVH riskini iki kat artırmaktadır. Sigara kan basıncının yükselmesine ve 

kalp hızında artışa neden olarak, katekolamin salınımını ve periferik damar direncini 

artırmaktadır. Koroner arterlerde akıma bağlı dilatasyonu azaltırken, kanda pıhtılaşma 

eğilimini de artırmaktadır. Solunan dumanda bulunan bazı kimyasallar reaktif oksijen 

radikallerinin oluşumuna sebep olarak plazmada bulunan LDL’nin oksidasyonuna yol 

açmaktadır. Ox-LDL, arterlerin intimasında birikerek damar duvarına monosit adezyonunu 

arttırmakta ve inflamatuvar süreci başlatmaktadır. Bu durum da aterosklerotik plak 

gelişimini yol açmaktadır (Weber, Erl ve Weber, 1995; Yamaguchi, Matsuno, Kagota, 

Haginaka ve Kunitomo, 2004). 

 

Fiziksel aktivite 

 

Birden çok kardiyak risk faktörüne sahip, aktif bir yaşamı olmayan bireylerde Mİ gelişme 

olasılığı daha yüksektir. Haftalık olarak yapılan orta seviyede egzersizle kardiyovasküler 

ölüm arasında ters bir korelasyon bulunmaktadır. Egzersiz tipi, süresi, şiddeti ve sıklığına 

bağlı koruyucu etki artmaktadır (Dülek, Tuzcular Vural ve Gönenç, 2018). Aerobik 

egzersiz yapan bireylerde egzersiz; plazma hacminde artış, trombosit agregasyonunda 

azalma, trombolitik kapasitede iyileşme ve kan viskozitesinde azalma gibi antitrombotik 

etkileri sayesinde bir plağın yırtılmasına bağlı koroner tıkanma riskini azaltmaktadır (Lippi 

ve Maffulli, 2009).  

 

Hiperlipidemi 

 

Kolesterolün taşınmasını sağlayan lipoproteinlerin alt grupları şilomikron, çok  düşük 

yoğunluklu lipoprotein (VLDL), LDL ve yüksek yoğunluklu lipoproteindir (HDL). Total 

kolesterol ve LDL kolesterolün yüksek olması özellikle damar duvarında daha fazla 

birikime ve aterosklerotik lezyon gelişimine neden olur. HDL kolesterol 35 mg/dl altında 

ise KAH riski artmakta iken tam tersi 60 mg/dl üzerinde ise KAH riski azalmaktadır 

(Türkmen, 2000). 
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Obezite, doymuş yağların aşırı tüketilmesi, aşırı kalori alınması ve fiziksel hareketsizlik 

LDL’yi artırmaktadır. Bununla birlikte DM, kronik böbrek yetmezliği, hipotiroidi ve bazı 

ilaç kullanımlarına bağlı olarak LDL seviyesi yükselmektedir (Türkmen, 2000). 

 

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (National Cholesterol Education Program, NCEP, 

2002), LDL kolesterol düzeylerinin düşürülmesini KVH riskinin azaltılması için birincil 

hedef olarak belirlemiştir. Türk Kardiyoloji Derneği’nin (TKD) yayınlamış olduğu 

kılavuza göre lipid profili değerleri şu şekilde sınıflandırmıştır (Çizelge 2. 1.). 

 

Çizelge 2. 1. Lipid profilinin sınıflandırılması (TKD) 

 

  Total kolesterol 
(mg/dL) 

LDL-kolesterol 
(mg/dL) 

Trigliserid  
(mg/dL) 

Optimal   <100   

Normal <200 100-129 <  150 

Sınırda yüksek 200-239 130-159 150-199 

Yüksek ≥240 160-189 200-500 

Çok yüksek   ≥190 >500 
 

 

Trigliserid düzeyleri <200 mg/dL olan bireylerin çoğunluğunda VLDL kolesterol düzeyleri 

fazla yükselmediğinden non-HDL kolesterol ile LDL kolesterolleri paraleldir. Fakat 

trigliserid düzeylerinin ≥ 200 mg/dL olduğu durumlarda VLDL düzeyleri anlamlı şekilde 

yükselir ve LDL kolesterol ile non-HDL kolesterol arasındaki korelasyon bozulur. Bu 

durumda KVH risk tespitinde non-HDL kolesterolün kullanılması daha uygundur (NCEP, 

2002).   

 

Hipertansiyon 

 

18 yaş üstü bireylerde sistolik kan basıncının ≥130 mmHg ve diyastolik kan basıncının 

≥80 mmHg hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır. Kan basıncı yaşla birlikte artış 

göstermektedir. Kan basıncı 40-79 yaş grubunda kadınlarda erkeklerden daha yüksektir. 

Hipertansiyon özellikle büyük arterlerde aterosklerozu hızlandırmaktadır (Dülek ve 

diğerleri, 2018). Kronik kan basıncı yüksekliği endotel hücrelerindeki değişikliğe (endotel 

lipoprotein geçirgenliğinin artışı, bozulmuş endotel fonksiyonu), düz kas hücrelerinde 

büyüme ve yeniden şekillenme ile pulsatil kan akımına bağlı olarak damar hasarına sebep 

olmaktadır. Yüksek kan basıncı; koroner iskemi, aort diseksiyonu, konjestif kalp 
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yetmezliği, SVH, periferik vasküler hastalık ve abdominal aort anevrizması için major risk 

faktörü olarak tanımlanmaktadır (Dülek ve diğerleri, 2018). 

 

Obezite 

 

Obezite, vücuttaki yağ miktarının olması gereken oranların üzerine çıkması durumudur. 

Normal vücut kütlesine sahip erkeklerde vücut yağı %15-20, kadınlarda ise %25-30 

arasında olduğu gözlemlenmektedir. DSÖ, fazla kiloluluk ve obezite tanımını beden kitle 

indeksine (BKİ) göre (Ağırlık (kg)/Boy (m2)) yapmaktadır (WHO,2000). 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) Obezite Lipid ve Hipertansiyon 

Çalışma Grubu Türk erişkin popülasyonunda Metabolik Sendrom tanısı için kullanılması 

gereken bel çevresini erkeklerde 90 cm, kadınlarda 80 cm olarak belirlemiştir. Bel/kalça 

çevresi oranı kadınlarda ≥0,85 ve erkeklerde ≥0,90 ise metabolik komplikasyon riskinin 

artmış olduğundan bahsedilebilmektedir (Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları 

Derneği, 2012). 

 

2.4.2.2. Değiştirilemeyen risk faktörleri 

 

Cinsiyet 

 

Kadınlar, erkekler kadar kalp ve damar hastalıklarından etkilenmektedir. Fakat kadınlarda 

kalp ve damar hastalıkları erkeklere göre 7-10 yıl daha geç ortaya çıkmaktadır. 

Kadınlardaki pre-menopozal dönemin koruyucu etkisi östrojenin lipid profili üzerine 

olumlu etkisine bağlanmaktadır. Kadınlarda menopoz sonrası dönemde kardiyovasküler 

hastalıklardan kaynaklı ölüm oranı artmaktadır. Ancak bu erkeklerin ölüm oranı kadar 

yüksek değildir (Dülek ve diğerleri, 2018). 

 

Yaş 

 

Yaş, kalp ve damar hastalıkları için oldukça önemli bir risk faktörüdür (Dhingra ve Vasan, 

2012). Koroner kalp hastalığı insidans ve prevalansı yaş ile birlikte artmaktadır. Aslında 

yaş gerçek bir risk faktörü olmaktan ziyade, riske maruz kalma süresi olarak önem 

taşımaktadır. Erkeklerde 45 yaş ve üstü, kadınlarda ise 55 yaş ve üstü önemli bir risk 

faktörüdür (Dülek ve diğerleri, 2018). 
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Aile öyküsü 

 

Yapılan pek çok çalışmada kalp ve damar hastalığı gelişmesinde en önemli risk 

faktörlerinden birinin de pozitif aile hikayesi olduğu ortaya konmuştur. Aile hikayesi, 

birinci derece kadın akrabalarda 65 yaşından önce, birinci derece erkek akrabalarda ise 55 

yaşından önce KVH bulunma durumudur (Dülek ve diğerleri, 2018). Bu kişilerin KVH 

geçirme riski normal kişilere göre daha fazladır. 

 

2.4.3. Mİ patogenezi 

 

KAH, damar içerisinde kolesterol birikimi ve daha sonra kalsiyum birikimine bağlı 

kalsifikasyondan oluşan plakların birikmesiyle ortaya çıkmaktadır. Bir süre sonra 

aterosklerotik plaklar sertleşir ve arterler daha çok daralır (Şekil 2. 5.). Bunun sonucunda 

arter sistemindeki oksijen bakımından zengin kan akışı sınırlanır. Kalbi oksijenlendiren 

arterler tamamen tıkandığı zaman miyokard infarktüsü meydana gelmektedir (Volberding 

ve diğerleri, 2010; Bink, Mohan ve Fakirov, 2021).  

 

 
 

Şekil 2. 5. Aterosklerotik plak oluşumu (Ward, 2019) (BioRender) 
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Aterosklerotik hastalığın ilerlemesi, hipertansiyon, diyabet, yüksek yağlı beslenme, kalp 

hastalığı veya sigara içme gibi risk faktörlerinin varlığı ve derecesi ile yakından ilişkilidir 

(Nayler, 1995; Lee ve Cooke, 2011; Ashen ve Blumenthal, 2005). Yapılan çalışmalar, 

aterosklerozdaki en belirgin risk faktörlerinin endotelyal disfonksiyon, ox-LDL ve 

oksidatif stres olduğunu ortaya koymuştur (Libby, Ridker ve Maseri, 2002; Ross, 1986; 

Winterbourn, 2008). Fizyolojik koşullar altında hücreler redoks homeostazisini 

korumaktadırlar. Bu homeostazdaki herhangi bir dengesizlik serbest radikallerin artışına 

sebep olarak reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrozatif türlerinin (RNS) oluşumunu 

teşvik etmektedir (Winterbourn, 2008; D’Autréaux ve Toledano, 2007).  Bozulmuş redoks 

dengesi veya reaktif türler ile antioksidan sistem arasındaki dengesizlik, nükleik asitler, 

proteinler ve lipitler gibi biyomoleküllere zarar veren oksidatif strese sebep 

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

 

Reaktif oksijen-nitrojen türlerinin birincil hedeflerinden birisi olan  lipitler KVH takibi için 

önemli parametrelerdir (Sies ve diğerleri, 2017; Münzel  ve diğerleri 2017; Yin, Xu ve 

Porter 2011).  Özellikle plazma total kolesterol ve LDL düzeylerinin sınır değerlerden 

düşük olması KVH görülme riskini azaltmaktadır (Marventano ve diğerleri, 2015; Kruth, 

Huang, Ishii ve Zhang, 2002).  Dolaşımdaki LDL’nin artması damar endotelinden daha 

fazla LDL’nin media tabakasına göç etmesine sebep olmaktadır. Bu göç sonunda bir 

yandan LDL okside olurken diğer yandan salınan kemotaktik faktörler sayesinde 

monositler endotel hücrelerine yapışır ve doku içerisine sızarak makrofajlara dönüşür. 

Makrofajlar ox-LDL partiküllerini çöpçü reseptörler yardımıyla içine alır. Bir süre sonra 

bu kontrolsüz alım makrofajların işlevsiz yapılar olan köpük hücrelere dönüşümüne neden 

olur. Köpük hücreler bir süre sonra lipid alım kapasitesini aştığında bu makrafojlar apoptoz 

ile ölmektedir. Bunun yanında makrofajlar bir yandan oxLDL’leri toplarken diğer yandan 

İnterlökin-1 Beta (IL-1β), IL6, TNF-α ve Monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1) 

salınımını sağlayarak proinflamatuvar sürecide başlatmaktadır. Bu durum daha fazla sayıda 

monositin damar içerisine göç etmesine neden olur. Sürekli olarak yeni köpük hücre 

oluşumu ve makrofajların infiltrasyonu sonucu bir döngü halinde bu birikim devam 

etmektedir. Oluşan bu lezyon alanında makrofajlara damar düz kas hücrelerinin eşlik 

etmesiyle birlikte bu lezyon damarın içerisine doğru genişlemektedir (Şekil 2. 6.) (Brophy 

ve diğerleri, 2017). 
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Şekil 2. 6. Aterosklerotik plak ilerlemesi (Brophy ve diğerleri, 2017) 

 

 Son aşamada ise kalsiyum birikimiyle bu alanda kalsifikasyon gözlenebilir (Saso, 

Chakrabarti ve Miller, 2022). Aynı zamanda hasarlanmış olan endotel artık kan 

pıhtılaşmasını önlemek için yeterli antitrombotik faktörleri üretemez ve  bu durum trombüs 

oluşumuna son aşamada sebep olur. Oluşan plak eğer buradan koparak koroner arterleri 

tıkarsa bu durum miyokard infarktüsüne neden olabilmektedir (Şekil 2. 7.) (Saso ve 

diğerleri, 2022). 

 

 
 

Şekil 2. 7. Aterosklerozun gelişimi (BioRender) 
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2.4.4. Mİ klinik biyobelirteçleri 

 

KVH’nin teşhisinde fizik muayene, elektrokardiyogram (EKG), biyobelirteçler ve 

görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır (Hamm ve diğerleri, 2012). Miyokardiyal nekroz 

geri döndürülemez olduğu ve kalp krizinin başlamasından sonraki ilk 2 saat içinde %85 

kalp hasarı ile ilerlemesi nedeniyle, erken tedaviyle (önceki belirtiler 6 saatten az) daha 

başarılı olma ihtimali yüksek olabilmektedir (Reyes-Retana ve Duque-Ossa, 2021).  

 

Son yıllarda Mİ tanısı oluşturmanın ana yöntemi elektrokardiyografik araştırma olmuştur. 

Ancak AMİ hastalarında yalnızca %57’lik bir kesimde EKG sonuçlarının değişiklik 

gösterdiği belirtilmektedir. Bu nedenle acil serviste AKS bulunan hastaların çoğunda 

AMİ’yi teşhis etmek için EKG kullanımı klinik değerlendirmeler için tek başına yeterli 

değildir (Reyes-Retana ve Duque-Ossa, 2021). Bu yüzden EKG değerlendirmesinin 

yanında plazmadaki bazı biyobelirteçlerin ölçülmesi AMİ’nin tanısı için en yaygın 

uygulanan stratejilerden biridir (Procopio ve diğerleri, 2019). AKS’nin biyolojik 

belirteçlerle erken teşhisi acil servise kabul edilen hastalarda komplikasyonları ve uzun 

vadeli tekrarlanma semptomlarını azaltır (Garg ve diğerleri, 2017). Özellikle Mİ tanısı için 

kullanılan biyobelirteçler Kreatin kinaz MB (CK-MB), Laktat dehidrogenaz (LDH), 

Troponin, Miyoglobin, Kardiyak miyozin bağlayıcı protein C ve yeni kardiyak 

biyobelirteçler olarak sıralanabilir (Bostan ve diğerleri, 2020). 

 

2.4.4.1. Kreatin kinaz MB (CK-MB) 

 

CK-MB, miyokardda bulunan bir enzimdir ve kasılma oluşumunda rol oynamaktadır. 

Miyokard hasarının tanısında en çok kullanılan biyobelirteçlerden biridir. Ağrının 

başlangıcından 4-8 saat sonra plazmada saptanabilir ve 18-24 saatte zirveye ulaşmaktadır 

(Bostan ve diğerleri, 2020). 

 

Özellikle AMİ tanısında toplam CK ve CK-MB seviyeleri birlikte değerlendirilerek iskelet 

kası hasarı ya da başka rahatsızlıkları olan hastalarda yanlış pozitiflik engellenmeye 

çalışılır (Sarhene ve diğerleri, 2019).  
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2.4.4.2. Laktat dehidrogenaz (LDH)  

 

LDH kalp, iskelet kası, karaciğer, akciğer, böbrek ve eritrositler dahil olmak üzere pek çok 

dokuda eksprese edilmektedir. LDH’nin 5 izoenzimi bulunmaktadır. Bunlardan LDH-1 ve 

LDH-2 izoenzimleri miyokard iskemisi tanısında kullanılmaktadır. Mİ durumunda LDH-1, 

LDH-2’den daha fazla yükselmektedir. Göğüs ağrısı başlangıcından sonra 6-12 saat 

içerisinde artmakta, 1-3 gün içerisinde pik yapmakta ve 8-14 gün içerisinde normal 

değerlere dönmektedir (S. Aydın, Ugur, S. Aydın, Şahin ve Yardım, 2019). LDH ve CK-

MB’nin birlikte ölçülmesi AMİ’nin daha doğru teşhisini sağlamaktadır (Cao ve diğerleri, 

2022). 

 

2.4.4.3. Troponin 

 

Troponin, tropomiyozinle birlikte kalp ve iskelet kasının kasılmasında düzenleyici rol  

oynayan yapısal bir proteindir.  Troponinler troponin I (TnI), troponin T (TnT) ve troponin 

C (TnC) olmak üzere üç proteinden oluşmaktadır (Sarhene ve diğerleri, 2019). Kardiyak 

troponin I (cTnI), kardiyak troponin T (cTnT) ve kardiyak troponin C (cTnC) gibi kardiyak 

troponinler (cTn) infarktüs sonrasında 3 ila 12 saat içinde dolaşımda görünen belirteçlerdir. 

Spesifik olarak, cTnI aktomiyozinin adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesini inhibe eder, 

cTnT aktomiyosin ile etkileşime girer ve cTnC Ca+2 ’yı bağlar. cTnC, AMİ tanısı için 

spesifik olmayan hem kalp hem de iskelet kaslarında bulunmaktadır. Miyokarda özgü 

genlerden eksprese edilen hem cTnI hem de cTnT AMİ teşhisi için yüksek özgüllük ve 

hassasiyet göstermektedir. Bu nedenle cTnI ve cTnT’nin özellikle CK-MB ile birlikte 

ölçümü AMİ tanısının ayrılmaz bir parçası haline gelmiştir (Rahman, Lopa ve Lee, 2022).  

 

2.4.4.4. Miyoglobin 

 

Miyoglobin dokularda bulunan oksijen bağlayıcı bir proteindir. Miyoglobin AMİ’de göğüs 

ağrısının başlangıcından itibaren 2-4 saat içerisinde hızla yükselmekte, 8-10 saatte pik 

yapmakta ve 18-24 saat içinde çok hızlı bir şekilde normale dönmektedir. AMİ’deki tanısal 

değerine ek olarak, hastalığın ciddiyeti ve prognozunun değerlendirilmesinde de faydalı 

olmaktadır (Aydın ve diğerleri, 2019). 
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2.4.4.5. Kardiyak miyozin bağlayıcı protein C 

 

Kardiyak miyozin bağlayıcı protein C (cMyBP-C) hem miyozin hem de aktin ile gevşek 

bir şekilde bağlantı kuran bir proteindir. MyC’nin cTnI/T’ye kıyasla daha hassas bir 

miyokardiyal hasar biyobelirteci olduğu belirtilmektedir. Miyokardiyal hasardan sonra 

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

şüphelenilen hastalarda başvuru sırasında alınan kan örneklerine dayanarak cMyC, cTnI ve 

cTnT’nin akut miyokard infarktüsü için tanısal doğruluğunun benzer olduğu saptanmıştır. 

Ancak cMyC hızlı teşhis etmede daha etkilidir. cMyC’nin sarkomerik bir konumu ve 

cTnT/I’den farklı kinetik profili olmasına rağmen, konsantrasyonu benzer şekilde akut ve 

kronik miyokard hasarı ile birlikte artmaktadır (Şekil 2. 8.) (Marber ve diğerleri, 2021). 

 

 
 

Şekil 2. 8. Mİ biyobelirteçleri (BioRender) 
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2.4.4.6. Yeni kardiyak biyomarkerlar 

 

C-reaktif protein  

 

CRP bir pozitif akut faz reaktanıdır ve inflamasyonun nonspesifik bir belirtecidir. 

Karaciğerde interlökin-6’nın kontrolünde sentezlenmektedir. AMİ olan hastalarda, CRP 

semptomlardan 4-6 saat sonra yükselmekte, 2-4 gün sonra pik yapmakta  ve 7-10 gün 

sonra normale dönmektedir (Biasucci ve diğerleri; 2013). Geçmişte sadece doku hasarı ve 

inflamasyonun teşhisinde yararlanılan bir parametre olmasına rağmen, son yıllarda 

kardiyovasküler hastalıkların teşhisinde de kullanılmaktadır (Upadhyay, 2015). 

 

Kalp tipi yağ asidi bağlayıcı protein (H-FABP) 

 

H-FABP, 132 amino asitten oluşan 15 kDa ağırlığında çözünür bir proteindir. Kardiyak 

miyositlerde hücre içi yağ asidi transportu ve depolanmasında görevlidir. İskemi sırasında, 

H-FABP miyokard dokusundan sızarak kandaki konsantrasyonu 2 saat içinde yükselmekte, 

yaklaşık 4-6 saatte pik yapmakta ve yaklaşık 20 saatte normale dönmektedir. Kalp kasında 

çizgili kasta olduğundan çok daha yüksek oranda bulunur ve Myoglobinden daha üstün bir 

belirteç olduğu belirtilmektedir (Ghani ve diğerleri, 2000; PyAti, Devaranavadagi, 

SajjAnnAr, Nikam ve Shannawaz, 2015). 

 

İskemi modifiye albumin 

 

Akut iskemide, albüminin N-terminal ucu hasar görmektedir. Bu durum albuminin kobalt, 

bakır gibi elementlere bağlanma yeteneğini azaltmaktadır. İskemi durumunun 

belirlenmesinde iskemi ile modifiye olan albümin özellikle troponin testi ve EKG ile 

birlikte istendiğinde yüksek doğruluğa sahip kardiyak bir biyobelirteçtir (Mehta ve 

diğerleri, 2015). Bu biyobelirteç kombinasyonunun (troponin ve modifiye albümin) birlikte 

değerlendirilmesi ayrı ayrı değerlendirilmesinden daha yüksek bir öngörü değerine sahip 

olduğu belirtilmektedir (Manini ve diğerleri, 2009).  
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Metalloproteinazlar 

 

Matriksinler olarak da adlandırılan Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstrasellüler 

matriks ile bazal membran komponentlerini parçalama yeteneğine sahip olan ve aktif 

bölgesinde çinko içeren kalsiyum bağımlı homolog bir enzim ailesidir (Rundhaug, 2005). 

Çeşitli hücre tipleri tarafından sentezlenebilirler. Bu hücre tipleri arasında endotel 

hücreleri, mezanşimal hücreler, makrofajlar, nötrofiller, T lenfositler, trombositler, 

fibroblastlar, epitel hücreleri, osteoblastlar, kondrositler, vasküler düz kas hücreleri, 

keratinositler ve trofoblastlar gibi yaşam için önemli fonksiyonlara sahip hücreler 

bulunmaktadır. MMP’ler doku yeniden yapılanması, organ gelişimi, morfogenezis, 

inflamasyon, yara iyileşmesi ve normal gelişimsel süreç gibi fizyolojik durumlarda önemli 

rol oynamasının yanında fibroz gelişimi, tümör hücresi invazyonu, anjiyogenezis ve 

metastaz gibi patolojik süreçlerde de yer almaktadır (Wiseman vd., 2003; Foidart vd., 

2019). Kardiyak hasar durumunda artmış fibroz durumu görülmektedir. Fibroz durumu 

ekstraselüler matriks (ECM) komponentlerinin doku içerisinde fazla birikmesinden 

kaynaklanmaktadır. Özellikle ateroskleroz, koroner arter hastalıkları ve miyokard 

infarktüsü durumlarında serumda MMP 2, MMP 7 ve MMP 9 miktarlarının önemli ölçüde 

arttığı bildirilmiş ve bu enzimlerin potansiyel bir kardiyak marker olabileceği gösterilmiştir 

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

 

MikroRNA 

 

MikroRNA’lar, kodlama işlevi olmayan, endojen olarak eksprese edilen, plazmada çok 

kararlı ve saptanabilir olan küçük RNA molekülleridir. Bunların ilişkili olduğu farklı 

patolojilere bağlı olarak serum konsantrasyonları değişkendir, bu da onları tanısal veya 

prognostik biyobelirteçler olarak uygun kılmaktadır. Son yıllardaki çalışmalar, 

kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde önemli rol oynadığı görülen birden fazla 

kardiyo-spesifik mikroRNA tanımlamıştır ve bunların ventriküler yeniden şekillenmeye 

yol açan hemen hemen tüm süreçlerle bağlantılı oldukları gösterilmiştir (Sun ve diğerleri, 

2017; A.E. Berezin ve A. A Berezin, 2020). Özellikle miyokard infarktüsü olan hastalarda 

miRNA-208a, miRNA-499, miRNA-1 ve miRNA-133’ün bu hastalığın patolojisi ile 

yakından ilişkili olduğu belirtilmektedir (Gidlöf ve diğerleri, 2013, Xiao ve diğerleri, 

2014).  
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2.5. Çöpçü Reseptörler 

 

ÇR’ler farklı ligandlara bağlanma özellikleriyle yabancı ve atık maddelerin toplanarak 

hücre içerisine alınmasını sağlayan integral membran proteinleridir. ÇR’ler protein 

yapılarına göre 10 aile olarak sınıflandırılmıştır (ÇR A-J) (Şekil 2. 9.). Bu reseptörler 

poliionik ligandlar, apoptotik hücreler, kolesterol esterleri, modifiye lipoproteinler, 

fosfolipidler, proteoglikanlar, karbonhidratlar, ferritin, bakteriyel ve fungal patojenler gibi 

pek çok liganda bağlanabilmektedir.  ÇR’ler kardiyak yetmezlik, ateroskleroz, alzheimer, 

obezite, diyabet, immün yanıt, inflamasyon, patojen enfeksiyonları ve kanser olmak üzere 

birçok patofizyolojik olayda rol oynamaktadır (Zani ve diğerleri, 2015).  

 

 
 

Şekil 2. 9. Çöpçü reseptörlerin yapısı (Zani ve diğerleri, 2015). 
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2.5.1. Sınıf A çöpçü reseptörler 

 

Bu sınıftaki reseptörler kısa sitoplazmik N terminali ve büyük bir ekstraselüler ligand 

bağlama bölgesi bulunan yaklaşık 400-500 amino asitten oluşan proteinlerdir (Zani ve 

diğerleri, 2015). A Sınıfı proteinler kollajen benzeri bağlama bölgelerine sahiptir (Gowen, 

Borg, Ghaffar ve Mayer, 2001). Üyeleri arasında ÇR-A1, ÇR-A3, ÇR-A4, ÇR-A5 ve ÇR-

A6 bulunmaktadır (Zani ve diğerleri, 2015).  

 

ÇR-A1 reseptörü makrofaj çöpçü reseptör (MÇR1) ya da CD204 olarak da 

adlandırılmaktadır. Bu reseptör 49 kDa ağırlığında ve 469 amino asitten oluşan trimerik bir 

membran glikoproteinidir (Ingersoll ve diğerleri, 2010). ÇR-A1 geni hem farelerde hem de 

insanlarda kromozom 8 üzerinde kodlanmaktadır (Zani ve diğerleri, 2015).  

 

ÇR-A1 ağırlıklı olarak hem farelerde hem de insanlarda monositler, makrofajlar, dendritik 

hücreler ve mast hücrelerinde bulunmaktadır (Ingersoll, 2010). Çok çeşitli ligandlar bu 

sınıfın üyeleri tarafından tanınmaktadır. ÇR-A1, β-amiloid (Frenkel ve diğerleri, 2013), 

hepatit C virüsü (Plüddemann, Neyen ve Gordon, 2007), ısı şok proteinleri (Berwin ve 

diğerleri, 2003), gram pozitif ve gram negatif bakterilerin yüzey molekülleri (Dunne, 

Resnick, Greenberg, Krieger ve Joiner, 1994; Zani ve diğerleri, 2015), Ox-LDL ve 

asetillenmiş LDL’yi (AcLDL) bağlayarak hücre içerisine toplamaktadır. Ancak doğal LDL 

bu reseptörler için bir ligand değildir (PrabhuDas ve diğerleri, 2017).  

 

ÇR-A3 reseptörü makrofaj çöpçü benzeri reseptör 1 (MSLR1) olarak da 

adlandırılmaktadır. MSLR1 65 kDa ağırlığında ve 606 amino asitten oluşan bir 

reseptördür. MSLR1 geni 8. Kromozomda yer almaktadır. ÇR-A3, hücreleri reaktif oksijen 

türlerinin zararlı etkilerinden korumakla ilişkilendirilmiştir (Canton, Neculai ve Grinstein, 

2013). 

 

ÇR-A4 reseptörü kollektin plasenta proteini 12 (COLEC12) olarak da adlandırılmaktadır. 

COLEC12 81,5 kDa ağırlığında ve 742 amino asitten oluşan bir reseptördür. COLEC12 

geni 1. Kromozomda yer almaktadır (Selman ve diğerleri, 2008; Yu ve diğerleri, 2020). 

 

ÇR-A4, lipoproteinler için bir endositik reseptör olarak işlev görmektedir. Ayrıca vasküler 

endotel hücreleri tarafından ox-LDL’nin tanınmasına ve hücre içine alınarak yıkılmasına 
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aracılık etmektedir. ÇR-A4 kalp ve iskelet kası, akciğer, plasenta ve göbek kordonu dahil 

olmak üzere pek çok dokuda üretilmektedir (Selman ve diğerleri, 2008).  

 

ÇR-A5 reseptörü testiste eksprese edilen çöpçü reseptör (TEÇR) olarak da 

adlandırılmaktadır. ÇR-A5 reseptörü yaklaşık olarak 54 kDa ağırlığındadır ve 495 amino 

asitten oluşmaktadır (Jiang, Oliver, Davies ve Platt, 2006). ÇR-A5 geni insanlarda 

kromozom 8 üzerinde bulunmaktadır. Bu gen ayrıca diğer memelilerde, kuşlarda ve 

balıklarda da bulunur. ÇR-A5 epitelyal hücreler, testis, kalp ve beyin dokularında eksprese 

edilir ve ferritine bağlı demir için bir reseptördür. Buna ek olarak doğuştan gelen 

bağışıklıkta da fonksiyonel bir rol oynamaktadır (Li ve diğerleri, 2009).  

 

ÇR-A6 reseptörü kollajen yapısı içeren makrofaj reseptörü (MARCO) olarak da 

adlandırılmaktadır. ÇR-A6 reseptörü, yaklaşık 52,5 kDa moleküler ağırlığa sahip ve 520 

amino asitten oluşan bir reseptördür. ÇR-A6 geni insan kromozomu 1 üzerinde 

bulunmaktadır (Xu ve diğerleri, 2017; Kraal, van der Laan, Elomaa ve Tryggvason, 2000). 

  

ÇR-A6, lenf düğümleri, karaciğer, dalak ve periton makrofajlarında eksprese 

edilmektedir. Bakteriler veya bakteriyel lipopolisakkarit (LPS)’ler ÇR-A6 ifadesini 

arttırarak doğal bağışıklık yanıtını uyarabilmektedir (Kraal ve diğerleri, 2000; Thelen ve 

diğerleri, 2010).  

 

2.5.2. Sınıf B çöpçü reseptörler 

 

Sınıf B ÇR-B1, ÇR-B2 ve ÇR-B3 olmak üzere 3 üyeden oluşmaktadır (Ding ve diğerleri, 

2016). ÇR-B1 reseptörü CD36 ligand 1 (CD36L1) olarak da adlandırılmaktadır. ÇR-B1 82 

kDa ağırlığında ve 509 amino asitten oluşan glikozillenmiş bir transmembran reseptördür. 

Bu reseptörü kodlayan gen bölgesi 12. Kromozomda lokalize olmuştur (Shen, Azhar ve 

Kraemer, 2018). ÇR-B1 gen ürünü HDL’yi, virüsleri ve bakterileri bağlamaktadır. ÇR-

B1’deki mutasyonlar veya allelik varyasyonlar, artmış ateroskleroz, doğuştan gelen 

bağışıklık tepkisinde bozulma riski veya kısırlıkla ilişkili olabileceği belirtilmektedir (Guo, 

Chen, Song, Daugherty ve Li, 2011; Scarselli ve diğerleri, 2002; Yates, Kolmakova, Zhao 

ve Rodriguez, 2011).  
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ÇR-B2 reseptörü CD36 olarak da adlandırılmaktadır. CD36 88 kDa ağırlığında ve 472 

amino asitten oluşan glikoprotein yapısında bir transmembran reseptördür (Shu ve 

diğerleri, 2022).  

 

Bu reseptörü kodlayan gen bölgesi 7. Kromozomda yer almaktadır. Bu reseptör dendritik 

hücreler, mikrovasküler endotelyal hücreler, retinal epitel hücreleri, monosit, makrofaj, 

adiposit, platelet, enterosit, mikrogliyal hücreler ve podositler gibi birçok farklı hücre 

tipinde üretilmektedir (PrabhuDas ve diğerleri, 2017). CD36 ilk olarak trombospondin 

reseptörü olarak tanımlanmıştır. Ancak günümüzde bunun yanında uzun zincirli yağ 

asitleri, oxLDL, acLDL, anyonik ve okside fosfolipitler, amiloid proteinler, ileri 

oksidasyon protein ürünleri, ileri glikasyon son ürünleri, integrinler, apoptotik hücreler, 

plasmodium falciparum ile enfekte olmuş kırmızı kan hücreleri, stafilokok ve 

mikobakterilerin hücre duvarı bileşenleri gibi birçok farklı liganda bağlanarak bu yapıların 

ortadan kaldırılmasını sağladığı bildirilmiştir (Wang ve Li, 2019).   

 

ÇR-B2, köpük hücre oluşumu, trombosit aktivasyonu/agregasyonu, anjiyogenez, apoptoz 

ve inflamasyon gibi birçok duruma sebep olmaktadır. ÇR-B2 seviyeleri yağ açısından 

zengin bir beslenme, inflamasyon ve oksidatif stres ile artmaktadır (Silverstein, Li, Park ve 

Rahaman, 2010; Liani ve diğerleri, 2012; Nishikawa, Sugimoto, Okada, Sakairi ve Takagi, 

2012). 

 

Miyokard dokusunda CD36 reseptörü hücre içerisine uzun zincirli yağ asitlerinin alımına 

aracılık etmektedir (Kim ve Dyck, 2016). Yağ asitleri, miyokardiyal doku için ATP’nin 

%70’inden fazlasını sağlamaktadır. Yağ asiti alımının yaklaşık %70’lik kısmına CD36 

aracılık etmektedir. Bu nedenle CD36, miyokardiyal lipid metabolizmasında önemli bir rol 

oynamaktadır (Kim ve Dyck, 2016).  

 

Ayrıca terapötik bir yaklaşım olarak yapılan bir çalışmada ateroskleroz gelişen farelere 

tanshinon IIA uygulamasının serum oxLDL düzeyleri ile aortta CD36 ve ÇR-A mRNA 

düzeylerinde düşüşe bağlı olarak aterosklerotik lezyonlarda azalmaya sebep olduğu 

belirtilmektedir (Tang ve diğerleri, 2011). Bunun yanında tavşanlarda yapılan 

hiperkolesterolemi modelinde CD36’nın hem aortta hem de periferik mononükleer kan 

hücrelerinde arttığı gözlenmiştir (Yazgan ve diğerleri, 2018).  
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Aterosklerozun başlangıcında ve ilerlemesinde kritik bir öneme sahip olan köpük hücre 

oluşumu hastalığın prognozunda oldukça önemlidir. Köpük hücre oluşumundaki kritik 

adım oxLDL’nin çöpçü reseptör vasıtasıyla makrofajlar tarafından hücre içine alınmasıdır 

(Silverstein ve Febbraio, 2000). Öyle ki, makrofajlara oxLDL uygulamasının c-Jun N-

terminal kinaz (JNK 1/2) fosforilasyonunu artırdığı, ÇR-B sınıfı çöpçü reseptör olan CD36 

geninden yoksun makrofajlarda ise JNK 1/2 fosforilasyonunu arttırmadığı belirtilmiştir 

(Rahaman ve diğerleri, 2006). Ayrıca ApoE geninden yoksun farelerde aynı zamanda JNK 

inhibisyonun köpük hücre oluşumunu engellediği ve plak oluşumunu önlediği 

gösterilmiştir. Bu durum CD36 aracılı ateroskleroz koşullarında JNK 1/2 yolağının 

önemini destekler niteliktedir (Rahaman ve diğerleri, 2006). 

 

ÇR-B3 reseptörü lizozomal integral membran protein 2 (LIMP2) olarak da 

adlandırılmaktadır. LIMP2 85 kDa ağırlığında ve 478 amino asitten oluşan glikozillenmiş 

bir reseptördür. Bu reseptörü kodlayan gen bölgesi 4. Kromozomda yer almaktadır 

(Tabuchi, Akasaki, Sasaki, Kanda ve Tsuji, 1997). ÇR-B3 kalp, beyin, karaciğer ve 

makrofajlarda eksprese edilmektedir. ÇR-B3 proteini, HDL partiküllerine bağlanmaya 

aracılık etmektedir (Ishikawa ve diğerleri, 2009). 

 

2.5.3. Sınıf C çöpçü reseptörler 

 

Bu sınıf ÇR-C1, ÇR-C2, ÇR-C3 ve ÇR-C4 olmak üzere 4 üyeden oluşmaktadır. Bu 

reseptörler meyve sinekleri ve sirke sineklerinde bulunurken memelilerde bu sınıfa ait bir 

üye tanımlanmamıştır. 320–629 amino asitten oluşan bu reseptörlerden ÇR-C1 ve ÇR-C2 

membran bağlı reseptörken, ÇR-C3 ve ÇR-C4 çözünür haldeki salgı proteinleridir. Bu 

reseptörler özellikle bakteriyel ve fungal patojenlere karşı doğal immünitede görev 

almaktadır (PrabhuDas ve diğerleri, 2017). 

 

2.5.4. Sınıf D çöpçü reseptörler 

 

CD68, D sınıfı çöpçü reseptörlerin tek üyesidir (PrabhuDas ve diğerleri, 2017). CD68 110 

kDa ağırlığında, 354 amino asitten oluşan ve ileri derecede glikozilasyona uğrayan bir 

transmembran reseptördür. Bu reseptör 17. Kromozomda bulunan gen bölgesi tarafından 

kodlanmaktadır. CD68 monosit/makrofaj farklılaşmasının belirlenmesinde kullanılan 
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önemli bir belirteçtir (Chistiakov, Killingsworth, Myasoedova, Orekhov ve Bobryshev, 

2017).  

 

CD68 makrofaj, monosit, mikrogliyal hücreler, osteoklast, Langerhans hücreleri ve 

dendritik hücrelerde üretilmektedir. Bunun yanında CD68 özellikle selektin, oxLDL, 

fosfatidilserin, lektin ve apoptotik hücrelerin tanınarak ortadan kaldırılmasında görev 

almaktadır ayrıca kemik rezorbsiyonun düzenlenmesinede aracılık edebilir (Chistiakov, 

Killingsworth, Myasoedova, Orekhov ve Bobryshev, 2017).  

 

İmmünohistokimyasal boyama sonucunda, ateroskleroz ile ilişkili bir başka çöpçü reseptör 

olan CD68’in karotis aterosklerotik plaklarında miktarının arttığı belirtilmiştir (Ren ve 

diğerleri, 2013). Dahası, kolesterol içeriği yüksek yem ile beslenen ApoE knockout  

farelere rekombinant CD68 verilmesinin aort kökünde T lenfosit ve makrofajların 

infiltrasyonunu baskıladığı, aortta ve aort kökündeki plak genişlemesinde önemli azalmaya 

yol açtığı belirtilmiştir. Buna karşılık, oxLDL bağlanma kapasitenin CD68 geninden 

yoksun fare makrofajlarında değişmediği ifade edilmiştir (Song ve diğerleri, 2011).  

 

ApoE (-/-) knockout farelerle yapılan bir çalışmada çözünür rekombinant ÇR-D1 

verilmesinin köpük hücre insidansı ve abdominal aort plak gelişimini azalttığı 

gösterilmiştir (Zeibig ve diğerleri, 2011). 

 

2.5.5. Sınıf E çöpçü reseptörler 

 

Sınıf E ÇR-E1, ÇR-E2, ÇR-E3 ve ÇR-E4 olmak üzere 4 üyeden oluşmaktadır. ÇR-E1 aynı 

zamanda lektin benzeri oksitlenmiş düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü (LOX-

1/OLR1/ÇR-E1) olarak da bilinir. Bu reseptör 273 amino asitten oluşan ve 50 kDa 

ağırlığında olan tip 2 membran glikoproteinidir. LOX1 geni 12. Kromozomda 

bulunmaktadır. Kısa bir sitoplazmik amino terminal bölgesi içermektedir. LOX1 vasküler 

endotelyal hücreler, plateletler, düz kas hücreleri, adipositler, makrofajlar ve dendritik 

hücrelerde bulunmaktadır. LOX1 özellikle oxLDL, karbamillenmiş LDL, glikozillenmiş 

LDL, apoptotik hücreler, gram pozitif-negatif bakteriler ve akut faz proteini olan C reaktif 

protein (CRP) gibi ligandları bağlayarak bu yapıların hücre içerisine alınmasında görevlidir 

(Sawamura ve diğerleri, 1997; Mehta ve Basnakian, 2014; Shiu, Tan, Wong, Leng ve 

Bucala, 2009; Shimaoka ve diğerleri, 2001; Kattoor, Goel ve Mehta, 2019). 
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Lektin benzeri ox-LDL reseptörü olan LOX-1 ox-LDL, fosfatidilserin ve bakteriler de 

dahil olmak üzere çeşitli ligandları bağlayabilmesinin yanı sıra, ısı şoku proteinlerinden 

HSP70’e bağlanarak dendritik hücrelerin antijen sunmasını da sağlamaktadır (Mehta ve 

diğerleri, 2007). Doğumdan itibaren LOX-1 geninden yoksun olan fareler sağlıklı bir 

şekilde yaşamını devam ettirebilmektedir. Öte yandan yüksek kolesterol içeren diyet ile 

beslenen ve genetik yolla LDL reseptör eksikliği oluşturulan farelerde artan p38, mitojenle 

etkinleşen protein kinaz (MAPK) ve nükleer faktör-kappa B (NF-κB) düzeylerinin aynı 

farelerde LOX-1 gen delesyonuyla azaldığı ve ateroskleroz gelişimini önlediği 

belirtilmiştir. Keza insanlarda LOX-1 gen polimorfizminin serebral ateroskleroz riskini 

artırdığı gösterilmiştir (Mehta ve diğerleri, 2007; Guo ve diğerleri, 2017). 

 

ÇR-E2 reseptörü dektin 1 olarak da adlandırılmaktadır. Bu reseptör 247 amino asitten 

oluşan tip 2 membran glikoproteinidir. Dektin 1 geni 12. Kromozomda bulunmaktadır 

Dektin 1 makrofaj, dendritik hücreler, nötrofil, eozinofil ve B lenfositlerinde 

üretilmektedir. Bu reseptör bakteriler, mantarlar ve bitkisel karbonhidratlarda β-1,3 ile β-

1,6 glukan yapısı bulunduran ligandların tanınmasında görev almaktadır (Herre, Willment, 

Gordon, Brown, 2004; Drummond ve Brown, 2011; Reid ve diğerleri, 2004). 

 

ÇR-E3 reseptörü mannoz reseptörü ya da CD206 olarak da adlandırılmaktadır. Bu reseptör 

1456 amino asitten oluşan ve 175 kDa ağırlığında tip 1 membran glikoproteinidir. CD206 

kısa intrasellüler bir bölge ile 8 adet lektin benzeri domain, fibronektin tip 2 domain ve 

sisteince zengin domain içermektedir (Wollenberg ve diğerleri, 2002). CD206’nın 

dendritik hücreler, makrofaj, karaciğer sinüzoidal endotelyal hücreleri ve keratinositlerde 

üretildiği bilinmektedir. Bu reseptör özellikle glikoproteinlerin mannoz ve diğer 

karbonhidrat içeriklerinin tanınmasında görev alır. Bunun yanında kollajen, CD45, tümöral 

müsinler ve nötrofil kaynaklı miyeloperoksidaz diğer ligandlarıdır. Fungal, bakteriyel, viral 

ve parazit türevli antijenik yapıların tanınmasını da sağlamaktadır (Nielsen ve diğerleri, 

2020; Martinez‐Pomares, 2012). 

 

ÇR-E4 reseptörü asiyaloglikoprotein reseptör 1 (ASGPR1) olarak da adlandırılmaktadır. 

ÇR-E4 33 kDa ağırlığında ve 291 amino asitten oluşan bir transmembran reseptördür. Bu 

reseptör birçok glikoproteinin galaktoz ya da N asetilgalaktozamin kısmından tanınarak 

endositoz ile hücre içerisine alınmasını sağlamaktadır. ASGPR özellikle klinik açıdan 

önemli olan transferrin, alkalen fosfataz, fibronektin, immünoglobinler ve apoptotik 
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hücreler gibi birçok ligandın tanınması ve ortadan kaldırılmasında görevlidir (PrabhuDas 

ve diğerleri, 2017; Hoober, 2020). 

 

2.5.6. Sınıf F çöpçü reseptörler 

 

F sınıfı ÇR-F1 (ÇREC1) ve ÇR-F2 (ÇREC2)’yi içermektedir. Bu reseptörler yaklaşık 

olarak 900 amino asitten oluşmaktadır. ÇR-F1’i kodlayan gen bölgesi 17. Kromozomda 

bulunurken ÇR-F2’yi kodlayan gen bölgesi 22. Kromozomda bulunmaktadır. ÇR-F1’in 

moleküler ağırlığı 86 kDa’dur. ÇR-F1, kalp, akciğer, yumurtalık ve plasentadaki nöronal 

ve endotelyal hücrelerde bulunmaktadır.   ÇR-F1 oxLDL, ısı şok proteinleri (HSP70, 

HSP90, HSP110), karbamillenmiş LDL, acLDL, apoptotik hücreler, bakteriyel 

lipopolisakkarit, kalretikulin ve fungal β glukanlar gibi birçok ligandı bağlayarak etki 

göstermektedir. Bunun yanında ÇR-F2’nin çöpçü özelliği olmadığı, ancak kompleman q10 

ve β amiloid gibi ligandları bağlayabildiği bildirilmiştir. Aynı zamanda ÇR-F2’nin ÇR-

F1’e bağlanarak onun etkilerini azaltıcı etki gösterebildiği de ileri sürülmektedir (Patten, 

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

 

2.5.7. Sınıf G çöpçü reseptörler 

 

G sınıfı çöpçü reseptörlerin tek üyesi ÇR-G ya da ÇR-PSOX ve kemokin 16 olarak da 

(CXCL16) adlandırılan reseptördür. CXCL16 30 kDa moleküler ağırlığında ve 254 

aminoasitten oluşmaktadır.  İnsan CXCL16’nın membran formu tip I transmembran 

glikoproteini, hücre dışı bir N-terminal kemokin alanı, glikozile müsin benzeri alan, 

transmembran bölge ve potansiyel bir tirozin fosforilasyonu ile SH2-protein bağlama 

bölgesi olan bir YXPV motifine sahip kısa bir sitoplazmik alandan oluşmaktadır (Şekil 2. 

10.) (Izquierdo ve diğerleri, 2014).  

 

İnsan ÇR-G’si 17. Kromozom üzerinde bulunmaktadır. Vasküler düz kas hücrelerinde, 

endotel hücrelerinde, kardiyomiyositler, plateletler ve makrofajlarda eksprese edilmektedir 

(Gutwein ve diğerleri, 2009). Bu reseptör özellikle fosfatidilserin ve oxLDL gibi 

ligandların tanınmasında görev almaktadır. Bunun yanında bakteriyel antijenlerin 

tanınmasını da sağlamaktadır (M. Gursel, I. Gursel, Mostowski ve Klinman, 2006; 

Sheikine ve Sirsjö, 2008). Yapılan bir çalışmada CXCL16 geni içindeki polimorfizmlerin 
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analizi, insanlardaki aterosklerotik süreçte CXCL16’nın önemli bir rolü olduğunu 

göstermektedir (Lundberg ve diğerleri, (2005).  

 

 
 

Şekil 2. 10. Çöpçü reseptörlerin hücresel sinyalizasyonu (Moore ve Freeman, 2008). 

 

2.5.8. Sınıf H çöpçü reseptörler 

 

H sınıfı ÇR’lerin, ÇR-H1 ve ÇR-H2 olmak üzere iki üyesi bulunmaktadır. Bu reseptörler 

2570 amino asitten oluşan yüksek oranda glikozile olmuş transmembran proteinlerdir. 

Reseptörün yapısında özellikle epidermal büyüme faktörü (EGF) benzeri domain’ler 

bulunmaktadır. Bu reseptörler için düşünülen diğer isimler FEEL ya da Stabilindir. Stabilin 

1’in molekül ağırlığı yaklaşık 280 kDa iken, Stabilin 2’nin 190 kDa ve 315 kDa olmak 

üzere iki izoformu bulunmaktadır. Stabilin 1’i kodlayan gen bölgesi 3. Kromozomda 

bulunurken, Stabilin 2’yi kodlayan gen bölgesi 12. Kromozomda bulunmaktadır. Stabilin 1 

kemik iliği, lenf nodları, makrofajlar, dalak, karaciğer endotel hücreleri ve hematopoietik 

kök hücrelerde bulunurken, Stabilin 2 hepatik sinusoidal endotelyal hücrelerde 

bulunmaktadır (Patten ve Shetty, 2018; Miller ve diğerleri, 2016; Kzhyshkowska, 2010). 

Bu reseptörler özellikle heparin ve hiyaluronik asit, acLDL, ileri glikasyon son ürünleri, 

apoptotik ve nekrotik hücreler, plasental laktojen ve gram pozitif-negatif bakteri 

mikropartikülleri gibi ligandları bağlayabilmektedir (Patten ve Shetty, 2018; Miller ve 

diğerleri, 2016; Kzhyshkowska, 2010). 
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2.5.9. Sınıf I çöpçü reseptörler 

 

I sınıfı çöpçü reseptörlerin tek üyesi ÇR-I1 diğer adıyla CD163’tür. Bu reseptör 125 kDa 

ağırlığında ve 1156 amino asitten oluşan glikoprotein yapısında transmembran bir 

reseptördür. CD163, 12. Kromozomda bulunan gen bölgesi tarafından kodlanmaktadır. Bu 

reseptör özellikle çok sayıda sisteince zengin domainler içermektedir. ÇR-I1, esas olarak 

monositlerde ve makrofajlarda eksprese edilmektedir. ÇR-I1 dalak, ince bağırsak ve 

plasentada bulunmaktadır (Etzerodt ve Moestrup, 2013; Onofre, Kolácková, Jankovicová 

ve Krejsek, 2009; Kowal ve diğerleri, 2011). 

 

CD163’ün ana ligandı hemoglobin-haptoglobin kompleksidir. Özellikle doku içerisinde 

hemoglobin bağlanmasını ve makrofajlar tarafından temizlenmesini kontrol eder. Ayrıca, 

gram pozitif ve negatif bakterilerin tanınmasında da sensör görevi görmektedir (Fabriek ve 

diğerleri, 2009).  

 

2.5.10. Sınıf J çöpçü reseptörler 

 

ÇR-J1, immünoglobulin gen süper ailesine ait 32 kDa moleküler ağırlığında birçok ligandlı 

transmembran reseptördür. ÇR-J1 endotelyal hücrelerde, hepatositlerde, monositlerde ve 

düz kas hücrelerinde eksprese edilmektedir (Ramasamy, Yan ve Schmidt, 2009). 

Enfeksiyon, oksidatif stres ve inflamatuvar uyarıların alınmasında da rol oynadığı 

bilinmektedir (Lee ve Park, 2013). ÇR-J1, ligand olarak AGE’yi seçtiğinden dolayı ileri 

glikasyon son ürünleri için bir reseptör (RAGE) olarak da adlandırılmaktadır. Ligand 

olarak glikasyon ürünlerinin yanında S100 proteinleri/calgranulin, β amiloid, fosfatidilserin 

ve yüksek hareketlilik grubu protein B1 (HMGB1) gibi molekülleri bağlamaktadır 

(Ramasamy ve diğerleri, 2009; Egaña-Gorroño ve diğerleri, 2020, Hori ve diğerleri, 1995). 

 

2.5.11. Diğer çöpçü reseptörler 

 

Sınıf A-J reseptörlerinin haricinde CD44 (K sınıfı) yapısal olarak çöpçü reseptörlere 

benzemese de bağladığı büyüme faktörleri, hyaluronik asit, matriks metalloproteinazlar, 

sitokinler, osteopontin ve kollajen gibi birçok liganddan dolayı bu reseptör ailesi altına 

dahil edilebileceği düşünülmektedir. Başka bir reseptör olan LDL ilişkili protein 1 (LRP1) 

LDL reseptör gen ailesinin üyelerinden biridir ve bu proteinin L sınıfı olarak 
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sınıflandırmaya dahil edilmesi düşünülmektedir. Buna ek olarak CD11b/CD18, CD13 ve 

CD14 gibi reseptörlerin de potansiyel birer çöpçü reseptör olabileceği düşünülmektedir 

(PrabhuDas ve diğerleri, 2017).  

 

2.6. Apoptoz 

 

Apoptoz yaşlanmış, fonksiyonlarını yitirmiş, fazla üretilmiş, düzensiz gelişmiş, genetik 

olarak hasarlı hücrelerin organizma için güvenli bir şekilde yok edilmelerini sağlayan ve 

genetik olarak kontrol edilen bir programlı hücre ölüm tipidir (Elmore, 2007).  Yunanca 

ağaçtan düşen yaprak veya çiçekten ayrılan petal anlamına gelir. Apo: ayrı, Ptosis: düşme 

demektir. Biyolojik araştırmalarda en çok araştırılan süreçlerden biri olan apoptoz, 

1970’lerde Kerr ve arkadaşları tarafından ilk olarak tanımlanmıştır (Kerr, Wyllie ve Currie, 

1972).  

 

Apoptozun gerçekleşmesi öncelikle bir ölüm sinyalinin indüklemesiyle başlar. Daha sonra 

hücre içi proteazlar aktive olarak birçok hedef proteini keserler ve apoptotik yapıların 

oluşmasını sağlarlar. Oluşan bu yapılar en son makrofajlar ve komşu hücreler tarafından 

fagositozla temizlenerek ortadan kaldırılır. Apoptotik hücre ölüm sinyaline büyüme faktörü 

eksikliği, hücre yaşlanması, HIV, hücreler arası bağlantıların kaybolması, kanser ilaçları, 

radyasyon, yüksek doz glukokortikoid, Fas, DR veya TNF reseptörlerinin aktivasyonu, 

sitotoksik T lenfositler, hipoksi, oksidatif stres ve ER stres yol açabilir (Galluzzi ve ark., 

2012; Elmore, 2007; Ouyang ve ark., 2012). Apoptozla ölüme giden hücrede meydana 

gelen bazı morfolojik değişiklikler şu şekilde sıralanabilirler (Galluzzi ve ark., 2012; 

Elmore, 2007; Ouyang ve ark., 2012); 

 

• Hücre yüzeyinin yuvarlaklaşarak hücreler arası bağlantıların kaybolması 

 

• Hücre zarında tomurcuklanma (bleb)’ların oluşumu 

 

• Kromatinin nükleer membran civarında toplanarak kondenzasyonu 

 

• Hücre sitoplazmasının su kaybederek yoğunlaşması ve büzüşmesi 

 

• Hücrenin apoptotik cisimciklere (apoptotic bodies) parçalanması 
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Apoptozis sırasında hücre içerisinde gerçekleşen biyokimyasal durumlar aşağıda 

sıralanmıştır (Galluzzi ve ark., 2012; Elmore, 2007; Ouyang ve ark., 2012); 

 

• Apoptozis enerji bağımlı ATP gerektiren bir olaydır. Apoptotik hücrelerde 

RNA ve protein sentezi devam etmektedir. 

• Apoptoziste hücre içi kalsiyumun artışı ve su miktarında azalma hücre 

büzüşmesine yol açmaktadır. 

 

• Kaspazlar aktifleşerek birçok hedef proteini keserler. 

 

• Kromozomal DNA internükleozomal fragmentasyon ile 180 kb çiftinin katları 

olacak şekilde kesilerek mono ve oligonukleozomalara ayrılır. 

 

• Normalde hücre membranının iç tabakasında olan fosfatidil serin, 

aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranın dış yüzüne çıkar. 

 

Apoptotik hücre ölümü dış yol (ekstrinsik) ve iç yol (intrinsik) olmak üzere iki şekilde 

indüklenmektedir. Bunların haricinde ayrı bir yol olan içsel endoplazmik retikulum yoluda 

bulunmaktadır (O’Brien ve Kirby, 2008). 

 

2.6.1. Dışsal apoptotik yol 

 

Bu yol, ölüm ligandlarının bir ölüm reseptörüne bağlanmasıyla başlamaktadır. Birkaç ölüm 

reseptörü tanımlanmış olmasına rağmen, en iyi bilinen ölüm reseptörleri tip-1 TNF 

reseptörü (TNFR1) ve Fas (CD95) adı verilen reseptörlerdir. Bunların ligandları sırasıyla 

TNF ve Fas ligandı (FasL) olarak da adlandırılmaktadır (Hengartner, 2000). Bu ölüm 

reseptörleri, TNF reseptörü ile ilişkili ölüm alanı (TRADD) ve Fas ile ilişkili ölüm alanı 

(FADD) gibi adaptör proteinlerine sahiptir (Schneider ve Tschopp, 2000). Ölüm ligandının 

ölüm reseptörüne bağlanması, adaptör protein için bir bağlanma bölgesinin oluşumuyla 

sonuçlanmaktadır. Bütün ligand-reseptör-adaptör protein kompleksi, ölümü indükleyen 

sinyal kompleksi (DISC) olarak tanımlanmaktadır (O’Brien ve Kirby, 2008). Daha sonra 

aktifleşen DISC pro-kaspaz-8’in kesilmesini ve aktivasyonunu başlatmaktadır. Enzimin 

aktive edilmiş formu olan kaspaz-8, prokaspaz 3’ün aktif kaspaz 3’e dönüşmesini sağlar 

(Şekil 2. 9).  
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Aktif kaspaz 3 ise birçok hedef proteini keserek apoptotik hücre ölümünü gerçekleştirir 

(Elmore, 2007; Karp, 2008). 

 

2.6.2. İçsel apoptotik yol 

 

İntrinsik yol hücre içerisinden alınan sinyaller ile başlamaktadır. DNA hasarı, hücre içi 

sitozolik kalsiyumun fazla artması, hücre içi pH’ının düşmesi, radyasyon, kemoterapi 

ilaçları, oksidatif stres ve ER’de katlanmamış proteinlerin birikimi gibi birçok faktör bu 

yolun aktivasyonuna yol açmaktadır (Karp, 2008). Uyaranlardan bağımsız olarak bu yol, 

mitokondriyal geçirgenliğin artmasına ve sonrasında sitoplazmaya sitokrom-c gibi 

proapoptotik moleküllerin salınımını sağlamaktadır (Danial ve Korsmeyer, 2004). Bu yol, 

foliküler Hodgkin olmayan lenfomada 18.- 14. Kromozom translokasyonunun kromozomal 

kırılma noktasında orijinal olarak gözlenen BCL-2 geninden ismini alan BCL-2 ailesine ait 

bir protein grubu tarafından sıkı şekilde düzenlenmektedir (Tsujimoto ve diğerleri, 1984). 

BCL-2 proteinlerinin, proapoptotik proteinler (örn. BAX, BAD, BAK, BCL-XS, BİM, 

BİK, BİD ve HRK) ve anti-apoptotik proteinler (örn. BCL-2, BCL-W, BCL-XL, BFL-1 ve 

MCL-1) olmak üzere iki ana grubu vardır.  Anti-apoptotik proteinler sitokrom-c’nin 

mitokondriyal salınımını bloke ederek apoptozu düzenlerken, proapoptotik proteinler bu 

salınımı teşvik  ederek hücreyi ölüme sürüklemektedir. Bu süreci pro-apoptotik ve anti-

apoptotik proteinler arasındaki denge belirlemektedir. Mitokondriyal zarlar arası boşluktan 

sitoplazmaya salınan tek faktör sitokrom c değildir. Bunun yanında diğer apoptotik 

faktörler olan apoptoz indükleyici faktör (AIF), Düşük pI’li doğrudan IAP bağlayıcı 

protein (DIABLO), ikinci mitokondri türevli kaspaz aktivatörü (Smac) ve Omi/yüksek 

sıcaklık gereksinimi proteini de bulunmaktadır (Kroemer, Galluzzi ve Brenner, 2007). 

Sitokrom-c’nin sitoplazmaya geçişi sonrasında sitokrom-c, pro-kaspaz-9 ve Apaf-1’den 

oluşan apoptozom olarak bilinen bir kompleks oluşmaktadır. Daha sonrasında apoptozom 

pro-kaspaz-9’u aktif kaspaz-9’a çevirir. Kaspaz-9 ise kaspaz-3’ü aktive ederek apoptotik 

hücre ölümünün gerçekleşmesini sağlar (Kroemer ve diğerleri, 2007). Diğer yandan 

Omi/HtrA2 veya Smac/DIABLO gibi proteinler kaspazlar üzerinde inhibitör etkisi bulunan 

IAP’lara bağlanarak kaspaz aktivasyonunu desteklemekte ve hücre ölümüne yol 

açmaktadır (Şekil 2. 11.) (Kroemer ve diğerleri, 2007; LaCasse ve diğerleri, 2008). 
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Şekil 2. 11. Apoptozda dışsal ve içsel yollar (BioRender) 

 

2.6.3. Endoplazmik retikulum yolu 

 

Endoplazmik retikulum (ER) yolu mitokondriden bağımsız olan bir içsel yoldur ve kaspaz-

12 aktivasyonu üzerinden gerçekleşmektedir (Szegezdi ve Fitzgerald, 2003). ER’de 

gerçekleşen hipoksi, glikoz eksikliği, ER’den aşırı kalsiyum çıkışı ya da serbest radikaller 

gibi hücresel stres faktörleri gibi etmenler ER strese yol açarak çeşitli sinyal yolları ile pro-

kaspaz 12’nin aktif  kaspaz-12’ye dönüşmesini sağlar. Kaspaz- 12 ise pro-kaspaz 3’ü 

aktive ederek apoptotik hücre ölümünün gerçekleşmesini sağlamaktadır (Szegezdi ve 

Fitzgerald, 2003).  
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2.6.4. BCL-2 protein ailesi ve apoptozis 

 

BCL-2 protein ailesi, özellikle intrinsik yol aracılığıyla apoptozun düzenlenmesinde çok 

önemli etkiler gösteren pro-apoptotik ve anti-apoptotik proteinlerden oluşmaktadır. BCL-2, 

bu ailenin tanımlanan ilk proteinidir. Adını BCL-2 geni tarafından kodlanan, insan B 

hücreli lenfomalarda bulunan bir dizi proteinin t (14; 18) kromozomal translokasyonuna 

sahip ikinci üyesi olan B hücreli lenfoma-2’den almaktadır (Tsujimoto ve diğerleri, 1984). 

İç yolun aktivasyonunda özellikle dış mitokondriyal zar üzerinde bulunan BCL-2 üyeleri 

önemli rol oynamaktadır. Bu proteinler dimer ya da oligomerler oluşturarak kanal oluşumu 

ve bu sayede çeşitli faktörlerin mitokondriden salınımına aracılık etmektedir (Danial, 

2007; Siddiqui, Ahad ve Ahsan, 2015). Fonksiyonlarına ve BCL-2 homoloji (BH) 

alanlarına göre BCL-2 ailesi üyeleri üç gruba ayrılmaktadır (Dewson ve Kluc, 2010). İlk 

grup, dört BH bölgesinin tümünü içeren anti-apoptotik proteinlerdir ve hücreyi 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 örnek verilebilir. İkinci grup sadece BH-3 domainini 

içeren proteinlerinden oluşmaktadır. Diğer üyelerle karşılaştırıldığında BH-3 alanı ile 

sınırlı oldukları için bu şekilde adlandırılmaktadır. Bu gruptaki örnekler arasında BİD, 

BAD, BİM, PUMA, BİK, NOXA, PUMA, BNİP3, BMF ve HRK proteinleri sayılabilir. 

Bu proteinler çeşitli sinyallerle aktive olduğunda diğer grup proapoptotik proteinlerin 

regülasyonunu sağlamaktadır. Üçüncü grubun üyeleri ise  dört BH alanının tümünü 

içermekte ve proapoptotik özellik göstermektedir. Bu gruba örnek olarak BAK, BAX ve 

BOK/MTD proteinleri verilebilir (Dewson ve Kluc, 2010). BCL-2 ailesinin pro-apoptotik 

üyelerinin anti-apoptotik üyelere olan oranın artması hücrenin apoptoza sürüklenmesine 

yol açmaktadır (Şekil 2. 12.) (Raffo ve diğerleri, 1995). 
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Şekil 2. 12. BCL-2 protein ailesi (Polčic, Jaká ve Mentel, 2015). 

 

2.6.5. Kaspazlar ve apoptozis 

 

Kaspazlar apoptotik hücre ölümü esnasında önemli rol oynayan sistein-proteaz “Cysteine 

Aspartate Specific ProteASEs- CASPASE” grubu enzimlerdir. Zimojen olarak üretilen bu 

proteazlar otokatalitik proses veya aktif kaspazlar tarafından kesilmeyle aktive 

olmaktadırlar (Thornberry ve Lazebnık, 1998). Aktive olan bu proteazlar hedeflerindeki 

proteinleri aspartat rezidüsünün karboksil tarafından ayırır. Kaspazlar 3 alt ünite içeren 

prokaspazlar (30-50 kDa) olarak sentezlenir; Bunlar NH2 terminal alt ünite, geniş alt ünite 

(20 kDa veya p20) ve küçük alt ünite (10 kDa veya p10)’dir. Proteolitik süreç sonrasında 

geniş ve küçük alt üniteler heterodimerizasyonla aktif kaspazı oluşturur (Thornberry ve 

Lazebnık, 1998). 
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Kaspazlar fonksiyonlarına göre 3 grupta incelenmektedir. 

 

İnflamatuvar kaspazlar: Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13 ve 14’ü içermektedir. Esas olarak 

inflamatuvar süreçler sırasında sitokin işlenmesinde yer alırlar ve apoptotik süreçte 

merkezi bir rol oynarlar. Ayrıca kaspaz 1, 4, 5 tetrapeptid olup kendi kendilerine 

otokatalitik olarak aktive olabilmektedir. 

 

Apoptozisi başlatan (initiatör) kaspazlar: Kaspaz 2, 8, 9, 10 ve 12’yi içermektedir. 

Apoptozisi yürüten (efektör) kaspazlar: Kaspaz 3, 6 ve 7’yi içermektedir (Shen ve 

diğerleri, 2010; Thornberry ve Lazebnık, 1998). 

 

Efektör kaspazların aktive olması sonrasında birçok molekül kesilerek hücre apoptozla 

ölmektedir. Efektör kaspazlardan olan kaspaz 3’ün bazı hedefleri; hücre iskeleti ve 

hücreler arası haberleşme proteinleri olan aktin, fodrin, plectin kaderin, gelsolin, vimentin, 

sitokeratin, fokal adezyon kinaz, fodrin, membran tomurcuklanmasında görevli rock1, 

Nükleer iskelet proteini lamin B, DNA yıkımında 180- bp’lık DNA parçaları oluşturan 

DNA ladder nükleaz’ın inhibitörü (ICAD/CAD), DNA tamir enzimi PARP’ın (polyADP-

ribose polimeraz) kesilerek inaktivasyonu, hücre siklusunun durdurulmasında p27 ve 

p21’dir (Şekil 2. 13.) (Los ve Walczak, 2002)  
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Şekil 2. 13. Kaspazların yapısı (Lavrik, Golks ve Krammer, 2005).  

 

2.7. Apoptoz ve Mİ 

 

Apoptoz, programlanmış hücre ölümünün bir şeklidir. Normalde kardiyovasküler sistemin 

embriyonik gelişimi sırasında apoptozis yoğun olarak meydana gelirken erişkin 

kardiyomiyositler postmitotik hücreler olduğundan apoptozis mekanizmaları inaktif halde 

bulunur ve hasara karşı cevap yetenekleri sınırlıdır. Apoptoz normal miyokardda çok 

nadirdir ve %0.001-0.002  oranında olduğu bildirilmiştir (Favaloro, Allocati, Graziano, Di 

Ilio ve De Laurenzi, 2012).  Kronik stres arttığında bu oran artarak çesitli kardiyak ve 

vasküler hastalıklara neden olmaktadır (Kültürsay ve Kayıkçıoğlu, 2002). Özellikle 

damarlarda lipid birikimi sonrasında oluşan köpük hücreler apoptoza uğramakta ve bu 

durumun yenilenme kapasitesini aşması damarlarda hasara sebep olmaktadır (Rafieian-

Kopaei ve diğerleri, 2014).  
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Çizelge 2. 2. Apoptozisin kardiyovasküler sistemde görüldüğü bazı durumlar (Kültürsay ve 

Kayıkçıoğlu, 2002) 

 

Damar Duvarı 

 

Miyokard 

 

Ateroskleroz 

 

Akromegalik kardiyomiyopati 

Hipertansiyon 

 

Aritmojenik sağ ventrikül displazisi 

Vasküler allogreft reddi 

 

Kardiyak allogreft reddi 

Vasküler gelişme bozuklugu 

 

Yeniden biçimlenme (remodelling) 

Vasküler yeniden biçimlenme 

 

Reperfüzyon hasarı 

Restenoz 

 

Kalp yetersizliği 

Aort diseksiyonu ve anevrizması Akut miyokard infarktüsü 

 

Oksijen, besin ve yaşam faktörlerinin eksikliğinde gerçekleşen iskemi/reperfüzyon uzun 

süreli olduğunda nekrozu arttırırken kısa süreli olduğunda apoptozu arttırmaktadır. Ratlarla 

yapılan bir çalışmada %2 kolesterol içeren diyet ile beslenmenin kontrol grubuna göre 

kalbin sol ventrikülünde apoptotik proteinlerin ekspresyonlarını önemli derecede arttırdığı 

bildirilmiştir (Cheng ve ark., 2013). Yukatan domuzlarında yapılan bir çalışmada 

hiperkolesteroleminin kontrol grubuna göre kalp dokusunda PARP, kaspaz 3 ve Bnip-3 

gibi proapoptotik faktörleri arttırdığı, BCL-2 antiapoptotik proteinini ise azaltarak 

apoptotik hücre ölümünü tetiklediği ve bu durumun miyokardiyal infarktüs alanlarında 

artışa sebep olduğu bildirilmiştir (Osipov ve ark., 2009) 

 

Yapılan bir başka çalışmada ise BAX geninin eksikliğinin farelerde I/R ve Mİ sonrasında 

infarktüs boyutunu ve kardiyak disfonksiyonu azalttığı gösterilmiştir (Hochhauser ve 

diğerleri, 2007). BCL-2’nin aşırı ekspresyonunun olduğu transgenik fare modelinde 

yapılan bir çalışmada  BCL-2 artışının infarktüs boyutunu, kardiyak miyosit apoptozunu ve 

I/R’yi takiben kardiyak disfonksiyonu önemli ölçüde azalttığını ve kardiyoprotektif bir rol 

oynayabileceği gösterilmiştir (Chen, Chua, Ho, Hamdy, Chua, 2001). Benzer olarak 

ratlarda yapılan bir çalışmada hiperkolesteroleminin kontrol grubuna göre kalp dokusunda 

apoptozisi ve paralel olarak infarktüs alanlarını anlamlı düzeyde arttırdığı gözlenmiş, 

ancak kombine statin ve resveratrol tedavisi ile birlikte hiperlipideminin azaldığı bu 

durumunda apoptozu ve beraberinde infarktüs alanlarını azalttığını göstermişlerdir 
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(Penumathsa ve diğerleri 2007). Dahası ratlar üzerinde yapılan başka bir çalışmada Mİ 

grubunda özellikle kalp dokusunda kaspaz-3 ve BAX protein seviyeleri artarken tam tersi 

BCL-2 seviyelerinin azaldığı bulunmuştur (Liao ve diğerleri, 2018).  

 

2.8. Nekroz 

 

Kaza sonucu olan hücre ölüm tipi nekrozdur. Patolojik hücre ölümü olan nekroza 

hipertermi, iskemi, büyüme faktörü eksikliği, hipoksi, şiddetli oksidatif stres, HIV, litik 

viral enfeksiyon, yüksek doz glukokortikoid, arsenik, siyanid, insektisitler ve ağır metaller 

neden olmaktadır. Nekrozda hücreler gruplar halinde ölmektedirler. Nekrozda zar 

bütünlüğü bozulur, hücre volümü artar (oncosis), organeller şişerek parçalanır, iyon 

dengesi kaybolur, DNA aktive olan proteazlar tarafından rastgele kesilir, en sonunda total 

hücre parçalanması ile sitoplazmanın ve çekirdeğin içeriği hücreler arasındaki boşluğa 

salınır. Bu durum inflamasyona neden olur (Galluzzi ve diğerleri, 2012). Özellikle Mİ 

geçiren hastalarda kardiyak dokudaki miyositlerin nekroz ile öldüğü ve bu durumun 

kardiyak hasara sebep olduğu belirtilmektedir. Özellikle son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda son dönem kalp yetmezliğinde nekrotik  hücre ölümünün apoptozdan daha sık 

gözlendiği ve neredeyse bu oranın 7 kat civarında olduğu belirtilmektedir (Clarke, Bennett 

ve Littlewood, 2007). 

 

2.9. Mİ’de Kullanılan Tedaviler 

 

Mİ’de yaygın olarak kullanılan yaklaşımlar arasında trombolitik tedavi, koroner arter 

baypas greft (KABG) cerrahisi, perkütan koroner girişim (PCI) ve farmakoterapi 

bulunmaktadır (Chacko ve diğerleri, 2020; Peng, Zhou ve Wu, 2017; Watson, Ong ve 

Tcheng, 2018; Weaver ve diğerleri, 1996).  

 

2.9.1. Trombolitik tedavi ve farmakoterapi 

 

Klinik ve biyokimyasal çalışmalara dayanarak, tromboz adı verilen kan pıhtılaşma süreci 

ve tromboliz adı verilen ilacı uygulayarak kan pıhtılarının parçalanması dinamiktir ve aynı 

anda gerçekleşmektedir. Bununla birlikte, trombozun birincil nedeni hala devam ettiğinden 

ve trombin molekülleri tromboz nidus rolünü oynadığından dolayı streptokinaz gibi reçete 

edilen trombolitik ajanların varlığına rağmen Mİ’nin ilk saatlerinde yeniden tromboz 
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gözlenebilmektedir. Bu durum da yeniden tıkanmaya veya yeniden infarktüse sebep 

olabilmektedir. Trombüs oluşumunun inhibisyonu kan pıhtılarının çözünmesini 

hızlandıracaktır (Ohman ve diğerleri, 2001). Güncel olarak kan pıhtılarını uygun şekilde 

çözen en yaygın trombolitik ajanlar, streptokinaz, ürokinaz ve doku tipi plazminojen 

aktivatörlerini içermektedir (Burlen, Cholin, Ruzieh ve Dasa, 2017; Kunamneni ve 

Durvasula, 2014; Omraninava, Hashemian ve Masoumi, 2016). Ayrıca kan akışını 

düzenlemek için antitrombinler (heparin) ve antiplatelet ajanlar (aspirin) kullanılmaktadır 

(Weaver ve diğerleri, 1996). Miyokard infarktüsü sonrası zaman birincil endişe kaynağıdır. 

Bu nedenle tıkalı koroner arteri teşhis etmek, iskemi ile mücadele etmek için 

rekanalizasyon prosedürleri uygulamak, perfüzyonu düzeltmek ve istenmeyen sonuçları 

hızlı bir şekilde önlemek aciliyet teşkil etmektedir (Peng ve diğerleri, 2017; Bonyan, 

Shareef ve Al-waily, 2020).  Yapılan bazı çalışmalara göre trombolitik tedavi miyokard 

infarktüsünün başlangıcından itibaren ilk 6 saat içinde en önemli iyileştirici etkiyi 

sağlamaktadır. Ayrıca, daha erken tedavinin daha iyi sonuçlarla ilişkili olduğu 

belirtilmektedir (Jariwala ve Chandra, 2010).  

 

2.9.2. Koroner arter baypas greftleme ameliyatı 

 

KAH olan hastalarda kan akışını yeniden sağlamak için yapılan bir ameliyat olan koroner 

arter baypas greftleme ameliyatı (KABG) on yıllardır tıkanan koroner arter tedavisinde en 

yaygın yaklaşımdır. KABG prosedüründe genellikle iç memeli arteri olan sağlıklı bir 

damar tıkanmış koroner artere göre greftlenmiş ve koroner arterin tıkanmış kısmını baypas 

etmektedir. KABG’nin avantajları PCI’ya göre kapsamlı olarak değerlendirilsede her ikisi 

de kan akışını düzenleme yöntemleri olarak kabul edilmektedir (Watson ve diğerleri, 2018; 

Abdallah ve diğerleri, 2017; Lee ve diğerleri, 2020). Etkili bir cerrahi müdahale olarak, 

kalbe oksijen gelmemesi ve aterosklerotik plaklar tarafından tıkanmış arterler nedeniyle 

miyokardiyal fonksiyon bozukluklarını önlemek amacıyla angina pektoris gibi 

semptomları hafifletmek için KABG tercih edilmektedir. Buna ek olarak KABG, restenoz 

ve tekrarlayan KAH komplikasyonlarını önlemek için pratik bir müdahale görevi 

görmektedir. Mİ’den sonra gerçekleşen miyokardiyal hasarda KABG olumsuz olayları ve 

hastane ölümlerini en aza indirebilmektedir (Chang ve diğerleri, 2016; Bianco ve diğerleri, 

2021). Akut miyokard infarktüsü sonrasında Çin’de 88 hasta üzerinde yapılan bir çalışma, 

AMİ’den (Chen ve diğerleri, 2003) sonraki 30 gün içinde KABG’nin mutlaka gerekli 

olduğunu belirtmektedir. 
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2.9.3. Perkütan koroner müdahale 

 

Akut miyokard infarktüsünde tedavi yaklaşımında perkütan koroner girişim; öncesinde ya 

da eşzamanlı trombolitik tedavi verilmeden yapılan anjiyoplasti ve/veya stent işlemi 

şeklinde tanımlanmaktadır. Deneyimli bir ekip tarafından hızla uygulanabildiği takdirde 

stent AMİ’de tercih edilen tedavi şeklidir (Van de Werf ve diğerleri, 2008). Sistemik ilaç 

tedavisi risk faktörlerini azaltmakla beraber KAH’ı önlemede yeterli değildir ve hastada 

intolerans görülebilir. İlaç tedavisinin yeterli olmadığı durumlarda ameliyatsız ciltten bir 

damar yoluyla girilerek koroner damarları açmada balon anjioplasti ve stent gibi perkütan 

koroner girişimler uygulanmaktadır (Gollapudi ve diğerleri, 2004; Madhavan ve diğerleri, 

2020).  

 

PCI kan akışını etkili bir şekilde eski haline getirmekte ve koroner arterin daralmış 

kısmında şişirilmiş bir kan damarına kateter yerleştirilmesi yoluyla kalp kası fonksiyonunu 

eski haline getirmektedir (Prasad ve Herrmann, 2011). Perkütan koroner girişimlerden olan 

balon anjioplasti sonrasında yeniden tıkanma denilen restenoz görülme olasılığı oldukça 

fazladır. Stentlerin kullanılmasıyla restenoz riskinde düşme başlamıştır. Etkin madde 

salımı yapan stentler ise restenozun azalmasında daha başarılıdır. Lokal olarak istenilen 

bölgedeki etkin madde konsantrasyonunun artması sistemik toksik etkileri de azaltmaktadır 

(Şekil 2. 14.) (Kraitzer, Kloog ve Zilberman, 2007). Trombolitik tedavi ile 

kıyaslandığında, PCI pıhtıyı uzaklaştırır ve %95-99’luk bir reperfüzyon oranına 

sahiphir (Peng ve diğerleri, 2017).  2019’da yapılan bir meta-analiz çalışmasında PCI’nın 

kan akışını sınırlayan lezyonların tedavisine odaklandığı bildirmiştir (Doenst ve diğerleri, 

2019).  

 

Şekil 2. 14. Perkütan koroner müdahale (BioRender) 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Çalışmada kullanılan ekipmanlar 

 

Çalışmada kullanılan ekipmanların model ve kullanım amaçları Çizelge 3. 1.’de 

verilmiştir. 

 

Çizelge 3. 1. Kullanılan ekipmanların marka ve kullanım amaçları 

 

Ekipman Türü Marka Kullanım Amacı 

 

Santrifüj cihazı 

 

Hermle/Z216MK  

Çöktürme işlemlerinin 

gerçekleştirilmesi ve PBMC 

izolasyonu 

Buz Makinası  Hoshizaki 
Moleküler çalışmalarda soğuk 

ortamın oluşturulması 

µDrop Mikroplaka 

Okuyucu (Thermo) 

Thermo Scientific 

Multiscan Go 
Total RNA miktarının ölçülmesi 

Pipet takımı 

Thermo Scientific 

pipet/10-200-1000 µl 

 

Örneklerin ve kimyasal 

maddelerin pipetlenmesi 

Vortex IKA Vortex 4 digital 

rpmx3000  

Karıştırma işlemleri 

  

 

Hassas Terazi 

OHAUS/AdventurePRO 

AV264C 

 

Kimyasal maddelerin tartılması 

Real Time PCR Thermo Scientific 

Pikoreal 96  

Gen ifadelerinin ölçülmesi 

Termal Cycler Thermo Scientific  

Thermal cycler  

cDNA sentezinin yapılması 

Mini Santrifüj IKA Mini G Santrifüj Çöktürme işlemlerinin 

gerçekleştirilmesi 

Hassas Terazi OHAUS/AdventurePRO 

AV264C  

Kimyasal maddelerin tartılması 

 

ELISA okuyucu 

Thermo Scientific 

Multiscan Go 

 

ELISA ölçümlerinin yapılması 

Derin dondurucu  

(-20˚C) 

Arçelik Malzemelerin saklanması 

Derin dondurucu 

 (-80˚C)  

Thermo Scientific Malzemelerin ve örneklerin 

saklanması 

Buzdolabı  

(+4 ˚C) 

Vestel Tamponların saklanması 
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Saf su cihazı  Millipore Direct.Q8 UV  Saf su eldesi 

 

Çalkalayıcı 

 

IKA KS 260 Basic Çalkalama işlemleri 

Blok ısıtıcı 

 

Techne İnkübasyon işlemlerinin yapılması 

Otoklav 

 
HMC Hırayama Sterilizasyon işlemleri 

Çeker ocak 

 

 Tampon hazırlanması 

pH metre 

 

Thermo Tamponların pH’nın ayarlanması 

Biyokimya 

otoanalizörü  

Beckman Coulter 

AU5800 

Biyokimyasal parametrelerin 

ölçülmesi 

İmmünoassay 

otoanalizörü 

 

Roche Cobas E411 Kardiyak belirteçlerin ölçülmesi 

 

3.1.2. Çalışmada kullanılan kimyasallar ve sarf malzemeler 

 

1. Ficoll Paque solüsyon (Cytiva) 

 

2. EDTA’lı tüp (BD) 

 

3. Jelli serum tüp (BD) 

 

4. Disodyum hidrojen fosfat (Merck) 

 

5. Sodyum dihidrojen fosfat (Merck) 

 

6. Sodyum klorür (Merck) 

 

7. 15 ml Falcon tüp (İSOLAB) 

 

8. 1,5 ml santrifüj tüpü (İSOLAB) 

 

9. Beyaz, sarı ve mavi filtreli pipet ucu (İSOLAB) 

 

10. Nitril Eldiven (Eco) 

Çizelge 3. 1. (Devamı) 

(Devamı) 
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11. Parafilm (İSOLAB) 

 

12. 96’lık 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. β-Merkaptoetanol (Merck) 

 

3.1.3. Çözeltiler 

 

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

10 mM disodyum hidrojen fosfat üzerine 10mM sodyum dihidrojen fosfat pH’sı 7,4’e 

gelene kadar eklendi. Çözeltinin her 100 mL’si için 0,9 g NaCl eklendi. Hazırlanan çözelti 

otoklavlanarak sterilize edildi. 
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3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Kontrol ve Mİ klinik tablosuna sahip hasta profilinin oluşturulması 

 

Bu çalışma kapsamında örneklem grubunu Amasya Üniversitesi Sabuncuoğlu Şerefeddin 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji Kliniğine başvuran hastalar oluşturmuştur. 

Çalışma kapsamında yapılacak analizlerin etik kurallara uygunluğu Amasya Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 06/05/2021 tarihi ve 

2021/64 numarası ile onaylanmıştır. Amasya Üniversitesi Sabuncuoğlu Şerefeddin Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi’nden 28/06/2021 tarihli ve 62949364-000-7895 sayılı kurum izni 

alınmıştır.  

 

Çalışmaya akut koroner sendrom tablosu bulunmayan ve koroner anjiyografide tıkayıcı 

koroner lezyonu olmayan kontrol grubu ve miyokard infarktüsü klinik tablosuna sahip 18 

yaşın üzerindeki erkekler ve kadınlar dahil edilmiştir. Miyokard infarktüs grubundaki 

hastalar; akut koroner sendrom tanısı alan, eşzamanlı yapılan primer koroner anjiyografide 

önemli koroner tıkayıcı lezyonu bulunan ve perkutan koroner stent implantasyonu 

uygulanan kişilerden seçilmiştir. Bu kapsamda her grupta 10 kişi çalışmaya dahil edilmiştir 

(Çizelge 3. 2.).  

 

Çizelge 3. 2. Deney grupları ve özellikleri 

 

Deney Grubu N Özellik 

 

Kontrol grubu 

10 Akut koroner sendrom tablosunda olmayan; 

Yapılan koroner anjiyografide koroner tıkayıcı 

lezyonu saptanmayan kişilerden kan örnekleri 

alınmıştır.  

 

 

Perkutan koroner 

stent uygulanan grup 

10 Stent uygulanması öncesinde kan örnekleri 

alınmıştır.  

10 Stent uygulanması sonrasında 72. saatte taburculuk 

öncesi kan örnekleri alınmıştır.  

10 Hastaya stent uygulanması sonrasında 4. haftada 

kontrole geldiğinde kan örnekleri alınmıştır.  

 

Çalışmaya başarılı tromboliz, başarısız PCI (işlem sonunda TIMI 0, 1, 2 akım), acil bypass 

cerrahisi gereksinimi olanlar, 12 saatten uzun süren göğüs ağrısı olanlar; kronik veya 

tekrarlayan enfeksiyon öyküsü bulunan, kanser tanısı olan, şüpheli veya bilinen 

immündeprese durumu olan, devam eden immün sistem hastalığı olan veya sistemik 
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antiinflamatuvar tedavi kullananlar dahil edilmemiştir. Hastaların otoanalizör ile ölçülen 

rutin biyokimya ve kardiyak marker sonuçları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 

Bunun yanında hastalardan belirtilen zamanlarda 2 tüp kan örneği alınmıştır (1 jelli tüp/1 

EDTA’lı tüp). Alınan tam kan örneği periferik mononüklear hücrelerin izole edilmesi ve 

çöpçü reseptör profilinin incelenmesinde kullanılmıştır. Jelli tüpe alınan örneklerden ise 

serumların ayrılması sonrasında BAX, BCL-2 ve Kaspaz-3 protein seviyeleri ELISA ile 

ölçülmüştür. Jelli tüpe alınan kan örnekleri pıhtılaşma sonrası oda sıcaklığında 3000 

rpm’de 10 dakika santrifüj (Hermle) edilerek serum kısmının ayrılması sağlanmıştır. 

Ayrılan serumlar ependorf tüplere ayrılarak -80o C derin dondurucuya (Thermo) 

kaldırılmıştır.  

 

3.2.2. Rutin biyokimya testlerinin ve kardiyak belirteçlerin ölçülmesi 

 

Hastalardan alınan kan örneklerinden rutin biyokimya testleri ve kardiyak belirteçlerin 

ölçümü Amasya Üniversitesi Sabuncuoğlu Şerefeddin Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Klinik Biyokimya Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Jelli tüpe alınan kan örnekleri 

pıhtılaşma sonrası oda sıcaklığında 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj (Nüve) edilerek serum 

kısmının ayrılması sağlanmıştır. Rutin biyokimya testleri olan glukoz, trigliserid, total 

kolesterol, HDL, LDL ve total kreatin kinaz ölçümü spektrofotometrik olarak Beckman 

Coulter AU 5800 biyokimya otoanalizörü ile ölçülmüştür. Kardiyak belirteçler olan 

Troponin I ve CK-MB ölçümü ise elektrokemilüminesans olarak Roche Cobas E411 

immünoloji otoanalizörü ile ölçülmüştür. 

 

3.2.3. Tam kan örneklerinden periferik mononüklear hücre (PBMC) izolasyonu 

 

15 ml’lik steril falcon tüpe 3 mL ficoll (1077 g/ml, Cytiva) solüsyonu konuldu. EDTA’lı 

tüpe alınmış kan örneğinden 2 mL pipetle yavaşça ficoll üzerine yayıldı. 1580 rpm’de oda 

sıcaklığında 20 dakika santrifüj edildi. Ficoll tabakası üzerinde bulunan bulutsu tabaka 

pipet ile yavaşça alınarak 15 mL’lik steril tüp içerisine konuldu. Tüp 15 mL’ye kadar PBS 

ile tamamlandı. 1200 rpm’de oda sıcaklığında 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası 

üstte kalan PBS solüsyonu dökülerek tüp dibinde PBMC’ler elde edildi. Elde edilen 

hücrelerden hemen total RNA izolasyonu basamağına geçildi (Şekil 3. 1.). 
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Şekil 3. 1. Tam kan örneklerinden periferik mononüklear hücre (PBMC) izolasyonu 

(BioRender) 

 

3.2.4. Total RNA izolasyonu 

 

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

protokolüne uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 

 

2. İzole edilen PBMC’ler üzerine 500 μl Lysis buffer (Her 1 ml için 20µl β-

merkaptoetanol taze olarak izolasyona başlanırken eklendi) konuldu ve pipet ile iyice 

karıştırıldı. 2 ml’lik şırınga yardımıyla 20 kez çek-bırak yapılarak hücrelerin lize 

olması sağlandı. 375 μl etanol (%99) eklendi ve pipetaj yapılarak iyice karıştırıldı. 

Sonrasında 1 dakika vorteks yapıldı. 

 

3. Elde edilen lizatın 700 μl’si GeneJET RNA Purification kolonunun üzerine yavaşça 

pipetlendi ve 12 000 rpm’de 1 dakika santrifüjlendi.  

 

4. Tüp dibinde toplanan sıvı uzaklaştırıldı ve kolon tekrar 2 ml’lik temiz bir toplama 

tüpüne yerleştirildi.  
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5. Ardından kolona 700 μl yıkama tamponu 1’den eklendi ve 12 000 rpm’de 1 dakika 

santrifüj edildi.  

 

6. Tüpün dibinde toplanan sıvı uzaklaştırıldı ve kolon tekrar tüpe yerleştirildi.  

 

7. Kolon üzerine 600 μl yıkama tamponu 2’den eklendi ve 12 000 rpm’de 1 dakika 

santrifüj edildi.  

 

8. Tüp dibinde toplanan sıvı uzaklaştırıldı ve kolon tekrar tüpe yerleştirildi.  

 

9. Kolon üzerine 250 μl yıkama tamponu 2’den eklendi ve 12 000 rpm’de 2 dakika 

santrifüj edildi.  

 

10. Toplama tüpü atıldı ve kolon yeni bir 1,5 mL Rnase-free tüpe yerleştirildi. 

 

11. 50 μl nuclease-free su kolonun tam ortasına eklendi ve 1 dakika beklendi. 12 000 

rpm’de 1 dakika santrifüjlendi.  

 

12. Santrifüj sonrası tüpün dibinde total RNA’ların eldesi gerçekleştirildi. 

 

13. Total RNA izolasyonundan sonra örneklerin saflık değerleri ve miktar analizi için 

μDrop cihazı (Thermo Multiscan Go) kullanıldı. İzole edilen total RNA örneklerinden 

2 μl alınarak μDrop aparatına pipetlendi ve cihaza yerleştirildi. Cihazda 260 nm’de 

RNA’nın vermiş olduğu absorbsiyon okunarak total RNA örneklerinin miktarları 

ng/μL olarak belirlendi. Örneklerin 260/280 nm absorbsiyon oranlarıda okunarak total 

RNA’ların saflık düzeyleri belirlendi. Total RNA örnekleri cDNA sentezi için 

kullanılıncaya kadar -20°C derin dondurucuda saklandı. 

 

3.2.5. cDNA (Komplementer Zincir) sentezi 

 

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

kullanılarak içerisindeki prosedüre uygun olarak gerçekleştirilmiştir.  
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Protokole göre;   

 

1. Total RNA örnekleri 50 ng olacak şekilde uygun hacimde 0,2 ml’lik PCR tüpüne 

pipetlendi. Üzerine oligodT 18 primerden 1 µl eklenerek total hacim 12 µl olacak 

şekilde nükleaz free su ile tamamlanmıştır. Tüpler Termal cycler’a konularak 5 dakika 

65°C’de inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında reaksiyonun durması için örnekler 

hemen buz üzerine alınmıştır. 

 

2. 5X Reaksiyon tamponun’dan 4 μL, RiboLock Rnase Inhibitor (20 U/μL)’den 1 μL, 10 

mM dNTP karışımından 2 μL ve RevertAid M-MuLV RT (200 U/μL) enziminden 1 

μL eklenmiştir. Toplam hacim 20 μL olacak şekilde örnekler pipet ile yavaşça 

karıştırılmıştır. Sonrasında tüpler Termal cycler’a konularak Çizelge 3. 3.’deki 

program çalıştırılmıştır. 

 

Çizelge 3. 3. cDNA sentezi için kullanılan termal cycler programı 

 

Sıcaklık Zaman 

42 °C 60 dakika 

70 °C 5 dakika 

 4 °C  1 dakika 

 

Sentezlenen cDNA’lar, Real Time PCR analizinde kullanılana kadar -80°C derin 

dondurucuda saklanmıştır. 

 

3.2.6. Real time PCR analizi 

 

Sentezlenen cDNA örneklerinden Real Time PCR analizi Maxima SYBR Green qPCR 

Master Mix (2x) (Thermoscientific, K0221) kit kullanılarak yapılmıştır. 0,2 ml’lik PCR 

tüplerine SYBR Green Master Mix 5 μl, Forward primer 0,5 μl, Revers primer 0,5 μl, 

nükleaz free su 3μl ve cDNA 1 μl olacak şekilde pipetlendi.  

PCR çalışmalarında kullanılan primerler Aktin, LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 genleri 

için primer-blast programı (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) kullanılarak 

tasarlanmış ve hedef genler için spesifikliği doğrulanmıştır. Bu genler ile ilgili primer 

dizileri Çizelge 3. 4.’te gösterilmiştir. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast
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Çizelge 3. 4. PCR çalışmalarında kullanılan primer dizileri 

 
Gen Forward Primer (5’-3’) Reverse Primer (5’-3’) Ürün 

uzunluğu 

β-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 

 

Örnekler pipet ile karıştırıldıktan sonra 10 000 rpm’de 30 saniye spin yapıldı. 10 μl’lik 

karışım cihaza uygun 96’lık plate kuyularına pipetlendi ve plate Real Time PCR cihazına 

(Piko Real, Thermo) yerleştirilerek Çizelge 3. 5.’ teki program kuruldu.  

 

Çizelge 3. 5. Real Time PCR amplifikasyon programı 

 

 

Analiz sonrasında cihazdan elde edilen Cq (Cycle quantification) değerleri kullanılarak 

Livac yöntemine göre ΔCT, ΔΔCT ve nispi kat değişimi (fold change) hesaplanmıştır. Bu 

hesaplama yapılırken housekeeping gen olarak Aktin geni kullanılmıştır. Bu yönteme göre 

aşağıdaki formülasyonlar kullanılmıştır; 

 

ΔCT = Ct (Hedef gen) − Ct (β-Aktin geni)  

ΔΔCT = ΔCt (Kontrol grubu) – ΔCt (Tedavi grubu) 

Reaksiyon Basamağı Sıcaklık Süre Döngü 

Başlangıç Denatürasyonu 95 °C   10 dakika 1 

Denatürasyon 95 °C   15 saniye  

 

 

 

        

       40-50 

 

Primer Bağlanması 

(Bağlanma ısısı) 

β -Aktin için 59°C 

LOX-1 için 62°C 

CD36 için 59°C 

CD68 için 60°C 

CXCL16 için 59°C  

 

 

  30 saniye 

Primer Uzaması 72 °C   30 saniye 

Final Uzaması 72 °C   10 dakika 
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Gen ifadelerinin artış veya azalışı 2-ΔΔCT değerlerinin hesaplanmasıyla kat değişimi olarak 

hesaplanmıştır. Bunun dışında cihazdan alınan erime eğrisi (melt curve) analiz sonuçları ile 

primerlerin gen için olan özgünlüğü gösterilmiştir. 

 

3.2.7. BAX protein miktarlarının ELISA ile belirlenmesi 

 

Serum örneklerinden BAX protein düzeylerinin ölçümü MyBioSource, (Katalog No: 

MBS2513810) ELISA kiti ile protokole uygun olarak gerçekleştirilmiştir.  

 

Kit içerisinde konsantrasyonu bilinen standartlardan, blankten ve serum örneklerinden 50 

μl mikroplate üzerindeki kuyucuklara eklendi.  

 

Çalkalayacı üzerinde 1 saat 37 oC’de inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında üst sıvı 

plate ters çevrilerek döküldü. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 100 μl detection reagent A eklendi ve 1 saat 37 oC’de 

inkübasyona bırakıldı. Sonrasında üst sıvı plate ters çevrilerek döküldü. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 350 μl wash buffer eklendi 1 dakika çalkalayacı üzerinde 

bekletildikten sonra sıvı plate ters çevrilerek döküldü. Bu işlem 3 kez tekrarlanarak 

kuyucukların yıkanması sağlandı. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 100 μl detection reagent B eklendi ve 30 dakika 37 oC’de 

inkübasyona bırakıldı. Sonrasında üst sıvı plate ters çevrilerek döküldü. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 350 μl wash buffer eklendi 1 dakika çalkalayacı üzerinde 

bekletildikten sonra sıvı plate ters çevrilerek döküldü. Bu işlem 5 kez tekrarlandı. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 90 μl TMB (3,3', 5,5' -tetramethylbenzidine) substrate 

solüsyonu eklendi ve oda sıcaklığında karanlıkta 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 

50 μl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

 

Örnek, standart ve blank’in absorbans değerleri 450 nm’de spektrofotometrede (Thermo 
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Multiscan Go) okunarak standart grafiğe karşı BAX proteinlerinin ekspresyonları her bir 

örnek için hesaplandı (Resim 3. 1.). 

 

 
 

Resim 3. 1. BAX protein miktarlarının ELISA yöntemiyle ölçülmesi 

 

3.2.8. BCL-2 protein miktarlarının ELISA ile belirlenmesi 

 

Serum örneklerinden BCL-2 protein düzeylerinin ölçümü Invitrogen (Katalog No: 

BMS244-3) ELISA kiti ile protokole uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 

 

Mikroplate üzerindeki kuyucuklara 350 μl wash buffer eklendi. 1 dakika çalkalayacı 

üzerinde bekletildikten sonra sıvı plate ters çevrilerek döküldü. Bu işlem 2 kez tekrarlandı. 

 

Blank ve standartlardan 100 μl kuyucuklara pipetlendi. Serum örneklerinden ise 20 μl 

pipetlendi üzerine 80 μl sample dilüent solüsyonu eklendi. 

Plate üzerindeki tüm kuyucuklara 50 μl biotin konjugatı eklendi. Çalkalayacı üzerinde 2 

saat 25 oC’de inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında üst sıvı plate ters çevrilerek 

döküldü. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 350 μl wash buffer eklendi 1 dakika çalkalayacı üzerinde 

bekletildikten sonra sıvı plate ters çevrilerek döküldü. Bu işlem 3 kez tekrarlandı. 
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Plate üzerindeki kuyucuklara 100 μl Streptavidin-HRP solüsyonundan eklendi. Çalkalayacı 

üzerinde 1 saat 25 oC’de inkübasyona bırakıldı. Sonrasında üst sıvı plate ters çevrilerek 

döküldü. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 350 μl wash buffer eklendi 1 dakika çalkalayacı üzerinde 

bekletildikten sonra sıvı plate ters çevrilerek döküldü. Bu işlem 3 kez tekrarlandı. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 100 μl TMB substrat solüsyonu eklendi ve 25 oC’de 

karanlıkta 10 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 

Her bir kuyuya 100 μl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

 

Örnek, standart ve blank’in absorbans değerleri 450 nm’de spektrofotometrede (Thermo 

Multiscan Go) okunarak standart grafiğe karşı BCL-2 protein ekspresyonu her bir örnek 

için hesaplandı (Resim 3. 2.). 

 

 
 

Resim 3. 2. BCL-2 protein miktarlarının ELISA yöntemiyle ölçülmesi 

 

3.2.9. Kaspaz-3 protein miktarlarının ELISA ile belirlenmesi 

 

Serum örneklerinden kaspaz-3 protein düzeylerinin ölçümü Invitrogen (Katalog No: 

KHO1091) ELISA kiti ile protokole uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 
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Mikroplate üzerindeki kuyucuklara blank ve standarttan 100 μl pipetlendi. Serum 

örneklerinden ise 50 μl pipetlendi üzerine 50 μl sample dilüent solüsyonu eklendi. 

 

Çalkalayacı üzerinde 3 saat 25 oC’de inkübasyona bırakıldı. Sonrasında üst sıvı plate ters 

çevrilerek döküldü. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 350 μl wash buffer eklendi 1 dakika çalkalayacı üzerinde 

bekletildikten sonra sıvı plate ters çevrilerek döküldü. Bu işlem 6 kez tekrarlandı. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 100 μl TMB substrate solüsyonu eklendi ve 25 oC’de 

karanlıkta 10 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 

Plate üzerindeki kuyucuklara 100 μl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

 

Örnek, standart ve blank’in absorbans değerleri 450 nm’de spektrofotometrede (Thermo 

Multiscan Go) okunarak standart grafiğe karşı kaspaz-3 protein ekspresyonu her bir örnek 

için hesaplandı (Resim 3. 3). 

 

 
 

Resim 3. 3. Kaspaz-3 protein miktarlarının ELISA yöntemiyle ölçülmesi 

 

3.2.10. İstatistiksel analiz 

 

Çalışmada elde edilen veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edilmiştir. Gruplar 

arası farklılıklar GraphPad Prism 8 programı kullanılarak ANOVA testi ve post hoc test 

olarak Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 0,05 ten küçük “p” 

değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 



55 

 

4. BULGULAR 

 

4.1. Kontrol ve Mİ Grubu Yaş Grafiği 

 

Kontrol grubunda yaş ortalamasının 63 ve Mİ grubundaki hastaların ise yaş ortalamasının 

69 olduğu bulunmuştur. Kontrol ve Mİ grubu arasında yaşa bağlı anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (Şekil 4. 1.). 

 

 
 

Şekil 4. 1. Kontrol ve Mİ grubu yaş grafiği. Gruplar arası anlamlı bir fark bulunamamıştır, 

ortalama ± standart sapma. 

 

4.2. Rutin Biyokimya Testlerinin ve Kardiyak Belirteçlerin Değerlendirilmesi 

 

Hastalardan alınan kan örneklerinden kan glukozu, LDL, HDL, kolesterol, trigliserid, CK-

MB, troponin ve kreatin kinaz biyokimya otoanalizörü ile ölçülerek genel klinik durum 

değerlendirilmiştir. 

 

Rutin biyokimya değerlerinde kontrol ve Mİ grupları arasında glukoz, trigliserid, kolesterol 

ve LDL kolesterol değerlerinde anlamlı fark bulunamamıştır. HDL kolesterol seviyelerinin 

ise Mİ grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde düşük olduğu bulunmuştur. 

Kardiyak belirteçlere bakıldığında Mİ grubunda troponin, kreatin kinaz ve CK-MB 

değerlerinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde arttığı bulunmuştur ve bu artış Mİ 

grubunda tedavi süreci ile birlikte tekrar normal seviyelere inmiştir (Çizelge 4. 1.). 
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Çizelge 4. 1. Kontrol grubu ve Mİ hastalarında rutin biyokimya ve kardiyak belirteç 

düzeyleri. Kontrol grubu ile Mİ 0. gün grubu karşılaştırıldığında 

***p<0,001, **p<0,01 ve *p<0,05.  Mİ 0 grubu ile Mİ 3.gün grubu ve Mİ 

30. gün grubu karşılaştırıldığında ++p<0,01 ve +p<0,05. Mİ 3. gün grubu ile 

Mİ 30. gün grubu karşılaştırıldığında ## p<0,01  ve #  p<0,05, ortalama ± 

standart sapma. 

 
 

KONTROL Mİ 0. GÜN Mİ 3. GÜN  Mİ 30. GÜN 

GLUKOZ  

(mg/ dL) 

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

TRİGLİSERİD  

(mg/dL) 

139,6±57,25  148,63±56,63 
  

KOLESTEROL  

(mg/ dL) 

169,18±42,6  174,72±33,39 
  

HDL 

KOLESTEROL 

(mg/dL) 

46,3±7,48  35,81±4,93*** 
  

LDL 

KOLESTEROL 

 (mg /dL) 

112,76±34,77  125±30,07 
  

KREATİN 

KİNAZ  

(IU/L) 

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

TROPONİN I 

(ng/mL) 

0,36±0,35  11855,5±12562**          6909,72±11622## 0,48±0,74+, ## 

KÜTLE  

CK-MB  

(ng/mL) 

3,03±1,69 46,87±37,6* 6,09±5,33++ 2,8±1,16++ 

 

4.3. Kontrol ve Mİ Gruplarının Koroner Anjiyografik Görüntüleri 

 

Kontrol hastası ve Mİ hasta grubuna ait anjiyografik görüntüler değerlendirilerek hastalar 

profillenmiştir bazı hastaların anjiyografik görüntüleri aşağıda gösterilmiştir (Resim 4. 1., 

Resim 4. 2., Resim 4. 3., Resim 4. 4.)  
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Resim 4. 1. Kontrol hastası sol koroner sistem anjiyografik görüntüsü 

 

 
 

Resim 4. 2. Kontrol hastası sağ koroner sistem anjiyografik görüntüsü 

 

 
 

Resim 4. 3. Mİ hastası koroner damar girişim öncesi sol koroner sistem anjiyografik 

görüntüsü 

 



58 

 

 
 

Resim 4. 4. Mİ hastası koroner damar girişim sonrası sol koroner sistem anjiyografik 

görüntüsü 

 

4.4. Mİ sürecinde PBMC’lerde Çöpçü Reseptör Gen Ekspresyon Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

 

4.4.1. Kontrol geni olarak kullanılan aktin genine ait Cq ve melting curve değerleri 

 

Diğer genlerin relative kantifikasyon değerlerinin kat değişimi olarak hesaplanabilmesi 

için aktin genine ait Cq değerleri her örnek için ölçülmüştür. Nonspesifik gen ürünlerinin 

varlığı melt curve ile belirlenmiştir (Şekil 4. 2., Şekil 4. 3., Şekil 4. 4. ve Şekil 4. 5.). 

 

 
 

Şekil 4. 2. Aktin genine ait  Cq sonuçları 
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Şekil 4. 3. Aktin genine ait Melting Curve analiz sonuçları 

 

 
 

Şekil 4. 4. Aktin genine ait Cq sonuçları 
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Şekil 4. 5. Aktin genine ait Melting Curve analiz sonuçları 

 

4.4.2. Mİ klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi sürecinin LOX-1 gen ekspresyon 

düzeylerine etkisi 

 

PBMC hücrelerinde LOX-1 gen ekspresyon düzeyleri Real Time PCR ile belirlenmiştir. 

Örneklere ait Cq değerleri ve melt curve grafiği Şekil 4. 6. ve Şekil 4. 7.’de gösterilmiştir. 

 

 
 

Şekil 4. 6. PBMC hücrelerinde LOX-1 genine ait Cq sonuçları 
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Şekil 4. 7. LOX-1 genine ait Melting Curve analiz sonuçları 

 

Mİ 0. Gün grubunda kontrol grubuna kıyasla LOX-1 gen ekspresyonunun 2 katına çıktığı 

gözlenmiştir. Bunun yanında LOX-1 gen ekspresyonunun  Mİ 3. Gün grubunda Mİ 0. Gün 

grubuna kıyasla 0,1 kat arttığı gözlenmiştir. Mİ 0. Gün grubu ile Mİ 30. Gün grubu 

karşılaştırıldığında ise LOX-1 mRNA ekspresyonun Mİ 30. Gün grubunda %60 oranında 

azaldığı gözlenmiştir (Şekil 4. 8.). 

 

 
 

Şekil 4. 8. Mİ klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi sürecinin LOX-1 gen ekspresyon 

düzeylerine etkisi. Gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır, ortalama 

± standart sapma. 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

Kontrol M. I. 0. GÜN M. I. 3. GÜN M. I. 30. GÜN

m
R

N
A

 e
ks

p
re

sy
o

n
u

 (
ka

t 
d

e
ği

şi
m

i)

LOX1



62 

 

4.4.3. Mİ klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi sürecinin CD36 gen ekspresyon 

düzeylerine etkisi 

 

PBMC hücrelerinde CD36 gen ekspresyon düzeyleri Real Time PCR ile belirlenmiştir. 

Örneklere ait Cq değerleri ve melt curve grafiği Şekil 4. 9. ve Şekil 4. 10.’da gösterilmiştir. 

 

 
 

Şekil 4. 9. PBMC hücrelerinde CD36 genine ait Cq sonuçları 

 

 
 

Şekil 4. 10. CD36 genine ait Melting Curve analiz sonuçları 
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Kontrol ve Mİ 0. Gün grubu karşılaştırıldığında CD36 mRNA ekspresyonunun Mİ 0. Gün 

grubunda %15 oranında azaldığı gözlenmiştir. Mİ 3. Gün grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün 

grubuna kıyasla CD36 mRNA ekspresyonun 1,5 katına çıktığı gözlenmiştir. Benzer olarak 

Mİ 30. Gün grubu değerlendirildiğinde Mİ 0. Gün grubuna kıyasla CD36 mRNA 

ekspresyonun yaklaşık 2 katına çıktığı gözlenmiştir (Şekil 4. 11.). 

 

 
 

Şekil 4. 11. Mİ klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi sürecinin CD36 gen ekspresyon 

düzeylerine etkisi. Gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır, ortalama 

± standart sapma. 

 

4.4.4. Mİ klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi sürecinin CD68 gen ekspresyon   

düzeylerine etkisi 

 

PBMC hücrelerinde CD68 gen ekspresyon düzeyleri Real Time PCR ile belirlenmiştir. 

Örneklere ait Cq değerleri ve melt curve grafiği Şekil 4. 12. ve Şekil 4. 13.’ de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4. 12. PBMC hücrelerinde CD68 genine ait Cq sonuçları 

 

 
 

Şekil 4. 13. CD68 genine ait Melting Curve analiz sonuçları 

 

Mİ 0. Gün grubuna bakıldığında kontrol grubuna kıyasla CD68 mRNA ekspresyonun 2,3 

katına çıktığı gözlenmiştir. Benzer olarak Mİ 3. Gün grubunda Mİ 0. Gün grubuna kıyasla 

CD68 mRNA ekspresyonun yaklaşık olarak 0,4 kat kadar arttığı gözlenmiştir. Mİ 30. Gün 

grubuna bakıldığında ise Mİ 0. Gün grubuna kıyasla CD68 mRNA ekspresyonun yaklaşık 

olarak 1,8 katına çıktığı gözlenmiştir (Şekil 4.14.). 
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Şekil 4. 14. Mİ klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi sürecinin CD68 gen ekspresyon 

düzeylerine etkisi. Gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır, ortalama 

± standart sapma. 

 

4.4.5. Mİ klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi sürecinin CXCL16 gen 

ekspresyon düzeylerine etkisi 

 

PBMC hücrelerinde CXCL16 gen ekspresyon düzeyleri Real Time PCR ile belirlenmiştir. 

Örneklere ait Cq değerleri ve melt curve grafiği Şekil 4. 15 ve Şekil 4. 16.’da 

gösterilmiştir. 

 

 
 

Şekil 4. 15. PBMC hücrelerinde CXCL16 genine ait Cq sonuçları 
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Şekil 4. 16. CXCL16 genine ait Melting Curve analiz sonuçları 

 

Mİ 0. Grubuna bakıldığında kontrol grubuna kıyasla CXCL16 mRNA ekspresyonunun 2,3 

katına çıktığı gözlenmiştir. Aksine Mİ 3. Gün grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün grubuna 

kıyasla CXCL16 gen ekspresyonun yaklaşık olarak %40 oranında azaldığı gözlenmiştir. 

Benzer olarak Mİ 30. Gün grubuna bakıldığında  Mİ 0. Gün grubuna kıyasla CXCL16 

ekspresyonun %23 oranında azaldığı bulunmuştur (Şekil 4. 17.). 

 

 
Şekil 4. 17. Mİ klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi sürecinin CXCL16 gen 

ekspresyon düzeylerine etkisi. Gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır, ortalama ± standart sapma. 
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4.5. Mİ Sürecinde Serumdaki Apoptotik Protein Seviyelerinin Değerlendirilmesi 

 

4.5.1. BAX 

 

Serumda bulunan BAX protein miktarı ELİSA yöntemi ile belirlenmiştir. Kit içerisinden 

çıkan standart maddeler ve vermiş oldukları absorbans değerlerine göre Şekil 4. 18.’deki 

standart grafiği çizilmiştir. Serumda bulunan BAX protein seviyeleri ise bu grafikte 

bulunan y = 22,167x – 1,0044 formülüne göre hesaplanmıştır. 

 

 
 

Şekil 4. 18. BAX proteini standart grafiği 

 

Kontrol ve Mİ 0. grubu karşılaştırıldığında Mİ 0. Gün grubundaki BAX protein miktarı 

yaklaşık olarak %10 oranında bir azalma göstermiştir. Mİ 3. Gün grubuna bakıldığında Mİ 

0. Gün grubuna kıyasla BAX protein miktarının yaklaşık olarak 1,7 katına çıktığı 

gözlenmiştir. Benzer olarak Mİ 30. Gün grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün grubuna kıyasla 

BAX protein miktarının yaklaşık olarak 1,6 katına çıktığı gözlenmiştir (Şekil 4. 19.). 
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Şekil 4. 19. Mİ klinik tablosu olan hastalarda serum BAX protein düzeyleri. Gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır, ortalama ± standart sapma. 

 

4.5.2. BCL-2 

 

Serumda bulunan BCL-2 protein miktarı ELİSA yöntemi ile belirlenmiştir. Kit içerisinden 

çıkan standart maddeler ve vermiş oldukları absorbans değerlerine göre Şekil 4.20.’deki 

standart grafiği çizilmiştir. Serumda bulunan BCL-2 protein seviyeleri ise bu grafikte 

bulunan y = 26,259x – 0,761 formülüne göre hesaplanmıştır. 

 

 
 

Şekil 4. 20. BCL-2 proteini standart grafiği 
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Mİ 0. Gün grubuna bakıldığında kontrol grubuna kıyasla BCL-2 protein miktarının 

yaklaşık olarak %15 oranında azaldığı gözlenmiştir. Aksine Mİ 3. Gün grubuna 

bakıldığında Mİ 0. Gün grubuna kıyasla yaklaşık olarak 0,1 kat artış olduğu bulunmuştur. 

Benzer olarak Mİ 30. Gün grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün grubuna kıyasla  BCL-2 

protein miktarının 0,25 kat arttığı gözlenmiştir (Şekil 4. 21.). 

 

 
 

Şekil 4. 21. Mİ klinik tablosu olan hastalarda serum BCL-2 protein düzeyleri. Gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır, ortalama ± standart sapma. 

 

4.5.3. BAX / BCL-2 oranı 

 

Mİ 0. Gün grubuna bakıldığında BAX/ BCL-2 oranı kontrol grubuna kıyasla yaklaşık 

olarak   2 katına çıktığı bulunmuştur. Aksine Mİ 3. Gün grubunda BAX/ BCL-2 oranı Mİ 

0. Gün grubuna göre yaklaşık olarak %25 oranında bir azalma göstermiştir. Ayrıca Mİ 30. 

Gün grubundaki BAX/ BCL-2 oranının Mİ 0. Gün grubuna göre 1,1 katına çıktığı 

gözlenmiştir (Şekil 4. 22.). 
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Şekil 4. 22. Mİ klinik tablosu olan hastalarda BAX / BCL-2 oranı. Gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır, ortalama ± standart sapma. 

 

4.5.4. Kaspaz-3 

 

Serumda bulunan kaspaz-3 protein miktarı ELİSA yöntemi ile belirlenmiştir. Kit 

içerisinden çıkan standart maddeler ve vermiş oldukları absorbans değerlerine göre Şekil 4. 

23.’deki standart grafiği çizilmiştir. Serumda bulunan kaspaz-3 protein seviyeleri ise bu 

grafikte bulunan y = 3,242x + 0,3094 formülüne göre hesaplanmıştır. 

 

 

 
 

Şekil 4. 23. Kaspaz-3 proteini standart grafiği 
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Mİ 0. Gün grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında kaspaz-3 protein miktarında bir 

değişiklik gözlenmemiştir. Mİ 3. Gün grubuna bakıldığında kaspaz-3 seviyesinin Mİ 0. 

Gün grubuna göre 1,2 katına çıktığı gözlenmiştir. Benzer olarak Mİ 30. Gün grubunda da 

Mİ 0. Gün grubuna göre kaspaz-3 protein seviyesinin 1,1 katına çıktığı gözlenmiştir (Şekil 

4. 24.). 

 

 
 

Şekil 4. 24. Mİ klinik tablosu olan hastalarda Kaspaz-3 protein düzeyleri. Gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır, ortalama ± standart sapma. 
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5. TARTIŞMA 

 

AMİ genellikle epikardiyal koroner arterlerde akut trombotik tıkanma sonucu oluşan 

uzamış iskemiyle birlikte geri dönüşümsüz oluşan kalp kası nekrozudur (Thygesen ve 

diğerleri, 2007). Mİ, dünya çapında yüksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. (Anderson 

ve Morrowwo 2017; Mozaffarian, 2015).  DSÖ’nün 2019 yılı verilerine göre KVH tüm 

küresel ölümlerin %32’sini oluşturmaktadır. 2019 yılında yaklaşık 17,9 milyon insan 

KVH’lerden dolayı hayatını kaybetmiştir. Bu ölümlerin %85’i kalp krizi ve felç nedeniyle 

gerçekleşmiştir (WHO, 2021). 

 

AMİ tanısında; öykü, EKG bulguları ve kardiyak belirteçlerden yararlanılmaktadır. 

Özellikle Mİ tanısı için kullanılan biyobelirteçler CK-MB, LDH, Troponin, Miyoglobin, 

Kardiyak miyozin bağlayıcı protein C ve yeni kardiyak biyobelirteçler olarak sıralanabilir 

(Bostan ve diğerleri, 2020). 

 

Troponin, tropomiyozinle birlikte kalp ve iskelet kasının kasılmasında düzenleyici rol  

oynayan yapısal bir proteindir. Bununla birlikte kalp kası hasarı için duyarlı ve özgül bir 

belirteçdir. Total kreatin kinaz ve izoenzimleri (CK-MM, CK-MB ve CK-BB) de kardiyak 

hasarı tanılamak için kullanılabilir. Özellikle AMİ tanısında toplam CK ve CK-MB 

seviyeleri birlikte değerlendirilerek iskelet kası hasarı ya da başka rahatsızlıkları olan 

hastalarda yanlış pozitiflik engellenmeye çalışılır (Sarhene ve diğerleri, 2019).  Miyoglobin 

dokularda bulunan oksijen bağlayıcı bir proteindir. AMİ’deki tanısal değerine ek olarak, 

hastalığın ciddiyeti ve prognozunun değerlendirilmesinde faydalı olmaktadır. LDH, CK 

enzimi kalp dışında böbrekler, beyin, mide ve iskelet kasında yaygın olmaktadır. LDH’ın 5 

izoenzimi bulunmaktadır; bunlardan LDH-1 ve LDH-2 izoenzimleri miyokard iskemisi 

tanısında kullanılmaktadır. Mİ durumunda LDH-1, LDH-2’den daha fazla yükselmektedir. 

(Aydın ve diğerleri, 2019; Chacko ve diğerleri, 2017). 

 

De Silva ve arkadaşları yapmış oldukları çalışmada, acil servise kardiyak iskemi 

semptomları ile başvuran 259 hastanın hem troponin hem de lipid profil testlerini 105 

sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırmışlardır.  Göğüs ağrısı ve pozitif troponin testi 

(doğrulanmış kardiyak olayla) olan bireylerin yalnızca göğüs ağrısı ile  negatif troponin 

testine sahip hastalar ve kontrol grubuna kıyasla total kolesterol, trigliserid ve LDL 
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düzeylerinin önemli ölçüde yüksek olduğu buna karşın HDL düzeylerinin önemli ölçüde  

düşük olduğu bulunmuştur (De Silva, Kumar, Sathian, 2009). AMİ’nin başlangıcından 

önceki anjina olarak tanımlanan angina pektoris (pre-IA), miyokard infarktüs üzerinde 

olumlu etkiler olarak kabul edilmektedir. Kobayashi ve arkadaşları yapmış oldukları 

çalışmada, IA öncesi (IA öncesi grup, n  = 507) ve IA öncesi olmayan (IA öncesi olmayan 

grup, n=653) AMİ hastalarını karşılaştırmışlardır.  Başvuru sırasındaki bireylerin CK-MB 

değerlerinin pre-IA grupta pre-IA olmayan gruba kıyasla önemli ölçüde daha düşük olduğu 

bulunmuştur (Kobayashi ve diğerleri, 2018). Shahbazi ve arkadaşlarının yapmış oldukları 

bir çalışmada ise Mİ teşhisi konmuş (ilk 24 saatte) 40 gönüllü hasta grubunu 

incelemişlerdir. Tanı sonrasında elde ettikleri verilerde kadınlarda trigliserid, kolesterol ve 

LDL’nin normal değerlerden daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bunun yanında 

troponinin seviyelerinin 72 saat boyunca önemli ölçüde artmaya devam ettiğini ve CK-

MB’nin Mİ sırasında önemli derecede arttığı ancak 72. Saatte ise  Mİ başlangıcındaki 

miktarın 1/3’üne düştüğünü gözlemlemişlerdir (Shahbazi, Maleknia ve Noroozi, 2021). 

Koroner anjiyografi, aterosklerotik KAH varlığını ve yaygınlığını belirlemek için altın 

standart testtir (Tavakol, Ashraf ve Brener, 2012). Koroner arter hastalığında asıl önemli 

olan koroner damarlardaki darlıkların infarktüse yol açmadan tedavi edilmesidir. Bu da 

öncelikle koroner damarların durumunun görülmesi ile olmaktadır. Bu amaç için kullanılan 

farklı yöntemler olmakla birlikte (miyokart sintigrafisi, efor testi vs) damar hastalığı 

olduğundan şüphe edilen hastalarda halen altın standart olarak kabul edilen tanı yöntemi 

koroner anjiyografidir (Büyükaşık, 2008). 

 

Bu bilgiler ışığında çalışmamızda miyokard infarktüsü klinik tablosuna sahip hastalarda 

stent tedavi sürecinin çöpçü reseptör profili ve apoptotik protein düzeylerine nasıl etki 

gösterdiğinin incelenmesi amaçlanmıştır. Çalışmaya koroner anjiyografide koroner tıkayıcı 

lezyonu olmayan kişiler kontrol grubu olarak alınmıştır. Mİ grubunu ise koroner 

anjiyografide belirgin koroner tıkayıcı lezyonu olan Mİ klinik tablosuna sahip olan ve 

perkütan koroner stent implantasyonu yapılan hastalar dahil edilmiştir. Mİ’li hastalardan 0. 

Gün, 3. Gün ve 30. Gün kan örnekleri alınmıştır. Hastalardan alınan kan örneklerinde kan 

glukozu, kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, troponin, kreatin kinaz ve CK-MB biyokimya 

otoanalizörü ile ölçülerek genel klinik durum değerlendirilmiştir. Rutin biyokimya 

değerlerinde kontrol ve Mİ grupları arasında glukoz, trigliserid, kolesterol ve LDL 

kolesterol değerlerinde anlamlı bir fark bulunamamıştır. HDL kolesterol seviyelerinin ise 

Mİ grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde düşük olduğu bulunmuştur. Kardiyak 
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belirteçlere bakıldığında Mİ grubunda troponin, kreatin kinaz ve CK-MB değerlerinin 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde arttığı bulunmuştur ve bu artış Mİ grubunda tedavi 

süreci ile birlikte tekrar normal seviyelere inmiştir (Çizelge 4. 1.). Hastaların seçiminde Mİ 

grubuna dahil edilmede kardiyak belirteçlere ek olarak koroner anjiyografi sonuçlarıda 

gözönünde bulundurulmuştur. Anjiyografi sonuçlarında koroner tıkayıcı lezyonu bulunan 

ve sonrasında perkütan koroner stent implantasyonu uygulanan kişiler çalışma için 

seçilmiştir. 

 

ÇR’ler farklı ligandlara bağlanma özellikleriyle yabancı ve atık maddelerin toplanarak 

alınmasını sağlayan integral membran proteinleridir. Bu reseptörler poliionik ligandlar, 

apoptotik hücreler, kolesterol esterleri, modifiye lipoproteinler, fosfolipidler, 

proteoglikanlar, karbonhidratlar, ferritin, bakteriyel ve fungal patojenler gibi pek çok 

liganda bağlanabilmektedir.  ÇR’ler kardiyak yetmezlik, ateroskleroz, alzheimer, obezite, 

diyabet, immün cevap, inflamasyon, patojen enfeksiyonları ve kanser olmak üzere birçok 

patofizyolojik olayda rol oynamaktadır (Zani ve diğerleri, 2015). Modifiye olmuş LDL 

(acLDL ve ox-LDL) özellikle bu ailenin birçok üyesi için önemli bir liganddır. ÇR-A1, 

LOX-1 ve CD68 ox-LDL’ye seçici iken CD36 ve ÇRG’de ox-LDL-acLDL için tanıma 

bölgeleri bulunmaktadır. ÇR-F1 reseptörü ise acLDL, ox-LDL ve karbamaylate-LDL’yi 

tanımaktadır. Bu reseptörlerin hücre yüzeyinde artması hücre içine daha fazla modifiye 

LDL alınmasına ve sonuç olarak oksidatif stres, köpük hücre oluşumu, platelet 

aktivasyonu/agregasyon, endotelyal disfonksiyon, apoptozis, inflamasyon ve anjiyogenez 

gibi birçok duruma yol açmaktadır (Kennedy ve diğerleri, 2013; Eom ve diğerleri, 2015; 

Meier ve diğerleri, 2015). 

 

Lektin benzeri oxLDL reseptörü LOX-1 oxLDL, fosfatidilserin ve bakteriler de dahil 

olmak üzere çeşitli ligandları bağlayabilmesinin yanı sıra, ısı şoku proteinlerinden 

HSP70’e bağlanarak dendritik hücrelerin antijen sunmasını sağlar (Mehta ve diğerleri, 

2007). Guo ve arkadaşları yapmış oldukları çalışmada, insanlarda LOX-1 gen 

polimorfizminin serebral ateroskleroz riskini artırdığını göstermişlerdir (Guo ve diğerleri, 

2017). Lu ve arkadaşları kalıcı koroner arter ligasyonu tarafından indüklenen miyokard 

hasarı ve fonksiyonun modülasyonunu incelemişlerdir. LOX-1 gen delesyonunun 

miyokardiyal hasarı azalttığı ve kalp fonksiyonlarını iyileştirerek farelerin sağkalımını 

arttırdığını bildirmişlerdir (Lu ve diğerleri, 2012). Mehta ve arkadaşlarının yapmış 

oldukları çalışmada, yüksek kolesterol içeren diyet ile beslenen ve genetik yolla LDL 
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reseptör eksikliği oluşturulan farelerde artan p38, mitojenle etkinleşen protein kinaz 

(MAPK) ve nükleer faktör-kappa B (NF-κB) düzeylerinin aynı farelerde LOX-1 gen 

delesyonuyla azaldığı ve ateroskleroz gelişimini önlediğini göstermişlerdir (Mehta ve 

diğerleri, 2007).  

 

CD36 ilk olarak trombospondin reseptörü olarak tanımlanmıştır. Ancak günümüzde bunun 

yanında uzun zincirli yağ asitleri, ox-LDL, acLDL, anyonik ve okside fosfolipitler, amiloid 

proteinler, ileri oksidasyon protein ürünleri, ileri glikasyon son ürünleri, integrinler, 

apoptotik hücreler, plasmodium falciparum ile enfekte olmuş kırmızı kan hücreleri, 

stafilokok ve mikobakterilerin hücre duvarı bileşenleri gibi birçok farklı liganda 

bağlanarak bu yapıların ortadan kaldırılmasını sağladığı bildirilmiştir (Wang ve Li, 2019). 

 

Tang ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, ateroskleroz gelişen farelere 

tanshinon IIA uygulamasının serum ox-LDL düzeyleri ile aortta CD36 ve ÇR-A mRNA 

düzeylerinde düşüşe bağlı olarak aterosklerotik lezyonlarda azalmaya sebep olduğu 

belirtilmektedir (Tang ve diğerleri, 2011). Ackers ve arkadaşları yaptıkları çalışmada insan 

karotis aterosklerotik dokusundaki makrofajlarda CD36 ekspresyonunun önemli ölçüde 

arttığını göstermişlerdir (Ackers ve diğerleri, 2018). Bunun yanında Yazgan ve arkadaşları 

tavşanlarda yapılan hiperkolesterolemi modelinde CD36’nın hem aortta hem de periferik 

mononükleer kan hücrelerinde arttığını gözlemlemişlerdir (Yazgan ve diğerleri, 2018). 

Aterosklerozun başlangıcında ve ilerlemesinde kritik bir öneme sahip olan köpük hücre 

oluşumu hastalığın prognozunda da oldukça önemlidir. Köpük hücre oluşumundaki kritik 

adım oxLDL’nin çöpçü reseptör vasıtasıyla makrofajlar tarafından hücre içine alınmasıdır 

(Silverstein ve Febbraio, 2000). Öyle ki Rahaman ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada makrofajlara oxLDL uygulamasının c-Jun N-terminal kinaz (JNK 1/2) 

fosforilasyonunu artırdığı, ÇR-B sınıfı çöpçü reseptör olan CD36 geninden yoksun 

makrofajlarda ise JNK 1/2 fosforilasyonunu arttırmadığını belirtmişlerdir (Rahaman ve 

diğerleri, 2006).  

 

CD68 ox-LDL, lektinler ve selektinleri ligand olarak bağlayabilmekte, ayrıca fagositoz ve 

kemik rezorbsiyonuna aracılık edebilmektedir (Song, Lee ve Schindler, 2011). Song  ve 

arkadaşları kolesterol içeriği yüksek yem ile beslenen ApoE knockout farelere rekombinant 

CD68 verilmesinin aort kökünde T lenfosit ve makrofajların infiltrasyonunu baskıladığı, 

aortta ve aort kökündeki plak genişlemesinde önemli azalmaya yol açtığını belirtmişlerdir. 
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Ek olarak, ox-LDL bağlanma kapasitenin CD68 geninden yoksun fare makrofajlarında 

değişmediğini ifade etmişlerdir (Song ve diğerleri, 2011). Zeibig ve arkadaşları ise ApoE (-

/-) knockout farelerle yapılan bir çalışmada çözünür rekombinant ÇR-D1 verilmesinin 

köpük hücre insidansı ve abdominal aort plak gelişimini azalttığını göstermişlerdir (Zeibig 

ve diğerleri, 2011).  Ren ve arkadaşları yapmış oldukları toplam 43 hastanın katıldığı bir 

çalışmada immünohistokimyasal boyama sonucunda karotis aterosklerotik plaklarında 

CD68’in miktarının arttığını belirtmişlerdir (Ren ve diğerleri, 2013).  

 

CXCL16 özellikle fosfatidilserin ve oxLDL gibi ligandların tanınmasında görev 

almaktadır. Bunun yanında bakteriyel antijenlerin tanınmasını da sağlamaktadır (M. 

Gursel, I. Gursel, Mostowski ve Klinman, 2006; Sheikine ve Sirsjö, 2008). Lehrke ve 

arkadaşları yapmış oldukları çalışma sonucunda CXCL16’nın insan aterosklerozunda, 

özellikle akut koroner sendromda proinflamatuvar bir rol oynayabileceğini belirtmişlerdir 

(Lehrke ve diğerleri, 2007). Borst ve arkadaşları yaptıkları çalışmayla CXCL16’nın 

inflamatuvar kardiyomiyopatili hastalarda inflamatuvar olmayan kardiyomiyopatili 

hastalara kıyasla anlamlı olarak arttığını gözlemlemişlerdir. Ayrıca, akut miyokarditli 

hastalar interstisyel hücrelerin içinde ve yanında CXCL16 ekspresyonu sergilediği için 

CXCL16’nın akut miyokarditin hassas bir belirteci olabileceğini belirtmişlerdir (Borst ve 

diğerleri, 2014). Bunun yanında Liu yapmış olduğu bir çalışmada serebral infarktüslü 

hastalarda serum CXCL16 seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla yüksek oranda eksprese 

edildiğini ve hastalık şiddeti ile arttığını belirtmiştir (Liu, 2021).  

 

Bu kapsamda çalışmamızda Mİ sürecinde dolaşımda bulunan periferal mononükleer 

hücrelerdeki LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 gibi çöpçü reseptörlerin gen 

ekspresyonlarındaki değişimler qPCR yöntemi ile ölçülmüştür. Mİ 0. Gün grubunda 

kontrol grubuna kıyasla LOX-1 gen ekspresyonunun 2 katına çıktığı gözlenmiştir. Bunun 

yanında LOX-1 gen ekspresyonunun  Mİ 3. Gün grubunda Mİ 0. Gün grubuna kıyasla 0,1 

kat arttığı gözlenmiştir. Mİ 0. Gün grubu ile Mİ 30. Gün grubu karşılaştırıldığında ise 

LOX-1 mRNA ekspresyonun Mİ 30. Gün grubunda %60 oranında azaldığı gözlenmiştir 

(Şekil 4. 8.). Kontrol ve Mİ 0. Gün grubu karşılaştırıldığında CD36 mRNA 

ekspresyonunun Mİ 0. Gün grubunda %15 oranında azaldığı gözlenmiştir. Mİ 3. Gün 

grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün grubuna kıyasla CD36 mRNA ekspresyonun 1,5 katına 

çıktığı gözlenmiştir.  
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Benzer olarak Mİ 30. Gün grubu değerlendirildiğinde Mİ 0. Gün grubuna kıyasla CD36 

mRNA ekspresyonun yaklaşık 2 katına çıktığı gözlenmiştir (Şekil 4. 11.). Mİ 0. Gün 

grubuna bakıldığında kontrol grubuna kıyasla CD68 mRNA ekspresyonun 2,3 katına 

çıktığı gözlenmiştir. Benzer olarak Mİ 3. Gün grubunda Mİ 0. Gün grubuna kıyasla CD68 

mRNA ekspresyonun yaklaşık olarak 0,4 kat kadar arttığı gözlenmiştir. Mİ 30. Gün 

grubuna bakıldığında ise Mİ 0. Gün grubuna kıyasla CD68 mRNA ekspresyonun yaklaşık 

olarak 1,8 katına çıktığı gözlenmiştir (Şekil 4.14.). Mİ 0. Grubuna bakıldığında kontrol 

grubuna kıyasla CXCL16 mRNA ekspresyonunun 2,3 katına çıktığı gözlenmiştir. Aksine 

Mİ 3. Gün grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün grubuna kıyasla CXCL16 gen ekspresyonun 

yaklaşık olarak %40 oranında azaldığı gözlenmiştir. Benzer olarak Mİ 30. Gün grubuna 

bakıldığında  Mİ 0. Gün grubuna kıyasla CXCL16 ekspresyonun %23 oranında azaldığı 

bulunmuştur (Şekil 4. 17.). Kontrol grubu ile Mİ grubu karşılaştırıldığında LOX-1, CD36, 

CD68 ve CXCL16 gen ekspresyonlarında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

olmadığı gözlenmiştir. Ayrıca 0. Gün, 3. Gün ve 30. Gün örneklerinde gen ekspresyonları 

değerlendirildiğinde zamana bağlı olarak da anlamlı bir değişim bulunamamıştır. Bu 

sonuçlar özellikle, hastalarda kan total kolesterol, LDL ve trigliserid değerleri arasında 

anlamlı bir fark olmadığından dolayı ÇR ekspresyonlarının da paralel şekilde 

değişmediğini düşündürmektedir.  

 

Apoptoz, programlanmış hücre ölümünün bir şeklidir. Apoptotik hücre ölümü dış yol 

(ekstrinsik) ve iç yol (intrinsik) olarak iki şekilde indüklenmektedir. Apoptotik hücre 

ölümünde mitokondri merkezi rol oynamaktadır. Özellikle stres gibi durumlarda oluşan 

uyarı mitokondriden hücre sitoplazmasına sitokrom c’nin salınmasına neden olur. Bu 

durum apoptozom oluşumunu sağlayarak kaspaz-9 üzerinden kaspaz- 3’ü aktifleştirerek 

apoptotik hücre ölümünün gerçekleşmesine sebep olur (Gupta ve ark., 2009; Brunelle ve 

Letai, 2009). Apoptotik hücre ölümünde sitokrom c’nin mitokondriden sitoplazmaya 

geçmesi BCL-2 protein ailesi tarafından sıkı şekilde yönetilmektedir. Oksidatif stres 

durumlarında proapoptotik Bax veya Bak proteinlerinin ekspresyonları artarak multimerik 

kanallar oluşturmakta ve bu durum sitokrom c’nin sitoplazmaya çıkışını sağlayarak 

apoptotik hücre ölümünde artışa neden olmaktadır (Hochman ve diğerleri, 1998; Kubli ve 

diğerleri, 2008). Apoptoz normal miyokardda çok nadirdir ve %0.001-0.002  oranında 

olduğu bildirilmiştir (Favaloro, Allocati, Graziano, Di Ilio ve De Laurenzi, 2012).  Ancak 

kronik stres arttığında bu oran artarak çesitli kardiyak ve vasküler hastalıklara neden 

olmaktadır (Kültürsay ve Kayıkçıoğlu, 2002).   
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Oksijen, besin ve yaşam faktörlerinin eksikliğinde gerçekleşen iskemi/reperfüzyon uzun 

süreli olduğunda nekrozu arttırırken kısa süreli olduğunda apoptozu arttırmaktadır. Cheng 

ve arkadaşlarının ratlarla yapmış oldukları bir çalışmada %2 kolesterol içeren diyet ile 

beslenmenin kontrol grubuna göre kalbin sol ventrikülünde apoptotik proteinlerin 

ekspresyonlarının önemli derecede arttığını bildirmişlerdir (Cheng ve ark., 2013). Osipov 

ve arkadaşlarının yukatan domuzlarında yaptıkları bir çalışmada hiperkolesteroleminin 

kontrol grubuna göre kalp dokusunda PARP, kaspaz 3 ve Bnip-3 gibi proapoptotik 

faktörleri artırdığı, BCL-2 antiapoptotik proteinini ise azaltarak apoptotik hücre ölümünü 

tetiklediği ve bu durumun miyokardiyal infarktüs alanlarında artışa sebep olduğu 

bildirilmiştir (Osipov ve ark., 2009). Benzer olarak Hochhauser ve arkadaşları yapmış 

olduğu çalışmada BAX geninin eksikliğinin farelerde I/R ve Mİ sonrasında infarktüs 

boyutunu ve kardiyak disfonksiyonu azalttığını göstermişlerdir (Hochhauser ve diğerleri, 

2007). Chen ve arkadaşları yapmış oldukları çalışmada, BCL-2’nin aşırı ekspresyonunun 

olduğu transgenik fare modelinde BCL-2 artışının infarktüs boyutunu kardiyak miyosit 

apoptozunu ve I/R’yi takiben kardiyak disfonksiyonu önemli ölçüde azalttığını ve 

kardiyoprotektif bir rol oynayabileceğini göstermişlerdir (Chen ve diğerleri, 2001). Ayrıca 

Penumathsa ve arkadaşları ratlarda yapılan bir çalışmada hiperkolesteroleminin kontrol 

grubuna göre kalp dokusunda apoptozisi ve paralel olarak infarktüs alanlarını anlamlı 

düzeyde artırdığını gözlemişler, ancak kombine statin ve resveratrol tedavisi ile 

hiperlipideminin azaldığı bu durumunda apoptozu ve beraberinde infarktüs alanlarını 

azalttığını bildirmişlerdir (Penumathsa ve ark., 2007). Dahası Liao ve arkadaşları ratlar 

üzerinde yapmış oldukları bir çalışmada Mİ grubunda özellikle kalp dokusunda kaspaz-3 

ve BAX protein seviyeleri artarken tam tersi BCL-2 seviyelerinin azaldığını 

gözlemlemişlerdir (Liao ve diğerleri, 2018). Bunun yanında Liu sıçanlarda yapılan AMI 

modelinde kaspaz-3’ün azalmasının infarktüs boyutunu küçülttüğünü, miyositlerin 

apoptotik indeksini düşürdüğünü ve kardiyak fonksiyonları iyileştirdiğini göstermiştir (Liu, 

2014).  Benzer olarak Condorelli ve arkadaşları farelerle yapmış oldukları bir başka 

çalışmada ise infarktüs boyutunun artmasının kaspaz-3 seviyesi ile birlikte paralel olarak 

artış gösterdiğini belirtmişlerdir. (Condorelli ve diğerleri, 2001). Zhua ve arkadaşları 

yapmış oldukları bir çalışmada 12 hafta %2 kolesterol içeren diyet ile beslenen domuzlarda 

kontrol grubuna göre oksidatif stresin ve beraberinde kardiyak miyosit apoptozun arttığını 

bu durumunda diastolik disfoksiyonla sonuçlandığını göstermişlerdir (Zhua ve diğerleri, 

2007). Zheng ve arkadaşları farelerle yapmış oldukları bir çalışmada ise doksorubisin 
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verilmesi ile oluşan kardiyotoksisite gelişimiyle birlikte BNIP3 ve kaspaz-3 proteinlerinin 

arttığını gözlemlemişlerdir (Zheng ve diğerleri, 2020). 

 

Çalışmamızda akut miyokard infarktüsü ve koroner stentleme sonrasındaki süreçte 

apoptotik protein düzeylerinin nasıl etkilendiği değerlendirilmiştir. Serumdaki BAX, BCL-

2 ve Kaspaz-3 protein seviyeleri ELISA ile ölçülmüştür. Kontrol ve Mİ 0. Gün grubu 

karşılaştırıldığında Mİ 0. Gün grubundaki BAX protein miktarı yaklaşık olarak %10 

oranında bir azalma göstermiştir. Mİ 3. Gün grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün grubuna 

kıyasla BAX protein miktarının yaklaşık olarak 1,7 katına çıktığı gözlenmiştir. Benzer 

olarak Mİ 30. Gün grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün grubuna kıyasla BAX protein 

miktarının yaklaşık olarak 1,6 katına çıktığı gözlenmiştir (Şekil 4. 19.).  Mİ 0. Gün 

grubuna bakıldığında kontrol grubuna kıyasla BCL-2 protein miktarının yaklaşık olarak 

%15 oranında azaldığı gözlenmiştir. Aksine Mİ 3. Gün grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün 

grubuna kıyasla yaklaşık olarak 0,1 kat artış olduğu bulunmuştur. Benzer olarak Mİ 30. 

Gün grubuna bakıldığında Mİ 0. Gün grubuna kıyasla  BCL-2 protein miktarının 0,25 kat 

arttığı gözlenmiştir (Şekil 4. 21.). Mİ 0. Gün grubuna bakıldığında BAX/ BCL-2 oranı 

kontrol grubuna kıyasla yaklaşık olarak   2 katına çıktığı bulunmuştur. Aksine Mİ 3. Gün 

grubunda BAX/ BCL-2 oranı Mİ 0. Gün grubuna göre yaklaşık olarak %25 oranında bir 

azalma göstermiştir. Ayrıca Mİ 30. Gün grubundaki BAX/ BCL-2 oranı Mİ 0. Gün 

grubuna göre 1,1 katına çıktığı gözlenmiştir (Şekil 4. 22.). Mİ 0. Gün grubu ile kontrol 

grubu karşılaştırıldığında kaspaz-3 protein miktarında bir değişiklik gözlenmemiştir. Mİ 3. 

Gün grubuna bakıldığında kaspaz-3 seviyesinin Mİ 0. Gün grubuna göre 1,2 katına çıktığı 

gözlenmiştir. Benzer olarak Mİ 30. Gün grubunda da Mİ 0. Gün grubuna göre kaspaz-3 

protein seviyesi 1,1 katına çıktığı gözlenmiştir (Şekil 4. 24). Ancak kontrol grubu ile 

miyokard infarktüslü grup arasında BAX, BCL-2 ve kaspaz-3 protein ifadelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. Ayrıca, bu apoptotik protein 

ifadelerinde 0. Gün, 3. Gün ve 30. Gün grubunda zamana bağlı olarak da anlamlı bir 

değişim bulunamamıştır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİ 

 

Yapmış olduğumuz çalışmada elde edilen bu sonuçlar doğrultusunda; AMİ sırasında ÇR 

ekspresyonlarının değişiminde önemli bir fark olmadığı gözlenmiştir. Bunun sebebi 

muhtemelen hastalarda kan kolesterol değerleri arasında anlamlı bir fark olmadığından 

dolayı ÇR ekspresyonlarının da paralel şekilde değişmediğini düşündürmektedir. Bunun 

yanında apoptotik protein ekspresyonlarınında AMİ ile değişmediği gözlenmiştir. Bu 

durumunda apoptotik hücre ölümünden ziyade nekrotik hücre ölümünün baskın olduğunu 

göstermektedir. Ancak daha doğru sonuçlar elde edebilmek adına örneklem grubunun 

büyütülerek daha geniş kitlelerde çalışılması gerekmektedir. Geniş hasta profillerinde kan 

lipidleri ile bu reseptörler arasındaki yapılacak korelasyonlar muhtemelen ileride kalp krizi 

için bu moleküllerin  biyobelirteçler olup olmadığı hakkında daha net bilgiler 

verebilecektir. 
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