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AKut Miyokard Infarktiisii Tedavi Siirecinde Rutin Biyokimya Parametreleri, Copcii
Reseptorler ve Apoptotik Proteinler Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Exploration of the Relationship Between Routine Biochemistry Parameters, Scavenger Receptors, and Apoptotic
Proteins During the Treatment Process of Acute Myocardial Infarction
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Bu calismada miyokard infarktiisii klinik tablosuna
sahip hastalarda stent tedavi siirecinin ¢Opgcll
reseptorler ve apoptotik protein diizeylerine nasil etki
gosterdiginin incelenmesi amaglanmistir. Bu amacla
koroner anjiyografide koroner tikayici lezyonu
olmayanlar kontrol grubuna ve koroner anjiyografide
belirgin koroner tikayici lezyonu ile birlikte miyokard
infarktiisii klinik tablosu bulunan hastalar infarktiis
grubuna alimmistir.  Serum  Orneklerinden  rutin
biyokimya ve kardiyak belirtecler biyokimya
otoanalizorii ile Olgilmistir. Kontrol grubu ve
Miyokard infarktiisii gegiren hastalardan (0. giin, 3.
giin ve 30. giin) kan 6rnekleri alinmis ve PBMC’ler
ficoll soliisyonuyla izole edilmistirr. PBMC’lerde
LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 gen ekspresyonlart
qPCR yontemi ile belirlenmistir. Ayrica serum
orneklerindeki BAX, BCL-2 ve Kaspaz-3 protein
seviyeleri ELISA yontemi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar
degerlendirildiginde rutin biyokimya degerlerinden
trigliserid, kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinde
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
HDL kolesterol MI gruplarinda daha diisiik
bulunmustur. Glukoz ise Mi grubunda daha yiiksek
bulunmustur. MI grubunda kardiyak belirtecler olan
troponin, CK-MB ve kreatin kinaz degerleri anlamli
bir artis gdstermistir. Ancak hem kontrol grubu ile Mi
grubu arasinda hem de Mi grubunda zamana baglh (0.
giin, 3. giin ve 30. giin) PBMC’lerin LOX-1, CD36,
CD68 ve CXCL16 gen ekspresyonlarinda anlamli bir
degisim bulunamamugtir. Benzer olarak serum BAX,
BCL-2 ve Kaspaz-3 protein ekspresyonlarinda da
onemli bir degisiklik gézlenmemistir. Copgii reseptor
ekspresyonlarinda anlamli  bir artigin  olmamasi
muhtemelen gruplar arasindaki benzer lipid profilinin
gozlenmesinden kaynaklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Miyokard Infarktiisii, BAX
CD36, Kaspaz 3, LOX-1

ABSTRACT

In this study, we aimed to investigate how the stent
treatment process affects scavenger receptors and
apoptotic protein levels in patients with myocardial
infarction clinical picture. In this context, patients
without coronary occlusive lesion on coronary
angiography were included in the control group, and
patients coronary occlusive lesion on coronary
angiography were included in the infarction group.
Routine biochemistry and cardiac markers from serum
samples were measured with a biochemistry
autoanalyzer. Blood samples were collected from the
control group and patients with myocardial infarction
(day 0, day 3 and day 30) and PBMCs were isolated
with ficoll solution. LOX-1, CD36, CD68 and
CXCL16 gene expressions in PBMCs were
determined via gPCR. 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
for triglyceride, cholesterol and LDL. HDL levels
were lower in the MI group. Conversely, glucose
levels were higher in the MI group. Besides, cardiac
markers, including troponin, CK-MB and creatine
kinase, showed a significant increase in the MI group.
However, there was no significant change in the gene
expressions of LOX-1, CD36, CD68, and CXCL16 in
PBMCs both between the control group and the Ml
group and between time-dependent MI groups (day O,
day 3 and day 30). Similarly, no significant changes
were observed in the protein expressions of BAX,
BCL-2 and Caspase-3. The non-significant difference
in the expressions of scavenger receptors may
possibly be due to the similarity of the lipid profile
observed between the groups.

Keywords: Acute Myocardial Infarction, BAX,
Caspase 3, CD36, LOX-1

Calisma kapsaminda yapilacak analizlerin etik kurallara uygunlugu Amasya Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 06/05/2021 tarihi ve 2021/64 numarast ile onaylanmistir. Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma
Hastanesi 'nden 28/06/2021 tarihli ve 62949364-000-7895 sayili kurum izni alimmigtir. Bu ¢alisma Amasya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoteknoloji Anabilim Dali'nda Yiiksek lisans tezi olarak gerceklestirilmigtir.
! Molekiiler Biyolog, Sema TAHTALIOGLU, Biyoteknoloji, Amasya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, 08tahtlsema@gmail.com, ORCID:

0000-0001-5289-3224

2Dr. Ogr. Uyesi, Abdulkadir CAKMAK, Kardiyoloji, Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi, abdulkadir.cakmak@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0001-

7427-3368

3Dog. Dr., Gékhan KESKIN, Kardiyoloji, Amasya Universitesi T1p Fakiiltesi, gokhan.keskin@amasya.edu.tr, ORCID: 0000-0002-1695-5624
“Dog. Dr., Burak YAZGAN, Biyokimya, Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin SHMYO Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimii,

burak_yazgan@yahoo.com, ORCID: 0000-0003-0717-7768
iletisim / Corresponding Author: Burak YAZGAN

e-posta/e-mail: burak_yazgan@yahoo.com

Gelis Tarihi / Received: 30.06.2023
Kabul Tarihi/Accepted: 18.03.2024

370



GUSBD 2024; 13(1): 370 - 381
GUIJHS 2024; 13(1): 370 - 381

Giimiishane Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi
Giimiighane University Journal of Health Sciences

Arastirma Makalesi
Original Article

Miyokard infarktiisii (MI) genel olarak
epikardiyal koroner arterlerde akut trombotik
tikanma sonucunda gelisen uzamis iskemiyle
birlikte geri doniisii olmayan kalp kasi
nekrozudur.! Mi, diinya genelinde yiiksek
oranda mortalite ve morbiditeye sahiptir.>®
DSO’niin  agiklamis  oldugu 2019  yili
verilerine gore kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) biitiin kiiresel o6limlerin %32’sini
olusturmaktadir. Bunun yaninda yine
KVH’ler nedeniyle 2019 yilinda yaklasik
olarak 17,9 milyon insan yasamin
kaybetmistir. Gergeklesen bu  Oliimlerin
%85’ini felg ve kalp Krizi olusturmaktadir. 4
Mi tanisinda 6ykii, EKG bulgulart ve
kardiyak belirteclerden yararlanilmaktadir.
Ozellikle MI tamis1  igin  kullanilan
biyobelirtegler Troponin, Kreatin Kinaz-MB
(CK-MB), Laktat Dehidrogenaz (LDH),
Miyoglobin, Kardiyak miyozin baglayici
protein C ve yeni kardiyak biyobelirtecler
olarak siralanabilir.®

Hiperkolesterolemi plazma total kolesterol
degerinin 200 mg/dl’den daha fazla oldugu
durumlar olarak tanimlanmustir.
Hiperkolesterolemi basta kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak tiizere diyabet, metabolik
sendrom, kronik bobrek hastaliklart ve
norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir.%’ Artmis diisiik
dansiteli  lipoprotein  (LDL) diizeyleri
sonucunda LDL’nin oksidasyonu ile okside
LDL (oxLDL) miktarida artmaktadir. Olusan
oxLDL bir¢ok ¢opcli  reseptdor (CR)
tarafindan  hiicre ig¢ine almir. Copci
reseptorler (CR) farkli ligandlara baglanma
ozellikleriyle yabanci ve atik maddelerin
toplanarak alinmasimi saglayan integral
membran proteinleridir. CR’ler protein
yapilarina gore 10 aile olarak
simiflandirilmistir (CR A-J). Bu reseptorler
kolesterol esterleri, fosfolipidler, poliionik
ligandlar, modifiye lipoproteinler, apoptotik
hiicreler, karbonhidratlar, proteoglikanlar,
ferritin, fungal patojenler ve bakteriyel
kaynakli birgok liganda baglanabilir. 8 CR’ler
ateroskleroz, kardiyak yetmezlik,
inflamasyon,  Alzheimer, immiin cevap,
patojen enfeksiyonlari, obezite, diyabet ve

GIRIS

kanser olmak iizere bir¢cok patofizyolojik
olayda rol almaktadir.® Modifiye olmus
LDL’lerden asetillenmis (acLDL) ve okside
olmus LDL (ox-LDL) 6zellikle bu ailenin
bir¢ok iiyesi i¢cin onemli bir liganddir. CRAI,
LOX-1 ve CD68 ox-LDL’ye secici iken
CD36 ve CRG’de ox-LDL-acLDL igin
tanima bolgeleri  bulunmaktadir. CRFI
reseptoric  ise  acLDL, ox-LDL e
karbamillenmis LDL’yi tamimaktadir. Bu
reseptorlerin hiicre ylizeyinde artmasi hiicre
i¢ine daha fazla modifiye LDL alinmasina ve

sonu¢ olarak apoptozis, kopiikk hiicre
olusumu, oksidatif stres, platelet
aktivasyonu/agregasyon, endotelyal

disfonksiyon, inflamasyon ve anjiyogenez
gibi birgok duruma sebep olarak KVH
gelisiminde rol oynamaktadir. *!

Apoptoz, programlanmis hiicre dliimiiniin
bir seklidir. Apoptotik hiicre oliimii i¢ yol
(intrinsik) ve dis yol (ekstrinsik) olmak iizere
iki yoldan indiiklenmektedir. Apoptotik
hiicre 6liimiinde mitokondrinin merkezi bir
rolii vardir. Ozellikle stres ve benzeri
durumlarda olusan sinyaller mitokondriden
hiicre  sitoplazmasma  sitokrom  ¢’nin
saliverilmesine yol agmaktadir. Bu durum
apoptozom formasyonunu gerceklestirerek
kaspaz-9 tizerinden kaspaz-3’iin
aktiflesmesini saglar ve apoptotik Olimiin
meydana  gelmesine  neden  olur.t?%3
Apoptotik hiicre oliimiinde sitokrom c’nin
mitokondriden sitoplazmaya ge¢mesi BCL-2
ailesi tarafindan gii¢lii bir sekilde kontrol
altinda  tutulmaktadir.  Hiicresel  stres
durumunda proapoptotik BAK ya da BAX
proteinlerinin ifadeleri artarak mitokondri
tizerinde multimerik  kanal  olusumunu
saglamaktadir. Bunun sonucunda sitokrom
¢’nin sitoplazmaya ¢ikis1 artarak apoptotik
hiicre éliimiine yol acar.}*> Apoptoz normal
miyokardda ¢ok nadir ger¢eklesmektedir ve
bu oranin yaklasik %0,001-0,002 civarinda
oldugu belirtilmistir.!® Fakat kronik stresin
yiikseldigi durumlarda bu orandaki artislar
cesitli kardiyo-vaskiiler hastaliklarin
gelisimine yol agmaktadir.!’

MI tedavi yaklasiminda perkiitan koroner
girisim;  Oncesinde ya da eszamanh
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trombolitik  tedavi  verilmeden yapilan
anjiyoplasti ve/veya stent islemi seklinde
tamimlanir. Tecriibeli bir personel tarafindan
hizla gergeklestirildigi zaman stent MI’de
tercih edilen tedavi seklidir.*® Sistemik ilag
tedavisinin risk faktorlerinin  azaltmasini
saglamasiyla birlikte koroner arter hastaligini
onlemede yeterli olmadigi ve hastalarda
intoleransa yol agabilecegi diistiniilmektedir.
flag tedavisinin yeterli olmadig1 durumlarda,
koroner damarlar1 agmada balon anjioplasti
ve stent gibi perkiitan koroner girisimler
uygulanmaktadir.®2°

Bu  bilgiler 1s13inda  bu ¢alismada
miyokard infarktiisii klinik tablosuna sahip
hastalarda stent tedavi silirecinin ¢Opgl

reseptorler ve apoptotik protein diizeylerine

nasil  etki  gosterdiginin  incelenmesi
amaclanmistir. Bu amag¢ kapsaminda koroner
anjiyografide koroner tikayici lezyonu

olmayan hastalar kontrol grubu evrenini
olugturmaktadir, infarktiis grubunu ise
perkiitan koroner stent implantasyonu sonrasi
koroner anjiyografide belirgin  koroner
tikayict lezyonu olan miyokard infarktiisi
klinik tablosu olan hastalar olusturmaktadir.
Bu calisma yeni bir kardiyak belirteg
olabilme ya da tedavi siirecini takip etmede
kullanilabilme  potansiyeline sahip bu
reseptorlerin klinik degerlendirmesi
acisindan onemlidir.

MATERYAL VE METOT

Arastirmamn Tiiri

Bu c¢alisma olgu-kontrol tipte bir

arastirmadir.

Kontrol ve MI Kklinik tablosuna sahip
hasta profilinin olusturulmasi

Calismaya akut koroner sendrom tablosu
bulunmayan ve koroner anjiyografide
tikayict koroner lezyonu olmayan kontrol
grubu  ve miyokard infarktiisii klinik
tablosuna sahip 18 yasin tizerindeki erkekler
ve kadmlar dahil edilmistir. Kontrol
grubunda, akut koroner sendrom tablosunda
olmayan; yapilan koroner anjiyografide
koroner tikayici lezyonu saptanmayan
kisilerden kan ornekleri alinmistir. Perkutan
koroner stent uygulanan grupta ise stent
uygulanmas1 Oncesinde, stent uygulanmasi
sonrasinda 72. saatte (taburculuk Oncesi) ve
hastaya stent uygulanmasi sonrasinda 4.
haftada kontrole geldiginde kan Ornekleri
alinmistir. Bu kapsamda her grupta 10 kisi
calismaya dahil edilmistir. Calismaya basarili
tromboliz, basarisiz PCI (islem sonunda
TIMI 0, 1, 2 akim), acil bypass cerrahisi
gereksinimi olanlar, 12 saatten uzun siiren
gogiis agrist olanlar, kronik veya tekrarlayan
enfeksiyon Oykiisii bulunan, kanser tanisi
olan, siipheli veya bilinen immiindeprese
durumu olan, devam eden immiin sistem
hastalig1 olan veya sistemik antiinflamatuvar
tedavi  kullananlar dahil  edilmemistir.

Hastalarin otoanalizér ile oOlgiilen rutin
biyokimya ve kardiyak marker sonuglar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bunun
yaninda hastalardan belirtilen zamanlarda 2
tip kan Ornegi almmustir (1 jelli tip/1
EDTA’lWh tlip). Alman tam kan Ornegi
periferik mononiiklear hiicrelerin (PBMC)
izole edilmesi ve ¢Opgii reseptor profilinin
incelenmesinde kullanilmigtir.  Jelli  tiipe
aliman Orneklerden ise serumlarin ayrilmasi
sonrasinda BAX, BCL-2 ve Kaspaz-3 protein
seviyeleri ELISA ile 6l¢iilmiistiir. Jelli tlipe
alman kan oOrnekleri pihtilagma sonrasi oda
sicakliginda 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
(Hermle) edilerek serum kisminin ayrilmasi
saglanmigtir. Ayrilan serumlar ependorf
tiiplere ayrilarak -80 °C derin dondurucuya
(Thermo) kaldirilmistir.

Biyokimya testleri ve
belirteclerin olciilmesi

kardiyak

Jelli tiipe alinan kan Ornekleri pihtilagsma
sonrast oda sicakliginda 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij (Niive) edilerek serum
kismmin  ayrilmast  saglanmistir.  Rutin
biyokimya testleri olan glukoz, trigliserid,
total kolesterol, HDL, LDL ve total kreatin
kinaz Ol¢limii  spektrofotometrik  olarak
Beckman Coulter AU 5800 biyokimya
otoanalizorii ile Olcililmistlir. Kardiyak
belirtegler olan Troponin |1 ve CK-MB
Olctimii ise elektrokemiliiminesans olarak
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Roche Cobas E411 immiinoloji otoanalizorii
ile ol¢iilmistiir.

Gen Ekspresyon Analizi

Tam  kan  Orneklerinden  periferik
mononiiklear hiicre (PBMC) izolasyonu
ficoll soliisyonu (1077 g/ml, Cytiva)
yardimiyla gerceklestirilmistir. Elde edilen
hiicrelerden Total RNA’lar GeneJET RNA
Purification Kit (Thermo Scientific, Katalog
no: KO0731) kullanilarak izole edilmistir.
Orneklerin saflik degerleri ve miktar analizi
uDrop cihazi (Multiskan Go pDrop, Thermo)
yardimiyla ol¢iilmiistir. 50 ng total RNA
kullanilarak cDNA sentezi RevertAid First
Strand cDNA Synthesis Kit
(ThermoScientific, Katalog No: K1622) ile
gerceklestirilmisti.  MRNA  ekspresyon
diizeyleri Maxima SYBR Green gPCR
Master Mix (2x) (ThermoScientific, Katalog
No: K0221) kit kullanilarak real time PCR

Tablo 1. PCR ¢alismalarinda kullanilan primer dizileri

sistemi (PikoReal™ Real-Time PCR System,
Thermo Scientific) ile belirlenmistir.

Olgiim sonrasinda Cq (Cycle
quantification) degerleri kullanilarak Livac
yontemine gore ACT, AACT ve nispi kat
degisimleri (fold change) hesaplanmistir. Bu
hesaplama yapilirken referans gen olarak
Beta-Aktin  geni  kullanilmistir. Bu
formiilasyona gore;

ACT = Ct (Hedef gen) — Ct (B-Aktin geni)

AACT = ACt (Tedavi grubu) — ACt
(Kontrol grubu)

PCR c¢alismalarinda Aktin, LOX-1, CD36,
CD68 ve CXCL16 genleri icin kullanilan
primerler primer-blast programi
(https://mwww.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-
blast) ile tasarlanmis ve hedef genler igin
spesifikligi dogrulanmistir. Bu genlere ait
primer sekanslar1 asagida verilmistir (Tablo
1).

Gen Forward Primer (5’-3°) Reverse Primer (5°-3°) Uriin
uzunlugu

B-Aktin CTCACCATGGATGATGATATCGC ATAGGAATCCTTCTGACCCATGC 165bp

CD36 TCAATTCCTCTGGCAACAAACC AGTCCTACACTGCAGTCCTCA 142 bp

CD68 CCTAGCTGGACTTTGGGTGAG TCTCTGTAACCGTGGGTGTC 165 bp

CXCL16 CTCTCCAGATCTGCCGGTTC GCCTACCATGTTGTCAGGGG 144 bp

LOX-1 AAAGAGCCAAGAGAAGTGCTTG AGTGGGGCATCAAAGGAGAAC 182 bp

Serumdaki Apoptotik Protein Bu ¢alismada elde edilen veriler ortalama

Seviyelerinin ELISA ile Belirlenmesi ve standart sapma olarak ifade edilmistir.
Serum 5rneklerinden BAX Gruplar aras1 farkliliklar GraphPad Prism 8

(MyBioSource, Katalog No: MBS2513810),
BCL-2 (Invitrogen, Katalog No: BMS244-3)
ve Kaspaz-3 (Invitrogen, Katalog No:
KHO1091) protein diizeylerinin 6lgiimii
ELISA Kkiti ile protokole uygun olarak
gerceklestirilmistir. Ayrica apoptozun
degerlendirilmesinde kullanilan BAX/BCL2
protein orani hesaplanmaistir.

Istatistiksel analiz

programi kullanilarak ANOVA testi ve post
hoc test olarak Mann-Whitney U testi ile
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. 0,05

ten kiigiik “p” degerleri anlamli olarak kabul
edilmistir.

Arastirmanin Etik Yonii
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Bu c¢alisma  kapsaminda  yapilacak
analizlerin etik kurallara uygunlugu Amasya
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar ~ Etik  Kurulu  tarafindan
06/05/2021 tarihi ve 2021/64 numaras ile
onaylanmistir. Ayrica calisma igin gerekli
orneklerin  toplanmast  i¢gin  Amasya
Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nden 28/06/2021

BULGULAR

MI, akut ve kalici iskemik hipoksiye
bagli olarak koroner arterlerde meydana
gelen miyokard nekrozu ile karakterize bir
hastaliktir. MI, diinya capinda yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahiptir. 23
DSO’niin  agiklamis  oldugu 2019  yili
verilerine gére KVH biitiin kiiresel 6liimlerin
%32’sini olusturmaktadir. Bunun yaninda
yine 2019 yilinda yaklasik olarak 17,9
milyon insan KVH’ler nedeniyle hayatini
kaybetmistir. Bu oliimlerin %85’in1 fel¢ ve
kalp krizi olusturmaktadir.* AMI tanisinda;
Ooyki, EKG bulgulan ve  kardiyak
belirteglerden yararlanilmaktadir. Ozellikle
MI tanist igin kullanilan biyobelirtecler
Troponin, CK-MB, Miyoglobin, LDH,
Kardiyak miyozin baglayict protein C ve
yeni  kardiyak  biyobelirtegler  olarak
siralanabilir.’ Yapilan bir c¢alismada tani
sonrasinda elde edilen verilerde kadinlarda
trigliserid, kolesterol ve LDL’nin normal
degerlerden daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bunun yaninda troponin

tarihli ve 62949364-000-7895 sayili kurum
izni alinmigstir.

Arastirmanin Kisithhiklar:

Calismamiz  kiiciik  bir  popiilasyon
tizerinde gergeklestirilmistir. Ancak daha
dogru sonuglar elde edebilmek adina
orneklem grubunun biiyiitilerek daha genis
kitlelerde calisilmasi gerekmektedir.

VE TARTISMA

seviyelerinin 72 saat boyunca 6nemli Gl¢lide
artmaya devam ettigi ve CK-MB’nin MI
sirasinda 6nemli derecede arttig1 ancak 72.
saatte ise MI baslangicindaki miktarm
1/3’iine diistiigii gosterilmektedir.?!

Bu  bilgiler 1s18inda  ¢aligmamizda;
miyokard infarktiisii klinik tablosuna sahip
hastalarda stent tedavi siirecinin ¢Opgil
reseptorler ve apoptotik protein diizeylerine
nasil  etki  gosterdiginin  incelenmesi
amaclanmstir. Kontrol grubu ve Mi grubuna
alinacak hastalar EKG ve/veya anjiyografik
goriintliler degerlendirilerek profillenmistir.
Baz1 hastalarin  anjiyografik goriintiileri
Resim 1°de gosterilmistir. Kontrol grubuna
alinan bireylerin yas ortalamalar1
63,18£10,96 iken MI grubuna alinan
bireylerin yas ortalamalar1 69,45+8,56 olarak
bulunmustur. ki grup arasinda yas dagilim
acisindan anlamli bir fark bulunamamigtir

(p=0,1655).

374



GUSBD 2024; 13(1): 370 - 381
GUJHS 2024; 13(1): 370 - 381

Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi
Giimiighane University Journal of Health Sciences

Arastirma Makalesi
Original Article

Resim 1. A: Kontrol hastasi koroner sistem anjiyografik goriintiisii (sol-sag) B: MI hastasi koroner sistem
anjiyografik goriintiisii (sol koroner damar girisim dncesi-girisim sonrasi)

Yapmis oldugumuz ¢alismada rutin
biyokimya degerlerinde kontrol ve MI
gruplar arasinda trigliserid (p=0,6613), total
kolesterol (p=0,6169) ve LDL Kkolesterol
(p=0,3529) degerlerinde anlamli bir fark
bulunamamistir. MI grubu ve kontrol
grubunun HDL diizeyleri karsilastirildiginda
ise Mi grubunun HDL diizeylerinin anlamh
derecede (p=0,0003) daha diisiik oldugu
gozlemlenmistir. Kan glukoz diizeylerine
bakildiginda Mi grubunun glukoz
diizeylerinin 6nemli derecede (p=0,0073)
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak MI
0.Giin ile hem 3.Giin (p=0,9885) hem de MI
30.Giin (p=0,0716) arasinda anlamli bir
degisim bulunamamistir. Ayrica Mi 0.Giin
ile MI 30.Giin (p=0,0814) arasinda da 6nemli
bir  fark  bulunamamustir. Kardiyak
belirteclere  bakildiginda MI  grubunda
troponin  (p=0,0393), total kreatin Kkinaz
(p=0,0007) ve CK-MB (p=0,0280)

degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamh
sekilde arttign  bulunmustur.  Troponin
degerlerinde MI 0.Giin ile MI 3.Giin
(p=0,4631) arasinda Onemli bir fark
bulunamamustir. Ancak hem Mi 0.Giin ile Mi
30.Giin arasinda (p=0,0331) hem de Mi
3.Giin ile MI 30.Giin arasinda (p=0,0027)
onemli bir azalis gozlenmistir. Benzer olarak
total kreatin kinaz degerlerinde de MI 0.Giin
ile MI 3.Giin (p=0,1823) arasinda 6nemli bir
fark bulunamamistir. Ancak hem Mi 0.Giin
ile Mi 30.Giin arasinda (p=0,0080) hem de
Mi 3.Giin ile MI 30.Giin arasinda (p=0,0378)
anlamli bir azalis gozlenmistir. CK-MB
degerlerinde de hem MI 0.Giin ile Mi 3.Giin
arasinda (p=0,0022) hem de MI 0.Giin ile MI
30.Giin arasinda (p=0,0027) tedavi siireci ile
birlikte anlamli bir azalis gozlenmistir.
Ancak Mi 3.Giin ile Mi 30.Giin arasinda
(p=0,1292) istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk  gozlenmemistir  (Tablo  2).
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Tablo 2. Kontrol Grubu ve Mi Hastalarinda Rutin Biyokimya ve Kardiyak Belirte¢ Diizeyleri

KONTROL Mi 0. GUN Mi 3. GUN Mi 30. GUN
GLUKOZ 110,63+26,2 190,25+98,65™ 185,63+93,46 122+17,8
(mg/dL)
TRiIGLISERID 139,6+57,25 148,63+56,63
(mg/dL)
KOLESTEROL 169,18+42.6 174,72433,39
(mg/ dL)
HDL 46,3+7,48 35,8144,93™
KOLESTEROL
(mg/dL)
LDL 112,76+34,77 125+30,07
KOLESTEROL
(mg /dL)
KREATIN
KiNAZ 87.,4+41,7 963,8+794,12™* 505,44+451,32 95,5+61,98+* #
(IU/L)
TROPONIN I 0,36+0,35 11855,5+12562" 6909,72+11622 0,48+0,74* #
(ng/mL)
KUTLE 3,03+1,69 46,87+37,6° 6,09+5,33** 2.8+1,16%*
CK-MB
(ng/mL)

Kontrol grubu ile MI 0. giin grubu kiyaslandiginda ***p<0,001, **p<0,01 ve *p<0,05. MI 0 grubu ile MI 3.giin
grubu ve MI 30. giin grubu kiyaslandiginda ++p<0,01 ve +p<0,05. MI 3. giin grubu ile Mi 30. giin grubu
karsilastirildiginda # p<0,01 ve #p<0,05, ortalama =+ standart sapma.

Lektin benzeri oxLDL reseptorii olan
LOX-1 oxLDL, fosfatidilserin ve bakteriler
de dahil olmak {izere c¢esitli ligandlar
baglayabilmesinin yani swra, 1s1 soku
proteinlerinden HSP70’e baglanarak
dendritik hiicrelerin antijen sunmasini saglar.
22 Yapilan calismalara  bakildiginda
insanlarda LOX-1 gen polimorfizminin
serebral  ateroskleroz  riskini  artirdig1
bildirilmistir.?® Bir baska ¢alismada ise kalic
koroner  arter  ligasyonu  tarafindan
indiiklenen miyokard hasar1 ve fonksiyonun
modiilasyonu incelenmistir. LOX-1 gen
delesyonunun miyokardiyal hasar1 azalttig
ve kalp fonksiyonlarini iyilestirerek farelerin
sagkalimini arttirdig1 gosterilmistir.?

Calismamizda LOX-1 gen ekspresyonu
sonuglart degerlendirildiginde, MI 0. Giin
grubu ile kontrol grubu Kkarsilastirildiginda
LOX-1 gen ekspresyonunun 2 katina ¢iktigi
gozlenmistir  (p>0,9999). Bunun yaninda
LOX-1 gen ekspresyonunun MI 3. Giin

grubunda MI 0. Giin grubuna kiyasla 0,1 kat
arttigi gozlenmistir (p=0,9603). Mi 0. Giin
grubu ile MI 30. Gin grubu
karsilagtirildiginda  ise  LOX-1 mRNA
ekspresyonun Mi 30. Giin grubunda %60
oraninda azaldigr goézlenmistir (p=0,0732).
Benzer olarak Mi 30. Giin grubunda MI 3.
Giin grubuna kiyasla LOX-1 ekspresyonun
%70  oraminda  azaldigt  bulunmustur
(p=0,1535) (Sekil 1A).

CD36 ilk olarak trombospondin reseptorii
olarak tanimlanmistir. Ancak glinlimiizde
bunun yaninda ox-LDL, uzun zincirli yag
asitleri, acLDL, amiloid proteinler, anyonik
ve okside fosfolipitler, ileri oksidasyon
protein {rilinleri, ileri glikasyon son iiriinleri,
integrinler, apoptotik hiicreler, plasmodium
falciparum ile enfekte olmus kirmizi kan
hiicreleri, stafilokok ve mikobakterilerin
hiicre duvart bilesenleri gibi bircok farkl
liganda baglanarak bu yapilarin ortadan
kaldirilmasini ~ sagladigi  bildirilmistir.?
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Literatiire bakildiginda tavsanlarda yapilan
hiperkolesterolemi modelinde CD36’nin hem
aortta hem de periferik mononiikleer kan
hiicrelerinde arttig1 gdsterilmistir.?® Yapilan
bir baska c¢alismada 1ise insan Kkarotis
aterosklerotik dokusundaki makrofajlarda
CD36 ekspresyonunun 6nemli Ol¢iide arttigi
bildirilmistir.?’

Calismamizda kontrol ve Mi 0. Giin grubu
karsilastirildiginda CD36 mRNA
ekspresyonunun Mi 0. Giin grubunda %15
oraninda azaldigi gozlenmistir (p=0,1786).
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MI 3. Giin grubuna bakildiginda Mi 0. Giin
grubuna kiyasla CD36 mRNA ekspresyonun
1,5 katina ¢iktigi gozlenmistir (p=0,7922).
Benzer olarak Mi 30. Giin grubu
degerlendirildiginde de MI 0. Giin grubuna
kiyasla CD36 mRNA ekspresyonun yaklasik
2 katina ¢iktigi  gozlenmistir (p=0,084).
Ayrica MI 30. Giin grubunda Mi 3. Giin
grubuna kiyasla CD36 ekspresyonun 1,5
katina ¢iktig1 bulunmustur (p=0,4318) (Sekil
1B)

B
CD36
3
25
2
15
1 |J—‘
0'5 i
0 . . L
Kontrol M. L. 0. Giin M. I. 3. Giin M. L 30. Giin
D CXCL16
I ‘ 1 1 %
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Sekil 1. M Klinik tablosu olan hastalarda stent tedavi siirecinin LOX-1, CD36, CD68 ve CXCL16 gen
ekspresyon diizeylerine etkisi.

CD68 ox-LDL, lektinler ve selektinleri
ligand olarak baglayabilmekte, ayrica
fagositoz ve kemik rezorbsiyonuna aracilik
edebilmektedir.?®  ApoE (--) knockout
farelerle yapilan bir calismada ¢oziiniir
rekombinant CR-D1 verilmesinin kopiik
hiicre insidanst ve abdominal aort plak
gelisimini azalttig1 gdsterilmistir.?

Calismamizda MIi 0. Giin grubuna
bakildiginda kontrol grubuna kiyasla CD68

mRNA ekspresyonun 2,3 katina c¢iktig
gbzlenmistir (p=0,6095). Benzer olarak MI 3.
Giin grubunda MI 0. Giin grubuna kiyasla
CD68 mRNA ekspresyonun yaklasik olarak
0,4 kat kadar arttig1 gézlenmistir (p=0,3939).
MI 30. Giin grubuna bakildiginda ise MI 0.
Gin grubuna kiyasla CD68 mRNA
ekspresyonun yaklasik olarak 1,8 katina
ciktifi gozlenmistir (p=0,0727). Ayrica MI
30. Giin grubunda MI 3. Giin grubuna kiyasla
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CD68 gen ekspresyonun 1,3 katina ¢iktigi
bulunmustur (p=0,3262) (Sekil 1C).

CXCL16 ozellikle oxLDL ve
fosfatidilserin gibi ligandlarin taninmasinda
gorev almaktadir. Bunun yaninda bakteriyel
antijenlerin tanmmasini da saglamaktadir.®
31 Yapilan bir ¢alismada serebral infarktiislii
hastalarda serum CXCL16 seviyelerinin
kontrol grubuna kiyasla yiiksek oranda
eksprese edildigi ve hastalik siddeti ile arttig1
belirtilmistir.3?

Calismamizda MI 0. Giin grubuna
bakildiginda  kontrol  grubuna  kiyasla
CXCL16 mRNA ekspresyonunun 2,3 katina
ciktig1 gozlenmistir (p=0,7302). Aksine MI
3. Giin grubuna bakildiginda ise MI 0. Giin
grubuna kiyasla CXCL16 gen ekspresyonun
yaklasik olarak %40 oraninda azaldig
gbzlenmistir (p=0,5873). Benzer olarak MI
30. Giin grubuna bakildiginda da Mi 0. Giin
grubuna kiyasla CXCL16 ekspresyonun %20
oraninda azaldigi bulunmustur (p=0,6151).
Ayrica Mi 30. Giin grubunda MI 3. Giin
grubuna kiyasla CXCL16 mRNA
ekspresyonun 1,3 katina ¢iktigi bulunmustur
(p=0,7679) (Sekil 1D).

Besin, oksijen ve yasam etkenlerinin eksik
olmasi halinde meydana gelen
iskemi/reperflizyon uzun siireli olmasi
durumunda nekrozun artmasma sebep
olurken kisa siireli olmasi durumunda ise
apoptozun artmasma sebep olmaktadir.
Literatiire  bakildiginda ratlar {izerinde
gerceklestirilen bir ¢alismada %2 kolesterol
iceren diyetle beslenme sonucunda kontrol
grubuna kiyasla kalbin sol ventrikiiliinde
apoptotik  proteinlerin  ekspresyonlarinin
onemli dlciide arttig1 gosterilmistir.® Ayrica
yukatan domuzlariyla yapilan bir bagka
calismada ise hiperkolesteroleminin kontrol
grubuna kiyasla kalp dokusunda kaspaz 3,
Bnip-3 ve PARP gibi proapoptotik
molekiilleri artirdigit buna karsin BCL-2
antiapoptotik proteinini diigiirerek apoptotik
hiicre Oliimiinii tetikledigi belirtilmistir. Bu
durumun MI alanlarinda artisa neden oldugu
bildirilmistir. 3

Calismamizda Kontrol ve Mi 0. Giin
grubu karsilastinldiginda MI 0. Giin
grubundaki BAX protein miktar1 yaklasik

olarak %10 oraninda bir azalma gostermistir
(p=0,6607). MI 3. Giin grubuna bakildiginda
ise MI 0. Giin grubuna kiyasla BAX protein
miktarinin yaklasik olarak 1,7 katina ¢iktig
gozlenmistir (p=0,7802). Benzer olarak MI
30. Giin grubuna bakildiginda Mi 0. Giin
grubuna kiyasla BAX protein miktarinin
yaklagik  olarak 1,6 katina  ¢iktig
gdzlenmistir (p=0,1823). Ancak MI 30. Giin
grubunda Mi 3. Giin grubuna kiyasla BAX
protein miktarinda bir degisim
bulunamamistir (p=0,6305) (Sekil 2A).

Calismamizda MI 0. Giin grubuna
bakildiginda kontrol grubuna kiyasla BCL-2
protein miktarinin yaklasik olarak %15
oraninda azaldigr gozlenmistir (p=0,5116).
Aksine MI 3. Giin grubuna bakildiginda MI
0. Gilin grubuna kiyasla BCL-2 protein
miktarinin yaklasik olarak 0,1 kat artis
gosterdigi bulunmustur (p=0,6994). Benzer
olarak MI 30. Giin grubuna bakildiginda da
Mi 0. Giin grubuna kiyasla BCL-2 protein
miktarinin 0,25 kat arttigi  gdzlenmistir
(p=0,6047). Ayrica MI 30. Giin grubunda Mi
3. Giin grubuna kiyasla BAX protein
miktarmin = 0,2 kat arttigi  bulunmustur
(p=0,8094) (Sekil 2B).

Apoptozun belirlenmesinde 6nemli bir
oran olan BAX/BCL2 sonuglari
degerlendirildiginde MI 0. Giin grubuna
bakildiginda BAX/BCL-2 oranmnin kontrol
grubuna kiyasla yaklasik olarak 2 katina
ciktig1 bulunmustur (p=0,5457). Aksine MI
3. Giin grubunda BAX/BCL-2 oranm1 Mi 0.
Gilin grubuna gore yaklasik olarak %25
oraninda bir azalma gostermistir (p=0,6058).
Ayrica MI 30. Giin grubundaki BAX/BCL-2
oraninin Mi 0. Giin grubuna gore 1,1 katina
ciktigi gozlenmistir (p=0,9314) Ayrica MI
30. Giin grubunda MI 3. Giin grubuna kiyasla
BAX/BCL-2 oranmin 0,3 kat arttig
bulunmustur (p=0,2359) (Sekil 2C).

Literatiirde farelerle yapilan bir ¢calismada

doksorubisin verilmesi ile olusan
kardiyotoksisite gelisimiyle birlikte BNIP3
ve kaspaz-3 proteinlerinin arttig1

bildirilmistir.%®

Calismamizda Mi 0. Giin grubu ile
kontrol grubu Kkarsilastirildiginda kaspaz-3
protein miktarinda bir degisiklik
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gozlenmemistir (p=0,8226). MI 3. Giin
grubuna  bakildiginda  ise kaspaz-3
seviyesinin MI 0. Giin grubuna gore 1,2
katina ¢iktigi  gézlenmistir  (p=0,1202).
Benzer olarak Mi 30. Giin grubunda da Mi 0.

Gilin grubuna gore kaspaz-3  protein
A BAX
4
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seviyesinin 1,1 Kkatina ¢iktig1 gbzlenmistir
(p=0,0846). Ancak Mi 30. Giin grubunda Mi
3. Giin grubuna kiyasla kaspaz-3’iin %10
oraninda azaldigi bulunmustur (p=0,6401).
(Sekil 2D).
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Sekil 2. Mi klinik tablosu olan hastalarda serum BAX, BCL-2, BAX/BCL-2 ve Kaspaz-3 ekspresyon
diizeyleri

SONUC VE ONERILER

Yapilan c¢alismalar c¢opgli reseptorlerin
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riski
acisindan 6nemli oldugunu gostermektedir.?®
Yaptigimiz g¢aligmada ulasmis oldugumuz
sonuglar dogrultusunda; MI sirasmnda CR
ekspresyonlarinin  degisiminde istatistiksel
olarak dnemli bir fark olmadigi gozlenmistir.
Bunun sebebi muhtemelen hastalarda kan
kolesterol degerleri arasinda anlamli bir fark
olmadigindan dolayr CR ekspresyonlarinin
da paralel sekilde degismedigini
diistindiirmektedir. Bunun yaninda apoptotik
protein  ekspresyonlarmin da  MI ile

degismedigi gozlenmistir. Bu durumunda
apoptotik hiicre oliimiinden ziyade nekrotik
hiicre Oliimiiniin baskin oldugunu
gostermektedir. Ancak daha dogru sonuglar
elde edebilmek adma Orneklem grubunun
biiyiitiilerek daha genis kitlelerde calisilmasi
gerekmektedir. Genis hasta profillerinde kan
lipidleri ile bu reseptorler arasindaki
yapilacak korelasyonlar muhtemelen ileride
kalp krizi i¢in bu molekiillerin biyobelirtegler
olup olmadig1 hakkinda daha net bilgiler
verebilecektir.
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