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1. GIRIS

Iskemik kalp hastaligi, gliniimiizde tim diinyada mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda gelmektedir ve gelismis Ulkelerde 6lum nedenlerinin
yaklasik yaris1 kardiyovaskdler sistem hastaliklarina baglidir. Kardiyovaskuler
sistem hastaliklar1 igcinde en sik gorilen klinik durum koroner aterosklerotik
kalp hastaligidir. Bu hastalikta miyokardi besleyen koroner kan akimi klinik ve
patolojik belirti verecek kadar azalir.

Iskemi, herhangi bir organin beslenmesi icin gerekli sunulan kan
miktarinin azalmasi veya tamamen kesilmesi sonucu olusan tablodur. Iskemik
dokularda enerji anaerobik metabolizma yoluyla saglanmaya calisilir ve
olusan metabolitler doku perfiizyonu olmadigindan doku i¢inde birikir. Hipoksi
surdukce hiicre igi asidozis geligir. Hiicre zarindaki Adenozintrifosfat (ATP)
bagimli Sodyum- Potasyum Adenozin Trifosfataz (Na-K ATP’az) pompasindaki
yetmezlik sonucu hiicre igerisine kalsiyum iyonu (Ca++), sodyum iyonu (Na+) ve
beraberinde su (H,0) girmesi sonucu hiicresel gecirgenlik bozulur.

Iskemik dokuda kan akimimin yeniden saglanmasina reperfiizyon adi
verilir. Iskemi sonrasindaki reperflizyon, inflamatuar yanit ile iliskili
intraselluler adhezyon molekuld (ISAM), interlokin 1-beta (IL-1B), IL-8, timor
nekrozis faktor alfa (TNF-o) gibi bircok transkripsiyon faktorlerini aktive eder.
Reperfuzyon sonrast kan akimimin yeniden saglanir ise metabolitlerin
oksidasyonu sonucu olusan maddeler sistemik dolasim ile tiim viicuda yayilir.®

Iskemik alana oksijenin sunumu sonucu olusan en Onemli toksik madde

serbest oksijen radikalleri (SOR)’dir.?’. Normal fizyolojik kosullarda, SOR



olusumu ve koruyucu antioksidan mekanizmalar1 denge halindedir. Antioksidan
savunma sistemleri yetersiz olursa SOR miktar1 artar ve siddetli reperfiizyon
hasar1 olusur. Iskemi/ reperfiizyona (I/R) bagli miyokard hasarmimn
patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilamamistir. Asir1 serbest
radikal Gretimi, hlcre ici Ca++ iyon dengesizligi, renin-anjiotensin sistemi
(RAS), nétrofil, trombositler ile kompleman sisteminin reperfliizyon hasarinda
rolii oldugu gosterilmistir.’) Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve hiicre zar
hasarinin siddeti, doku hasarinin geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz oldugunu
belirler.®

Uzun sureli I/R sonucunda meydana gelen hiicre 6liimii, genis bir
infarkt alani (nekroz) olusturabilir. Bu nedenle hastanin prognozunu ve
ilerideki yasam Kalitesini belirlemesi agisindan hayati 6neme sahiptir ve akut
koroner sendromlarda miyokardiyal nekrozu onlemek acil tedavi hedefleri
arasinda olmalidir.®

Pikrozid 1l, Cy3H2s0:3 molekuler formulli bir glikozit tlrevidir.
Pikrozid Il antioksidan, ndoroprotektif, antienflamatuar, gastrointestinal
septomlarda kullanilmis olsa da etkinligi heniiz kesinlesmemis olup
arastirmalar devam etmektedir.

Bu deneysel ¢alismada Streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarda
sol 6n inen koroner (LAD) iskemisi 6ncesi intraperitoneal olarak uygulanan
Pikrozid II’'nin miyokardi iskemi ve reperfiizyon hasarina karsi koruyup

korumadiginin gésterilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. iskemi

Iskemi, perflizyon yetersizligine bagli olarak, dokuya gerekli olan
oksijen ve diger metabolitlerin dolasim tarafindan karsilanamamasi ve
meydana gelen artik iirtinlerin yine dolasim ile buradan uzaklastirilamamasi
olarak tanimlanir. Hipoksi ise dokuya yetersiz oksijen ulagsmasi seklinde tarif
edilebilir. Hipoksinin en sik gérilen nedeni iskemidir® iskemi ve hipokside
aerobik metabolizma devam edemediginden mitokondrideki  oksidatif
fosforilasyon engellenir. ATP, kreatinin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir.”
Anaerobik glikoliz sonucu olusan laktik asit ve hasarlanmis lizozomlardan salinan
hidrojen (H+) iyonu ile hiicre igi Ph diiser. ATP olusumu yavaslar ve durur. ATP
azlig1, hiicre zarinda aktif Na-K ATP’az pompasinda yetmezlige neden olarak
hiicre i¢inde Na+ tutulmasina ve hiicre disina K+ atilmasina neden olur. Solid
madde birikimine izo osmotik su birikimi eslik eder ve hlcresel sisme meydana

gelir. ATP sentezinin azalmasi sonucu glikoliz aktivitesinin artmasiyla

rediiksiyon sistemleri aktive olur. Hiicre ici Na+ artmasi sonucu Ca++ artar.®

Hicre igi Ca++1un artmasi, fosfolipazlar (fosfolipaz A2), proteazlar (kalpainler)
ve endoniikleazlar gibi enzimleri aktiflestirir. Fosfolipazenzim aktivitesinin
artmasi ile membran fosfolipidleri pargalanir ve katabolik iiriinler birikir. Proteaz
enzim aktivitesinin artmasi ile membran ve hiicre iskelet proteinleri pargalanir.
Endonukleaz enzim aktivitesinin artmasi ile niikleer kromatin hasart meydana

gelir. Hicre i¢i Na+ miktarinin, fosfolipaz ve proteaz aktivitesinin artmasi ve ATP



sentezinin azalmasi: sonucu plazma membran permeabilitesi artar. Mitokondri
permeabilitesi de artar ve mitokondriyal membran potansiyeli kaybolur. Tum bu
olaylar neticesinde anoksik hasar, nekrotik hiicre 6liimiine neden olur.*®)

Kritik iskemi zamani, doku canliliginin siirdiirebildigi maksimum
iskemi siresi olarak tarif edilir. Hiicrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon
mekanizmalarma gore kritik iskemi suresi farklilik gostermekle birlikte uzun
sureli iskemide geri doniisiimsiiz hasar ve nekroz kag¢milmazdir. Hipoksi
sonucunda gelisen mitokondri fonksiyon bozuklugu ve hiicre zar1 hasarinin
doku oksijenasyonunun yeniden saglanmasina ragmen duzeltilememesi geri

déniisiimsiiz hasarm en 6nemli gostergesidir.®

REVERZIBL . IRREVERZIBL B
{ ZEDELENME . ZEDELEMME (Hixre Oliimd)
5 WA ——— ¢ . pMembran  [Fostolipiiern e ori
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Sekil 1. Reversible ve irreversible zedelenme



2.2. Reperfuzyon

Miyokard veya diger hicrelerde iskemi sirasinda olusan toksik hasar
oksijenin dokulara yeniden verilmesi ile daha da siddetlenmektedir. Dokuya
oksijen sunulmasi sonucu olusan bu duruma oksijen paradoksu denir.‘? iskemik
dokuda artan oksijen radikalleri, kan akimi duzeldikten sonra reperfiizyon
hasarina neden olur. Toksik oksijen tirevlerinin buyik Olglide reperfiizyon
sirasinda iskemi alanina infiltre olan polimorfonukleerlokosit (PNL) tarafindan

yapildigi diisiiniilmektedir. ™

Reperfiizyonu takiben inflamatuar yanit meydana gelir*? inflamatuar
yanitta endotel hiicreleri, notrofiller, makrofajlar, lenfositler ve plateletler aktive
olur. Koagiilasyon kaskatinin aktivasyonu ve mediatdrlerin salinimi sonucu
mikrovaskdler perfiizyon disfonksiyonu olusur. Reaktif oksijen molekiilerinin

olusumu artar.
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Sekil 2. Perflizyon fazi

2.3. Iskemi/ Reperfiizyon Hasarindan Korunma Yontemleri®

1. Kademeli reperfiizyon

2. Iskemik dnkosullama (preconditioning)
3. Notrofillerin temizlenmesi

4. Hipoksik reperfiizyon

5. Antioksidanlar: Superoksit dismutaz/ Katalaz/ Tioller/ E vitamini



6. Ilaclar ve diger terapdtik etkilesimler: Kalsiyum antagonistleri/
Anjiotensin ddniistiiriicii enzim inhibitdrii( ACEI)/ Allopurinol/ Demir selasyon/

Fosfokeratin/ Lidoflazin

2.4. iflamatuar Mediatorler

Histamin, inflamatuar doku yaniti olusmasina aracilik eden kimyasal
mediatorlerden ilk kesfedilendir. Mediatorler; hasarli dokulardan, hiicrelerden ve
plazmadan koken alan gesitli kimyasal maddelerdir.

Akitve edilen ve hiicreden salinan mediatorlerin ¢ogu kimyasal bir dizi
degisiklige ugrar veya enzimler tarafindan inaktive edilir. Komplemanlar gibi
plasmadan koken alan mediatorler biyolojik aktivitelerini kazanmak icin bir dizi
proteolitik degisiklikler gegirir. Hiicreden koken alan mediatorler ise hiicre ici
grandllerde bulunur ve ihtiyag halinde salgilanir veya bir uyariyla yeniden
sentezlenir. Kimyasal mediator hedef hiicreyi etkiyerek ikincil mediator ¢ikisini
uyarabilir. Bu ikincil mediatorler baslangigtaki mediatorlere benzeyebilir veya

aynist olabilir. Hemen tiimii hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak

aktivasyon gosterir. ¥

2.4.1. Spesifik Kimyasal Mediatorler™®

1. Vazoaktif aminler: Histamin, seratonin
2. Plazma proteazlar: Kininler (bradikinin, kallikrein), kompleman

sistemi, koagulasyon-fibrinolitik sistem (fibrinopeptidler ve fibrin yikim {iriinleri )



3. Arosidonik asit meatbolitleri: Siklooksijenaz yolu ile prostogalandinler,
tromboksanlar,  endoperoksitler.  Lipoksijenaz ~ yolu ile  l6kotrienler,
hidroperosieikazatetraenoik asid (HPETE), hidroksieikozatetraenoik asit (HETE).

4. Lokosit Grinleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri

5. Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF)

6. Sitokinler

7. Blytime faktorleri

8. Diger mediatorler

2.4.2. Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi plazmada inaktif olarak bulunan enzimlerin kademeli
aktivasyonu ile inflamatuar peptidlerin, opsoninlerin ve hiicre zar1 saldiri
kompleksinin olustugu bir yoldur. Bu yolda olusan proteinler anaflatoksi,
inflamasyon bdlgelerinde vazodilatasyon, vaskiiler permabiliteyi artiran ve
fagositlerin endotele yapismasini uyaran etkiler gosterirler. Kompleman sistemi,
bir dizi plazma proteini ve hiicre zar1 reseptoriinden olusmaktadir. Hepatositler,
monositler, makrofajlar, bobregin tiibliler ve glomeriiler hiicreleri kompleman
komponentlerinin sentez yerlerinden bazilaridir. Kompleman sistemi proteinleri,
serum total proteinin %10'unu olusturur. Beyin omurilik sivisinda ise kompleman
diizeyleri ¢ok diisiiktiir. Aktivasyon sirasinda kompleman komponentlerinin ¢ogu,
enzimatik olarak biri daha biiylik olmak tizere, iki par¢aya ayrilir. Kiigiik pargas,

anaflatoksik, kemotaksik ve vaskiiler gecirgenligi artirict 6zellikler gosterirken



biiyiik pargasi ise bakteri zarlari veya immunkompleks gibi farkli yizeylere
baglanan ve bir sonraki komponenti aktive eden enzimatik bélgeye sahiptir. "

Birgok organ sisteminde yapilan caligmalarda reperfizyon doneminde
kompleman sisteminin lokal aktivasyonuna rastlanmstir. (12.13) Kompleman
sisteminin aktivasyonundan sonra proinflamatuar komponentler olusur.
Bunlar C3a, C5a iC3b ve C5b-9’ dur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve
lokositleri aktive ederler.*¥ Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina
ek olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein MIP-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit
kemoatraktan protein MCP-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 dUretimini uyararak
inflamatuvar yaniti amplifiye eder. Kompleman tarafindan sentezi uyarilan
Iokosit adhezyon molekiilleri sunlardir:*® Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1
(VCAM-1), interselliler adhezyon molekili 1 (ICAM-1), E-selektin, P-
selektin.

Kompleman faktorleri PAF, histamin salinmasi ve hiicre
permeabilitesinin artmasi yoluyla direkt hiicre hasarina neden olur. Buna ilave
olarak, kompleman faktorleri, 6zellikle C5a, stperoksit Uretimi ve notrofil

adheransinin gugli uyaricilaridir.



! integrinler I

}iselektinler—l Bazal

Mambran
=— — |Endotel
b
Vas<iller
Bogluk
y
P-Selactin COVI/CDI8  1CAM-1
Doku arast
mesafe
Adhezyon Baslangici Adhezyon/ Gecis
("Rolling") Agregasyon

Sekil 3. Lokositlerin endotele adhezyonu, agregasyonu ve migrasyonu

Kompleman reseptorleri; eritrosit, monosit, makrofaj, noétrofil, B ve T
lenfosit, eozinofil, duz kas, epitelyum ve Langerhans gibi bircok hiicre tzerinde
bulunmaktadir. Kompleks metabolik donanimlari olan bazi hiicreler ise,
kompleman komplekslerini iclerine alarak etkisiz hale getirdikten sonra
vezikiller halinde hiicre zarindan atarak kendilerini savunabilmektedir. Normal
fizyolojik sartlarda komplemanlarin aktivasyonu bazi diizenleyici proteinlerce (
C1 inhibitor, C4 baglayici protein, Faktor H ve I ) kontrol edilir.

Deneysel olusturulan miyokardial iskemide C1 esteraz inhibitorindn
reperflizyondan Once uygulanmasiyla Clq depozisyonunun Onlendigi ve
miyokardial nekrozda azalma oldugu gosterilmistir. Gergekten de bugiin
kompleman antagonistleri ve antioksidanlar benzer deneysel c¢alismalarda

kullanildiginda kompleman antagonistlerinin iskemi reperfiizyon hasarini
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azaltmada daha etkin oldugu ve dolayisiyla altta yatan mekanizmanin daha

¢ok kompleman sistemine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.™®

2.5. Serbest Radikaller

Serbest radikal, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan bir atom
veya molekildur. Dis orbitalde iki ile bolinmeyen elektron varligi, atom
veya moleklli reaktif kilar. Bunlar stabil olmadigindan ¢ok kisa
omurlidir™” Fakat yapilarindaki dengesizlik nedeniyle diger molekiillerle

kolaylikla elektron alsverisi yaparak onlarin kararli yapilarmi bozarlar.*®
Elektriksel yukleri pozitif, negatif veya no6tr olabilir. Reaksiyona girme

olasiliklari, elektriksel yiiklerine baglidir.*®

TOim hicre Dbilesenleri ile
etkileserek kimyasal yapilarinda degisiklik olustururlar. Boylelikle metabolik ve
yapisal degisikliklere neden olurlar ve hatta hiicre 6limine de yol acabilirler.
Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirilme hiz1 arasindaki denge devam
ettigi siirece organizma bu maddelerden etkilenmemektedir.:*2?

Normal saglikli kosullarda, SOR olusumu ve koruyucu antioksidan
mekanizmalarin olusan SOR’u organizmadan temizlemesi denge halindedir.

Iskemi/ Reperfiizyon hasarindan serbest oksijen radikalleri énemli rol
oynamaktadir. Canli organizmalarda aerobik ortamda serbest radikallerin en
onemli kaynaginin molekiiler oksijen oldugu kabul edilmektedir. Aerobik
canlilarda ortamda siirekli oksijen bulundugu i¢in serbest radikaller daha

siklikla oksijen radikali bigimindedir.**" Diger serbest radikal kaynaklari

olarak NO, endoplazmik retikulum, aktive notrofiller, mitokondrial elektron
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transport sistemi, peroksizom ve plazma membranidir. Aerobik sartlarda
normal metabolizma sirasinda oksijen (O2)’nin %98’i su (H.0)’ya
indirgenmektedir. Geriye kalan %2’lik kisim ise stiperoksit (Oz¢) ve hidroksil

(*OH) radikaline doniisur. Radikallerle eslenmemis elektron nokta ile

gosterilmektedir.®

e ¢ +2H e +H ¢ +H"
On » O » HO~ 3 "OH— p H:O
NADPH Sitperoksit T~
oksidaz dismutag H:0

Sekil 4. Oksijenradikallerinin oksidasyonu

Serbest radikaller ii¢ sekilde meydana gelir;® hemolitik ayriima, normal

bir molekdle elektron eklenmesi ve normal bir molekiilden elektron kaybidir.

Tablo 1. Oksijen bilesikleri®

Reaktif Oksijen Bilesikleri Reaktif Olmayanlar
Oy . Stiperoksit H>O2 : Hidrojen Peroksit
"OH : Hidroksil 02 -Singlet Oksijen
HO ™~  :Hidroperoksil HOCI  :Hipoklordz Asit
RO . Alkoksil ONOO-: Peroksinitrit Radikali
ROO" : Peroksil O3 : Ozon

NO - Nitrik Oksit LOOH : Lipid Hidroperoksit
NO - : Azot Dioksit
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Serbest radikal reaktanlarinin radikal olmayan iirlinler olusturmasina
dismutasyon reaksiyonu denir. Bu reaksiyonlar spontan olabildigi gibi siiperoksit

dismutaz enzimi tarafindan da katalizlenebilir.

2.5.1. Oksijen Radikalleri

1. Superoksit (O,*) Radikali:

Oksijen molekiline bir elektronun ilavesiyle olusur. Serbest radikal
hasarina kars1 koruyucu antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar
olusumu ile birlikte artan siiperoksit dismutaz (SOD) araciligi ile H,O,’e
indirgenir. Sutperoksit ¢cok toksik olmayan bir serbest radikaldir. Diger oksijen
bilesiklerinin olusumunda anahtar rol oynar. Zayif oksidan etkisine karsin
diisiik pH degerlerinde protonlanarak daha reaktif olan hidroperoksid radikalini

olusturur.

2. Hidroperoksit (HO,) Radikali:
Hidroperoksit biyolojik membranlar1 kolay gecebilmesi ve yag asitleri

ile direkt etkilesime girebilmesi yoniinden ©Onemlidir. Superoksitten daha

reaktiftir.

3. Hidrojen Peroksit (H20):

Oksijenin, 2 e- ve 2 H+ ile reaksiyona girmesi sonucu olusur.

Biyolojik sistemlerde ise siiperoksit olusumu yoluyla siklikla meydana
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gelmektedir. Burada iki stperoksit molekili iki hidrojenle reaksiyona girerek
H,0, ve O, olusur.

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamakla birlikte serbest oksijen
radikalleri icinde sayilan ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli rol oynayan
bir Grinddr. Metal iyonlarinin yoklugunda stabil, zayif oksidan, zayif
rediktan, biyolojik membranlar1 kolayca gecebilen ve uzun 6mdarla bir
oksijen bilesigidir. Metal iyonlarinin varlhiginda ise kolaylikla pargalanir ve
OH radikali olusumuna neden olur. Bu reaksiyona Fenton reaksiyonu denir.

Superoksit radikalinin varliginda ise Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidroksil

radikali olusturur.®?

4. Hidroksil (*OH) Radikali:
En reaktif ve kisa murli olan radikaldir. Hiicrede olustugu yerden daha

uzaga gidemez ve hemen ¢evre dokularda oldukga biytk hasara yol acar.

5. Nitrik oksit (NO-) Radikali:

NO molekul agirhigi disiik, gaz tabiatinda oldukga reaktif bir
molekiildiir. Yagda ¢oziliniir ve biyolojik membranlardan kolaylikla geger.
Yarilanma Oomri ¢ok kisa (3-5 saniye) oldugundan nitrit veya nitrata hizla
okside olur. Bunlar NOe radikalinin stabil son trunleridir.

Nitrik oksit endotel hiicresi, sinir hiicresi, diiz kas hicresi, makrofaj ve

trombosit gibi cesitli hlcrelerde sentezlenir. Bu hicrelerde nitrik oksit
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sentaz (NOS) enzimi araciligiyla L-Arginin’den sentezlenir. Sonugta L-
Sitrillin ve NO olusur.
NO kardioprotektif 6nemli bir molekuldir. Ancak bu etkisi doza
baghidir. Diisiik dozda faydali oldugu goériiniirken, yiiksek dozda zararlidir.
Normalde, NO’nun kiguk miktar1 endotelyal NOS tarafindan iretilir
ve vaskdiler tonusu regiile eder. iskemi reperfiizyon hasarinda NO sentezi artar

ve NO ’nun toksik etkileri ortaya ¢ikar. Kisaca iskemi reperflizyon hasarinda

6nemli bir role sahiptir.*

2.5.2. Hiicrede Radikal Olusumu

Normal durumlarda hiicrelerdeki serbest radikalin major kaynag: elektron
transport zincirinden olan elektron kagaklaridir. Endoplazmik retikulum ve
mitokondrilerde molekiiler oksijen ve siiperoksit olusur. Stuperoksit veya hidrojen
peroksit olusumunda peroksizomlarda lokalize flavin oksidaz gibi enzimler rol
oynar.?¥ Mitokondriyal radikallerin kaynagi, mitokondri i¢ membraninda yer alan
elektron  transport zinciridir. Oksijenin %95’i herhangi bir ara metabolit

olusmadan H,0’ ya indirgenirken, kalan %5’i serbest radikal olusturur. ¢®

2.5.3. Hiicrede Hasar Olusumu

Reperfiizyon doneminde olusan serbest radikallere bagli olarak,
hicrenin temel yap1 ve fonksiyonlarinda degisik derecelerde hasar

olugmaktadir. Bu hasara en fazla duyarli olan yapilar membran lipidleri,

proteinler, nikleikasitler ve deoksiribontikleik asit (DNA) molekdlleridir. ¢®
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Hasar meydana gelmeye baglayinca hiicrede membran potansiyelleri
bozulmakta enzim fonksiyonlarinda azalma olmakta ve gegirgenlik artarak
hiicre biitiinliigiiniin bozulmasina kadar gitmektedir.

Serbest radikallerin diger hedefi hiicrenin protein yapilaridir. Amino
asitlerden bazilar1 oksidasyona daha fazla maruz kalabilmektedir, terminal
sulfidril grubu bulunduran (metionin, sistein) amino asitlerle aromatik amino
asitlerdir. (tirozin, histidin, fenilalanin) Serbest radikallerin DNA (zerine
etkileri parin ve primidin bazlarina olan etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Serbest
radikaller DNA’ nin yap1 tas1 olan nukleik asitlerden 6zellikle guanidin bazini
etkileyerek hiicrede yapisal bozukluk olusturmakta ve mutasyonlar meydana
gelmektedir. ¢”

Organizmada serbest oksijen radikalleri ortaya ciktiktan sonra radikal
reaksiyon dizileri baglar. Eger bir serbest radikal, radikal olmayan bir
molekdlle reaksiyona girerse, binlerce reaksiyondan olusan reaksiyon zincirlerini
baglatir. Serbest oksijen radikalleri paylasilmamis elektronlarindan dolayi lipid,
protein, karbonhidrat, nilkleik asit gibi ¢esitli makromolekdllerin oksidatif

hasarina neden olurlar. ?®

2.5.3.1. Makromolekillerdeki Hasarlanma Mekanizmalar:

1. Lipid peroksidasyonu
2. Protein oksidasyonu

3. DNA

4. Kovalen baglanma
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5. Kalsiyum

1. Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikallerin hiicrede baslattigt en O6nemli ve zararli etki lipid
peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile
oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tammlanir.®® Lipid peroksidasyonu,
organizmada olusan kuvvetli yikseltgen  bir radikalin etkisiyle membran
yapisindaki ¢oklu doymamis yag asidi zincirindeki alfa metilen gruplarindan bir
hidrojen atomunun uzaklagtirilmasi ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu
radikalin stperoksit ile hidroksil radikalinin oldugu kabul edilmektedir. Yag asidi
zincirinden, bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi sonucu zincir radikal niteligini
kazanir. Bunun sonucunda olusan radikal, alkil radikali olup dayaniksiz bir
tirevdir ve bir dizi degisiklige ugrar. Ozellikle molekiil i¢i ¢ift bag aktarilmasi ve
lipid radikalinin molekdler oksijenle etkilesimi sonucunda lipid peroksi radikali
(LOO) olusur.

Lipid peroksi radikali zar yapisindaki diger ¢oklu doymamis yag
asitlerini etkileyerek hidrojen preoksit ve yeni bir alkil radikali olusturur. Lipid
peroksidasyonu, lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesikleri
ile etkilesmesi sonucu etan, pentan gibi ucucu gazlara doniisir. *®*® Lipid
peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin  kaybimma, membran
potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi gegirgenligin artisi

neticesinde hiicrenin hasarina ve igeriginin serbestlesmesine neden olur.
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2. Protein Oksidasyonu

Serbest radikaller ile olusan protein oksidasyonunun kimyasal sonucu
olarak metioninsulfokside, histidinoksihistidine veya aspargine, tirozinditirozine
ve sisteindisulfitlere  doniisiir. Bu  degisiklikler proteinlerin  baglanma
Ozelliklerinde ve enzim aktivitelerinde farklilasmaya neden olarak hiicre

fonksiyonlarinda bozulmalara yol acabilir. (28,29)

3. DNA
Serbest oksijen radikalleri adenin ve piridin nikleotid olusumlarinin

surddralebilmesi icin gerekli yollara engel olabilirler. DNA ile tepkimeye girerek

mutajenik olan 8-hidrosigunin’in ortaya ¢ikmasina neden olur. G

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 acabilir. ©”

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 aracil yol kullanarak, hiicre enerjisini azaltabilirler. ®"
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2.5.3.2. Reperflizyon hasarimin parametreleri®

1. Indirgenmis glutatyon (GSH) / Yiikseltgenmis glutatyon (GSSH) orani

N

. Sliperoksit dismutaz

3. Katalaz

SN

. Malondialdehit

ol

. Hidroperoksidazlar

(o2}

. Tiyobarbiturik asit

~

. Isoprostanlar

1. GSH/GSSH Oranm

Indirgenmis glutatyon (GSH) / yiikseltgenmis glutatyon (GSSH) orani
oksidatif stres gelisiminin ve serbest radikal olusumunun bir gostergesidir.

Glutatyon homeostazisinin siirdiiriilmesi, oksidatif strese karsi major savunma

(4,25,32,33)
mekanizmalarindan  biridir. GSH, slperoksit radikallerin ortadan

kaldirilmasinda GSH-Px enziminin etkisi i¢in substrat olarak kullanilmaktadir.
Cat+ bagimhi ATP’az ve glikolitik enzimlerin distlfid tiyollerinin hiicre igi

diizenleyicisi olarak etki etmektedir.

2. Superoksit Dismutaz (SOD)
Esas endojen antioksidandir. Oksijen {ireten tiim mikroorganizmalarda

bulunan metalloproteindir. Oksijen kullanimi yiiksek olan dokularda SOD

- - - ., . .. (2)
aktivitesi artar. Substrati olan siiperoksitin molekiiler oksijene doniistimiinii saglar.
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Insanlarda SOD’1n {ig tipi vardr:

SOD-1: Cu-Zn SOD: Sitoplazmada bulunur.

SOD-2: Mn-SOD: Mitokondride bulunur ve antitiimor aktivitede etkindir.
SOD-3: ES-SOD: Ekstraselliiler stvida bulunur. Heparin ve heparin siilfat

gibi glukozaminoglikanlara afinitesi yiiksektir. Memeli dokularinda regiilasyonu

(34)
primer olarak sitokinlerce saglanir. SOD hicredeki SOR toksisitesinin

dizenlenmesinde énemli rol oynar. Hicrelerdeki SOD ve GSH-Px aktivitesi
arasindaki dengesizlik hiicrelerdeki oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul
edilir. GSH-Px aym1 zamanda GSH’mn yiikseltgenmesinde etki etmektedir.
(32.3335.36) SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre icinde éldirtilmesinde de gérev

alir. Hiicreyi 6zellikle DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine karst koruyucudur.

@7

3. Katalaz

Butin memeli hicrelerinde genellikle kan, kemik iligi, subselliiler
organellerinin i¢ kisminda bulunan peroksizom enzimidir. Aktif merkezinde dort
adet hem grubu igeren tetramerik yapili bir hemoproteindir. Dokularin H,0,
molekiiliinii su ve oksijene metabolize ederek reperfiizyon hasarindan korur. H,O;
aktivitesinin azaltilmasinda GSH-Px’a gore daha disik aktivitelidir.H,0,

olusumunu, lipid peroksidasyonu ve vaskiiler hasari baskilar. (/3%
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4. Malondialdehit

Serbest radikallerin en énemli hasarlarindan biri lipid peroksidasyonudur
ve bu MDA olusumu ile degerlendirilebilir.®**4*) Lipid peroksidasyon yan
rinidir. Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucu meydana gelir ve dl¢imu tiyobarbitirik asitle yapilmaktadir. Giiniimiizde

bircok hastalikta oksidatif stres belirteci ve doku hasarinin iyi bir

gostergesidir.®®*? I/R hasarinin siddetini degerlendirmede yaygin kullanilan
geleneksel yontemlerden biridir, ancak duyarliligt ve 0Ozgiinliigi dﬁsﬁktﬁr.(43)
Hiicre membranlar1 yag asitleri ve fosfolipidlerden olugsmaktadir. Serbest oksijen
radikalleri, lipid peroksidasyonuna yol acarak fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere neden olabilir. Lipidperoksit, hiicre membranlarinda riiptiir, iyon
kanallarinda ve pompalarda degisiklize neden olur. Intraselliler Ca++

konsantrasyonundaki artis, Ca++ bagiml fosfolipaz, proteaz ve endonikleaz gibi

bazi enzimlerin aktivasyonuna neden olmaktadir.

5. Hidroperoksidazlar

Memeli  dokularinin  hasari, doymamis yag asitlerinin  lipid
peroksidasyonuna neden olmaktadir. Esteraz ve lipoksijenaz enzimlerinin
aktivasyonu hidroperoksidazlar1 olusturur. (364349 Oksidasyon reaksiyonlarinda
ilk olarak lipid peroksil radikalleri olusur. Daha sonra lipid hidroperoksitler
meydana gelir. Fulminan hepatit, Ml ve siddetli yanik lipid peroksit miktarini

artirir. Antioksidanlarla tedavi ile lipid peroksidasyon islemlerinin azaltilabilecegi
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kabul edilmektedir. Cesitli dokular icinde GSH ve GSSH transportu oldugundan

kan glutatyon seviyesinin 6lgtlmesi pratikte yapilabilmektedir.

6. Tiyobarbitirik Asit (TBA)

Lipid peroksidasyon aldehitleri (MDA gibi) ile reaksiyona giren ve
biyolojik drneklerde lipid peroksidasyonunu degerlendirmek igin sik kullanilan
parametrelerden biridir. Plazmadaki TBA 6l¢timii, hastaliklarda oksidatif stresi ve
radikallerin  neden oldugu lipid peroksidasyonunu aragtirmak igin

kullamImaktadur, ¢>334)

7. Isoprostanlar

Serbest radikallerin katalizledigi bir mekanizma ile arasidonik asitten
olusan fiiriinlerin 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 0riin olarak
saptandigindan F2 isoprostanlar olarak adland1r1lm1slard1r.(45) Idrar, plazma, BOS,
seminal sivi ve perikard sivisinda Ol¢lilmiistiir. Serbest radikal hasarinin oldugu
bolgede salindigi, daha sonra dolasimda diliie oldugu ve bu nedenle bdlgesel
vazokonstriiksiyonda etkili oldugu kabul edilmektedir. Serbest radikal
mekanizmasi sonucu arasidonik asitten olusan kompleks bir ailedir. Vaskiler
hastaliklarda lipid peroksidasyonunu arastirmak i¢in firsat saglayan patofizyolojik
biyomarkerlerdir. Endojen antioksidanlar, organizmada normal metabolik olaylar

sirasinda stirekli olarak olusan serbest radikalleri etkisizlestirir. Oksidan maddeler
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belirli diizeyin {izerine ¢iktiginda ve antioksidan savunma sistemleri yetersiz
kaldiginda serbest radikaller lipid, protein, karbonhidrat ve nikleik asit gibi

hiicrenin bazal yap1 taglarini hasara ugratir. (446.47)

2.5.3.3. Radikallere Kars: Savunma Mekanizmalari

Memeli hiicrelerini  oksidanlara karsi savunan bes mekanizma
6nemlidir.#**? Metal iyonlarinin baglanmasi ile toksik radikal olusumunun
onlenmesi, olusan radikallerin toplanmasi ve bastirilmasi, radikal zincir
reaksiyonlarinin kirilmasi, hedef molekiiliin hasar sonrasi tamiri veya tamir
edilemeyecek durumdaki molekiillerin uzaklastirilmasi, antioksidan kapasitenin
artirtlmasidir.

Antioksidanlar ikiye ayrilir @

1. Enzimatik Antioksidanlar:  Superoksit dismutaz(SOD), Kkatalaz,

glutatyon peroksidaz

2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: C vitamini, E vitamini, melatonin,

baz1 B-blokerler (metoprolol,karvedilol), amiodaron, karotenoidler,
tiyol antioksidanlar (glutatyon, tiyoredoksin velipoik asit), naturel

flavanoidler

1. Gluatyon Peroksidaz
Hucrelerin daha cok sitozollerinde bulunur. Membran lipidlerini ve
hemoglobini oksidatif hasara kars1 korur. Insanlarda dort farkli GSH-Px bulunur

ve bunlarin hepsi peroksitlere iki elektron ekleyerek selenolleri (Se- OH)
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olustururlar. Seleno enzimler, antioksidan ozellikleri sayesinde peroksitleri
Fenton reaksiyonu araciligiyla elimine ederler. GSH-PX’in aracilik ettigi katalitik
reaksiyonun substratlari, H,O; ve organik peroksit ROOH’dur. (36)

GSH-Px, fagositik hicrelerde 6nemli gorevlere  sahiptir. Eritrositlerde
oksidatif strese karsi en etkin antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma

H,0;’ nin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur. (“8)

2. Glutatyon

Tiyol grubu antioksidanlardan biridir. Tripeptit yapida olup sitozol,
cekirdek ve mitokondride yuksek oranda bulunur. Glutatyonun redukte formu
GSH (glutatyon); okside formu GSSH (glutatyon disulfit)’dir. GSH ¢ekirdekte
DNA yapimi ve onarmmi igin gerekli olan sulthidril proteinlerinin redikte

durumunun stirdiriilmesinde gorev alir. ¢®

3. C Vitamini (Askorbikasit)
Akciger, goz gibi vicudun akdz sivilarinda bulunur .E vitamini ve

karotenoidlerle birlikte calisir. Membranlarda ve lipoproteinlerde olusan o-

tokoferol radikalini yeniden o-tokoferol formuna déniistiiriir. @

4. E Vitamini
Yagda eriyebilir. Insanlardaki enaktif formu olan a-tokoferol, hiicre
membranina bagl bulunur ve lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu etki gosterir.

Antioksidan reaksiyon sirasinda a-tokoferol, bir labil hidrojeni lipid veya lipid
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peroksil radikaline vererek kendisi a-tokoferol radikaline doniisiir. Olusan bu

iiriin ise C vitamini tarafindan tekrar a- tokoferole geri cevrilir. @

2.5.4. Sitokinler

Spesifik reseptorlerine baglanarak inflamatuar ve immiinolojik yanitta
gorevli dizenleyici proteinlerdir. Endotel hiicreleri, 16kositler ve hemen hemen
tiim cekirdekli hiicreler tarafindan sentezlenirler. ®? i/R hasarinda inflamatuar
cevabin hem baglatilmasinda hem de devaminda Onemli role sahiptirler.
Reperfiizyon sonrasi, dolasimda IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler gdzlenir. Bu
ajanlara kars1 antagonistler kullanilarak, hem IL-1’in hemde TNF- o’ nin
vaskiler yaralanmaya katkida bulunduklar1 ve endotel adhezyon molekiillerini

19 {/R°da sitokin salmmmnn bilinmesine ragmen bu

artirdiklar1 gdzlenmistir.
sitokinlerin permeabilite (zerine olan etkilerinin direkt mi yoksa hcre
adhezyon molekdilleri ekspresyonu ve notrofil adhezyon aktivasyonu yoluyla mi

oldugu bilinmemektedir. (49)

1. Tumor Nekrosiz Faktor (TNF)

Tiimorlerde hemorajik nekroz yaptigi i¢in bu isim verilmistir. Kagektin
olarak da bilinir. TNF-a ve TNF-p olarak ikiye ayrilir. TNF-o ve TNF- arasinda
yaklasik %30 oraninda benzerlik vardir. 6. Kromozom Uzerinde yer alan iki ayr
gen tarafindan yapilir. Ayni hiicre ylizey reseptoriine baglanmak igin yarigirlar.
TNF-a’nin  molekul agirhigi 17 kDa’dir. TNF-o baslica aktif makrofajlar

tarafindan yapilir. TNF’nin iki ayri gen tarafindan kodlanan iki ayri reseptorii
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vardir. Tipll reseptor baslica miyeloid hiicrelerde bulunurken Tipl reseptor pek
cok hiuicrede mevcuttur. ®0 TNF-o’nin biyolojik fonksiyonlari, konsantrasyonuna
baglhidir. Diisiik konsantrasyonlarda etkisi lokaldir. Lokositler ve endotel
hlcreleri Gzerine otokrin ve parakrin etki yapar.

TNF-a, damar endotelinde bazi adezyon molekiillerinin ortaya ¢ikmasina
yol acar. Adezyon molekilleri endotelin 6nce noétrofiller daha sonra da
mononikleer 16kositler i¢in yapiskan olmasmi saglar. Boylece inflamatuar
reaksiyondan sorumlu hiicreler infeksiyon sahasina toplanir. TNF-o, notrofil,
eozinofil ve mononiikleer fagositlerin mikroorganizmalar1 Sldiirmesini aktive
eder, mononukleer fagositler ve diger bazi hicrelerin inflamatuar yanitta énemli

rolleri olan IL-1, IL-6, TNF-a ve kemokin gibi sitokinlerin tiretimini uyarir, ®*

2. Interldkinler
Monontikleer fagositler, B lenfositler, Naturel Killer (NK) hicreler, hicre
kaltarlerinde biylyen T lenfositler, Keratinositler, dentritik hticreler, astrositler,

fibroblastlar, nétrofiller, endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan yapilabilse de

baslica kaynag aktif mononiikleer fagositlerdir.®® IL-1ailesi; IL-1a, IL-1f, IL-1ra
ve IL-1y olmak Gzere dort alt gruptan olusur.®*?

IL-1, disiik konsantrasyonda lokal inflamasyon mediatorii olarak etki
goOsterir. Endotel hucrelerin prokoagilan 0Ozelliklerini ve l6kosit adezyonunu
miimkiin kilan yizey molekullerinin ekspresyonunu arttirir.  Mononukleer

fagosit ve endotel hucrelerde kemokin sentezini uyarir. IL-1’in parakrin

etkisiyle T lenfositler IL-2 yapar ve ylizeylerinde IL-2 ve IFN-y reseptorlerinin
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ekspresyonu kuvvetlenir, klonal proliferasyon olur. Yardimer T lenfositler Gzerine
olan bu etkileriyle 1L-1, himoral ve hicresel immun yanitlart kuvvetlendirir, B
lenfositlerin  buylime ve c¢ogalmalarinda, immin globilin sentezlenmesinde
olumlu etkisi vardir. Koloni uyaric1 faktorlerle sinerjistik c¢alisarak kemik
iligindeki progenitor hucrelerin proliferasyon ve farklilasmalarini uyarir. Kemik
iliginde noétrofil yapimini ve salintmini artirir. Epitel hiicrelerinin proliferasyonu ve
fonksiyonlarin1 uyarir. Pankreasin beta hicrelerini etkileyerek plazma insulin
duizeylerinde degisiklige yol agar. Invitro pek ¢ok timor hiicresi lizerine sitostatik
ya da sitotoksik etki gosterebilir.®”

Inflamatuar reaksiyon sirasinda, 16kosit ve notrofiller iskemi bolgesine
hizla hareket etmektedir. Lokositler kapillerlerde obstruksiyon, vazokonstriksiyon
ve sitotoksik mediatérlerin salinimi sonucu hiicrelerde irreversible degisikliklere
neden olmaktadirlar. IL-1f nétrofil infiltrasyonunda ve adezyon molekillerinin
ekspresyonunun artisinda rol oynamaktadir.®® Ayrica, inflamatuar metabolit ve
enzimlerden, prostoglandinlerin, kollajenaz ve fosfolipaz A2’nin salinimini
arttirmaktadir. TNF-a ve IL-6 sentezinin stimulasyonu yani sira her ikisiyle de
sinerjistik etki gostermektedir.®¥ IL-1p’nin bu etkilerine ilaveten iskemi
esnasinda inraselliller kalsiyum diizeyinin artmasinda, serbest oksijen
radikallerinin olusumunda, NO sentezi stimiilasyonu sonucu NO artisinda,

aragidonik asit salimmminda, CRP, kompleman, B-amiloid duzeylerinin

yiikselmesinde énemli rolii bulunmaktadir.®? Anti IL-1 antikorlar ve IL-1
reseptor antagonistleri kullanilmasinin yan1 swra IL-1 sentezinde gorevli

enzimlerin inhibisyonunun inflamasyonun ve dolayisiyla iskemik siirecin
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diizelmesinde yardimeci olacagi diisiiniilmektedir®® IL-6 hem lenfoid hemde

non-lenfoid hicrelerce uretilir. inflamasyonda akut faz cevabini diizenler.*? IL-
8, giiclii bir kemokindir. Iskelet sisteminde, miyokardiyal ve renal I/R hasarinda
anlamli diizeylerde oldugu gosterilmistir. Lokositlerde ve endotel hiicrelerinde
sentezlenir. Notrofil komotaksisi ve adhezyonu fonksiyonunun yani sira
notrofillerden salinan proteolitik enzimlerin degranulasyonuna da neden olur.

Oksidatif patlamadaki bu roliinden dolay: reaktif oksijen molekdllerinin tretimini

arttirmus olur. 2

2.6. Total Antioksidan Status/ Seviye (TAS)

Normal saglikli kosullarda, SOR olusumu ve koruyucu antioksidan
mekanizmalarin  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. @

TAS, serbest radikallerin saldirisina kars1 organizmadaki total antioksidan

(56)

korumay1 yansitir. TAS seviyesinin 0Olglimi, antioksidanlarin tek tek

Sl¢iimiinden daha degerli bilgi verir. ©"®

TAS seviyesi Olcimu, ornekteki tim antioksidan molekdllerin renkli
ABTS (Etilbenzatiazolin Sulfonik Asit) katyonik radikalini rediiklemesi sonucu
renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonu ile orantili olarak

dekolorize olmasi esasina dayanir. ©®
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2.7. Total Oksidatif Status/ Seviye (TOS)

Viicudumuzda mevcut oksidan ve antioksidan dengenin, oksidanlar lehine
bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durum oksidatif stres olarak
adlandirilir. Oksidatif stresin toplam degeri Total Oksidatif Stres (TOS) olarak
ifade edilir.®® Bu durum, asir1 miktarda reaktif oksijen radikali veya nitrojen
radikallerinin olusumu veya antioksidan tampon sisteminin yetersizligi sonucu
ortaya ¢ikar. Reaktif oksijen ve radikallerinin seviyelerindeki artig ise hiicrelere
toksik etki yapar ve hucrenin lipid, protein ve DNA benzeri molekdllerine zarar
verir.

Yontemin esasi, Ornekteki oksidanlarin ferroz iyon-gelatér kompleksini
ferrik iyonlara okside etmesine ve olusan ferrik iyonlarin asidik ortamda
kromatojen madde ile renk olusturmasi esasma dayanir. ®® Spektrofotometrik

olarak olgiilen rengin yogunlugu ornekteki oksidan molekiillerin total miktar1 ile

iligkilidir.

2.8. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total oksidanlarin, total antioksidanlara bolinmesi ile elde edilen oransal
bir indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigim gosterir. OSI bir

oksidatif stres indikatoridar.

2.9. Miyokardiyal iskemi/Reperfiizyon (i/R)

Miyokardiyal iskemi ¢esitli fizyolojik veya terapotik girisimler sonucunda

oldukga sik karsilagilmaktadir. Ateroskleroz veya tromboembolizm sonucu
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gelisen akut MI’da olabildigi gibi perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti
(PTCA), koroner arter baypas cerrahisi (CABG), aort cerrahisi, kardiyak
transplantasyonlar gibi ¢esitli durumlarda da miyokardiyal iskemi karsimiza
cikabilmektedir. iskemi sirasinda miyokardin enerji dengesi kisa siirede bozulur
ve kalpte sekiz saniyede aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya gegcis
gerceklesir. Iskemik sahada miyokard kontraksiyonlar1 azalir. Hiicre membran
potansiyelinin azalmasi ile EKG degisiklikleri ortaya c¢ikar. ©0) Miyokardiyal
iskemi igin kritik zaman 20 dakika olarak kabul edilir. 20 dakikadan daha kisa
sureli olan iskemilerden sonra saglanan reperfuzyon durumlarinda doku
hasarinin  kaniti  olan herhangi bir yapisal veya biyokimyasal bulgu
saptanmamugstir. Miyokardiyal iskemi 20 dakikadan daha az siireyle olusursa
reperfiizyonda etkilenen dokularda hiicre yapisi, fonksiyonu ve metabolizmasinda
gecici degisiklikler olusur. Bu degisiklikler miyokardiyal kontraktilitede
depresyona yol acar.®® 10 dakikalik iskemi sonrasinda intraselliiler ortamda
laktat ve H+ iyonu birikmesi sonucu Ph 5.8’e kadar diiser. Hucre iginde
inorganik fosfat, kreatin, laktat gibi osmotik olarak aktif maddelerin birikmesi
sonucu, hiicreye dogru sivi kayar (swelling process=hiicre sismesi). Miyokard
hicresinde biriken adenozin difosfat (ADP), adenozin ve inozine kadar hidrolize
ugrar. Bu islem sirasinda ortamda buylk oranda proton dretilir. Hiicre pH’siin
azalmasi (asidoz) sirasinda glikoliz inhibe olur. Genellikle ciddi ve uzun sureli
iskemi ile ATP depolarmin %80 veya daha fazlasi kaybolursa hiicre

membraninin iyon biitiinligiinii koruma ve idame ettirme mekanizmasi kaybolur.
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Iskemik alana kan akimi yeniden saglanmazsa geriye doniisiimsiiz miyokard
hasar1 (nekroz) meydana gelir. ¢

Yirmi dakikadan daha uzun siiren iskemiden sonra olusan reperflizyon
hasarinda miyokardiyal hiicreler oliir. Doku nekrozu iskemik miyokardin
subendokardiyal bolgesinden baglar ve subepikardiyal bélgeye dogru uzanir.
Koroner kan akiminin yeniden saglanmasi sonucu iskemik dokudan toksik
oksijen metabolitleri salinir. SOR tarafindan olusturulan hiicre membran ve
sarkoplazmik retikulum hasari intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunda net
artigla sonuglanir. Kontraktil elemanlarin kalsiyuma karsi duyarliligi azalir ve
miyosit kontraktilitesi deprese olur. ?3:6283)

Uzamis iskemiden sonra kalp kasinda reperfiizyon ile yasayan hiicrelerde
tekrar aerobik metabolizmaya ge¢is ve hiicrelerin kurtulmasi meydana gelir.
Dokuda reaktif hiperemi gelismesi ile ortaya ¢ikan substratlar dolasimda 4-6 kat
artar. Hiicrede serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasiyla medikal tedaviye
direngli ciddi aritmi, mikrovaskdiler hasar, miyokardiyal stunning ve miyokardiyal
hibernasyon meydana gelir. ®%

Miyokardiyal /R olaylarinda serbest oksijen radikali olusumunda
intraselliler enzimatik mekanizmalar gergeklesir. Bunlar; ksantinoksidaz,
mitokondriyal sitokrom oksidazyolu siklooksijenaz, lipoksijenaz ve katekolamin
oksidasyonudur. Iskemik dokunun reperfiizyonu, hasarli bélgede, nétrofillerin
hizli birikimine neden olur. Nétrofiller vaskiiler endotele yapisir, ekstravaskiiler
sahaya geger, serbest oksijen radikali olusumu ve proteolitik enzimlerin

salimimina yol agarak canli hiicreler tizerinde olumsuz etki olusturur.
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GSH redoks siklusu kalpteki major antioksidan savunma sistemidir. GSH-
Px elektron vericisi olarak GSH’1 kullanarak H;O, ve lipid peroksitleri
metabolize eder. Olusan reaktif oksijen radikalleri ile GSH’1n reaksiyonu GSSH
olusumuna o6nculuk eder. Olusan GSSH, glutatyon rediiktaz tarafindan GSH’a
dontistiiriiliir. Miyokardiyum reperfiizyonla birlikte fazla miktarda olusan oksijen
radikallerine maruz kalir, bu durum koruyucu sistemleri baskilayabilir. >32%%

Endotelde yapilan fonksiyonel c¢aligmalarda, hipoksinin endotel
hiicrelerinde hasar olusturdugu goriilmiistiir. Arterin yeniden agilmasindan sonraki
150 saniye i¢inde NO’in endotelden saliniminda belirgin artig gdzlemlenmektedir.
NO, platelet agregasyonunu ve plateletlerde GMP-siklaz’da direkt etki ile
degranilasyonu inhibe eder. Aktive endotel, I6kositler ve monositlerde adezyon
molekiillerinin olusumu azalir. ) jskemik miyokard dokusunun reperfiizyonu ile
birlikte inflamatuar siire¢ baslar. Aktive I0kositler iskemik doku igine girerler.
Aktive notrofiller aktive plateletlerle birlikte hasarlanmis damar duvarina
yapisirlar ve membrana bagimli NADPH oksidaz tarafindan siiperoksit
olustururlar.®®  Aktive notrofiller, IL-1p ve TNF-o gibi iki onemli
proinflamatuar sitokinin kaynagidir. Reperflizyondan sonra hicre ici pH’da

azalma sonucu endotel hiicrelerinde 6dem ve 6nemli sekil degisiklikleri olusur.

2.10. No-reflow Fenomeni

Ik defa 1968 yilinda Ames ve ark. tarafindan tanimlanmistir.®” Oklude
olan koroner arterde tekrar yeterli antegrad akim saglanmis olmasina ragmen

miyokard dokusunda gerekli perfiizyonun saglanamadigi multifaktoryel bir
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“8) Mikrovaskiler perfiizyonun yetersizligini gosterir.®) iskemiye

durumdur.
maruz kalan dokudaki en hassas boélgelerden biri damar endotelidir ve iskemi

stiresi uzadikca no-reflow gelisme olasilig: artar.

2.11. Miyokardiyal Stunning (sersemleme)

Miyokardiyal iskemi veya iskemi ataklari sonrasinda olusan kontraktil
disfonksiyondaki gegici uzamadir. Reperfiizyon sonrasi irreversibl hasar
olmamasina ve koroner perflizyonun normal veya normale yakin olmasina
ragmen devam eden mekanik disfonksiyondur. ilk kez Heyndrickx ve ark.
tarafindan 1975 yilinda kopeklerde kisa koroner okliizyon yaparak
tanimlanmustir.©® Miyokardiyal stunning olusumu ile ilgili c¢esitli hipotezler
ortaya atilmustir.“”®® ) En gecerli hipotez oksijen ve kalsiyum toksisitesidir.
Reperfiuzyon safhasinda serbest oksijen radikalleri savunma mekanizmalarinin
kapasitesini asar ve bu durum oksidatif stres ile sonuglanir. Sarkoplazmik
retikulum veya sarkolemmal seviyede membran hasari olusur ve kalsiyum
homeostazisi degisir. Hiicresel seviyede histopatolojik anormallikler saptanmaz.
Tekrarlayan stunning’e bagli sol ventrikiil disfonksiyonunda, koroner arter
hastalarinda aynm1 bolgede sik tekrarlayan iskemi ataklari sonucu miyokardiyal

hibernasyon gelismektedir

2.12. Miyokardiyal Hibernasyon

Uzun sureli azalmis kan akimi veya artmis oksijen talebi ile seyreden

uzamig  kontraktil disfonksiyondur. Miyokardiyal stunning’in tekrarlayict
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ataklarindan sonra ortaya c¢ikar. Baslangicta kronik stunning olarak
degerlendirilmistir. Stunning ve hibernasyonun ortak o6zelligi sol ventrikiil
disfonksiyonunun reversibl olmasidir. Tekrarlayan stunning’in son safhasi ve
daha az stabil, daha az reversibl bir formu olarak kabul edilir. Biyopsilerde
miyofibril iceriginin kaybi, hiicresel sisme ve artmis glikojen icerigi, kontraktil

proteinlerde bozulma ve miyokardiyal apopitoziste artig saptanmuistir.

2.13. Diyabetes Mellitus (DM)

Diyabetes Mellitus c¢oklu etiyolojiye sahip metabolik bir hastaliktir.
Kronik hiperglisemi ile birlikte insulin sekresyonu, insulin aktivasyonu veya her
ikisinin  bozulmasi sonucu sekillenen karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasindaki hasar ile karakterizedir.®® Diyabet 6zellikle korlige neden
olabilecek retinopatinin 6zel mikrovaskiiler komplikasyonlarinin, potansiyel
bobrek yetmezligi ile birlikte nefropati ve ndropatinin gelisimi ile iligkilidir.
Ikincil olarak diyabetik ayak, otonom sinir disfonksiyonu olusturma riski tasir.
Bununla beraber diyabet makrovaskiiler hastalik risklerini artirabilmektedir.”

Tip 1 DM: Insiilin sekresyonu yokluguna baglidir. Insiiline bagiml1 diyabet
olarak da adlandirilir.

Tip 2 DM: Hedef dokularin insiilinin metabolik etkilerine kars1
duyarliliklarinin azalmasma bagl olarak gelisir. Insiiline bagli olmayan diyabet

olarak da adlandirilir.(™®
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2.14. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar:

Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlar1 gézlenmektedir.

1. Akut Komplikasyonlar:

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve nonketotik hiperosmolar durum (NKHD)
diyabetin akut komplikasyonlaridir. DKA, derin insiilin yetersizligi mevcut
insiilini etkisiz kilan yiiksek diizeydeki diizenleyici karsit hormonlar ile (
glukagon, blyume hormonu, kortizol) birlesince meydana gelir. DKA birincil
olarak Tip 1 diyabet hastalarinda gozlenir. DKA’nin primer 6zellikleri
dehidratasyon, asidoz ve elektrolit tiikenmesidir. NKHD ise ¢ogunlukla yash Tip
2 diyabetik hastalarda gozlenir. En belirgin bulgulari; poliuri, ortostatik
hipotansiyon ve cesitli nérolojik semptomlardir. Insiilin eksikligi ve yetersiz sivi
alimi gozlenir. Insiilin yetersizligi nedeni ile hepatik glikoz iiretimi artar ve iskelet
kasinda glikoz kullanimi bozulur. Bu durum yetersiz sivi aliminin siddetlendirdigi

intravaskiiler voliim azalmasinin belirginlesmesine neden olur, *?

2. Kronik Komplikasyonlar:

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 bir¢ok organ sistemini etkileyebilir ve
diyabetle iliskili morbidite ve mortalitenin bir¢ogundan sorumludur. Kronik
komplikasyonlar vaskiiler ve nonvaskiiler olarak siiflandirilabilir. Vaskiiler
komplikasyonlar da ayrica mikrovaskiiler (retinopati, ndropati, nefropati) ve
makrovaskiiler komplikasyonlar olarak (koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler

hastalik, serebrovaskiiler hastalik) olarak siniflandirhabilir. Nonvaskiiler
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komplikasyonlar ise gastroparezi, seksiiel disfonksiyon ve deri degisiklikleri gibi
problemlerdir.(*"?

Hastalik ¢ogunlukla vaskiiler sistemi etkilemektedir. Makrovaskuler ve
mikrovaskdiler tutulum sonucu birgok doku ve organ sisteminde bozukluklar
olugur. Makrovaskiiler hastaliklar aslinda aterosklerozun hizlanmig formudur.
Enfarktis, inme ve periferik gangren insidansinin artigina sebep olur.
Mikrovaskdler hastalik kapiller ve prekapiller arteriyollerin hastaligidir. Bazal
membran kalinlagmasi ile olusur. Diyabetik retinopati ve nefropati mikrovaskdler
hastalik sonucu olusur. (73)

Diyabette hiperglisemiye bagli olarak serbest oksijen radikal {iretiminin ve
lipid, protein ve nikleik asitlerin oksidasyonun veya peroksidasyonunun arttigi,

antioksidan savunma sistemi yetersiz oldugu, serbest radikal {iretiminin artmasi

ise diyabet komplikasyonlarinin baglamasina ve ilerlemesine katkida bulundugu

bilinmektedir.("™

2.15. Deneysel Diyabet Modelleri ve Serbest Radikaller

Deney hayvanlarinda deneysel diyabet olusturulmasi cerrahi yolla,
kimyasal ajanlarla, spontan olarak, genetik olarak veya wviriis aracilifiyla
yapilabilmektedir. %

Diyabetin ortaya ¢ikisinda oksidasyonun rolii olduguna dair bulgularin
cogu deneysel diyabette kullanilan iki ilag olan alloksan ve streptozotosin (STZ)

ile yapilan c¢aligmalardan elde edilmistir. Bu kimyasal maddelerin her ikisi de

oksidan madde meydana getirerek Langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip
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ederler. Hiicre tarafindan yeterli miktarda tutulan alloksan, askorbat ve tiollerle
reaksiyona girerek onlarin antioksidan etkilerini engeller ve oksidanlarin Uretimi
ile beta hiicre hasarina neden olur. STZ’ nin etki mekanizmasi ise daha az
anlasilmistir. Ancak STZ’ nin uygun olmayan NO cevaplart meydana getirdigi,
NO cevabinin neden oldugu adacik hiicre yikiminin artmasinin diyabeti
olusturdugu diisiiniilmektedir. Diyabetes mellitusun baslangicinda siklikla
pankreas adacik hiicrelerinde inflamasyon vardir ve bu inflamasyonda
fagositlerden salinan serbest radikaller 6nemli rol oynar. Sitokinler de beta
hiicrelerinde serbest radikallerin olusumuna yol agarlar. >767":"®

Oksidatif stres, diyabetik komplikasyonlar ve diyabetin altinda yatan bir
mekanizma olarak degerlendirilir. Diyabetlilerde protein glikasyonu ve glukoz
oto-oksidasyonu sonradan lipid peroksidasyonunu katalizleyen reaksiyonlar ile
serbest radikaller retebilir."®®” Bunlarin yam sira diyabetlilerde antioksidan
savunma sisteminin  bozukluklar1 gosterilmistir;  antioksidan enzimlerde
degisiklik, bozulmus glutatyon mekanizmasi ve azalmis askorbik asit seviyeleri
gorulmektedir, €182

Reaktif oksijen bilesikleri diyabetlilerde yiiksektir. Bunun ana kaynaklari
glukoz otooksidasyonunun ve metabolitlerin de dahil oldugu metaboliklerdir.
Bunlarin yani sira ilerlemis glikasyon, degisken prostanoid tretimi ve anormal
veya etkisiz mitokondriyal fonksiyon vardir. (83)
Oldukca 6nemli bir metabolik dizensizlik olarak bilinen ve hiperglisemi

ile karakterize edilen diyabet olgularinda serbest radikal olusumunda artis

olmaktadir. Diyabette serbest radikal iiretiminin arttigi ve radikal baglayici
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sistemlerde azalma oldugu ileri siirlilmiistir. Bu gelismeler diyabet

komplikasyonlarinin patogenezinde serbest radikallere olan ilgiyi arttirmustir. (84)

2.16. Streptozotosin (STZ)

N-(Metilnitrosokarbamoil)-a-D-glukozamin  yapisindadir  ve  1giktan
korunmalidir. Notral pH’da hizla dekompoze oldugundan optimum stabilitesi igin
ortamin pH’st 4-4.5 olmalidir. Bu nedenle STZ ¢oziindiiriiliirken sitrat tamponu
kullanilmalidir. Pankreas B hiicrelerini hasarlayarak hem insiiline bagimli hem de
insiilinden bagimsiz diyabete neden olmaktadir.

Streptozotosin toksisitesi, metilnitrozolre pargaciginin DNA alkilleme
aktivitesine baglidir. Streptozotosinden DNA molekiiliine metil grup transferi,
tanimlanan zincir boyunca DNA’nin fragmantasyonu ile sonuglanan hasarlar
meydana getirir.®® Ayrica ortamdaki protein glikozilasyonu ek yikici faktor
olarak davranmaktadir. DNA tamir edilecegi zaman (ADP-riboz) polimeraz
(PARP) asir1 bir sekilde stimule edilir. Bu durumda hiicresel NAD+ seviyeleri ve
ATP depolar1 azalir. Hiicresel enerji depolarmin sonunda bitmesiyle birlikte 3
hiicrelerinde nekrozis sekillenir. STZ proteinleri de metillemesine ragmen, DNA
metilasyonu B hiicre 6liminin esas sorumlusudur fakat muhtemelen olan protein

metilasyonunun, STZ’ye maruz kalan f hiicrelerindeki fonksiyonel kayba katkida

bulundugudur. (86)
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Sekil 5. Streptozotosin molekiler formulia ( CgHisN3O7)

2.17. Pikrozid 11

Picrorhiza kurroa, Nepal’in kuzey bati Himalayalar bolgesinde yaygin
olarak bulunan Hindistan ve Cin’de saglik alaninda yaygin olarak kullanilan kok,

govde, yaprak ve meyveden olusan 15-20 cm uzunlugunda kisa bir bitkidir.

Resim 1.Picrorhiza kurroa bitkisi
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Picrorhiza kurroa’dan elde edilen Pikrozid I, Pikrozid Il, ve Pikrozid I’

den biyolojik aktif metaboliti olan bitkinin kokiinden elde edilen Pikrozid I1’dir.
(87,88)

Pikrozid Il, Picrorhiza kurroa’dan elde edilen Cy3H,3013 molekiiler

formalld bir glikozit threvidir.

Sekil 6. Pikrozid Il molekdl formala

Pikrozid II’ nin yapilan ¢aligmalarda anti-oksidan, anti-apatotik ve anti-

enflamatuar gibi birgok farmokolojik etkisi gosterilmistir. (91.92)

Toll benzeri reseptorler (TLR); polimorfonikleer nétrofiller, monosit,

makrofaj, dentritik hiicreler gibi bagisiklik sistemi hiicreleri iizerinde bulunur®*?

ve TLR sinyal yolu, sitokin tretimi ve prolliferasyon dahil olmak lzere efektor t
tepkilerini artirr.®® Pikrozid II’nin hasarh beyin dokusunda inflamasyonu
tetikleyen TLR 2 ve TLR 4 ekspresyonunu inhibe ederek iskemi reperfiizyonun
neden oldugu beyin hasarini hafifletir. (%3)

Pikrozid Il oksidatif stres ve inflamatuar siiregte azalma saglayarak bobrek

dokusu tizerine de koruyucu etki gosterdigi saptanmustir. (o4) Yapilan ¢alismalarda

proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, ve IL-1p gibi proinflamatuar sitokinlerle,
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ICAM gibi adezyon molekdllerinin (ICAM1 mRNA) dizeylerinin pikrozid Il ile

azaldig1 gozlenmistir. ®4 pPikrozid 11’ nin hasarlanmis dokuda MDA duzeyindeki
yiikselmeyi azalttigi ve SOD, GSH-PX’i artirdig1 goriilmiistiir. 4%

NF-kB (nikleer faktor kappa B); immiin yanitta yer alan, hiicre
proliferasyonuna ve apoptoza katilan yaygin bulunan enhancer baglayici bir
transkripsiyon faktorii olup, 50 ve 65 kDa alt birimlerden (p50 ve p65) olusur.®®
Pikrozid Il, TLR4 / NF-kB yolunun blokajin1 saglayarak antienflamatuar etkinlik
gosterir. ©¥

P1-3 K Fosfoinositid 3 Kinaz- protein kinaz B (PI3K/Akt) sinyal yolaginin
aktivasyonu sonrasinda iki nedenden otiiri; endotel hiicrelerinde NO sentaz

fosforillenmesi sonucu NO (retiminde artma ve damar diz kas hicrelerinin

kalsiyum konsantrasyonunda, miyozin hafif zincirinin kalsiyuma duyarliliginda

azalma ile damar genislemesi goriiliir. ®® Pikrozid II; PI3K/Akt sinyal yolagini
aktifleyerek, iskemik miyokard dokusunda, kalbin fonksiyonel iyilesmeyi artirdigi
diistiniilen NO’ nun diizeyini artirir. (98)

Pikrozid II’ nin iskemi reperfiizyon hasarinin neden oldugu apaptosizi,
Bcl-2 cekspresyonunu artirip, Bax expresyonunu azaltmasinin yaninda bir
transkripsiyon faktorii olan CREB’ i (CAMP response element binding protein) ve

PI3K/Akt yolagini fosforilleyerek aktiflemesi yolu ile inhibe eder. %
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu deneysel ¢alismada Streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarda
LAD iskemisi Oncesi intraperitoneal olarak uygulanan Pikrozid I1’nin
miyokard: iskemi ve reperflizyon hasarina karsi koruyup korumadiginin

gosterilmesi calisildi.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arasgtrma  Merkezi’nde (GUDAM), Mayis 2015 tarihinde

gergeklestirildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanligi’'nin 23/01/2015 tarih, 66332047-604.01.02 sayil1i, G.U.ET-15.009 kod

numarali onay1 dogrultusunda gergeklestirildi.

3.4. Kullanilan Denek Materyali

Bu c¢alismada kullanilan ratlar Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar
Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi’nden (GUDAM) temin edilmistir.
Calismada kullanilan 30 adet Wistar-Albino cinsi, 6-8 haftalik erkek

(210-300 g) ratlarin bakim ve beslemeleri ¢alisma boyunca 24° ¢evre sicakligi, %
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55-60 nem ve 12:12 saatlik aydinlik-karanlik dongiisii sartlarinda gergeklestirildi.

Kuru pellet yemle besleme ve giinliik taze su temini strekli saglandi.

3.5. Denek Gruplari ve Uygulama ProtokolU

Sham Grubu (Gr 1, n=6): Bu gruptaki ratlara miyokard iskemisi

yapilmaksizin sadece sol torokotomi yapilip kapatildi, islemden iki saat sonra
anestezi altinda ratlarin miyokard kaslari ¢ikarildi ve bu dokularda biyokimyasal
degerlendirmeler yapildi.

Diyabet-Sham Grubu (Gr II, n=6): Diyabet olusturulan gruptaki ratlara

miyokard iskemisi yapilmaksizin sadece sol torokotomi yapilip kapatildi,
islemden iki saat sonra anestezi altinda ratlarin miyokard kaslar1 ¢ikartildi ve bu
dokularda biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.

Diyabet-Iskemi Grubu (Gr 1V, n=6): Diyabet olusturulan bu gruptaki

ratlarda sol torokotomi sonrasinda 60 dakika siire ile LAD ligasyonu ile miyokard
kasinda iskemi gergeklestirildi. 60 dakikalik iskemiyi takiben LAD ligasyonu
kaldirildi. Islemden iki saat sonra anestezi altinda ratlarin miyokard kaslari
¢ikartildi ve bu dokularda biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.

Diyabet- Pikrozid Il Grubu (Gr lIll, n=6): Diyabet olusturulan gruptaki

ratlara miyokart iskemisi yapilmaksizin Pikrozid Il 10 mg/kg intaperitoneal yolla
uygulandi sadece sol torokotomi yapildi ve kapatildi, islemden iki saat sonra
anestezi altinda ratlarin miyokard kaslar1 ¢ikartildi ve bu dokularda biyokimyasal

degerlendirmeler yapildi.
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Diyabet-iskemi ve Pikrozid Il Grubu (Gr V, n=6): Diyabet olusturulan bu

gruptaki ratlarda iskemiden 30 dakika dnce Pikrozid Il 10 mg/kg intaperitoneal
yolla uygulandi. Ratlarda sol torokotomi sonrasinda 60 dakika siire ile LAD
Ligasyonu ile miyokardiyal iskemi gergeklestirildi. 60 dakikalik iskemiyi takiben
ligasyon kaldirildi. Islemi takiben ikinci saatte anestezi altinda ratlarmn

miyokartlar1 ¢ikartildi ve bu dokularda biyokimyasal degerlendirme yapildi.

3.6. Streptozotosin (Stz) ile Diyabetes Mellitus Olusturulmasi

Calismamizda molekiler formull CgHisN3O7 >75% a-anomer baz, >98%
yiiksek performansli sivi kromotografisi (HPLC) olan toz formunda STZ
kullanildi (Sigma Aldrich,CAS N:18883-66-4 Almanya). Enjeksiyondan once
deneklerin baslangic agirliklart (gr) ve bazal kan glikoz degerleri (mg/dl)
glukometre ile Olcildl. Bazal kan glikoz degerleri i¢in kuyruk veninden kan
ornekleri alindi. Daha sonra deneklere intraperitoneal olarak sodyum sitrat (Ph
4.5) icinde c¢ozinmis olan 45 mg/kg Streptozotosin (STZ) tek doz olarak
uygulandi.“% Uygulamay: takip eden 72. saatte, deneklerin kuyruk veninden
alinan kan ornekleri glukometre kullanilarak kan glikoz degerleri dlgiildii ve 250
mg/dl ve Uzerinde bulunan ratlar diyabetik olarak kabul edildi. Kronik diyabet
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi icin ratlar uygun kosullar altinda bir ay siire

ile tutuldu.
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3.7. Pikrozid 11’'nin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Pikrozid Il, (saflik>% 98, molekiil formiilii C23H23013, Sigma Aldrich
CAS N:39012-20-9, Almanya) fosfat tamponlu salin (PBS) ile 10 g/L' lik bir
cOzelti meydana getirmek (zere seyreltildi. Pikrozid Il, 10 mg/kg olmak Uzere
Diyabet- Pikrozid 1l grubu ve Diyabet-iskemi ve Pikrozid Il grubundaki ratlara

iskemiden 30 dakika once intraperitoneal yolla uygulandi. ‘%

3.8. Cerrahi Yontem

Deney baslangicinda; intramuskiiler enjeksiyonla, 50 mg/kg dozda
ketamine hydrocholoride (Ketalar flakone, Parke-Davis, USA) ve 10 mg/kg’dan
xylazine hydrochloride (Alfazyne®,%2, Ege Vet) verilerek anestezi saglandi.
Islem, bir 1sitma lambas1 altinda, ratlar supin pozisyonda iken gerceklestirildi.
Supin pozisyonda yatirilip cerrahi sahalar1 tiras edildikten sonra boyun orta
hatta yaklasik 1 cm lik vertikal insizyon yapildiktan sonra klnt
diseksiyonlarla trakeaya ulasildi ve 16 G intraket (Medipro Nova Cathe Istanbul,
Turkiye) ile trakeostomi agildi.(Resim 2) Mekanik ventilatére (Harvard
Apparatus Rodent Model Ventilatére, Inspiraasv, Hollstone, ABD) (Resim 3)
baglanan ratlara islem suresince %100 oksijen ile tidal volim 10-15 ml/kg ve

solunum frekans1 65-80 dk olacak sekilde ventilasyon destegi saglandi.
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Resim 2.Trakeostomi agilmasi

HARVYARD

e *%isa ¥ [NSPId

Resim 3. Mekanik ventilator

Sol 4. Interkostal araliktan yapilan insizyonla torokotomi yapildi. Perikard
zart soyuldu LAD sahasindan 8/0 Prolenle gecilerek iskemi yapildi.(Resim 4)
Islemden iki saat sonra tiim ratlarin kalbinin biiyiik damarlar1 klemplenerek
kalpleri ¢ikarilmak suretiyle 6tanazi uygulandi, ¢ikarilan dokular -80° de derin

dondurucuda (SANYO MDF-U2086Se) eppendorf tiipiine alinarak saklandi.
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Resim 4. Miyokardiyal iskemi modeli

3.9. Dokularin Homojenizasyonu

—80° dondurucuda tutulan dokular sivi azot dolu tasiyici kaba alindiktan
sonra kullanilacak olan 6rnek eppendorf tiiplinden ¢ikarildi. COzUnmesine izin
verilmeden dokular hizla hassas terazide tartilip 22 numarali bistiiri ucu
(PLUSMEDe) kullanilarak 80-100 mg olarak ayrildi. Alinan doku parcalari
porselen havanda sivi azot varliginda ezildi. Toz halindeki dokular
homojenizasyon tlplne aktarilip tizerlerine; her bir gram doku igin, diltisyon 1/10
olacak sekilde 140 mM KCI soliisyonu eklendi. Homojenizasyonda 1s1 artigi
olmamasi i¢in homojenizasyon tiipli kar dolu cam beher iginde tutularak, iki
dakika siire ile 50 doniis/dakika (rpm) hizda homojenizator (Glas_Col K5424e) ile
homojenizasyon islemi tamamlandi. Homojenizat eppendorf tiipiine alind.
Eppendorf tiipleri parafilm ile kaplandiktan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrif(j

(Hettich Mikro 200Re) edildi. Santrifiij sonrasi siipernatant bagka bir eppendorf
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tiipline alinarak Total Oksidatif Seviyesi (TOS) ve Total Antioksidan Seviyesi

(TAS) olgtimleri yapildi.

3.10. Total Antioksidan Status/ Seviye (TAS) Ol¢iimii

Total antioksidan seviye Olcimunde, TAS Kkiti (RelAssay Diagnostice,
Tiirkiye) kullanildi. TAS 6l¢iimii i¢in, kitin prosediiriinde belirtildigi sekilde, 500
mL reaktif 1 (6l¢im tamponu) ve 30 mL Ornek karistirilip spektrofotometre ile
(NanoDrope ND-1000), 660 nm’de absorbans ol¢timii yapildi (A1). Eppendorf
tiplindeki karisima 75 mL reaktif 2 (renkli 2,2-azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-
stlfonik asit),(ABTS) solusyonu eklendi. Tip parafilme kaplanarak, 37 © deki
sicak su banyosunda (Simsek Laborteknike) 5 dakika inkibe edildi. Inkiibasyon
sonrast 660 nm’de absorbans Ol¢iimii yapildi (A2). Standart 6lgimd igin, 1
mmol/L konsantrasyonundaki Trolox Eq ¢ozeltisi 6rnek yerine kullamldi. lk ve
ikinci 6l¢iimler {icer defa yapilarak ortalamasi alind1. Ikinci absorbans degerinden
(A2) ilk absorbans degeri (A1) ¢ikarilarak absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi.
TAS diizeyleri kitte belirtilen formiille hesaplandi ve mmol Trolox Eq/L olarak
ifade edildi.

TAS = [(AAbs H,0 - AAbs Ornek) / (AAbs H,0 - AAbs Standart)]

3.11. Total Oksidatif Status/ Seviye (TOS) Ol¢iimii

Total oksidan seviye Ool¢ciminde, TOS kiti (RelAssay Diagnostice,
Tiirkiye) kullanildi. TOS 6l¢iimii i¢in, kitin prosediiriinde belirtildigi sekilde, S00

mL reaktif 1 (6l¢lim tamponu) ve 75 mL Ornek karistirilip spektrofotometre
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(NanoDrope ND-1000) ile 530 nm’de absorbansi 6lgtimii yapildi (Al). Karigima
25 mL reaktif 2 (pro-kromojen soliisyon) eklendi. Tlp parafilmle kaplanarak
37°C’deki sicak su banyosunda (Simsek Laborteknike) 5 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra 530 nm’de absorbans dl¢iimii yapild1 (A2). Standart l¢iimii
icin kitte verilen, 10 pmol/L hidrojen peroksit (H,O;) ekivalan/ litre iceren
standart ¢ozeltisi kullanilds. 11k ve ikinci &lgiimler iiger defa yapilarak ortalamasi
alindi. ikinci absorbans degerinden (A2) ilk absorbans degeri (Al) cikarilarak
absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi. TOS diizeyleri kitte belirtilen formiille
hesaplandi, mmol H,0, Eq/L olarak ifade edildi.

TOS= [(AAbs ornek) / (AAbs standart)] x Standart Konsantrasyonu (10

pmol/L)

3.12. istatistiksel Analiz

Istatistik degerlendirme SPSS 20.0 bilgisayar programinda siralanan testler
kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [Ortalama + standart
sapma] olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir
olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Olciilebilen  parametrelere  Kolmogorov-Smirnov  testi  uygulanarak
dagilimin normal ya da anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim
gosterenler i¢in gruplar arasinda fark olup olmadigimi belirlemede bagimsiz
gruplarda Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda

gruplar aras1t Mann-Whitney U testi ile karsilastiriima yapildi.
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4. BULGULAR

Gruplar (kalp dokusu) TOS enzim aktivitesi acgisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.026). TOS enzim
aktivitesi DM-I/R grubunda K, DM-P ve DM-I/R-P gruplarma gére anlamli
yuksek olarak bulundu (p=0.001, p=0.019, p=0.031, sirasiyla ). Ayrica, DM
grubunda TOS enzim aktivitesi K grubuna gore anlamli yuksek olarak tespit

edildi (p=0.023) (Tablo 4.2, Sekil 4.7).
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Grup K GrupDM  Grup DMP  Grup DMIR Grup DMIRP

*p<0.05: Grup DM-IR ile karsilastirildiginda; &p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda

Grup K: Grup kontrol

Grup DM: Grup Diyabetes mellitus

Grup DMP: Grup Diyabetes mellitus pikrozid

Grup DM IR: Grup Diyabetes mellitus iskemi reperfiizyon

Grup DM IRP: Grup Diyabetes mellitus iskemi reperfiizyon pikrozid

Sekil 7. Kalp dokusu TOS verileri
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Tablo 2. Ratlarin kalp dokusunda oksidan durum parametreleri [Mean £ SD)]

Grup Grup Grup Grup
G(L“:%)K DM DM-P | DM-I/R | DM-i/R- | P**
(n=6) (n=6) (n=6) P(n=6)
TOS (mmol H202 | 15.08+8.95* 23.45+2.76& | 19.48+337* | 28.98+4.83 | 20.72+6.86* | 0.026
Eq/l)
TAS (mmol 0.48+0.14* 0.67+0.15& | 0.52+0.22* 0.80+0.18 0.48+0.19* | 0.012
Trolox Eg/l)

P**: Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup DM-I/R ile karsilastirildiginda; &p<0.05: Grup K ile karsilastirldiginda

Gruplar (kalp dokusu) TAS enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.026). TAS enzim

aktivitesi DM-I/R grubunda K, DM-P ve DM-I/R-P gruplarina gére anlamli

yuksek olarak tespit edildi (p=0.006 p=0.024, p=0.007, sirasiyla). Ayrica, DM

grubunda TAS enzim aktivitesi K grubuna gore anlamli yuksek olarak tespit

edildi (p=0.032) (Tablo 4.2, Sekil 4.8).
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*p<0.05: Grup DM-I/R ile karsilastirildiginda; &p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda

Grup K: Grup kontrol

Grup DM: Grup Diyabetes mellitus

Grup DMP: Grup Diyabetes mellitus pikrozid

Grup DM IR: Grup Diyabetes mellitus iskemi reperfiizyon

Grup DM IRP: Grup Diyabetes mellitus iskemi reperfiizyon pikrozid

Sekil 8. Kalp dokusu TAS verileri
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5. TARTISMA

Normal saglikli kosullarda mevcut oksidan ve antioksidan sistemler denge
halindedir. Bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi1 oksidatif stres olarak
adlandirilir. %

Miyokardiyal iskemi, ateroskleroz veya tromboembolizm sonucu gelisen
akut MI’da olabildigi gibi perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti, koroner
arter baypas cerrahisi, aort cerrahisi gibi ¢esitli durumlarla birlikte yapilan
fizyolojik veya terapotik girisimler sonucunda oldukca sik olarak karsimiza
cikabilmektedir. Kritik iskemi zamanina ulasilmadan meydana gelen
reperfiizyonda olusan I/R hasarinin patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam
olarak anlagilmasa da bunda asir1 serbest radikal iiretimi, hlcre ici Ca++ iyon

dengesizligi, polimorfonukleerlokositler, trombositler, mikrovaskdler

disfonksiyon, renin-anjiotensin sistemi ile kompleman sisteminin rolii oldugu

yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. @)

Iskemik alana oksijen sunumu sonucu olusan en dnemli toksik madde

SOR’ dir.? Reperflizyon sonrast kan akimi yeniden saglanir ise metabolitlerin

oksidasyonu sonucu olusan maddeler dolagim ile tiim viicuda yayilir. @

1) i .
) iskemi sonrasi

Reperfiizyonu takiben inflamatuar yanit meydana gelir.(1
dokudaki inflamatuar yamitin siddeti, uzak organlarda da ayn siddette olabilir. I/R
hasarinin uzak etkileri siklikla akciger, karaciger, bobrek ve kardiyovaskiler
sistemde gozlenir ve sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve multipl organ
disfonksiyon sendromunun (MODS) gelismesine sebep olabilir. SIRS ve MODS,

yogun bakim iinitelerinde % 30-40 6lumcul seyretmektedir [102)
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Giincel yaklagimlarla kalbi I/R hasarma kars1 korumak kalp cerrahisinin en
onemli hedeflerinden biri haline gelmistir. Ac¢ik kalp cerrahisinde
kardiyopulmoner baypasa bagl iskemi reperfiizyon hasari gelisimi kaginilmazdir.
(103) Acik kalp cerrahisi sirasinda kalbi iskemi reperflizyon hasarma karsi
korumanin en etkili rolii miyokard koruma kurallarinin eksiksiz olarak
uygulanm351d1r.(103) Miyokardiyal koruma alaninda c¢ok oOnemli gelismeler
olmasina ragmen, reperfiizyon sirasinda kullanilacak ideal ilag, teknik,solusyon
veya metod heniz net olarak tanimlanmamis olmakla birlikte bu alanda birgok
molekiil arastirmacinin ilgi odagi olmustur.

[/R’a bagli lokal organ disfonksiyonunu agiklayan patofizyolojik
mekanizmalardan reaktif oksijen tirevleri ve inflamatuvar Iokositlerin roli gok
fazla ilgi odagi olmustur. Yapilan calismalarla; oksidanlar ve aktive olmus

lokositler, 1/R’a bagli uzak organ hasarinin mediatorleri olarak da

gosterilmektedir. 20410%

Son yillarda I/R hasarmin sonuglart ve korunma yoéntemleri birgok
arastirmact tarafindan daha detayli c¢alisilmis ve giinlimiizde bu c¢alismalar
yogunlasarak devam etmektedir. Miyokardiyal I/R hasarmin etyopatogenezindeki
mekanizmalarin kismen agiklanmaya baslanmasi ile birlikte, I/R hasarindan
korunmak icin bircok madde giindeme gelmistir. Bu ¢alismada Pikrozid II’ nin
I/R’ bagl lokal organ disfonksiyonu ve uzak organ hasarinin baslica aktdrlerinden
olan, reaktif oksijen tiirevleri ile koruyucu antioksidan mekanizmalar1 arasindaki

dengeye etkisinin gosterilmesi hedeflenmistir.
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Pikrozid II, Picrorhiza Kurroa’ dan elde edilen Cy3H2013 molekdler
formiillii bir glikozit tiirevidir. Pikrozid II’nin yapilan ¢alismalarda anti-oksidan,

anti-apatotik ve anti-enflamatuar gibi birgok farmokolojik etkisi gosterilmistir.
(91,92)

Pikrozid II’nin oksidatif stres ve inflamatuar siirecte azalma saglayarak
bobrek dokusu ve miyokard {izerine koruyucu etki gosterdigi saptanmustir. (94.98)

Yapilan ¢alismalarla TNF-o ve IL-1f gibi proinflamatuar sitokinlerle,
ICAM gibi adezyon molekillerinin (ICAM1 mRNA) dizeylerinin pikrozid 11 ile
azaldig1 gézlenmistir. ®4 pikrozid II” nin I/R hasar meydana gelmis dokuda MDA
diizeyindeki yiikselmeyi azalttig1 ve SOD, GSH-Px’ 1 artirdig1 goriilmiistiir. (94.99)

Pikrozid II’nin yapilan ¢aligmalarla beyin dokusunda inflamasyonu
tetikleyen TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonunu inhibe ederek I/R’ nun neden oldugu
beyin hasarini hafiflettigi gézlenmistir. ©3)

Yapilan baska bir ¢alisma ile Pikrozid II'nin antienflamatuar etkinligi,
hicre proliferasyonu ve apoptoza katilan bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB ve
(94)

TLR-4 yolunun blokajina neden olarak sagladigi gosterilmistir.

Pikrozid II’'nin I/R hasarinin neden oldugu apaptosizi de inhibe ettigi
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. ® Pikrozid 11’nin Bcl-2 ekspresyonunu artirip,
Bax expresyonunu azaltmasinin yaninda bir transkripsiyon faktorii olan CREB’i
ve PI3K/Akt yolagimi fosforilleyerek aktiflemesi yolu ile apaptosizi inhibe ettigi

gosterilmistir.
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Calismamizda antioksidan etkileri arastirilan giincel molekillerden
Pikrozid 11’nin I/R hasarma ve diyabetik modeller kullanilarak diyabetik oksidatif
strese etkisi irdelenmistir.

Diyabetes mellitus kronik hiperglisemi ile birlikte insulin sekresyonu,
insulin aktivasyonu veya her ikisinin bozulmas: sonucu sekillenen karbonhidrat,
lipid ve protein metabolizmasindaki hasar ile karakterize, ¢oklu etiyolojiye sahip

gilinlimiiz insaninin yasam sartlarindan dolay1 tiim diinyada hizla yayilan, yiiksek

mortalite ve morbidite riski tasiyan metabolik bir hastaliktir.®®) Yapilan
calismalarda deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda ve diyabetik hastalarda
serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonun énemli derecede arttig1 ve

oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir.
(106)

Ayrica, uzun sureli hiperglisemiye bagli olarak uzamis oksidatif stresin ve
antioksidan ~ kapasitede  goriilen  degisikliklerin,  diyabetin kronik
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikist ile de iligkili olabilecegi arastirmacilar
tarafindan vurgulanmaktadir. (73)

Antioksidan savunma sisteminin bozukluklar1 gosterilen diyabetik
olgularda; antioksidan enzimlerde degisiklik ve bozulmus glutatyon mekanizmasi

gorilmektedir. ©-82

Yapilan calismalarda olduk¢ca Onemli bir metabolik
dizensizlik olarak bilinen ve hiperglisemi ile karakterize edilen diyabet
olgularinda serbest radikal olusumunda artis goriilmistiir. DM’ da serbest radikal

tiretiminin arttif1 ve radikal baglayici sistemlerde azalma oldugu ileri stirtilmustiir.
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Deneysel ¢alismalara bakildiginda, cerrahi, genetik ya da biyokimyasal
uygulamalar (STZ, alloksan enjeksiyonu) ile diyabet olusturulmaktadir.
Caligmamizda kullanilan ratlar, STZ ile diyabetik yapilip diyabetin kronik
etkilerinin ortaya c¢ikmasi i¢in otuz giin boyunca uygun ortamda tutuldu.
Calismamizda STZ ile diyabetik yapilmis ratlarda ve kontrol grubunda; I/R
hasarina Pikrozid II etkisi ile oksidan antioksidan sistemler arasindaki iliski
incelenmistir.

Calismamizda serbest radikallerin saldirisina karsi organizmadaki toplam
antioksidan korumay1 yansitan TAS ve oksidatif stresin toplam degeri olan TOS
belirtegleri kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarla TAS seviyesi 6l¢cimandn,
antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden daha degerli bilgi verdigi goriilmistiir. (57.58)

Calismamizdaki kalp dokulari, TOS enzim aktivitesi acgisindan kendi
aralarinda kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptandi. TOS enzim
aktivitesi DM-IR grubunda K, DM-P ve DM-IR-P gruplarma gore anlaml1 yiiksek
olarak bulundu. Gerek I/R hasarinin gerekse de DM’un etyolojisi ve
komplikasyonlarinin baslica aktorti olan oksidatif stresin TOS 6l¢timu ile Pikrozid
IT verilen gruplarda daha diisiik oldugu tespit edilmis olmakla birlikte DM
grubunda, K grubuna gore anlamli yiikseklikte TOS aktivitesi saptanmis olup bu
da mevcut ¢aligmalarla paralellik géstermekte ve DM’ un oksidatif hasarin1 ortaya
koymaktadir.

Ayrica ¢alismamizda kalp dokusulari, TAS enzim aktivitesi agisindan
kendi aralarinda kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptandi. TAS

enzim aktivitesi DM-IR grubunda K, DM-P ve DM-IR-P gruplarmna gére anlamli
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yliksek olarak tespit edildi ki bu da antioksidan sistemlerin DM ve IR hasari ile
bozuldugu yoniindeki bilgilerle paralel olup Pikrozid II verilen gruplarda TAS
enzim aktivitesinin diisiik olmasi antioksidan sistemlerin korundugu diger bir
deyisle aktif oldugunu gosterir. Ayrica, DM grubunda TAS enzim aktivitesi K
grubuna gore anlamli ylksek olarak tespit edildi ki bu da DM’lu olgulardaki

antioksidan sistem bozuklugu ile Ortiistir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda STZ ile diyabet olusturulan rat modelinde, Pikrozid Il
yapilan miyokard dokusunun biyokimyasal degerlendirmeleri sonucunda, DM’un
neden oldugu oksidatif strese karsi antioksidan etkisi gosterilmistir.

STZ ile diyabet ve I/R hasar1 olusturulan rat modelinde miyokard
dokusunda Pikrozid II’nin I/R hasarma kars1 koruyucu etkisi saptanmstir.

Calismamizdaki bu bilgiler 1s18inda, Pikrozid II'nin I/R hasarmna karst

koruyucu etkilerinin baska ¢alismalarla desteklenmesi gerektigi goriisiindeyiz.
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7.OZET

Streptozotosin ile Diyabet Olusturulan Ratlarda Pikrozid I1’nin Miyokard
Iskemi Reperfiizyon Hasari Uzerine Etkisi; Iskemik dokunun
kanlandirilmasindan sonra ortaya c¢ikan reperfizyon hasarinin tedavisine
yonelik bilimsel ¢alismalar her gegen giin artmaktadir. Bu ¢alismada STZ ile
diyabetes mellitus olusturulan ratlarda pikrozid II’nin miyokard iskemi
reperfiizyon hasar1 iizerine etkisinin gosterilmesi amag¢lanmistir.

Calismada 30 adet Wistar-Albino cinsi, 6-8 haftalik erkek (210-300 g) rat
kullanildi. Denekler Sham, DM Sham, DM-Pikrozid Il grubu, DM-iskemi grubu
ve DM-Iskemi-Pikrozid II grubu olmak iizere bes gruba ayrildi. DM gruplarina
STZ ile diyabet olusturuldu. I/R hasar1 olusturmak igin sol koroner arterin
inen dalina 60 dakika iskemi takibinde 2 saat reperfiizyon uygulandi. Pikrozid
IT gruplarma islemden 30 dakika once pikrozid Il, 10 mg/kg olmak Uzere
intraperitoneal  olarak  verildi.  Cikarllan  miyokard  Orneklerinde
homojenizasyonun ardindan TAS, TOS ¢aligmasi1 yapildi.

Pikrozid Il kullaniminin total antioksidan kapasite ve total oksidatif stres tizerinde
istatistiksel anlaml1 etkisi oldugu tespit edildi. (p=0.026)

STZ ile diyabet ve I/R hasar1 olusturulan rat modelinde miyokard dokusunda
Pikrozid II’nin I/R hasarma kars1 koruyucu etkisi saptanmstr.

Anahtar Kelimeler: iskemi Reperfiizyon, Diyabetes Mellitus, Pikrozid Il
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8. ABSTRACT

The Effect Of Picroside Il On Ischemia Reperfusion Injury In Myocart
Streptozotosin Induced Diabetic Rats; The scientific studies for the treatment
of reperfusion injury after perfusion of ischemic tissue have been increasing
day by day. The aim of this study was to determine the effect of picroside Il on
myocardial ischemia reperfusion injury in STZ induced diabetic rats .

In the experiments, 30 Wistar-Albino, 6-8 week old male (210-300 g) rats
were used. The subjects have been divided into five groups as; Sham, Sham
DM, DM-Picroside Il group, DM- Ischemia group and DM- Ischemia-
Picroside 11 group. In diabetics groups diabetes was incuded by STZ. In order
to I/R injury, we have performed 60 minutes ischemia and followed by 2
hours reperfusion to descending branch of the left coronary artery. Picroside
Il was injected intraperitoneally to Picroside Il groups before ischemia process.
After homogenization of samples extracted from myocardial tissue TAS, TOS
work was done.

In total antioxidant capacity and total oxidative stress of Pikrozid use was found
to have a statistically significant effect. (p=0.026)

Streptozotocin induced diabetic rats in the myocardial ischemia reperfusion injury
pikrozid 11 over the protective effect was found.

Keywords: Ischemia Reperfusion, Diabetes Mellitus, Picroside 11
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