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OZET

Keser, B. Overektomize Sicanlarda iskemi / Reperfiizyon’ a Bagh Olarak Gelisen
Kardiyak Hasarda D Vitamininin Koruyucu Etkileri, Namik Kemal Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Kardiyovaskiiler Fizyoloji Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2023.
Menopoza gecis donemi ve menopoz doneminde Ostrojen diizeyindeki azalmayla kardiyovaskiiler
hastalik riski artmaktadir. Menopoz dénemindeki bireylere hormon replasmanin yani sira ek olarak D
vitamini takviyesi de osteoporozu dnlemek i¢in verilmektedir. D vitamininin kardiyak hasar iizerinde
koruyucu etkilerinin oldugu saptanmistir fakat dstrojen hormonu yoklugunda iskemi / reperfiizyona

bagli gelisen akut kardiyak hasarin 6nlenmesi veya hafifletilmesi lizerindeki etkileri arastirilmamagtir.

Tekirdag Namik Kemal Universitesi deney hayvanlari laboratuvarinda yaptigimiz
calismamizda, overektomize siganlarda iskemi / reperfiizyona bagl olarak gelisen kardiyak hasarda D
vitamininin potansiyel koruyucu etkisini aragtirmay1 amagladik. Caligmamizda 24 adet Spraque Dawley
cinsi disi sican kullanilmigtir. Deney gruplari; kontrol grubu, D vitamini grubu, overektomi grup ve
overektomi + D vitamini grubu olmak iizere dort gruba ayrilmistir. Deney gruplarinda iskemi /

reperfiizyon protokolii ve 1000 [U/hafta subkutan D vitamini uygulamas1 yapilmistir.

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz bulgulara gore, Serum Troponin T diizeyleri agisindan,
kontrol-overektomize grup arasinda p degeri 0,005, D vitamini-D vitamini + Overektomize grup
arasinda p=0,021 ve Overcktomize-D vitamini + Overektomize grup arasinda p=0,000 olarak
belirlenmistir. Benzer sekilde, serum MDA diizeyleri agisindan, kontrol-overektomize grup arasinda
p=0,021, D vitamini-overektomize grup arasinda p=0,003 ve Overektomize-D vitamini + Overektomize

grup arasinda p=0,02 olarak bulunmustur.

Calismanin genel sonuglari, D vitamini takviyesinin serum Troponin T ve MDA diizeylerini
diizenleme potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir, bu da kardiyak hasara karsi koruyucu veya
olasi hasarlara kars1 azaltici bir etki gosterebilecegi anlamina gelir. Ayrica, overektomi sonrasi ortaya
¢ikabilecek kalp damar hastalik riskini azaltma potansiyeline sahip oldugu gériilmektedir. Ancak, bu
bulgularin daha genis kapsamli klinik ¢aligmalarla desteklenmesi ve mekanizmanin daha ayrintili bir

sekilde anlagilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut kalp hasar1, Iskemi-reperfiizyon, Abdominal aorta, Overektomi, Oksidatif

stres, Troponin T

Destekleyen Kurumlar: Tekirdag Namik Kemal Universitesi BAP
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ABSTRACT

Keser, B. Protective Effect of Vitamin D on Cardiac Damage Due to
Ischemia/Reperfusion in Ovariectomized Rats, Tekirdag Namik Kemal University, Health
Sciences Institute, Department of Physiology. Master thesis, Tekirdag, 2023. The transition period
to menopause and the menopausal period are associated with a decrease in estrogen levels, leading to
an increased risk of cardiovascular diseases. In addition to hormone replacement, D vitamin
supplements are given to individuals in the menopause period to prevent osteoporosis. While the
protective effects of D vitamin on cardiac damage have been observed, its impact on preventing or
mitigating ischemia/reperfusion-induced acute cardiac injury in the absence of estrogen hormone has

not been investigated.

In our study conducted at the Tekirdag Namik Kemal University laboratory for experimental
animals, we aimed to explore the potential protective effect of D vitamin on ischemia/reperfusion-
induced cardiac damage in ovariectomized rats. A total of 24 female Sprague Dawley rats were used in
our study, divided into four groups: control group, D vitamin group, ovariectomy group, and
ovariectomy + D vitamin group. Ischemia/reperfusion protocol and subcutancous D vitamin

administration at a dose of 1000 [U/week were implemented in the experimental groups.

According to the findings of our study, concerning Serum Troponin T levels, the p-value
between the control and ovariectomy group was 0.005, between the D vitamin and D vitamin +
Ovariectomy group was p=0.021, and between the Ovariectomy and D vitamin + Ovariectomy group
was p=0.000. Similarly, for serum MDA levels, the p-value between the control and ovariectomy group
was p=0.021, between the D vitamin and ovariectomy group was p=0.003, and between the

Ovariectomy and D vitamin + Ovariectomy group was p=0.02.

The overall findings of the study indicate that D vitamin supplementation may have the
potential to regulate serum Troponin T and MDA levels, implying a protective or mitigating effect
against cardiac damage. Additionally, it appears to possess the potential to reduce the risk of
cardiovascular diseases that may arise after ovariectomy. However, these findings need further support
through more extensive clinical studies, and a more detailed understanding of the mechanism is

required.

Key Words: Acute cardiac injury, Ischemia-reperfusion, Abdominal aorta, Ovariectomy, Oxidative

stress, Troponin T
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1. GIRIS
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore kadinlarda gdzlemlenen menopoz

siireci li¢c ana donemden olusmaktadir. Bu donemler sunlardir:

1. Premenopozal donem adi verilen menopoz siireci dncesi 2-6 yillik siireg,
2. Perimenopozal donem ise son adet donglislinden sonraki 1 yillik siireg,

3. Postmenopozal donem ise perimenopozal donem sonrasi 6-8 yillik siirectir.

Menopoz donemiyle birlikte insan viicudunda degisiklikler olusmaktadir. Kadin
viicudundaki kisa silirede gergeklesen degisikliklere ek olarak osteoporoz,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserler ile karsilagilma olasiligi uzun siire sonunda
goriilen degisiklikler arasindadir (Ozgen ve Saka 2022). Yasam siiresinin zaman
icerisinde uzamasiyla birlikte menopoz siireci kadinlarin hayatinda daha uzun bir
periyotta yer almaya baglamistir. Kalp damar hastaliklarinin goriilme sikligindaki artig
menopoz sonrasindaki morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. ileri yas ve strojenin
koruyuculugunun azalmasi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri kalp damar

hastaliklarindaki artis1 etkilemektedir (Ural 2014).

D vitamini eksikligi ¢ok sik karsilasilan bir problemdir. Tartismali bir konu olan D
vitamini eksikligi, cogu uzman tarafindan 1,25-hidroksivitamin D diizeyinin 30 ng/mL
(75 nmol/L) altinda olmasi1 seklinde kabul edilmistir. D vitaminin aktif formu,
endokrin sistemin iiyesi olan 1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3)’ tiir ve bu
vitamin vicudun homeostazinda goérev alir. D vitamini kalsiyum dengesinin
korunmasinin yaninda genis bir etki alanina sahiptir. D vitamininin antioksidan etkisi
kalsemik olmayan rollerine 6rnek olarak verilmektedir. Kolesterol ile homolog bir
yapiya sahip olmasindan kaynakli, D vitamininin bir antioksidan olarak
degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. D vitamini eksikliginin insiilin direnci ve tip
2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kronik bobrek hastaliklar1 (KBH) gibi
birtakim kronik hastaliklarla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 ¢alismalarda D
vitamininin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde etkin rol oynadigi
gosterilmistir (Hazar, Hazar ve dig. 2021). D vitamini ile kardiyovaskiiler hastaliklarda
tyilesmenin, endotel fonksiyonlar tizerindeki etkilerinin oksidatif strese karsi koruyucu
etkiler olusturmasiyla gerceklesecegi savunulmustur. Oksidatif stres, vazomotor

tonusun diizenlenmesini ve nitrik oksidin reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan



inaktivasyonu ile endotelin fonksiyonlarint degistirir (Mokhtari, Hekmatdoost ve
Nourian 2017). Hayvanlar tizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda, 1,25(OH)2D/VDR
(D3 vitamini/D3 vitamin reseptorii) sinyalinin sinirlandirilmasinin, hipertansiyon ve
kardiyak hipertrofi ile artan renin/anjiyotensin aktivitesine, vazodilator nitrik oksidin
biyoyararlaniminin azalmasina ve bunun sonucunda kan damari gevsemesinin
bozulmasina sebep oldugu goriilmiistiir (Kienreich, Grubler, Tomaschitz 2013). Ayrica
endotelyal disfonksiyon, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin artan proliferasyonu ve
migrasyonuna neden oldugu gosterilmis ancak insan c¢aligmalarina geligkili sonuglar

elde edilmistir (Menezes, Lamb ve dig. 2014).

Deneysel bir g¢alismada, siganlarda overektomiye bagli olarak izole kalpte
(nérohormonal etkinin olmadigl) bozulmus kardiyak mitokondriyal fonksiyon ve
artmis oksidatif strese bagli olarak iskemi reperflizyon hasarimi arttirdigi tespit

edilmistir (Kumar, Boovarahan, Prem ve dig. 2021).

Infrareanal abdominal aortanin (IAA) okliisyonu ve reperfiizyonu insanlarda
perivaskiiler cerrahi sirasinda (Kim, Ahn, Kim ve dig. 2011) ve deneysel hayvan
modellerinde (Giiner, Yaman, Aksu ve dig. 2014 & Aksu, Giiner, Yaman ve dig. 2014)
siklikla uygulanan bir yontemdir. Bu yontem akcigerler, kalp ve bobrek gibi gesitli
uzak organlarda iskemi-reperfiizyon hasarma (IRH) neden olmaktadir. iskemik bir
dokuya kan akiminin yeniden saglanmasi (reperfiizyon) paradoksal olarak doku veya
organin daha fazla hasar gormesine, islevinin ve canliliginin tehlikeye girmesine neden
olur (Dorweiler, Pruefer, Andrasi ve dig. 2007). IRH’ ye artmus oksidatif stres, nétrofil
infiltrasyonu, c¢esitli proinflamatuar sitokinlerin aktiviteleri, endotel hasar1 ve hiicre
zar1 iyon tasima mekanizmalarinin bozulmasi (De Perrot, Liu, Waddell ve dig. 2003),
elastin yapisinin bozulmasi ve yikimi gibi faktorlere neden olmaktadir (Ayala, Vivar,
Montalva ve dig. 2018). Siddetli travma ve kanama, akciger 6demine ve akciger
dokusunda immiin hiicreler, trombositler, miyeloperoksidaz (MPO), elastaz ve C5a
miktarinda artisa yol agar. Bu degisikliklerin tamami inflamasyonun ve akut doku

hasarinin belirteclerindendir (Wu, Dubick, Schwacha ve dig. 2017).



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiyovaskiiler Hastahiklar

Kardiyovaskiiler sistem, metabolik islevleri diizenlemek, viicut 1sisin1 ve pH"
dengelemek, homeostazi saglamak ve savunma mekanizmasini desteklemek icin kalp
ve diger sistemleri birbirine baglayan kan damarlarini ve kalbi i¢eren bir sistem olarak
tanimlanabilir (Okan ve Biger 2018). Bu gruba giren hastaliklar; koroner kalp
hastaliklar1, konjestif kalp yetersizligi, periferik damar hastaliklari, konjenital kalp
hastaliklari, romatizmal kalp hastaliklari, hipertansif hastaliklar ve aritmiler gibi kalp
ve damar hastaliklarin1 igermektedir. Toplum yas ortalamasinin artmasi, sagliksiz
beslenme seklinin yayginlagsmasi ve sigara alkol gibi aliskanliklarin artmasi
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) sebepleri arasinda gosterilmektedir (WHO
2023).

KVH, kalp ve kan damarlarimin hastaligini anlatan genel bir terim olarak
kullanilmaktadir. Bu hastaliklarin patofizyolojisi, bir dizi karmasik olayin sonucu
olarak ortaya c¢ikar ve genellikle kronik iltihap, damar sertligi (ateroskleroz), plak
olusumu, tromboz, kalp kasi enfarktiisii ve kalp yetmezligi gibi durumlari icerir

(Mozaffarian, Benjamin, Go 2016).

Diinya Saghk Orgiiti'ne (WHO) gore, Tirkiye'de oliimlerin  %34'ii
kardiyovaskiiler hastaliklara baglanmaktadir (WHO, 2019). Niifusun, gogiis agrisi
veya serebrovaskiiler olay gecirme sikligi %5,0 olarak tahmin edilmistir. Bu oran
erkeklerde %5,20 iken kadinlarda % 4,80 olarak belirlenmistir. Tiim yas gruplarindaki
kadinlarda, sadece "15-29" ve "45-59" yas gruplar1 disinda, erkeklere gore daha diisiik
bir goriilme siklig1 vardir. Ancak, yasla birlikte kalp krizi veya kalp hastaligina bagh
g0gls agris1 veya serebrovaskiiler olay yasama sikligi artar (STEPS 2017).

Ateroskleroz: Kardiyovaskiiler hastaliklarin en yaygin nedenlerinden biri
aterosklerozdur. Ateroskleroz, arter duvarlarinda lipid birikimleri, inflamasyon ve
damar igi zarar1 igeren bir sliregtir. Bu silireg, damarlarin daralmasina ve sertlesmesine
yol acar, bu da kan akisinin kisitlanmasina ve kan pihtilarinin olugsmasina neden

olabilir (Libby 2012).



Myokardiyal Iskemi: Kalp kasma yetersiz oksijen gitmesi durumuna
myokardiyal iskemi denir. Bu, damarlarin tikanmas1 veya daralmasi sonucu olusabilir
ve kalp krizi riskini artirabilir. Myokardiyal iskemi, kalp kasinin hasar gérmesine yol

acabilir ve kalp yetmezligi riskini artirabilir (Anderson, Morrow 2017).

Kalp Yetmezligi: Kalp yetmezligi, kalp kasinin yeterince kan pompalayamadigi
bir durumdur. Bu, kalp kasmin zayif veya hasar gérmiis olabilecegi birgok nedenle
iliskilendirilir. Kalp yetmezligi, 6zellikle damar hastaliklarinin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikabilir ve yagami tehdit edici sonuglara yol acabilir (Yancy, Jessup, Bozkurt
2017).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisi karmasik bir konsepttir ve bir¢ok
farkli etmenin birlesimi sonucu olusur. Bu hastaliklarin gelisiminde genetik yatkinlik,
yas, cinsiyet, yasam tarzi faktorleri (6rnegin, sigara icme, yetersiz beslenme ve fiziksel
hareketsizlik) ve diger saglik kosullari 6nemli bir rol oynar (Benjamin, Muntner,

Alonso ve dig.1019).

2.2 Iskemi / Reperfiizyon Hasar1

Diinya {iizerinde bir¢ok iilkenin major 6liim nedenleri arasinda iskemik kalp
hastaliklar1 gosterilmektedir. DSO verileri ile kalp hastaliklarina bagli 6liim nedenleri
arasinda en sik iskemik kalp hastaliklarinin goriildiigii saptanmistir (Demirhan,

Kurutas 2021).

Dokularin kanlanmamasi (yeterince besin ve oksijen gibi maddelerin dokuya
ulasamamasi) iskemi olarak isimlendirilir. Dokularda kanlanma siireci ve
durumundaki degisikliklere bagli olarak bazi anormaliler olusmaktadir. Iskemik
durumda, hiicre igerisindeki enerji (ATP) azalir ve aerobik metabolizmanin
yavasladigi bilinmektedir. iskemik hasar goren dokunun yeniden kanlanmasi ise
reperflizyon olarak isimlendirilmektedir. Reperfiizyon dokunun canliligini
siirdiirebilmesi icin ¢ok Onemli bir siirectir. Fakat 20 dakikay1r asan bazi iskemi
durumlarinda gergeklesen reperfiizyon hiicresel nekroza ya da miyokardiyal hasara

sebep olabilecegi bazi ¢alismalar ile belirtilmistir (Demirhan, Kurutas 2021).

Iskemi/Reperfiizyon (I/R) hasari, uzun siire kan akismin kesildigi dokuya yani

iskemik kalan doku alanma yeniden kan akiminin saglanmasi hiicresel hasari



diizeltmektense daha da artmasma sebep olan ve siirekli tekrarlayan bir olgudur.
Iskeminin yol agt1ig1 molekiiler, dokusal ve hiicresel degisiklikler siklikla incelenmistir.
Ancak reperfiizyonun da iskemiden bagimsiz olarak sebep oldugu bir¢cok hasar son
zamanlarda kesfedilmistir. I/R sonrasi, iskemik fazdan dolay1r m1 yoksa reperfiizyon
fazinin sonucunda agiga ¢ikan yeni mekanizmalardan mi kaynakli doku hasarinin
meydana geldigi heniiz kesin olarak saptanamamistir. Patofizyolojik mekanizmasi

heniiz net olarak belirli olmayan I/R hasarmin olas1 mekanizmalar;

» Hiicre icerisinde kalsiyum iyonunun toksisitesinin artmasi,

» Kan akiminin yeniden saglanmasiyla birlikle serbest oksijen radikallerinin
artmasi,

* Endotelyal disfonksiyon,

* Protrombojenik fenotipin gézlemlenmesi,

* Mitokondrial permeabilite ge¢is (MPT) ile porlarin agilisi,

» [nflamatuar yanitin artmasidir (Kalogeris, Baines ve dig. 2012).

Kalp dokusunda I/R hasarina kars: tolerans aralig1 genistir. 12 saate kadar siiren
iskemi olaylarin sonrasinda dahi perfiizyon saglanmasiyla birlikte tekrar dokunun
canlilig1 saglanabilir. Kalp ve beyin dokusu arasindaki temel farklilik ise reperfiizyon
fazinda kalp dokusuna yiiksek oranda mast ve fibroblast hiicreleri gelmesidir. Mast
hiicrelerinin temel gorevleri tam olarak bilinmemekle birlikte, fibroblast hiicreleri
kendi iirettikleri kollojenler ile fibrozis olustururlar ve kalbin kontraktilitesinin

azalmasina neden olmaktadirlar (Frank, Bonney, Weitzel ve dig. 2012).

I/R hasar1 yalnizca maruz olan doku ya da organlara degil, ayrica uzak doku ve
organlarda da hasarlanmalara sebep olmaktadir. Patofizyolojik olarak artmis serbest
oksijen radikalleri, 10kositler ve inflamatuar mediatorlerin varligi bu uzak doku
hasarina sebep olmaktadir. Mediatorler ve radikallerin iskemik dokuda tiretilmesinden
sonra dolagim yoluyla beraber uzak dokulara tasinarak o bolgeleri de etkiledigi,
bolgede aktiflesen 16kosit ve diger inflamatuar hiicreler vasitasiyla bagka organlarda
da iiretilebilecegi saptanmistir (Soares, Losada, Jordani ve dig. 2019; Abogresha,
Gerish ve dig. 2016).

Oksidan/antioksidan dengesi canlilig1 siirdlirebilmek i¢in ¢ok Onemlidir.

Antioksidanlar igerisinde vitaminler eksojen grubundadirlar. Bazi deneysel ¢alismalar



da bu antioksidan o6zelligi tasiyan vitaminlerin kalp I/R hasarindaki roliinii

kanitlamaktadir (Demirhan, Kurutag 2021).
2.3. D Vitamini

Genellikle yesil bitkilerin temel bilesenlerinden olan vitaminler, ¢esitli
biyokimyasal iglevler i¢in gereklidir. Metabolizma faaliyetlerinde 6nemli bir role sahip
olan vitaminler, metabolizmada sorumlu olan enzimlerin ve proteinlerin yapisina
katilarak biyolojik olaylarin diizeninin korunmasini saglar. Ancak, vitamin yetersizligi
ya da asirt alimi durumlarinda metabolizmada bozukluklar ortaya cikabilir. Eger
vitamin yeteri kadar alinmazsa ya da ihtiyag¢ seviyesine gore fazla miktarda alinirsa
metabolizmada birtakim bozukluklar kendini gosterir. Ozellikle, A ve D vitaminleri
doz asim1 durumlarinda viicut tarafindan tolere edilemeyebilir ve ciddi bozukluklara,
hatta oliimlere sebep verebilir (Akkoyun, Bayramoglu ve dig. 2014). A, D, E ve K
vitaminleri yagda eriyebilen vitaminler grubundadirlar. Ayn1 zamanda viicut i¢erisinde
sentezlendikten sonra hedef dokuya tasmabilmesi ve geribildirim (feedback)
mekanizmalart sayesinde dolasim sistemi icerisinden diizey tespitlerinin
yapilabilmesinden dolay1 hormon olarak da kabul edilmektedirler (Avsar ve Sahiner

2020).

D vitamini, hormon benzeri islevleri bulunan bir grup steroldiir. Yagda ¢oziilen
vitamin grubundan olan D vitamini, ayn1 zamanda kalsiferol olarak da bilinmektedir.
Iki ana formu D> ve D3 vitaminidir (Akkoyun, Bayramoglu ve dig. 2014). D vitamini;
ergokalsiferol (D2) biiyilik dl¢lide insan yapimi ve gidalara eklenmis formda iken,
kolekalsiferol (Ds) insanlarin derisinden 7-dehidrokolesterolden ya da hayvan bazli
gida tiikketimi ile viicutta sentezlenmektedir. Hem D; hem de D, ticari olarak
sentezlenmektedir. D> ve D3 formlar1 yalnizca yan zincir yapilarinda farklilik
gostermektedir ama bu farklilik metabolizmay1 (aktivasyonu) etkilememektedir. Her
iki form da prohormon olarak islev gostermektedir. Ancak, yapilan hayvan deneyi
calismalar1 sonucunda D; vitamininin D3 vitamininden daha az toksik etkiye sahip

oldugu kanitlanmistir (Ross, Taylor ve dig. 2011).
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Sekil 2.1. Ergokalsiferol (D2) ve Kolekalsiferol (D3) yapisi

D vitamini kemik saglig1 i¢in ¢ok onemlidir (Atay ve Bereket 2012). Kalsiyum
(Ca) ve fosfor (P) seviyelerinin diizenlenmesinde, otoimmiinite, alerji, kanser, Tip 1
diabetes mellitus (DM), depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, gebelik
komplikasyonlar1 gibi hastaliklarda birtakim gorevler almaktadir (Avsar ve Sahiner
2020). D vitamini eksikligi ve yetersiz giin 15181 ile gelisen rasitizm Snemli saglik

sorunlarindandir (Atay ve Bereket 2012).

21. ylizyilin saglik teknolojisi ve beslenme sanayisinin gelismisligine ragmen D
vitamini eksikligi bir halk sorunu boyutuna gelmektedir (Acarkan 2015). D
vitamininin sadece kemik gelisimi ile ilgili oldugu bilgisi uzun yillar kabul gormiistiir.
Ancak, D vitamini kemik gelisimine ek olarak romatoid artrit, kanser, astim, diyabet
gibi kronik hastalikla iligkili oldugunu gosterir bilgilerin bulunmasinda kaynakli, rutin
saglik taramalarina D vitamini diizeyinin degerlendirilmesi de eklenmistir (Baysal
2014). D vitamini eksikliginin sentez, emilim ve metabolizma yoniinden etkileyen

bircok biyolojik faktor bulunmaktadir. Bunlar:

* Cildin pigmentasyonu

=  Genetik gesitlilik



»  Yaghlik

» Kronik Bobrek Hastalig1

= Yag Malabsorbsiyon Sendromlari
» [nflamatuar Bagirsak Hastaliklar1
» QObezite

* Magnezyum eksikligi (Acarkan 2015).

D vitamininin biiylik bir ¢ogunlugu giines 1sinlarinin etkisiyle sentezlenmektedir.
Ek olarak D vitamini icerigi yiliksek olan besinler ya da D vitamini igerigi agisindan
zenginlestirilmis besinler ile beslenmek de D vitamini diizeyini dengeleyici rol
oynamaktadir. Ancak, bireyler giinliik olarak ihtiya¢ duyduklarit D vitaminini besinler

yoluyla karsilayamamaktadir (Akkoyun, Bayramoglu ve dig. 2014).

Viicutta bulunan D vitamininin yeterli olup olmadigin1 gdsteren en iyi parametre
karacigerde depolanmis olan 25-hidroksi kolekalsiferoldiir ve bunun normal olarak
kabul edilen degeri 30-110 ng/mL’ dir (Acarkan 2015). T.C. Saglik Bakanligi D
vitamini eksikliginin Onlenmesi i¢in bebeklik doneminde beslenme bigimine
bakilmaksizin biitiin yeni dogan bebeklere dogdugu ilk giinden itibaren 400 1U/giin D
vitamini agizdan verilmesini 6nermektedir. Bir yas sonrasi donem igin ise 600 IU/giin
olacak sekilde alinmasi gerektigini ancak, bu ihtiyacin besinler ya da agizdan D
vitamini suplementasyonu ile saglanabilecegini bildirmektedir. 70 yasimni gecmis
bireylerde ise tavsiye edilen D vitamini 800 IU/gilin’ diir (Saghk Bakanligi Bilim
Kurulu Rehberi 2018). D vitamini eksikliginin tedavisi belirlenen miktarlar;
cocuklarda 2000 IU/giin ya da 50000 [U/hafta (6 hafta), eriskinlerde 6000 IU/giin ya
da 50000 IU/hafta (8 hafta), sistemik hastalif1 olan bireylerde 6000-10000 IU/giin
seklinde onerilmektedir (Acarkan 2015).

24. D Vitamini ve Kardiyovaskiiler Saghk iliskisi

D vitamini ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski cokca arastirilan
konular arasindadir. Scragg R, yaptig1 ¢alismalar ile kardiyovaskiiler hastaliklardan
dolay1 6liimiin mevsimsel olarak degisim gosterdigini ve ultraviyole B 1sinlarinin bu
hastalikta pozitif ve koruyucu etkisinin bulundugunu belirtmistir (Scragg R. 1981).

Gozlemsel calismalar, meta-analizler ve girisimsel calismalar, hipotansiyon ve



kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorlerinin D vitamini eksikligi ile iliskili

oldugunu belirtmektedir (Yavuz, Mete ve dig. 2014).

Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gozlemsel caligmalarindan elde
edilen bilgilere gore D vitamini distikligliniin bu hastaliklar ile iliskili oldugu ileri
stiriilmiistiir. Randomize yapilan kontrollii ¢alismalarda ise D vitamini takviyesi
yapilmasinin kardiyovaskiiler sistemi olumlu yonde etkilemeyecegi belirtilmistir

(Avsar ve Sahiner 2020).

Qian ve arkadaslarinin kalpte miyokardiyal I/R hasarina kars1 koruyuculugunu
arastirmak i¢in yaptiklart deneyde, D vitamininin enfarktiis alanlarini azaltarak
miyokard hasarini nemli derecede hafiflettigini ve kalp fonksiyonu agisindan énemli
derecede onarici etkiye sahip oldugunu belirtilmistir. Ozellikle artmis miyokardiyal
kontraktilite ve izole kalplerde artan kan akis1 olarak bu durum kendini gostermektedir
(Sekil 2.2). Ayrica bu deneylerde sigan serumlarinda ve izole kalp dokularinda
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmis. Kisaca bu g¢aligma, D vitaminin
inflamasyon kanallarin1 baskilayarak miyokard hasarina karsi koruyucu etkisinin

oldugunu gostermistir. (Qian, Zhu ve dig. 2019).
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Sekil 2.2. D vitamininin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkisi (Kidir 2013)

2.,5. Troponin T

Kardiyak troponinler, protein tiiriinden olup kalp kasimin yapisal ve fonksiyonel
olarak diizenlenmesinde gorev almaktadir. Kardiyak tropinin grubundan olan Troponin
T, I ve C (cTnT, c¢Tnl, ¢cTnC), aktin ve miyozin arasindaki iliskiyi kalsiyum ile

diizenlemekte ve ince filamentlerde bulunmaktadir (Habif 2003).

c¢TnC diiz kasta bulunan Troponin modellerine benzerdir, ancak ¢cTnT ve ¢Tnl’ nin
genetik olarak farkli kodlanmasindan dolay: iskelet kasi troponinlerinden tamamen
farklidirlar. Bu farkliliklarindan kaynakli (renal disfonksiyon tanili hasta gruplar
hari¢) cTnT ve c¢Tnl kardiyak olarak 6zgiilliige sahip olup, miyokard hasar1 sirasinda
yuksek miktar1 ile miyokard hasarini gésterme konusunda duyarliliklar yiiksektir
(Celebi, Diker, Aydogdu 2008). Kardas ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ¢TnT’ si
yiiksek olan hastalarda kardiyak tutulumun daha belirgin bir sekilde gozlemlendigi

tespit edilmistir (Kardag, Kardas, Bak ve dig. 2019).
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Miyokard dokusunda iskemi, infarkt, travma, toksik hasar veya inflamasyon
nedeniyle meydana gelen hasar sonucunda, periferik kanda kreatin kinaz diizeyleri
normal seyrederken kardiyak troponin seviyeleri yiiksek olarak saptanmistir. Bu
nedenden dolay1 bir¢ok kalp hastaliginin tanisinda biyokimyasal belirteg olarak
onerilmektedir (Celebi, Diker, Aydogdu 2008).

2.6. Malondialdehid (MDA)

Malondialdehit (MDA), lipidlerin ROS ile oksidasyonuyla olusan sekonder
peroksidasyon Triinlerindendir (Leon, Borges 2020). MDA biyokimyada ¢ok sik
kullanilan parametrelerden biridir. Lipit peroksidasyonu ve oksidatif stresin

Olctimiinde ¢ok siklikla kullanilmaktadir (Tsikas 2017).

Bir bagka deyisle, lipid peroksidasyon siirecini bir organizmada serbest radikaller
olusturur ve MDA, hiicrelerde ¢coklu doymamis yag asitleri peroksidasyonunun son
tiriinlerinden biridir. Serbest radikallerdeki bir artis, MDA' nin asir1 liretimine neden
olur (Gawel, Wardas ve dig. 2004). MDA diizeyi, kanserli hastalarda oksidatif stresin
ve antioksidan durumun bir belirtecidir (Romuk, Wojciechowska ve dig. 2019). KVH,
lipit yetersizligi ve diabetes mellitus gibi hastaliklarla da iligkilidir (Boarescu, Pop ve

dig. 2022)
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3. MATERYEL VE METOD

3.1. Calismaya Hazirlik ve Ahnan izinler

Calismamiz i¢in gerekli evraklar (bagvuru formu, bagvuru dilekgesi ve
taahhiitname) Tekirdag Namik Kemal Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulunun
11.09.2022 tarihli T2022-1153 sayil1 onay1 ile onay siirecimizi baslattik.

Calismamizda kullandigimiz siganlar Tekirdag Namik Kemal Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edildi. Sicanlar 12 saat 151k ve 12 saat karanlik
dongiisii ile % 60-70 nem ve 20-24 °C oda 1sis1 kosullarin1 saglayan bir odada
kafeslerde barindirilmistir. Denekler, gilinliikk igme suyu ve standart sigan yemi ile

beslenmistir.

3.2 Deney Hayvanlar1 Genel Ozellikleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Calisma 24 adet disi Spraque — Dawley cinsi sican kullanilarak gerceklestirilmistir.
Sicanlarin agirliklart Slgtildiikten sonra rastgele olacak sekilde 4 gruba ayrilarak

isaretlenmislerdir.

= Kontrol Grubu (n=6): Overektomi isleminde yapilan cerrahi insizyonun
sham uygulamas1 yapilmistir ve 1. 8. ve 15. giinlerde subkutan serum fizyolojik
verilmistir. 28. giin 60 dk’ Iik iskemi ve sonrasinda 120 dk’ lik reperfiizyon
uygulamasinin ardindan deney hayvanlari sakrifiye edilmistir.

* D Vitamini Grubu (n=6): Overektomi isleminde yapilan cerrahi insizyonun
sham uygulamasi yapilmistir ve 1. 8. ve 15. giinlerde subkutan 1000 IU D
vitamini verilmistir. 28. giin 60 dk’ lik iskemi ve sonrasinda 120 dk’ lik
reperfiizyon uygulamasinin ardindan deney hayvanlari sakrifiye edilmistir.

* Overektomi Grubu (n=6): Bilateral ovaryumlari cerrahi olarak alinmistir ve
1. 8. ve 15. giinlerde subkutan serum fizyolojik verilmistir. 28. giin 60 dk’ ik
iskemi ve sonrasinda 120 dk’ lik reperfiizyon uygulamasinin ardindan deney
hayvanlar1 sakrifiye edilmistir.

* Overektomi+ D Vitamini Grubu (n=6): Bilateral ovaryumlari cerrahi olarak
alinmistir ve 1. 8. ve 15. gilinlerde subkutan 1000 IU D vitamini verilmistir. 28.
giin 60 dk’ lik iskemi ve sonrasinda 120 dk’ lik reperfiizyon uygulamasinin

ardindan deney hayvanlari sakrifiye edilmistir.
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3.3.  Cerrahi Protokoliin Uygulanisi

Tiim deneklere cerrahi islem Oncesinde genel anestezi uygulamasi yapilmistir.
Kontrol ve D vitamini gruplarina overektomi islemi sonrasinda yapilan cerrahi
insizyonun sham uygulamasi yapilmistir. Cerrahi islemi takiben bu iki gruba 1. 8. ve
15. giinlerde subkutan serum fizyolojik enjekte edilmistir. Diger iki grup olan
overektomi ve overektomi + D vitamini gruplarinin ise cerrahi olarak bilateral
ovaryumlar1 alinmistir. Yapilan bu cerrahi islemi takiben overektomi ve overektomi +
D vitamini gruplarina da 1. 8. ve 15. giinlerde subkutan 1000 IU D vitamini verilmistir.
Tiim deney gruplarina 28. giin 60 dk’ lik iskemi ve ardindan 120 dk’ lik reperfiizyon
uygulamasi yapilmistir. Tiim gruplardan 28. giinde kan ve kalp doku 6rnekleri alinarak

deney hayvanlar sakrifiye edilmistir ve boylece deney siireci tamamlanmastir.
3.3.1. Sham Overektomi

Kontrol ve D vitamini gruplarindaki denekler 50mg/kg .M. ketamin HCI (50
mg/ml Ketalar®, Parke Davis) ve 10 mg/kg Xylazine intraperitonal enjeksiyonu ile
genel anestezi uygulanmistir. Abdominal tiiyler tiraglandiktan sonra, bdlge povidon
iyot ¢ozeltisi ile temizlenmis ve 2 cm’lik bir insizyon yapilmistir. Abdominal kaviteyi
cevreleyen kaslar (m.obliques externus abdominis, m.obliques internus abdominis) ve
abdominal kaviyeti ¢gevreleyen membran (periton) agildiktan sonra, omentum ekarte
edilmistir. I¢ organlara herhangi bir miidahale yapilmaksizin steril atravmatik cerrahi
iplik (Maxon 4/0 Synthetic Absorbable) ile dikilmistir. Cilt ise 3/0 ipek ile dikilmis ve
Pavidon iyot c¢ozeltisi ile yara dezenfeksiyonu yapilarak sham operasyonu

tamamlanmustir.
3.3.2. Overektomi

Overektomi ve Overektomi + D vitamini gruplarindaki denekler 50mg/kg .M.
ketamin HCI (50 mg/ml Ketalar®, Parke Davis) ve 10 mg/kg Xylazine intraperitonal
enjeksiyonu ile genel anestezi uygulanmistir. Abdominal tiiyler tiraglandiktan sonra,
bolge povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlenmis ve 2 cm’lik bir insizyon yapilmistir.
Abdominal kaviteyi ¢evreleyen kaslar (m.obliques externus abdominis, m.obliques
internus abdominis) ve abdominal kaviyeti ¢evreleyen membran (periton) agildiktan
sonra, omentum ekarte edilerek ovaryumlara ulagilmistir (Bkz. Sekil3.1). Proksimalde

mesoovaryumdan, distalde ise cornu uterustan 4/0 monofilament (Maxon 4/0
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Synthetic Absorbable, Polyglyconate) cerrahi dikis ipi ile baglanmistir (Bkz. Sekil
3.2). Overler bilateral olarak bu iki bag arasindan kesilerek uzaklastirilmistir (Bkz.
Sekil 3.3). Kanama kontrolii yapilarak m.obliques externus abdominis ile m.obliques
internus abdominis ve cilt alti dokular 4/0 monofilament (Maxon 4/0 Synthetic
Absorbable, Polyglyconate) cerrahi dikis ipi ile siitur atilarak dikilmistir. Cilt ise 3/0
ipek ile dikilmistir ve Pavidon iyot ¢ozeltisi ile yara dezenfeksiyonu yapilarak

operasyonu tamamlanmistir.

Sekil 3.1. Abdominal kaviteyi ¢cevreleyen membran (periton) agilip omentum ekarte
edilmis ve ovaryumlara ulagilmistir.
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Sekil 3.2. Proksimalde mesoovaryumdan, distalde ise cornu uterustan 4/0
monofilament cerrahi dikis ipi ile baglanmustur.
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Sekil 3.3. Overler bilateral olarak bu iki bag arasindan kesilerek uzaklagtirilmistir.

3.3.3. infrarenal Abdominal Aorta iskemi / Reperfiizyonu

Tiim siganlara tiyopental sodyum (Pental Sodyum Flakon, I.E. ULAGAY,
Istanbul, Tiirkiye) (60 mg/kg, i.p.) verilerek anestezi islemi yapilmistir. Anesteziyi
takiben sicanlar bir levha tlizerinde sirtiistli pozisyonda yatirilmistir (Bkz. Sekil 3.4) ve
gerekli oldukca ilave anestetik ve sivi kayip durumlarma kars1t serum fizyolojik
vermek iizere lateral kuyruk veni kaniile edilmistir. Cilt aseptik olarak hazirlandiktan
sonra orta hattan laparotomi islemi yapilmistir. Bagirsaklar 1slak gazli bez aracilig ile
sola dogru cekilerek abdominal aortaya ulagilmistir (Bkz. Sekil 3.5). Aortanin sag ve

sol bobrek arterlerinin altindaki bdlgesi izole edilerek, infrarenal abdominal aortaya
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travmatik olmayan bir mikrovaskiiler klemp yerlestirilmis (Bkz. Sekil 3.6) ve 60
dakika boyunca okliizyonu saglanmistir. Sivi dengesini korumak amagli, 10 mL 1lik
serum fizyolojik peritoneal bosluga verilmistir ve 1s1/s1vi kaybin1 en aza indirmek
amaciyla batin insizyonu kapali bir sekilde tutulmustur. Okliizyon siiresinin bitimiyle
birlikte takili bulunan klemp ¢ikartilmig ve 120 dakika boyunca reperfiizyon islemi

saglanmaistir.

Sekil 3.4. Anestezi islemini takiben sigcanlar levha lizerinde sirtiistii pozisyonda
yatirlir.
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Sekil 3.5. Bagirsaklar 1slak gazli bez aracilig: ile sola dogru ¢ekilerek abdominal
aortaya ulasilir.

Sekil 3.6. Aortanin sag ve sol bdbrek arteri altindaki bdlge izole edilir ve Infrarenal
abdominal aortaya travmatik olmayan mikrovaskiiler klemp yerlestirilir.
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3.4. Doku ve Serum Orneklerinin Homojenizasyonu ve Serum Eldesi

Reperfiizyon siiresinin bitiminde tim siganlardan kardiyak ponksiyon ile kan
ornegi alinmistir. Alinan kan 6rnekleri diiz kan tliplerine konulmus ve Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Biyokimya Laboratuvar1’ nda 20 dk 4000 rpm’ de santrifiij islemi

ile serumlari ayrildiktan sonra -80 °C’ de ependorf i¢inde saklanmustir.

Kan 6rnegi alindiktan sonra tiim hayvanlarda servikal dislokasyon ile otenazi
uygulanmis ve kalp dokusu ayrilarak -80 °C’ de gerekli biyokimyasal analizler

yapilana kadar saklanmistur.

Deneklerden alinan serum ve kalp dokusu ornekleri protein konsantrasyonlari
ol¢iimii yapilacag giine kadar -80 °C’ de muhafaza edilmistir. Dokularda bulunan kan
gibi cesitli kalintilar fosfat tampon ¢ozeltisiyle (PBS Ph 7,4) temizlenip doku
orneklerinin hassas terazide tartimi yapilarak kaydedilmistir. Daha sonra kalp dokulari
kendilerinin 9 kati hacmindeki tampon ¢6zeltisiyle homojenize edildi ve dokular 20
dk boyunca 4000 rpm’ de santrifiij edildi. Santrifiij edilen homojenizatlarin, ayn1 giin
icerisinde analiz islemi gergeklestirilmistir. Ayrica dolapta saklanan serum 6rnekleri

de oda 1s1sina getirilerek analiz islemi tamamlanmastir.

3.5.  Troponin T Ol¢iim Yontemi

Steril sartlarda elde edilen kan serumu ve kalp dokusu ornekleri, uygun islem
adimlarindan gegirildikten sonra ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
testine tabi tutulmustur. Bu 6l¢me islemi icin ticari bir ELISA kit (96 testlik)

kullanilmistir.

Ornekler, kit protokoliine gore hazirlanmistir. ELISA plaginda bulunan mikrotitre
deliklerine, standartlar ve ornekler pipetle eklenmistir. Protokolde belirlenmis olan
miktarlarda antikor (anti-troponin T antikoru) eklenmistir. Antikorlar, Orneklerde
bulunan Troponin T’ ye 6zgii olarak baglanir ve bu sayede hedef molekiil spesifik
olarak yakalanir. Baglanan antikorlarla karmasiklagsmis plakalar, yikanarak baglanmis
maddelerden ayristirilir. Bu islemi takiben, enzimatik reaksiyon i¢in 6zel bir substrat
eklenir ve bu substrat sayesinde antikor-antijen kompleks yapisinin bulundugu
boliimlerde belirgin bir sekilde renk degisimleri olusturur. Bu renk degisimleri ise bir

spektrofotometre kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Bu 6l¢iim, Troponin T diizeyini 6lgmek

19



icin temel bir gosterge olmustur. ELISA kit icerigindeki standart egri kullanimiyla,
renk degisiminden elde edilen yogunluk degerleri Troponin T konsantrasyonlarina

doniistiiriilmiistiir.

3.6. Malondialdehid (MDA) Ol¢iim Yontemi

Malondialdehid (MDA) diizeyleri ELISA yontemleriyle &l¢iilmiistiir. 96 testilik
ELISA test kiti kullanilmistir ve kitin &l¢iim araligi: 0,156 -10 ng/L’ dir. Kan serumu
ve kalp dokusu Ornekleri, kitin talimatlarima uygun sekilde hazirlanmistir. Kitin
icerisinde bulunan standartlar, farkli MDA konsantrasyonlarini temsil etmektedir ve
bu standartlar kalibrasyon egrisini olusturmaktadir. Diisiik orta ve yiiksek seviyelerde
kontrol numunelerinin bulunmasi, o6l¢iimlerin dogrulugunu kontrol etmek igin
kullanilmaktadir. Standartlarin belirlenmis miktarlar1 deliklere eklendi. Calisma
ornekleri, standartlar ve kontroller deliklere yerlestirildi. Numuneler ve standartlar,
antikorlarla birlikte bir siire inkiibe edildi. Bu siiregte, MDA ile antikorlar arasinda
spesifik bir reaksiyon gergeklestirir. inkiibasyon siirecini takiben plaka yikandi ve
baglanmamis maddeler uzaklastirildi. Daha sonra ise renk reaksiyonu olusturacak
ikinci bir antikor eklendi. Bu antikor, MDA ile kompleks olusturan ilk antikorla
reaksiyona girdi. Yeniden yikama islemi uygulanan plakaya substrat eklendi ve renk
degisikligine neden olan bir enzimatik reaksiyon gergeklesti. Renk degisikligi

spektrofotometre ile 6l¢iilerek, MDA konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanildi.

3.7. istatistiksel Yontem

[statistiksel analizler SPSS 25.0 programu ile gergeklestirilecek olup, gruplar arasi
kiyaslamalar One Way Anova varyans analizini takiben post-hock test olarak Tukey
testi kullanilarak degerlendirilmistir. Kalp dokusunda ve serum 6rneklerinde meydana
gelen biyokimyasal MDA ve Troponin T degisiklikleri arasindaki iligki korelasyon
testleri kullanilarak degerlendirilmis ve normal dagilima uymayan veriler i¢in Kruskall

— Wallis Testi kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Grafiklerde;

p<0,05 i¢in *, p<0,01 i¢in ** ve p<0,001 i¢in ise *** igareti kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlariin Tartim Sonuclar:

Calismada kullanilan deney hayvanlari, deney siireci igerisinde belirli araliklara

titiz bir sekilde tartilmis ve not alinmistir. Her deney grubu ilk enjeksiyonu ile

baslayarak, her enjeksiyon sirasinda ve iskemi / reperflizyon cerrahisi Oncesinde

tartimlar1 yapilarak kayit altina alinmastir.

Tablo 4.1. Tiim gruplarin enjeksiyon ve iskemi reperfiizyon cerrahisi uygulanmalari
sirasindaki agirliklarina gore dagilimi (Ort + SS)

D vitamini +

Kontrol D Vitamini Overektomize
Overektomize

Birinci

215,8 £7,468 222 £8,367 201,7 £11,42 202,3 £11,27
Enjeksiyon (gr)
ikinci

225,5 11,88 225,7 £7,257 217 £11,42 218 £9,879
Enjeksiyon (gr)
Uciincii

235 £12,36 231,5 8,019 232,8 £10,42 234,3 £8,406

Enjeksiyon (gr)
iskemi /

240,5 +15,36 236,2 £9,283 245 £12.87 247,5 £19,17

Reperfiizyon (gr)

4.2.  Troponin T (TnT) Degerleri

Troponin T, kalp kasinin hasar gérmesi durumunda kanda artan bir protein olup,

kardiyak durumu degerlendirmek i¢in 6nemli bir biyobelirtectir. Bu ¢alismada, temel

odak noktalarindan biri kan serumu ve kalp dokusu 6rneklerinin Troponin T diizeyinin

belirlenmesidir ve bu amagla Troponin T degerlerini belirlemek i¢in ELISA teknigi

kullanilmastir.
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Deney siiresi boyunca, deney hayvanlarinin serum ve kalp Troponin T diizeyleri
0zenle dl¢iilmiis ve not edilmistir. Bu degerler, hayvanlarin kardiyak sagliklarindaki
degisimleri ve potansiyel biyolojik tepkileri degerlendirmek i¢in 6nemli bir veri ¢iktist

olusturacaktir.

Gruplarin serum Troponin T diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri
Tablo 4.2 ve kalp Troponin T diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri 7ablo
4.3’ de gosterilmistir. Post Hoc Tukey testine gore gruplar arasindaki kiyaslama

degerleri ise Tablo 4.4’ da belirtilmektedir.

Serum Troponin T diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmas: sonucunda kontrol
grubuna gore overektomize grubun Troponin T degerleri anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,005). D vitamini grubu ile D vitamini + Overektomize grup
arasindaki kiyaslamaya gore ise istatistik olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0.,021). Overektomize ve D vitamini + Overektomize gruplar arasinda ise
istatistiksel olarak ¢ok yiiksek anlamlilik tespit edilmistir (p=0,000). Ancak, kalp
Troponin T diizeylerinin gruplar arasindaki karsilastirma sonuglarinda ise bir

anlamlilik tespit edilememistir (Bkz. Tablo 4.4).

Tablo 4.2. Serum Troponin T Diizeyinin Gruplardaki Ortalamasi (pg/ml)

15,7024 + 2,003

17,4372 2,223

20,463 + 1,839

13,656 £ 1,556

2

2



SERUM TnT

sksk skskk

25.00 p=0,005 | p=0,000

20.00

15.00

10.00

Mean TNT

5.00

0.00
kontrol devit overo overo+devit

Sekil 4.1. Serum Troponin T Diizeylerinin Grafiklerle Gosterilmesi (Siitunlar
ortalamay1, cubuklar standart sapmay1 gostermektedir.

(Serum TnT verilerine gore, overektomize grup ile D vitamini + overektomize grup
arasindaki fark istatistiksel olarak son derece anlamli bulunmustur (p=0,000)).

Tablo 4.3. Kalp Troponin T Diizeyinin Gruplardaki Ortalamasi (pg/ml)

18,850 + 1,662

16,738 2,985

20,248 + 2,485

18,385 2,540

2

3



25.00

Mean KALPTNT

kontrol

KALP TnT

devit overo

Grup

20.00
15.00
10.00
5.00
0.00

overo+devit

Sekil 4.2. Kalp Troponin T Diizeylerinin Grafiklerle Gosterilmesi (Stitunlar

ortalamayi1, cubuklar standart sapmay1 gostermektedir.)

(Gruplar arasinda yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanamamistir.)

Tablo 4.4. Serum ve Kalp Troponin T diizeylerinin gruplar arasindaki p degeri ve

anlamlilik dagilimlar

1. Grup 2. Grup p Degeri Anlamhhik
D vitamini 0,491 -
- Kontrol Overektomi 0,005 *%
Z QL
& Overéktm}n. D 0317 _
= Vitamini
a Overektomi 0,093 -
t% D Vitamini Overektomi + D
. . . 0,021 *
Vitamini
. Overektomi + D
Overektomi Vitamini 0,000 e
D vitamini 0,808 -
Kontrol Overektomi 0,544 -
[ .
Z Overektomi + D i
: Vitamini 0,989
E Overektomi 0,150 -
DLt Overektomi + D
. . . 0,608 =
Vitamini
- )
Overektomi Over§kt01}n. D 0,694
Vitamini
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4.3. Malondialdehid (MDA) Degerleri

Caligmanin bir diger 6nemli yond, hiicresel oksidatif stresin gostergesi olan MDA
diizeylerinin belirlenmesidir. MDA, hiicre zarlarindaki lipid peroksidasyonu
sonucunda ortaya ¢ikan bir belirtectir ve hiicresel hasarin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Deney boyunca, deney hayvanlarinin doku homojenatlarindan elde

edilen 6rneklerdeki MDA diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Gruplarin serum MDA diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri 7ablo
4.5 ve kalp MDA diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri 7ablo 4.6’ de
gosterilmistir. Post Hoc Tukey testine gore gruplar arasindaki kiyaslama degerleri ise

Tablo 4.7’ de belirtilmektedir.

Serum MDA diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirmasi sonucunda kontrol grubuna
gore overektomize grubun Troponin T degerleri istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,021). D vitamini grubu ile Overektomize grup arasindaki
kiyaslamaya gore ise yiiksek bir anlamlilik bulunmustur (p=0,003). Overektomize ve
D vitamini + Overektomize gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamlilik tespit
edilmistir (p=0,02). Ancak, kalp MDA diizeylerinin gruplar arasindaki karsilastirma
sonuclarinda ise bir anlamlilik tespit edilememistir (Bkz. Tablo 4.7).

Tablo 4.5. Serum MDA Diizeyinin Gruplardaki Ortalamasi (nmol/ml)

1,283 £ 0,243

1,155+0,135

1,748 + 0,328

1,298 + 0,1529

2

5



SERUM MDA

ES *

2:50 p=0,021 | p=0,02
e *E_____

2.00 } - p=0.003

< |

a 1.50 !

>

[

©

Q

>

o =
[0 o
o S

0.00
kontrol devit overo overo+devit

Grup

Sekil 4.3. Serum MDA Diizeylerinin Grafiklerle Gosterilmesi (Siitunlar ortalamayi,
cubuklar standart sapmay1 gostermektedir.)

(Serum MDA verilerine gore, overektomize grup ile D vitamini + overektomize grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,02)).

Tablo 4.6. Kalp MDA Diizeyinin Gruplardaki Ortalamasi (nmol/ml)

1,316 £ 0,345

1,241 £ 0,364

1,152 + 0,256

1,412+ 0,259

2

6



2.00

Mean KALPMDA

kontrol

KALP MDA

devit overo

Grup

1.50
1.00
0.50
0.00

overo+devit

Sekil 4.4. Kalp MDA Diizeylerinin Grafiklerle Gosterilmesi (Siitunlar ortalamayz,
cubuklar standart sapmay1 gostermektedir.)

(Gruplar arasinda yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanamamuistir.)

Tablo 4.7. Serum ve Kalp MDA diizeylerinin gruplar arasindaki p degeri ve anlamlilik

dagilimi
1. Grup 2. Grup p Degeri Anlamhhk
D vitamini 0,804 -
< Kontrol Overektomi 0,021 *
=) i+
S Overe.:ktm.nl. D 1,000 )
= Vitamini
=) Overektomi 0,003 *x
= D Vitamini
= Overektomi + D
n . .. 0,723 -
Vitamini
Overektomi Over(.ektm:m.+ D 0,020 e
Vitamini
D vitamini 0,835 -
Kontrol Overektomi 0,980 -
é Overektomi + D 0.953 i
= Vitamini >
-9
> Overektomi 0,967 -
< D Vitamini .
Overektomi + D
. . . 0,518 =
Vitamini
Overektomi Over?ktm‘nl.+ D 0,795 -
Vitamini
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4.4. Protein Degerleri

Gruplarin protein diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.8’ de

gosterilmistir.

Tablo 4.8. Protein Degerlerinin Gruplardaki Ortalamasi (mg/ml)

8,620 + 0,582

8,260 + 1,133
7,220 + 1,269
8,150 + 1,305
PROTEIN
12.00
Z 10.00
E 8.00
5 8
X 6.00
S 4.00
(]
= 2.00
0.00
kontrol devit overo overo+devit
grup

Sekil 4.5. Protein Diizeylerinin Grafiklerle Gosterilmesi (Siitunlar ortalamay1,
cubuklar standart sapmay1 gostermektedir.)

(Gruplar arasinda yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamamistir. )



Tablo 4.9. Protein diizeylerinin gruplar arasindaki p degeri ve anlamlilik dagilimi

1. Grup 2. Grup p Degeri Anlamhilik
D vitamini 0,302 -
Kontrol Overektomi 0,987 -
E Overe.ekt01¥11.+ D 0.956 i
E Vitamini
=
E Overektomi 0,468 -
D Vitamini .
Overektomi + D
. . . 0,525 -
Vitamini
Overektomi Overc.ektm.nl.+ D 0,998 -
Vitamini

4.5. Troponin T (TnT) / Protein Degerleri

Gruplarin Troponin T / Protein diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Tablo 4.10 gosterilmistir.

Post Hoc Tukey testine gore Troponin T / Protein degerlerinin gruplar arasi yapilan

kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Bkz. Tablo 4.11).

Tablo 4.10. Troponin T / Protein Degerleri (pg/mg)

2

9

2,218812469 + 0,127439

2,032487 + 0,28952

2,698676 £ 0,926415

2,296295 £ 0,355177




KALP TnT/PROTEIN

- 5.00

prd

— 4.00

=

= 3.00

2

a 2.00

%

< 1.00

7

§ 0.00

S kontrol devit overo overo+devit

Grup

Sekil 4.6. Troponin T/Protein Oram1 Degerlerinin Grafiklerle Gosterilmesi (Stitunlar
ortalamayi1, cubuklar standart sapmay1 gostermektedir.)

Tablo 4.11. Troponin T/Protein diizeylerinin gruplar arasindaki p degeri ve anlamlilik
dagilim1

1. Grup 2. Grup p Degeri Anlamhhk
D vitamini 0,166 -
Z
=
S Kontrol Overektomi 0,938 -
E Overektomi + D
= . . . 0,996 -
Vitamini
[
E Overektomi 0,058 -
o D Vitamini .
-9 Overektomi + D
o . . . 0,203 -
& Vitamini
[ 9
Overektomi O 0,845 -
Vitamini

4.6. Malondialdehid (MDA) / Protein Degerleri

Gruplarin MDA / Protein diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo

4.12 gosterilmistir.

Post Hoc Tukey testine gore MDA / Protein degerlerinin gruplar arasi yapilan

kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamstir (Bkz. Tablo 4.13).
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Tablo 4.12. MDA / Protein Degerleri (nmol/mg)

1,640 + 0,037
0,398 + 0,039
0,162 + 0,032

0,173 £0,016

KALP MDA/PROTEIN

g 0.25

S 0.20

pd

‘m 0.15

5

o 0.10

[a

% 0.05

~

< 0.00

© . .
§ kontrol devit overo overo+devit

Grup

Sekil 4.7. MDA/Protein Oran1 Degerlerinin Grafiklerle Gosterilmesi (Siitunlar
ortalamay1, cubuklar standart sapmay1 gostermektedir.)

(Gruplar arasinda yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamamistir. )



Tablo 4.13. MDA/Protein diizeylerinin gruplar arasindaki p degeri ve anlamlilik
dagilimi

1. Grup 2. Grup p Degeri Anlamhilik
D vitamini 0,983 -
z. Kontrol Overektomi 0,994 -
o
E Overektomi + D
o Vi . . 0,762 o
& itamini
A
:t Overektomi 0,924 -
a D Vitamini
= famim Overektomi + D
. . . 0,930 -
Vitamini
Overektomi e 0,605 -
Vitamini
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15,702 + 2,003

18,850 +1,662

1,283 +£0,243

1,316 £0,345

8,620 +0,582

2,219 0,127

0,154 £0,037

17,437 £1,155

16,738 £2,985

1,155 +0,135

1,187 £0,479

8,260 £1,133

2,032 +£0,290

0,149 £0,039
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Tablo 4.14. Yapilan ol¢iimlerin gruplar arasindaki dagilimi

20,463 +1,839

20,463 +1,839

1,748 £0,328

1,152 £0,256

7,220 1,269

2,928 £0,926

0,162 £0,032

13,656 +1,556

18,385 +2,540

1,298 +£0,153

1,412 £0,259

8,150 +1,305

2,286 £0,355

0,173 £0,016



Tablo 4.15. Serum TnT, Kalp TnT, Serum MDA ve Kalp MDA degerlendirmelerinin
gruplar aras1 p degeri ve anlamlilik kiyaslamasi

1. Grup 2. Grup p Degeri Anlamhilik
D vitamini 0,491 -
= Kontrol Overektomi 0,005 s
Z qaL
c Over?ktm‘nl‘ D 0317 )
= Vitamini
= Overektomi 0,093 ;
m . o e
2 D Vitamini Overektomi + D
. . . 0,021 *
Vitamini
. *kk
Overektomi Overektomi + D 0,000
Vitamini
D vitamini 0,808 -
Kontrol Overektomi 0,544 -
; Overektomi + D 0.989 _
: Vitamini ’
5 Overektomi 0,150 -
D Vitamini Overektomi + D
. . . 0,608 -
Vitamini
Overektomi Overektomi +D 0,694 -
Vitamini
D vitamini 0,804 -
< Kontrol Overektomi 0,021 3
Q i+
= Overt?ktm?n. D 1,000 _
= Vitamini
a Overektomi 0,003 *x
?J D Vitamini Overektomi + D
. . . 0,723 -
Vitamini
i+
Overektomi Overt?ktm}ll. 2 0,020 *
Vitamini
D vitamini 0,835 -
Kontrol Overektomi 0,980 -
g Overektomi + D 0.953 i
E Vitamini >
E Overektomi 0,967 -
DA Overektomi + D
. . . 0,518 =
Vitamini
Overektomi Overgktor‘nl.+ D 0,795 -
Vitamini
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Tablo 4.16. Protein, TnT/Protein ve MDA/Protein degerlendirmelerinin gruplar arasi
p degeri ve anlamlilik kiyaslamasi

1. Grup 2. Grup p Degeri Anlamhilik
D vitamini 0.302 -
Kontrol Overektomi 0.987 -
4 Overektomi + D
E Vitamini D25 .
[
=)
5 Overektomi 0.468 -
D Vitamini .
Overe':ktor.m.+ D 0.525 .
Vitamini
i+
Overektomi Overektomi + D 0.998 -
Vitamini
D vitamini 0.166 -
Z
E Kontrol Overektomi 0.938 -
Qo
m .
& Over?ktor.m.+ D 0.996 )
~ Vitamini
[
4 .
E Overektomi 0.058 -
e D Vitamini
i+
o Overt?ktm?n. D 0.203 _
E Vitamini
i+
Overektomi Overt?ktm'nl. D 0.845 -
Vitamini
D vitamini 0.983 -
- Kontrol Overektomi 0.994 -
o
E Overektomi + D
o Vitamini 0.762 =
itamini
[~4
a
< Overektomi 0.924 -
g D Vitamini
Overektomi + D
. . . 0.930 -
Vitamini
Overektomi Overe}ktmfn.+ D 0.605 -
Vitamini
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5. TARTISMA

Giiniimiizde, iskemi/reperfiizyon hasari, bir¢ok kardiyovaskiiler olayin temelinde
yatan 6nemli bir patofizyolojik mekanizmadir. Bu hasar, dolagim bozukluguna baglh
olarak organlarda gelisen ve yeniden kan akisinin saglanmasiyla ortaya ¢ikan bir
durumu ifade eder. Ozellikle overektomize sicanlarda yapilan calismalar,
iskemi/reperfiizyon kaynakli kardiyak hasarin derinlemesine incelenmesi agisindan
Oonemli bir model saglamistir. Bu baglamda, D vitamini gibi biyolojik olarak etkili olan
maddelerin, iskemi/reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi veya azaltilmasinda potansiyel
bir koruyucu rol oynayabilecegi konusundaki literatiirdeki artan ilgi dikkat
cekmektedir. Bu tez, overektomize sicanlarda iskemi/reperfiizyon kaynakli kardiyak
hasarda D vitamini tizerindeki potansiyel koruyucu etkilerini inceleyerek, bu alandaki

calismalara katki saglamay1 amaclamaktadir.

D vitamini genel olarak kemik gelisimi ile iliskilendirilse dahi kardiyovaskiiler
etkilerini de oldugu ortaya konulmaya g¢alisilmistir. Ucan ve Delibast’ nin yaptigi
derlemede, az sayida randomize kontrollii ¢alisma sonucunda D vitamininin
kardiyovaskiiler etkisi degerlendirilirken, genis randomize caligmalarin geneli D
vitamininin kemik saglig1 iizerindeki etkilerini inceledigini belirtmektedir (Ugan,

Delibas1 2014).

Tokgoz ve arkadaslar1 yaptig1 calisma ile D vitamininin overektomize siganlarda
iskemi/reperfiizyon hasari iizerindeki akut etkilerini gdstermeyi hedeflemistir. Iskemi/
Reperfiizyon uygulamasindan 30 dk 6nce 300000 IU D vitamini subkutan yol ile
hayvanlara uygulanmistir ve olasi akut etkileri incelenmistir. Caligma sonucunda D

vitamini tedavisi uygulanmig gruplarda MDA seviyesi anlamli sekilde diisiik
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bulunmustur. Oksidatif hasarlarda, D vitamininin tedavi edici etkisi ortaya

konulmustur. (Tokgoz, Sipahi ve dig. 2018).

Bizim calisgmamizdaysa serumda MDA degerlerinde benzer sekilde anlamli bir
farklilik tespit edilirken kalp MDA degerlerinde bir anlamlilik gézlemlenmemistir
(Bkz Tablo 4.7). Bunun nedeni, D vitamininin uzun etki siiresine ek olarak eksik
dozajda verilmesine bagli olabilecegini diisiliniildii. D vitamininin klinik uygulamalari,

etkileri ve dozajlarinin degerlendirilebilmesi i¢in {izerine ¢aligilmas1 gerekmektedir.

Hazar ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, overektomize si¢anlara haftada
bir kez 12 hafta boyunca oral olarak1000 IU/kg D vitamini uygulamasi yapilmigtir. D
vitamini verilen grupta anlamli bir fark tespit edilmesine ragmen diger gruplardan biri
olan egzersiz kadar etkili olamamistir. Bu nedenden dolay1, egzersizin kardiyovaskiiler
sistem {iizerinde menopozun etkilerine karst en iyi koruyucu yontem oldugunu

savunmaktadir (Hazar, Hazar ve dig. 2021).

Bizim ¢aligmamizda overektomize iglemi yapilmis gruplar kiyaslandiginda serum
MDA ve TnT agisindan anlamlilik saptanmistir (Bkz. Tablo 4.4 & Bkz. Tablo 4.7). Bu
da D vitaminin antioksidan 0Ozelligi sayesinde oksidatif stresi azalttigi ve
kardiyovaskiiler saglig1 destekledigini kanitlamaktadir. Egzersize ek olarak ya da
egzersizin yapilamadigi menopoz sonrast durumlarda D vitamininin koruyucu etkisi

g6z ardi edilmemelidir.
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6. SONUC

Serum Troponin T diizeylerinin gruplar arasi incelenmesi sonucunda birtakim
veriler elde edilmistir. Elde edilen bu verilere gore, kontrol grubu ile overektomize
grup arasinda serum Troponin T diizeyleri agisindan anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,005). Benzer sekilde, D vitamini grubu ile D vitamini + Overektomize grup
arasinda da anlamli bir fark saptanmistir (p=0,021). En dikkat ¢ekici olarak,
overektomize grup ile D vitamini + overektomize grup arasindaki fark istatistiksel

olarak son derece anlamli bulunmustur (p=0,000) (Bkz. Tablo 4.4).

Bu sonuglar, D vitamini takviyesinin overektomi ile indiiklenen degisiklikleri

modiile etme potansiyeline isaret etmektedir.

Serum malondialdehit (MDA) diizeylerinin gruplar arasi incelenmesi sonucunda
elde edilen verilere gore birtakim bulgular saptanmistir. Bulgulara gore, kontrol ile
overektomize grup arasinda serum MDA diizeyleri agisindan anlamli bir fark
belirlenmistir (p=0,021). Ayrica, D vitamini grubu ile overektomize grup arasinda da
anlaml bir fark saptanmistir (p=0,003). Ozellikle dikkat ceken diger bir nokta ise
overektomize grup ile D vitamini + overektomize grup arasinda serum MDA diizeyleri

acisindan anlamli bir farkin varligidir (p=0,02) (Bkz. Tablo 4.7).

Bu sonuglar ise D vitamini takviyesinin overektomi sonrast serum MDA
diizeylerini  diizeltebilecegini ve oksidatif stresin azaltilmasmna katkida

bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Calisgmamizin sonuglar1 dogrultusunda yapilan istatistiksel analizler, gruplar
arasinda kalp Troponin T ve kalp MDA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir

dagilim farkinin olmadigini ortaya koymaktadir (Bkz. Tablo 4.4 & Tablo 4.7). Bu
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bulgular, deneyde kalp Troponin T ve MDA degerlerinin gruplar arasinda homojen
olarak dagildigini ve bu biyobelirteglerin incelenen gruplar arasinda istatistiksel

anlamlilik géstermedigini yansitmaktadir.

Calisma kapsaminda elde edilen bulgulara gore kalp Troponin T / Protein ve kalp

MDA / Protein degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilememistir.

Bulgularimiz sonucunda, D vitamini takviyesinin kalp sagligi iizerinde olumlu
etkileri olabilecegi ve overektomi sonrasinda Ostrojen hormonu seviyesinin diigmesi

nedeniyle artan kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilecegi diistiniilmektedir.
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