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1. OZET

Iskemik ardkosullanma (Postconditioning-PostC); reperfiizyon
baslangicinda iskemi-reperfiizyon (I/R)’un kisa boéliimlerine maruz kaldiginda,
miyokardin daha direng¢li hale gelmesini hedefleyen giiclii bir kardiyoprotektif
olgudur. Ilerleyen yas ve kronik kalp hastaligiyla PostC’nin koruyucu etkisinin
azaldigi/ortadan kalktig1 bildirilmistir. Benzer sekilde ayni risk gruplarinda diisiik
serum melatonin diizeyi rapor edilmektedir.

Bu c¢alismada, PostC’nin koruyuculugunda melatoninin fizyolojik ve
farmakolojik konsantrasyonlarinin roliiniin belirlenmesi amaglandi. Bu amagla,
I/R’ye bagli nekroz alani, enerji metabolizmasinda gorevli bir hormon olan irisin
ve oksidatif strese karsi mitokondriyi koruyan uncoupling protein (UCP) 2 ve
3’in diizeyleri incelendi.

I/R uygulamalarindan 2 ay once ratlar kontrol (Non-Px) ve pinealektomili
(Px) olarak 2 gruba ayrildi. 30 dk iskemiyi takiben, 3 siklus 10’ar sn PostC ve 120
dk reperfiizyon uygulandi. Risk alam1 evans blue, infarkt alani
trifeniltetrazolyumklorid ile tespit edilerek, imageJ programu ile hesaplandh. irisin,
UCP 2 ve 3 diizeyleri gRT-PCR yontemi ile olgiildii.

Non-Px gruplarda, PostC ve melatonin uygulamalari ile nekroz alani azaldi
(918,83, %17,53). Px sicanlarda (%33,58) nekroz alani kontrol ile (%25,46)
karsilagtirlldiginda anlamli yiiksekti.

UCP3 diizeyi I/R ve Px ile azaldi, PostC ve melatonin uygulamalar ile
arttt. PX sonrast PostC, nekroz alani ve UCP 2, 3 iizerinde anlamli etki
olusturmazken, PostC Oncesi melatonin uygulamas: ile koruyuculuk saglandi.

Irisin diizeyi, I/R ve Px ile artarken, PostC ve melatonin uygulamalari ile azaldu.



Bu bulgular; UCP 2, 3 ve irisin diizeylerinin PostC’nin koruyuculugunda
rolliniin olabilecegini, fizyolojik melatoninin azaldigi durumlarda PostC’nin
koruyuculugunun (nekroz orani, UCP2, 3) ortadan kalktigini, disaridan melatonin
replasmani ile koruyucu etkinin geri gevrilebildigini gostermistir.

Melatoninin fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyonlar1 PostC’nin
koruyuculugunda 6nemli olabilir. Melatoninin, PostC ile benzer oranda ve benzer
parametreler ile koruyuculuk gosterebildigi i¢in farmakolojik kosullanma
yapabilen bir ajan olarak diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Ardkosullanma, melatonin, I/R, irisin, UCP 2/3



2. ABSTRACT
Physiological and Pharmacological Effects of Melatonin on Myocardial
Ischemic Postconditioning Protection on Infarct size and Role of
Mitochondrial Uncoupling Protein 2 and 3

Myocardial ischemic postconditioning (PostC) is a strong endogenous
cardioprotective phenomenon, which targets the increased tolerance of the
myocardium against continuous ischemia when the myocardium is subjected to
short intervals of ischemia-reperfusion I/R at the beginning of reperfusion
following ischemia. Physiologic and pharmacologic concentrations of melatonin
released from the pineal gland has been shown protective effect against I/R injury.
It has been reported that protective effects of PostC decreases/disappears with age
and chronic heart disease. Similarly in low serum melatonin levels have been
reported in the same risk groups.

In this study, it was aimed to investigate the physiological and
pharmacological role of melatonin in PostC protection. For this purpose, I/R
injury induced enfarct size, irisin (is a hormone in charge of energy metabolism)
and protect the mitochondria from oxidative stress levels of UCP2 and 3 proteins
were examined.

Initially rats were divided into 2 groups (control (Non-Px)) or
pinealectomized (Px)) 2 months before the I/R studies. 30 min ischemia, 3 cycles
of 10 sec of 1 / R vel20 min of reperfusion applied. Risk areas with evans blue,
infarct size with triphenyltetrazoliumchloride were determined and calculated
with the ImageJ program. Levels of irisin, UCP 2 and 3 were analyzed by gRT-

PCR.



In Non-Px groups, infarct size decreased by PostC and melatonin
applications (18.83%, 17.53%). Infarct size in Px rats (33.58%) was significantly
higher compared with the control (25.46%). UCP3 level decreased with I/R and
Px, increased by PostC and melatonin application. After Px, PostC does not create
significant effect on the infarct size and UCP2,3 but protection was provided with
melatonin before PostC. Irisin level increased with I/R and Px, decreased by
PostC and melatonin applications.

These findings showed that UCP 2, 3 and irisin levels could play a role in
retention of PostC, protective effect (infarct size, UCP2, 3) disappears with the
reduction of physiological melatonin and comes back with melatonin replacement.

These results suggest that physiological and pharmacological
concentrations of melatonin are important in protection of PostC. Melatonin and
PostC are protective with a similar rate and similar parameters, so melatonin may

be an agent capable of pharmacological PostC.

Keywords: Postconditioning, melatonin, I/R, irisin, UCP 2/3



3. GIRIS
3.1. iskemik kalp hastalig1 ve Miyokard infarktiisii

Iskemik kalp hastaligi (IKH); genellikle koroner arterlerin ateromatdz
plaklar ile tikanmasiyla olusan, miyokardin metabolik gereksinimlerini
karsilamaya yetecek kan akiminin saglanamamasi ile karekterize bir durumdur
(1). En o6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olarak giincelligini
korumaktadir (2). WHO, IKH’ y1 2020 yillarinda diinya gapinda baslica 6liim
nedenleri arasinda O6ngormektedir (3). Tirkiye’de ulusal diizeyde tiim yas
gruplarinda kadinlarda % 18 ve erkeklerde % 20,5 ile birinci 6liim nedeni IKH’dir
(4).

Miyokard infarktiisii (MI); koroner kan dolagiminin yetersiz kalmasi
sonucu myokardin iskemik nekrozu olarak tanimlanabilir (5). Olusan infarkt alani,
okliizyonun uzun veya kisa siirmesiyle ile koreledir. Bu nedenle tikanan damarin
erken acilmasi, mortalite ve komplikasyonlarda azalma, yasam siiresinde anlamli
uzama saglar (5, 6). Hizli ve etkili tedavilere ragmen akut MI sonras1 mortalite
orant % 5’ tir (7). Her ne kadar hizli girisimlerle kan akimi restore edilse de etki

beklenen diizeyde degildir (3).

3.1.1. Iskemi - Reperfiizyon hasar

Iskemi reperfiizyon (I/R) hasari, oksijensiz dokunun yeniden sirkiilasyonu
ile olusan patofizyolojik degisiklikler serisidir (8).

Dokuya giden kan akiminin azalmasi ile baslayan iskemik hasar,
reperfiizyon saglandiginda dokularin yeniden oksijenasyonu ile artarak devam
eder. Hiicrelerdeki mitokondriyal ATP {iretiminin azalmasi hiicre i¢i

metabolizmanin anaerobik yone kaymasina ve hiicre i¢i asidoza sebep olur. ATP



bagimli Na-K iyon pompalarinin yavaslamasi, hiicre i¢i hidrojen artigina yol agar.
Artmis hidrojen yiikiinli dengelemek i¢in ATP bagimli olmayan Na-Ca pompasi
intraseliiler Ca miktarim1 artirir. Artmig Ca yiikli ise birgok sitozolik proteazi
aktive eder. Hiicre i¢i proteaz aktivasyonu ve reperfiizyonla dokularin yeniden
oksijenasyonu hidroksil (OH"), siiperoksit (O,) ve hidrojen peroksit (H20,) gibi
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile peroksinitrit (ONOO-) gibi reaktif nitrojen
tiirlerinin (RNS) {iretimine yol acan kritik biyokimyasal yolaklar1 hizlandirir.
Ayrica artmig serbest radikallerin neden oldugu enflamasyon, bolgeye
inflamatuvar hiicrelerin toplanmasini tetikler. Endotelyal hiicrelerle basta polimorf
cekirdekli 16kositler olmak iizere inflamatuvar hiicreler arasindaki etkilesimler,
bircok sitokinin salinmasina ve iskeminin yol actigi hasarin reperfiizyonla
geniglemesine yol agar. Ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz (NOS) ve
mitokondrilerde bulunan elektron tasima zinciri ROS ve RNS iiretiminden
sorumlu baslica mekanizmalardir. Sonugta olusan serbest radikaller hiicre
membranlarindaki lipit yapilara, hiicre i¢i yapisal ve fonksiyonel proteinlere ve
genetik materyal gibi 6nemli makromolekiillere zarar vererek hiicre hasar1 veya
oliimiine yol acar (9, 10). ‘Oldiiriicii reperfiizyon hasar' ile iskemi sonunda
yasayan kardiyomiyositlerin 6liimii gergeklesir ve MI boyutuna katkida bulunur
(11). Akut MI hayvan ¢alismalarinda 6liimciil reperfiizyon hasarinin, final infarkt
alaninin %50’ sine kadar sorumlu olabilecegi gosterilmistir (12). I/R hasari

sirasinda gelisen yapisal ve metabolik degisimler Sekil 1°de sematize edilmistir.
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Sekil 1. I/R hasari
I/R hasari; MI, inme, serebral iskemi, hemorajik sok, kalp cerrahisi,
koroner anjioplasti gibi girisimsel ve trombolitik tedaviye bagli olusan
patofizyolojinin temelidir (13).

3.1.2. I/R hasari tedavisi

3.1.2.1. Farmakolojik Tedavi

IKH tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar genel olarak; asetil
salisilik asit, beta blokerler, klopidogrel, statinler, anjiyotensin doniistiiriicli enzim
inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar,
nikorandil ve ivabradindir (14). Kardiyoprotektif tedavilerde kullanilan bu ajanlar
klinikte I/R hasarin1 azaltmada istenen etkiyi gosterememistir. I/R hasarinin
patofizyolojik mekanizmalarinin saptanmasi ile farkli farmakolojik tedavi
stratejileri gelistirilmistir. Atrial natriiiretik peptid, siklosporin A ve eksenatid bu

baglamda iizerinde calisilan ajanlardir (15).



Natritiretik peptidler (atrial natriiiretik peptit, beyin natritiretik peptit ve
dendroapsis natritiretik peptit) kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi voliimiinii
regiile eder. Direkt vazodilator etki ile kalbin 6nyiik ve ardyiikiinii azaltarak, kalp
yetmezliginde aktive olmus diger norohiimoral vazokonstriiktor sistemlerin
etkisini dengelemeye calisir (16).

Immiinosupresan olan siklosporin A, yapilan calismalara gore I/R

hasarinda noétrofiller tizerine direkt etkileri ile inflamasyonu azaltir (17).

Eksenatid; endojen inkretin olan glukagon benzeri peptid 1’i taklit eden
bir ajandir. Timmers ve ark. inkretinmimetik olan eksenatidin MI’y1 belirgin
azalttigim1 ve reperfiizyonda verildiginde sol ventrikiil kasilma ve gevsemesini

sagladi@ini saptamiglardir (18).

Ek olarak antioksidanlarin da I/R hasarina karsi koruyucu ozellikte
olabilecegi rapor edilmistir (15).

3.1.2.2. Mekanik Tedavi

IKH’ nin iyilestirilmesinde tedavisinde girisimsel tedavi énemli yer tutar.
Farmakolojik tedavide oldugu gibi, girisimsel tedavide de amag¢ sag kalimi
saglamak, belirtileri azaltmak ya da ortadan kaldirmaktir. Miyokard
revaskiilarizasyonunda koroner arter bypass cerrahisi ve perkutan koroner girisim
olmak ftizere iki geleneksel yaklasim mevcuttur. Giinimiizde, minimum invaziv
yaklasim ile pompasiz cerrahi ve ilag saliniml stentler hizla gelismektedir (14).
Reperfiizyon hasarininin minimizasyonu ig¢in ise patofizyolojik mekanizmalara
bagl olarak tedavi teknikleri gelistirilmistir. Bunlar; iskemik kosullanma ve

terapotik hipotermidir (15).



Hipotermi genel olarak hiicre metabolizmasini yavaglatarak oksijen
gereksinimini azaltma diistincesiyle topikal miyokardiyal sogutmay1 iceren bir
yontemdir (19).

3.2. Myokardiyal Iskemik Kosullanma

Yaklagtk 40 yildir iskemi sirasinda ve reperflizyon sonrasinda
miyokardiyal hiicre 6liimiinii azaltmaya yonelik girisimler yapilmaktadir. Hayvan
modellerinde birgok tedavi umut vadetmesine ragmen gorece az sayida klinik
calisma basarili olmustur (20). En etkili klinik tedavi yontemlerinden bazilari,
kalbin kendini koruyabilmesi i¢in adaptif kapasiteyi ortaya ¢ikarmay1 hedefleyen

teknikleri icerebilir.

Koroner arter okliizyonu ve koroner kan akiminin restorasyonu I/R
hasarmin nedenidir. Ote yandan okliizyon ve reperfiizyonun kisa déngiileri I/R
hasarindan koruma i¢in uyaricidir (21). Miyokardiyal iskemik kosullanma I/R’nin
kisa boliimlerine maruz kaldiginda, miyokardin iskemiye karsi tolerans artisini
hedefleyen gii¢lii bir endojen kardiyoprotektif olgudur (8). Miyokard iskemik

kosullanma dort farkl sekilde yapilir:
. Iskemik &nkosullanma (PreC)
e  Iskemik ardkosullanma (PostC)
. Uzaktan kosullanma

. Farmakolojik kosullanma



3.2.1. Iskemik 6nkosullanma

1986°da Murry ve ark., kopeklerde sirkumfleks koroner arterde yaptiklar
calismada onceki kisa siireli tekrarlayan I/R sikluslarinin miyokardi, daha sonraki
asil I/R hasarina kars1 daha direngli hale getirdigini ve koruyucu etkisi oldugunu
gostermis  ve indiiklenebilen giiclii  endojen mekanizmaya “iskemik
onkosullanma” adin1 vermislerdir. PreC’nin MI boyutunu % 75 oraninda
azalttigin1 farketmislerdir (8). Bu gii¢lii kardiyak koruyucu yontem, insanlar dahil

olmak {izere birgok tiire uygulanmistir (8, 22, 23).

PreC sirasinda koruma, iki asamadan olusur (8): Korumanin erken evresi,
hemen PreC uyarisinin ardindan baglar ve 2-4 saat siirer. Miyokardiyal nekroza
kars1 giiglii bir koruyucu etkiye sahiptir ancak myokardiyal sersemlemeye karsi
koruma saglamaz. Korumanin gecikmis evresi 12-24 saat sonra baglar, 2-3 giin
stirer ve ikinci koruma penceresi olarak da bilinir. Miyokardiyal sersemlemeye

kars1 korur ancak nekroza kars1 daha az etkilidir (24).

PreC’nin koruma mekanizmasi genellikle ii¢ gruba ayrilan ¢esitli
faktorleri igerir: tetikleyiciler, medyatorler ve efektorler. Sinyal yollar1 karmagiktir

ve heniiz tam olarak anlagilamamistir (25).

Iskeminin kisa boliimleri adenozin, bradikinin ve endorfin gibi baslatict
faktorlerinin salinimini saglar. Erken fazda bu baslaticilar, mesaj iletiminde
olusan G proteinlerine birlesmis kendi 6zel reseptorlerine baglanir. iki sinyal yolu
tespit edilmistir: Reperfiizyon Indiiklii Salvaz Kinaz (RISK) ve hiicre dis1 sinyal
ayarli kinaz 2 (ERK %) yolaklari. Bu kinazlar, inhibisyonuna yol agan glikojen
sentetaz kinaz 3b yi etkinlestirir. Mitokondriyal permeabilite transizyon poru

(MPTP) PreC ‘in onemli efektoriidiir ve agilmasi ATP iiretiminin durmasina,
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mitokondriyal sisme ve hiicre membran riiptiiriine neden olur. Protein kinaz C ve
diger kinazlar aktive edilir ve PreC’in olasi efektorlerinden olan mitokondrial

ATP bagimli K kanallarinin (mitoK ATP) aktivasyonundan sorumludurlar.

Korumanin ikinci penceresinde G proteinleri ve cesitli sinyal yollar
(protein kinaz C, protein kinaz G, mitoKATP) baglanmis reseptor ve
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu gerceklesir. Bu, endotelyal nitrik oksit
sentaz1 (eNOS), siklooksijenaz 2 ve antiapoptotik proteinler gibi miyokardiyal
koruma saglayan ¢esitli proteinlerin ekspresyonunu indiikler (8). PreC’in etki

mekanizmasi Sekil 2°de sematize edilmistir.

iskemik Onkosullanma

Referfuzyon Hasari Kurtarma
Kinazi (Or: PI3K - AKT)

/

Mito. Katp
kanallan

Mitokondri

Sekil 2. PreC etki mekanizmasi
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Uzak iskemik onkosullanma

1993 yilinda Przyklenk ve ark. kopeklerde miyokardiyal iskemik
kosullanmanin yeni bir formunu kesfetmistir. Bobrek veya mezenter gibi kalbe
uzak organlarda I/R sikluslari uygulanarak kardiyak koruma saglanabilecegi
gosterilmistir. Miyokard iskemik kosullanmanin invaziv olmayan bu yeni

formuna uzak iskemik 6nkosullanma denilmistir (8).

Uzak iskemik 6nkosullanma tarafindan uyarilan kalp korumasimnin altinda
yatan mekanizmalar, klasik iskemik Onkosullanma i¢in yapilan tanimlamalara
benzer. Ancak kalbi, PreC uygulanan uzak organlara baglayan yol belirsizdir.
Bununla ilgili ti¢ teori gelistirilmistir; ilki humoral faktorleri, ikincisi noral bir
yolu ve iiciinciisii sistemik bir cevab: igerir. Onceden PreC yapilan tavsandan
alinan kan PreC’ye tabi olmayan bir tavsana transfer edildiginde MI biiyiikligiini
azaltabilir, humoral teori bu calisma ile desteklenmektedir. Bagka bir deneysel
calisma denerve halde nakledilen kalp ile domuzlara uygulanan uzak iskemik
onkosullanmanin nekroz alanini azaltabilecegini gostermistir. Noral teori ganglion
blokorii olan heksametonyumun mesenterik artere uygulanan I/R kalbi koruyucu
etkisini iptal edebilecegi ileri stiriilmiistiir. Son olarak, sistemik tepki teorisi uzak
iskemik 6nkosullanmanin antienflamatuvar genin transkripsiyonunu destekledigi

yoniinde ¢alisma ile savunulmaktadir (8).

3.2.2. Farmakolojik kosullanma

Miyokardiyal iskemik kosullanmanin kalp itizerindeki koruyucu etkisinin
ve fizyolojik mekanizmalarmin anlagilmasiyla, bu korumayr saglayan
farmakolojik ajanlar gelistirmek igin ¢ok sayida calisma yapilmistir (8). Bu

calismalar PostC sirasinda biriken adenozin, opioid, bradikinin gibi
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mediyatdrlerin - ve onlarin reseptdr agonistlerinin uygulanmasi prensibine
dayanmaktadir. Insan kalbinde kalp kapag: cerrahisi sirasinda klempin aortadan
ayrilmasiyla birlikte 1 dakika i¢inde 1,5 mg/kg adenozin uygulanmis ve bu
farmakolojik ardkosullanma ile ilk 12 ve 24. saatlerde belirgin olarak troponin |
diizeylerinde diisme oldugu tespit edilmistir (24).

Ayrica, kalp cerrahisinde ugucu anesteziklerin miyokard iizerinde bir
kosullanma etkisine sahip oldugu gosterilmistir. Ugucu anesteziklerin kullanimi,
postoperatif MI ve hastane 6lim insidansinda Onemli bir azalma saglamistir.
Ugucu anestezik ile troponin Seviyeleri, postoperatif inotropik gereksinimleri,
yogun bakimda kalis ve mekanik ventilasyon siiresi anlamli derecede azalmigtir
(8).

3.2.3. Iskemik ardkosullanma

PreC’nin, akut koroner sendrom olusumu &ngoriillemediginden
uygulanmasi siirhidir. Son translasyonel tedavi stratejilerine gére PostC nin, I/R
hasarina kars1 yeni bir miidahale yontemi olarak kalp koruma potansiyeli

mevcuttur (26, 27).

PostC ilk olarak Zhao ve ark. tarafindan tanitilmistir (28). Kopeklerde 60
dakika koroner arter tikanikligi sonrasi ti¢ kiir 30 sn iskemi /30 sn reperfiizyon
uygulandiginda, PreC kadar koruyucu oldugu ve nekroz alaninin % 44 azaldig:
bulunmus (28) ve bu olgu iskemik PostC olarak tanimlanmigtir. Sonrasinda
PostC’ nin bu etkisi fare, sican, tavsan, domuz ve insanlarda uygulanmis, biitlin

tiirlerde etkili bicimde M| boyutunu azalttig1 goriilmiistiir.
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PostC min yararli etkisi bir yilda gelismis fonksiyonel iyilesme ve
azaltilmig infarkt boyutu ile kalici oldugu gosterilmistir (8, 26, 28, 29). PostC nin

kalpteki koruyucu etkisi Sekil 3’te gosterilmistir.

Rezidiiel Stenoz ile
Reperfiizyon Mikroembolizasyon

Sekil 3: PostC” nin kalp koruyucu etkisi (21)

Girisimsel kardiyolojide akut koroner sendromlarm, ani yiiklenmesi
oncesinde PreC uygulamasi ig¢in zaman yoktur. Bu yiizden PostC cerrahide daha
cok ilgi gekmistir.

Konjenital malformasyon tedavisi i¢in cerrahi geciren ¢ocuklara PostC
uygulanms, troponin | ve kreatin kinaz MB izoenzimi ve postoperatif inotropik
gereksinim diizeyleri kontrol grubuna gore PostC grubunda anlamli diisiik
bulunmustur. Ardkosullanmanin kalbi koruyucu etkisi kapak replasmani yapilan
yetiskinler {izerinde bir klinik deneme ile dogrulanmistir. Ancak ¢ikan aort klemp-
deklempleme islemi sirasinda 6zellikle aort duvarinda aterosklerotik lezyonlari
olan erigkinlerde embolik kaza riski yiiksek bulunmustur. Bu durum, kismen kalp

cerrahisinde klinik ¢alismalarin yetersizligini agiklamaktadir (30).
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Uzak iskemik ardkosullanma

2005 yilinda Kerendi ve ark., PostC nin kalpten uzak organlar lizerinde
uygulanarak koruyucu olabilecegini gostermistir. Sicanlarda koroner arterin
stirekli okliizyonundan sonra reperfiizyon zamaninda, renal artere 5 dakika I/R
uygulandiginda MI boyutunu yaklasik % 50 oraninda azalttigi goriilmiis, bu

fenomen uzak iskemik ardkosullanma olarak adlandirilmistir (8).
Iskemik Perkosullanma

Iskemik perkosullanma ilk olarak 2007°de uygulanmis; reperfiizyon
asamasinda sistolik - diyastolik fonksiyonu gelistirdigi, nekroz alanini ve aritmiyi
azalttigr goriilmistir (31). Deneysel calismalarda perkosullanma genel olarak
iskeminin baglamasindan 5 dakika sonra 5’er dakikalik dort I/R dongiisii seklinde
femoral arterlere uygulanir (32). Klinikte perkosullanma ile miyokard hasar1 ve
akut akciger hasar1 insidansinda azalma goriilmistiir (33). Uzaktan PostC’ nin
hiimoral mekanizmalar araciligiyla, wuzaktan perkosullanmanin, ndral
mekanizmalar araciligiyla etki gosterdigi rapor edilmistir (34). Koroner akim
tamamen bloke edildiginde, perkosullanma i¢in iskemik miyokardi korumada
noral mekanizmalarin hiimoral mekanizmalara gore etkili oldugu belirtilmektedir

(3).

3.2.3.1. PostC’nin olas1 mekanizmasi

ROS, sitokinler, notrofiller ve doku faktorii gibi proinflamatuar
uyaranlarin inhibisyonu, inflamatuar ve oksidan yanitlar1 azaltabilir. Adenozin,

NO ve opioid gibi endojen faktorlerin PostC ile korunmasi, alt mekanizmalari
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tetikleyebilir. RISK aktivasyonu sonucunda eNOS aracilig1 ile KATP kanallar
acilir ve MPTP kapanir. MPTP aciliminin engellenmesi ile mitokondri disina Ca
cikisi olarak mitokondriyal Ca azalir ve osmotik sismenin yanmisira dis
mitokondriyal membrandaki kollaps ve riiptiiriin, dolayisiyla hiicre nekrozunun
ontine gecilmis olur. MPTP’nin kapanisi ile ayrica proapoptotik proteinlerin
sitoplazmaya salinimi engellenir. Bu sayede sitokrom C’nin, apoptotik Proteaz-
Aktive Edici Faktor-1’e baglanmas: inhibe edilerek, caspase kaskadinin
aktiflesmesinin de 6niine gecilmis olur. Bu da apoptoz, nekroz ve inflamasyonu

azalttigindan, hiicre 6liimii inhibe edilmis olur (26, 35).

UCP 2 ve 3’tin mitokondri koruyucu, irisinin enerji metabolizmasindaki

rolii nedeniyle PostC korumasina katilabilecegi diistiniilmektedir.

PostC ‘nin mekanizmasi Sekil 4’te sematize edilmistir.
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ARDKOSULLANMA

/ l %

ADENOZIN + . ROS [-)
SITOKINLER (-}

L
Y. Z X

PROAPOPTOTIK PROTEINLERIN SALINIMI {-)
STOKROM C'YE BAGLANMA (-)

/

KASPAZ KASKADI AKTIFLESMESI (-)

l HUCRE OLUMD

Sekil 4. PostC nin olas1 mekanizmasi (35)
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I/R siganlarda PostC; malondialdehit (MDA) diizeyini azaltabilir ve
miyokard Na-K-ATPaz, Ca+Mg+ATPaz, SOD, katalaz (CAT), glutatiyon
peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz (GR) aktivitelerini artirabilir. PostC
uygulanan, I/R si¢anlarda myokarddaki oksidatif hasara karsi, gii¢lii bir koruyucu
etkiye sahip oldugu sonucuna varilabilir (26).

PostC ‘nin koruyuculugunda rolii oldugu diisliniilen faktorler Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1: PostC ‘nin koruyuculugunda rol oynayan faktorler.

PostC ‘nin koruyuculugunda rol oyanayan faktorler

ROS

Adenozin

Protein kinaz B/C
eNOS, ADMA
RISK yolu
Mitokondri
mPTP
mitoKATP

3.2.3.1. 1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Hiicre tarafindan alinan oksijenin yaklasik % 0.2-2 ‘sinin, mitokondri
tarafindan ROS a doniistiirtildigii tahmin edilmektedir (36). I/R hasarinda ROS
tiretimi iki agamali olarak meydana gelir: ilk agsama reperfiizyondan hemen sonra
baslayip birkag saat siiren tipik bir oksidatif stres durumudur. iskemi sirasinda
elektron tasima ve nonenzimatik reaksiyonlar i¢in oksijen bulunmaz.
Reperfiizyonla, mitokondriler yeniden aktiflenir ve ROS {iretimi artar. Bu

asamada mitokondriyal disfonksiyonla oksidatif fosforilasyonda bozulma gortiliir.

18



Ikinci asama devam eden oksidatif strese bagli saatler ve giinlerce siiren bir
donemdir. Bu asamada noétrofil infiltrasyonu ve makrofaj gogiiyle birlikte
inflamasyon ve ireversibl doku hasari olusmaktadir. Notrofiller, oksidatif ve
nitrozatif sistemle etkileserek ROS olusumunda 6nemli rol oynarlar. ROS, hiicre
ve mitokondriyal memranlarda lipid peroksidasyonuna ve DNA parcalanmasi ile
hiicresel hasara yol agabilir (6, 24). Bu potansiyel hasara kars1 koymak igin,
organizmalar nonenzimatik (tokoferoller, karotenler, ubikinol, glutatyon, askorbik
asit) ve enzimatik (glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT)) antioksidan
savunmaya sahiptir (37). ROS’un asir1 iiretimi ya da antioksidan seviyesinde
azalma oldugunda oksidatif stres olusur. Yapilan ¢alismaya gore, PostC lipid
peroksidasyon markerlarinin seviyesini azaltir ve miyokarddaki SOD, CAT, GSH-
Px ve GR faaliyetlerini artirir. Bu durum, PostC’ nin oksidatif hasari

hafifletebilecegini gostermektedir (27).
3.2.3.1.2. Adenozin

Adenozin, hipoperfiizyonda koroner arter vazodilatasyonu ile
oksijenlenmeyi artirarak ve negatif inotropik etki ile miyokardin oksijen ihtiyacini
azaltarak koruyucu etki gosterir. Adenozinle olusturulan korumanin
mekanizmasinda; birgok hayvan tiiriinde ve insanda, PKC ve KATP kanal
aktivasyonu rol oynamaktadir (9).

Yapilan bir calismada PostC’ nin mitoKATP kanallari, ERK Y%
aktivasyonu ve nitrik oksit (NO) iiretimine bagli ve adenozin reseptorlerini aktive
ederek koruyuculuk sagladigi one siiriilmiis ve iki adenozin agonistinin, PostC
modelinde reperfiizyon sirasinda uygulandifinda infarkt alanim azalttig

gosterilmistir (22).
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3.2.3.1.3. Protein kinaz B ve C

[lk olarak kalsiyum tarafindan aktive edilen, fosfolipid-bagiml
serin/treonin protein kinaz seklinde tanimlanmustir. Protein Kinaz C (PKC)’nin,
oksidatif stres altinda apoptoz i¢inde ¢ok dnemli bir rolii vardir. Korumanin erken
doneminde PKC, K+ ATP kanallarini1 dogrudan aktive ederek etki gosterir. Geg

donemde ise K+ ATP kanallarini aktive eder (38).

Akt sinyal yolagi ilk kez 1991 yilinda tanimlanmistir. Hem protein kinaz
C, hem protein kinaz A’ya olan benzerliginden dolay1; protein kinaz B (PKB)
olarak adlandirilmistir (38).

Biiyiime faktorleri, sitokinler ve antijen reseptdrlerini iceren ekstraselliiler
uyarilar PKB/Akt aktivasyonunu tetikler. PKB/Akt hedefleri c¢ogunlukla bu
uyaranlar ile hiicre sagkalimi ve proliferasyonunu destekler. Her ne kadar
PKB/Akt aktivasyonuna yol agan hiicre proliferasyonunun mekanizmasi tam
olarak anlasilmasa da, bazi hiicrelerin sagkalimini sagladigi bilinmektedir. (38).

3.2.3.1.4. RISK yolu

/R hasar modellerinde kalp hasarim1 smirlandirmak ve kanser
modellerinde hiicre dliimiinii tesvik etmek icin; RISK yolu aktive ve deaktive
etmeye ¢alistlmigtir (39).

PostC; MEK %-ERK ' ve PI3K-PKB/Akt yollarini igeren RISK yolagi
tizerinde inhibisyon yapilarak MPTP a¢ilimini engellerler. PostC ile hiicre pH*s1

normale doner ve survival kinazlar MPTP‘lerin kapali tutulmasi i¢in aktiflenir

(26).
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In-situ tavsan kalbi, ERKI/2 verildiginde ve yine izole rat kalbi,
fosfatidilinositol 3-kinaz (PKB-PI3K) yolu inhibe edildiginde, PostC tarafindan

korunamayabilmektedir (25).
3.2.3.1.5. NO ve Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

NO, NOS tarafindan sentezlenen bir aminoasittir. Endotelyal hiicrelerden
salinir ve arteriyel kan basinci ile kan akiminin diizenlenmesinde 6énemli rol oynar
(40). Hem iskemi hem de reperfiizyonu takiben zarar goren endotelyumda NO
sentezi belirgin derecede azalir. Inhibitdr etkisi cok kuvvetli olan NO eksikligi
notrofil aktivasyonunun kolaylagsmasina ve doku hasarinin artmasina neden olur.
Reperfiizyondan 6nce NO ve NO dondrlerinin uygulanmasi ile infarkt alani ve
endotelyal fonksiyon kaybi gibi I/R' un neden oldugu miyokardiyal hasar
azaltilabilir. Reperflizyonun ge¢ fazinda iiretilen NO ve ONOO' in reperfiizyonun
erken fazina oranla ¢ok daha fazladir. Yiiksek konsantrasyondaki NO' in kardiyak
miyosit fonksiyonunu deprese eder, I/R' yi takiben inflamatuvar siiregleri uyarir,
mitokondriyal solunumu bozarak, nekroza ve apoptozise neden olur. Boylece bu
gecikmis artig, doku hasarim1 daha da artirir. Ancak diisiik konsantrasyonlardaki
NO kardiyak miyositlerin fonksiyonunu artirir. I/R' u takiben platelet

agregasyonunu ve nétrofil-endotelyum etkilesimlerini azaltabilir.

ADMA, NOS inhibitoriidiir. Oksidatif stres ADMA yapiminda ve
yikiminda rol alan enzimlerin aktivitelerini degistirerek ADMA seviyesinde
degisime neden olur. Kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunanlarda, vazospastik
anjinali hastalarin koroner damarlarinda ADMA diizeyleri yiiksek, NO diizeyleri
diistik bulunmustur. ADMA ayrica ventrikiiler kontraksiyonu ve kalp hizini

azaltmaktir ve diizeyleri kalp yetmezliginde artar (41).
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3.2.3.1. 6. Mitokondri

3.2.3.1.6.1. MPTP

Mitokondri, hem ROS’ un hiicre i¢i ana kaynagi, hem de serbest
radikallerin ana hedefi olarak kabul edilir. Mitokondrial membran bilesenlerindeki
degisiklik, mitokondriyal enerji fonksiyonunun azalmasina yol agabilir. Bu durum
I/R, yaslanma, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli patolojik

kosullarin etyolojisine katkida bulunabilir (42-44).

Mitokondri;  reperflizyonu takiben goriilen hiicre Oliimii siireciyle
yakindan iligkilidir. Mitokondride gecirgenlik, mPTP’nin acilmasindan
kaynaklanir. MPTP agilmasi; mitokondrial depolarizasyon, eksternal
mitokondriyal membran sismesi, kirilmasi ve apoptoz ya da nekroza yol acabilen
sitokrom C ve diger proapoptotik faktorlerin sizmasiyla sonuglanir. PostC MPTP’
yi direkt olarak inhibe eder ve bu durum I/R hasarinda tedavi yontemleri goz
oniinde bulunduruldugunda PostC uygulamasini belirgin bir segenek haline getirir

(45).

3.2.3.1.6.2. Mitokondriyal Potasyum ATP Kanah

Mitokondri i¢ membraninda bulunan mitoKATP kanallarinin iskemi
sirasinda acilmasiin mitokondrinin ROS {iretimini artirabilecegi gosterilmistir
(46). PostC’ nin kalp koruyucu etkisini kappa-opioid reseptorleri ve mitoKATP
kanallar1 araciligiyla gergeklestirebilecegi ileri siriilmistir (47). Yapilan
caligmalar mitoKATP kanallarinin mitokondriyal Ca2+ ve K + iyonlarinin
homeostazi (48), ROS iiretimi, aksiyon potansiyeli olusumu, intraseliiller olaylara

rehberlik eden birgok kimyasal ya da mekanik uyariya aracilik etme (49),
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vazodilatasyon ve noron eksitabilitesinde rolii oldugunu gostermistir. MitoKATP
kanallarinin agilmasi mitokondriyal hacmi degistirmeye yeterli olan, fakat
membran potansiyelinde onemli bir depolarizasyona neden olamayan, K+ akimi
artisina sebep olur. Hacimdeki bu degisimin hiicre enerji “coupling™ iizerinde

onemli etkileri oldugu diistiniilmektedir (50, 51).

3.2.3.1.6.3 Uncoupling protein’ler

Uncoupling proteinler (UCP’ler)’in 1990'larin sonlarinda
kesfedilmesinden bu yana, termojenez, obezite, diyabet, yaslanma, ndorolojik,
immiinolojik ve dolasimla ilgili hastaliklar1 da igeren fizyolojik ve patolojik

reaksiyonlarda rollerinin oldukga fazla oldugu goriilmiistiir (21).

UCP’ler i¢ mitokondrial membranda bulunan mitokondriyal tasima
proteinleri ailesidir. Anyon tasiyici proteinler, protonlar: (H') mitokondrial
matrikse tasir, sirasiyla proton itici gliclinii 1s1 olarak dagitir ve ATP tiretiminden
substrat oksidasyonunu ayirir. Mitokondriyal ROS olusumunu azaltmada
yetenekleri yaygin olarak kabul edilmektedir. Mitokondrinin yliksek membran
potansiyeli ROS iiretimini indiikleyecek ve dolayisiyla oksidatif hasara neden
olacaktir. ROS UCP’leri etkinlestirerek negatif feedback ile daha fazla siiperoksit
tretimi engellenecek ve oksidatif hasar azalacaktir (52). Bu proteinler,
memelilerde benzer yapilara sahiptir, ancak doku dagilimlart farklidir.

Memelilerde bes ¢esit UCP bulunur (23).

UCP1 esas olarak yenidoganlarda termojenezden sorumludur, kahverengi

adipoz dokuda eksprese edilir (23).
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UCP2 yaygin olarak bagisiklik sistemi, merkezi sinir sistemi ve bobrekte
bulunur. UCP2 mitokondriyal biyogenezi, substrat kullanimini, Kkalsiyum
homeostazinin korunmasi ve ROS eliminasyonunu diizenledigi; boylece, hiicre
koruyucu ve muhtemelen bir yaslanma karsit1 etki sagladigi diisiiniilmektir (23,
53).

UCP3 esas olarak, iskelet kasinda eksprese edilir, ayn1 zamanda
kahverengi yag dokusu ve kalp dokusunda bulunur. UCP3 1997 yilinda ilk
kesfedilen UCP olmasina karsin (54), aktivasyon mekanizmalar1 ve fizyolojik rolii
halen tartisma konusudur. UCP3 6zellikle yag asidi metabolizmasinda ve enerji
harcamasina aracilik etmede rol oynayan bir proteindir (23). ROS kaynakli
oksidatif hasarin 6nlenmesinde 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir (55-57).

UCP3 knock out farelerde I/R sirasinda daha fazla ROS olustugu ve ATP
iceriginin azaldig1 boylece miyokard I/R hasarina karsi artmis giivenlik agigi ve
iki kat daha biiylik enfarktiisle karsilagilmistir (45).

Sigan kalplerinde PreC’in, kalp dokusunda UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu
artirdigt ve UCP’lerin PreC’in kardiyoprotektif etkisinde rolleri oldugu
saptanmustir (58). Ancak kardiyak regiilasyonu nasil etkiledigi belirsizdir (59)

Kardiyodinamik reperflizyon bozukluklari ve miyokardin kontraktil
aktivitesi yash kaplerde daha siddetli oldugundan, yash kalplerde UCP2 mRNA
diizeylerinin daha yiiksek ve UCP3 mRNA seviyelerinin ise artis egiliminde
oldugu gézlenmistir (55).

UCP4 ve UCPS esas olarak beyinde eksprese edilir. Fonksiyonlar1 hala
belirsizdir. Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyona karsi korunma

saglayabilecegi lizerinde durulmaktadir (23).
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3.2.3.1.7. Irisin

112 aminoasitten olusan ve 12 kDa molekiil agirhigma sahip bir protein
olan irisin, ilk olarak Bostrom ve ark. tarafindan 2012 yilinda kas dokusundan
izole edilmistir (60).

Irisin beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya doniistiirerek enerji
harcanmasini saglayan termojenik bir proteindir (61). Memelilerde beyaz adipoz
dokulari, temel olarak trigliseridleri ve yag asitlerini depolar ve ¢ok az sayida
mitokondri icerir. Kahverengi adipoz doku ise beyaz yag dokusunun aksine, enerji

harcamasi konusunda uzmanlasmistir ve ¢ok sayida mitokondri icerir (62, 63).

Irisinin ilk Once esas sentez alaninin iskelet kas dokusu oldugu
diistiniilmiis (64), daha sonra daha ¢ok kalp kasinda sentezlendigi gosterilmistir
(65). Irisin ayrica tiikiiriik bezlerinde tespit edilmistir. Bobrekler, ovaryum, testis,
rektum, kalp, intrakranial arterler, dil, optik sinir, mide, sinir hiicreleri, cildin yag
bezleri, ter bezlerinde de irisin imminoreaktivitesi bulunmustur (62, 65, 66).
Diisiik irisin diizeyinin obez kisilerde endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu
gortilmistiir (67).

[risinin etki mekanizmasi heniiz aydinlatilamamistir. Yapilan galismaya
gore, irisin belli konsatrasyon aralifinda mitokondriyal termojenezi ve hiicre i¢i
kalsiyum konsantrasyonunu artirir, PI3K-AKT ve miyokardda ERK ve STAT3
sinyal yolaklarini aktive eder. Kardiyomiyoblast hiicre proliferasyonunu inhibe
edip, metabolik islev/farklilisma ile ilgili genleri aktive eder. H9C2 hiicreleri
kardiyak dokularin elektrofizyolojik ve biyokimyasal 6zelliklerine sahip oldugu
bilinmektedir. Irisin HOC2 hiicre cogalmasini inhibe eder, bilyiimesini artirir ve

hiicresel mitokondriyal metabolizmasini upregiile eder (68).
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Akut MI hastalarinda tiikiiriik ve serum irisin seviyelerinin 48 saate kadar
kademeli diistiigli, 72 saatte artmaya basladigi gériilmiistiir. Yasa bagli irisin
seviyesi ile troponin I, CK-MB ve CK arasinda korelasyon bulunmustur (69).

Koroner girisimlerin ardindan ortaya ¢ikan koroner arter hastaliginda artan
irisin  seviyesi ile istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin iliskili oldugu
gozlenmistir (70). Ayrica akut MI geciren geng¢ hastalara kiyasla saglikli
yaslilarda serum irisin seviyesinin daha yiiksek oldugu goriilmustiir (71).

3.2.3.2.PostC uygulanmasindaki 6nemli hususlar

PostC’nin deney hayvan modellerinde etkin sekilde uygulanabilmesi igin

dikkat edilmesi gereken hususlar sunlardir:

¢ I/R siklus siiresi: PostC calismalarinda kritik ihtiyaglara bagl olarak daha
az siklus ve uzun iskemik siire uygulandiginda koruyuculugun azaldigi

saptanmistir (26).

e Sicaklik: Vuuren ve ark.nin siganlarda yaptiklari ¢alismalarinda PostC’nin
37 C° de koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir (72).

e Test edilecek hayvan tiirii: Vinten-Johansen ve ark.nin g¢alismalarinda
hayvanlarin; reperfiizyon sirasinda metabolizmalari, endojen oksidatif

savunmalar1 ve antienflamatuvar etkideki farkliliklari nedeni ile PostC ye

tepkileri farkli olmaktadir (73).

e Cinsiyet: Criostoma ve ark.nin 6x10 saniyelik I/R dongiileri ile erkek
sicanlarda 20 ve 25 dakikalik iskemi sonrasi koruyucu etki goriiliirken disi
siganlarda sadece 20 dakikalik iskemi sonrasi koruyuculuk goriildiigiinii

bildirmislerdir (23).
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e Iskeminin bitirilmesi ile PostC uygulamasinin baslatilmasi arasinda gecen

zaman: Bazi arastiricilarin PostC ‘yi reperfiizyonun baslamasindan bir siire
sonra basar1 ile uyguladiklarini bildirmelerine ragmen genel kabul edilen

goriis iskemiden hemen sora uygulanmasi gerektigidir (26).

nin kisa sikluslarmin siiresi uygulanan canlinin tiiriine gore

ol/R°
degisebildigi Sekil 5’de gosterilmistir.

Mekanik Tedavi

l Farmakolojik Tedavi
iskemi Reperfiizyon
Fare, Sican 10s
/ \
J \
Tavsan, Képek 30s
II' \
] "‘
NDomuz, insan 60s
tiirleri
Siklus sureleri

Sekil 5. PostC da canli tiiriine gore I/R siklus siireleri (26)

3.2.5.3. PostC nin koruyuculugunun ortadan kalktigi durumlar

Ardkosullanmanin koruyuculugunun ortadan kalktig1 durumlar Tablo 2

de de gosterilmistir (74).

27



Tablo 2: Ardkosullanmanin koruyuculugunun ortadan kalktigr durumlar

Ardkosullanmanin koruyuculugunun ortadan kalktig1 durumlar

Yas

Hiperkolesterolemi
Akut myokard infartiisii
Diyabet

Obezite

Hipertansiyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

3.3. Melatonin

Melatonin basta pineal bez olmak iizere lens, over ve kemik iligi
hiicreleri, safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip salgilanan ve gece
giindiiz ritmini diizenlemekle gorevli olan bir hormon olup, 1993 yilinda
antioksidan etkinligi gosterilmistir (75, 76). Dolasimdaki melatoninin yogunlugu
pineal bezdeki melatonin {retimini yansitir. Yiksek lipofilitesi ve kiigiik
boyutundan dolay1r (77), tim biyolojik doku ve sivilara dagilir ve yiiksek
konsantrasyonda birikme Ozelligine sahiptir. Melatonin sentezi triptofandan
baglar. Plazmada yaklasik %70 oraninda albumine baglanarak taginir. Biiyiik
oranda karacigerde, az miktarda bobrekte metabolize edilir. Karacigerde 6-
hidroksimelatonine doniisiir; bobrekte siilfat ve glukuronik aside baglanarak itrah
edilir. Melatonin seviyesi karanlik basladiginda yiikselmeye baglar. Gece
yarisindan sonra (02.00-04.00) maksimum seviyesine ulasir ve sonra giderek
diiser. Serum melatonin yogunlugu, yasa gore de anlamli olarak degisir. Yaglanma

ile birlikte melatonin diizeyinin de giderek azaldig1 bilinmektedir (78).
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3.3.1. Melatonin etki mekanizmasi

Melatoninin insanda farmakolojik olarak tanimlanmis iki reseptorii
bulunmaktadir. ML1 pikomolar konsantrasyonlarda, yiiksek affiniteli baglanma
yeri olup, a ve b alt tipleri mevcuttur. ML2 ise nanomolar konsantrasyonlarda,
diisiik affiniteli baglanma yerleri olarak gosterilmistir. ML1 reseptorlerinin
aktivasyonu, G proteini iizerinedir. Adenilat siklazi inhibe ederek, hedef
hiicrelerde siklik AMP (sAMP) seviyesini azaltir. Bu reseptorler, muhtemel
olarak, retinal fonksiyonlarin, sirkadiyen ritimlerin ve liremenin diizenlenmesinde
rol oynamaktadir. ML2 reseptorlerinin etkinlesmesi ve dagilimi hakkinda heniiz
kesin bilgi mevcut degildir. Melatonin membran Ca+2 pompast aktivesini artirir
ve kalmodulini regiile eder. Asir1 Ca+2 yiikiinii engelleyerek hiicre i¢i Ca+2
diizeyini dengeleyebilir (77).

Melatonin direkt radikal stiplirerek, indirekt spesifik melatonin
reseptorleri araciligi ile antioksidan enzimleri aktive ederek ya da prooksidatif
enzimleri inhibe ederek dokuda koruyuculuk gosterir (79). Bilinen tiim
antioksidanlardan (mannitol, glutatyon ve vitamin E gibi) daha gii¢lii bir ajandir.
Lipid peroksidasyonunu onleyerek, membranlarin akiskanligin1 ve fonksiyonunu
koruyarak etki gosterir (80). Oldukga toksik olan OH- radikali basta olmak iizere
diger serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu oksidatif hasardan
makromolekiilleri 6zellikle DNA’y1 koruyabilir. Ayrica reaktif nitrojen tiirlerinin
gliclii bir temizleyicisidir (81). Melatonin, lipid bozunmasinin giiglii baslaticisi

olan ONOO' yu nétralize ederek, membran lipidlerini koruyabilir (82).
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3.3.2. Melatonin ve mitokondri

Mitokondrinin birincil islevi ATP sentezidir. Elektron tasima zinciri (ETZ)
yoluyla hiicre iginde enerji iiretim siireglerinde merkezi bir rol oynar. Ig
mitokondriyal zarda bulunan ETZ, elektron tasiyici enzim kompleksleri icerir
(83). Melatonin bu komplekslerin aktivitesini arttirirken, ATP sentezinin
verimliligini ve solunum oranim1 muhafaza eder. Mitokondri, zaman ve
konsantrasyona bagli bir sekilde melatonini alabilir ve melatoninin etkinligi
mitokondri igindeki varligma baghdir. In vivo eksojen uygulamadan sonra da,
melatoninin mitokondriye girdigi (84) ve konsantrasyon bagimli olarak ADP
varliginda oksijen tliketimini ve membran potansiyelini azalttigi, HO; ~
tiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (85).

Yapilan ¢alismalar melatoninin  mitokondriyal zar1 stabilize ederek
hemostazin korunmasinda etkin bir rol oynadigini gostermistir (86, 87). Norolojik
(88), kalp-damar hastaliklar1 (89) ve yaslanma (90) da dahil olmak iizere birgok
patofizyolojik kosulda, bu molekiiliin koruyucu etkisi antioksidan, serbest radikal
yakalayic1 ve mitokondriyal i¢ zar1 stabilize ederek mitokondriyal membranlarin
kararliligi, Dbitiinligii ve fonksiyonu {iizerinedir. Bodylece mitokondriyal

disfonksiyona kars1 korur (91).

Kardiyolipin (CL), i¢ mitokondriyal zarda yer alan bir fosfolipittir (92).
CL deki anormallikler sadece i¢ mitokondiyal zarin akiskanligini degistirmez,
ayni zamanda solunum zinciri komplekslerinin islevini ve/veya supramolekiiler
yapidaki organizasyonu degistirebilir (93). Ozellikle, CLnin oksidasyonu ve
tiikenmesi, cesitli metabolik ve dejeneratif hastaliklarda mitokondriyal

disfonksiyon ile iliskilidir (94). Melatoninin, oksidatif hasardan mitokondriyal CL
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yi korudugu bildirilmistir. Mitokondriyal islev bozuklugu ile iliskili hastaliklarda,

bu molekiiliin yararli etkisi one siirtilmistiir (95).
Yaslanmada melatonin ve mitokondriyal disfonksiyon

Yaslanma cok faktorlii bir siirectir. Genetik olarak belirlenir ve ¢evreden
epigenetik olarak etkilenir (96). Mitokondri yaslanma siirecine yakindan katilir.
Artmis duyarlilik ve/veya enerjinin yetersiz tedarigi sonucu DNA, ROS iiretimini
ve mutasyonlar1 uyararak mitokondriyal ve hiicresel biyoenerji fonksiyonlarinin

hizla gerilemesini tetikler (97).

Melatonin serum diizeyleri gen¢ hayvanlara kiyasla yashi hayvanlarda
anlamli azalir (98). Insanlarda, total serum antioksidan kapasitesi melatonin
diizeyi ile koreledir. Boylece yaslanmada melatoninin azalma diizeyi yaslilarda

goriilen artmis oksidatif hasar ile iligkilidir.

Melatoninin fizyolojik dozlarda kronik uygulamasimin kalp dokusunda
oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyonu {izerine etkileri yaslilig1 hizlandirilmis
fareler (SAM) kullanilarak arastirilmistir (99). SAM in kalp dokusunda yasa bagl
mitokondrial oksidatif hasar1 ETZ kompleksleri aktivitesinde ve ATP
seviyelerindeki azalmaya neden olmustur. Kronik melatonin uygulamasi
mitokondriyal biyoenerji parametrelerini normalize etmis ve ATP seviyesini
arttirmistir. Ayrica, melatonin tedavisinin SAM lerin dmriiniin uzamasinda yararli
etkisi gortilmistiir (100).

3.3.3. Melatonin ve MPTP

MPTP agilmasi mitokondriyal zarin i¢ kismina > 1500 Da molekiillerin

gecisine izin verir ve hizla kalsiyum selasyonu ile kapatilabilir. MPTP agik
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kalmas1 durumunda, ATP seviyeleri tamamen hiicre nekrozu sirasinda tiikkenmis
olabilir (101).

MPTP agilmasi, hiicrede iki sekilde meydana gelebilir, Gegici MPTP ve
uzun siireli MPTP agilmasi, hayatta kalma veya oliim gibi farkli sonuglara
sahiptir. Uzun siireli MPTP apoptoz veya nekroz i¢in "doniisii olmayan nokta"
olmasina karsin, gecici MPTP agilmasi mitokondriyi korur (102). Floresan lazer
tarama goriintiileme mikroskop uygulamasinda, melatoninin, MPTP agilmasini
inhibe etmedigi, bunun yerine mitokondriyal Ca2+ stresi esnasinda gegici MPTP
'nin aktivitesini korudugu gosterilmistir (104). MPTP'nin bu melatonin bagimli
modiilasyonu ndrodejeneratif hastaliklarla iliskili mitokondriyal Ca®" nmn
tedavisinde Onemli bir terapotik potansiyele sahip oldugu disiindiirmektedir
(102).

Yaslanmada melatonin ve MPTP

Yash siganlar kalp mitokondrisi Ca + 2 kaynaklit MPTP agilmasina daha
duyarhdir ve sitokrom C salmimia yaslanma ve yasa bagh kardiyovaskiiler
bozukluklar ile iliskili nekrotik ve apoptotik miyosit hiicre 6limiinde 6nemli
etkileri olabilir. Melatonin ile farmakolojik miidahale bu, yasa bagh
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi faydali olabilir. Melatonin ile uzun siireli tedavi
bu olaylar1 dengeler (102).

3.3.4. ADMA ve melatonin
ADMA, NOS’ un kompetitif inhibitériiddiir. ADMA seviyesinde artig birgok
sistemik hastalik ve oksidatif stres ile iligkilidir. Melatonin ADMA-NO yolag iizerine

etki gostererek kalbi koruyucu etki gosterir (103). Hipertansif sicanlarda antioksidan

kapasitesi ve NO diizeylerinin azalmasiyla plazma ADMA diizeyleri artmig, melatonin
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uygulanmas1 bu etkiyi geri c¢evirmis, oksidatif hasari azaltmig ve sol ventrikiil
fonksiyonunu gelistirmistir (104).

Hiperkolesterolemili siganlarda PostC nin kalp koruyucu etkilerinin
ortadan kalkmasinda yiikksek ADMA seviyesinin rol oynayabilecegi
distintilmustiir (105).

3.3.5. I/R hasar1 ve melatonin

Melatoninin fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyonlarmin serbest
radikal stipiiriici ve anti-oksidan etkileri ile miyokardiyal hasar1 (mortalite,
aritmiler ve infarkt alani) azaltabildigi bildirilmistir. Melatonin kaynakli kardiyo
koruma reperfiizyon ve mPTP inhibisyonu sirasinda protein kinaz B aktivasyonu,
ERK 1/2, RISK yolu ile iligkilidir. Ayrica melatonin, iskemik dokudaki 16kosit
adezyonunu, platelet agregasyonunu ve lipid peroksidasyonunu azaltabilir.
Pikomolar ve mikromolar araliginda enfarktiis boyutunu 6nemli dl¢lide azaltir ve
reperfiizyon esnasinda fonksiyonel iyilesmeyi artirir. (79). Melatoninin
antiadrenerjik, antiinflamatuar ve antioksidatif 6zellikleri de vaskiiler hastalik ve
ateroskleroza karsi korumaya katilmaktadirlar (106). Pankreatik insulin
salgilanmas1 iizerindeki etkileri ile biitlin viicudun glikoz homeostazinin
diizenlenmesinde etkisi vardir ve dolayli olarak bir sirkadiyen sekilde miyokard

substrat metabolizmasini etkileyebilir (107).

Melatonin koroner tikaniklik Oncesi uygulandiginda, reperfiizyon
aritmilerini azaltir fakat akut koroner sendromlarda klinik olarak, tedavilerin
cogunda reperfiizyon sirasinda uygulanmaktadir. Hastalar genel olarak terapotik

miidahalelerecevabi azaltabilen fizyolojik degisikliklere sahiptir (108).
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Yetersiz melatonin diizeyine bagli kardiyoprotektif etkilerin eksikligi, IKH
da dahil olmak iizere bircok kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili olabilir. Akut
koroner sendromlu hastalarda veya MI sonrasi, gece melatonin diizeyininin ve 6-
sulfatoksimelatoninin idrar ile itrahinin azaldigi gosterilmistir. Bu degisiklikler
diisiik melatonin seviyeli akut MI 1i hastalarda gézlemlenen kardiyovaskiiler risk
artisté1  tanimlayabilir.  Bu  nedenle melatoninin  uygulanmast  IKH’nin
farmokolojik tedavisinde melatonin diisiik toksisite ve yiiksek giivenlik

hipoteziyle klinik olarak anlamli bir rol oynayabilecegi beklenmektedir (79).

Melatonin infarkt alanin1 anlamli azaltir ve reperfiizyon sirasinda
fonksiyonel iyilesmeyi artirir. Yapilan bir ¢alisma Px siganlarin Kkalplerinde
nekroz alanmnin anlamli arttigin1 ve endojen melatonin diizeyinin I/R boyunca kalp
koruyucu etkilere sahip oldugunu gostermistir. Sicanlara eksojen verilen
melatoninin Px sicanlarda hasar1 anlamli azaltirken; PX yapilmamis siganlarda
hasar1 azaltma egiliminde oldugu gorilmistir (109). Daha yiiksek doz
melatoninin I/R de nekroz alanim ve MDA diizeyini anlamli azalttigi, GSH

seviyesini artirdigi belirlenmistir (110).

Melatoninin yiiksek plazma diizeyleri, dogrudan I/R hasar1 belirteglerin
diisiik diizeyleri ile iliskili olabilir (111).

3.4. Ardkosullanma ve melatonin

Melatoninin PostC iizerindeki etkilerini ve mekanizmalarini arastiran
herhangi bir ¢aligma bizim bilgilerimize gore heniliz mevcut degildir.

PostC’nin miyokard hasarini azaltici etkilerine neden olan ana sinyal
yolaklar1 arasinda eNOS ve NO' nun artmasi, MPTP agilmasinin inhibisyonu yer

alir.
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Deneysel galismalarda melatoninin eNOS ve NO' yu artirdign ve MPTP
acilmasini azalttig1 gosterilmis olmasi nedeniyle, MI’dan korunmada rol alan
endojen molekiiler mekanizmalarin koruyucu etkilerinde rolii olup olmadig1 ve
endojen melatonin seviyesinin diistiigli durumlarda (yaslanma, kardiyovaskiiler
hastaliklar vs) koruyuculugun devam edip etmediginin arastirilmasinin Klinik

acgidan biiyiik 6nem tasidigi diisiiniilmektedir.
Bu ¢alismada,;

1. Fizyolojik melatoninin azaldigi durumlarda ve farmakolojik melatonin
uygulanmasinda PostC’nin nekroz iizerindeki muhtemel koruyucu
etkisinin devam edip etmediginin belirlenmesi,

2. Irisin diizeylerinin PostC’de rolii olup olmadigimin ve fizyolojik ve
farmakolojik melatoninden nasil etkilendiginin belirlenmesi,

3. Mitokondriyal membran proteinleri olan UCP 2 ve 3’iin PostC’de roli
olup olmadiginin ve melatoninin bu molekiiller {izerine etkilerinin
belirlenmesi,

4. PostC ile melatonin uygulamalariin nekroz alanina etkileri ve molekiiler
mekanizmasi karsilastirilarak melatoninin PostC’nin etkilerini taklit edip

edemeyeceginin belirlenmesi amaglanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deney hayvanlar:

Calismada 8 haftalik Spraque Dawley cinsi, 200 gr agirliginda 56 adet
erkek sican kullanildi. Hayvanlar Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi tarafindan 03/09/2014 tarih ve 172 nolu etik kurul kararinca karsilandi.
Sicanlara 12 saat giin 15181/12 saat karanlik siklusta, havalandirmali, sabit 1s1l1 (21

+1 C°) odalarda ve 0zel kafeslerde standartlara uygun olarak bakild1 ve

beslenmeleri 8 mm’ lik standart sican pelet yemi ve musluk suyu ile saglandi.

4.2. Deney plani

Sicanlar rastgele 8 gruba ayrildi.

Gruplar:

Pinealektomi uygulanmayan (Non- Px) gruplar
Grup 1: Kontrol (Sham) grubu (n=7)

Grup 2: I/R uygulanan siganlar (n=7)

Grup 3: I/R ve PostC uygulanan siganlar (n=7)
Grup 4: I/R ve melatonin uygulanan siganlar (n=7)
Pinealektomili (Px) gruplar

Grup 5: Px uygulanan siganlar (n=7)

Grup 6: Px ve I/R uygulanan siganlar (n=7)

Grup 7: Px, I/R ve PostC uygulanan si¢anlar (n=7)

Grup 8: Px, melatonin, I/R ve PostC uygulanan siganlar (n=7)
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4.3. Cerrahi uygulamalar
4.3.1 Pinealektomi

Anestezik olarak periton i¢i (ip) ketamin hidroklorid (Ketalar, Pfizer,
Istanbul) 75 mg/kg + ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul) 8 mg/kg kullanildi. Kafa
derisi tiras edildikten sonra longitudinal olarak oksipital ¢ikintiya uzanacak
sekilde medialde 1,75 cm’lik bir insizyon yapildi. Sagital ve lambdoid siiturlarin
bulundugu kemiklerin periostlar1 temporal kaslara ulasincaya kadar kazindi. Daha
sonra digci turu ile rostrokaudal olarak kafatasi kemigi ortalama 1,25 cm
rektangular ve 0,75 cm de mediolateral olacak sekilde kesildi. Superior sagital ven
6-0 atravmatik ipek iplikle 1 mm’lik aralikla 2 defa ligature edildi. Iki ligatur
arasindan sagital sinus kesilip ve posterior kismi1 duranin diseksiyonunu izleyerek
pineal bez agiga ¢ikincaya kadar geriye ¢ekildi. Anterior taraftan ince uglu penset
ile pineal bez sap kismindan tutularak alindi. Daha sonra superior sagital venin
her iki ucu birbirine baglanarak, kafatasi derisi 3-0 ipek iplikle dikildi. Siganlar
I/R g¢aligmalar1 i¢in 2 aylik bekleme periyoduna alindi. Kontrol grubunda

pinealektomideki cerrahi islemler yapildi, ancak pineal bez ¢ikarilmadi.
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Sekil 6. Pineal bez

4.3.2. I/R uygulama

Pinealektomiden 2 ay sonra siganlara 1.2 g/kg tiretanin ip olarak verilmesi
ile anestezi uygulandi. Yapay solunum igin trakea kaniilasyonu yapildi ve siganlar
solunum pompasina baglandi. Karotid artere yerlestirilen bir kaniilden, trandiiser
(Harvard model, 50-8952) ve bir kaydedici (Harvard Universal ossilograf
(penrecorder)) yardimiyla kan basinct ve EKG yazdirildi. Gogsiin sol tarafina 1-
1.5 cm uzunlugunda bir insizyon yapildiktan sonra cilt alt1 dokular1 ve gogiis
kaslar gegildi, sternumun hemen solunda doérdiincii kosta kesilerek sol torakotomi
yapildi. Toraks agildigi anda, icerideki negatif basincin ortadan kalkmasi
nedeniyle, solunumun devami ve normal pCO 2, pO2 ve pH degerlerini korumak
amactyla ventilasyon cihaziyla (Harvard Animal Rodent Ventilator)
1.5ml/100g.’lik hacim ve 60 atim/dk’lik bir hizla oda havasi verilerek pozitif
basingli solunum uygulanmaya baslandi. Perikardiyum yavasca siyrilarak kalp
serbestlestirildi ve gogsiin sag tarafina hafifce basilarak kalp disar1 alindi. 6/0 ipek

iplik ve 10 mm’lik yuvarlak uglu igneyle sol ana koroner arterin altindan
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miyokard dokusunu da hafifce icine alacak sekilde hizlica gecildi. Daha sonra
kalp yeniden gogiis icgine yerlestirilerek 20 dk stabilizasyon igin beklendi.
Lambeth Conventions’da belirlenen degerlendirme kriterleri géz oniine alinarak
bu islemlere bagli herhangi bir aritmi goriilmesi ya da ortalama kan basincinin
okliizyon oncesi 70 mm Hg nin altina diismesi halinde denek calisma disi

birakildi.

Damarin altindan gegirilmis olan ipligin uglart 1 mm cap ve lcm
boyundaki ufak bir plastik tiip i¢inden gecirildi. 20 dk.lik stabilizasyon periyodu
sonunda iplik plastik tiip ve bir klemp yardimiyla sikistirilarak damarin okliizyonu
saglandi. Iskemi siiresi tamamlandiginda klemp agilarak tiip icinden gegen ip
gevsetilip ti¢ kiir 10 sn iskemi, 10 sn reperfiizyon seklinde PostC uygulandi. PostC
sonrast kalp 120 dakika reperfiize edildi. Deneye son verilmeden 6nce heparin
(Nevparin, Mustafa Nevzat ilag. Istanbul) uyguland: ve hayvan karotid arterden

kanatilarak sakrifiye edildi.

Sekil 7: Siganda sol koroner arterin ligasyon bdlgesi
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Sekil 8: Reperfiizyon sirasinda EKG (iistte) ve kan basinct (altta)

Sekil 9: Iskemi baglangicinda EKG
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Sekil 11: Iskemik ardkosullanma — EKG gériintiisii
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4.4. Ila¢ uygulanmasi

Melatonin (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, U.S.A.) saf
etanolde ¢oziilerek, % 0,9 NaCl ile sulandirildi, gruplara ¢oziici olarak ayni
hacim ve konsantrasyonda etanol verildi. Melatonin ve ¢6ziicii ip enjeksiyonu ile

I/R’ den once 10 giin boyunca verildi.

4.5. Nekroz alaninin ol¢iilmesi

Her deneyin sonunda kalpler hizlica ¢ikarilip Langendorff diizenegine
asildi. Koroner arterin igerisinde kalan kanlarin yikanmasi i¢in, bir miktar serum
fizyolojik ile perfiize edildi. Koroner arterin g¢evresinde bulunan ipek iplik
yeniden sikistirildi. %2 evans blue siispansiyonu (Alfa Aesar, Ward Hill) 0,5 ml
verilerek boyayi tutmayan kisimrisk zonu (risk alani) olarak tespit edildi. Kalpler
Landendorff diizeneginden alindi ve 12 saat dondurucuda bekletilmek iizere
aliminyum folyoya sarildi. Dondurulmus kalpler 2 mm kalinliginda dilimlendi ve
%1°1ik trifenil tetrazolyum klorid (TTC) (VWR chemicals, UK) igeren tamponda
(pH=7.4) 37 C* de 15-20 dk siireyle inkiibe edildi. TTC, dokuda NADH,
dehidrojenazlar ve diaforazlar bulundugunda formazan pigmentlerini indirger.
Canli dokular, bu enzimler ve kofaktorleri icermeleri i¢in koyu kirmizi renkte
boyanirken, infarkt alanlar1 bunlar icermediklerinden boyanmazlar. Boyamadan
sonra kalp dilimleri birbirinden 2 mm uzakligi olan iki cam levhanin arasina
konuldu. Canli doku ve nekrotik doku ayirt edilerek seffaf bir asetat {lizerine
cizildi. Image] programi ile 6lgiilen infarkt alam kalbin yiizdesi olarak ifade

edildi.
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4.6. Biyokimyasal parametreler

Ratlardan alman kalp oOrnekleri PCR i¢in RNAlater’a batirildi. RNA
later’da gece boyunca doyurulduktan sonra, dokular -80 ° C'de muhafaza edildi.
Ornekler mMRNA g-Real-time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) (AB Applied
Biosystems, ABI Prism 7500 Fast Real Time PCR Instrument, Foster City,
CA)’da tespit edildi. Bu amagla her hayvana ait kalp ve serum doku ornekleri
homojenize edildikten sonra doku homojenatindan uygun RNA izolasyon Kkiti (:
Invitrogen, Ambion by life technologies™ , PureLink™ RNA Mini Kit, Katalog
No: 12183018A, ABD) kullanilarak total RNA izole edildi.

mRNA Ekspresyon Diizeyinin Tespiti

UCP2,3 ve irisin ekspresyon diizeyleri qRT-PCR ile gosterildi ve ‘‘house-
keeping’’ genlerle (aktin, lamin) normalize edildi. Deney diizeneginde yer alan
farkli deney gruplar i¢in her bir mRNA’ya ait qRT-PCR analizi ger¢eklestirildi.
Kisaca, 1 mikrogram total RNA, qRT- PCR islemine tabi tutuldu. Bu amagla
oncelikle cDNA (complementary DNA) (AB Applied Biosystems, High- Capacity
cDNA Reverse Trancription Kits, Part N0:437522 REVB, Foster City, CA)
sentezi gerceklestirildi ve hedef mRNA’lara 6zgii primerlerin kullanildig: “*SYBR

Green’’ tabanli qPCR reaksiyonu gergeklestildi.

4.7. Istatistik

Elde edilen tiim veriler ‘SPSS for Windows 21° paket programi
kullanilarak istatiksel olarak yorumlanip degerlendirildi. Anlamlihik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi. Nekroz gruplari, irisin, UCP 2 ve 3 diizeyleri ANOVA

testi analiz edildi.

42



5. BULGULAR

5.1. I/R, PostC, melatonin ve Px in nekroz alanmina etkisi

I/R’ ye bagli miyokardiyal nekroz alan1 PostC ve melatonin uygulamalari
ile anlamli azaldi. Iki grubun nekroz alaninda sagladigi azalma birbiriyle

kiyaslandiginda anlamli degildi.

Nekroz alan1 Px siganlarda Non-Px sicanlara gore anlamli artti. PX
siganlarda PostC, I/R grubuna gore nekroz alanini azaltti ancak bu azalma anlamli
degildi. PostC dncesi melatonin uygulamalari ile anlamli koruyuculuk goriildii.

I/R’ye bagl infarkt alani/risk alan1 degerleri ile infarkt alani/tim kalp
degerleri birbirlerine paraleldi. I/R’ ye bagli nekroz alan1 degerleri Tablo 3, Sekil

12,13 ve 14’ te gosterilmistir.
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Tablo 3: I/R, PostC, melatonin ve Px uygulamalarinin nekroz alanina etkileri.

a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Ardkosullanmaya bagli anlamli farklilik,
c:Melatonin uygulamasina bagli anlaml farklilik (p<0.05). (mel: melatonin)

Gruplar Tiim kalp Nekroz alam Nekroz alam / Nekroz alam /
(cm®) (cm®) Risk alam (%) Tiim kalp (%)
I/R 62,8 £ 12,0 16,1 +5,7 351425 25,46+3,20
I/R + PostC 71,3 +721 13,61 £2.1 28,43 +1,1° 18,83+2,00 °
I/R + Mel 64,6 £2.,0 11,9+2,0 26,03 £ 1,0° 17,53+2,79 ¢
Px + I/R 77,6 5,5 25,0+3,1 54,68 +1,5° 33,58+5,98 2
+ + +
Px+1/R 711486 228424 489+ 1,2 30,3643 .31
PostC
+ + +1,5°

Px+ IR+ Mel (4 39 153430 334615 22.7542.17 ¢
+ PostC

£ 45
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Px+1/R+ PostC Px+1/R+ Mel

+ PostC

Sekil 12: I/R, PostC, melatonin ve Px in nekroz alani/tiim kalp degerleri (%).

a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Ardkosullanmaya bagl anlamli farklilik, c:Melatonin
uygulamasina bagli anlamli farklilik (p<0.05). (mel: melatonin)
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PostC + PostC

Sekil 13. I/R, PostC, melatonin ve Px in nekroz alany/risk alani degerleri (%).

a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Ardkosullanmaya bagli anlamli farklilik, c:-Melatonin
uygulamasina bagli anlaml farklilik (p<0.05). (mel: melatonin)

Kontrole gore nekroz alaninda azalma (9)

32 4
31 A
30
29
28
27 A
26 -
25
24 -

23 A

%

IR+POST IR+MEL

Sekil 14. Non- Px gruplarda Postc ve melatonin uygulamalarinin nekroz alaninda sagladig

azalma (%).(mel: melatonin)
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5.2. I/R, PostC, melatonin ve Px in irisin diizeyleri iizerine etkisi

Irisin diizeyi I/R ve Px uygulamalar ile artti, hem Px hem de non-Px
gruplarinda PostC ve melatonin uygulamalar ile azaldi. Irisin diizeylerinin

gruplara gore degisimi Tablo 4 ve Sekil 15’ te gosterilmistir.

Tablo 4. I/R, PostC, melatonin ve Px in irisin diizeyleri lizerine etkisi

a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Ardkosullanmaya bagli anlamli farklilik,
c:Melatonin uygulamasina bagli anlamli farklilik (p<0.05). (mel: melatonin)

Irisin (mRNA Kat Artis)

Kontrol 1

I/R 1,2

I/R+POST 0,19°

I/R+MEL 0,14°

PX 1,92°

PX+I/R 1,9
PX+I/R+POSTC 0,18°
PX+I/R+POSTC+MEL 0,12°

o irisin
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Sekil 15. I/R, PostC, melatonin ve Px in irisin diizeyleri lizerine etkisi

a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Ardkosullanmaya bagli anlamli farklilik, c:Melatonin
uygulamasina bagli anlamli farklilik (p<0.05). (mel: melatonin)
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5.3. I/R, PostC, melatonin ve Px in UCP2 diizeyi iizerine etkisi

UCP2 seviyesi kontrole gore I/R ile anlamli azaldi. Melatonin ve PostC
uygulamalari ile anlamli artti. Px ile UCP2 diizeyinde artis goriildii ancak bu artis
anlamli degildi. Px gruplarinda PostC Oncesi melatonin uygulanmasit UCP2
diizeyini artirdi. Gruplarin UCP2 seviyesi Tablo 5 ve Sekil 16’da gosterilmistir.

Tablo 5. I/R, PostC, melatonin ve Px’ in UCP2 diizeyi tizerine etkisi

UCP2 (mRNA Kat Artisi)

Kontrol 1

IIR 0,1
I/R+POSTC 0,29°
I/R+MEL 0,21°¢
PX 1,12
PX+I/R 0,073¢
PX+I/R+POSTC 0,054
PX+I/R+POSTC+MEL 0,1°

a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Ardkosullanmaya bagli anlamli farklilik, c:-Melatonin
uygulamasina bagli anlaml farklilik, d: Px sicanlardalarda I/R ye bagli anlamli farklilik (p<0.05).
(mel: melatonin)
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Sekil 16. I/R, PostC, melatonin ve Px in UCP2 diizeyleri {izerine etkisi
a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Ardkosullanmaya bagli anlamli farklilik, c:Melatonin

uygulamasina bagl anlaml farklilik, d: Px sicanlarda I/R ye bagl anlaml farklilik (p<0.05). (mel:
melatonin)
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5.4. 1/R, PostC, melatonin ve Px in UCP3 aktivitesi iizerine etkisi

UCP3 seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda /R ve Px ile
anlamli azaldi, melatonin ve PostC uygulamalar ise anlamli artti. Px gruplarinda
uygulanan PostC ve melatonin uygulamalar1 ile UCP3 diizeyindeki artis anlamli

degildi. Gruplarin UCP3 seviyesi Tablo 6 ve Sekil 17’ de gosterilmistir.

Tablo 6. I/R, PostC, melatonin ve Px in UCP3 diizeyleri lizerine etkisi

UCP3 (mRNA Kat Artisi)

Kontrol 1

IIR 0,082
I/R+POST 0,28°
I/R+MEL 0,46
PX 0,352
PX+I/R 0,04 ¢
PX+1/R+POSTC 0,06
PX+1/R+POSTC+MEL 0,07°¢

a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Ardkosullanmaya bagli anlamli farklilik, c:-Melatonin
uygulamasina bagli anlaml farklilik, d: Px sicanlardalarda I/R ye bagli anlamli (p<0.05). (mel:
melatonin)
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Sekil 17. I/R, PostC, mel ve Px in UCP3 diizeyleri {izerine etkisi

a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Ardkosullanmaya bagli anlamli farklilik, c:Melatonin
uygulamasina bagli anlamli farklilik, d: Px siganlardalarda I/R ye bagli anlamli (p<0.05). (mel:
melatonin)
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6. TARTISMA

Calismamizda I/R’> ye baglh nekroz alam1 PostC ve melatonin
uygulamasiyla anlamli azaldi. Px ile anlamli artan nekroz alan1 PostC ile azalma
egilimindeydi ancak anlamli degildi. PostC Oncesi melatonin verildiginde ise
anlamli koruyuculuk gorildii.

Melatoninin I/R’ de koruyuculugu ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir
(109, 110, 112-116). Yapilan bir ¢alismada melatonin iskemiden 10 dakika 6nce
juguler venden 10 mg/kg verildiginde nekroz alam1 ve MDA degerleri anlaml
azalmig, GSH diizeyi artmistir (117). Benzer sekilde farelerde iskemi dncesi 30 dk
melatonin uygulamasinin nekroz alanini anlamli azalttigi gézlemlenmistir (114).
Melatonin 4 mg/kg dozunda uygulandiginda I/R’ ye bagli nekroz alani (109) ve
aritmilerde (110) azalma anlamli bulunmamistir. Baska bir ¢alismada iskemi
oncesinde uygulanan melatoninin ventrikiiler tagikardiyi ve fibrilasyonu
baskiladigi, I/R sirasinda O {iretimini ve MPO aktivitesini azalttig1 gosterilmistir
(113). Vazan ve ark. (115) deney boyunca melatonin uygulamis ve bu
uygulamanin aritmi siiresini anlamli olarak kisalttigin1 ve aritmi skorunu
azaltigimi saptamistir. Benzer bir c¢alismada (116); melatonin sol ventrikiil
fonksiyonunu 6nemli derecede iyilestirmistir.

Liu ve ark. (109) olusturdugu deneysel modelde gruplara 2.5 mg/kg, 5
mg/kg ve 10 mg/kg melatonin koroner arter ligasyonundan 10 dk oOnce, ip
enjeksiyon ile uygulandiginda, melatonin gruplarinda sol ventrikiil diyastolik
basing iyilesmis, miyokard hiicrelerinin ATP igerigi anlamh yiiksek bulunmustur.
Melatonin uygulanan gruplar arasinda 10 mg/kg melatonin optimum koruma

sagladig gorilmiistiir. Baska bir calismada 10 mg/kg melatoninin in vivo I/R’ de
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nekroz alanini ve MDA diizeyini anlamh azalttigi ve GSH seviyesini artirdigi
belirlenmistir (94). Bizim ¢alismamizda I/R 6ncesi 10 giin 10 mg/kg melatonin ip
uygulandiginda nekroz alaninda anlamli koruyuculuk goriildii.

Biz PostC nin, I/R ye bagli nekroz alanin1 anlamli azalttigimi gézlemledik.
Yapilan calismalar da bizim sonuglarimizi desteklemektedir (8, 26, 28, 29).
Kopeklerde yapilan PostC c¢alismasinda yontemin oldukg¢a koruyucu oldugu ve
infarkt alanim1 % 44 azalttig1 goriilmiistiir (28). Zhang ve ark. (28)’ nin sigan
modelinde PostC nin; myokarddaki MDA diizeyini azaltip, SOD, CAT ve GSH-
Px aktivitelerini artirdigini ve myokarddaki oksidatif hasara karsi, koruyucu
oldugunu gostermislerdir.

PostC ile ilgili klinik ¢alismalar da mevcuttur (35, 42, 118, 119). PostC
konjenital malformasyon tedavisi igin cerrahi gegiren ¢ocuklara 30 saniyelik iki
siklus seklinde kardiyopulmoner bypasstan hemen 6nce uygulanmig, troponin |
ve kreatin kinaz MB ve postoperatif inotropik gereksinim diizeyleri anlaml
azalmistir (30). Bu, kapak replasmani yapilan yetigkinler {izerinde gergeklestirilen
Klinik bir deneme ile dogrulanmistir. Bununla birlikte ¢ikan aort
klemp/deklempleme islemi 6zellikle aort duvarinda aterosklerotik lezyonlar1 olan
eriskinlerde yiiksek embolik kaza riski ile iliskili bulunmustur (22).

Kim ve ark. (118) ST yiikselmeli MI (STEMI) nedeniyle primer perkiitan
koroner girisim uygulanan hastalara, 4 siklus 1 dakikalik PostC’yi balon
okliizyonu ile uygulamiglardir. Miyokard kurtarma indeksi geleneksel primer
perkiitan koroner girisim uygulanan hastalar ile karsilagtirildiginda PostC ile
gelisme gostermemis, STEMI hastalarinda PostC’nin miyokardiyal kurtarmay1

artirmadigi veya infarkt boyutunu azaltmadig goriilmiistiir.
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Akut MI’da, PostC ‘nin kardiyoprotektif roliinii inceleyen bir ¢alismada
ise miyokardiyal hasar (serum kardiyak enzimler ve infarkt gériintiileme ile) ve
sol ventrikiil fonksiyonu Ol¢iilmiis, PostC uygulamasi ile serum Kkardiyak
enzimlerde ve nekroz alaninda azalma, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda ise
iyilesme gorilmistiir (119).

Px ratlarda nekroz alaninin  anlamli  arttigmi  gozlemledik.
Laboratuvarimizda yapilan 6nceki ¢alismada (110) Px kalplerde nekroz alaninin
biiylik oldugu ve endojen melatonin diizeyinin I/R siiresince kardiyoprotektif
etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada melatonin, doksorubisin
verilmesinden once ve sonra ikiser giin uygulandiginda Px siganlarda MDA
diizeyi anlamli azalmig, doku hasar1 anlamli artmistir (120).

Px ile PostC’ nin koruyuculugu ortadan kalkti. Farmakolojik melatonin
verilip PostC uygulandiginda ise anlamli koruyuculuk gézlendi. Melatoninin
myokardial PostC iizerine etkisi bizim bilgilerimize gore bilinmemektedir. Ancak
PreC de melatoninin etkilerini gosteren ¢alismalar mevcuttur (121, 122). Genade
ve ark. (121) izole perfiize rat kalbinde PreC’ i 1x5 dk seklinde uygulayip
iskemiden Once ve reperfiizyondan sonra 5° er dk melatonin verdiklerinde
melatoninin PreC koruyuculuguna yonelik katkisina rastlamamislardir. PreC 3x5
dk seklinde uygulanarak ayni sekilde melatonin verildiginde ise elde edilen
degerlerin 6nkosullanmamis kalpte gézlenen sonuglar oldugu goriilmiistiir.

Andreadou ve ark. nin (122) in vivo tavsanda yaptiklar1 calismada
melatonin nekroz alani iizerinde herhangi bir etki gostermemis (%42.9, %47.4)
ve PreC grubunda MI biiyiikliigiiniin azalmasini hafifletmemistir (% 13.6, %14.0).

Boylece melatoninin antioksidan 6zelliklerine ragmen enfarktiis boyutunda
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PreC’nin etkisine katki saglamadigi sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
non-Px gruplarda PostC ve melatonin uygulamalarinin koruyuculuklar1 arasinda
anlamli bir farka rastlanmamistir. Px grupta ise melatonin ve PostC uygular sle
anlamli koruyuculuk gortilmiistiir.

Px ile kardiyovaskiiler risk faktorlerine agik hale gelmis siganlarda
PostC’nin kalp korumasinin anlamliliga ulasamadigimi gordiik. Iliodromitis ve
ark. (123) hiperkolesteroleminin PostC’ nin nekroz alanindaki koruyucu etkisini
onemli olgiide engelledigini belirtmislerdir. Bagka bir ¢alismada ise anlamli bir
degisiklige rastlamamustir (124). Wagner ve ark. (125) farelerde, PostC nin nekroz
alanindaki  koruyuculugunun, spontan hipertansif si¢anlarda tamamen
kayboldugunu, iskemi siiresinin 20 dk kisaltilmasimin bile koruyucu etkiyi geri
getirmedigini  gozlemlemislerdir.  Hipertansif siganlarda PotsC’nin etkisiz
oldugunu Penna ve ark. da belirtmislerdir (126). Bir galisma sevofluran
ardkosullanmas ile nekroz alaninin geng farelerde anlamli azaldigini, ancak yash
farelerde koruyuculugun anlamli olmadigini saptamislardir (127). Sophie ve ark.
(128)’ nin yaptig1 klinik ¢aligmada ise PostC ile nekroz alani anlamli azalmus, yas,
cinsiyet, hipertansiyon, dislipidemi ve obezitenin nekroz alani iizerinde 6nemli bir
etkisi olmamistir. PostC’nin kalbi koruyucu etkisi STEMI hastalarinda yaygin
olan geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkisinde olmadigi sonucuna
varmiglardir. Baska bir klinik ¢alisma cinsiyet, yas ve direkt stent kullaniminin
PostC iizerinde anlamli bir etkisi oldugunu ve PostC’nin koruyucu etkisinin, geng
ve erkek hastalar arasinda daha belirgin oldugunu belirtmislerdir (129). Iskemik
PostC ve sevofluran postC diyabetik olmayan siganlarda % 50 oraninda

enfarktlisii azaltmistir. Bu etki diyabetik sicanlarda tamamen ortadan kalkmis,
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insiilin ile normogliseminin olusturulmasi kalp koruyucu etkiyi geri getirmemistir
(130). Deneysel bir ¢alismada diyabet, PostC nin kalp koruyucu etkisinde 6nemli
bir azalmaya neden olmus (131), klinik bir ¢alismada ise diyabet ve PostC
arasinda anlaml1 bir etkilesime rastlanmamustir (128). Sigara da IKH da énemli
risk faktorlerindendir. Deneysel bir I/R ¢alismasinda tiitiin maruziyetinin nekroz
alaninda artisa neden oldugu bildirilmistir (132). Insanlarda ise sigara igen
hastalarda akut koroner sendromu takiben daha yiiksek Kkardiyak enzim
konsantrasyonlarina rastlanmistir. PreC’in kalp koruyucu etkisini sigaranin
anlamli degistirmedigi goriilmiistiir (133).

Calismamizda non-Px grupta I/R ile irisin seviyesi artti, ancak bu artis
anlamli degildi. Aydin ve ark. (51) doksorubisin vererek serum ve kalp dokusunda
irisin seviyelerini incelemisler ve doksorubisin kaynakli myokardiyal hasarin
irisin seviyesini artirdigini saptamislardir. Aronis ve ark. koroner girisim sonrasi
olusan koroner arter hastaliklarinda artan irisin seviyesi ile istenmeyen
kardiyovaskiiler olay gelisiminin iligkili oldugunu gostermislerdir (53).

Yapilan bagka bir arastirmada MI sicanlarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum irisin seviyeleri 1 saatten 24 saate giderek diigmiistiir - 2
saatte minimuma inmis, 6 saat sonra yeniden artmistir. MI’dan 2 ve 4 saat sonra,
irisin kalp kas1 hiicrelerinde belirgin azalmis, kalp kas hiicrelerinin bag dokusu
yakinlarinda ise artmistir. 6 saat sonra kalbin bag dokusu ¢evresinde irisin
artmaya, kalp kasi hiicrelerinde azalmaya devam etmistir. 24 saat sonra ise kalp
kas1 dokusunda normal diizeylerine donmiis ve kalp kasi hiicrelerinin bag

dokusunda ise irisin seviyesi 6nemli dl¢iide yiiksek seviyede kalmigtir (115).
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Px ile irisin seviyesinin I/R hasarina gore daha fazla arttigini1 gozlemledik.
Benzer sekilde Emanuel ve ark. (54) geng saglikli (20.7 + 6.3 ng/mL) ve akut Ml
geciren geng hastalara (15.1 £ 5.4 ng/mL) kiyasla saglikli yashlarda (35.3 £ 5.5
ng/mL) serum irisin seviyesinin daha yliksek oldugunu bildirmislerdir.

Kosullamalarda irisin roliinii gdsteren calisma heniiz yayinlanmamustir.
Melatoninin irisin diizeyine etkisini inceleyen mevcut tek ¢alismada melatonin,
zayif siganlarin kahverengi yag ekstrelerinde UCP1 ve termojenik proteinlerin
miktarlarin1 ve hem zayif hem de diyabetik sisman sicanlarda viicut sicakligini
artirmus, diyabetik sisman sicanlarda UCP1’i Olgiilebilir miktarda indiiklemistir.
Dolagimdaki irisin diizeyleri ise melatoninden etkilenmemistir (55). Bizim
calismamizda PostC ve farmakolojik melatonin uygulanmasi hem non-Px hem de
Px siganlarda irisin seviyesini anlamli azaltti. Px sonrasi PostC, irisin diizeyinde
koruyuculuk gosterdi.

Calismamizda UCP2 ve 3 diizeyleri I/R ile anlamli azaldi. Benzer sekilde
doksorubisin indiiklii kalp yetmezligi ile UCP2 ve 3 protein ekspresyonu anlamli
azalmigtir (134). Safari ve ark. (42)’nin sicanlarda olusturduklari I/R modelinde
ise mitokondriyal UCP3 artis1 30 dk iskemi sonras1 30 dk (%19), 60 dk (% 23) ve
120 dk (% 31) reperfiizyon gruplarinda Ol¢iilmiis, ancak kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli bulunmamustir. 180 dk (% 131) ve 240 dk (% 102)
reperfiizyon gruplarinda ise UCP3 diizeyleri anlamli yiiksektir. UCP2 seviyeleri
30 dk reperfiizyondan itibaren kontrole gére anlamli fazla bulunmustur (30 dk
%213, 60 dk %152, 120 dk %123 ve 180 dk %131). Kopeklerde yapilan
calismada isoproterenol indiiklii kalp yetmezliginde UCP2 mRNA ve protein

diizeylerinin 6nemli olciide arttig1 ve UCP2 ekspresyonunun kreatin fosfat / ATP
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orani ile ters orantili oldugu gosterilmistir (135). Baska bir ¢alismada UCP2
seviyeleri ile miyokard enerji diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur
(136). UCP2 mitokondriyal ROS iiretiminin bir regiilatoriidiir ve oksidatif stres ile
indiiklenen endotelial islev bozuklugunu antagonize edebilir (137).

Calismamizda I/R ve Px uygulamasi, UCP3 diizeyini anlamli azaltt1 (%92,
% 65 oraninda). Hoshovs'ka ve ark. (138) yetiskin (6 ay) ve yash (24 ay) sigan
kalplerini langendorf diizeneginde perfiize ederek I/R uygulamiglardir. Yash
kalplerde UCP2 diizeyi anlamli yiiksek, UCP3 diizeyi ise artis egiliminde
bulunmustur. Biz UCP2 diizeyinin I/R ile anlamli azaldigini, Px ile degismedigini
gozlemledik.

Bizim c¢aligmamizda melatonin ve PostC uygulamalarinda UCP2 ve 3
seviyesi non-Px gruplarda anlamli artti. Px gruplarinda ise PostC uygulamasi ve
PostC ile melatoninin birlikte uygulamalarinin UCP3 diizeyinde sagladig artis
anlamli degildi. Melatonin ve PostC’ nin UCP2 ve 3 diizeylerine etkisini
inceleyen calisma bizim bilgilerimize gore mevcut degildir. Ancak PreC’nin
UCP3 iizerine etkisini inceleyen calismalarda, PreC’nin kalbi koruyucu etkisinde
UCP2 ve 3 ‘“ln rol oynayabilecegi goriilmistiir (8,58). Hoshovs'ka ve ark. (58)
izole edilmis sigan kalpleri {izerinde 3 siklus 5’er dk PreC’in, kalp dokusunda
UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu artirdigini ve UCP’lerin PreC ‘in kardiyoprotektif
etkisinde rolleri oldugunu saptamislardir. UCP inhibitorii olan genipin ile UCP2
aktivitesi blokaji, PreC ile gelen iskemik adaptasyonunun koruyucu etkisini
ortadan kaldirdigini rapor etmislerdir.

Palmeri ve ark. (8)’nin ¢alismalarinda dogal tip ve UCP3 knockout fareler

tizerinde yaptiklar1 PreC’de UCP3 iin roliinii incelemisler ve dogal tip farelerle
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karsilastirildiginda knockout farelerde iki kat daha biiyiik enfarktiislere
rastlamiglardir. Ayrica UCP3 knockout farelerde PreC’in koruyucu etkinligi
kalkmistir. UCP3 eksik kalplerde I/R’ye karsi miyokard dokunun savunmasiz
oldugu goriilmiistiir.

Kalp cerrahisinde ugucu anesteziklerin miyokard iizerinde kosullanma
etkisine sahip oldugu gosterilmistir. 22 klinik deneme derlenerek yapilan meta-
analizde ucucu anesteziklerin (sevofluran veya desfluran) kullanimi, postoperatif
MI ve hastane o6liim insidansinda 6nemli bir azalma ile sonu¢lanmis ve ugucu
anestezik ile troponin seviyeleri, postoperatif inotropik gereksinimleri, yogun
bakimda kalis ve mekanik ventilasyon siiresi anlamli diisiik bulunmistur (8). Wu
ve ark.(139) parsiyel agonist etkili sentetik opioid analjezik olan butorfanolun
farmakolojik PostC etkisini arastirdiklar1 c¢alismada nekroz alani ile MDA ve
MPO diizeyleri anlaml1 azalmistir. Butorfanol PostC’sinin I/R’ ye kars1 giiclii kalp
koruyucu oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda non-Px grubunda hem PostC
hem de melatonin nekroz alanin1 anlamli azaltt1 ve biyokimyasal degerleri benzer
sekilde etkiledi. Melatonin daha fazla koruyuculuk gdstermesine ragmen bu iki
grup arasinda anlamh fark goriilmedi. Bu, melatoninin ugucu anesteziklere benzer
sekilde farmakolojik kosullanma saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica PostC klempleme-deklempleme islemleri sirasinda lezyon olusumu
gibi yan etki profiline sahip girisimsel bir tedavi metodudur. Melatonin
PostC’den daha fazla koruyucu (nekroz orani) ve daha diisiik yan etki profiline
sahip olmasi1 nedeniyle endojen melatonin diizeyinin korunmas: ya da
uygulanmasi kolay farmakolojik melatonin verilmesi koroner arter hastaliklarinin

tedavisinde daha avantajli olabilir.
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Sonug olarak;

Fizyolojik melatoninin azaldigi durumlarda PostC’nin koruyuculugunun
ortadan kalktigi, melatonin replasmani ile bu etkinin geri c¢evrilebildigi
gorilmiistiir. Melatoninin fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyonlar1 PostC’nin
koruyuculugunda 6nemli olabilir. Melatonin diizeyini (endojen ritmi) korumak
icin yasam modifikasyonu ile kardiyak korunma saglanabilir ve yaghlik ya da
melatonin seviyesinin azalmasiin eslik ettigi kalp hastaliklar1 i¢in predispose
durumlarda toksisitesi diislik rapor edilen melatonin replasmani onerilebilir.

Mitokondriyal UCP2 ve UCP3 diizeyleri, /R hasarinda, melatonin ve
PostC nin koruyuculugunda etkin bir rol oynayabilir.

Irisin seviyeleri, dzellikle fizyolojik melatoninin azalmas: ile artan I/R
hasarinin fizyopatalojisinde 6nemli olabilir. PostC ve melatoninin kalbi koruyucu
etkilerinde artmis irisin seviyesini etkin bi¢cimde diislirmelerinin 6nemli rolii
olabilir.

Melatonin, PostC ile benzer oranda ve benzer parametreler ile koruyuculuk
gosterebildigi i¢in farmakolojik kosullanma yapabilen bir ajan olarak
distiniilebilir.

Irisin, UCP 2 ve 3 diizeyleri gRT-PCR ydntemi ile belirlenmistir. Western
Blot ile sonuglarin teyid edilmemis olmasi g¢alismamizin eksik yonii olarak
diisiiniilebilir. I/R’ye bagl aritmilerin Px, melatonin ve PostC’den nasil
etkilenebilecegi; I/R, PostC ve melatonin uygulamalarinin nekroz alani, UCP 2,3
ve irisinin yaninda oksidatif degisiklilere bagli endotel disfonksiyonun,
inflamatuvar mediyatorlerin ve muhtemel diger yolaklarin rolii heniiz

bilinmemektedir. ileriki calismalarimizda arastirilabilir.
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