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OZET

Miyokard Infarktiisiiniin (MI) patofizyolojisi konusunda, bilgilerimiz hala
cok yetersizdir. Bu calismada, deneysel miyokard infarktiisii olusturulan siganlarin
kalp dokularinda, irisin diizeylerinin incelenmesi amaglanmistir.

Calismada, 21 adet sican kullanildi. Her grupta 7 hayvan olacak sekilde 3
grup olusturuldu. Kontrol grubuna 14 giin olan deney siiresi boyunca, herhangi bir
uygulama yapilmadi ve deney sonunda anestezi altinda dekapite edildi. Miyokard
Infarktiisii I (MI-1) ve Miyokard Infarktiisii II (MI-1I) gruplarindaki sicanlara, 150
mg/kg Isoproterenol 24 saat ara ile 2 kez subkutan olarak verildi. MI-I grubundaki
siganlar, MI olusumunu takiben 1. haftanin bitiminde, MI-II grubundaki sicanlar 2.
haftanin bitiminde anestezi altinda dekapite edildiler. Dekapitasyonun ardindan
cikarilan  kalp  dokularinda, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve
immunohistokimyasal (IHC) ydntemler kullanilarak irisin diizeylerine bakildu.

Masson Trikrom boyama incelemesinde kontrol grubuna gére MI-1 ve MI-11
gruplarinda bag dokusunda belirgin artis izlendi.

PZR sonuglarina gore irisin diizeyinin, kontrol grubuna gére MI-I grubunda
23.3£ 0.2 kat (p=0.001), MI-II grubunda 15.93+ 0.3 kat (p=0.001) artis gosterdigi
saptandi. MI-I ve MI-II gruplar1 arasindaki fark istatistiksel anlamliliga ulagsmadi
(p>0.05).

IHC ¢alismada irisin immiinreaktivitesi siddet ve yaygmligi kontrol grubuna
gore MI-I ve MI-II gruplarinda anlaml artis gosterdi (p=0.01). MI-I ve MI-II
gruplar1 arasindaki fark anlamli degildi (p>0.05).

Calisma sonucundan, MI’1n patofizyolojik mekanizmasinda irisinin 6nemli
bir rolii oldugu diisiiniilebilir. Ileride yapilacak, daha kapsaml klinik ve deneysel

calismalarla, irisinin bu konudaki rolii daha net ortaya ¢ikabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyokart infarktiisii, irisin, isoproterenol
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ABSTRACT

EXPERIMENTAL MYOCARDIAL INFARCTION AND IRISIN

Our knowledge about Myocardial Infarction (MI) pathophysiology is still very
limited. In this study, we aimed to investigate the irisin levels in the heart tissues of
the rats with experimental myocardial infarction.

In this study, 21 rats were used. 3 groups were performed as 7 animals in
each group. During the test period of 14 days, control group did not received any
treatment and decapitated under anesthesia at the end of the experiment. Rats in
groups Myocardial Infarction (MI-I) and Myocardial Infarction II (M-II) received
150mg/kg isoproterenol subcutaneously, 2 times with 24 hours interval. After the MI
induction, rats in MI-I group were decapitated under anesthesia at the end of 1 week
and MI-II group was decapitated at the end of 2 weeks. From removed heart tisues
irisin levels were measured by Polymerase Chain Reaction (PCR) and
immunohistochemical methods.

In Masson trichrome staining, MI-I and MI-II groups revealed a striking
increase in the connective tissue compared to the control group.

According to the results of PCR; irisin levels of MI-I group were 23.3 +/- 0.2
times (p = 0.001) and MR-II group were 15.93 +/- 0.3 times (p = 0.001) higher in
comparison with control group. Difference between MI-I and II groups was not
statistical significant (p> 0.05).

In THC study, the severity and extent of irisin immunoreactivity increased in
both MI-I and II groups in comparison with control group (p = 0.01). Difference
between MI-I and II groups was not statistical significant (p> 0.05).

According to the results of this study, it is possible to say that irisin has important
role in the pathophysiological mechanism of MI. More detailed future studies will
show the role of irisin clearly.

Keywords: Acute myocardial infarction, irisin, isoproterenol.
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1. GIRIS

Bat iilkelerinde en sik goriilen 6liim nedeni aterosklerozdur ve onemli bir
morbidite nedenidir. Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore yakin zamanda,
ateroskleroz, tiim iilkelerde en 6nemli 6liim nedeni olacaktir (1).

Yillardan beri aterosklerozun en erken lezyonu olarak belirlenen yagl
cizgilenmelerin ¢ocukluk caglarinda aortada gosterildigi bilinmektedir. Fakat
giliniimiizde aterosklerozun intrauterin donemde, bilhassa hiperkolestrolemisi olan
annelerin fetiislerinde goriildiigii bilinmektedir. Bu sebeplerden dolayi, hastaligin
olugsmasmi Onlemek icin uzun yillar ¢aba sarf edilmelidir (2). Koroner mortalite
acisindan, Avrupa iilkelerinde erkeklerde Letonya ve Estonya’dan sonra ii¢iincii
sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer almaktayiz. Niifusumuz, gelismekte olan
iilkelerdeki gibi gen¢ yapida iken, halkimizda koroner hastalik mortalitesinin, yasl
niifus yapisina sahip gelismis toplumlardaki kadar yiiksek olmasi, hem giiniimiiz,
hem de gelecek i¢in kaygi vericidir. (3). Son iki dekatta koroner arter hastaliginin
risk faktorlerini belirlemede ©Onemli gelismeler olmustur. KAH’ 1n meydana
gelmesinde rol alan major faktorler genis kapsamli yapilan epidemiyolojik
calismalara bagl olarak ortaya konmustur. Fakat toplumdaki KAH prevalansini ve
prematiir koroner arter hastaliginin nedenini agiklamak i¢cin bu major riskler yeterli
degildir. Ornegin kalp kriziyle basvuran hastalarm yaklasik olarak %50’sinde klasik
risk faktorleri bulunmamaktadir (4). Akut miyokard infarktiisii (AMI)
elektrokardiyografik (EKG), klinik, biyokimyasal ve patolojik 6zellikleri birlikte
degerlendirildiginde tanimlanabilir (7). MI” da; koroner arterlerde olusan vazospasm
ve mikroebolizasyon birlikte bulunabilir. Trombiis olusumu nadiren, endotel
asmmmasina ikincil olarak meydana gelebilir (8). Damar acikligi ile akim
saglanamadigi takdirde, tamamen tikali koroner arterde, bu durum miyokard nekrozu
ile neticelenmektedir (9, 10).

Akut miyokart infarktiisiinde iskemik dokuda enerji metabolizmasinda
degisiklikler oldugu bilinmektedir (11). Irisin; 2012 yilinda Bostrom ve ark. (12)
tarafindan  kesfedilen 112 aminoasitlik peptid yapisina sahip, enerji

metabolizmasmda gorevli hormonlardan biridir.



Irisin egzersiz ile indiiklenir. Temel fonksiyonu beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna g¢evirerek enerjinin 1s1 olarak ortaya ¢ikmasini saglamaktir.
Irisin; esas olarak kas dokusundan sentez edilmektedir (13).

Miyokard Infarktiisii(MI) swrasinda, kalp kasmdaki irisin diizeylerinin nasil
degistigi bilinmemektedir. Biz de bu c¢alismamizda deneysel olarak miyokard
infarktiisii gecirttigimiz ratlar ile, miyokard infarktiisii ge¢irtilmemis 1. ve 2. kontrol
rat gruplar1 arasinda doku ve kan irisin diizeylerini kiyaslayarak, akut MI da
meydana gelen kalp dokusundaki degisikliklerin patofizyolojisinde irisin’ in rol

oynayip oynamadiginin belirlenmesi amaglandi.
1.1. Genel Bilgiler

Miyokard siirekli calisan bir kastir. Organizma yasadigi slirece dokulara
gerekli kan1 pompalama gorevini iistlenmistir. Hi¢bir sekilde durmadan ¢alismaya
programlanmigs olan miyokard kendine has damarlanmaya sahiptir. Miyokardi
besleme gorevi olan koroner arter yumagi miyokard dokusunu ¢evrelemistir (14, 15).

Dinlenme halindeki bir kiside kalp dakikada 4-6 litre kan pompalar. Agir
egzersiz sirasinda kalp bu miktarin 4-7 katin1 pompalamast gerekebilir. Kalbin aktif
bir pompalama goérevinden dolayr kalp kasi hiicrelerinin aktif bir metabolizmasi
vardir ve bu hiicreler oksijene siirekli olarak ihtiya¢ duyarlar. Koroner dolasim kalbe
oksijene doymus kan temin eder. Insanda ortalama dinlenme koroner kan akimi 225
ml/dk’dir . Miyokart Infaktiisii (MI)’'nde meydana gelen asil fizyopatoloji iskemidir .
Iskemi, organa gelen kan akiminm yetersizligi veya dokunun perflizyon bozuklugu
olup; uzamis iskemi durumunda hiicrelerin biitiinligli kaybolup hiicresel 6liim
gelisebilmektedir (15).

Kardiyak dokudaki perflizyon bozuklugu enerji yetersizligine ve oksijenden
fakir miyokard dokusunun kontraktil aktivitesinin kaybina neden olur. Etkilenen
hiicrelerde metabolizma artiklarinin birikmesi yaninda sarkolemma boyunca iyon
dengesi de bozulur. Kardiyak hiicrelerde iskeminin uzamasina bagli, hiicre biitlinligi
kaybolur ve hiicre 6limii meydana gelir. Sitoplazmik proteinlerin salmimindaki artis
hiicre membraninin gec¢irgenligini yitirdigini gosterir ve iskemik atak sirasinda

internal membranlarda yapisal degisiklikler gozlenir (16, 17).



Anaerobik veya iskemik kosullarda diger dokularda goézlendigi gibi kalp
metabolizmasinda da anerobik glikoliz enerji ihtiyacini temin etmek iizere devreye
girer (15).

Bu yol kalbin biiylik enerji gereksiniminin sadece kii¢liciik bir boliimiini
karsilayabilir. Ayrica glikoliz yliksek miktarda kan glukozunu kullanir ve ayni
zamanda kalp dokusunda ¢ok miktarda laktik asit olusumuna neden olur (18).

Muhtemelen laktik asit iskemi sirasinda ortaya ¢ikan agridan da sorumludur.
Diger dokularda oldugu gibi kalpte de metabolik enerjinin % 95’1 mitokondrilerde
ATP olusumu i¢in kullanilan besinlerden saglanir. ATP hiicresel islevler i¢in gereken
enerjiyi tastyici olarak gorev alir (18).

Kalbe oksijen tasimakla sorumlu molekiil hemoglobindir. Iskemik kosullarda
hemoglobin ile oksijen taginamamasi durumunda miyoglobin kalbin ihtiyaci olan
oksijeni kisa siire i¢cin karsilar. Kisa siireli iskemilerde bu miyoglobindeki depo
oksijen kullanilarak kardiyak hiicrenin geri doniisiimsiiz 6liimii 6nlenir (15, 19).

Miyokard infarktiisii, uzamis iskemiye bagli kalp miyositlerinin 6liimii olarak
tanimlanir (20). MI, koroner aterosklerozun dogal seyriyle meydana gelebilecek bir
akut koroner sendromdur. Aterosklerozun gelisiminde ve yayilmasinda pek¢ok faktor
etkilidir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde aterosklerotik plak gelisir. Ik basta
koroner arterler plak c¢evresinde kompansatuvar olarak yeniden sekillenme
gerceklestirir ve kesitlerde arter liimenleri normal olarak degerlendirilebilir.
Hastaligin bu yavas progresyonundan otiirii klinik olarak sessiz seyreder. Darlik
fonksiyonel olarak, uzun donemde 6nemli hale gelir ve artik koroner arter hastaligi
semptomatik olur (21).

Aterosklerotik plagin fissiirlesmesi ve pargalanmasi sonucunda intraluminal
trombiis olusumu bu silirecin herhangi bir zamanmda olusabilir (22). Bu olaylar
genellikle anjiyografik olarak kritik olmayan darliklardan kaynaklanir. Intraluminal
trombiis yirtilmis plaga siiperempose olur ve epikardiyal koroner arterin tamamiyle
tikanmasma neden olabilir. Sonu¢ olarak koroner kan akimi ve miyokardin
beslenmesi sekteye ugrar. Biitiin bu durumlara ek olarak koroner vazokonstriksiyon
ve mikroembolik olaylar meydana gelebilir. Eger koroner okliizyon 30 dakikadan
fazla siirerse miyokardin irreversible hasarma bagli MI olusur (23). Okliizyon daha

da uzun siirerse infarkt alani genisler ve 6 saatten fazla siiren okliizyonlarda



jeopardize alanlar nekrotik hale gelir. Fonksiyonel miyokardin kaybi, sol ventrikiil
(LV) fonksiyonlarinda gerilemeye yol agar; bu durum da hastanin hayat kalitesini

etkileyip erken 6liimlere yol agar (21).
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Sekil 1. Aterogenezisde ekstraselliiler matriks metabolizmasi (24)
1.1.1. Miyokard infarktiisii

1.1.1.1. Epidemiyoloji

Tablo 2. TEKHARF 45-74 yas kohortunda 21.5 yilda gelisen 6liim ve KKH Oliimi insidansi

Toplam Erkek Kadin
Takip  Olen Yillik Takip  Olen Yillik Takip  Olen  Yillik
sUresi (yil) binde  suresi (yil) binde  stresi (yil) binde
Tum olumler
Tiirkiye 1990-2000 11514 191 166 5705 116 203 5809 75 129
Tiirkiye 2000-2010 18912 204 10.8 9140 130 142 9772 74 76
Tarkiye 2011-2012 3906 60 154 1914 37 193 1992 23 115
Tiirkiye 1990-2012 34332 455 133 16759 283 16.9 17573 172 9.8
KKH élimleri
Tiirkiye 1990-2000 11514 73 6.3 5705 46 8.1 5809 27 47
Tiirkiye 2000-2010 18912 96 5.1 9140 64 7.0 9772 32 33
Tiirkiye 2011-2012 3906 26 6.66 1914 18 9.4 1992 8 4.0
Tiirkiye 1990-2012 34332 195 57 16759 128 7.6 17573 67 3.8

TEKHARF: Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar ve Risk Faktorleri; KKH: Koroner kalp hastaligi.
(25)Diinya ¢apinda, koroner arter hastaliklar1 6liimiin en sik nedenidir. Her
y1l yedi milyondan fazla kisi koroner arter hastalig1 yliziinden 6lmektedir ve bu, tim

Olimlerin %12,8’sini olusturmaktadir (26).



Avrupada her alt1 erkekten ve her yedi kadindan biri miyokart enfarktiisti
nedeniyle 6lecektir. ST-segment ylikselmeli AME (STYME) nedeniyle hastaneye
basvuru insidans1t ESC’ye bagli iilkeler arasinda degismektedir (27).

Akut miyokard infarktiisii (AMI), ciddi sakatlik ve oOliimle seyreden,
temelinde esas olarak ateroskleroz bulunan bir hastaliktir. Koroner yogun bakimlarin
kurulmasi, perkiitan girisimler ve farmakolojik yaklasim ile revaskiilarizasyon
islemlerinin gelistirilmesi sayesinde, hastane i¢i 6lim belirgin dl¢iide azalmistir. Ek
olarak degisik farmakolojik ajanlarla yapilan kronik tedavi ile hastaligin
prognozunda uzama saglanmistir (21).

Tani1 ve tedavideki son dort dekattaki gelismelere ragmen AMI halen gelismis
iilkelerdeki en biiyiikk ve gelismekte olan iilkelerde ise Onemi artan ciddi saglik
problemidir. Amerika’da yilda 1 milyonun iizerinde hasta AMI ile koroner yogun

bakim {initelerine yatirilmaktadir (28).

1.1.1.2. Miyokard Infarktiisiiniin Tanim

Miyokard infarktiisii, WHO (Diinya Saglik Ogiitii)’niin yaptig1 tanima gore,
I-tipik gogiis agrisi, 2-serumda artmig troponin konsantrasyonu ve 3-patolojik Q
dalgalarin1 igeren tipik EKG bulgulari, kriterlerinden en az ikisinin olmasi
durumudur (29).

Tam i¢in kullanilabilecek biyobelirteclerdeki biiyiik degisiklikler nedeniyle,
akut miyokart enfarktiistine iliskin kriterler yenilenmistir. Giincel uluslararasi uzlasi
tanimi, ‘akut miyokart enfarktiisii’(AME) teriminin miyokart iskemisi ile uyumlu bir
klinik durumda miyokart nekrozunun kanit1 varliginda kullanilmas1 gerektigini ifade

etmektedir (7).



Tablo 1. Miyokart enfarktiisiiniin evrensel tanimi (30)

Kardiyak biyobelirte¢lerde (tercihen troponin), en az bir deger iist referans smirmin 99.
persantilini asacak sekilde yiikkselme ve/veya diisiis saptanmasi ile birlikte asagidakilerden
en az birinin bulunmasi:

« Iskemi belirtileri;

* Yeni veya tahminen yeni anlamli ST-T degisiklikleri veya yeni SoDB;

* EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelismesi;

* Yeni olusmus canli miyokart dokusu kaybinin goriintiileme kaniti veya yeni duvar hareket

bozuklugu;

* Anjiyografi ya da otopsi ile intrakoroner trombiisiin tespiti.
Kardiyak biyobelirtegler i¢in kan almamadan ya da kardiyak biyobelirtegler yiikselmeden
gergeklesen, miyokart iskemisini disiindiiren belirtiler ve yeni oldugu diisiinilen EKG
degisiklikleri veya yeni SoDB’nin eslik ettigi kardiyak 6liim
Miyokart iskemisi ile birlikte kardiyak biyobelirteclerde, en az bir deger iist referans smirinin 99.
persantilini asacak sekilde, yiikkselme ve/veya diisme olmasi durumunda, koroner anjiyografi

veya otopside tespit edilen ME iliskili stent trombozu

EKG: Elektrokardiyogram; SoDB: Sol dal blogu. Revaskiilarizasyon islemleri ile iligkili miyokart

enfarktiisii veya gecirilmis miyokart enfarktiisiine iligkin kriterler dislanmustir.

1.1.1.3. Etiyoloji ve patogenez

Akut miyokard infarktiisii ge¢iren hastalarin %90’inda, hasarl alan1 besleyen
koroner arter siklikla plak yirtilmasi nedeniyle akut trombiis olugmasi sonucu tikanir.
Aterosklerotik plagin neden oldugu endotel degisikliginin baslatig1 trombosit
fonksiyon degisiminin piht1 olusumuna katkisi muhtemeldir. Ug hastadan ikisinde
spontan tromboliz gelistiginden 24 saat sonra trombotik tikanma hastalarin sadece
yaklasik %30’unda gozlenir. Unstable angina tablosunda olup koroner anjiyografi
uygulanan hastalarin {icte birinde veya daha fazlasinda iskemi alanini besleyen
arterlerde kismen tikaniklik yapan trombiisler bulunur. Anjiyografide trombiisiin
taninmasi gii¢ olabileceginden insidansin oldugundan az bildirilmesi olasidir (31).

Memeli miyokardinda kan sunumu bolgeseldir ve her ana koroner arter dali
miyokardin belirli bir bolgesini besler. Komsu epikardiyal arterler arasinda ¢apraz
akimlarin derecesi tiirler arasinda belirgin farklilik gosterir. Deneysel hayvan
modellerinde bolgesel infarkt olusturmanmn yolu o alani besleyen koroner arterin

tikanmasidir (32).



Koroner kan akimimi azaltan sebepler arasinda en sik rastlanilani
aterosklerozdur.Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin
kaybolmasiyla karakterize arteriyel hastalik grubunun bir parcasidir (33).

Ateroskleroza genetik yatkinligi bulunan sahislarda veya bol miktarda
kolesterol yada kati yagla beslenen kimselerde arterlerin intimasi altinda gittikce
biiyiik miktarda kolesterol birikir. Ardindan bu alanlari istila eden fibroz doku ¢ogu
kez kireglenir. Sonugta gelisen aterosklerotik plak damarin igine dogru ¢ikinti
olusturarak kan akimini kismen ya da tamamen durdurur (34). Aterosklerotik plak
yillarca yavas bir sekilde genisleyerek agir darlik ya da tam tikaniklik olusturabilir.
Zaman i¢inde plak kendiliginden yirtilabilir veya agilarak igerigi kan akimina
karigabilir. Acgilan plak trombiis gelisimini uyarir; trombiisler emboliye neden
olabilir, bu ise liimeni birdenbire tam olarak tikayabilir veya plak ile zaman iginde

birleserek kitlesine ve tikayici 6zelliklerine katkida bulunur (31).

Basvuru Iskemik Belirtiler
Akut Koroner Sendrom
Ayiriclt Tam

| & &

EKG ST YUKSELMESIZ

NSTEMIi
Kardiyak UA
Enzimler
¥ Kararsiz iyo farRtiisii

TANI Anjina 0 Dalgasiz MI  Q Dalgali Mi

UA: Kararsiz anjina, Mi: Miyokard Infarktiis, NSTEMI: ST yiikselmesiz Mi

Sekil 2. Akut koroner sendrom smiflamasi (35).



1.1.1.4. Miyokardiyal iskemi

Kalbin hemen hemen hi¢ oksijen deposu yoktur. Yiiksek enerji tiiketimini
karsilayabilmek i¢in neredeyse tamamen aerobik metabolizmaya baghdir. Koroner
okliizyondan sonra saniyeler i¢inde miyokardiyal oksijen gerilimi hizla diiser ve sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu olusur. Sistolik ve diyastolik fonksiyonun
bozulmasinm hiicre i¢i kalsiyum ydnetimi ile iliskili olmas1 muhtemeldir. Iskemi
miyokardiyal sertligi degistirir. Diyastolik basing-hacim iliskisini kaydirip, sol
ventrikiiler diyastolik yetersizlige ekler. Sol ventrikiiler dolum basinglarmi arttirir ve
sonugta pulmoner konjesyon semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Bir epikardiyal stenoz koroner kan akimim kisitladiginda, miyokardiyal
perfiizyonu korumak i¢cin kompensatuar mekanizmalar aktive olur. Distal damarlar
azalmig transmural perfiizyon basicina cevap olarak genisler. Bu yeni ortaya ¢ikan
vazodilatator uyaran, 6nceden varolan kollaterallerden gelen kan akimini gii¢lendirir.
Subendokardiyal akim, daha yiiksek intramiyokardiyal giiclerin bu bdlgedeki
damarlar etkilemesi nedeniyle azalir.

Subendokardiyum daha az vazodilatator rezerve sahiptir. Bu nedenle koroner
perfiizyon basincindaki diisiisii tam olarak kompanse edemez. Sonug olarak,
subendokardiyal iskemi ventrikiiler kontraktil giicii azaltir, miyokard: kaginilmaz
olarak gerer ve ventrikiiler sistol sirasinda miyokardi paradoksik olarak uzatir. Orta
derecede iskemi sirasinda miyokradin depresyonuna kardiyak miyositlerdeki K+-
ATP kanallar1 aracilik ediyor gibi gériinmektedir. Adenozin bu kanallarin agilmasimni
saglar. Fosfokreatinin toparlanmasi ile enerji dengesi normale donebilse de kontraktil
fonksiyon genelde deprese kalir.

Epikardiyal arterin okliizyonuna bagli miyokardiyal kan akimmimn ani
durusunu saniyeler icinde 6n goriilebilir fizyolojik ve metabolik degisiklikler takip
eder. Miyokardiyal enerji metabolizmasi diisiik perflizyonlu doku oksihemoglobin ve
oksimiyoglobinini tiikettikge saniyeler i¢inde aniden aerobik veya mitokondriyal
metabolizmadan anaerobik glukolize kayar. Enerji deplesyonu ile birlikte
miyokardiyal kontraksiyon azalir ve durur. Sonraki her sistolde miyokard
kasilmaktan ziyade genisler. Hiicresel membran potansiyeli azalir ve iskemik

elektrokardiyografik degisiklikler ortaya ¢ikar (36, 37).



Anaerobik glikoliz, iskemik bdlgedeki yeni olusmus yiiksek enerjili
fosfatlarin %80 ini temin eder. Bu miktar gereken enerji ihtiyacini karsilamaya
yetmeyeceginden yiiksek enerjili fosfat depolar1 azalir. Doku ATP’ si yikilir ve ADP
birikir. Yiiksek bir enerji kaynagi olan kreatinin fosfat hizla azalirken ATP daha
dereceli olarak diiser. Geri doniisiimlii iskemide, iskemik olayin baslangicinda var
olan ATP nin %70 ile %80 1 kaybedilir. Ekstraseliiler sivida hapsedilmis glukoz ¢ok
az oldugundan, anaerobik glikoliz yeni substrati olarak glukojenolizden glukoz-1
fosfat’ 1 kullanir. Laktat ve beraberinde Hidrojen iyonu iskemi esnasinda hemen
birikmeye baglar. Stirmekte olan iskemi doku glikojen depolarini azaltir, anaerobik
glikolizi arttirr. Glukoz-1 fosfat, glukoz-6 fosfat, alfa-gliserofosfat ve laktat
saliverir. ADP hizla olusur, ancak adenin niikleotid havuzunun ATP ye yeniden
fosforilasyonu asidoz ve laktat miktarindaki fazlalik nedeniyle yavaslar. Iskemi
sirasinda, adenozin ekstraseliiler siviya diffiize olur ve adenin niikleotid havuzundan
uzaklasir. Adenozin, iskemi sirasinda biriken inozin ve hipoksantine yikilr. Bu da
adenozin havuzunun baslangic seviyelerinden %30 ile %40 kayiba karsilik gelir.
Bradikinin, opioidler, Norepinefrin ve anjiyotensin gibi ek metabolitler de salinir ve
miyositlerin reseptorlerinin aktivasyonuyla intraseliiler habercilerin uyarilmasma
katkida bulunur. Iskemi sirasinda hiigreici kalsiyum yiikselir ve hiicre ici sodyum,
sodyum-kalsiyum degistirici sistemiyle kalsiyumu disar1 ¢ikarmak i¢in kalsiyum ile
yarigir. Iskemi sonrasi reperfiizyon sirasinda bu esas siireclerin ¢ogu kiintlesmis yada
azalmistir.Fakat iskemik reperfiizyon kendine 6zgii biyokimyasal degisiklikleri ve

kismen diizelen fonksiyon ile birliktedir (36, 37).

1.1.1.5. Simiflandirma

Eskiden AMI, Q dalgali ve Q dalgasiz olarak ayrilsa da bugiin artik bu
ayrimin yanlis oldugu ve EKG bulgularina gére ST segment elevasyonu gosteren ve

gostermeyen seklinde siiflandirmanin dogru oldugu kabul edilmistir (38).

1.1.1.6. Koroner arter hastahg risk faktorleri

Koroner arter hastaliginin ortaya ¢ikmasindaki mekanizmalar tam olarak
belirlenememesine ragmen ateroskleroz olusumunda rol alan 6nemli risk faktorleri
vardir (39).Tirk toplumunda koroner ateroskleroz gelisiminde rol oynayan en 6nemli

risk faktorleri olarak sigara icimi, hipertansiyon, sismanlik, trigliserid yiiksekligi ile
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bunlarla iligkili olan HDL kolesterol diisiikliigli 6n plandadir (40). TEKHARF
calismasmin 12 yillik izlem verileri, hipertansiyonun eriskinlerimizde koroner
kokenli oOlimleri belirleyici en 6nemli etken oldugunu ortaya koymustur.
Hipertansiyon iilkemizde ¢ok yaygin bir risk faktorii olup halen 5 milyon erkek ile 7
milyon kadinimizda bulundugu tahmin edilmektedir (41).

Yasin ilerlemesi ile birlikte kadin ve erkeklerde koroner arter hastaligi
artmaktadir.

Bu duruma yas ile hipertansiyon ve diabetes mellitus insidansinin artmasi da
katkida bulunmaktadir (42).

Erkekler biitliin yasgrubunda, bilhassa ileri yaslarda, kadinlara oranla daha
yiiksek koroner arter hastaligi insidansina sahiptirler. Fakat bayanlarda ise koroner

arter hastaliginin mortalitesi erkeklere gore daha yiiksektir (43).

35 32.7
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Sekil 3. Koroner arter hastaliginin yagve cinsiyete gore prevelansi (44).

Birinci derece akrabalarda koroner arter hastaliginin varligi yiiksek risk
olusturmaktadir. Bilhassa gen¢ yaslarda baslayan koroner arter hastaligi olan
bireylerin birinci derece akrabalarinda risk daha da artmaktadwr. Kalitsal yatkinlik
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes mellitus gibi diger risk faktdrlerinin koroner
arter hastaligir gelismesine katkida bulunmaktadir. Aile dykiisii olan kisilerde daha
erken donemde risk arastirmasi yapilmasi gerekebilmektedir (45).

Sigaranin KAH’1 arttirdigr ilk olarak 1950°li yilarda tanimlanmaya

baslanmistir. Devam eden yillarda sigara i¢ciminin birakilmasinin, ateroskleroz
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gelisimini azalttig1 hatta birakanlarda birakmayanlara gore ateroskleroz gelisiminin
10 y1l geciktigi belirtilmektedir (46).

Sigara kullannmmin metabolizma iizerine olumsuz etkileri vardir. Sigara
kardiyoprotektif yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)’nin azalmasina, aterojenik
lipid partikiillerinin artmasina sebep olmaktadir. Sigara birakilmasinin ardindan 17.
glinde HDL kolesterol artmaya baglamakta ve ateroskleroz riski azalmaktadir (47).

Diabetes Mellitus (DM) KAH i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir ve
KAH ile esdeger olarak kabul edilmektedir (45). DM’un ¢ocuk ve yash
popiilasyonda, biitiin yas gruplarinda prevalansi artmaktadir (48). DM insidansinin
azaltilmasi, sik1 aglik kan sekeri kontrolii ve diyabetlilerde diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin (lipid profili, kan basinci, bel g¢evresi...) siki kontroli KAH riskini
azaltmaktadir (49).

Sistolik kan basmcmm 105 mm-hg ‘den yliksek olmasi KAH riskini
artirmaktadir ve dogrusal bir iliski gostermektedir. Seventh Report of the Joint
National Committee (JNC 7) raporuna gore, kan basincinda her 20/10 mm-hg’lik
artiy KAH riskini 2 kat arttirmaktadir (50).

Asir1 miktarda tiiketilen doymus yaglar, kolesterol, tuz ve yiiksek kalori
alimi, aterosklerozisin meydana gelmesini ve ilerlemesini arttiran diyetsel
faktorlerdir. Giiniimiizde meyve sebze, tam tahil ve balik tiilketiminin arttirilmasi,
satiire-trans yaglarin ve kolesterol tiikketiminin azaltilip fiziksel aktiviteye gore kalori
alim1 6nerilmektedir (51).

Sosyoekonomik durumun diisiik olmasi, fibrinojen ve plazminojen aktivator
inhibitor (PAI-1) gibi protrombotik faktdrlerin diizeyinin yiiksek olmasi, bir
inflamasyon marker1 olan high-sensitivity CRP (hsCRP)’nin yiliksek olusu,
homosistein ve lipoprotein(a) diizeylerinde artis ve depresyon, stres, anksiyete gibi

psikolojik durumlar ile sosyal destek kayiplar1 diger 6nemli risk faktorleridir (52).
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Tablo 2. Ateroskleroz risk faktorleri

Geleneksel risk faktorleri Yeni Risk Faktorleri
Sabit faktorler Modifiye Edilen
Soygecmis Obesite D-Dimer
Cinsiyet Hipertansiyon Homosistein
Irk Diyabet Urik asit
Yas Sigara Fibrin
Hiperlipidemi Lipoprotein
Sedenter Yasam Fibrinojen
Mental stres CRP

1.1.1.7. Klinik Bulgular

Akut miyokard infarktiisiinde gozlenen en Onemli belirti, iskemik gogis
agrisidir. Genellikle retrosternaldir ve omuzlara, boyunaa, kollara, sirta veya
epigastriyuma yayilabilir. Nadiren retrosternal agr1 eslik etmeden tek basina yayilma
yerlerinden birine yerlesmis olabilir. Nedensiz siddetli alt ¢ene agrilarinda, kol, omuz
veya karin iist kadran agrilarinda, siddetli sirta vuran agrilarda, dispnesi olanlarda ya
da sok ile acil servise bagvuran hastalarin aywrici tanisinda akla gelmesi gereken
tanilarin basinda Mi gelmelidir.

Agrinmn siddeti bakimindan angina pektoristen ayrilir. Agri; sikistiric
nitelikte, gégiiste baski, ya da agir yiik varmis duygusu bigiminde tanimlanir. Sikinti
ve diger vejetatif semptomlar (bulanti, kusma, soguk terleme, subfebril ates gibi
semptom ve bulgularin biri yada birkac1) olabilir. Atipik semptomlar ile de hastalar
karsimiza cikabilmektedir. Atipik semptomlu hastalar genellikle geng (2540 yas)
veya 75 yas iizerinde, diyabetik bayan hastalardir (53).

1.1.1.8. Elektrokardiyografi

Bir ST-segment yiikselmeli miyokart infarktiisiiniin zamaninda taninmasi
basarili tedavinin anahtardir. EKG izlemi, yasami tehdit eden aritmileri tespit etmek
ve gerektiginde derhal defibrilasyonu gergeklestirmek i¢cin, STYME’den

stiphelenilen tiim hastalarda miimkiin olan en kisa zamanda baslanmalidir.
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Bir 12 derivasyonlu EKG, Ilk tibbi basvuru sirasinda miimkiin olan En kisa
siire i¢inde elde edilmeli ve yorumlanmalidir (54) .

Akut MI ve diger AKS diisiiniilen hastalarda akut dénemde tespit edilmesi
acisindan en Oonemli tan1 yOntemlerinin basinda EKG gelir. Bu yiizden ESC ve
ACC/AHA kilavuzlar1 bagvuran her hastaya 10 dakika i¢inde 12 derivasyonlu EKG
cekilmesi ve degerlendirilmesini 6nermektedir (35, 55).

Bir ST segment elevasyonuna gore infark lokalizasyonu su sekilde yapilabilir:

Anteroseptal :V1-3

Anteroapikal : V24

Lateral : D1, aVL, V6

Yiksek Lateral : D1, aVL

Anterolateral : D1, aVL, V3-6

Yaygimn Anterior : D1, aVL, V1-6

Inferior : D2, D3 ve aVF
Posterolateral : D2, D3, aVF + V5-6

Sag Ventrikiil : V1, V3R, V4R

Posterior : V1-2 (ST depresyonu) (56).

Sol ana koroner tikanikligt aVR derivasyonunda ST yiikselmesi ve
inferolateral ST ¢okmesi: V1 veya aVR’de ST yiikselmesi ile birlikte sekiz veya
daha fazla ylizey derivasyonunda >0.1 mV ST ¢6kmesi olan, fakat bagka bir belirgin
bulgusu olmayan bir EKG, Bilhassa hemodinamisi bozuk olan hastalarda, ¢oklu
damar yada sol ana koroner arter tikanikligina bagli iskemiyi diisiindiirtir (57).

Tablo 3. Devam eden miyokart iskemisinin belirti ve bulgular1 olan hastalarda acil
yonetim gerektiren atipik EKG bulgulari (30)
*SoDB

* Ventrikiilden kalp pili uyarim

» Tamisal ST-T degisikligi olmayan ancak 1srarci iskemik belirtileri olan hastalar

» Izole arka duvar miyokart enfarktiisii

* aVr derivasyonurida ST-segment yiikselmesi

EKG: Elektrokardiyografin; SoDB: Sol dal blogu.
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1.1.1.9. MI tanisinda Troponinler

Troponin kompleksleri kardiyak miyofibril ince flamentlerinin esas
diizenleyici proteini olup, aktin-myozin etkilesimini ayarlar (58). Troponin
kompleksinin ti¢ alt grup vardir; Troponin I (Tnl), Troponin T (TnT) ve Troponin C
(59). Troponinlerin en dénemli olan ve belkide tek kullanim alan1 AMI tanisidir.
Troponinlerin kardiyak hasardaki 6zgilinliigiiniin ve duyarliliginin diger kardiyak
enzimlerden daha yiiksek oldugu calismalarla belirtilmistir. ¢cTnT ve cTnl kardiyak
hasar1 belirlemede esit Ozgiinliik ve duyarliliga sahiptir. ¢TnT degeri bobrek
yetmezligi olanlarda yalanci pozitif sonug verebilmektedir. Bu sebepten 6tiirti kronik
bobrek yetmezligi tanili hastalarda kardiyak hasar tanisinda c¢Tnl daha iyi bir
gostergectir (60). Miyokardit gibi diger kalp hasar1 olusturan durumlarda cTnl ve
cTnT degerleri CK-MB'den daha sensitiftir. Bilhassa miyokardit seyri sirasinda
meydana gelen sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunda ilk aylarda kanda belirgin bir
sekilde cTnl yiiksekligi tespit edilmektedir (61). Pulmoner emboli de troponin
degerlerinin yiikseldigi diger bir hastaliktir. ¢cTnT ve cTnl degerlerinin yiikselmesi
pulmoner embolide 30 giinliik mortalitenin belirlenmesinde biiylik bir 6nem arzeder.
Pulmoner emboli tanili hastalarda serum cTnT seviyesinin yiikselmesi tedavinin
yoniinii belirlemede 6nem arz etmektedir (62). Sepsis ve septik sokta da troponin
degerleri artmig olarak bulunmustur. Miyokardiyal hiicre hasarinm, sol ventrikiil
depresyonunun bir sonucu mu yoksa MI nedenli mi oldugunun kesin olarak
aciklanamamasi Oonem arzeden noktadir (63). Akut stroke, hipotirodi ve siroz
olgularmin bazilarinda da troponin diizeylerinde yiikseklik bulunmustur. Adriamisin

kullanana kanser hastalarinda da troponin diizeylerinde artis goriilebilmektedir (64)
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Tablo 4. Genel olarak kullanilan miyokard hasar1 belirteclerinin 6zellikleri (65).

Belirte¢ Molekiiler ik Pik Normal Kan Ornegi
Agirhik (Da) Degerlendirme Yiikselme Smnirlara Alma
Zamani(saat) icin Gegen Donme Semasi
Siire(saat) Siiresi
Miyoglobin 17,800 1-4 6 24 saat Geliste ve
2 saatte bir
c¢Tnl 23,500 6-12 24 5-10 giin Geliste ve 6-
9 saat sonra
cTnT 33,000 3-12 12-48 5-14 giin Geliste ve 6-
9 saat sonra
CK-MB 86,000 3-12 24 48-72 saat  Geliste ve
2 saatte bir
LDH 135,000 10 24-48q 10-14 giin  Baslangigtan

24 saat sonra

1.1.1.10. Tedavi

Devam etmekte olan iskeminin elektrokardiyografik ve/veya klinik kaniti
varsa, hastanin ifadesine gore belirtiler >12saatten Once baslamis olsa bile,
belirtilerin kesin baglangici cogu zaman belirsiz oldugundan ya da agr1 ve EKG
degisiklikleri ataklar halinde meydana gelebileceginden otiirii, reperflizyon
tedavisinin diisliniilmesi gerektigine dair genel goriis birligi mevcuttur (66).

Fakat belirtileri >12 saatten once baslayan ve siirmekte olan iskeminin klinik
ve/veya elektrokardiyografik kanit1 olmayan hastalarda Perkutan Koroner
Girisim’nin faydali olup olmadigmna dair goriis birligi yoktur. Bu tip, semptomu
olmayan hastalarda yapilan randomize bir ¢alismada, belirtilerin baslamasindan 12-
48 saat sonra bagvuran ve 1srarci belirtileri olmayan kiiciik bir grupta (n=347) tek
basma konservatif tedavi ile kiyaslandiginda birincil perkutan koroner girisim
miyokardi kurtarmig ve 4 yillik sag kalimda iyilesme saglamistir (67, 68).

Perkiitan koroner girisim uygulanamayan merkezlere bagvuran 850 STEMI’li
hastada yapilmis olan PRAGUE-2 c¢alismasinda, primer anjiyoplasti yapilmasi i¢in
transferin, 5 yillik sagkalim ve re-infark acisindan bagvurulan merkezlerde
fibrinolitik tedaviye gore daha iistiin oldugu gosterilmistir (69).

Hastalagi ST-segment yilikselmeli miyokart infarktiisii olan hastalarinin

yaklasik %50’sinde anlamli cok damar hastalig1 bulunmaktadir. ilk girisim esnasinda
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yalnizca enfarktla iligkili artere tedavi uygulanmalidir. Enfarktla iligkisi bulunmayan
lezyonlara acil girisimi destekleyen giincel kanit yoktur (70, 71).

Primer PKG’de, ¢iplak metal stentlerle kiyaslandiginda, ilag salinimli stentler
yineleyen hedef damar revaskiilarizasyonu riskini azaltmaktadirlar (72).

Tek merkezli randomize bir ¢alisma olan Akut Miyokart Enfarktiisiinde
Perkiitan Koroner Girisim Sirasinda Trombiis Aspirasyonu (Thrombus
Aspirationduring Percutaneous coronary intervention in Acute myocardial infarction
(TAPAS) calismasi, koroner artere balon yada stent uygulamasi dncesi rutin manuel
trombilis aspirasyonunun, miyokart reperflizyonunun gostergelerinde (ST-segment
gerilemesi ve miyokardiyal blush) diizelme sagladigimi gostermistir. Calismanin bir
yillik takibinde, trombiis aspirasyonu ile ikincil sonlanim noktasi olan mortalitede
azalma gozlenmistir (73, 74).

Tercih edilecek ADP reseptor blokerleri prasugrel (60 mg agiz yoluyla (p.o.)
yilikleme dozu, 10 mg idame dozu) veya tikagrelordur (180 mg p.o. yiikleme dozu, 90
mg idame dozu giinde iki kez(b.i.d)); bu ilaglarin etkileri daha hizli baglar ve daha
glicliidiirler ve biiyiik 6lcekli calismalarda klopidogrele tstiinliikleri kanitlanmigtir
(74, 75).

Tablo 5. Akut ST-segment yiikselmeli miyokart enfarktiisii tedavisinde 6nemli

gecikmeler ve tedavi hedeflerinin 6zeti (30)

ITT'den EKG ve taniya kadar tercih edilir <10dk.
ITT'den fibrinolize kadar cercih edilir (ITT'den igneye) <30 dk.
Birincil PKG gergeklestirilen hastanelerde ITT'den birincil <60 dk.
PKG'ye kadar (kapi- balon) tercih edilir

ITT'den birincil PKG'ye kadar tercih edilir <90 dk.

(erken bagvuranlarda genis
alan risk altindaysa <60 dk.)
Fibrinolizden ziyade birincil PKG i¢in kabul edilebilir <120dk.
(erken bagvuranlarda genis alan
bir risk altindaysa <90 dk.). bu
hedef karsilanamazca
fibrinolizi diigiiniin
Basarili fibrinolizden anjiyografiye geciste tercih edilir 3-24 saat

EKG: Elektrokardiyogram; ITT: tik tibbi temas, PK G: Perkiitan koroner girisim.

Fibrinoliz, bilhassa Onerilen zaman ¢izelgelerinde, primer pekutan koroner

girisim yapilamayan ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii hastalar1 i¢cin 6nemli bir
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reperflizyon stratejisidir. ST elevasyonlu miyokard enfarktiisi hastalarinda
fibrinolitik tedavinin faydalar1 iyi bilinmektedir (76).

Gecikmis olgularda, trombolitik tedavinin faydasi yoktur. 12 saatten sonra
basvuran se¢ilmis olgularda PPKG uygulanabilir (35).

Yirmiki ¢aligmanin meta-analizinde, zaman ilerledikce fibrinolitik tedavinin
basarisinin ve faydasinin azaldigi gézlenmistir. Bununla bereber zaman ilerledikce
beklenen yarar azalmakla birlikte semptomlar1 ilk 12 saati icinde de verilmesi ile
yarar saglanabilmektedir (77).

Gelismis iilkelerde bile siirekli (24/7) PPKG yapabilir merkez oran1% 20-25°
dir (78).

Fibrinolitik tedavinin baglatilmasindan hemen sonra, hastalar bir PKG
merkezine nakil edilmelidir. Basarili olunamayan fibrinoliz olgularinda yada ST-
segmentinde tekrar yiikselme ile beraber reenfarktiis veya re-okliizyon kanit1 olmasi
durumunda, hasta acil anjiyografi ve kurtarict perkutan koroner girisime’e
almmalidir (79).

Sekonder korunmada gosterilmis yararlar1 goz Oniine alindiginda aspirin
STYME olan biitiin hastalarda devamli olarak kullanilmahdir. Aspirin dozu
tartigmalidir. Tedavinin ilk birkag¢ giinii hakkinda, biiyiik, randomize bir ¢alisma olan
tekrarlayan olaylar1 azaltmak i¢in Klopidogrel ve Aspirin Optimal Doz Kullanimi—
Iskemik Sendromlarda Stratejileri Degerlendirmek Uzere Yedinci Organizasyon (the
Clopidogrel and aspirin Optimal Dose usage To reduce recurrent events-Seventh
organization to assess strategies in ischaemic syndromes (CURRENT/OASIS 7))
calismasi, diisiik dozlar (75-100 mg/giin) ile gorece yliksek dozlar1 (300325 mg/giin)
kiyaslandiginda zorlu klinik sonuclarda bir fark géstermede basarisiz olmustur (80,
81).

ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii sonras1 beta-blokerler ile uzun
donem tedavinin yarari, pek¢ok veri modern reperflizyon tedavisi ve farmakoterapi
oncesi ¢alismalardan elde edilse de, iyi tanimlanmstir. Ote yandan, rutin erken i.v.
uygulamanin rolii daha az kesinlestirilmistir. Biiyiik COMMIT c¢alismasinda beta-
blokerlerin oral uygulamasi faydali goriinmektedir, fakat yiiksek, erken i.v. dozaj

erken zarar ve mortalite artis1 ile iliskili bulunmustur (82).
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Statin ile daha fazla yada daha az yogun LDL disiirmeyi kiyaslayan
calismalarin glincel meta-analizi, daha az yogun rejimlerle karsilastirildiginda daha
yogun statin tedavisinin kardiyovaskiiler Olim, Olimciill olmayan miyokart
enfarktiisii, iskemik inme ve koroner revaskiilarizasyon riskinde azalma sagladigini
gostermistir. LDL kolesterolde her 1.0 mmol/L azalmaya karsin, riskteki progresif
azalmalar statine karsilik kontrol grubu caligmalarindaki oransal azalmalar ile
benzerdir. Bu yiizden, akut miyokart enfarktiisii olan biitiin hastalara kolesterol
konsantrasyonundan bagimsiz olarak statinler verilmelidir. Bu tedaviye, taburculuk
sonrasi hasta uyumunu arttiracagindan, bagvuru sonrasi erken dénemde baslanmalidir
ve erken ve siirdiirtilebilir klinik fayda ile iliskili oldugundan dolayi, yiiksek dozlarda
verilmelidir (83)

Anjiyotensin donistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerinin azalmis ejeksiyon
fraksiyonu (<%40) olan yada erken donemde kalp yetersizligi gelisen hastalarda
kullanilmas1 gerektigi kesin olarak kanitlanmistir. ST elevasyonu miyokart
infarktiisii’de erken ADE inhibisyonu c¢alismalarinin sistematik bir sekilde gézden
gecirmesi, bu tedavinin giivenli, iyi tolere edilebilir olduguna ve 30 giinlik
mortalitede kii¢iik fakat anlamli bir azalma ile iliskili oldugunu gdstermektedir;
yararl etkinlerin pek¢ogu ilk haftada gdzlenmektedir (84).

ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii siirecinde erken donemde
kalsiyum antagonistlerinin kullanimini arastiran c¢aligmalarin bir meta-analizinde

zararl etki lehine bir egilim gozlenmistir (85).
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Sekil 4. Ik Tibbi temasa gore 24 saat icinde hastane oncesi ve hastane igi tedavi
(30)
1.1.2. Isoproterenol (ISO)

Sentetik bir sempatomimetik amin (katekolamin) olan ISO’nun sistemik ismi
4-(1-hidroksi-2-((metiletil)amino)etil)-1, 2-benzendiol hidroklorit olup kapali
formiili CI1H17NO3.HCI'dir ve molekil agirligi 242.72 g’dir. Yapi1 olarak
adrenaline ¢ok benzeyen bir molekiildiir. Yalnizca 1 ve B2 reseptorlerini uyarir ve o
reseptorlerini hi¢bir sekilde uyarmaz (86-88).

Vazodilator etkisi vardir. Barsakta inaktive oldugundan oral kullanilamaz.
Iskemik koroner arter hastalig1 olanlarda kontrendikedir (87, 89).

Isoproterenol (ISO), intravendz veya aerosol seklinde inhalasyon ile, astim
tedavisinde bronkodilator olarak; kalp blogunda kalbi hizlandirmak amaciyla ve
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda pulmoner vaskiiler direnci azaltmak amaciyla
kullanilir (89).

Isoproterenol, ratlarda deneysel miyokard infarktiisii olusturmak amaciyla

yaygin kullanilan sentetik bir katekolamindir (90).
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Isoproterenol ile miyokard infarktiisii olusturulmus sigan kalbinde olusan
patofizyolojik degisiklikliklerin insanlarda miyokard infarktiisii sonrasi, miyokartta
olusan degisikliklere benzedigi gosterilmistir (91).

Isoproterenol ile indiiklenmis miyokard infarktiisii deney hayvanlarinmn kalbi
ve insan kalbinde benzer metabolik ve ve morfolojik degisikliklere neden olur.
Insanlarda miyokard infarktiisii sonrast ATP ve fosfokreatininin azaldig:

bilinmektedir (92).

OH QH
HO HO N Me
T N Me o=
Me
Ho ™ Ho ™
Adrenalin Isoproterenol

Sekil 5. Adrenalin ve isoproterenoliin yapisal benzerligi. Me: Metil (89).
Isoproterenolun neden oldugu miyokardiyal hasarn mekanizmast tam
anlamiyla bilinmemektedir. Bu konuda birtakim mekanizmalar ileri siiriilmiistiir.
Bunlardan, siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeyinin ylikselmesi (93). Hiicre ici
kalsiyum artis1 ve yiiksek enerjili fosfatlarin tiiketilmesi en ¢cok goze batan faktorler
olarak kabul gormiistir (94). Aym1 zamanda katekolaminlerin oksidatif
metabolizmasi sonucu olusan serbest radikallerin asir1 miktarda iiretilmesi de baska

bir olast mekanizmadir (95).
1.1.3. irisin

1.1.3.1. irisin Hakkinda

Irisin; 2012 yilinda Bostrom ve ark. (12) tarafindan kesfedilen 112
aminoasitlik peptid yapisma sahip, enerji metabolizmasinda gorevli hormonlardan
biridir.

Irisin ATP nin yapisin1 pargalayip 1s1 {iretimini arttiran yeni bir ayristirici, 1s1
aciga ¢ikaran peptid olabilir (96).

Irisin proteini fibronectin type III domain containing (FNDC 5) geni
tarafindan kodlanmaktadir. Insanlarda 1p35.1 kromozomal bdlgesinde lokalize olan

gen Ratlarda 5q36 kromozomal bdlgesinde lokaizedir (97). FNDCS, proteolitik
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olarak kirilip sekrete edilir. Bununla birlikte bu proteinin proteolizi, pek¢ok yoniiyle
heniiz aydmnlatilamamistir. Bu ylizden molekiill agirligindaki bu muhtemel
tutarsizliklar, kiiltiir ortaminda glukolizasyona atfedilebilirken, fare plazmasinda
glukolizasyon goézlenmemistir. Bu yiizden teorik olarak, ¢oziinebilen salgilanmig
form olarak adlandirilan irisinin, 12kda molekiil agirligina sahip oldugu
disiiniilmektedir (12, 98).

Irisin temel olarak kalp, iskelet kas1, karaciger, bobrek, periferik sinir kilflar:
ve derinin dermis ve hipodermis tabakalarindan sekrete edilir (12, 99).

Irisin egzersiz ile indiiklenir. Temel fonksiyonu beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna g¢evirerek enerjinin 1s1 olarak ortaya ¢ikmasini saglamaktir.
Irisin; esas olarak kas dokusundan sentez edilmektedir (13).

Irisin kemirgenler ve insanlarda genellikle kasta eksprese edilir (100).

Bostrom ve ark. (12) irisinin dayaniklilik egzersizlerine bagli olarak eksprese
edildigini raporladi. Irisin seviyeleri 3 hafta boyunca serbest tekerlek g¢eviren
farelerde yiikseldi. Bu bulgu 10 hafta boyunca dayaniklilik egzersizleri yapan 8
saglikli insanda da gozlendi.

Irisin diizeyleri ile viicut agirlig1 ve viicut kitle indeksi arasindaki iliski pek
cok caligmada arastirildi. Viicut kitle indeksi araligi 20-48kg/m?2 olan bireylerdeki bir
calismada irisin ile pozitif bagint1 yoniinde bir egilim gézlendi (100).

Bostrom ve ark. (12) orijinal ¢alismasi, FNDCS5 ekspresyonunun egzersiz ile
indiiklenip ardindan FNDC5’ in kirilarak irisinin serbestlendigi bir yolak gosterdi.
Bostrom ve ark. (12) irisin’in belirli beyaz yagdokularinda kahverengi yag dokusuna
doniistiirdiigiinii, in-vivo ve in-vitro kiiltiirde ispatladilar.

Roca Rivalda ve ekibi tarafindan ileri siiriilen bilgiye gore, irisin sadece kas
dokusundan sentezlenmeyip ayni zamanda FNDCS5 kirilarak adipoz dokudan da
sentezlendigi rapor edilmistir. Diger bir anlatimla, subkutan yag dokusunun
FNDC5/Irisin’i visseral yag dokusuna gore daha fazla salgiladigi bulundu. Bu durum
visseral yag dokusunun metabolik komplikasyonlarla daha fazla iliskili olabilecegini
yeniden akla getirdi. Ayn1 calismada, kisa periyotlu egzersiz ¢alismalarmin FNDC5
sekresyonunu beyaz yag dokusundan arttirdigimi bildirmislerdir. Ek olarak irisin

salinimi belirgin bir bigcimde a¢ birakilan hayvanlarda azalirken sismanlatilmis
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hayvanlarda ise arttig1 ileri siirtilmiis ve bunun da insiilin direnci ile baglantisi

olabilecegini ileri siirtilmiistiir (98).

1.1.3.2. Santral Sinir Sistemi ve Irisin

Iskelet kasi ve yag dokusu arasindaki etkilesime binayen FNDC5/Irisin’ in
santral sinir sisteminde rolii olabilecegi ifade edildi. Dogrusu bu diisiincenin
olusumunda, daha 6nce FNDCS e ters istikamette gérev alan PGCl-alfa’ nin beyin
dokusu gibi primer metabolik fonksiyonlar1 bulunmayan dokularda faydalarinin
oldugunun belirlenmesi, etkili oldu (101, 102).

Immiinhistokimyasal ¢alismalar, son giinlerde sicanlarda ve farelerde
purkinje hiicrelerinin purkinje hiicrelerinin irisin ve ayni1 zamanda FNDCS5 eksprese

ettiklerinin gosterdi (103).

1.1.3.3. irisinin Metabolik Etkileri

Gegtigimiz iki y1l boyunca pek ¢ok calisma, FNDC5/irisin’ in fizyolojik
durumlar ve hastaliklardaki roliinii aydinlatmaya ¢alisti. Spielgman’ m grubu saglikh
yetiskinlerde 10 haftalik dayaniklilik egzersizlerinin, bazal diizeye kiyasla, plazma
irisin diizeyini arttirdigini gosterdi (12).

Diger ¢aligmalar, diger miyokinlerin ve irisinin farkl fizyolojik durumlardaki
roliinii aydinlatmaya calisti. Ne zaman erkek farelerde kalori kisitlamasina
gidildiginde, diyet ile iliskili olarak, plazma miyonektin, miyostatin veya irisin
diizeyinde belirgin degisiklik goriilmedi. Buna ragmen yagli ve yagli olmayan kitlede
ve ayni zamanda insiilin direncinde belirgin degisiklikler oldu (104).

Birtakim, birbiriyle ¢eligkili bilgilerin bildirilmesine ragmen (irisinin roliiniin
henliz kesin olarak bilinmiyor olmasina ragmen) irisinin kilo kaybi, insiilin
direncinde azalma, simanhk ile iliskili olmasi, glukoz diizenlemesi ve lipid
metabolizmasinda etkiler gibi birgcok fizyolojik 6zelliginin oldugu 6ne siiriildii (105-
108).

Yakin zamanda kalp kasmin iskelet kasina oranla daha fazla irisin iirettigi
bildirildi. irisin temel olarak kalp ve iskelet kasindan iiretilir. Bilhassa kalp kasinin

toplam hacmi (irisinin en iyi kaynag1) irisin diizeyini etkileyecektir (12).
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Miyokard inarktiisiiniin irisin diizeylerini etkilemesini test etmek ilging bir
deneyimdi. Bir beta agonist olan isoproterenol oksijen yetersizligine sekonder
miyokard infarktiisii ile sonug¢lanan siddetli miyokard stresine neden olur (109).

Artmis irisin konsantrasyonlar1 ile beraber olan artmig ATP kayb1 Miyokard
infarktiisii sonrast enerji noksanligi ile iliskili olabilir. Baz1 ¢aligmalar, bozulmus
kardiyak fonksiyonun bobrege zaral etkilerinin oldugunu klinik ve deneysel olarak
gosterdi (110).

Oyle gériiniiyor ki, fizyolojik kosullara bagh olarak, egzersiz irisin diizeyini
etkileyebilmektedir. Bu bilgi 151¢inda yapilan yeni bir calisma gosterdi ki;
hemodiyaliz uygulanan hastalar, saglikli bireylere gére daha diisiik plazma irisin
diizeyine sahip oluyor ve ayni zamanda egzersiz calismalarina verdikleri irisin
yanitinda diren¢ olusuyor, bu yiizden artmakta olan kas kitlelerine ragmen, daha
yiiksek irisin diizeylerine ulasamiyorlar (111).

Ek olarak, bariatrik cerrahinin indiikledigi kilo kaybmn, viicut kitle
indeksinden bagimsiz olarak irisin diizeylerini diistirdiigii bildirildi (100).
oldugu ve orta yasli kadinlarda yas ile ters iligkili oldugu bulundu. Ayni zamanda
irisin diizeyi, yas, insiilin diizeyi kolesterol diizeyi ve adinopektin diizeyleri ile de
ters iligkiliydi (100, 112-114).

Obez yetiskinlerde, intrahepatik trigliserit igerigi ile de ters iliskiliydi (115).
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1.1.3.4. irisin Ve laclar

Fiziksel aktiviteye benzer bi¢cimde, ilaglar da irisin diizeylerini arttirabilir. Bu
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Sekil 6. Irisinin major sentez bolgelerine ve biyokimyasal etkilerine bakis (116)

durum lipid metabolizmasmi olumlu etkileyip, bireylerde dislipidemi ve/veya
obezitenin getirdigi riskleri azaltabilir. Yakin zamandaki bilgiye gore, irisin diizeyini
arttiran ilaglardan statinlerin, bu riskleri azaltmada en Onemli roli oynadigi

belirtilmistir (117).




Yakin zamanda Gauni-Berthold ve laboratuar arkadaslari, statin grubundan
hipolipidemik bir ilag olan simvastatinin, irisin diizeylerini in vivo ve in vitro olarak
arttirdigini gosterdi (118).

Irisin diizeyindeki bu artism, adipoz dokudaki metabolizmay1 ve insiilin
direncini olumlu yonde etkileyerek faydali olacagi kabul edilebilir. Sunu da
aciklamak gerekirki, irisin seviyeleri miyosit hasarina bagli olarak m1 artiyor ve/veya

statinin indiikledigi hiicre stres koruma mekanizmalrina bagli olarak mi artiyor (118).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar ve Beslenmeleri

Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 05.09.2013 tarih 104
nolu karariyla onay alman ¢alismamizda Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi'nden (FUDAM) temin edilen erigskin, 21 tane Wister ki erkek sican
kullanildi. Calismamizda kullanilan siganlar 21°C oda 1sisinda 12 saat 151k (7:00-
19:00) ve 12 saat karanlikta (19:00-7:00) tutularak 6zel olarak yaptirilan ve hergiin
altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler; ¢elik kaplarda, su; cam biberonlarda
(normal ¢esme suyu) verildi.

Gruplarda bulunan biitiin sicanlar ayni ortamda goézetim altinda tutuldu.
Agirliklar1 200-210 gr arasinda degisen 8-10 haftalik 21 adet Wistar Albino cinsi
erkek sicanlar her grupta 7 hayvan olacak sekilde 3 esit gruba ayrildi. 21°C oda
1s1sinda 12 saat 151k (7:00-19:00) ve 12 saat karanlikta (19:00-7:00) tutulan siganlar
her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler; celik kaplarda, su; cam
biberonlarda (normal ¢esme suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem Sanayi T.A.S.
Elazig Yem Fabrikasinda hazirlandi. Yemlerin bilesimi asagidaki tabloda
gosterilmektedir (Tablo 6).

Tablo 6. Deney hayvanlarina verilen sican yeminin terkibi

Bugday (%) 15
Misir (%) 10
Arpa (%) 27
Kepek (%) 8
Soya (%) 29,4
Balik Unu (%) 8
Tuz (%) 0,6
Kavimix VM 23-Z (%) * 0,2
Methionin (%) 0,2
DCP (%)** 1,6

*1 graminda: 4800 IU A, 960 IU D;, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg By, 2,4 mg B,, 1,2 mg Bg, 0.006 mg
By, vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth. 0.32 mg Folic acid, 0.02 mg D-Biotin, 50
mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mg I, 0,2
mg Co, 0.06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca.

**04 18 fosfor, %25 kalsiyum, %0,2 flor’dan olusur.
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2.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneysel Uygulamalar

Deneysel caligmalar, toplam 21 adet sican iizerinde gerceklestirildi. Tim
siganlar ayn1 ortamda gdzetim altinda tutuldu ve aym standart sican yemi verilerek
add-libitum su ve yiyecek alimlar1 saglandi. Deney hayvanlar1 her grupta 7 hayvan
olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Kontrol grubu: Bu grupta 7 adet sican, deney siiresi olan 21 giinlik
calismanin kontrol grubu olarak kullanildi. Bu gruba deney siiresince hicbir
uygulama yapilmadi.

Miyokard Enfarktiisii grubu I (MI I): Bu grupta 7 adet sigana; 150 mg/kg
isoproterenol, 24 saat ara ile 2 kez intraperitoneal olarak verilerek miyokart
infarktiisii olusturuldu ve MI olusumunu takiben 1.haftanin bitiminde anestezi altinda
dekapite edildi.

Miyokard Enfarktiisii grubu II (MI II): Bu grupta 7 adet sicana; 150
mg/kg isoproterenol, 24 saat ara ile 2 kez intraperitoneal olarak verilerek miyokart
infarktiisii olusturuldu ve MI olusumunu takiben 3.haftanin bitiminde anestezi altinda

dekapite edildi.

2.3. Orneklerin Ahnmasi

Tim gruplardaki sicanlar deney sonunda ketamin (75mg/kg) + xylazine
(10mg/kg) 1.p uygulanarak anestezi altinda dekapite edildiler. Dekapitasyonun
ardindan sicanlarm kalp dokular1 hizla ¢ikarilip histolojik calisma i¢in % 10’luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Polimeraz Zincir Reaksiyonu g¢alismasi i¢in

calisma giiniine kadar -80°C’de sakland.

2.4. Histokimyasal Inceleme

Her gruptan alinan kalp dokulari, % 10’luk formaldehit tespit soliisyonunda
24 saat siiresince tespit edildikten sonra musluk suyu altinda yikamaya alindi.
Musluk suyunda 24 saat yikanan dokular daha sonra rutin histolojik takip
serilerinden gecirilip parafin bloklara gémiildii. Parafin bloklardan alinan Spum’lik
kesitlere Masson Trikrom boyasi yapildi. Hazirlanan preparatlar Novel N-800M

mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve fotograflanda.
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2.5. Immiinohistokimyasal inceleme

Immiinohistokimya ile enerji metabolizmasinda etkili oldugu Irisin
ekspresyonlarina bakildi. (Tablo 7).

Tablo 7. immiinohistokimyasal boyama prosediirii

Sira islem Siire
1 Xylol 1 10 dakika
2 Xylol 11 10 dakika
3 Xylol 10 dakika
4 % 100 Alkol 10 dakika
5 % 96 Alkol 10 dakika
6 % 80 Alkol 10 dakika
7 Distile su 5 dakika
8 Mikrodalga 7+5 dakika
9 Oda 1sisinda sogutma 20 dakika
10 PBS (Phosphate Buffered Saline) 3X5 dakika
11 H,0, 10 dakika
12 PBS 3X5 dakika
13 Normal blok soliisyonu 5 dakika
14 Primer antikor 60 dakika
15 PBS 3X5 dakika
16 Sekonder antikor 30 dakika
17 PBS 3X5 dakika
18 Streptavidin Alkalin Fosfataz 30 dakika
19 PBS 3X5 dakika
20 Fast red 5 dakika
21 Distile su 5 dakika
22 Zit boya olarak Mayer’s hematoksilen 10 saniye
23 Akarsu 5 dakika
24 Ozel kapatma maddesi ile kapatma

Parafin bloklardan 5-6 pm kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden geg¢irilip antigen
retrieval i¢in sitrat tampon soliisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) 12
dakika kaynatildi. Zemin boyasini engellemek i¢in Ultra V Block (TA-125-UB, Lab
Vision Corporation, USA) soliisyonu ile 5 dakika muameleden sonra primer antikor
(Rabbit Anti-TRPM2 antibody, ab101738, Abcam, Cambridge, UK ) ile 60 dakika
inkiibe edildi.

Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra sekonder antikor
(biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit 1gG), TP—125-BN, Lab
Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi.

Sekonder antikor uygulanmasindan sonra Streptavidin Alkaline Phosphatase (TS-
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060-AP, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda
inkiibe edildikten sonra distile su igerisine alindi. Dokulara Fast Red Substrate
System (TA-125-AF, Lab Vision Corporation, USA) solusyonu damlatilip 11k
mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanli olarak distile su ile
yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi yapilan dokular distile sudan
gecirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG,
Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Olympus BX 50
mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve fotograflandu.

Immiinohistokimyasal =~ boyanmanmn  degerlendirilmesinde ~ boyanmanin
yaygmnlig1 esas alindi. Sitoplazmik immiin boyanmanin yayginhig: 0°dan +3’e kadar
say1 ile semi-kantitatif olarak skorlandi (Tablo 8).

Tablo 8. immiinohistokimyasal boyanma yaygmliginm derecesi

Derece Anlam
0 Yok
+1 Az
+2 Orta
+3 Siddetli

2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Cahsmasi

Deneyin Yapilisi:

Kalp dokularindan RNA izolasyonu i¢in PureLink™ RNA Mini Kiti
kullanildi. Caligsma prosediirii asagidaki gibidir:

Kit igerisindeki lizis buffer’dan Iml ve 2-merkaptoetanol’dan 10 pl falkon
tiipline alinip karistirilarak Lizis tampon ¢ozeltisi elde edildi. Kalp dokusu, doku ile
esit miktarda homojenizatér boncugu ve hazirladigimiz ¢ozeltiden 600ul alinarak
kilitli eppendorf tiiplere birakildi. Homojenizatorde 6 dakika (dk) 9. hizda pargalama
islemi yapildi. Ornekler 12.000xg’de 2 dk oda sicakliginda santrifiij edildi. RNA
iceren sivi fazin hepsi yeni bir ependorfa alinarak iizerine 500 pl %70’lik etanol
eklendi ve vortekslendi. Orneklerden 700 pl alinarak kit igerisindeki kolonlara
aktarildi ve 12.000xg’de 15 saniye(sn) oda sicakliginda santrifiij edildi. Kalan
orneklerde kolonlara aktarilarak ayni sekilde santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
toplama tiipiiniin altinda biriken siv1 bosaltildi. Yikama islemleri kitin i¢indeki Wash

I ve Wash II ile yapildi. Orneklere 700 ul Wash I eklenerek 12.000xg’de 15 sn
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santrifiij edildi. Toplam tiipii degistirildi. Orneklere 500 pl Wash II eklenerek
12.000xg’de 15 sn santrifiij edildi ve bu islem iki defa tekrarlandi. Tiipilin altindaki
sivi bosaltilarak hi¢bir sey eklenmeden 12.000xg’de 2 dk santrifiij edildi. Kolonlar
almarak yeni ependorf tiiplere birakildi ve iistiine 30 pul RNase igermeyen su
eklenerek oda sicakliginda 1 dk bekletildi ve 12.000xg’de 2 dk oda sicakliginda
santrifiij edildi. Ependorf tiipiin dibindeki sivi kisim bu asamadan sonra RNA
icermektedir. RNA 6rnekleri kullanilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Spektrofotometrik RNA Ol¢iimii

RNA 6l¢iimii i¢in Qubit® RNA Assay Kit For Use With The Qubit® 2.0
Fluorometer (Invitrogen/Molecular Probes) kullanildi.

RNA miktar1 pg/ml olarak 6lgiildii. cDNA sentezi i¢cin RNA miktarlarmin
esitlenmesi amaciyla okunan en diisiik RNA degeri standart alindi. Komplementer

DNA sentezi (cDNA) i¢in her bir gruptaki 6rneklerden RNA havuzu hazirlandi.

Komplementer DNA Sentezi

Deneyin Yapilisi:

cDNA sentezi i¢in havuz yapilan RNA 6rneklerinden 10 pl kullanildi. cDNA
sentezi toplam 20ul hacimde gerceklestirildi. Sentez i¢cin 10ul RNA 6rnegi, 2 pl
10XRT random primer, 2 pul 10XRT buffer, 0.8 pl 25XdNTP mix, 4.2 pl niikleaz
icermeyen su ve en son olarak 1yl MultiScribe™Reverse Transcriptase enzimi
kullamldi. Ornekler termal dongii cihazina yerlestirildi. 25°C’de 10 dk, 37°C’de 120
dk, 85°C’de 5 dk ve 4°C’de « olacak sekilde cihazda bekletildi. Olusan cDNA
rnekleri -20°C°de saklandu.
Tablo 9. cDNA karigim miktari

Bilesik Hacim (ul) Katalog No
10X RT Tamponu 2.0 4319981
25X dNTP karisimi (100mM) 0.8 4367381
MultiScribe™Revers Transkriptaz 1.0 4319983
10XRT Random Primer 2.0 4319979
Niikleaz icermeyen H,O 4.2

Reaksiyon toplami 10.0
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Tablo 10. cDNA sentezi i¢in uygulanan PZR programi

PZR 1. Adim 2. Adim 3. Adim 4. Adim
Sicaklik 25°C 37°C 85°C 4°C
Zaman 10 dk 120 dk 5 dk 0

Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA Amplifikasyonu:

Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin
varliginda Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) ile amplifiye edildi.
Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) ve TRPM2 genlerinin belirlenmesi

icin asagidaki tabloda verilen primerler kullanild1.

Tablo 11. RT-PZR’da kullanilan primerler

TaqMan Gene Expression Assay Gex: AB Applied Biosystems, ABD, 250ul

Test Katalog Numarasi
Gapdh Rn-01775763-g1
TRPM2 Rn-01429417-m1

Real Time PZR 3 tekrarli olarak gerceklestirildi. RT-PZR Plate hazirlanirken
cDNA o6rneklerinde her bir kuyucuga 2ul kondu. Buz iizerinde her bir 6rnek i¢in Sul
TagMan Master Mix, 2.5 pl niikleaz icermeyen su ve 0.5 pl primer hibridizasyon
probu olacak sekilde 6rnek sayisina gore hesaplanan bilesen miktarlar1 ependorflara
kondu ve vortekslendi. Plate’deki c¢cDNA Orneklerinin iizerine 8ul hazirlanan
karisimdan birakilarak plate’in iizeri optik yapistirict filmle kapatildi. Plate
orneklerin tamamen dibe ¢okmesi ve olusan kabarciklarin yok edilmesi amaciyla

Mini plate spin cihazinda 1 dakika santrifiij edildi.

Tablo 12. RT-PZR i¢in her bir kuyucuga konan bilesikler

Bilesikler Hacim(ul)X Ornek Sayist
cDNA 2.0
Primer 0.5
TagqMan Mix 5.0
Niikleaz icermeyen H,O 2.5
Toplam 10.0
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Gen ekspreyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PZR sistemi
ile 6lciildi. Calismada GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak kullanildi. Is1
kosullar1 50°C’de 2 dakika, 95°C’de 10 dakika X 40 sikliis, 95°C’de 15 saniye ve
60°C’de 1 dakika olacak sekilde ayarlandu.

Tablo 13. Uygulanan RT-PZR programi

RT-PCR X 40 dongii

1. Adim 2.Adim 3.Adim 4.Adim
Sicaklik 50°C 95°C 95°C 60°C
Zaman 2dk 10dk 15sn 1dk

2.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel ¢aliymada SPSS 21.5 paket programi kullamildi. Gruplar arasi
karsilagtirma Student t testi ile gergeklestirildi. P<0.05 olanlar anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1.Histokimyasal Bulgular (Mason Trikrom)

Deney sonunda kalp dokusunda bag dokusu olusumunu gostermek igin
uygulanan Masson Trikrom boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;

kontrol grubu normal histolojik goriiniimdeydi (Sekil 7. Kontrol grubuyla

karsilastirildiginda MI 1 ve MI 2 gruplarinda bag dokusunda (kirmizi yildiz) belirgin
olarak artig izlendi (Sekil 8,9). (Skala bar: 50um).

Sekil 7. Kontrol grubunda normal kalp histolojisi. Masson Trikrom. Skala bar:
50pum
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Sekil 9. MI 2 grubuna ait kalp dokusunda belirgin bag dokusu artisi. Masson
Trikrom. Skala bar: 50pum
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3.2. Immiinohistokimya

3.2.1. irisin

Irisin immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyama; siddet ve
yaygiligina gore semikantitatif olarak +1 ile +3 arasinda degerlendirildi. Isik
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu Irisin immiinreaktivitesi; kontrol grubunda
kalp kasi hiicrelerinde (siyah ok) ortalama +1 siddetinde ve yayginliginda (Sekil 10)

gozlendi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; MI'in 1. haftasinda kalp kast
hiicrelerinde (siyah ok) Irisin immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde belirgin olarak arttigi belirlendi (p= 0.01) ve ortalama +3 siddetinde ve
yayginliginda degerlendirildi (Sekil 11).

MI’m 2. haftasinda ise Irisin immiinreaktivitesi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde arttig1 (p=0.016), MI’in 1. haftasma gore ise azaldig1 izlendi
ve ortalama +2 siddetinde ve yayginliginda degerlendirildi (Sekil 12). Ancak bu

azalmanin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig1 belirlendi (p= 0.07).
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Sekil 10. Kontrol grubuna ait kalp dokusunda ortalama +1 siddetinde ve

yaygmligimda Irisin immunreaktivitesi. Skala bar: 50pm.

Sekil 11. MI 1 grubuna ait kalp dokusunda ortalama +3 siddetinde ve yayginliginda

Irisin immunreaktivitesi. Skala bar: 50pum.
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Sekil 12. MI 2 grubuna ait kalp dokusunda ortalama+2 siddetinde ve yaygmlhiginda

Irisin immunreaktivitesi. Skala bar: 50pum.
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Tablo 14: Immiinohistokimyasal boyamada, Deney hayvanlarmin kalp dokusunda
ki irisin immiinreaktivitesi siddeti ve yaygmligi

Irisin Immiinrekativitesi siddet ve yayginhgi

Kontrol Grubu

Kontrol 1 1 +
Kontrol 2 1 +
Kontrol 3 2 +
Kontrol 4 1 +
Kontrol 5 I +
Kontrol 6 I +
Kontrol 7 I +
Miyokard infarktiisii I Grubu

1. Sigan 3 +
2. Sigan 3+
3. Sican 3 +
4. Sigan 2+
5. Sican 3 +
6. Sican 3 +
7. Sican 2+
Miyokard infarktiisii I Grubu

1. Sigan 2+
2. Sigan 3+
3. Sican 2+
4. Sigan 2+
5. Sican 3 +
6. Sican 3 +
7. Sican 2+

3.3. PZR Bulgular

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Bulgulan

Irisin mRNA diizeyi icin yapilan pzr ¢alismasi sonucu; kontrol grubu
karsilastirildiginda irisin mRNA diizeylerinde MI I ve MI 1I gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli artig gdzlendi (Sekil 13).
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Tablo 15. Irisin mRNA diizeyi Kat artis1

Irisin mRNA diizeyi Kat artis1

MI MI
Kontrol 1. Hafta 2.Hafta
1+0.4 23,34+0,2 15,93+0,3
25 ~ 23,3210,2
5 20 -
S 15,93+0,3
"
¥ 15 -
)
=
o
« 10 -
=
=
£
[
5 5
D -

Kontrol MI 1. Hafta MI 2. Hafta

Kontrol grubu-MI I grubu — p= 0,001
Kontrol grubu-MI II grubu — p= 0,001
MI I grubu-MI II grubu — p= 0,057

Sekil 13. Irisin mRNA diizeyi Kat artist
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4. TARTISMA

Miyokard infarktiisii, diinya genelinde 6liimiin en yaygin nedenidir. Kalp
hiicreleri oksijen yoksunluguna bagli olarak o6liir ve hiicre Oliimiinii, tekrar
kardiyomiyosit olusumu olmadan skar dokusu olusumu takip eder (7).

Miyokard infarktiisii, cogu hastada, ana koroner arterlerde aterosklerotik plak
yirtilmasi ve koroner i¢i tikayici trombiis olugsmasi sonucunda meydana gelmektedir
(5). Kardiyak dokudaki perfiizyon bozuklugu enerji yetersizligine ve oksijenden fakir
miyokard dokusunun kontraktil aktivitesinin kaybma neden olur. Etkilenen
hiicrelerde metabolizma artiklarinin birikmesi yaninda sarkolemma boyunca iyon
dengesi de bozulur. Kardiyak hiicrelerde iskeminin uzamasina bagli, hiicre biitlinligii
kaybolur ve hiicre 6limii meydana gelir. Sitoplazmik proteinlerin salmimindaki artis
hiicre membraninin gec¢irgenligini yitirdigini gosterir ve iskemik atak sirasinda
internal membranlarda ultra striiktiirel degisiklikler gozlenir (16, 17).

Sentetik bir sempatomimetik amin (katekolamin) olan izoproterenol, yap1
olarak adrenaline ¢ok benzeyen bir molekiildiir. Yalnizca Bl ve B2 reseptorlerini
uyarir ve o reseptorlerini uyarmaz (86-88).

Isoproterenolun neden oldugu miyokardiyal hasarn mekanizmas: tam
anlamiyla bilinmemektedir. Bu konuda birtakim mekanizmalar ileri siirilmiistiir.
Bunlardan, siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyinin yiikselmesi (93), hiicre i¢i
kalsiyum artis1 ve yiiksek enerjili fosfatlarin tiiketilmesi en ¢ok kabul gbrmiis
faktorlerlerdir (94). Isoproterenol ile indiiklenmis miyokard infarktiisii deney
hayvanlarinin kalbi ve insan kalbinde benzer metabolik ve morfolojik degisikliklere
neden olur. Insanlarda miyokard infarktiisii sonras1 ATP ve fosfokreatininin azaldig
bilinmektedir (92).

Irisin; 2012 yilinda Bostrom ve ark. (12) tarafindan kesfedilen 112
aminoasitlik peptid yapisina sahip, enerji metabolizmasinda gorevli hormonlardan
biridir. Irisin proteini fibronectin type III domain containing (FNDC 5) geni
tarafindan kodlanmaktadir. Insanlarda 1p35.1 kromozomal bdlgesinde lokalize olan
gen Ratlarda 5936 kromozomal bdlgesinde lokalizedir (97). FNDCS, proteolitik
olarak yariklanip sekrete edilir. Bununla birlikte bu proteinin proteolizi, pek¢ok
yOniiyle heniiz aydinlatilamamistir. Bu ylizden molekiil agirhigindaki bu muhtemel

tutarsizliklar, kiltiir ortaminda glukozilasyona atfedilebilirken, fare plazmasinda
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glukozilasyon gozlenmemistir. Bu yiizden teorik olarak, c¢oziinebilen salgilanmig
form olarak adlandirilan irisinin, 12kda molekiil agirligina sahip oldugu
disiiniilmektedir (12, 98).

Irisin kalp, iskelet kas1, karaciger, bobrek, periferik sinir kiliflar1 ve derinin
dermis ve hipodermis tabakalarindan sekrete edilir (12, 99). Irisin temel olarak kalp
ve iskelet kasindan iiretilir. Bilhassa kalp kasmin toplam hacmi irisin diizeyini
etkileyecektir (12). Yakin zamanda kalp kasmin iskelet kasina oranla daha fazla
irisin tirettigi bildirildi.

Irisin egzersiz ile indiiklenir. Temel fonksiyonu beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna ¢evirerek enerjinin 1s1 olarak ortaya ¢ikmasini saglamaktir.
Irisin, ayristirict Ozelligi  sayesinde, yaglar ve karbonhidratlar gibi enerji
molekiillerinden 1s1 liretimini indiikler.

Calismamizda; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, isoproterenoliin
indiikledigi MI I ve MI II gruplarinda irisin immunreaktivitesi belirgin olarak
artmistl. Ayn1 zamanda PZR calismasinda da irisinin mRNA diizeyi belirgin olarak
artmist.

Kuloglu ve arkadaslar1  (119), yapmis olduklar1 deneysel c¢alismada,
miyokard infarktiisiiniin ilk 24 saatinde irisin diizeyinde diisis oldugunu
saptamuslardir. Irisin diisiisiiniin, ATP kaybini azaltarak, enerji ihtiyaci olan
hiicrelere, enerji teminini saglayabilecegini diisiinmiislerdir.

Calismamizdaki bulgular, Kuloglu ve arkadaslarinin (119) yaptiklar1 ¢alisma
ile farklilik gdstermekteydi. Calismadaki bu farklilik, muhtemelen ¢aligmanin siiresi
ile iligkiliydi. Kuloglu ve arkadaslarinin (119) calismasi, MI olusumundan sonraki
ilk 24 saatlik donemi kapsamakta olup, bu calismada MI olusumundan sonraki 1. ve
2. hafta donemleri ile ilgili bir bilgi yoktu. Calismamizda gozledigimiz, MI’m 1. ve
2. haftalarinda artan irisin diizeyleri, artmis fibroblast aktivitesi ile iligkili olabilir
(12). Irisin diizeyi artarsa, irisinin ayristiric1 dzelligine bagl olarak daha fazla ATP
kayb1 ve daha fazla 1s1 liretimi olabilecegi bilinmektedir. MI’1n 1. ve 2. haftalarinda,
bag dokusu olusumunda gorevli fibroblast aktivitesinin arttigir bilinmektedir. Bag
dokusu olusumu i¢in de ATP tiiketiminin gerektigi (reaksiyondaki enerji ihtiyaci
icin) bilinmektedir. Dolayisiyla, artmakta olan ATP tiiketimine gittikce artan ihtiyag

dolayisiyla, pozitif feedback mekanizma ile irisin miktarini arttirmis olabilir.
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MI gruplarinda irisinin 2. Haftadaki diizeyi istatistiki anlamliliga ulasmasa
da 1. Haftadaki diizeyine gore azalmistir. Aslinda bu diisiis irisinin, MI tanisinda ve
zaman tayininde kullanilabilecegini diisiindiirtmektedir. Irisin diizeyinin baslangigta
artmasinin, iskemiden kaynaklanan miyokard nekrozunu 6nlemek veya geciktirmek
icin kompensatuar bir durum oldugu diisiiniilebilir. Baslangigcta viicudu koruma
amagcli olusturulan bir¢ok kompensatuar mekanizma gibi daha sonra zararli sonuglar
da olusturabilir. Bu goriis irisin ile ilgili tedavi secenekleri konusunda ilgi
olusturmaktadir.

Caligmamizdaki bulgulara dayanarak, miyokard infarktiisiiniin birinci
haftasindan sonra gozlemledigimiz irisin diizeyi artisi, irisinin viicudu koruma amagli
olusturulan kompensatuar mekanizmalarda gorev alan bir molekiil olabilecegini
diistindiirmektedir.Ayn1 zamanda MI’mn patofizyolojik mekanizmasina irisin’ in
katilabilecegini diisiinmekte olup, ileride yapilacak, daha kapsamli klinik ve deneysel
calismalarla, irisinin bu konudaki rolii daha net ortaya ¢ikabilecektir.

Sonug olarak; bu calismada,

1- Deneysel MI olusturmada ISO’ nun uygun bir ajan oldugu,

2- MI’ n 1. ve 2. haftalarinda irisin diizeyinin belirgin olarak arttig1

3- lIleride yapilacak daha kapsamli c¢alismalarla, irisinin doku yikimi

miktarim ongordiiriicii ve prognozu belirleyen bir biyolojik marker olup
olamayacagi ve irisinin MI patofizyolojisindeki rolii daha net ortaya

cikabilecektir.
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