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OZET

Kalp, iskemi reperfiizyon (I/R) hasarindan en fazla etkilenen organlardandir.
Iskemi bir dokuya gelen kan akimmin azalmasi veya kesilmesi olarak tanimlanr.
Reperfiizyon ise kan akimmnin yeniden baslamasidir. Deneysel I/R modeli iizerinde
antioksidanlarin, antienflamatuarlarin etkileri ile ilgili calismalar son yillarda artmistir.

Calismamizda; ratlara isoproterenol (ISO) verilmesiyle olusan kalp iskemi hasar1
sonrasi vinpocetine (vinpo)’in kalp iizerinde koruyucu etkisinin olup olmadigini
arastirmay1 amagladik. Vinpo ile ilgili ¢aligmalar tiim diinyada yakindan takip edilmekte
olup, konu oldukg¢a giinceldir. Kalpte miyokard infarktiisi(MI) hasarinda sorumlu
tutulan mekanizmalardan biri olan oksidatifhasar ve enflamasyona karsi giiclii bir
antioksidan ve antienflamatuar olan vinpocetin’nin etkilerininbiyokimyasal,
elektrofizyolojik ve histopatolojik parametreler yoniinden ortaya konulmasi
amaglandi. Bu ¢alismada tahmini agirliklar1 250-400 g olan 32 adet Wistar-Albinoirki
erkek rat kullanilmistir. Her biri 8 adet olan 4 gruba ayrilmistir. Grup 1 (SHAM grubu)
‘de herhangi bir ilag uygulanmadi. Grup 2 (iSO grubu) ‘de; 1. ve 2. Giin ISO 120mg/kg
intraperitoneal (i.p.) yolla verildi 3.-4. Giin herhangi bir ilag verilmedi 5. giin deney
sonlandirildi. Grup 3 (VIPO+ISO grubu)‘de; 1. ve 2. Giin vinpo20mg/kg intraperitoneal
(i.p.) yolla verildi, 30 dakika sonra ISO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla verildi, 3.-
4. Giin herhangi bir ilag verilmedi, 5. giin deney sonlandirildi. Grup 4 (ISO+VINPO
grubu)’de;1. ve 2. Giin ISO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla verildi, 3.-4. Giin
20mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla vinpocetine verildi 5. giin deney sonlandirildi.
Deney sonlandirilmadan once karotid artere takilan kaniille ortalama kan basinct
Ol¢iildii, nabiz sayisi, EKG degisiklikleri kaydedildi. Deney protokoliin
tamamlanmasindan sonra, kan Ornekleri ve kalp dokusu alindi. Ratlarda deneysel
miyokart iskemi hasart olusturularak vinpocetinin etkisinin incelenmesi amaci ile
serumda myoglobulin, total Kreatin Kinaz (CK), laktat Dehidrogenaz (LDH), Aspartat
Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT) tayini yapildi. Kalp
dokusunda antioksidan sistem ve oksidatif stres markirlar1 olarak; Malonildialdehit
(MDA), Superoksitdismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx) ,
GSH, Total oksidan status (TOS), Total antioksidan status (TAS) , Oksidatif Stres
Indeksi (OSI), tayini galisildi. Ayrica histolojik degerlendirmeler igin hematoksilen-



eozin (H-E), bag doku gbzlemlemek i¢in Gomori’ nin iiglii boyama metodu uygulandi.
H-E boyama metodu uygulanan kesitlerde kardiomyositlerde; organizasyon bozuklugu,
myofibril kaybi, eozinofilik sitoplazmali ve piknotik nukleuslu kardiomyositler;
Gomori’nin U¢lii boyama metodu uygulanan kesitlerde ise bag doku yogunlugu
degerlendirildi.Sonugta  vinpocetininkalp  fonksiyonlar1 {izerinde olumlu etki
gostermistir. Tiim bunlarla birlikte daha net sonuglara varmak icin daha ileri calismalara
ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Isoproterenol, Vinpocetin, Rat, kalp.



SUMMARY

The heart, is the one of the most affected organ by ischemia/reperfusion injury
process. Ischemia was defined as decreased or absent blood flow to tissues while
reperfusion is resumption of blood flow.Studies about the effects of antioxidants and
antiinflamatory drugs in ischemia/reperfusion increased in last years.

Aim of this study, the knowledge of whether vinpocetine(VINPO) is

cardioprotective or not following isoprotenol (ISO) induced cardiac ischemia in rats.
Studies on vinpo is closely monitored worldwide and the topic is quite upto date.
In myocard infarction, the one of the responsible mechanism of injury is oxidative
damage and inflammmation. The effect of Vinpo which is the potent antioxidant and
anti inflammatory agent aimed to reveal as the biochemical, electrophysiological, and
histopathologic parameters. In this study, thirty- two Wistar-Albino male rats (in the
estimated weight of 250-400gm.) were divided into four groups, each consisting of
eight rats.The group 1 named as sham, no any drug used in this group. Group 2 named
as iso group, only isoprotenol was adminestered, the group 3 named as vinpo and iso
group,here initially vinpocetine then isopretenol were used, and the group 4 named as
iso and vinpo,here initially isoprotenol then vinpocetine were used.

For the rats in group2, in first and second day isoprotenol adminestered at a dose
of 120mg/kg using an intraperitoneal injection. At third and fourth day no any drug
used. And at fifth day the experiment terminated.For the rats in group 3, at the first and
second day Vinponcetine adminestered at adose of 20 mg/kg using an intraperitoneal
injection, after 30 minute isoprotenol administered at adose of 120mg/kg using an
intraperitoneal injection.At third and fourth day no any drug used.And at fifth day
experiment terminated.Lastly fort he rats in group4,first and second day isoprotenol
administered at adose of 120mg/kg using an intraperitoneal injection, at third and fourth
day vinpocetine adminestered at adose of 20 mg/kg using an intraperitoneal
injection,and at fifth day experiment terminated.Prior to termination of experiment the
pulse rate and ECG changes were recorded. Average blood pressure were measured
throgh the carotid artery cannula. After completion of experiment protocols blood
samples and cardiac tissue samples were recieved. For the knowledge of effects of
vinpocetine experimental miyocardial ischemia induced in rats, and the serum

myoglobulin, total creatine kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH), aspartate



aminotransferase (AST), alanin aminotransferase (ALT), measured. In myocardial
tissue as an antioxidative system and an oxidative stres markers; malonylaldehate
(MDA), Superoxidedismutase (SOD), Catalase (CAT), Glutathionperoxidase (GPx),
GSH, Total oxidant status(TOS),Total antioxidant status(TAS),Oxidative stres
index(OSI) studied. Also for histologic evaluations hematoxylin —eosin(H-E) ,for
connective tissue observation triple staining of Gomorrah used. In sections stained with
H-E method, abnormal organisation, loss of myofibrils, eosinophilic cytoplasm and
picnotic nucleated crdiomyocites seen. in sections which stained with Gomorrah stain
there was increase density of connective tissue.

As a result, Vinpocetin show positive impact on cardiac functions.with all of these for
the best net results advanced studies needed.

Key Words: Isoproterenol, Vinpocetin, Rat, Heart.
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1.GIRIS VE AMAC

Son yillarda en sik goriilen hastaliklardan biri Akut miyokard infarktiisii (AMI)
olup, ilerleyen teknolojinin birtakim olumsuz yasam sartlarindan etkilenmistir.
Miyokard infarktiisii ateroskleroz nedeniyle daha Once daralmis koroner arterin
trombotik tikanmasi ile kan akiminin ani kesilmesi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu tikanma
ile olusan miyokardial hasar; damarmn ne oranda tikali olduguna, koroner tikanmanin
stiresine, hasarli damarin besledigi alana, kolleterallerle hasarli bolgeye saglanan kanin
miktarina, tikayici trombiisiin kendiliginden lizisini saglayan etkenlere, miyokardin
oksijen gereksinimine ve tikanmis koroner arterde akim yeniden saglandiginda infarkth
alanda miyokardial perfiizyonun yeterliligine baglidir [1].

Isoproterenol (ISO), yiiksek dozlarda akut miyokart infarktiisii olusturan bir P-
adrenerjik agonisttir. ISO ile uyarilmis lezyon, miyokardiyal nekroz olarak tanimlanir
ve hipoksik/iskemik kalp hastaliginda goriilen 6zellikleri gosterir [2, 3]. ISO ile uyarilan
miyokardiyal nekroz miyokardiyal membran bitiinliigli ve fonksiyon kayb1 ile
karakterize degisiklikleri igerir. Lipit metabolizmasinda degisikliklerin ortaya ¢ikmasi
da ISO’nun karakteristik etkilerinden biridir [4, 5]. ISO ayn1 zamanda serbest radikal
olusumunu ve lipit peroksidasyonunu da uyarir, bu da miyokardiyal membranlarin geri
doniisiimsiiz hasarina neden olur [4, 6].

Serbest oksijen reaktifleri ortaklanmamis bir elektron igeren reaktif
molekiillerdir. Antioksidanlar serbest oksijen radikallerinin hedef dokulardaki etkilerini
Onleyen veya meydana gelen hasarin onarilmasinda gorev alan maddelerdir. Serbest
radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya cikan
oksidatif stresin aterosklerozda arttig1 bildirilmistir. Ortamda serbest radikallerin
artmasi, lipit peroksidasyonunun artmasina neden olur [7]. Membrandaki poliansatiire
yag asidlerinin oksidasyonu sonucu olusan malondialdehit (MDA) lipit
peroksidasyonunun en 6nemli gostergelerindendir [8].

Bu caligmanin amaci, isoproterenol ile deneysel olarak miyokard infarktiisii
olusturulmus ratlarda vinpocetin’in serum, doku ve kalp fonksiyonu diizeylerine etkisini
incelemek ve miyokard infarktiisiinde gozlenen oksidatif hiicre hasarmin roliini

irdelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

Miyokart infarktiisi (MI), miyokardin belli bolgesini besleyen koroner kan
akiminin ani kesilmesi sonucu olusan iskemiye bagli miyokart nekrozuna denir [9, 10].
Kalp ve damar hastaliklari, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde basta gelen
mortalite ve morbidite nedenleridir [11, 12].

Isoproterenol (ISO), P- adrenerjik agonist olup yiiksek dozlarda akut miyokart

infarktiisii olusturur. ISO ile uyarilmis lezyon, miyokardiyal nekroz olarak tanimlanir ve
hipoksik/iskemik kalp hastaliginda goriilen 6zellikleri gosterir [2, 3]. ISO ile uyarilan
miyokardiyal nekroz, miyokardiyal membranin yapisinda vefonksiyonunda degisikler
meydana getirir. Lipit metabolizmasinda degisikliklerin ortaya ¢ikmasi da ISO’nun
karakteristik etkilerinden biridir [4, 5].
Serbest oksijen radikalleri ortaklanmamus bir elektron i¢eren reaktif molekiillerdir [7].
Serbest radikaller niikleik asitler, serbest aminoasitler, proteinler, lipitler, lipoproteinler,
karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil olmak {izere, canli
organizmalarin yapisindaki tiim biyomolekiillerle reaksiyona girerekgeriye doniislii
veya doniigsiiz etkiler meydana getirebilmektedirler [13, 14].

Iskemi sirasinda olusan serbest radikal miktari; reperfiizyon déneminde dokunun
yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiylik miktarda serbest radikaller
olusmakta ve bunlar da lipit peroksidasyona yol acarak hiicresel hasar1 arttirmaktadirlar
[15]. Isoproterenol (ISO), serbest radikal olusumunu ve lipit peroksidasyonunu da

uyarir, bu da miyokardiyal membranlarin geri doniisiimsiiz hasarina neden olur [4, 6].

Serbest oksijen radikallerin hedef dokulardaki etkilerini 6nleyen veya meydana
gelen hasarm onarilmasinda gorev alan maddelere antioksidan denir. Serbest radikaller
ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stresin
aterosklerozda artti§i  bildirilmistir. Ortamda  serbest radikallerin  artmasi,
lipitperoksidasyonunun artmasina neden olur [7]. Membrandaki poliansatire yag
asidlerinin oksidasyonu sonucu olusan malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonunun

en onemli gostergelerindendir [8].

Serbest radikal hasarina karsi hiicresel savunma enzimatik veya non enzimatik
olarak saglanir. Bunlardan bazilar1 katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve rediikte glutatyondur [16]. Olusan reaktif oksijen



molekiilleri lipid peroksidasyonuna aracilik ederek hiicre membranina zararli etkiler
olusturmaktadir. Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyon radikallerinin yikimi
sonucu ortaya c¢ikar ve oksidatif stresin ana gostergesidir [17]. Serbest oksijen
radikalleri (ROS), MI sonras1 gelisen disfonksiyonda, fibroziste ve apopitoziste dnemli
bir etkendir. ROS’a bagli oksidatif stresin artmasi, kalp yetmezliginde disfonksiyona ve
ventrikiiler remodelinge sebep olabilir [18]. Oksidatif strese neden olan etkenlerden biri
olan NADPH oxidazin, kardiyositlerde, kalp diiz kas hiicrelerinde, endotelial hiicrelerde

ve fibroblastlarda, ROS un 6énemli bir kaynagini teskil ettigi biliniyor [19].

Vinpocetine, periwinkle bitkisinden elde edilen gii¢lii bir antioksidan alkaloit
olup, anti-enflamatuar 6zellige sahip, serebral kan akisini artiran ve ndronal

fonksiyonlart koruyucu etkisi de olan semi-sentetik bir maddedir [20].

Bu ¢alismanin amaci, o6zellikle miyokard iskemisi toplumda mortalite ve
morbidite acisindan fazla goriilmesi nedeniyle, deneysel olarakisoproterenol ile
miyokard infarktiisii olusturulmus ratlardaNADPH oksidaz inhibitorii olan vinpocetin‘in
koruyucu ve tedavi edici Ozelliginintestedilerekyapilacak ileri ¢alismalara onciiliik

etmeyi amagladik.

2.1. Kalbin Anatomisi ve Fizyolojisi

Kalbin viicutta anatomik olarak yerlesimi gogilis kafesi igerisinde sternumun
gerisinde sag akciger ve sol akciger arasindadir.Kalbin ug¢ kisim asagiya taban kismi
yukar1 bakacak sekildedir. Genellikle sol yana yatik egik bir sekildeyer alir [21]. Kalbin
asil gorevi; periferden sag atriyuma, vena cava inferior ve vena cava superior ile taginan
kirli kani (oksijence fakir) sag ventrikiil araciligiyla akcigere ulastirir, akcigerlerden
temizlenen kan (oksijence zengin) kalbin sol atriyumuna gelir. Viicuda pompalanmak
tizere sol atriyumdan sol ventrikiiliine dolarak buradan aorta araciliiyla biitiin viicuda
dagitilir [21, 22]. Kalp iki atriyum ve iki ventrikiil olmak {izere dort bosluktan olusur,
bu atriyumlar ve ventrikiillerde kendi arasinda sag ve sol diye ikiye ayrilir 21] (Resim
1.).



Normal Heart

Resim 1: Normal kalp goriiniitiisti

Kalp 3 katmandan olusurdistan ige dogru siralarsak; perikardium (epikardiyum),
miyokardium ve endokardium dur. Kalbi olusturan kas tabakasina miyokard adi verilir
[21, 23].
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Resim 2: Kalbin katmanlar1

Bu kalp kasmi atriyal kas, ventrikiiler kas ve ozellesmis kas lifleri olusur.
Kalpteki 6zellesmis bu kas lifleri; kasilabilen fibril az igerdiginden dolay: kasilmalart
zayiftir fakat kalbin uyarilmasindan sorumlu aksiyon potansiyelinin iletilmesinde
belirleyici rol alir. Atriyal kas ile ventrikiiler kas iskelet kasina benzerlik gosterir kalp
kasinda iskelet kasinda oldugu gibi aktin ve miyozin ad1 verilen yan yana sirali kasilma
sirasinda birbiri {lizerinde kayabilen miyofibrillerden olusmustur fakat kalp kasinin

kasilma siiresi biraz daha uzundur [24].
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Sekil 1: En temel kasilma {initesi olarak miyofibrillerin sematik ifadesi [25]

Kalbin kasilmas1 ortamda bulunan kalsiyum iyonlarinin yeterli seviyede
olmastyla olur, bu Ca iyonlar1 sekil 2.3 deki gibi troponin ¢ (Tn-C) ile baglanir. Ca
baglanan Tn-C troponin, troponin | (Tn-I) da yapisal degisiklige neden olur, troponin I
nin gorevi ile Tn-C ile tropomiyozin komplexini belli bir bolgedede sabit tutmaktir.
Boylece Aktinlerde bulunan miyozin baglayici bolgeler serbestlesmis olur, daha sonra
bu miyozin baglar1 aktin filamanlar iizerinde kayarak ilerler ve aktin filamanlarini
birbirine dogru yaklastirarak I bandini olusturan mesafeyi daraltir. Bu kisalmanin ayni
anda ve senkronize bir sekilde gerceklesmesiyle kalp kasilir [25]. Kalbin kasilmasini
gevsemesi izler bunun mekanizmasi da; Ca iyonlart Tn-C den ayrilir bu azalmanin
nedeni stoplazmada serbest Ca iyonlarinin azalmasidir bdylece troponin ve
tropomiyozin komplexi eski halinde doner, aktin bolgelerinde bulnunan miyozin
baglayict bolgeler inaktif duruma gegmis olur boylece gevseme gergeklesmis olur [26,
27].Istirahat halindeki bir insanda kalbin dakikada pompaladig kan 4-6 1t/dk dir. Fakat
bu pompalanan kan miktar1 agir eforla birlike bu oranin birkag¢ katina kadar ¢ikabiliyor.
Kalp siirekli kan pompaladigindan dolay1 oksijene ve besine ihtiyaci vardir. Kalbin
oksijen ve besin ihtiyacini koroner dolagim saglar istirahat halinde bu 225 mm/dk [22].
Koroner kan dolasimi kalbin ihtiyacina gore koroner damarlarda lokal vazodilatasyon
ile birka¢ kat kadar artabilir koroner kan akimini belirleyen esas unsur ise kalbin
oksijene olan ihtiyacidir. Kalp istirahat halindeyken enerji gereksiniminin biiyiik bir
kismint %60-80 yag asitlerinden saglar geriye kalan %20-40 kismini glukoz ve
laktatdan saglar [28]. Iskemik durumlarda kalbin enerji ihtiyaci glikoliz ile saglanir
ancak glikoliz i¢in kandan yiiksek miktarda glukoz tiiketilir [22]. Glikolizin sonucunda

iirtin olarak ortaya ¢ikan laktik asitkalpte birikir ve iskemi esnasinda agriya neden olur



[28]. Ayrica asidozunun meydana gelmesiyle, NADH, sitrat ve laktat birikir glikolitik
yol inhibe olur [29].

Kalbin uyarilmasindan sorumlu olan aksiyon potansiyelini inceleyecek olursak;
Kalbin istirahat halindeyken aksiyon potansiyeli yaklasik -80 ile -90 mV arasindadir.
Transmembran potansiyelin sodyum iyonu gegirgenligindeki ani artis sonrasi hiicre i¢i
sodyum gegisi sonucu yaklasik +30 ile +40 mV a kadar yiikselir boylece depolarizasyon
stireci baglar ve bu siire¢ faz 0 olarak adlandirilir. Potasyum iyonunun hiicre digina
cikmasi ile Aksiyon potansiyelinin ‘hizli repolarizasyon faz’ 1 olarak da adlandirilan faz
1 siireci esas olarak olusur. Kalsiyum iyonunun hiicre igine girisi ile Aksiyon
potansiyelinin faz 2 (plato fazi) siireci olusur kalp kasina 6zgiidiir, bu plato fazi ve
potasyum iyonunun hiicre disina ¢ikisi arasinda olusan denge sonucu olusmaktadir. Bu
plato fazi sayesinde kalp kasmin kontraksiyonu iskelet kasina oranla yaklasik 15 kat
daha uzun siirer. Bu fazdan sorumlu yavas tip kalsiyum kanallaridir. (L-tip) -50 mV luk
potansiyelin istiinde aktive olur ve 0 ile 10 mV da bu aktivasyon maksimuma
¢ikar.Potasyum iyonunun hiicre disinda birikmesiyle hizli repolarizasyon faz 3 olusur
bu fazda istirahat potansiyeli tekrar olusur. Repolarizasyon sonrasi Na-K ATPase
pompasi hiicre i¢inde birikmis olan sodyumu hiicre disina atar ve hiicre dis1 potasyumu
hiicre i¢ine geri pompalar. Aksiyon potansiyelinin faz 4 {i ise otomatisiteden sorumlu
olan yavas spontan diyastolik depolarizasyonu gdosterir. Sadece sinoatrial (SA) nodda
aksiyon potansiyeli esik degere spontan ve ritmik olarak ulasabilir. Ancak
atriyoventrikiiler (AV) nod, His-Purkinje lifleri ve koroner siniis ostiumuna yakin
yerlesimli olan diger hiicreler ise sadece SA nod tarafindan uyarilmadiklar1 zaman
otomatisiteye sahiptirler. Bu otomatisiteye sahip hiicrelerdeki “’Funny’’ akis veya
Pacemaker akis1 (If) olarak adlandirilan durum diyastolik hiperpolarizasyonu yavasca

aktiveederek pacemaker aktivitesininregiilasyonunda kilit rol oynar [24].
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Sekil 2: Kardiyak dokuda ventrikiiler aksiyon potansiyelinin fazlar1 ve bu fazlardan sorumlu iyon

akimlari [30].

Kalpteki elektriksel potansiyel degisikliklerin elektrokardiyografi (EKG) de
olusumu; EKG trasesindeki p dalgasi atriyal depolarizasyonu gdsterir, atriyal kasilma
olusur. P dalgas1 yaklasik 0.16 saniyedir, sonra QRS dalgas1 ortaya c¢ikar. QRS
kompleksiventrikiiler depolarizasyonu gosterir, ventrikiiler kasilma olusur bu fazda
aortik kapak acilir ve mitral kapak kapanir boylece ejeksiyon baslar, T dalgasi ise en son
goriilen dalgadir ventrikiiler kasilmadan hemen sonra ortaya ¢ikar EKG trasesinde
ventrikiiler gevsemeyigosterir [31]. QRS baslangicindan, T dalgasinin sonuna kadar
olan siirece QT araligi (intrevali) denir. QT intervalinin biiylik boliimiinti ventrikiil
repolarizasyonu olusturdugu icin, QT intervali ventrikiiler repolarizasyonun iyi bir
gostergesidir. Herediter uzun QT intervali (LQT) sendormu bulunan hastalar, tehlikeli
ventrikiiler aritmiler ve hatta ani 6liim acisindan risk altindadirlar. Kalp hiz1 arttiginda
hem depolarizasyon hem repolarizasyon hizli meydana gelir, bu nedenle QT intervali
kalp hiz1 ile degisim gosterir [32]. J dalgasi, QRS dalgasinin ST segmentiyle birlestigi
noktaya denir. J dalgas1 elevasyonu (J noktasi) elevasyonu 3 durumda gozlenebilir (i)
Hipotermik J dalgast (Osborn dalgasi); (i) non-hipotermik J dalgas1 (iskemi,
hiperkalsemi, intoksikasyon); (iii) idiopatik J dalgasi ( Brugada sendromu ve erken

repolarizasyonda) [33].
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Sekil 3: EKG goriiniintiisii

2.2. Miyokard infarktiisii

Iskemi; doku, organ ve hiicrelerin yeteri kadar oksijen ve besin ihtiyacinin
karsilanamamasi ve burada olusan artik iirlinlerin uzaklastirllamamasina denir. Hipoksi
ise; dokunun yeteri kadar oksijen ihtiyacinin karsilanamamasidir. Hipoksinin en sik
sebebi iskemidir [34]. Iskeminin nedenleri farkli olsada sonuglar hemen hemen
benzerdir [29]. Kalbin oksijen ihtiyacini belirleyen faktorler kalbin atim sayisi,
miyokardin kasilabilirligi ve tansiyondur [10]. MI’a neden olan temel olay iskemidir
[22]. Miyokart infarktiisii koroner dolagimin ani azalmasi sonucu olusan iskemiye baglt
miyokart nekrozuna denir [9, 10]. Koroner dolasimin amaci, viicuttaki tiim organlarin
ve miyokardin gereksinimi olan oksijen ve besinleri saglamak ayrica artik triinleri
uzaklastirmaktir. Kalp kasilmasi i¢in oksijene ihtiyac vardir ve bazal oksijen tiikketimi
yaklasik %60’tir. Miyokardin oksijen ihtiyaci arttik¢a koroner dolagimin artmasi gerekir
[35, 36].Koroner dolasimin bozulmasi kalbin pompalama giiciinii zayiflatir [36].
Kardiyak dokudaki yetersiz kanlanma sonucu, kalpte enerji azligima ve miyokard
dokusununkasilma fonksiyonunun kaybina neden olur. Kardiyak hiicrelerde iskeminin
uzamasi sonucu olarak hiicre biitinliigli bozulur ve hiicre 6limi gergeklesir [37,
38].iskemi ve hipokside aerobik metabolizma devam edemediginden mitokondrideki
oksidatif fosforilasyon engellenir. ATP, kreatinin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi
azalir [39].

Koroner dolagimi azaltan nedenler arasinda en fazla goriilen aterosklerozdur.
Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize

arteriyel hastalik grubunun bir pargasidir [40].Koroner arter hastaligi risk faktorleri



lipitle iligkili ve lipitle iligkili olmayan diye ikiye ayrilir lipitle iligkili olmayan da kendi
icinde degistirilebilir ve degistirilemez diye smniflandirilir asagidaki tabloda

Ozetlenmistir;

Tablo 1: Koroner arter hastaligi risk faktorleri

RISK FAKTORLERI

Lipid Risk Faktorleri Non-Lipid Risk Faktérleri

‘LDL kolesterol yiiksekligi Modifiye Edilebilen Risk Modifiye Edilemeyen
‘Trigliseritler Faktérleri Risk Faktérleri
‘Non-HDL kolesterol Hipertansiyon Yas
-HDL kolesterol dustikliigii, Si y FErkek cinsiveti

. . T . gara STREK CInsiyen
-Aterojenik dislipidemi -Diabetes Mellitus -Adle dykiisii

Obezite

‘Fiziksel inaktivite
-Aterojenik diyet
‘Trombojenik durum

LDL: Dilgiik dansiteli lipoprotein; HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein. [41]

Ateroskleroz viicutta genellikle biiyilk ve orta boy arterleri tutar bu tutulum
arterlerin yerine gore degiskenlik gosterir, buna karsilik kiigiik arterler nadiren etkilenir

[42]. Epikardial koroner arterler; viicutta ateroskleroza en yatkin damarlardir [43].

Aterosklerotik plak yillarca yavas bir sekilde genisleyerek ciddi darlik ya da
tamamen tikaniklik yapabilir. Zaman i¢inde plak spontan riiptiire olabilir buda trombiis
olusumunu tetikler; trombiisler emboli yapabilir, buda damari aniden tam olarak
tikayabilir ya da plak ile zaman iginde birleserek tikayici 6zelliklerine katkida bulunur
[44]. Ateroskleroz ani tikanilik yapmak yerine uzun yillar koroner arterleri daraltirsa,
ayni zamanda kolleterallerin de gelistigi goriilir. Bodylece kiside, kalbin islev
bozukluklarina bagl akut ataklar goriilmez. Koroner arter ani olarak tikanirsa tikanma
noktasinin distalinde kiigiik bir kolleteral akimin disinda, kan akimi kesilir. Kalpte kan
akimmin ¢ok az oldugu ya da hi¢ bulunmadigr i¢cin gorev yapamayan bu bolgeye
infarktiis bolgesi, biitlin bu olaya da miyokard infarktiisti ad1 verilir [45].

Bulgular cogunlukla arteriyel stenozun derecesi ile iliskilidir. Akut MI’da
lezyonun yeri ne kadar miyokarda yakin ise, risk o kadar fazladir. Fakat bu darligin
gelisme zamani tahmin edilemez. Hastalarin 2/3’de kendiliginden tromboliz olusur.
Ancak trombolitik tikanma hastalarin sadece % 30’unda goriiliir. Damardaki stenozun

olusumu ne kadar hizliysa olusabilecek koleteral koroner dolasim o kadar az olur ve



koleteral akim ne kadar fazla ise infarktin boyutu o derece azdir [10]. MI nadiren
arteriyel embolizasyondan ve koroner spazmi bulunan hastalarda da olusabilir [9]. MI
oncelikle sol ventrikiilii tutar sonra sag ventrikiil ya da atriuma yayilabilir. Sag ventrikiil
infarktt olusmasi sag koroner arterin ya da dominant sol sirkufleks arterin tikanmasi
sonucu olusur. Olusan tikanikliga yiiksek sag ventrikiil dolus basinci ile birlikte siklikla
agir trikiispit yetersizligi ve daha diisiik kalp debisi eslik eder. Kalbin pompalama
fonksiyonu dogrudan miyokart hasarinin boyutu ile iligkilidir [9, 10].

Akut miyokart infarktiisiinde gelisen fizyopatolojik olaylar 2 evrede gelisir [46].

1. Akut infarktiis zamaninda gelisen erken degisiklikler (<S5giin): Bu
degisiklikler, damar tikandiktan sonra hemen baslar. O, eksikligi nedeniyle
intraseliiler ATP azalir sonucda asidoz gelisir, pH diiser, miyokart kasilma
ozelligi azalir ve 2-4 giin icinde miyokart koagiilasyon nekrozunun
gelismesi ile son bulur, buda kalpte histopatolojik degisimi ve miyokart
kasilabilirligi izerine etki eder.

2. Miyokardin rekonstriksiyonu esnasinda gelisen ge¢ degisiklikler (>5giin):
Makrofajlar miyokarddaki nekrotik alani temizler burda kollajen birikir ve
skar dokusu gelisir. Infarktiisten 7 hafta sonra fibrozis ve skarlasma
tamamlanir. Infarktiisle ventrikiillerin kasilmasi1 hizla bozulur ve genellikle
kalp debisi diiser [46].

Oksijen azligina bagl olarak gelisenanaerobik glikoliz sonucu olusan laktik asit
birikir ayrica hasarlanmis lizozomlardan salinan hidrojen (H+) iyonu ile hiicre i¢i Ph
diiser asidik ortam olusur. ATP olusumu inhibe olur. ATP eksikligi nedeniyle, hiicre
zarinda aktif Na-K ATP’az pompasinda yetmezlige neden olur, hiicre i¢inde Na+
tutulmasina ve hiicre disina K+ atilmasina neden olur. Hiicre iginde Na birikmesi
sonucu hiicresel sisme olur, ayrica hiicre i¢i Cat++ artar [47]. Hiicre i¢i Cat++ un
birikmesi, fosfolipazlar (fosfolipaz A2), proteazlar (kalpainler) ve endoniikleazlar gibi
enzimleri aktive eder. Fosfolipazenzim aktivitesinin artmasi sonrast membran
fosfolipidleri pargalanir ve yikim iiriinler birikir. Proteazlarin aktive olmastylaproteinler
parcalanir. Endoniikleaz enzim aktivitesinin artmasi sonucu niikleer kromatin hasari
olur. Hiicre i¢i Na+ miktarinin artmasi, fosfolipaz ve proteaz aktivitesinin artmasi ve
ATPsentezinin azalmasi sonucu plazma membran gegirgenligi artar. Mitokondri
gecirgenligi de artar ve mitokondriyal membran potansiyeli kaybolur. Tiim bu olaylar

sonucunda anoksik hasar, nekrotik hiicre 6liimiine neden olur [48].



Kritik iskemi zamani, dokunun canli olarak kalabilmesi i¢in maksimum
iskemi zamani olarak adlandirilir. Hiicrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon
mekanizmalarina gore kritik iskemi siiresi degisiklik gostermekle birlikte uzun siireli
iskemide irreversibl hasar ve nekroz kaginilmazdir. Hipoksi sonrasiolusan mitokondri

fonksiyon bozuklugu irreversiblhasarin en 6nemli gostergesidir [49].

Miyokard iskemisi sonrasi koroner kan akiminin zaman iginde tekrar
saglanmasia reperfiizyon (yeniden kanlanma) adi verilir [50, 51]. Reperflizyonu ile
g p yon (y P Y

birlikte inflamatuar siire¢ baglar [52].

2.2.1.inflamatuar Mediatorler

Hasarli dokulardan, hiicrelerden ve plazmadan salinirlar. Mediatorler birtakim
yapisal degisiklige ugrar veya enzimler tarafindan inaktive edilir.Hiicreden koken alan
mediatorler, hiicre igi graniillerde depolanir ve lizum halinde salgilanir. Plasmadan
koken alan mediatorler; komplemanlar gibi, aktiflesebilmesi igin protein yikiminin

olmasi gerekir [53].

Kimyasal mediator hedef hiicreyi etkiyerek ikincil mediatér saliniminm
uyarabilir. Bu ikincil mediatorler baslangigtaki mediatorlerin aynisi olabilir ya da
benzeyebilir. Hemen hemen tamami hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak

aktivasyon gosterir [53].

Kimyasal mediatorler; seratonin, Histamin,

Plazma proteazlari: Kininler (bradikinin, kallikrein), kompleman sistemi,
koagiilasyon-fibrinolitik sistem (fibrinopeptidler ve fibrin yikim tirtinleri ).
Arosidonik asit meatbolitleri:  Siklooksijenaz  yolu ile olusanlar;
prostogalandinler, tromboksanlar, endoperoksitler. Lipoksijenaz yolu ile
olusanlar; l6kotrienler, hidroperosieikazatetraenoik asid (HPETE),
hidroksieikozatetraenoik asit (HETE).

Lokosit iiriinleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri

Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF)

Biiyiime faktorleri



Sitokinler

Diger mediatorler

2.2.2.Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi, bir dizi plazma proteini ve hiicre zar1 reseptoriinden
meydana gelir. Serum total proteinin %10'unu kompleman sistemi proteinleri olusturur.
Kompleman sistemi plazmada inaktif olarak bulunan enzimlerin kademeli aktivasyonu
ile inflamatuar peptidlerin, opsoninlerin ve hiicre zar1 saldirt kompleksinin olustugu bir
yoldur. Bu yolda olusan proteinler; anaflatoksi, inflamasyon bdlgelerinde
vazodilatasyon, damar gegcirgenligini arttiran ve fagositlerin endotele yapismasini
uyaran etkiler gosterirler. Kompleman komponentlerinin bazi sentez yerleri;hepatositler,
monositler, makrofajlar, bobregin tiibiler ve glomeriiler hiicrelerdir. Kompleman
diizeyleri, beyin omurilik sivisinda ¢ok diistiktiir. Aktivasyon sirasinda kompleman
komponentlerinin ¢ogu, iki parcaya ayrilir. Kiiclik parcasi, anaflatoksik, kemotaksik ve
vaskiiler permabilite artirict 6zellikler gosterirken biiyilik pargasi ise bakteri zarlar veya
immunkompleks gibi farkli yiizeylere baglanan ve bir sonraki komponenti aktive eden
enzimatik bolgeye sahiptir [54].

Iskemik doku igine aktive 16kositler girer. Aktive nétrofiller aktive plateletlerle
birlikte hasarlanmig damar duvarina yapisirlar ve membrana bagimli NADPH oksidaz
tarafindan siiperoksit olustururlar [52]. Fagositer sistemde gorev alan l6kositlerin
katalaz pozitif mikroorganizmalar1 6ldiirmesinde 6nemli bir rol oynayan siiperoksit
olusumunu saglayan Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz (NADPH) oksidaz
enzim defekti sonucunda ortaya ¢ikar. NADPH oksidaz, superoksit radikallerinin
olusumunu ve solunum patlamasimi saglayan bir enzimdir. Hiicre aktivasyonu
sonrasinda NADPH’1n sitoplazmik ve membran komponentleri bir araya gelerek enzim
aktive olmakta ve bir elektron transferi ile fagozomda siiperoksit olusumu
gerceklesmektedir. Siiperoksit radikalleri, hiicre i¢i solunumsal patlamaya neden olarak
hiicre i¢i mikroorganizmanin Oldiiriilmesi yaninda, hiicre i¢i diger mikrobisidal
yolaklar1 tetikleyerek de etki gostermektedir [55]. NADPH oksidaz, elastaz ve
miyeloperoksidaz ezimlerini igerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda 6nemli roller
ustlenir; aktive notrofillerde ksantin-oksidaz’in artmasi ile SOR’un salinmasi “solunum
patlamas1” olayin1 meydana getirir. iskemi sonrasi reperfiizyonun baslamas: ile birlikte,

dokuya sunulan oksijenin yaklasik %70’t NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit



iyonlarma oksitlenmektedir. Siiperoksit iyonu, ¢ogu kez spontan dismutasyonla hidrojen
perokside doniisiir. Hidrojen peroksit ise kloriir iyonlarinin varliginda miyeloperoksidaz
enzimi aracilig1 ile hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit gii¢lii bir oksidandir ve
bircok biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir. Notrofillerin aktivasyonu ile
notrofil sekonder graniillerden saliverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatori,
kompleman1 aktive eden enzim ve elastaz, kollajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik
enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar
duvarinda yapimin degisimi ve duvar yapisinin gevsemesi ile notrofillerin dokuya gogii
kolaylagir [56]. Molekiiler oksijenin indirgenmesi veya uyarilmasi sonucu serbest
oksijen radikalleri olusur [37, 38]. Deneysel ¢alismalarda reperfliizyonun akut fazi
esnasinda bir miktar daha doku kaybinin olustugunu gostermistir. Reperfiizyon hasari
olarak bilinen bu olayda Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu artar, sonug da hiicre
olimii gergeklesir [50, 51]. Bu ROS artisin sebebi iskemik dokuya infiltre olan
polimorfniikleerlokosit (PNL) tarafindan yapildigi disiiniilmektedir [53]. Dolayisiyla
MI sonrasindaki en 6énemli biyokimyasal olaylardan biride serbest oksijen radikallerinin

artmasidir [57].

2.2.3.Serbest Radikaller

Serbest radikal, dis yoriingelerinde tek sayida elektron bulunan bir atom veya
molekiildiir. Bunlar kararsiz oldugundan dolay1 ¢ok kisa dmiirliidiir [58]. Yapilarindaki
karasizlik nedeniyle baska molekiillerle etkilesime girerek elektron alirlar ve verirler bu
sekilde diger molekiillerinde kararli yapilarin1 bozarlar.Elektriksel yiikleri pozitif,
negatif veya notr olabilir. Tepkimeye girmeleri elektriksel yiiklerine gore degisir
[59].Hiicrenin tiim elemanlarinin yapiSin1 bozar. Boylelikle metabolik ve yapisal
degisikliklere neden olurlar ve hatta hiicre Oliimiine de yol agabilirler. Serbest
radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirilme hizi arasindaki denge devam ettigi siirece
organizma bu maddelerden etkilenmemektedir [60, 61]. Normalde, ROS olusumu ve bu
ROS’u organizmadan temizlemesi denge halindedir. iskemi/ Reperfiizyon
hasarindaSerbest oksijen radikalleri 6nemli rol oynamaktadir. Serbest radikallerin en
onemli kaynagicanli organizmalardaoksijen varliginda molekiiler oksijen oldugu kabul
edilmektedir. Aerobik canlilarda ortamda siirekli oksijen bulundugu igin serbest
radikaller daha siklikla oksijen radikali bi¢cimindedir [62, 63]. Ayrica serbest radikal

kaynaklar1 olarak NO, endoplazmik retikulum, aktive noétrofiller, mitokondrial elektron



transport sistemi, peroksizom ve plazma membranidir. Normal metabolizma sirasinda
oksijen (O2)’nin %98°1 su (H20)’ya indirgenmektedir. Geriye kalan %2’lik kisim ise
stiperoksit (O-) ve hidroksil (OH) radikaline dontisiir

2.2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri;

1.Siiperoksit (O;) Radikali:Oksijen molekiiline bir elektronun eklenmesiyle
olusur, viicut i¢in ¢ok zararli degildir Stieroksit dismutaz (SOD) enzimi ile H,O;’e
indirgenir. Bu olusan yap1 Serbest radikallerin olusturacagi zarara kars1 antioksidan etki

gosterir. Diisiik pH degerlerinde hidrojen iyonu alarak hidroperoksid haline doniisiir.

2.Hidroperoksit (HO2) Radikali:Hidroperoksit yag asitleriyle kolayca
etkilesime girebiliyor bu nedenle hiicrelerden rahatlikla gecis yapabiliyor.

3.Hidrojen Peroksit (H,O,):0ksijenin, 2 e- ve 2 H+ ile tepkimsesi sonucu
ortaya ¢ikar. Metal iyonlarinin yoklugunda dayanikli, oksidan ve rediiktan 6zelligi
diisiik, biyolojik membranlari rahatlikla gegebilen ve yari 6mrii uzun oksijen bilesigidir.
Metal iyonlariin varliginda ise dayaniksizdir ve OH radikali olusumuna neden olur. Bu
reaksiyona Fenton reaksiyonu denir. Stiperoksit radikalinin varliginda ise Haber-Weiss

reaksiyonu sonucu hidroksil radikali olusturur [64].

4.Hidroksil (OH) Radikali:Cok reaktif vekisa omiirlii olan radikaldir. Cevre

dokular fazlasiyla etkilenir ancak hiicrede olustugu yerden daha uzaga gidemez.

5.Nitrik oksit (NO) Radikali:Nitrik oksit viicuttagesitli hiicrelerde
salinmaktadir, endotel hiicresi, sinir hiicresi, diiz kas hiicresi, makrofaj ve trombosit gibi
cesitli hiicrelerden sentezlenir. L- Arginin den nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
araciligiyla olusur. NO diisiik molekiil agirlikli, yar1 dmiirleri kisa (3-5 saniye) gaz
yapida oldukca reaktif bir molekiildiir. Lipofiliktir ve biyolojik membranlardan
rahatlikla gecer. NO diisiik dozda Kkalbi koruyucu etkisi vardir fakat doz arttikga kalp
i¢in zararlidir.Iskemi reperfiizyon hasarinda NO sentezi artar ve NO *nun istenmeyen

etkileriolusur. Kisaca iskemi reperfiizyon hasarinda 6nemli bir role sahiptir [65].



2.2.3.2. Hiicrede Radikal Olusumu

Normal durumlarda hiicrelerdeki serbest radikalin major kaynagi elektron
transport zincirinden olan elektron kagaklaridir. Endoplazmik retikulum ve
mitokondrilerde molekiiler oksijen ve siiperoksit olusur. Siiperoksit veya hidrojen
peroksit olusumunda peroksizomlarda lokalize flavin oksidaz gibi enzimler rol
oynar[57].Mitokondriyal radikallerin kaynagi, mitokondri i¢ membraninda yer alan
elektron transport zinciridir. Oksijenin %95°1 herhangi bir ara metabolit olusmadan

H,O’ ya indirgenirken, kalan %5’1 serbest radikal olusturur [66].

2.2.3.3. Hiicrede Hasar Olusumu

Yeniden kanlanmanin saglanmasiyla olusan serbest radikaller, hiicrenin temel
yapt ve fonksiyonlarinda hasar meydana getirir. Bu hasardan en fazla etkilenen yapilar
membran lipidleri, proteinler, niikleikasitler ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
molekiilleridir [67]. Serbest Radikaller olusunca organizmada bir dizi olaylar olusur.
Serbest oksijen radikalleri paylasilmamis elektronlarindan dolayr lipid, protein,
karbonhidrat, niikleik asit gibi c¢esitli makromolekiillerin oksidatif hasarina neden
olurlar. Serbest radikaller ayrica hiicrenin protein yapilarini hedef alirlar. Bazi amino
asitler oksidasyondan daha fazla etkilenir, terminal siilfidril grubu bulunduran
(metionin, sistein) amino asitlerle aromatik amino asitlerdir. (tirozin, histidin,
fenilalanin) Serbest radikaller piirin ve primidin bazlarinin yapisimi bozarak DNA
tizerinde etki ortaya c¢ikartir. Serbest radikaller niikleik asitlerden ozellikle guanidin

bazinin yapisini bozarak hiicrenin yapisinda degisiklik yapar bdylece mutasyon olusur
[68, 69].

2.2.3.4. Makromolekiillerdeki Hasarlanma Mekanizmalari

1.Lipid peroksidasyonu
2. Protein oksidasyonu
3. DNA

4. Kovalen baglanma

5. Kalsiyum

1.Lipid Peroksidasyonu; Hiicre membranlar1 yag asitleri ve fosfolipidlerden



olusmaktadir. Serbest radikallerin hiicrede baslattigt en Onemli etki lipid
peroksidasyonudur. Ortamda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller
ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanimlanir [70]. Lipid peroksidasyonu,
organizmada olusan bir radikalin etkisiyle membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag
asidi zincirindeki alfa metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmas: ile
baglamaktadir. Siiperoksit ile hidroksil radikalinin bu lipit peroksidasyonunun
baslatilmasinda baslica rol aldig kabul edilmektedir. Ozellikle molekiil i¢i ¢ift bag
aktarilmasi ve lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesimi sonucunda lipid peroksi
radikali (LOO) olusur. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve
diger karbonil bilesikleri ile etkilesmesi sonucu etan, pentan gibi ugucu gazlara doniisiir
[53,70]. Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda yaygin hale gelince hiicresel
yapt ve fonksiyonlarinda bozulmalara neden olur. Biitiin bu olaylarin sonunda
malonildialdehit(MDA) meydana gelir, MDA o6l¢iimii lipit peroksidasyonu derecesini
belirlemede 6nemlidir [66, 71].
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Sekil 4: Doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu [72]

2.Protein Oksidasyonu; SOR-i aminoasitlerin yan zincirlerini okside ederek
protein-protein baglarinin olusmasina neden olur [73].
Bu degisiklikler proteinlerin baglanma 6zelliklerinde ve enzim aktivitelerinde
farklilasmaya neden olarak hiicre fonksiyonlarinda bozulmalara yol agabilir [69, 70].

3.DNA hasari; SOR-i nukleer ve mitokondrial DNA’da timin ile etkilesime
girer ve tek zincirde kirilmalar olusturur. Bu durumda DNA onarim mekanizmasinin
uyarilmasit PARS enzimi aktive olur [73].

4.Kovalen baglanma; Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar, aromatik



aminler ve nitroz aminler gibi ksenobiyotiklerin ¢esitli biyomolekiillere kovalan
baglanmasina neden olabilir. Bu da dogrudan hiicre hasarina yol agabilir [74].
5.Kalsiyum; Hiicre yaralanmasi ile ilgili oldugu diisiiniilen bir elementtir.
Kalsiyumun transportunu engelleyen herhangi bir durum hiicre fonksiyonlarini olumsuz
etkiler. Ca++-ATP’az enzimleri 6nemli sulfidril gruplarina sahiptir ve serbest SOR
tarafindan inaktive edilebilir. Sitokinler, hipoksi, endotoksin gibi faktorler, SOR aracili

yol kullanarak, hiicre enerjisini azaltabilirler [75].

2.2.3.4.5. Reperfiizyon Hasarinin Tespitinde Bakilacak Parametreler [48].

1.Indirgenmis glutatyon (GSH) /Yiikseltgenmis glutatyon (GSSH) oram
2.Superoksit dismutaz

3.Katalaz

4.Malondialdehit

5.Hidroperoksidazlar

6.Tiyobarbitiirik asit

7.1soprostanlar

1.GSH/GSSH oram; Indirgenmis glutatyon (GSH)/ yiikseltgenmis glutatyon
(GSSH) oran1 oksidatif stres gelisiminin ve serbest radikal olusumunun bir
gostergesidir.  Oksidatif strese karst en Onemli olaylardan bir1  Glutatyon
homeostazisinin siirdiiriilmesidir [62, 66, 76, 77]. Siiperoksit radikallerin ortadan
kaldirilmasinda GSH-Px enziminin etkisi igin Indirgenmis glutatyon, substrat olarak
kullanilmaktadir.

2.Superoksid Dismutaz (SOD); Esas endojen antioksidandir. Oksijen lireten
tiim mikroorganizmalarda bulunan metalloproteindir. Oksijen kullanimi yiiksek olan
dokularda SOD aktivitesi artar. Substrati olan siiperoksitin H,O, ve molekiiler oksijene
doniisimiinii  saglar [48]. Hiicrelerdeki SOD ve GSH-Px aktivitesi arasindaki
dengesizlik hiicrelerdeki oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul edilir. GSH-Px
aynizamanda GSH’in yiikseltgenmesinde etki etmektedir [76, 77]. SOD, fagosite
edilmis bakterilerin hiicre i¢inde oOldiiriilmesinde de gorev alir. Hiicreyi ozellikle
DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine kars1 koruyucudur [78].

3.Katalaz; Biitiin memeli hiicrelerinde genellikle kan, kemik iligi, subselliiler



organellerinin i¢ kisminda bulunan peroksizom enzimidir. Tetramerik yapida olup dort
adet hem grubu igceren bir hemoproteindir. Dokularin H202 molekiiliinii su ve oksijene
metabolize ederek reperfiizyon hasarindan korur. H,O, aktivitesinin azaltilmasinda
GSH-Px’a gore daha diisiik aktivitelidir. H,O, olusumunu, lipid peroksidasyonu ve
vaskiiler hasar1 baskilar [77, 79].

4.Malondialdehit (MDA); Serbest Radikallerin olusturdugu hasarinin tespitinde
yaygin kullanilanilir [80, 81].

5.Hidroperoksidazlar;  Hidroksiperoksidazi  esteraz ~ ve  lipoksijenaz
enzimlerinin aktivasyonu olusturur [82]. Oksidasyon reaksiyonlarinda ilk olarak lipid
peroksil radikalleri olusur. Daha sonra lipid hidroperoksitler olusur. Lipit peroksit
miktar1 Fulminan hepatit, MI ve siddetli yanik ile artar. Antioksidanlarla tedavi ile lipid
peroksidasyon islemlerinin azaltilabilecegi kabul edilmektedir. Cesitli dokular i¢inde
GSH ve GSSH transportu oldugundan kan glutatyon seviyesinin Olgiilmesi pratikte
yapilabilmektedir.

6.Tiyobarbitiirik Asit (TBA); Lipid peroksidasyon aldehitleri (MDA gibi) ile
reaksiyona giren ve biyolojik 6rneklerde lipid peroksidasyonunu degerlendirmek igin
sik kullanilan parametrelerden biridir. Plazmadaki TBA 6l¢iimii, hastaliklarda oksidatif
stresi ve radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonunu arastirmak icin
kullanilmaktadir [66, 77].

7.Isoprostanlar; Arasidonik asitten serbest radikallerin katalizlemesi ile olusan
{iriinlerin olusturdugu bir kompleks ailedir. Insanda ilk defa 1990 yilinda Morrow ve
ark. tarafindan arasidonik asidin serbest radikaller tarafindan peroksidasyonu sonucu
olusan prostoglandin F2 benzeri bir {irlin olarak saptandigindan F2 isoprostanlar olarak
adlandirilmiglardir [83].

Viicutta idrar, plazma, BOS, seminal sivi ve perikard sivisinda oOlgiilmiistiir.
Serbest radikal hasarinin oldugu bolgede salindigi, daha sonra dolagimda diliie oldugu
ve bu nedenle bolgesel vazokonstriiksiyonda etkili oldugu kabul edilmektedir. Vaskiiler
hastaliklarda lipid peroksidasyonunu arastirmak igin firsat saglayan patofizyolojik
biyomarkerlerdir. Endojen antioksidanlar, organizmada normal metabolik olaylar
sirasinda stlirekli olarak olusan serbest radikalleri etkisizlestirir. Oksidan maddeler
belirli diizeyin lizerine ¢iktiginda ve antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda

serbest radikaller lipid, protein, karbonhidrat ve niikleik asit gibi hiicrenin bazal yap1



taslarin1 hasara ugratir [62, 84].

2.2.4 Radikallere Kars1 Savunma Mekanizmalari

Memeli hiicrelerini oksidanlara karsi savunan bes mekanizma onemlidir [76,
85]. Metal iyonlarmin baglanmasi ile toksik radikal olusumunun 6nlenmesi, olusan
radikallerin toplanmasi ve bastirilmasi, radikal zincir reaksiyonlariin kirilmasi, hedef
molekiiliin hasar sonrasi tamiri veya tamir edilemeyecek durumdaki molekiillerin
uzaklastirilmasi, antioksidan kapasitenin artirilmasidir.

Antioksidanlar kiye Ayrilir [48]

1.Enzimatik Antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz(SOD), katalaz,glutatyon
peroksidaz

2.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: C vitamini, E vitamini, melatonin, bazi P-
blokerler (metoprolol,karvedilol), amiodaron, karotenoidler, tiyol antioksidanlar

(glutatyon, tiyoredoksin velipoik asit), naturel flavanoidler

1.Enzimatik Antioksidanlar

Gluatyon Peroksidaz; Daha ¢ok hiicrenin sitozollerinde bulunur. Membran
lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara karsi korur. insanlarda dort farklt GSH-Px
bulunur. GSH-Px’in aracilik ettigi katalitik reaksiyonun substratlari, H,O, ve organik
peroksit ROOH’dir [82].

GSH-Px, fagositik hiicrelerde 6nemli gorevlere sahiptir. Eritrositlerde oksidatif
strese karsi en etkin antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma H,O;’ nin artmasina

ve siddetli hiicre hasarina neden olur [86].

2.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon; Tiyol grubu antioksidanlardan biridir. Tripeptit yapida olup sitozol,
cekirdek ve mitokondride yiiksek oranda bulunur. Glutatyonun rediikte formu GSH
(glutatyon); okside formu GSSH (glutatyon disulfit)’dir. GSH ¢ekirdekte DNA yapim1
ve onartmt i¢in gerekli olan siilthidril proteinlerinin rediikte durumunun

stirdiiriilmesinde gorev alir [82].



2.2.5. Total Antioksidan Status/ Seviye (TAS)

TAS, serbest radikallerin saldirisina karst organizmadaki total antioksidan
korumay1 yansitir[87].Normal saglikli kosullarda, SOR olusumu ve olusan SOR’u
organizmadan temizlemesi denge halindedir. Canli organizmada koruyucu antioksidan
sistem; SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimatik veya C vitamini, E vitamini,
melatonin gibi enzimatik olmayan molekiillerden olusur[48].TAS seviyesinin 6l¢timii,
antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgi verir. TAS seviyesi O0l¢limii,
ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS (Etilbenzatiazolin Sulfonik Asit)
katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin

toplam konsantrasyonu ile orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir [88].

2.2.6. Total Oksidatif Status/ Seviye (TOS)

Total Oksidatif Stres (TOS) oksidatif stresin toplam degeri olarak ifade edilir.
Viicudumuzda denge halinde olan oksidan ve antioksidanin, oksidanlar lehine
bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durum oksidatif stres olarak adlandirilir
[89]. Bu durum, asir1 miktarda reaktif oksijen radikali veya nitrojen radikallerinin
olusumu veya antioksidan tampon sisteminin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikar. Reaktif
oksijen ve radikallerinin seviyelerindeki artis ise hiicrelere toksik etki yapar ve hiicrenin
lipid, protein ve DNA benzeri molekiillerine zarar verir.Yontemin esasi, Ornekteki
oksidanlarin ferroz iyon-selator kompleksini ferrik iyonlara okside etmesine ve olusan
ferrik iyonlarin asidik ortamda kromatojen madde ile renk olusturmasi esasina dayanir
[88]. Spektrofotometrik olarak Olgiilen rengin yogunlugu Ornekteki oksidan

molekiillerin total miktari ile iligkilidir.

2.2.7. Oksidatif Stres indeksi (OST)

Total oksidanlarin, total antioksidanlara boliinmesi ile elde edilen oransal bir
indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigim gosterir. OSI bir oksidatif
stres indikatoriidiir.Bu metabolitler, (siiperoksid anyonu (O"3), hidroksil radikali (OH"™)
ve hidrojen peroksit (H20,), reperflizyon hasarinin 6nemli nedenlerinden biri olarak
goriilmektedir. Eslesmemis bir elektrona sahip olan ROS, yiiksek reaktivitesi nedeniyle
hiicre i¢indeki tiim biyomolekiillere kars1 atak yapar. Reperfiizyon hasarma en fazla

duyarl olan hiicresel yapilar zar lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik



asit molekiilleridir [39]. ROS etkisiyle olusan organik peroksitler, kendileri de radikal
ozelligi kazandiklar i¢in bagka molekiillere atak yaparlar. Zincirleme bir sekilde devam
eden bu olay, radikallerin tutulmasi, peroksitlerin ortamdan temizlenmesine kadar
siirebilir. SOD, KAT, GPx, glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlar, oksidatif strese
karst organizmanin savunma hattim1 olusturmaktadir. Iskemi, kalp hiicrelerinin
fonksiyonlarini kaybetmelerine neden olur. Miyokard infarktiisiiniin en 6nemli nedeni,
koroner aterosklerozdur. Arastirmalar proteaz inhibitorlerinin, pithtilagsma faktorlerinin
ve kompleman aktivasyonunun koroner risk faktorii olabilecegini gostermektedir [90].
Miyokard dokusunun reperfiizyonu oOzellikle akut miyokard infarktiisinde (AMI)
kurtarilan saglam doku miktarini artirmak i¢in 6nemlidir. Kan akimmin yeniden
saglanmasi ile infarkt gelisen dokuda inflamatuvar reaksiyon olusur. Inflamasyon, hasar
sonrast dokunun iyilesmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir [90]. Bununla birlikte iskemi
sonrast inflamasyon, nétrofillerin infiltrasyonu, damar endotel aktivasyonu, endotelyal
hiicre adezyon molekiilleri ve inflamatuvar sitokinlerin artis1 gibi bir dizi olaylar1 igerir

[91].
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Sekil5: Oksijen Radikallerinin Oksidasyonu[92].

Epigastrik yanma, bulanti, kusma 6zellikle inferior akut miyokard infaktiisiinde
goriliir [9, 10]. Tipik MI’da tan1 hikaye ile konur, elektrokardiyografi (EKG) ile

kesinlestirilir ve seri enzim degisiklikleri ile laboratuvar destegi saglanir [9].

2.3. Miyokart Enfarktiisii Tanisi

2.3.1.Elektrokardiyografik tami: Elektrokardiyografi (EKG), miyokard
iskemisini veya infaktiisiinii tanimlamada onemlidir fakat iskemi-nekroz ayrimi igin
yeterli degildir. Akut miyokard infarktiisii sirasindagekilen seri EKG’ler hastalarin

bircogunda degisiklik gosterir. Kardiyak iskemik agri esnasinda ¢ekilen bir EKG’de



genelikle repolarizasyon anomalileri goriiliir. Agr1 esnasinda ¢ekilen EKG’de iskemik
degisiklik yoksa agrinin iskemik olmadig1 diisiiniilebilir ama bu kesin
degildir[93].Miyokardiyal nekroz sonucunda enzimler, miyoglobin ve kontraktil
proteinler gibi birgok makromolekiil dolasima gecer ve bunlar akut miyokard infarktiisii
tanisinda 6nemli belirteglerdir [93].

Akut miyokart iskemisi ataklari esnasinda EKG dalgalarindaki dinamik
degisiklikler, 6zellikle ilk bagvuruda EKG’ nin tanisal olmadigi durumlarda siklikla seri
EKG ¢ekilmesini gerektirir. ilk EKG’ si tanisal olmayan semptomatik hastalarda 15-30
dk aralarla seri kayitlar alinmali veya miimkiinse siirekli bilgisayar destekli 12
derivasyonlu EKG kaydi yapilmalidir. Asemptomatik bir donem sonrasi belirtilerin
tekrarlamasi ¢ekimin tekrarlanmasi i¢in bir endikasyondur ve EKG bozukluklar1 gelisen
hastalarda gelecekte karsilastirma yapabilmek i¢in taburculuk dncesi bir bazal EKG elde
edilmelidir. ST-T ve Q dalgalarinda akut veya yeni gelisen degisiklikler, eger mevcutsa,
klinisyene olaym zamanini, enfarktla iligkili arteri belirlemek, risk altindaki miyokart
miktarin1 ve prognozu hesaplamak ve tedavi stratejisini saptamak i¢in imkan saglar.
Bircok derivasyonu/bdlgeyi iceren daha belirgin ST-segmenti degisiklikleri veya T
dalga inversiyonu daha ileri derecede miyokart iskemisi ve daha kotii prognozla
iligkilidir. Koroner arter boyutu ve arteriyel segmentlerin dagilimi, kollateral damarlar,
yerlesim, koroner darligin yayginligi ve ciddiyeti ile dnceki miyokart nekrozu gibi
etmenlerin tiimii miyokart iskemisinin EKG gostergelerini etkileyebilir [94]. Bu yiizden
basvuru sirasindaki EKG her zaman varsa eski EKG kayitlar ile karsilagtirilmalidir. ST
sapmalar1 akut perikardit, sol ventrikiil hipertrofisi, Brugada Sendromu, ve erken
repolarizasyon Ornekleri gibi baska durumlarda da gozlenebildiginden tek basina EKG,
akut miyokart iskemisi veya enfarktiisii tanisin1 koydurmada siklikla yetersiz kalir [95].
Uzamig yeni ST-segment yiikselmesi (6rn. >20 dak), 6zellikle resiprokal ST-segment
cokmesi ile iligkili ise, genellikle akut koroner tikanmay1 yansitir ve nekrozlu miyokart
hasar1 ile sonuglanir. Kardiyomiyopatilerde oldugu gibi, Q dalgalari, KAH olmadan da
miyokart fibrozisine bagli olarak gelisebilir. Miyokart iskemisi veya enfarktiisliniin
EKG degisiklikleri PR segmentinde, QRS kompleksinde, ST-segmentinde veya T
dalgalarinda kaydedilebilir. Miyokart iskemisinin en erken gostergeleri tipik olarak T
dalga ve ST-segment degisiklikleridir. Birbiri ile iligkili en az iki derivasyonda yiiksek
simetrik T dalgalar1 ile artmis hiperakut T dalga genligi, ST-segment yiikselmesi

oncesinde goriilebilen erken bir bulgudur. Gegici Q dalgalari, bir akut iskemi atag1 ya da



(nadiren) basarili bir reperfiizyon yapilmis akut MI sirasinda goézlemlenebilir. ST-
segment sapmasinin biiyiikligiinii tespit etmek i¢in J noktast kullanilir. Yeni veya yeni
oldugu disiiniilen >0,1 mV J noktasi yiikselmesi V, ve V3 disindaki tiim
derivasyonlarda gereklidir. Kirk yas alt1 saglikli erkeklerde V;, ve V3 derivasyonlarinda
0,25 mV’ a kadar J noktas1 yiliksekligi bulunabilir, ancak artan yasla birlikte azalir.
Cinsiyet farkliliklar1 kadinlar i¢in farkli esik degerleri gerektirir, ¢linkii saglikli
kadinlarda V, ve V3 derivasyonlarinda J noktasi yiiksekligi erkeklerden daha azdir [96].

ST sapmasinin iki veya daha fazla iligkili derivasyonda mevcut olmasi
gerekmektedir. Akut miyokart iskemisinin, zaman zaman, bir derivasyonda Kkriteri
karsilamak igin yeterli ancak iligkili derivasyonda kriter i¢in gerekenden daha az ST-
segment sapmasi olusturabilecegine dikkat edilmelidir. Daha az derecelerde ST yer
degistirmesi veya T dalga terslesmesi akut miyokart iskemisini veya gelisen bir MI” y1
dislamaz, ¢iinkii tek bir sabit kayit seri kayitlarla tespit edilebilecek daha dinamik EKG
degisikliklerini yakalayamayabilir. iliskili derivasyon gruplarinda ST yiikselmesi veya
tanisal Q dalgalar1 miyokart iskemisinin veya nekrozunun bolgesini belirlemede ST
¢okmesine gore daha 6zgiildiir [97, 98].Akut gogiis agrisi atagi sirasinda 6ncesinde ters
donmiis T dalgalarinin psédonormalizasyonu akut miyokart iskemisine isaret edebilir.
Pulmoner emboli, intrakraniyal olaylar, elektrolit bozukluklari, hipotermi veya peri-
miyokardit de ST-T anormallikleri ile sonuglanabilir ve ayirici tanida diistiniilmelidir.
Sol dal blogu varliginda MI tanis1 daha giigtiir [99, 100].

2.3.2. Akut Miyokard Infarktiisiinde kandaki degisiklikler

Akut kardiyak hasarin tespitinde en Onemli bulgu; kardiyak hasar
belirteglerindeki artistir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gdre miyokard infarktiisii tanisi igin
iki kriter gereklidir: 1) Iskemi ile uyumlu klinik bulgular 2) EKG degisklikleri ve
miyokard hasari i¢in tipik olan enzimlerde iki kat artis. Kardiyak hasar tespitinde sadece
semptomlar ve EKG degisikliklerine dayanilarak konmasi olanaksizdir[92].Miyokarda
yeteri kadar oksijen saglanamadiginda miyokard nekroze olur, sarkolemmal membranin
yapisi bozulur ve hiicre i¢i makromolekiiller ve iyonlar interstisyuma oradan
mikrovaskiiler yapiya ve lenfatiklere, daha sonra da periferik dolasima gecer. Periferik
dolagima katilan bu makromolekiiller serum kardiyak belirtecleri olarak adlandirilirlar

[101]. ideal bir kardiyak belirtecin en iyi diizeyde spesifikolmasi icin miyokard



dokusunda yiiksek oranda bulunmasi, miyokard disi dokularda ve serumda olmamasi
gerekir [102]. En iyi spesifisiteye sahip olabilmesi i¢in ise miyokard hasarindan sonra
kana siiratlegegmeli, ayrica belirtecin plazmadaki orani ile miyokard hasarinin

biiyiikliigii arasinda pozitif bir iliski bulunmalidir [103].

2.3.3. Kreatin kinaz:Kreatin kinazin baslica gorevi, kreatin fosfattan creatin
olusturmak ve ATP olusumunu saglamak ayrica kreatinine de fosfat ekleyerek kreatin
fosfat olusumunu saglamak [104]. Kreatin kinazin {i¢ izoenzimi bulunur: CK-MM, CK-
MB, CK-BB. Kalp kasinda hem CK-MB hem de CK-MM bulunur [105]. CK-MB
izoenzimi iskelet kasinda da 1/3 oraninda bulunur [106]. CK-MB’nin nadir kaynaklart,
uterus, prostat, mide, barsak, dil ve diyaframda bulunur [46]. Miyokart infarktiisii
teshisinde Kreatin kinaz ve kreatin kinaz-MB seviyelerinin ol¢iimii ¢ok degerlidir.
Miyokard infarktiisii teshisinde sadece CK seviyesinin 6l¢iilmesi onerilmiyor bununla
beraber CK-MB 6l¢iimiide yapilmalidir [93]. Ciinkii serum CK diizeyini arttisina neden
birgok durum vardir ki bunlar; kas hastaliklari, alkol intoksikasyonu, diabetes mellitus,
iskelet kas1 travmasi, agir egzersiz, konviilziyonlar, kas i¢i enjeksiyonlar ve pulmoner
embolideartis gosterir ayirict tanida 6nemlidir [107, 108]. CK- MB daha ¢ok kardiyak
miyositlerden salinir ve total CK diizeyinin %20’sini olusturur. CK- MB infarktiisten 6
saat sonra yiikselmeye baslar. 24 saatte pik degerine ulasir, CK-MB 2-3 giinde normale
doner[92, 109]. MI da CK-MBdiizeyi total serum CK’nin %5’inden daha fazla yiikselir.
infarktiisiin yayginligit CK-MB seviyesinin yiiksekligi ile tahmin edilebilir[ 46].

2.3.4 Laktat Dehidrogenaz izoenzim 1 (LDH-1):Laktat dehidrogenaz viicutta
bir¢cok dokuda bulunur. Oksijenli ortamda piriivatin laktata dontisiimiinii saglar. Laktat
dehidrogenazin 5 izoenzimi bulunur. LDH-1 ve LDH-2 (kalp kasi, eritrositlerde), LDH-
3 (lenfatik doku, trombositler), LDH-4 ve LDH 5(iskelet kasinda, karacigerde) bulunur.
Bunlardan LDH-1 ve LDH-2 miyokard infarktiisii tanisinda kullanilir [105]. LDH-1
infarktiisiin 8-12. saatlerinde yilikselmeye baglar, 1-3 giinde en yiiksek degere ulasir ve
7-10. glinde normale doner. LDH ve izoenzimleri, Akut miyokard infarktiisii diisliniilen

ancak CK aktiviteleri normale donmiis ge¢ gelen hastalarda dnemlidir [109].

2.3.5. Miyoglobin:Tiim kas hiicrelerinde bulunan ve stoplazmaya lokalizediisiik

molekiil agirlikli, hem proteinidir. Miyoglobin, miyokard hasari sonucu dolasima



saliverilir. Infarktiisiin baslangicindan itibaren dolasimda 1-2. saatlerinde yiikselmeye
baslar, 6-7. saatlerinde pik yapar ve bu durum 24 saat siirer. CK-MB aktivitelerinden
daha belirgin olarak yiikselir. Miyokard infarktiisiinde ilk 2 saat i¢cinde 6zgiilliigii %95
ve dogrulugu %37 olarak bulunmustur [109]. Miyokard infarktiisiinde erken dénemde
miyoglobin artmasina ragmen miyokard hasar1 teshisinde klinik 6nemi azdir ¢ilinki
miyoglobin iskelet kasinin ¢ok kiigiik hasarlarinda daartiyor. Miyoglobinin serumda
artis1 infaktli alanin yeniden kanlanmasindan sonra hizlanir [110]. Diistik molekiil

agirlikli oldugundan dolay1 idrarla atilir [111].

2.3.6. Troponinler (Tn): Kalp ve iskelet kasinda bulunan bir proteindir. 3
yapidan olusmustur. Bunlar asimetrik globiiler protein olan troponin T (TnT), troponin I
(Tnl) ve troponin C (TnC) dir [43]. TnT; troponin kompleksini tropomiyozine baglar.
TnC; Ca 2 baglayarak kasilmay: baglatir. Tnl; aktini baglar bdylece Aktin-miyozin
etkilesimini onleyerek ATP-az aktivitesini inhibe eder [43, 112]. Sadece miyokartta
bulunur bu nedenle kalp hasarinda TnT ye gore daha spesifiktir. Kalp kasinda CK-
MB’den daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir ve CK-MB’den daha erken
yikselir (ilk 4 saatte) [113]. Miyokart hasar1 sonrasi dolasimda 4-8 saat sonra
dolagimdaki normal degerinin lstiine ¢ikmaya baslar. Eger kardiyak hasar yoksa
serumda Olgiilen kardiyak troponin degerleri ¢ok diisiiktiir, bu nedenle CK-MB’ye gore
miyokart hasarimi tespitinde daha oOnemlidir. Bu ilk artisin nedeni troponinlerin
sitoplazmik fraksiyonudur. Miyofibril bagl fraksiyonda troponinlerin salinim1 devam
eder ve akut miyokart infarktiisii sonras1 5 ile 10 giin arasinda Tnl ve TnT artmis olarak
kalir [46]. Tnl unstabil anjina, miyokardiyal hasar, iskeminin veya nekrozun tanisinda
ve peroperatif miyokardiyal infarktiisiin tanisinda oldukga yararl bilgiler saglar [110].

Miyokart infarktiisiiniin ilk 6 saati i¢inde TnT, CK-MB ya da miyoglobine gore
bir listiinliik saglamasa da, TnT nin duyarhilig1 10.saat ile Sgiin aras1 %100°’diir. Tanisal
etkinligi ise 6 giine kadar %98°dir. TnT, kalp kas1 hasariin ayirici tanisinda kullanilir

[43].

2.3.7. Aspartat Aminotransferaz (AST): AST Gogiis agrist ortaya ¢iktiktan
sonra 8-12 saat i¢inde yiikselmeye baglar, 24-48 saatte pik degerine ulasir ve 3-4 giin
icinde normal degerine doner [114]. Yaygin doku dagilimi nedeni ile AST klinik tanida

yarar1 kisitlt bir enzimdir. Miyokardin yani sira karaciger parankim hasari, iskelet kasi



hastalig1, akut pankreatit, perikardit gibi hastaliklarda, intramiiskiiler enjeksiyonlar,

morfin, meperidin, ve warfarin gibi ilaglarin kullaniminda etkilenir [115].

2.3.8. Alanin Aminotransferaz (ALT): ALT oncelikle karaciger ve bobrekte
bulunup kalp ve iskelet kasinda az miktarda mevcuttur [116]. Aminotransferaz
enzimlerinin giin ig¢inde degerleri degisebilmektedir, ALT abdominal yaglanma ile
koreledir [117]. Hipoglisemiye ve hipoksiye bagli miyokardiyal hiicrelerde hasar
sonucu CK, CK-MB, LDH, ALP, AST ve ALT kana salinir boylece serumdaki
konsantrasyonlar1 artar [118]. Bu nedenle bu enzimler miyokard iskemisinin siddetini
gdsteren spesifik diyagnostik markerlerdir, yapilan hayvan c¢aligmalarinda ISO
enjeksiyonu serumdaki bu enzimlerin diizeltilmez artisina sebep olur bu diger
makalelerde gosterilmistir [119]. Kardiyak kas hasarinda kanda AST ve ALT enzimleri
yiikselir [120]. Bu enzimler MI da yiikselebilirler, ISO tarafindan ratlarda yapilan AST

ve ALT’ nin artmis aktivitesi bu enzimlerin sizintist sonucu olmustur [121, 122].

2.4. Kalp YetmezIligi

Kalp yetersizligi, kalbin dokularin metabolik gereksinimini karsilayacak
diizeyde oksijen ihtiyacinin karsilanamamasina yol agan, kardiyak yapisal veya islevsel
bozukluk seklinde tanimlanabilir [123]. Deneysel ve Klinik kalp yetmezliginde sistolik
fonksiyon iizerinde yapilan gozlemlere dayanilarak 1960’lar ve 1970’lerde mekanik
pompa yetmezligini onlemek amaciyla kardiyak kontraktiliteyi arttirici farmokolojik
yaklasimlar tesvik etmistir. Sistemik vazokonstriiksiyonun varligi, dolasim yetmezligi
hastaligin 6nemli bir bileseni oldugunu goéstermis ve sonugta vazodilatatdr tedavi
baslatilmistir. Son yillarda yapilan deneysel ve klinik calismalar kalp yetmezliginin
patofizyolojisinde; norohumoral sistem, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve
sempatik sinir sisteminin Ustlendigini gostermektedir. Bu sistemik yanitlar, yeni
miyokart hasarina ek olarak, kan damarlari, bobrekler, kaslar, kemik iligi, akciger ve
karacigere de zarar verirler ve miyokardin elektriksel stabilitesinin bozulmasinin da
dahil oldugu KY ile iligkili pek ¢ok klinik durumdan sorumlu olan patofizyolojik kisir
dongiiyl olustururlar. Bu iki anahtar surecin engellenmesi, K'Y nin etkili tedavilerinden

¢ogunun temelini olusturur [124, 125].

Miyokardiyal iskemi, cerrahi ve medikal olarak olusturulur.Kalp cerrahisi

genellikle, kalbin kansiz ve hareketsiz oldugu kosullarda daha giivenli yapilmaktadir.



Kalp/akciger pompasi ile saglanan bu kansiz ve hareketsiz durum kalbin beslenmesinide
durdurmaktadir. Cerrahi sirasinda miyokardiyal iskemi saglarken miyositlerde olumsuz
etkiler ortaya ¢ikmaktadir [126]. Ac¢ik kalp cerrahisinde mortalite ve morbiditenin post
operatif kardiyak pompa yetersizligi ile ilgili oldugu diisiiniilmiistir. CABG
operasyonlarinda post operatif pompa yetersizliginin iskemik kardiyak arrest ve
reperfiizyon sirasinda olusan miyokardiyal hasarla ilgili oldugu uzun yillarin bir sonucu

olarak karsimizda giincelligini korumaktadir.

Bu diistince ve bilimsel verilerin 1518inda c¢aligmalar, iskemi kavrami ve iskemi
fizyopatolojisinin anlasilmas1 {izerine yogunlastirilmistir. Iskemi esnasinda miyokard:
koruma amaciyla gelistirilen hipopotasemik kardiyopleji soliisyonlar1 ve hipoterminin
destegi ile kalpte giivenli olarak iskemi siiresi uzatilmistir.Cerrahi teknikler ve
operasyonda yapilacak islemlerin yaninda, operasyon dncesi miyokard: iskemiye daha
dayanikli hale nasil getirebiliriz sorusu beraberinde anti iskemik ajanlarin ve anti
oksidanlarin agik kalp cerrahisinde kullanilma amacini olusturmustur [127].

Cesitli ilaglarin  ve miyokard koruma stratejilerinin  gelismesi  sonucu
miyokardin iskemi sirasinda ve sonrasinda etkilenme oranlari azalmis olup bu etkiyi en
1yi gOsteren laboratuar markeri olarak da troponin halen ilk siradaki yerini korumaktadir
[128].

Miyokard iskemisideneysel olarak olusturmak igin ¢esitli medikal
ilaglarkullanilarak olusturulmustur bunlar; isoproterenol [129], Sikolosporin A [130],
Adriamisin [131] gibi ilaglar kullanilmistir. Biz deneyimizde isoproterenol kullanarak

kalpte iskemi ve yetmezlik olusturacagiz.

2.5. Isoproterenol

Isoprotereneol ~ Sistemik adi  4-(1-hidroksi-2-[(metiletil) amino]etil)-1,2-
benzendiol hidroklorit (CnH17NO3.HCl) ve molekiill agirhg 242.72 gram
sempatomimetik amin (katekolamin)’dir. isoproterenol, yapisal olarak adrenaline
benzer, adrenalin gibi P1 ve P2 reseptorlerini uyarir fakat, adrenalinden farkli olarak a
reseptorlerini 1SO etkilemez. ISO vazodilator etkiye sahiptir. Agiz yolu ile kullanilmaz
clinkii barsakta inaktive edilir. Kalp blogunda kalp hizim1 arttirmak amaciyla ve
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda pulmoner vaskiiler rezistansi azaltmak amaciyla
kullanilir. Isoproterenol ayni zamanda aerosol seklinde inhalasyon yoluyla, astim

tedavisinde ve kronik bronsit ve amfizem tedavisinde kullanilan bir ilagtir [132, 133].



Isoproterenol ratlarda miyokart infarktiisii olusturmak igin yaygin kullanilir.
Isoproterenol kalp kasinda infarktiis benzeri nekroz olusturarak membran
gecirgenliginin degismesine neden olur. Membran gecirgenliginin bozulmasindaki
degisim miyokart membran biitiinliigiinii ve fonksiyonunu bozar. ISO ile olusturulmus
miyokart infarktiisii sonrast patofizyolojik degisiklikler ile insanlarda gelisen miyokart
infarktiisi sonrast degisimler benzerdir [2, 3]. ISO ile uyarilan miyokart infarktiisiin
mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir.Siklik adenozin monofosfat (CAMP)
diizeylerindeki artig, intraselliiler kalsiyum artisi ve yliksek enerjili fosfatlarin
tiketilmesi gibi ¢esitli faktorlerin rol oynayabilecegi ileri stirilmistir [134, 135].
Ayrica katekolaminlerin oksidatif metabolizmasindan kaynaklanan serbest radikallerin
agir1 tiretimi de olas1 mekanizmalar arasindadir [136].

Daha oncedenratlarda cerrahi ve medikal olarak olusturulmus miyokard iskemi
hasarinin ~ Onlenmesinde  ¢esitli  ilaglar  kullanilmistir.  Bunlardan  bazilar,
deksmedetomidin’in miyokard iskemi reperfiizyon iizerine etkileri [137], Rovustasin’in
kalpte olusturulan iskemi ve reperfiizyondaki koruyucu etkisi [138], trimetazidin
(TMZ)’ in koroner bypass sirasinda olusabilecek reperfiizyon hasarmin azalttigini
Fabiani 1992 yilinda yaptig1 ¢alisma ile gostermistir [139]. Askorbik asit ‘in serbest
oksijen radikal temizleyicisi olarak kalp cerrahisinde kullanimi [140], diltizemin rold,
etkileri, silostazol’iin etkileri ¢alisilmistir.Deneysel olarak isoproternoliin kullanimiyla
olusturulan miyokard iskemi hasarmin diizeltilmesindede g¢esitli medikal ilaglar
kullanilmistir.Bunlardan bazilari; Lasidipin, Ramipril ve valsartanin etkileri, kiikiirt
dioksitin isoproterenol ile olusturulan miyokart iskemisi {izerine etkisi.Isoproterenol ile
miyokard infarktiisii olusturulmus ratlarda L-lizin’in total siyalik asit diizeylerine etkisi,
isoproterenol ilemiyokard infarktiisii olusturulmus ratlarda L Arginin’in total siyalik
asit diizeylerine etkisi, isoproterenol ile miyokard infarktiisii olusturulmus ratlarda
L_Arginin’in lipit lipoprotein ve malonildialdehit diizeylerine etkisi incelenmistir.

Bizde bu deneyimizde Isoproterenol sonrasi kapte olusacak iskemi ve

yetmezligin tedavisinde vinpocetinintedavi ve koruyucu etkisini gosterecegiz.

2.6. Vinpocetin
Vinpocetin, lesserperiwinkle (kiigiik cezayir meneksesi) bitkisinden elde edilen
giiclii bir antioksidan alkaloitdir. Kimyasal adi; etil apovincaminate, vinka alkaloid

vincaminenin yar1 sentetik tiirevidir. Vinpocetin, serebral kan akisini artiran, ndronal



fonksiyonlar1 koruyucu etkisi olan ayrica antiinflamatuar 6zellige sahip, yar1 sentetik bir
maddedir [141]. Ik olarak Macar kimyager Csaba Szontay tarafindan 1975 yilinda
Cezayir meneksesi bitkisinden izole edilmistir.Vinpocetin bir alkaloid olan Voacanga
tohumlarinda goriilebilir ve Bati Afrikada siklikla bulunur. Vinpocetin, bir
fosfodiesteraz (PDE) tip-1 inhibitoriidiir. Vazodilatator, antienflamatuar, antikonviilzan,
antioksidan etkileri vardir [142, 143].

Sekil 6: Vinpocetin’in Molekiiler Yapisi(16).

Molekiiler formiilii: C2H26N,O,Vinpocetin, bir fosfodiesteraz (PDE) tip-1
inhibitoridiir. Vazodilatator, antienflamatuar, antikonviilzan, antioksidan etkileri vardir
[142, 143].

Vinpocetin ile yapilan klinik calismalar sonucu, ndorolojik semptomlarda,
bellekteki gelismelerde ve diger biligsel islevlerde olumlu sonuglar tespit edilmistir. Bu
sonuglar; kapiller kan akiminda ve hiicresel metabolizmada artis oldugunu gostermistir.
Bu veriler aym1 zamanda Yakin Kizilotesi Spektroskopisi (NIRS), Trans kraniyal
Doppler (TCD) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) yontemleri kullanilarak,
noropsikolojik testlerle dogrulugu kanitlanarak serebral perflizyon ve parankimal
oksijeni Olgmek i¢in yapilmistir [144, 145]. Vinpocetin; serebrovaskiiler hastaligin
tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmistir. Vinpocetin infiizyonu, kronik
serebrovaskiiler yetmezligi ve arteriyel hipertansiyon hastasi1 4865 hastay1 iceren ¢ok
merkezli klinik epidemiyoloji programinda degerlendirilmistir. Veri analizinde
hastalarin nérolojik semptomlarinin siddetinde anlamli bir azalma ve (p <0.05) Mini

mental state examination (MMSE) skorlarinda iyi diizelme (p <0.001) gozlemlenmistir



[146].Son klinik c¢alismada, vinpocetin ile tedavi edilen dolasim bozuklugu
ensefalopatisinde, etkilenen hasta grubunun tim ndrolojik bulgularinin iyilestirildigi
bildirildi. Dolasim bozukluguensefalopatisinde 12 ay boyunca vinpocetin kullanimi
Klinik olarak onemli bir diizelme gostermistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
tedavi edilen hastalarda gecici iskemik ataklarin olusmasi ve inme riskinde 6nemli bir
azalmaya neden olmustur [147]. Kronik serebral hipoperfiizyon klinik o6zellikleri
arasinda Dbilissel bozukluk ve ¢esitli kokenlerden (subkortikal arteriosklerotik
l6koensefalopatisi, vaskiiler demans, Alzheimer hastaligi, vb) organik psikiyatrik
bozukluklarin belirtileri vardir. Bir¢ok hiicre calismasinda TNF-o’y1 inhibe ettigi
gosterilmistir. TNF-a’y1 indiikleyen IL- 1 beta, Monocyte chemoattraktant protein-
1(MCP-1) ve diiz kas adezyon molekiil gibi reaktanlarinin yazilimmi inhibe ettigi
gosterilen vinpocetinin Ozellikle antiinflamatuar ve antioksidan 06zelligi tzerinde
durulmaktadir [148]. Iskemi reperfiizyon hasari tedavisi igin bir¢ok ila¢ ve antioksidan
maddeler denenmis olup, halen {izerinde ¢alisilmaktadir. Bu ¢alismamizda;
antienflamatuar, antioksidan bir madde olan vinpocetinin iskemik kalp reperfiizyon
hasarinda kalp dokusundaki enflamasyon ve oksidatif hasara kars1 koruyucu ve tedavi

edici etkileri aragtirilacaktir.

Resim 3: Lesser Periwinkle ( Kiigiik Cezayir Meneksesi) [149].

Kaynagi:http://naturallysavvy.com/care/could-vinpocetine-from-periwinkles-

promote-brain-health 17.02.2016 tarihli eklenmistir.

Vinpocetine ile ¢alismalar tiim diinyada yakindan takip edilmekte ve konu
oldukca giinceldir. Bir¢ok hiicre calismasinda TNF a’y1 inhibe ettigi gosterilmistir. TNF
a’y1 indiikleyen interleukin 1 beta, monocyte chemo-attraktant protein -1 (MCP-1) ve

diiz kas adezyon molekiil gibi reaktanlarinin yazilimini inhibe ettigi gosterilen


http://naturallysavvy.com/care/could-vinpocetine-from-periwinkles-promote-brain-health%2017.02.2016
http://naturallysavvy.com/care/could-vinpocetine-from-periwinkles-promote-brain-health%2017.02.2016

vinpocetinin 0zellikle anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelligi lizerinde durulmaktadir
[150].
Bu g¢alismamizda NADPH oksidaz inhibitorii olan vinpocetinin koruyucu ve

tedavi edici 6zelligini test etmek i¢in, izoproterenol ile olusturulmus MI modelinde kalp

incelenecektir.



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi 20.01.2015 tarih ve 2015/A-12
Protokol no’lu Etik Kurulu onay1 ile izin alindiktan sonra gerceklestirildi. Calismamiz
ayrica Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi
(Proje No: BAP-2015/42). Bu calismamizda, Inonii Universitesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Birimi’nde iiretilmis ve standart laboratuar kosullarinda (22+1 0°C, % 60
nem ortaminda, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusunda)tutulmus, ad-libitum olarak
beslenen, ayni biyolojik ve fizyolojik ozelliklere sahip rastgele segilen sekizerli 4
gruptan olusan toplam 32 adet Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Hayvan atiklarinin
uzaklastirilmasi, su ve yemlerinin saglanmasi, kafeslerin temizlenmesi ve kontrolii
merkezin veteriner hekimi ve personelleri tarafindan yapildi. Saglik Arastirmalari
Ulusal Toplulugunun ‘’Laboratuar hayvanlar1 bakim prensipleri’’ ve Laboratuar Hayvan
Kaynaklar1 Enstitiisi ile Ulusal Saglik Enstitiisiiniin yaymladigi, ’Laboratuar
hayvanlarinin bakim ve kullanim kilavuzu’’ dogrultusunda deney hayvanlari ¢aligmasi
yapildi. Caligma, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi, Turgut
Ozal Tip Merkezi Merkez Laboratuari, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali ve Indnii

Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

3.1.Deney Gruplari
Grup 1) SHAM grubu; (n=8) : ama herhangi bir ila¢ uygulanmadi, 5. giin EKG

st ¢ekildi kalp hizi ve ortalama kan basinci 6l¢iildii deney sonlandirildi

Grup 2) ISO grubu;(n=8)1. Ve 2. Giin ISO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.)
yolla verildi 3.-4. Giin herhangi bir ilag verilmedi 5. ginEKG si ¢ekildi kalp hiz1 ve

ortalama kan basinci 6lgiildiideney sonlandirildi.

Grup 3)Vin+iSO grubu; (n=8)1. ve 2. Giin vinpocetin 20mg/kg intraperitoneal
(i.p.) yolla vinpocetine verildi 30 dakika sonra ISO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla
verildi, 3.-4. Giin herhangi bir ila¢ verilmedi, 5. gin EKG si ¢ekildi kalp hiz1 ve

ortalama kan basinci 6l¢iildiideney sonlandirildi.



Grup 4) ISO+Vin grubu;(n=8)1. ve 2. Giin ISO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.)
yolla verildi, 3.-4. Giin 20mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla vinpocetine verildi, 5. giin
EKG si ¢ekildi kalp hiz1 ve ortalama kan basinci 6lgiildiideney sonlandirildi

3.2.Cerrahi Islem

Operasyondan Once ratlara, anestezi i¢in % 2’lik ksilazin hidrokloriir (Rompun,
Bayer) 10 mg/kg ve ketamin hidrokloriir (Ketalar, Phizer) 50 mg/kg i.p. yolla
uygulandi. Ameliyat masasina supin pozisyonunda yatirildi, EKG leri ¢ekildi, kalp hizi
ve ortalama kan basinct 6lgiildii. Ardindan % 10 povidon-iyot ve steril gazli bez ile
operasyon alani temizlendi. Sonra toraksa yapilan 3 cm’lik median insizyonla cilt,
ciltalti, fasia ve toraks acildi. Karotit artere kaniil takilarak ortalama kan basinci ol¢iildii.
Biyokimyasal analiz i¢in tiim gruplardan intrakardiak ponksiyonla kan 6rnegi alindi.
Alinan 4-5 cc kan, santriifiij edilip serum elde edildikten sonra, biyokimyasal 6l¢iim
zamanina kadar -30 °C’de muhafaza edildi. Cikarilan vertikal ve horizontal olarak ikiye
ayrildi % 10 formol iceren flakonlara alinarak +4 °C’de saklandi. Tiim denekler islem

sonunda sakrifiye edildi.

3.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Deneklerden alinan 5 cc kan ornekleri vakumlu jelli tiiplere (BD Vacutainer
SST, UK) konularak 4000 rpm devirde 15 dk santrifiij edildi. Elde edilen serumlar
[nonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi-Merkez Laboratuarindaki cihazlarda;
miyoglobin(Referans Araligi: 14-70 ng/ml), AST (Referans Araligi: 5-34 U/L), ALT
(Referans Araligi: 0-55 U/L), LDH (Referans Araligi: 125-243 U/L), CK (Referans
Araligi: 29-200 U/L) otomatik analyser sistemiyle ¢alisildi.

3.4.Histolojik Metodlar

Deney sonunda alinan kalp dokular1 %10’luk formaldehit icerisinde tespit edildi.
Tespit sonunda dokular, dehidrasyon ve parlatma islemlerinden gegcirilerek parafine
gomiildii. Parafin bloklardan 4-5 pm kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon ve
rehidrasyon islemlerinden gecirilen kesitlere genel histolojik degerlendirmeler igin
hematoksilen-eozin (H-E), bag doku gozlemlemek i¢in Gomori’ nin ig¢lii boyama

metodu uygulandi.



H-E boyama metodu uygulanan Kkesitlerde kardiomyositlerde; organizasyon
bozuklugu, myofibril kaybi, eozinofilik sitoplazmali ve piknotik nukleuslu
kardiomyositler; Gomori’nin ii¢lii boyama metodu uygulanan kesitlerde ise bag doku

yogunlugu degerlendirildi. (Billingham et al. 1978)_(Billingham M. Use of the

myocardial biopsy to monitor cardiotoxicity. Cancer Treat Rep. 1978

Oct;62(10):1607), Hasarin yayginligina gore;

0: Normal

1: Kardiomyositlerde organizasyon bozuklugu, miyofibril kaybi, eozinofilik

sitoplazma ve piknotik niikleuslu hiicreler ve bag doku artist % 25°den az
2: Benzer degisikliklerin izlendigi kardiomyosit oran1 %25 ile % 50 arasinda
3: Benzer degisikliklerin izlendigi kardiomyosit oran1 % 50 ile % 75 arasinda
4: Benzer degisikliklerin izlendigi kardiomyosit orant % 75’den fazla

seklinde numaralandirildi. Her kesitten rastgele 10 alan (X20 objektif biiyiitmesi

altinda) Leica Q Win goriintli analiz sistemi kullanilarak incelendi.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X07006701#bib4#bib4

4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlarimin Ozellikleri:

4.1.1. Deney oncesi ortalama rat agirhklari: Grup 1 (SHAM) i¢in 325.63 gr,
Grup 2 (ISO) igin 320.0 gr, Grup 3 (VINPO+ISO) i¢in 321.25gr ve Grup 4
(ISO+VINPO) igin 310.63gr olarak 6l¢iildii.

G-41SO + VINPO

G-3 VINPO +I1SO

G-21SO

G-1SHAM

it

300,00 305,00 310,00 315,00 320,00 325,00 330,00

ar

Grafik 1: Deney Oncesi ratlarin ortalama agirliklari.

4.1.2. Deney sonrasi ortalama rat agirhklari: Grup 1 (SHAM) i¢in 325.38 gr,
Grup 2 (ISO) igin 318.75 gr, Grup 3 (VINPO+iSO) igin 303.13 gr ve Grup 4
(ISO+VINPO) igin 294.00 grolarak dlciildii.

G-41SO + VINPO

G-3 VINPO +I1SO

G-1SHAM

——
——
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Grafik 2: Deney sonrasi ratlarin ortalama agirliklari.

4.1.3. Ratlarin ortalama kalp agirhiklari:Grup 1 (SHAM) i¢in 1.12gr, Grup 2
(ISO) i¢in 1.25gr, Grup 3 (VINPO+ISO) i¢in1.24 gr ve Grup 4 (ISO+VINPO) i¢in 1.09
gr olarak ol¢tldii.

1 I
G-41SO + VINPO
G-3 VINPO + ISO

G-21SO

1,00 1,05 1,10 1,15 1,20 1,25 1,30

G-1SHAM

Grafik 3: Ratlarin Ortalama Kalp Agirligt

4.2. Biyokimyasal Analizler

4.2.1. Istatistiksel Analiz

Veriler medyan (min-maks) ile verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro - Wilk testi ile yapildi.Analizlerde parametrik olmayan testlerden Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi sonrasi ¢oklu karsilastirmalar ise Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi.



4.2.2. Serum Myoglobin, AST, ALT, LDH ve CK Degerleri

Tablo 2: Serumdaki Myoglobin, AST, ALT, LDH, CK Degerleri (median, min-

max) ve p degeri

Gruplar
Degiskenler SHAM I1SO VINPO+ISO ISO+VINPO p
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
MIYOGLOBIN | 452.4 (94.1-762.6) | 194.9 (6.9 - 562.3) | 127.6 (82.9 - 832.4) | 170.5 (52 - 440.9) 0.267
(ng/L) '
AST (UIL) 157 (89 - 321) 118 (56 - 167) 154 (65 - 2244) 114 (66 - 253) 0.431
b

ALT (UIL) 53 (37 - 123) 38" (25 - 60) 55 (50 - 177) 54 (31 - 80) 0.031
LDH (UIL) 919 (335 - 1515) 1039 (300 - 1933) 827 (58 - 1935) 1425 (130 - 4295) | (¢4
CK (UIL) 1813 (1332 - 2349) | 884 (317 - 3509) 1324 (217 - 2989) | 1463 (251 - 2726) | 1 5o

p<0.05 ise anlamli (gruplar aras1 fark var) kabul edildi; a: ISO ‘ya gore farklidir; b: VINPO +ISO ‘ya
gore farklidir; c: ISO+VINPO ‘ya gore farklidir

Ratlarda o6l¢iilen Miyoglobin degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda;
SHAM grubunda 452.4 ng/L, ISO grubunda 194.9 ng/L, VINPO+ISO grubundal27.6
ng/L, ISO+VINPO grubunda 170.5 ng/L olup gruplar arasinda anlamli fark yoktur
(p>0.05).

Ratlarda olgiilen AST degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda; SHAM
grubunda 157 U/L, ISO grubunda 118 U/L, VINPO+ISO grubundal54 UIL,
[SO+VINPO grubunda 114 U/L olup gruplar arasinda anlaml fark yoktur(p>0.05).

Ratlarda olgiilen ALT degerleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda; SHAM
grubunda 53 U/L, ISO grubunda 38 U/L, VINPO+ISO grubundas5 U/L, ISO+VINPO
grubunda 54 U/L olarak dlgiilmiistiir. Gruplar arasinda SO grubundaki ALT degeri ile
VINPO+ISO gurubundaki ALT degerleri agisindan anlamli fark vardir ( p<0.05).

Ratlarda Olglilen LDH degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda;SHAM
grubunda 919 U/L, iSO grubunda 1039 U/L, VINPO+ISO grubunda827 UI/L,
[SO+VINPO grubunda 1425 U/L olup gruplar arasinda anlamli fark yoktur(p>0.05).

Ratlarda dlgtilen CK degerleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda;SHAM
grubunda 1813U/L, iSO grubunda 884 U/L, VINPO+ISO grubundal324 U/L,
[SO+VINPO grubunda 1463 U/L olup gruplar arasinda anlamli fark yoktur(p>0.05).
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Grafik 4: Tim Gruplardaki serum enzim diizeyleri ve miyoglobin Ortalamalari.

4.2.3. Doku Degiskenleri

Tablo 3: Gruplardaki doku degiskenlerin median (min-mx) degeri ve p degeri.

Gruplar
Degiskenler SHAM 1SO VINPO+ISO ISO+VINPO p

(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
'(}f,ES(”m"” g 3.31% (2.4 - 4.18) 7.97°¢ (7.29 - 9.8) 3.54 (2.46 - 5.1) 3.04 (2.11 - 3.67) <0.001
sgg%’ mg 175" (1.13 - 2.32) 0.82° (0.52 - 1.05) 1.91 (1.43 - 2.44) 159 (1.24 - 2.55) <0.001
grﬁtTe i(r‘f)/mg 27.08% (18.2 - 34.88) 15.56"° (13.88 - 19.39) 29.49 (20.14 - 42.77) 2629 (1858 -36.83) | 0.001
;';t);(rﬁ;/ MY | 260.38" (228.3-325.65) | 151.9°¢(111.97-185.86) | 302.34 (220.52-3535) | 242.36(205.9-407.12) | <0.001
dGosk':)(”mO'/ & | 2873(22.94-46.92) 14.24°¢ (12,04 - 18.71) 30.81 (28.06 - 32.58) 3002 (27.79-34.39) | <0.001
TOS(umol a } b,c _ R -
oo ) 4.88° (3.87 - 6.15) 8.1°¢ (7.41 - 10.35) 5.01 (4.38 - 6.66) 5.5 (4.44 - 6.48) <0.001
TAS(Trolox
) 0.35 (0.24 - 0.59) 0.18 (0.1 - 0.48) 0.26 (0.11 - 0.49) 0.26 (0.18 - 0.48) 0.063
OSI(AU) 14.99° (6.72 - 22.23) 45.12 (16.96 - 77.45) 19.85 (10.14 - 42) 23.18 (9.8 - 29.71) 0.001

p<0.05 ise anlamli (gruplar arasi fark var) kabul edildi. a: ISO ‘ya gore farklidir; b: VINPO +ISO ‘ya gore
farklidir; c¢: ISO+VINPO ‘ya gore farklidir.

423.1. Doku MDA Degerleri; Doku MDA diizeylerinin tayini
spektrofotometrik olarak Ohkawa ve arkadaslari tarafindan 6nerilen metoda gore yapildi
[151].Doku MDA tayini; aerobik sartlar altinda ve pH:3,5’te, doku homojenatinin
kaynar su banyosunda 1 saat inkubasyonu sonucu, lipid peroksidasyonunun son tiriinii
olan MDA ’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile sicak ve asit ortamda reaksiyona girmesi
sonucu olusan renk spektrofotometrik olarak dl¢iildii. Olgiilen MDA degerleri arasinda

gruplar arasinda karsilastirildiginda SHAM grubunda 3.31 (nmol/g doku) olarak ol¢iildii




buda iSO grubuna gore anlamli fark tespit edildi (p<0.05). MDA degeri ayrica ISO
grubunda 7.97(nmol/g doku) olarak 6l¢iildii buda iISO+VINPO ve VINPO+ISO grubuna
gore anlaml fark tespit edildi (p<0.05).
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Grafik 5: MDA Median degeri

4.2.3.2. Doku SOD Degerleri; Dokulardaki SOD enzim aktivitesi Sun ve
arkadaglar1[152] tarafindan tarif edilen metoda gore yapildi. Bu yontemde SOD
aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile fretilen siiperoksitin nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasina dayanmaktadir. Olusan siiperoksit
radikallerinin NBT yi indirgemesi ile olusan renkli formazon spektrofotometrik olarak
olgiiliir.Calismamizda o6lgiilen SOD degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
SHAM grubunda 1.75 (U/mg protein) olarak 6lgiildii buda iSO grubuna gére anlaml
fark tespit edildi (p<0.05). SOD degeri ayrica ISO grubunda 0.82 (U/mg protein) olarak
olciildii buda ISO+VINPO ve VINPO+ISO grubuna gére anlamh fark tespit edildi
(p<0.05).
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Grafik 6: SOD Median degeri



4.2.3.3. Doku CAT Degerleri; Dokulardaki CAT enzim aktivitelerinin tayini
Aebi [153] tarafindan tarif edilen metoda gore yapildi. Hidrojen peroksit, 240 nm dalga
boyunda maksimum absorbans gostermektedir. Deney ortamina ilave edilen H>O, nin
CAT enzimi tarafindan parcalanmasi, UV spektrumda bir absorbans azalmasi olarak
takip edilir. Calismamizda Olgiilen CAT degerlerigruplar arasinda karsilastirildiginda
SHAM grubunda 27.08(k/mg protein) olarak dlgiildii bdylece ISO grubuna gére
anlamh fark tespit edildi (p<0.05). CAT degeri ayrica ISO grubunda 15.56 (k/mg
protein)olarak 6l¢iildii buda ISO+VINPO ve VINPO+ISO grubuna gére anlamli fark
tespit edildi (p<0.05).
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Grafik 7: CAT Median degeri

4.2.3.4. Doku GPX Degerleri; GPx aktivitesi diizeylerinin dl¢limii Paglia’nin
tarif ettigi yontemle yapildi. Calismamizda Olgiillen GPX degerleri gruplar arasinda
karsilastirldiginda SHAM grubunda 260.38 (umol/g doku) olarak &l¢iildii bdylece ISO
grubuna goére anlamli fark tespit edildi (p<0.05). GPX degeri ayrica iSO grubunda 151.9
(umol/g doku) olarak 6l¢iildii buda ISO+VINPO ve VINPO+ISO grubuna gére anlamli
fark tespit edildi (p<0.05).
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Grafik 8: GPX Median degeri

4.2.3.5. Doku Rediikte Glutatyon (GSH) Degerleri; Dokulardaki GSH
aktiviteleri Ellman[85] tarafindan ditiyonitrobenzoik asit geri ¢evirim metodu olarak
tanimlanan yonteme gore tayin edildi. 5,5’-ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit] (DTNB),
stlfidril bilesikleri tarafindan rediikte edilerek bir disiilfit bilesigi olan sar1 renkli
kompleks olusturur. Bu sar1 renkli bilesigin optik dansitesi 412 nm dalga boyunda
oOl¢iilerek GSH aktivitesi saptanir.Calismamizda 6l¢iilen GSH degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda SHAM grubunda 28.73 (umol/g doku) olarak &lgiildii bdylece 1SO
grubuna gore anlamli fark tespit edildi (p<0.05). GSH degeri ayrica 1SO grubunda
14.24(umol/g doku) olarak &lgiildii buda ISO+VINPO ve VINPO+ISO grubuna gore
anlaml1 fark tespit edildi (p<0.05).
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Grafik 9: GSH Median degeri

4.2.3.6. Doku Total Oksidan Seviyesi (TOS) ol¢iimii; Hidrojen peroksit ile
kalibre edilen sonuglar nmol H,O, Eg/mg protein olarak belirtildi, spektrofotometrik

olarak olciildii.Calismamizda 6lciilen TOS degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda

SHAM grubunda 4.88 (umol H202Eqv / L) olarak &l¢iildii bdylece ISO grubuna gére



anlamli fark tespit edildi (p<0.05). TOS degeri ayrica ISO grubunda 8.1(pmol
H202Eqv / L) olarak 6lgiildii buda ISO+VINPO ve VINPO+ISO grubuna gére anlaml
fark tespit edildi (p<0.05).

10 -

8 -

6 -

4

2 -

0

SHAM | ISO |VINPO+ISO|ISO+VINPO|
TOS MEDIAN DEGERI

Grafik 10: TOS Median degeri

4.2.3.7. Doku Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Ol¢iimii; Spektrofotometrik
yontemle olgiildii ve Trolox Equiv./L olarak ifade edildi. Calismamizdaki tim gruplar
arasinda TAS degeri a¢isindan anlamli bir fark yoktu (P>0.05).
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Grafik 11: TAS Median degeri

4.2.3.8. Oksidatif Stres Indeksi (OSI);TOS’un TAS kapasitesine boliinmesiyle
hesapland1 ve pumol H,O,/ mmol Trolox olarak ifade edildi. Calismamizda &lgiilen OSI
degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda SHAM grubunda 14.99 (6.72 - 22.23)
(AU) olarak 6lciildii ISO grubunda ise; 45.12 (16.96 - 77.45) olarak dlciildii bdylece
sadece ISO grubuna gore anlamli fark tespit edildi (p<0.05). OSI degerleri diger
gruplarla kiyaslandiginda ise anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Grafik 12: OSI Median degeri

4.3. Kalp Hizi, Ortalama Kan Basinci ve Ekg Degisiklikleri
Tablo 4: Gruplarin kalp hizi, ortalama kan basinc1 ve EKG degisikliklerinin

median (min-mx) degeri, ortalama degeri ve p degeri

Gruplar
Degiskenler SHAM 1SO VINPO+ISO ISO+VINPO p
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

Kalp hizi 229.500% (220-310)  394"¢ (350-542)  219.500 (189-275) 210 (154-305)  <0.001
Ortalama

Kan basier 90% (76-93) 111°° (100-130) 84 (77-105) 80 (73-92) <0.001
PR 44% (40-48) 55°¢ (48-70) 44 (40-44) 44 (36-54) 0.001
QRS 68° (58-88) 109°° (90-132) 70 (52-98) 66 (54-98) 0.001
QT 113.500% (100-120)  175°° (150-194) 114 (100-126) 115 (106-120)  <0.001

a: ISO ‘ya gore farklidir; b: VIN +ISO ‘ya gore farklidir; ¢: ISO+VIN ‘a gore farklidir.

4.3.1. Ratlarin cerrahi islem oncesi tespit edilen kalp hizlar1 degerleri
incelendiginde;

SHAM grubunda;229.500 (220-310) beats/min olup ISO grubuna gore anlamli
fark tespit edilmistir(p<0.05).

ISO grubunda;394 (350-542) beats/min &lgiilmiis olupVINPO+ISO ve
[SO+VINPO grubuna gére anlamli fark tespit edilmistir(p<0.05).

VINPO+iSO; grubunda 219.500 (189-275) beats/min olarak 6lgiilmiistiir.

ISO+VINPO grubunda ise;210 (154-305) beats/min olarak tespit edilmistir.



4.3.2. Yine cerrrahi islem oncesi oOlciilen ortalama kan basinc1t degerleri
incelendiginde;

SHAM grubunda,90 (76-93) mmHg &lgiilmiis olup ISO grubuna gére anlamli
fark tespit edilmistir(p<0.05).

ISO grubunda, 111 (100-130) mmHg o&lciilmiis olup VINPO+ISO ve
ISO+VINPO grubuna gore anlamli fark tespit edilmistir(p<0.05).

VINPO-+ISO grubunda,84 (77-105) mmHg olarak 6lgiilmiistiir
ISO+VINPO grubunda ise; 80 (73-92) mmHgolarak dl¢iilmiistiir
4.3.3. Ratlarin cerrahi islem oncesi ¢ekilen EKG leri incelendiginde;
SHAM grubunda; PR mesafesinin 44 (40-48) ms, QRS mesafesinin 68 (58-88)

ms, QT mesafesinin ise 113.500 (100-120) ms olarak hesaplanmistir. Hesaplanan bu
degerler ISO grubuna gore anlaml fark tespit edilmistir(p<0.05).

ISO grubunda; PR mesafesinin 55 (48-70) ms, QRS mesafesinin 109(90-132)
ms, QT mesafesinin ise 175 (150-194) ms olarak hesaplanmistir.Hesaplanan bu degerler
VINPO+ISO ve ISO+VINPO grubuna gére anlamli fark tespit edilmistir(p<0.05).

VINPO+ISO grubunda; PR mesafesinin 44 (40-44) ms, QRS mesafesinin 70
(52-98) ms, QT mesafesinin ise 114 (100-126) ms olarak hesaplanmustir.

ISO+VINPO grubunda; ; PR mesafesinin 55 (48-70) ms, QRS mesafesinin 66
(54-98) ms, QT mesafesinin ise 115 (106-120) ms olarak hesaplanmustir.

Tablo 5: Gruplar arasindaki EKG’ de ST depresyonu

Gruplar n ST
Depression

1.SHAM 8 1

2.1SO 8 7

3.VINPO+ISO 8 1

4. 1SO+VINPO 8 1

Ratlarin cerrahi islem oncesi ¢ekilen EKG leri incelendiginde SHAM grubunda
sadece 1 ratta ST depresyonu oldugu, ISO grubunda 7 adet ratta ST depresyonu oldugu,



VINPO+ISO grubunda sadece 1 ratta ST depresyonu oldugu, ISO+VINPO grubunda ise
yine sadece 1 adet ST depresyonu oldugu tespit edildi.
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Resim 4:Ratlarda normal EKG goriintiisii
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Resim 5: Ratlarda iskemiye bagli ST depresyonu goriiniitiisii

4.4, Histolojik Bulgular
SHAM grubunda longitudinal seyirli kas lifleri, oval nukleuslu ve merkezi

yerlesimli nukleuslar: ile normal histolojik yapida izlendi (Resim 1).
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Resim 1: SHAM grubu; longitudinal seyirli myokardial kas lifleri saglam olarak izlenmekte. H-E X20.



Resim 2: SHAM grubu; myokadialkas lifleri diizenli olarak izlenmekte. Gomori X20.

ISO grubunda kas liflerinin organizasyonlar1 bozulmus ve yer yer interselliiler 6dem nedeniyle

birbirlerinden ayrilmislardi (Resim 3).

Resim 3: iSO grubu; kardiomyositlerin organizasyonu bozulmus ve yer yer birbirlerinden ayrilmis

olarak gozlenmekte (y1ldiz). H-EX20.

Resim 4: ISO grubu; ¢evresindeki saglam kardiomyositlerden eozinofilik sitoplazmasi ve koyu-piknotik

nukleuslari ile ayrilan hiicreler (oklar). H-E X20.

Ayrica kardiomyosit sitoplazmasinda, myofibrillerin homojen dagiliminin bozuldugu ve

igerisinde miyofibrillerin bulunmadig: sinirlar1 diizensiz alanlar tespit edildi (Resim 5).



Resim 5: iSO grubu; myofibril kaybr izlenen kardiomyositler (oklar). H-E X40.

Bu grupta dikkat ¢ceken diger bir bulgu, kas lifleri ve damar ¢evresinde izlenen bag doku
artistydi (Resim 6).

Resim 6: ISO grubu;kardiomyositler arasinda ve damar duvarinda izlenen bag doku artis1 (oklar).

Gomori boyama metodu X20.

VIN+ISO ve ISO+VIN gruplarinda izlenen histopatolojik degisiklikler, 1SO
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi (p<<0.05). Bu gruplarda da yer
yer asidofil sitoplazmali ve piknotik nukleuslu kas liflerine ve myofibril kaybina

rastlandi (Resimler 7, 8, 9 ve 10).



H-E X20.

Resim 8: VIN+iSO; eozinofil sitoplazmali ve piknotik nukleuslu kardiomyositlerin yayginligi, ISO

grubuna gore azalmis olarak izlenmekte. H-EX20.

Resim 9:1SO+VIN; myofibril yapist saglam goériinen kardiomyositlerin arasinda (ok basi), myofibril
kaybi izlenen kardiomyositler (oklar). H-EX40.



Resim 10: VIN+ISO; myofibril kayb1 izlenen hiicreler (oklar). H-EX40.

Bag doku artisi; ISO+VIN ve VIN+ISO gruplarinda, ISO grubuna gére daha
sinirl bir alanda izlendi. Histopatolojik skor sonuglarina gore; isoproterenoliin neden
oldugu bag doku artigin1 dnlemede, vinpocetinin isoproterenolden 6nce verilmesi, sonra

verilmesine gore daha etkili bulundu (Resimler 11 ve 12).

Y/ T 55 7

A\ 4 LNy

Resim 11: ISO+VIN: ISO grubuna gore daha sinirli bir alanda izlenen bag doku olusumu (oklar).

Gomori boyama metodu X20.

o=

Resim 12: VIN+ISO; ISO+VIN grubuna gore daha lokal bir alanda bag doku olusumu izlenmekte.

Gomori boyama metodu X20.



4.4.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazilim programi (SPSS for Windows
version 17) ile yapildi. Biitiin veriler AO+SD olarak ifade edildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

Table 6: Gruplarn histolojik skorlari.

Gruplar Miyofibril Disorganizasyon Eozinofilite Fibrozis
Kaybi

SHAM 0.07+0.26 0.14+0.35 0.00+0.00 0.00+0.00

ISO 1.08+0.79% 1.03+0.90° 0.93+0.86° 0.87+0.91°

ISO+VIN 0.29+0.46" 0.30:£0.46" 0.33+0.63" 0.44+0.56"

VIN+ISO 0.22+0.45° 0.23+0.46" 0.17+0.38° 0.21+0.48"¢

®Kontrol grubuna gére anlamh artis.
*ISO grubuna gore anlamli azalis.

‘ISO+VIN grubuna gére anlaml azalis.

Tablo 7: Gruplarin histolojik P degerleri

SHAM-ISO ISO- ISO- ISO+VIN-
ISO+VIN VIN+ISO VIN+ISO
Miyofibril Kayb1 0.001 0.001 0.001 0.288
Disorganizasyon 0.001 0.001 0.001 0.273
Eozinofilite 0.001 0.001 0.001 0.212

Fibrozis 0.001 0.008 0.001 0.005




5. TARTISMA

Miyokart infarktiisii sanayilesmis toplumlarda ve tilkemizde hem morbidite
hemde mortalite agisindan en 6nemli nedenlerdendir, miyokart infarktiisii; yetersiz doku
perfiizyonuna bagli uzamis iskemi sonucu meydana gelen irreversibl miyokart hiicre
hasar1 ve nekrozu olarak tanimlanir [46].

Son yillarda en sik goriilen hastaliklardan biri Akut miyokard infarktiisii (AMI)
olup, ilerleyen teknolojinin birtakim olumsuz yasam sartlarindan etkilenmistir.
Miyokard infarktiisii ateroskleroz nedeniyle daha ©nce daralmig koroner arterin
trombotik tikanmasi ile kan akiminin ani kesilmesi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu tikanma
ile olusan miyokardial hasar; damarin ne oranda tikali olduguna, koroner tikanmanin
stiresine, hasarlt damarin besledigi alana, kolleterallerle hasarli bolgeye saglanan kanin
miktarina, tikayicit trombiisiin kendiliginden lizisini saglayan etkenlere, miyokardin
oksijen gereksinimine ve tikanmis koroner arterde akim yeniden saglandiginda infarktl
alanda miyokardial perfiizyonun yeterliligine baglidir [1].

Isoproterenol (ISO), yiiksek dozlarda akut miyokart infarktiisii olusturan bir P-
adrenerjik agonisttir. ISO ile uyarilmis lezyon, miyokardiyal nekroz olarak tanimlanir
ve hipoksik/iskemik kalp hastaliginda goriilen 6zellikleri gosterir [2, 3]. ISO ile uyarilan
miyokardiyal nekroz miyokardiyal membran biitiinligii ve fonksiyon kaybi ile
karakterize degisiklikleri igerir. Lipit metabolizmasinda degisikliklerin ortaya ¢gikmasi
da ISO’nun karakteristik etkilerinden biridir [4, 5]. ISO ayn1 zamanda serbest radikal
olusumunu ve lipit peroksidasyonunu da uyarir, bu da miyokardiyal membranlarin geri
doniistimsiiz hasarina neden olur [4, 6]. Yiiksek doz ISO vererek ratlarda meydana gelen
MI’daki patofizyolojik degisikliklerin insanda olusan degisikliklerle ayni etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Kisacasi ratlara yiiksek doz ISO uygulamasi insanlarda olusan
MI’in tiim biyokimyasal, fizyopatolojik ve histopatolojik degisiklikleri benzerdir [154].
Bu nedenle ISO ile indiiklenen MI modeli standardize edilmis bir model olup bir¢ok
ilacin yararlt etkilerini veya kardiyak fonksiyonlar iizerine olan etkisini arastirmak icin
siklikla kullanilmaktadir [155]. Hiicre membran hasariyla birlikte dolasima kardiyak
belirte¢ler salimir ve bunlar infarktiisii laboratuvar olarak desteklerler. Bu enzim ve
proteinlerden en sik kullanilanlari; kreatin kinaz izoenzimleri, laktat dehidrogenaz,
miyoglobin ve troponin’ dir. Kardiyak belirtegler, miyosit i¢indeki yerlesimleri, hasar

sonrasi salinimlari ve serum klirensleri a¢isindan farklilik gosterirler [9, 10].



AST gogiis agrist ortaya ¢iktiktan sonra 8-12 saat iginde yiikselmeye baglar, 24-
48 saatte pik degerine ulasir ve 3-4 giin i¢inde normal degerine doner [114]. Yaygin
doku dagilimi nedeni ile AST klinik tanida yarar1 kisitli bir enzimdir. Miyokardin yani
sira karaciger parankim hasari, iskelet kasi hastaligi, akut pankreatit, perikardit gibi
hastaliklarda, intramiiskiiler enjeksiyonlar, morfin, meperidin, ve warfarin gibi ilaglarin
kullaniminda etkilenir [115].

ALT oncelikle karaciger ve bobrekte bulunup kalp ve iskelet kasinda az
miktarda mevcuttur [116]. Hipoglisemiye ve hipoksiye bagli miyokardiyal hiicrelerde
hasar sonucu CK, CK-MB, LDH, ALP, AST ve ALT kana salinir boylece serumdaki
konsantrasyonlari artar [118]. Bu nedenle bu enzimler miyokard iskemisinin siddetini
gosteren spesifik diyagnostik markerlerdir, yapilan hayvan ¢aligmalarinda ISO
enjeksiyonu serumdaki bu enzimlerin diizeltilmez artisina sebep olur bu diger
makalelerde gosterilmistir [119]. Kardiyak kas hasarinda kanda AST ve ALT enzimleri
yiikselir [120]. Bu enzimler MI da yiikselebilirler, ISO tarafindan ratlarda yapilan AST
ve ALT’ nin artmis aktivitesi bu enzimlerin sizintis1 sonucu olmustur [121, 122].

Miyoglobin,tiim kas hiicrelerinin stoplazmasinda bulunandiisiik molekiil
agirlikli, hem proteinidir. Miyoglobin, miyokard hasari sonucu dolasima saliverilir.
Infarktiisiin baslangicindan itibaren dolasimda 1-2. saatlerinde yiikselmeye baslar, 6-7.
saatlerinde pik yapar ve bu durum 24 saat siirer. CK-MB aktivitelerinden daha belirgin
olarak yiikselir. Miyokard infarktiisiinde ilk 2 saat i¢inde 6zgilligi %95 ve dogrulugu
%37 olarak bulunmustur [109]. Miyokard infarktiisiinde erken dénemde miyoglobin
artmasima ragmen miyokard hasar1 teshisinde klinik 6nemi azdir ¢iinkii miyoglobin
iskelet kasinin ¢ok kii¢lik hasarlarinda da artiyor. Miyoglobinin serumda artis1 infaktl
alanin yeniden kanlanmasindan sonra hizlanir [110].

Laktat Dehidrogenaz izoenzim, Laktat dehidrogenaz viicutta birgok dokuda
bulunur. Oksijenli ortamda piriivatin laktata doniisiimiinii saglar [105]. LDH infarktiisiin
8-12. saatlerinde ylikselmeye baslar, 1-3 giinde en yiiksek degere ulasir ve 7-10. giinde
normale doner. LDH ve izoenzimleri, Akut miyokard infarktiisii diisiintilen ancak CK

aktiviteleri normale donmiis ge¢ gelen hastalarda 6nemlidir [109].

Miyokrat hiicresi hipoksik ve glukozun eksik oldugu durumlarda hasarlanir,
hiicre membran1 daha gecirgen hale gelir ve pargalanir bu hiicreler CK ve AST igerir

sonucgta bu enzimlerin salimimi artar yani periferik dolasima gecer [114,156].1SO



uygulanmis hastalarda AST %90-95 oraninda yiikselir [157]. AST gogiis agrisi ortaya
ciktiktan sonra 8-12 saat i¢inde artmaya baslar ve pik degerine 24-48 saatte ulasir, 3-4
giin i¢inde normal degerine doner. AST’de ALT gibi yaygin doku dagilimi nedeni ile
klinik tanida yarar1 kisith bir enzimdir. Buna ragmen bu enzimin de kardiyak profile
eklenmesinin yararli oldugu belirtilmistir [158].

MI'nin baslangicindan itibaren 4-8 saat iginde Serum CK seviyesi yiikselmeye
baslar ve 2-3 giin icerisinde normale doner. CK yaklasik 24. saatte pik yapmasina
ragmen trombolitik tedavi veya mekanik rekanalizasyon uygulamalariyla reperfiizyon
yapilan hastalarda ve erken spontan trombolizis vakalarinda daha erken pik diizeye
ulagir. Serum CK diizeyindeki artis rutinde yaygin olarak kullanilabilmesine ve ISO’nin
sensitif enzimatik bir gostergesi olmasina ragmen; kas hastaliklari, iskelet kasi travmasi,
kas i¢i enjeksiyonlar, agir egzersiz, alkol intoksikasyonu, diabetes mellitus,
konviilziyonlar, torasik outlet sendromu ve pulmoner embolide yanlis pozitif sonuglar
vermesi en 6nemli dezavantajidir [107, 108,156].

Iskeminin olusturdugu hasar, hiicresel iskeminin erken donemlerinde tamamen geri
dontisiimlii iken, ilerleyen donemlerde hiicre ve organellerinin iskeletini bozarak
hiicresel o6lime yol agar. Kanlanmanin yeniden saglanmasi ¢ogu zaman kurtarici
olmamakla birlikte hiicresel hasarin daha da biiyiimesine neden olabilir. Bu durum I/R

hasar olarak tanimlanmaktadir [159].

Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarin ¢cogu, I/R hasarmin sadece bir etkene baglh
olmay1p, birbirini aktive eden ve birbiriyle etkilesen, bir¢ok etkenin rol aldig bir dizi
olaymn sonucu olarak ortaya ¢ikan non-immiinolojik bir durum oldugu sonucuna
varmaktadir [160, 161]. Hiicre ici Ca*" artigi, yiiksek enerjili bilesiklerin tiiketilmesi ve
yenilenememesi, adezyon molekiillerinin ve enflamatuar sitokinlerin artmasi,
enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ve degraniilasyonu, endotel aktivasyonu ve
disfonksiyonu, hiicre membran hasar ve fosfolipaz aktivasyonu I/R hasarinin
patogenezinde yer alan faktorlerdir. Ancak; bir¢ok calisma sonucunda gosterilen ve
giiniimiizde de kabul edilen goriis, I/R hasarin1 olusturan en énemli faktdriin SOR ve

artmis oksidatif stres oldugudur [162, 163].

Olaylarin fizyopatolojisi dikkate alinarak, IR hasarindan korunmak icin birgok ilac
gindeme getirmistir. Bunlar; vitaminler,Angiotensin Converting Enzim (ACE)

inhibitorleri, NO-dondrleri, adenozin, Na*-H"degistirici inhibitdrleri, glutamat, aspartat,



aprotinin, metilprednisolon, Ca++ kanal blokerleri, ATP duyarli K-+kanal agicilari,
glukoz-  insiilin-K+soliisyonlari,  prostoglandinler,  glutatyon,  N-asetilsistein,
pentoksifilin, Cjesteraz inhibitorii, Endotelin-1 reseptér antagonisti ve anestezik
ajanlardir.

Calismamizda; ratlara isoproterenol (ISO) verilmesiyle olusan kalp iskemi hasari
sonrast antienflamatuar ve antioksidan etkili PDE tip-1 inhibitdrii olan vinpocetine
(vinpo)’in kalp tlizerinde koruyucu ve tedavi edici etkisinin olup olmadigini arastirdik.
Vinpo ile ilgili ¢aligmalar tiim diinyada yakindan takip edilmekte olup, konu oldukga
giinceldir.

Ratlarda deneysel miyokart iskemi hasari olusturularak vinpocetinin etkisinin
incelenmesi amaci ile serumda myoglobulin, total CK, LDH, AST ve ALT tayini
yapildi. Caligmamizda, serum ALT degeri kontrol grubu (SHAM)’ da 53 (37-123) iken,
sadece ISO verilen grup (Grup 2)’ de 38 (25-60), VINPO+ISO grubu (Grup 3)’ de 55
(50-177), ISO+VINPO grubu (Grup 4)’da 54 (31-80) olarak &l¢iildii. ISO ile indiiklenen
MI'da ALT degeri VINPO+ISO grubuna gore diisiik ¢ikt1 buda istatistiksel olarak
anlamli derecede fark tespitedildi (p<0.05).MI sonrasi kronik periyotda iskemik alan
etrafinda kollateral dolasim olugmakta olup, bu iskeminin hasarini sinirlayan dogal bir
savunma mekanizmasidir [164].Vinpocetin’in koruyucu ve tedavi edicidzelliginin
gelecek calismalara Onciiliik edecegini diisliniip ALT ile ilgili ¢alismalara da yer
verilmelidir.

Kalp dokusunda antioksidan sistem ve oksidatif stres markirlar1 olarak;
Malonildialdehit (MDA), Superoksitdismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon
peroksidaz (GPx) , GSH, Total oksidan status (TOS), Total antioksidan status (TAS) ,
Oksidatif Stres Indeksi (OSI), tayini ¢aligilda.

Dokuda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak farkli metodlar kullanilmakla
beraber en ¢ok kullanilan belirteclerden biri MDA seviyesi tayinidir. MDA seviyesinin
yiiksekligi, lipidperoksidasyonunun yiiksek oldugunun direkt gostergesidir. Yani IR
hasarmin azaltilabilecegi hipotezinde kullanilan en 6nemli belirte¢ MDA’dir [66, 71].
Calismanin sonunda elde edilen bulgularda MDA degeri SHAM grubunda 3.31 (2.44 -
4.18) olup ISO Grubuna gore diisiik 6lciiliip anlaml fark tespit edildi (p<0.05). ISO
grubunda olgiilen MDA degeri 7.97 (7.29 - 9.8) olup bu deger, VINPO+ISO gurubunda
3.54 (2.46 - 5.1) ve ISO+VINPO gurubunda 3.04 (2.11 - 3.67) Ol¢iilmiis olup bu iki



gruba gore daha yiiksek Ol¢iildii veanlamli fark tespit edildi (p<0.05). Bu bulgulara
dayanarak MDA’ nin Grup 2 (ISO grubunda) yiiksek, Grup 3 (VINPO+ISO) ve Grup 4
(ISO+VINPO) diisiik ¢ikmasi vinpocetin’iniskemioncesi verilmesiyle hasarin konrol
grubundan daha az oldugu tespit edildi. Ayrica iskemi sonrast VINPO uygulanmasiyla
da bulunan degerin hemen hemen kontrol grubuna yakin ¢ikmasi, bu hasarin
onariminda etkili oldugu yoniinde yorumlandi.

Iskemik dokuda oksidanlara bagli olarak iskemi siiresince glutatyon miktarinin
azaldig1 ve SOD, CAT ve GPx gibi enzimlerin inhibisyonunun hizlandig1 ve buna baglh
olarak hiicrelerin reperfiizyon sirasinda hizla olusan oksijen radikallerinin etkisine daha
duyarl hale geldigi rapor edilmistir [165].

Bizim ¢alismamizda da diger calismalara benzer olarak ISO ile Mlolusturulmus
kontrol grubumuzdaki ratlarin kalp doku orneklerinden elde ettigimiz antioksidan
enzimlerden SOD, CAT, GPX ve GSH seviyelerinin istatistik olarak anlamli derecede
azalmis oldugu tespit edildi (p<0.05)[166, 167].Azalmis olan SOD ve CAT aktivitesi
diger yapilan ¢aligmalarla 6rtiismektedir [168, 169].

SOD ve CAT enzimlerin azalmasi siiperoksit ve H202 olusumunu artirarak
daha toksik olan OH radikallerinin olusmasina neden olabilir [170]. Siiperoksit
anyonunun indirgenmesiyle olusan H,O, metabolizmasinda iki 6énemli enzim vardir.
Biri miyokardda bulunan CAT, digeri miyokard sitozoliindeki GPX’dir. Biiyiik 6lciide
pentoz fosfat yolu ile glukoz 6 fosfat oksidasyonu yolu ile olusan NADPH, glutatyon
rediiktaz1 aktive ederek GSH olusumunu saglar. Indirgenmis GSH’de GPX tarafindan
GSSG’ye c¢evrilir. Bu zincir ile oksidatif strese neden olan peroksitlerin miktar
azaltilmis olur. Burada ortaya ¢ikan GSH hiicresel oksidatif olaylar hakkinda bilgi veren
onemli bir belirtectir. Dokudaki ya da koroner dolagimdaki GSH seviyesinin artmasi
hiicrelerin oksidatif stresden korundugunun bir gostergesi olarak kabul edilmistir [171].
Bizim g¢alismamizda da ISO ile indiiklenen kardiyak hasarmn tespitinde SOD, CAT,
GPX, GSH enzimlerinin seviyelerinde azalma oldugunu tespit ettik. Calismamizda
sadece ISO verilen rat grubunda azalmis bu enzimlerin, VINPO ile tedavi edilmis
gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi tespit edilmistir (p<0.05).
VINPO’nun iskemi 6ncesi uygulanmasiyla saglikli kontrole gére yine bu SOD, CAT,
GPX, GSH enzimlerinseviyesindendaha fazla arttirdigitespit edilmistir. Bu da bize
VINPO’ nunézellikle iskemi 6ncesi daha etkili oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda serbest radikallerin saldirisina karst organizmadaki toplam



antioksidan korumayi yansitan TAS ve oksidatif stresin toplam degeri olan TOS
belirtegleri kullanilmistir. TAS enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Total Oksidatif Stres (TOS); oksidatif stresin toplam degeri olarak ifade edilir.
Viicudumuzda denge halinde olan oksidan ve antioksidanin, oksidanlar Ilehine
bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durum oksidatif stres olarak adlandirilir [89].

Calismanin sonunda elde edilen bulgularda TOS degeri SHAM grubunda 4.88
(3.87 - 6.15) olup ISO Grubuna gére diisiik 6lciiliip anlamli fark tespit edildi (p<0.05).
ISO grubunda 6lgiilen TOS degeri 8.1 (7.41 - 10.35) olup bu deger, VINPO+ISO
gurubunda 5.01 (4.38 - 6.66) ve ISO+VINPO gurubunda 5.55 (4.44 - 6.48) olglilmiis
olup bu iki gruba gore daha yliksek ol¢iildii ve anlaml fark tespit edildi (p<0.05). Bu
bulgulara dayanarak TOS’ un Grup 2’ de (ISO grubunda) yiiksek, Grup 3
(VINPO+ISO) ve Grup 4 (ISO+VINPO)’ de diisiik ¢ikmasi vinpocetin’in koruyucu ve
tedavi edici 6zelliginin oldugu yoniinde yorumlandi.

Oksidatif Stres Indeksi (OSI); TOS’un TAS kapasitesine boliinmesiyle
hesaplandi1 ve pmol H,O,/ mmol Trolox olarak ifade edildi. Calismamizda dlgiilen OSI
degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda SHAM grubunda 14.99 (6.72 - 22.23)
(AU) olarak 6lciildii ISO grubunda ise; 45.12 (16.96 - 77.45) AU olarak 6lciildii
boylece sadece ISO grubuna gore anlaml fark tespit edildi (p<0.05). OSI degerleri
diger gruplarla kiyaslandiginda ise anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).



Calismamizda ratlarin cerrahi islem oncesi ¢ekilen EKG leri incelendiginde
SHAM grubunda sadece 1 ratta ST depresyonu oldugu, iSO grubunda 7 adet ratta ST
depresyonu oldugu, VINPO+ISO grubunda sadece 1 ratta ST depresyonu oldugu,
ISO+VINPO grubunda ise yine sadece 1 adet ST depresyonu oldugu tespit edildi buda
VINPO verilen guruplarda iskeminin olusum orani kontrol gurubuyla ayni oranda tespit
edildi.

Calismamiz histopatolojik olarak incelendiginde; SHAM grubunda longitudinal
seyirli kas lifleri, oval nukleuslu ve merkezi yerlesimli nukleuslar ile normal histolojik

yapida izlendi (Resim 1).

ISO grubunda; kas liflerinin organizasyonlari bozulmus ve yer yer interselliiler
O6dem nedeniyle birbirlerinden ayrilmislardi (Resim 3). Bu grupta normal histolojik
yapidaki kardiomyositlerden, yogun asidofilik sitoplazmalari ve piknotik-koyu
nukleuslar1 ile ayirt edilen hiicre gruplart izlendi (Resim 4). Ayrica kardiomyosit
sitoplazmasinda, myofibrillerin homojen dagiliminin bozuldugu ve igerisinde
miyofibrillerin bulunmadigi sinirlart diizensiz alanlar tespit edildi (Resim 5). Bu grupta
dikkat ¢eken diger bir bulgu, kas lifleri ve damar ¢evresinde izlenen bag doku artistydi
(Resim 6).

VINPO+ISO ve ISO+VINPO gruplarinda izlenen histopatolojik degisiklikler,
ISO grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi (p<0.05). Ancak bu
gruplarda da yer yer asidofil sitoplazmali ve piknotik nukleuslu kas liflerine ve
myofibril kaybina rastland: (Resimler 7, 8, 9 ve 10). Bag doku artis1; ISO+VINPO ve
VINPO+ISO gruplarinda, ISO grubuna gére daha smirhi bir alanda izlendi.
Histopatolojik skor sonuglarina gore; isoproterenoliin neden oldugu bag doku artisini

onlemede, vinpocetinin isoproterenolden dnce verilmesi, sonra verilmesine gore daha

etkili bulundu (Resimler 11 ve 12).

Sonug olarak; insan ve hayvanlar yasamlar1 boyunca siirekli olarak, hem normal
oksidatif metabolizma sirasinda iiretilen ROS’un, hem de eksojen kaynaklarin neden
oldugu ROS’un tahribatlarina maruz kalmaktadir. ROS organizmada lipit, protein ve
DNA gibi makromolekiilleri etkilemekte ve bu molekiillerin yap1 ve fonksiyonlarinda
degisikliklere yol agmaktadir. Bu degisiklikler cesitli yontemlerle gosterilmektedir.

Lipitlerdeki hasar1 gostermek i¢in genellikle lipit peroksidasyon ol¢iimii, protein



hasarini belirlemek i¢in protein karbonil gruplart 6l¢timii kullanilmaktadir [172]. Bizim
calismamizda ISO ile indiiklenen MI modelinde kontrol gruplarinda ROS olusumunun
arttig1 antioksidan sistemdeki SOD ve CAT enzimlerinin aktivite azalisi, GSH
seviyesinde azalis. Bu parametrelerdeki artis ve azaliglar ROS’nin olusumunun artigina
atfedilmistir. Ayrica MI’in biyokimyasal gostergeleri olan Miyoglobin, AST, ALT,
LDH ve CK o&lgiilmesiyle sadece iSO ile indiiklenmis iskemi modelinde diisiik oldugu
belirlenmis. Calismamiz geregi kontrol gruplariyla beraber VINPO uygulanan
gruplarinin sadece ISO ile indiiklenen MI modeline gére koruyucu etki gdstererek ROS
olusumunu, yukarida bahsedilen biyokimyasal parametrelerin aktivitesini artirmak veya
azaltmak suretiyle azalttigi belirlendi. Boylece ISO ile indiikklenen MI modelinde iskemi
oncesi VINPO uygulanmasmin iskemi sonrast VINPO uygulamasina gore iistiinliigiine
goriildii. Ayn1 zamanda bu ilacin saglikli hayvanlarda kan biyokimyasal ve oksidatif
stres parametrelerini degistirmedigini gozlemlendi. Calismamizin 151k tutacagi ve
onciilik edecegi klinik caligmalar ile bu ilacin MI sonrasi artan biyokimyasal doku
hasar belirtecleri iizerine olan etkileriyle beraber kardiyak remodelling iizerine olan
etkilerinin ekokardiyografik ve histopatolojik inceleme ile gosterilmesi bu ilacin MI

oncesi ve sonrasinda da 6nemli rol alacagini diisiiniiyoruz.
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