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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar kiiresel olarak 6nde gelen 6lim nedenlerinin
basinda gelmektedir. Akut miyokard enfarktiisii (MI) gegiren hastalarin mortalite
ve morbidite oranlar1 genel popiilasyona oranla 1.5 kat yiiksektir. Nerolidol(NRD),
cicek kokulu cesitli bitkilerin ugucu yaginda bulunan dogal olarak olusan bir
seskiterpen alkoldiir. Vitamin D(VIT D), metabolizmada basta kemik ve iskelet
sistemi olmak tlizere bircok 6nemli fonksiyona sahiptir. Yapilan aragtirmalar NRD
ve VIT D' nin hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecegi yoniindedir.

Calismamiza 42 adet 8-10 haftalik Wistar Albino erkek siganlar dahil edildi
ve her grupta 7 sigan olmak iizere 6 gruba ayrildi. Gruplar; kontrol, MIl, NRD,
MI+NRD, VIT D, MI+VIT D seklinde olusturuldu. Akut MI olusturmak icin 200
mg/kg Isoproterenol kullanildi. Tedavi i¢in sicanlara misirdzii yaginda ¢ozdiiriilen
NRD(100 mg/kg/giin) ve VIT D (50 IU/giin) 14 giin boyunca uygulandi. NRDve
VIT D' nin terapotik etkileri kardiyak belirtecler, anti-oksidan, biyokimyasal
parametreler, histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak
incelendi.

Calisma sonucunda MI grubuna kiyasla MI+NRD ve MI+VIT D
gruplarinda total antioksidan seviyelerinde(TAS) artma ve total oksidan
seviyelerinde(TOS) anlamli bir azalma oldugu gorildi (p<0,05). Asprosin
diizeylerinde, M1 grubuna kiyasla MI+NRD ve MI+VIT D gruplarinda anlamli bir
azalma tespit edildi (p<0,05). Yine MI grubu ile kiyaslandiginda MI+NRD ve
MI+VIT D gruplarinda Meteorin Like Protein (METRNL) diizeylerinin ise anlamli
sekilde arttign gozlendi (p<0,05). Histopatolojik incelemelerde MI+NRD ve
MI+VIT D gruplarinda MI grubuna oranla eritrosit ekstravazasyonu ve fibrozisin
anlamli diizeyde azaldigi ve nekrotik kas liflerinde anlamli derecede iyilesme
oldugu goriildii (sirasi ile p<0,001, p=0,002).

Nerolidol ve Vitamin D' nin MI tedavisinde etkili oldugu ve bu etkinin
METRNL’e bagimli ancak asprosinden bagimsiz oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Miyokard Enfarktiisii, Isoproterenol, Nerolidol, Vitamin D,

Asprosin, Meteorin like protein



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF NEROLIDOL AND VITAMIN
D IN RATS WITH ISOPROTERENOL CREATED WITH
EXPERIMENTAL MYOCARDIAL INFARCTION

Cardiovascular diseases are one of the leading causes of death globally. The
mortality and morbidity rates of patients with acute myocardial infarction (MI) are
1.5 times higher than in the general population. Nerolidol (NRD) is a naturally
occurring sesquiterpene alcohol found in the essential oil of various floral-scented
plants. Vitamin D (VIT D) has many important functions in metabolism, especially
in the bone and skeletal system. Studies have shown that NRD and VIT D can be

used to treat cardiovascular diseases and hypertension.

42 numbers of 8-10 week old Wistar Albino male rats were included in our
study, and they were divided into 6 groups with 7 rats in each group. Working
groups include Control, MI, NRD, NRD+MI, VIT D, MI+VIT D. 200 mg/kg
Isoproterenol was used to induce acute MI. Rats were treated with NRD dissolved
in corn oil (100 mg/kg/day) and VIT D (50 IU/day) for 14 days. The therapeutic
effects of NRD and VIT D were examined with cardiac markers, oxidation and

biochemical parameters, and histopathological and immunohistochemical methods.

As a result, MI+NRD and MI+VIT D groups, compared to the MI group,
increased the total antioxidant status(TAS) and decreased the total oxidant
status(TOS) level significantly (p<0,05). Asprosin levels were significantly lower
in the MI+NRD and MI+VIT D groups compared to the MI group (p<0,05).
Meteorin Like Protein (METRNL) levels significantly increased in the MI+NRD
and MI+VIT D groups compared to the MI group (p< 0,05). In histopathological
examinations, it was observed that erythrocyte extravasation, and fibrosis were
significantly reduced, and necrotic muscle fibers showed a significantly improved
pattern in the MI+NRD and MI+VIT D groups compared to the MI group.
(p<0,001, p=0,002, respectively).
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Nerolidol and Vitamin D were found to be effective in the treatment of Ml,
and this effect was dependent on METRNL but independent of asprosin.

Keywords: Myocardial infarction, Isoproterenol, Nerolidol, Vitamin D, Asprosin,

Meteorin like protein
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1. GIRIS

1.1. Kalbin Anatomisi

Kalp; goglis boslugunda, mediastinum’un iki yapragi arasinda, gogiis
boslugunun biraz solunda, perikardium denen zarin i¢inde yer almaktadir. Sternum,
vertebral kolon, diafragma ve akcigerler arasinda bulunan bogsluk olan orta
mediastende oblik olarak yerlesmistir. Kalbin ortalama agirligi; kadinlarda 250-300
gram, erkeklerde 300-350 gramdir (1). Kalp, iki atrium ve iki ventrikiil olmak tlizere
4 odaciktan olusmaktadir. Ustteki odaciklar atrium alttaki odaciklar da ventrikiil
olarak adlandirilir. Kalp, atrium ve ventrikiiller arasinda interatrial ve
interventrikiiler septum denen yapilar ile boliinmiistiir. interventrikiiler septumun
iist 1/3 kism1 membrandz, alt 2/3 kismi ise muskiiler yapidan olugsmaktadir. Sol
ventrikiil duvar1 sag ventrikiile gére basin¢ farkindan dolay1 daha kalindir. Sag
ventrikiil kan1 akcigerlere pompalarken sol ventrikiil kan1 tiim viicuda pompalar (2).
Atriumlar ve ventrikiiller arasinda kapakg¢iklar bulunur. Sol atrium ve sol ventrikiil
arasinda mitral kapak, sag atriyum ve sag ventrikiil arasinda trikiispit kapak
bulunmaktadir. Kalbin sol ventrikiiliinden aort damar1 denen viicudun en biiyiik
atardamar1 ¢ikar. Bu damar tiim viicuda oksijenlenmis temiz kani tasimakla
gorevlidir. Viicutttan gelen kirli kan v. Cava Inferior ve v. Cava Superior
araciligiyla sag atriyuma gelir. Oradan sag ventrikiile gegen kan pulmoner arter ile
akcigere pompalanir. Akcigerlerde temizlenmis ve oksijelenmis kan, sol atriuma
acilan 4 adet akciger toplardamarlari (pulmoner venler) araciligiyla sol atriyuma
gelir. Sol atriyuma gelen oksijenlenmis kan mitral kapak araciligiyla sol ventrikiile
gelir ve sol ventrikiilden de aort ile tiim viicuda pompalanir. Kalpte bulunan bu
kapaklar kanin bu dolagim1 esnasinda, kanin geriye kagmasini engelleyerek kanin
tek yonde akisini saglamaktadir (1). Kalbin dis yiiziinde kalbi saran ve “perikard”
ad1 verilen bir zar bulunur. Perikardin igerisinde kalbin rahat bir sekilde hareket
etmesini saglayan ve siirtlinmeyi engelleyici, kayganlastiric1 perikard sivisi
bulunur. Bu s1vi kalbi dis etkilerden korur. Perikard ser6z ve fibroz perikard olmak
tizere 2 boliimden olusur. Serdz perikardin i¢ kismina visseral perikard dig kismina
ise parietal perikard denir. Visseral perikard ayni1 zamanda kalp duvarmin disin

olusturdugu icin epikard adini da alir. Kalp 3 tabakadan olusur. Distan ige dogru



epikardiyum, miyokardiyum ve endokardiyum olarak adlandirilir. Epikardiyum
ince ser6z bir membrandir. Bu tabaka kalbin yaglanmasini dnler ve kalbin dis
kisminin korunmasini saglar. Miyokardiyum epikardiyum altinda yer alan kalin
kalp kasindan meydana gelir ve bu tabaka kan, lenf kapilleri ve sinir liflerince
zengindir. Miyokardiyum, kalbin kontraksiyonundan ve kanin pompalamasindan
sorumludur. En i¢ kisimda bulunan ince fibroz tabaka ise endokardiyum olarak
isimlendirilir. Bu tabaka bag dokusu, diiz kas hiicreleri ve kalp kasi liflerinden

olusur (4).
1.2. Kalbin Embriyolojik Gelisimi

Kalp fonksiyonel olarak embriyoda meydana gelen ilk organdir (5). Kalbin
embriyolojik gelisiminin ¢ok yonlii olarak devam etmesi nedeni ile morfolojik

alanlar ele alinarak incelenir (6);

Primer ve sekonder kalp alanlarinin olusumu

Primitif (ilkel) kalp tiipiiniin olusumu

Kalbin yetiskin formunu almasi (kardiyak halkanin olusumu)

Siniis venosus’un gelisimi ve regresyonu

Kardiyak septumlarin olusumu

Aortikopulmoner septum’un gelisimi/ kardiyak ¢ikim yolunun geligimi

Kardiyak kapaklarin olusumu
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Kalp damarlarinin erken vaskiiler geligimi
1.2.1. Primer ve Sekonder Kalp Alanlarimin Olusumu

Ugiincii haftanin sonuna kadar embriyo difiizyonla beslenir. Daha sonra
embriyo gelisebilmek icin damar sistemine ihtiya¢ duyar. Oncii kalp hiicreleri
gebeligin 16.giinlinde primitif ¢izgi boyunca gd¢ ederken kalbin pargalarini
olusturmak tizere farklilagirlar. Bu hiicreler, primitif ¢izginin kranial ucunun
lateralindeki epiblastta bulunurlar ve lateral plak mezoderminin splanknik
tabakasina gelerek at nalina benzer primer kalp alan1 (PKA) denen bir hiicre kiimesi
olustururlar. Bu hiicrelerden atriumlar, sag ventrikiiliin bir kism1 ve sol ventrikiil
gelisir. Sag ventrikiiliin kalan kism1 ve konus kordis ve trunkus arteriozus sekonder

kalp alanindan (SKA) gelisir (8).



1.2.2. Kalp Tiipiiniin Olusumu

Kalp tiipti kardiyomiyositlerin baslangig ¢izgisindeki prekiirsor hiicrelerden
gelismektedir. Daha sonra bu hiicrelerin anterolateral yonde hareket ederek bilateral
kardiyojenik alanlar1 olusturmaktadir. Bu alanlarin alt tarafinda endotelyal hiicreler
farklilagsma gecirerek sag ve sol endokardiyal tiip olusumunu saglar. Kalp tiipii
disarida miyokardiyal ve igcerde endotelyal hiicre tabakalarmni barindirir. Bu iki
tabaka arasinda ekstraseliiler matriks bulunur (5). Gebeligin 18. Giiniinde bir ¢ift
kardiyak tiipiin gelisimi goriilmektedir. Daha sonra 22. Giinde bu tiiplerin
birlesmesi ile birlikte pirimitif kardiyak tiip morfolojik yapisi goriliir (7).
Kardiyojenik alanin gelisimi devam ederken kaudal alanda kalinlagsma, perikardiyal
alanda bombelesme, transvers perikardiyal siniis olusumu, proepikardiyal organ
olusumu, epikardiyal tabaka olusumu ve epikardiyumdan damarlarin olusumu

gozlenir (9).
1.2.3. Kalp Halkasinin Olusumu

Kalp tiipli sekonder kalp alanindan gelen hiicrelerin eklenmesiyle
uzamasina devam eder. Sag ventrikiiliin ve akim ¢ikis kanalinin normal bir sekilde
gelismesi i¢in tliplin uzamasi 6nemli bir agamadir. Hala uzamasina devam eden kalp
biikiilmeye 23. gilinde baglar. Tiipiin sefalik kismi1 kaudale, ventrale ve saga dogru
biikiiliirken kaudal kismi1 dorsokraniale ve sola dogru yer degistirir. Biikiilme siireci

28. glinde tamamlanir ve kardiyak halka olarak isimlendirilen bir yap1 ortaya ¢ikar

(9).
1.2.4. Siniis Venozusun Gelisimi

Siniis venozus primitif atriumun dorsal duvarinin ortasina agilir. Baglangigta
sinlis venozusun sag ve sol boynuzu esit biiyiikliiktedir. Dordiincii haftanin
sonlarina gelindiginde, sag boynuz soldan daha genistir, sol boynuz kii¢iiliir ve
koroner siniis adin1 alir. Sinoatriyal (SA) agiklik saga dogru kayar ve primordiyal
atriyuma agilir. Sag siniis; bas ve boyundan gelen kan1 VCS ile alir, plasenta ve
govdenin kaudal bolgesinden gelen kani ise VCl ile alir. Sag atrium duvarmin diiz

parcasina siniis venozustan kaynaklandigi i¢in siniis venarum denir. Primitif



atriyumdan orjin alan sag atrium kismi ise ventrale dogru itilir ve aurikulayi
olusturur. Sag aurikulanin sag atriumun i¢ yilizeyinin kalan kisminmn girintili
cikintil1 trabekillii bir gériintimii vardir. Krista terminalis, sag atriyumun trabekiiler
boliimii ile sag sinlis boynuzundan orjin alan, sinlis venarumu birbirinden ayiran
cizgiyi olusturur. Krista terminalis, sag sinoatriyal kapagin kraniyal kismidir, sol

atriyum duvariyla birleserek 4 pulmoner veni olusturur (8).
1.2.5. Kardiyak Septumlarin Olusumu

Atriyoventrikiiler Kanalin Boliinmesi: Atriyoventrikiiler kanalin
bolmelenmesi ve dolayistyla primordiyal atriyum, primordiyal ventrikiil ve ¢ikis
yolu olusumu dordiincii haftanin ortalarinda baglamakta ve sekizinci haftanin
sonunda tamamlanmaktadir. Endokardiyal yastiklar, atriyoventrikiiler (AV) kanalin
dorsal ve ventral duvarinda doérdiincii haftanin bitmesine yakin olusmaktadir.
Besinci haftada bu doku kiitlesine mezenkimal hiicrelerin go¢ etmesiyle ve AV
endokardiyal yastiklarin birlesmeleriyle AV kanal sag ve sol iki kanala ayrilir.
Boylece primordiyal atrium kismen primordiyal ventrikiilden ayrilmis olur.
Endokardiyal yastiklar AV kapaklar gibi islev goriirler. Septal kapaklar ise siiperior

ve inferior endokardiyal yastiklarin kaynasmasiyla olusur (8).

Primordiyal Atriumun Béliinmesi: Primordiyal atrium dordiincii haftanin
bitiminden baglayarak ¢esitli modifikasyonlar gecirerek sag atrium ve sol atrium
olarak boliiniir. Septum primum ince bir membrandir ve primordiyal atriyumun
tavanindan gelen endokardiyal yastik¢iklarla birleserek kismi olarak atriyumu sag
ve sol yarim olarak ayirmaktadir. Daha sonra foramen primum(ostiyum primum)
denen biiyiik bir agiklik olusur. Bu agiklik oksijenli kanin sag atriyumdan sol
atriyuma akigini saglar. Daha sonra ise foramen primum kiigiilerek kaybolur ¢ilinkii
septum primum kismen birlestigi endokardiyal yastikg¢iklarla birlesmesini
tamamlar ve boylece bu agiklik tamamen kapanir, primordiyal AV septum olusmus

olur (8).

Septum primumun posterior bolgesi agilarak ostiyum sekundum olusur.
Boylece fetal vendz doniis dnce sag atriuma oradan da sol atriuma geger. Septum

primum iizerine flap ¢evrilir ve foramen ovale olugur. Bunun sonucu olarak vena



kava inferior akiminin foramen ovale yoluyla sol ventrikiile dogru yonlendirilmesi
saglanmis olur (7). Dogumdan 6nce foramen ovale agikken dogumdan yaklasik 3
ay sonra foramen ovale fonksiyonel olarak kapanir. Ciinkii foramen ovale
dogumdan 6nce sag atriuma gelen kanin biiyiik bir kisminin sol atriuma gegisine
olanak saglar ve kanin ters yonde akimini engeller. Dogumdan sonra ise sol
atriumun basinci saga gore yliksek oldugundan fonksiyonel olarak foramen ovale

kapanarak fossa ovalis adini alir (8).

Primordiyal Ventrikiikiilin Boélmelenmesi: Primordial ventrikiil
oncelikle muskiiler bir ¢ikint1 yani interventrikiiler (IV) septum ile iki ventrikiile
boliinmeye baslar. Bu ¢ikint1 ventrikiil tabaninda yer alir. IV septumun muskiiler
kisminin olusumuna sag ve sol primordiyal ventrikiillerin miyositleri katilir.
Baslangigta IV septum’un her iki yanindaki ventrikiillerin genislemesiyle 1V
septum’un yiiksekligi artar. Daha sonra ise miyofibroblastlarin aktif proliferasyon
gostermesiyle septumun boyutu artar. Yedinci haftaya kadar interventrikiiler
foramen vardir. Bu foramen sag ve sol ventrikiiller aras1 gec¢ise izin verir ve yedinci
haftanin sonunda kapanir. Hem IV foramenin kapanmasi hem de IV septumun
membrandz kisminin olusumu ii¢ kaynaktan koken alan dokunun birlesmesiyle
olusur. Bu ii¢ doku; sag ve sol bulbar ¢ikint1 ve endokardiyal yastiktir. IV foramenin
kapanmasi ve interventrikiiler septumun membrandz kisminin olusumundan sonra
truncus pulmonalis ve sag ventrikiil sol ventrikiil araciligiyla aorta ile baglanti
kurar. Ventrikiil duvarlarindaki bosluklar trabeculae carnae denen siingerimsi kas
demetlerini olusturur. Bu demetlerin bir kismi, papiller kaslar ve korda tendinea
olur. Korda tendinealar papiller kas yapilarindan atrioventrikiiler kapaklara

uzanirlar (8).

Ventrikiil boliinmesi yaklasik 25. giinde endokardiyumun primitif ventrikiil
ve bulbus kordise dogru tomurcuklanmasi ile olusur. Ventrikiiler septal defekt
(VSD), gelismekte olan interventrikiiler septumun herhangi bir bdlgesinde
olusabilir. Konotrunkal septum ¢ikis bolgesi atriyoventrikiiler yastiklarindakine
benzer sekilde kardiyak jelden olugsmustur. Kardiyak jel flizyona ugrayarak spiral
septum olusur. Bu sayede ileride pulmoner arter 6n taraftan sag ventrikiile, aorta ise

sol ve arkadan sol ventrikiile baglanir. Bu gelisim sirasindaki bozukluklardan dolay1



konotrunkal ve aort arki anomalileri (trunkus arteriyozus, fallot tetralojisi,

pulmoner atrezi, ¢ift ¢ikisl sag ventrikiil ve kesintili arkus aorta) olusur (7).

Truncus Arteriosus ve Bulbus Kordis’ in Bolmelenmesi: 5.haftada
bulbus kordis’in duvarindaki mezenkim hiicrelerinin proliferasyonu ile bulbar
cikint1 olusur. Bulbar ¢ikintilar ile devam eden truncus arteriosus’da da benzer
c¢ikintilar olusur. Trunkal ve bulbar c¢ikintilar noéral krest mezenkiminden

farkhlasirlar (8).

Trunkal ve bulbar ¢ikintilarin spiral sekilde diizenlenimi ventrikiillerin kan
akimi nedeniyle olusur. Bu ¢ikintilar birlesince aortikulopulmoner septum olusur.
Bu septum truncus arteriosus ve bulbus kordisi aorta asendes ve trunkus pulmonalis
olarak iki arteriyel kanala boler. Truncus pulmonalis, aorta asendes’in etrafinda
doniis yapar. Bulbus Kordis ise gergek ventrikiillerin duvarlariyla birlesir. Sag
ventrikiilde bulbus kordis, truncus pulmonalis’in ¢ikan kismini Yyapar. Sol
ventrikiilde bulbus kordis aort kapaginin asagisindaki ventrikiiler boslugun bir

kismi1 olan aortik vestibiiliin duvarini yapar (8).

1.2.6. Aortikopulmoner Septum’un  Gelisimi/Kardiyak  Cikim

Yolunun Gelisimi

4. haftanin baslarinda sol atriyumda primitif atriyumun dorsal duvarindan
disa dogru bliylimesi ile pulmoner ven gelisimi baslamis olur. Sag ve sol dallara
ayrilan pulmoner ven tekrar dallanir ve 4 tane pulmoner ven olusur. 5.hafta boyunca
sol atriyum duvari primordiyal pulmoner venle birlestiginden dolay: biiyiik bir
kismu diizdiir. Primitif atriyumdan kaynaklanan trabekiillii kisim da sola ve ventrale
yerleserek sol aurikulay1 olusturur. Primordiyal pulmoner ven, septum primum’un
hemen sol tarafinda sol atriumun duvarinin disa dogru genislemesi ile gelisir.
Atrium genisledik¢e primordial pulmoner ven ve ana dallari; bu kapagin kaudal

kismi, VCI ve siniis Koronarius’un kapaklarmi yapar (8).

Embriyoda kalbin vaskiiler sistemi {i¢ boliimden meydana gelir. Dérdiincti
haftada intertrabekiiler bosluktan ilk boliim gelisir. Altinct haftada orta kardiyak
venden siniis venosus olusur. Bulbus kordisin tomurcuklanmasiyla koroner arterler

meydana gelir. Sag koroner arterdeki tomurcuklanma pulmoner konus, sag



ventrikiil ve sag apendiks arasindaki sulkusa dogru uzanir. Bu seyir boyunca sag ve
sol ventrikiile muskiiler dallarin1 verir. Sol koroner arter ise aortadan tomurcuklanir.
Interventikiiler sulkusa genis dallar verir. Sol atrioventrikiiler sulkusa sirkumfleks
arteri verir. Ana koroner arterlerden ¢ikan dallar miyokarda penetre olarak

intertrabekiiler boslukta anastomozlar yaparlar (7).
1.2.7. Kardiyak kapaklarin olusumu

Truncus arteriosus’un bélmelenmesi tamamladiginda truncus pulmonaris ve
aorta acikliklarinin ¢evresindeki subendokardiyal dokudaki ii¢ siskinlikten
semilunar kapaklar gelisir. Sonra bu sigkinlikler ¢ukurlasir ve ince duvarl {i¢ adet
kapak yaparlar. Atrioventrikiiler kapaklar (mitral ve trikiispit kapaklar) AV

kanallarin ¢evresindeki dokunun ¢ogalmasindan gelisir (8).
1.2.8. Kalp damarlarimn erken vaskiiler gelisimi

Embriyoda erken donemlerde ana damarlar aortadan kdken alarak
biiyiimekte, somitler arasinda dorsal olarak biiyliyerek intersomitik damarlar
olusturmakta, bu ise daha sonra lateral olarak kaudal ve kranial bdlgelere
dallanmakta ve dorsolateral anastamozlasan damarlar1 olusturmaktadir. Bu safthada
intersomitik damarlar aortaya baghdirlar ve aortadan kdken almaktadirlar. Takip
eden safhalar boyunca kardinal venden koken alan sekonder tomurcuklar paralel
olarak biiytirler ve intersegmenter somitik arterlere yakin olarak seyrederler. Nadir
olarak bu sekonder tomurcuklar intersomatik arterler ile birlesirler ve aorta ile
baginin kopmasmna neden olarak intersegmental damarmn toplardamara
donlismesine sebep olurlar. Sonug olarak intersomatik arterdeki akim yonii tersine

doner (10).
1.3. Kalbin Histolojik Yapisi

Kalp bosluklarinin biitiin duvarlari i¢te endokardium ortada miyokardium

ve dista epikardiumdan olusur.



1.3.1. Endokardiyum

Atriyum ve ventrikiiler alan1 doseyen epitelyal hiicrelere endokardiyum adi
verilmektedir. Endokardiyum, tek katli yassi epitel hiicrelerinden meydana
gelmektedir. Endokardiyum tabakasi ti¢ farklilasmis alan halinde incelenir. Daha i¢
alanda yer alan i¢ tabakada endotel ve subendotel bag dokusu yer almaktadir. Orta
tabaka diiz kas hiicreleri ve bag dokusundan meydana gelir. Bu iki tabakanin
disinda goriilen diger bir tabaka da subendokardiyal tabakadir. Buradaki doku bag
dokusu hiicrelerinden meydana gelmektedir (11). Endotel hiicreleri epitel
hiicrelerinden ozellesen hiicrelerdir. Kardiyovaskiiler sistem igerisinde endotel
hiicreleri, hemostazinin saglanmasi agisindan ¢ok biiyilk 6nem tasimaktadir.
Endotel hiicrelerinin bu fonksiyonu gerceklestirirken vazoaktif maddeler
salgiladiklar1 bilinmektedir. Kardiyovaskiiler sistem agisindan endotel hiicrelerinin
bir diger onemimin ise mezenkimal hiicrelere doniisebilme yetenekleri oldugu
gosterilmistir. Embriyonal gelisim siirecinde septa ve valfin degisime ugrayan bu
hiicrelerden meydana geldigi belirlenmistir. Gelisim siirecinde endokardiyal
dokunun o6ncelikle anterioventrikiiler kanal ve ¢ikis kanalarinin meydana geldigi
goriiliir. Bu kanallar i¢ endotel tabakasi ve dig miyokardiyal tabakadan meydana
gelirler. Bu iki tabaka kardiyak ekstraseliiler matriks ile birbirinden ayrilir. Bu sivi
igerisinde yerlesen endotel hiicreleri mezenkimal hiicrelere farklilagir. Mezenkimal
hiicreler vaskiiler sistemin gelismesinden sorumlu hiicre tabakasi olarak bilinir.

Mezenkimal hiicreler perisit ve vaskiiler diiz kaslara doniistirler (12).

Giinlimiizde birgok kardiyovaskiiler ve konjenital kardiyovaskiiler
hastaligin endokardiyal tabakanin embriyonik gelisimi ve mezenkimal hiicrelere
farklilasma stireci ile iligkili oldugu disiiniilmektedir (12). Ayrica endotel
tabakasinin kapladigi alan, uzunlugu, kalinlig1 ve en/boy oranlar1 da yapay greft

uygulamalari igin ¢ok biiylik 6nem tagimaktadir (13).
1.3.2. Miyokardiyum

Miyokardiyal hiicreler at nali seklindeki alandaki mezodermal hiicrelerden
farklilagmaktadirlar. Bunun igin bircok diizenleyici faktor devreye girmektedir. In-

vitro ¢alismalar bu hiicrelerin miyositlere farklilasma potansiyelinin gézlenenden



¢ok daha fazla oldugunu ortaya koymustur (14). Mezenkimal hiicrelerin migrasyon
esnasinda yalnizca yer degistirme islemini degil bununla birlikte yapisal ve
pozisyonel degisikliklere ugradig1 bilinmektedir. Bu degisimler protrusyonlarin
incelenmesi sonucunda tanimlanmistir. Bu noktada bahsedilen protrusyon aktin
flamenter yapisinin bu yapilari karakterize ettigi goriilmektedir. Bu yapisal
cikintilar aktif ve inaktif tabakalar1 belirler. Mikrotiibiiler yapilarin aktin flamentleri
tizerindeki aktivitelerinin iskelet yapisinda yon belirleyici oldugu belirlenmistir. Bu
iki yapr ile birlikte intermediate flamentler arasinda gerceklesen etkilesim
yapilagsmanin nasil gercekleseceginin belirlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir

(15).

Kalp tiipii miyositlerin gozlendigi ilk anatomik yapi1 olarak belirlenmistir.
Buradaki hiicreler iki sira halinde siralanmis olan ince bir Ortii niteligindedir.
Miyositlerin mikro-yapisi incelendiginde bu hiicreler aktin ve fibronektin 6zellik
gostermektedir. Bu yapilarin konstriiksiiyondaki etkileri embriyolojik donemde ve
olgun formda farkliliklar gostermektedir. Trabekiilasyon siirecinde ilk
faklilasmanin miyokardiyal tabakada gergeklestigi goriilmektedir. Bu gelisme
ratlarda 11 giin, farelerde 10 giin ve insanlarda ise gestasyon doneminin ilk aymin
sonunda gerceklesmektedir. Bu asamada oncelikli olarak ylizey/hacim oraninin
arttig1 goriilmektedir. Bu oranin artmast ile birlikte miyokardiyal kiitleyi dolagimin
baglamasindan 6nce hacimsel olarak artmaya yonelik hareket eder (14). Sag
ventrikiiliin yapisal 6zelliklerinin sol ventrikiiliin 6zelliklerinden farkli oldugu
kanitlanmistir. Sol ventrikiiliin tabanina dogru bir¢ok yonde yerlesim gosteren kalin
bir miyosit hiicre tabakasi oldugunu gérmek miimkiindiir. Farlilasmis {i¢ tabakadan
olusan bu yap1 subepikardiyum, orta duvar yapisi ve subendokardiyum tabakalarini
barindirmaktadir. Bu tabakalarin her birinin farkli fonksiyonel 6zellikleri
bulunmaktadir ve patolojik durumlarda kalinliklarinin degisebildigi kanitlanmugtir.
Sag ventrikiil ise daha ince olan trabekiiler yapiya sahiptir. Sag ventrikiil
subepikardiyum ve subendokardiyum olmak iizere iki tabakayr igcermektedir.
Ancak patolojik durumlarda sag ventrikiilde orta tabakanin belirmeye basladig
durumlar oldugu kanitlanmistir. Sag ventrikiiliin etrafindan dolanmaktadir. Bu
nedenle sag ventrikiilde meydana gelen herhangi patolojik bir durumun sol

ventrikiiliin islevsel agidan zarar gérmesine neden olabilecegi bildirilmistir (16).



Ventrikiillerdeki bu gelisim ile kiyaslandiginda atriumlardaki gelisimin
daha az ilgi ¢ekici oldugunu ifade etmek miimkiindiir. Bu kanallardaki gelisim

boliimlenmenin baslangicindan sonra ger¢eklesmeye baslar (14).

Bu donemde pektinat kaslarmin gozlenmeye basladigi bilinmektedir.
Burada sinoatriyal diigiimden sol atriyuma sinyal yolagmin aktiflestigi
gorilmektedir. Yolagin ilgili oldugu morfolojik yapilardan biri pektinat kaslardir.
Ilerleyen dénemde bu kaslarin terminal krest ile atrioventrikiiler sulkus arasinda
sinyal ilettigi gozlenmektedir. Boylece pektinat kaslarinin atriumlardaki direnci

arttirmakla kalmay1p fizyolojik rol de tistlendigi belirlenmistir (14).

Miyokardiyal kompaksiyon(yogunlagsma) asamasinda belirgin degisimler
gormek mimkiindiir. Bu donemdeki ilk kalinlasma proliferasyon siireci ile
gerceklesmektedir. Kompaksiyonun daha ¢ok sol ventrikiiler yap1 ile
iligkilendirildigi ve bununla birlikte postnatal gelisim ve sistolik basi¢ artisi ile son
halini  aldign daha Once yapilan calismalarda ifade  edilmistir.
Nonkompaksiyon(yogunlagsmamis) ise ¢ok daha hizli ortaya ¢ikmaktadir ve birgok
hastalikla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Nonkompaksiyon insanlarda ¢ok daha
lokal olarak go6zlenebilmektedir. Kompaksiyon durumu aslinda temel olarak

epikardiyal gelisim siirecini de etkilemektedir (14).

Miyokardiyumun ekstraseliiler yapisi interstisyal tabakadir. Interstisyal
tabaka endomisyum (fibro-kollajen yapida) igermektedir. Endomisyum, akimin
yonlendirilmesi i¢in gerekli olan sinyallerin aktarilmasi, kuvvet etkisini aktarilmasi
ve desteklemek gibi hayati fonksiyonlar1 saglamakla gorevlidir. Bu alandaki bag
dokusunun oran1 ve yapisi ¢ok biiylik Onem tagimaktadir. Bag dokusu
ozelliklerindeki degisim miyokardiyal esneklik ve uyum derecesini direkt olarak
etkilemektedir. Bu durum sol ve sag ventrikiilde yapisal bozulma ve uzun dénemde

sistemik olarak etki gosterebilmektedir (16).
1.3.3. Epikardiyum

Epikardiyum kalbin 4 odacikl1 gelisimi ve kalbin atmasi i¢in ihtiyag duyulan

bir dokudur. Gelisim siirecinde epikardiyum dokusundaki patolojik durumlarin
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'Ebstein  Anomalisi* ve 'Wollf-Parkinson-White Sendromu' gibi konjenital

hastaliklara neden oldugu kanitlanmistir (17).

Epikardiyumun gelisimi Sinilis venosus' un perikardiyal aktiviteye dahil
olmasi sonucunda gergeklesmektedir. Epikardiyumdan orjinlenen hiicreler kalbe
dogru hareket ederek koroner arterlerin olusumuna katilir. Epikardiyum posteriyor
kardiyak alanin splanknoploral mezoderm hiicrelerinden koken almaktadir. Bu
hiicreler baslangigta villus yapisi icermektedir. Bu yapiya proepikardiyal seroza,
proepikardiyum ve ya proepikardiyal organ adi verilmektedir. Epikardiyumdan
koken alan hiicrelerin 6zelliklerinden biri multipotent olmalaridir. Bu 6zellik ile
epikardiyumdan koken alan hiicrelerin damarlarin diiz kas yapisini, fibroblast
hiicrelerini ve fibroz iskelet yapisini meydana getirebildikleri belirlenmistir. Bu
ozellikleri ile birlikte embriyolojik siirecte rol almis oldugu siiregler; boliinme,
koroner gelisim, valf gelisimi, purkinje liflerinin farklilagmasi, miyokardiyum
yapisinin  gelismesi ve korunmasi olarak siralanabilmektedir. Embriyolojik
donemde epikardiyum kokenli fibréz yapinin sorumlu oldugu fonksiyonun kollajen
XII iiretimi oldugu ve bu yapimin kollajen I ile birlikte kompakt miyokardiyum
gelisimi tamamlanana kadar fonksiyonel oldugu ortaya konulmustur. Daha sonra
proepikardiyal hiicreler miyokardiyuma dogru migrasyon gerceklestirerek bu
tabakay1 c¢evreleyerek epikardiyumu meydana getirmektedir. Miyokardiyum ve
subendokardiyum alanina go¢ eden bu hiicreler, subepikardiyal mezenkimal hiicre
tabakasinin gelisimini saglarlar. Miyokardiyuma tutunduktan sonra proepikardiyal
hiicrelerin biitiin kalbi kaplayana kadar lateral yonde hareket ettigi goriilmektedir.
Bu fonksiyonunu tamamladiktan sonra hiicrelerin radyal yone dogru harekete
gectikleri ve atriyoventrikiiler olusuma katildiklar1 goriilmektedir. Arteriyal ugta
goriilen epikardiyum hiicrelerin kokeni mezenkimal hiicre tabakasi olmasi dolayisi
ile farklilik gostermektedir (17, 18). Perikardiyum lokal visseral depo olarak
epikardiyal adipoz doku igermektedir. Ozellikle koroner arter yapisinda bu yag
tabakasina siklikla rastlamak mimkiindiir. Perkardiyal adipoz doku
proinflamatuvar mediyatorlerin saliniminin gergeklestigi alan olarak bilinmektedir.
Bu nedenle dejeneratif siiregte onemli bir yeri vardir. Kardiyovaskiiler sistemin

durumundaki farklilasma adipoz dokuda voliim artigina sebep olabilmektedir (19).
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1.3.4. Interventrikiiler Septum

Sag ventrikiil ve sol ventrikiil arasinda bulunan duvardir. Membrandz kismi
hari¢ tamami kalp kas1 igerir. Interventrikiiler septumun biitiin yiizeylerini
endokardiyum doésemektedir. Iki atrium arasinda bulunan interatriyal septum,
interventrikiiler septumdan daha incedir. Fibr6z doku igeren bazi lokalize yerler
disinda kalp kasindan meydana gelen bir merkezi tabakasi ve her bir bosluga bakan

endokardiyum ortiisii bulunmaktadir (20).
1.4. Kalbin Uyar ve Iletici Sistemi

Kalp, kendi biinyesinde yer alan 6zel bir sinyal {ireten ve ileten sistemin
etkisiyle ritmik bir sekide kasilmaktadir. Kalbin 6zel uyari sistemi; sinoatriyal
diiglim, atriyoventrikiiler (AV) digim ve AV demetinden (His demeti)
olusmaktadir. Sinoatriyal diiglim, vena cava superior ile sag atriyumun birlesme
yerine yakin yer alir, 6zellesmis kalp kasi hiicre grubundan olusur. Bu alanda olusan
impluslar atrium kaslart ve modifiye kalp kasi lifleri olan internodal traktus
boyunca yayilarak atriyoventrikiiler diigiime ulasirlar. Bu demet sag ve sol iki dala

ayrildiktan sonra endokardiyumda purkinje ad1 verilen liflere doniisiir (20).

Sinoatrial diigiim ve AV diiglimiin hiicreleri atriyal kalp kasi hiicrelerine
gore daha kiiclik capli kas hiicreleridir. Bu hiicrelerde miyofibril azdir ve hiicreler
arasinda genellikle tipik diskus yapisi goriilmez. Atriyoventrikiiler demetin
hiicreleri de aslinda degisime ugramis kalp kasi hiicreleridir. Kalbin
subendokardiyal tabakasinda bulunan purkinje lifleri ise kalp kasi hiicrelerine gore

daha bol sitoplazmali ve daha genis ¢aplidirlar (20).
1.4.1. Kalp Kapaklar

Kalp kapakgiklar1 atriyum ve ventrikiiller arasinda ve ventrikiiller ile
pulmoner arter ve aort arasinda yerlesmis olarak iki farkli noktada yer alirlar. Kalp
kapaklarimin yapisinda, tutunmus olduklari fibréz yapilar bulunmaktadir. Bu
yapinin yanisira histolojik agidan kapaklar 3 tabakadan meydana gelmektedir. Bu

tabakalar gevsek bag dokusundan olusan 'spongiyoza', kapagin medial yapisini
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meydana getiren ‘fibroza' ve endotel hiicrelerden meydana gelen 'ventrikularis'
lerdir (20).

1.4.2. Arterler

Arterlerin siniflamasi ¢aplarina, duvarlarinda bulunan histolojik yapilarina
gore ve yapilarinda bulunan diiz kas ve elastik lif oran1 dikkate alinarak yapilir. Bu
simiflandirmaya gore arterler; elastik, muskiiler, kiiclik ¢apli arterler ve arteriyoller

olarak 4' e ayrilirlar (20).
1.4.2.1. Elastik Arterler

Tunika medya tabakasinda yogun olarak bulunan elastik liflerden olusan bu
arterin ¢ap1 10 mm' den fazladir. Aort ve pulmoner arterler 6rnek verilebilir. Temel
olarak iletici tlip olarak fonksiyon goriirler. Sistol sirasinda ventrikiillerin
kasilmasiyla kan elastik arterlere ve arter sistemine iletilir. Elastik arterler tunika
intima, media ve adventisya olarak 3 tabakadan olusur. Tunika intima; endotel ve
subendotel tabakalarindan olusur. Endotel hiicrelerinin sitoplazmalarinda Weibel-
Palade cisimcikleri olarak adlandirilan inkliizyonlar bulunur. Subendotel tabaka,
endotel bazal laminanin altinda yer alan gevsek bag dokusudur. Bu tabaka kollajen
lif, elastik fiberler, diiz kas hiicreleri fibroblast ve makrofajlari igerir. Bu tabakanin
temel hiicresi diiz kas hiicreleridir. Tunika media, elastik arterlerin en kalin
tabakasidir. FElastin, diiz kas hiicreleri, kollajen fiberler ve ara maddeden
(proteoglikanlardan) olusur. intima ile media tabakalar1 arasinda membrana elastika
interna bulunur. Tunika adventisya, media tabakasma gore incedir. Yapisinda
kollajen fiberler, elastik fiberler, fibroblastlar, makrofajlar bulunur. Ayrica damar
duvarini besleyen vazo vazorumlar (kan damarlart) bulunur (21, 11). Media ve

adventisya arasinda ise membrana elastika externa bulunur (20).
1.4.2.2. Muskiiler Arterler

Muskiiler arterler kan1 organlara dagitirlar ve media tabakasindaki diiz
kaslar1 kasarak ve ya gevseterek kan basincinin ayarlanmasina yardimci olurlar.
Intima tabakas1 belirgin bir elastik lamina ve ince bir subendotel tabakadan olusur.

Media tabakas1 degisken sayida elastik lameller arasina serpistirilmis diiz kas
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hiicrelerinden olusur. External elastik lamina sadece daha biiyilk muskiiler
arterlerde bulunur. Adventisyal bag dokusu; lenfatik kapilleri, vaso vasorumlari,

kilcal damarlar1 ve sinirleri igerir (23).
1.4.2.3. Kiiciik Caph Arterler ve Arteriyoller

Bu arterler birbirlerinden tunika mediyalarinda bulunan diiz kas hiicre
tabaka sayisi ile ayirt edilirler. Her iki damarda da oluklu baglantilar1 ve
adventisyanin ince, smirlarinin belirsiz olmasi ortak 6zellikleridir. Arteriyollerin
fonksiyonu kapillere giden kan akimini ayarlamaktir. Bu fonksiyonun yerine

getirilmesinde prekapiller sfinkterler gorev alir (20).
1.4.2.4. Kapiller Damarlar

Kapillerlerin ¢aplar1 4-10 mikrometre arasinda degisir. Endotel ile
doselidirler ve arteriyel ve vendz dolasim sistemlerini birbirlerine baglarlar.
Kesintisiz, pencereli ve sinlizoid olmak {izere 3 tipi vardir. Sadece tunika intima
tabakasina sahiptirler. Sitoplazmalarinda ¢ok miktarda pinositoz vezikiilii bulunur.
Bag dokularinda perisitler denen fibroblastlara benzeyen yassi hiicreler yer alir
(20). Perisitler endotel hiicrelerinin etrafinda bulunup onlari ¢evrelerler (20, 25). Bu
hiicreler pek ¢ok hiicreye doniisebilen yedek hiicrelerdir (20). Ayrica bu hiicrelerin

kasilma 6zellikleri de vardir (8).
1.4.3. Venler

Venler caplarina gore 3 grupta incelenirler. Bunlar genis venler (>10mm),
orta ¢apli venler (1-10 mm) ve kii¢iik capli venler (0,1-1 mm) veya veniillerdir.
Genis venlerde, subendotel tabakasi kas hiicrelerini iceren gevsek bag dokusundan
olusur, tunika mediya sirkiiler seyirli diiz kas hiicreleri, sayica az fibroblast ve
kollajen lifler bulunduran ince bir yapidadir ve adventisyas: kalindir. Orta caplt
venlerde damar yapisi tam olarak gozlenir. Tunika intimalari endotel, bazal lamina
ve diiz kas hiicresi igeren ¢ok ince bir subendotel tabakasindan olusur. Tunika
mediyalar1 birbirinden kollajen ve elastik liflerle ayrilmis, sirkiiler seyirli diiz kas
lifleri igerir. Tunika adventisyalar1 kalindir, elastik liflerden ve longitudinal seyirli

kollajen liflerden olusur. Kiiciik ¢apli venlerin tunika intimalar1 endotel ve ince bir
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bag dokusundan olusur. 2-3 sirali kas tabasindan olusan tunika mediyaya
sahiptirler. Tunika adventisyalar elastik lifleri de igeren bag dokusu tabakasidir

(26).

Bunun yanisira veniillerin postkapiller ve muskiiler olmak tizere 2 farkli
profile sahip oldugu goriiliir. Lenf diiglimlerindeki post kapiller veniillere ise
yiiksek endotelli veniil ad1 verilir. Postkapiller ventillerin fonksiyonu inflamasyon
ve allerjik reaksiyonlarda histamin ve serotonin gibi ajanlarla endotele etki
etmektir. Yapilarinda bazal lamina, endotel ortiisii ve perisitler bulunur. Endotel ve
perisitler birbirinin hayatta kalmasini ve proliferasyonunu destekler. Perisit orani
postkapiller veniillerde kapillere gore daha fazladir. Muskiiler veniillerde
karakteristik olarak tunika media bulunmasina ragmen genellikle perisit bu
veniillerde bulunmaz. Postkapiller veniillerin distaline yerlesen bu veniillerin tunika

adventisyalar1 incedir (11).
1.4.4. Lenf Damarlari

Lenf damarlari fizyolojik olarak lenf sivisinin kan dolasimina tasinmasindan
sorumludur. Bu fonksiyonu bazal laminanin yapisal olarak kesintili olmasi ile
gerceklestirirler. BoOylece proteinden zengin sivilar toplanabilmektedir. Lenf
damarlarinin duvarinda diiz kas hiicreleri ve kollajen lifler bulunur. Lenf tek yonlii
akim gosterir ve bilyiik lenf damarlar biiyiik venlere agilir (20). Lenf subklavian ve
interjuguler venlerin birlestigi yerde damar sistemine girmektedir. Viicudun biiytik
kismin1 drene eden sol taraftaki venlere bosalan en biiyiik lenf damar1 duktus

torasikustur. Diger ana kanal ise sag lenfatik turunkustur (27).
1.5. Akut Miyokard Infarktiisii
1.5.1. Tanmm

Ateroskleroz nedeni ile daralmis koroner arterlerin trombotik tikanmasi
sonucu koroner kan akiminin ani kesilmesine bagli olarak olusan geri doniisiimsiiz

miyokard hasar1 ve nekrozuna akut miyokard infarktiisii (AMI) denir (26).
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1.5.2. Epidemiyoloji

Kalp ve damar hastaliklari, giiniimiizde, gelismis ve gelismekte olan
ilkelerde onde gelen mortalite ve morbidite nedenlerindendir (24, 28). Akut
miyokard infarktiisii (AMI) gecirmis bir hastanin mortalite ve morbiditesi genel
popiilasyona gore 1,5-15 kat yiiksektir (29). Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH' lar)
kiiresel olarak &nde gelen dliim nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii 2019 verilerine
gore diinya genelinde toplam O6liimlerin %32' sinden KVH' larin sorumlu oldugu
bildirilmistir. Bu oran yaklasik olarak 18 milyon insanin KVH kaynakli olarak
hayatin1 kaybettigini gostremektedir. Erken yasta 6liimlerden ise KVH' larin ¢ok
daha fazla (%38) sorumlu oldugu bildirilmistir. Bu 6liim oranlarinin %75' i diisiik
ve orta gelirli iilkelerde meydana gelmektedir. Ulkemizde ise 2016 verilerine gore
3.4 milyon yetiskinin KVH' tan muzdarip oldugu belirlenmistir ve 2035 yilina kadar
bu rakamin 5.8 milyona yiikselebilecegi tahmin edilmektedir (32).

1.5.3. Tam

Geg¢miste, miyokard infarktiisii i¢cin genel bir fikir birligi vardi. Hastalik
prevalanst calismalarinda, Diinya Saglik Orgiitii semptomlardan, EKG
anormalliklerinden ve enzimlerden miyokard enfarktiisiinii tanimladi. Bunun
yaninda daha hassas ve spesifik serolojik biyobelirteclerin ve goriintiileme
tekniklerinin gelistirilmesi, giderek daha kii¢iik miktarlarda miyokard nekrozlarinin
belirlenmesine olanak tanidi (33). Bugiin akut miyokard infarktiisiiniin teshisi
klinik tani, elektrokardiyografi (EKG) deki degisiklikler ve miyokard nekrozunun
biyokimyasal belirteclerinin yiikkselmesine bakilarak yapilmaktadir (34).

1.5.4. Akut Miyokard Infarktiis’ iiniin Etiyopatolojisinde Rol Alan

Inflamatuar Siirecler

Akut miyokard infarktiisii akut inflamatuar bir cevapla baglar. Bu
inflamatuar cevabin artmasi kotii bir sol ventrikiil iyilesmesine ve kalp yetmezligine
sebep olmaktadir. AMI’li hastalarda miyokardiyumdaki inflmasyona artmis
sistemik inflamatuar cevabin eslik ettigi rapor edilmistir. Sistemik inflamasyonu;

dolagimdaki inflamatuar sitokinler, hiicre adezyon molekiilleri, kemokinler, immiin
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hiicreler ve kompleman sistemi olusturur. Bu artmis sistemik inflamasyon
tekrarlayan kalp krizleri ile AMI’li hastalarda kalp yetmezligi ve O&liimle

sonuglanabilir (35).

AMI da akut miyokardiyal nekroz ve hasarla iliskili molekiiler matriks
(damaged assaciated molecular patters; DAMP) olarak bilinen alarm sinyalleri
salmir. DAMP’lar kompleman kaskadini aktive derek TLR\ML-1 sinyallerini
indiiklerler. Sonra niikleer faktor kappa hafif zincir artirici aktif B hiicreleri (niiklear
factor kappa light chain enhancer of activated B cell; NFkB)’ nin aktivasyonu ve
kemokin, sitokin, adezyon molekiillerinin sentezi indiiklenir. Miyokardiyal infarktl
bolgeye notrofiller basta olmak iizere mononiikleer hiicreler damar disina ¢ikarak
bu bolgede birikirler. AMI’y1 takip eden inflamatuar yanitin amaci hasarl bolgeyi

iyilestirmektir ama bu yanit asir1 olursa kalp yetmezligi ile sonuglanir (36).

TLR (Toll -Like Receptor)'ler herediter olarak gelen bagisiklik sistemini
tamima reseptorleridir. Bu aileden olan TLR4 (Toll-Like Receptor 4), infarktiis
meydana gelen kalpte inflamatuar yanitta anahtar bir reseptor olarak gorev yapar.
MI da olusturulan sinyaller TLR’ leri etkinlestirirken ayn1 zamanda reaktif oksijen
tiirlerinin iiretilmesi, kompleman aktivasyonu ve sitokin ve kemokinlerin artmasini
indiiklerler (37). TLR4 reseptoriindeki delesyonun IL1B, IL-6 ve TNF-a serum
seviyelerinde azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. Bu sebeple, AMI'de lokal ve

inflamatuar cevapta rol alan 6nemli bir molekiildiir (38).

IL-1B, MI' da inflamatuar cevapta erken ve nemli bir aracidir (39). TNF,
MI da infarktiislii miyokardda kemokinleri ve adezyon molekiillerini uyararak
infarktiis  hasarim1  tetikler. Ek olarak kardiyomiyositleri  apoptozdan
koruyabilmektedir (40). TNF-1 ve TNF-2 reseptorleri ile enfarktiislii kalbin

yeniden sekillenmesi diizenlenebilmektedir (41).

[k kez 1926' da Zinsser ve Tamiya tarafindan sitokinler tanimlanmis ve
l16kositlerden salgilanarak damar duvari fonksiyonlarmi etkiledikleri bildirilmistir
(42). Glikoprotein yapida olan sitokinler; inflamasyon, hiicre iyilesmesi, hiicre
biiylimesi ve sistemik yanitta fonksiyon gosteren kimyasal molekiillerdir (43).

Sitokinler aldiklar1 kokene gore farkli isimler alirlar. Lenfosit kokenliler
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lenfokinler, monosit ve makrofaj kokenliler monokinler ve 16kosit kdkenliler

interlokin olarak isimlendirilirler.

Sitokinler inflamasyondaki fonksiyonlarina gore proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinler olmak iizere ikiye ayrilirlar. Proinflamatuar sitokinler,
sitokinlerin sentezini ve fonksiyonlarimi arttirirlar; antiiflamatuar sitokinler ise
sitokinlerin fonksiyonlarini azaltirlar. Proinflamatuar sitokinlerin interlokin (IL)
IL-4, IL-6, IL-9, IL17 ve timor nekroz faktorii-o (TNF-a)) oldugu kabul edilir. IL-
6, makrofaj ve T hiicreleri tarafindan salgilanir ve yanik, travma ve doku
yaralanmalarinda inflamasyon yanitini indiikkler. TNF-a, sistemik inflamasyonla
iligkilidir, tiim akut faz reaktanlarmi uyarir ve enfeksiyon durumlarinda da
inflamasyonun baglamasi igin gereklidir. IL-4, etkisini tip 1 ve Tip 2 TNF-a
reseptorleriyle gosteren bir proteindir. 1L-4, AMI’i tedavisinde 6nemli bir

potansiyel sitokindir (44).

Interldkin-23 (1L-23), inflamatuar yanitlar1 ve oksidatif stres reaksiyonlarini
arttirarak miyokardiyal iskemi ve reperfiizyon hasarma katkida bulunmaktadir.
Reperfiizyona miyokard apoptozu ve nekrozun eklenmesi ile reperfiizyon hasari
dedigimiz olay meydana gelir. IL-23” iin kardiyomiyosit apoptozunu artirdigi

raporlanmustir (45).

1.5.5. Miyokard iskemisi ve Enfarktiisinde Meydana Gelen Olaylar
ve Degisiklikler

Miyokard enfarktiisii uzun siireli iskemiye bagli miyokard hiicresi 6liimii
olarak tanimlanir. Koroner arterlerin kismi veya tam obstriiksiyonu sonucu koroner

kan akiminin azalmasi, kardiyak iskemi vakalarinin % 90’indan sorumludur (26).

Miyokardiyal perfiizyon, miyokard alanindan birim zamanda akan kan
hacmidir. Miyokard metabolizmasina ve oksijen gereksinimine gore perfiizyon
miktar1 degisir. Miyokard oksijen tiiketimindeki artis, miyokardiyal perfiizyonun
artmasina sebep olur. Koroner arterlerde belirgin bir darlik ya da tikanma
durumunda maksimum kan akimi, artmis oksijen istegini kargilamada yetersiz kalir
ve miyokardiyal iskemi veya nekroz gelisir (46). Yeterli oksijen gelmedigi igin

anaerobik mekanizma baslar ve laktat olusur. Miyokard iskemisi olusunca iskemik
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kaslarda diyastol hizinda azalma olur ve sol ventrikiiliin iskemik alanlarinda
sertlesme meydana gelir. Iskemik bélgelerde sistolik kontraksiyonda azalma olur
ve laktat olusumu sonucu aritmiler, ST araligi ve T dalgasinda degisiklikler
meydana gelir (47). Miyokardiyal iskemi sirasinda anjiotensin II’ nin salinimi
periferik vazokonstriiksiyona ve sivi retansiyonuna neden olur. Bu durum
miyokardin yiikiinii arttirarak miyosit kontraktilitesinin kaybin1 daha da

arttirmaktadir (48).

Ayrica salman katekolaminler nedeniyle iskemi sirasinda sempatik ve
parasempatik sistem arasindaki denge bozulmaktadir. Katekolaminler glukoz,
glikojen ve serbest yag asidi salinimimi hizlandirirlar ve yapilan calismalarda
miyokard enfarktiisiinden sonraki bir saat i¢inde serbest yag asidi ve gliserol plazma
konsantrasyonlarinin arttigi goriilmiistiir (48). Katekolamin ve yiiklenmeye bagli
olarak akut MI sonras1 intakt miyokard segmentinde kontraksiyonda artig olur. Ve
sonrasinda zaman iginde infarktiise ugramis miyokard segmentinin komsu

bolgesinde hipertrofi meydana gelir (49).

Miyokardda ki iskemik siire¢ 20 dakikadan kisa siirerse herhangi bir hasar
olusmadan normal hale doniis olabilir. Ancak bu siire uzarsa (> 45 dakika) dokunun

kan ihtiyacini saglamak i¢in reperfiizyon hasari dedigimiz olay baslar (50).

Reperfiizyon, iskemi meydana gelen dokularin yeniden kanlanmasi ve
oksijenlenmesidir. Reperfiizyon hasar1 ise heniiz saglam olan miyositlerin
reperfiizyonla beraber metabolik, fonksiyonel ve yapisal olarak hasar gérmesidir.
Bu hasar reperfiizyon Oncesi iskemi nedeniyle olusmus hasardan daha biiyiik
olabilir ve iskemik siirecin uzunluguna bagli olarak geri doniisiimlii veya
doniistimsiizdiir. Reperflizyon hasarindan bir¢ok mekanizma sorumlu tutulmustur
ancak serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri en fazla suglanan faktor olmustur (50,
51). Diger serbest radikal kaynaklari nitrik oksit, notrofil, endoplazmik retikulum,
peroksizom, plazma mebran1 ve mitokondriyal elektron transport sistemidir. Diger
iskemi reperfiizyon mekanizmalari; renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS),
trombositler, kontraktiirdiir (51). RAAS sonucu iiretilen anjiotensin-I1 miyositlerde
hiicre i¢i kalsiyumu artirarak koroner vazokonstriiksiyona neden olur (52). Diger

bir iskemi reperfiizyon hasarina neden olan trombositler, hasarli bolgeye dogru gog
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ederler, sonra tromboksan A2 ve serotonin araciliiyla mikrovaskiiler konjesyon,
trombozis, mikrosirkiilatuar spazm ve koroner akimda yavaslama gibi etkilerle
iskemi-reperfiizyon hasarina neden olur (53). Son olarak miyokardiyal kontraktiir
ise kasilmada rol alan aktin miyozin arasindaki c¢apraz baglanmanin geri

dontisiimsiiz hasar1 ile meydana gelir (54, 55).

Iskemi reperfiizyon hasarina bagli olarak kalpte aritmiler, miyositlerde
nekroz, gegici post-iskemik miyokardiyal disfonksiyon, mikrovaskiiler ve koroner
endotelyal disfonksiyon olabilir. Gegici post-iskemik miyokardiyal disfonksiyon,
normal koroner kan akisinin zamaninda restorasyonuna ragmen, perflizyonda kisa
bir kesintiden sonra nekroz olmaksizin miyokardin bir  kisminda meydana
gelebilen mekanik bozulma durumudur (56). Miyositlerde meydana gelen nekroz,
iskemi reperfiizyondaki mekanizmalarin ortak sonucudur. Erken donemdeki
nekrozun nedeni kalp hiicrelerinde meydana gelen kontraktiirdiir (57). Koroner
endotelyal disfonksiyon sonucu vazodilatator cevap azalirken, endotelin-1 ve SOR
kaynakli koroner vazokonstriksiyon meydana gelir ve sonugta kan akiminda azalma
goriiliir (58). Iskemi reperfiizyonu takiben meydana gelen endotelyal disfonksiyon,
trombosit nedenli 6dem, mikrovaskiiler tikaniklik ve oksidatif hasar sonucu
mikrovaskiiler disfonksiyon meydana gelir. Bu disfoksiyonun meydana geldigi
kalp alanlarinda reperfiizyon déoneminde kan akimi azalir ve hipoperfiize alanlar

goriiliir (59).

Miyokard infarktiisii sonucu ventrikiiliin hacminde, duvar kalinliginda ve
seklinde meydana gelen degisimlere “ventrikiiler remodeling”(yeniden sekillenme)
ad1 verilir. Miyokard enfarktiisiinden sonra sol ventrikiiliin yeniden sekillenmesi
cesitli agsamalara boliinmiistiir (60). Miyokard iskemisini takiben kardiyak iyilesme
ve onarim inflamatuar faz ile baslar. Inflamatuar faz, nekrotik miyokardin ve
graniilasyon dokusunun yer degistirmesi ile karakterizedir. Ve bunu skar dokusu
olusumu ile sonuglanan fibrojenik faz takip eder (61, 62). Sol ventrikiiliin yeniden
sekillenmesi; duvar stresindeki artislara bagli olarak asamali bir sekilde devam eder
ve bu durum enfarktiis smnir bdlgesinde kardiyak miyosit hipertrofisini, duvar
incelmesini ve ventrikiil genislemesini tetikler. Bu global olumsuz yeniden
sekillenme yaniti, hem sol ventrikiil diyastol sonu hacmi hem de sistol sonu

hacimlerinde artislara ve ejeksiyon fraksiyonunun azalmasina yol acar (63). Bir
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koroner damarin tikanmasi sebebiyle arteriyel kan perfiizyonun kesilmesi, kardiyak
miyositlerin 6liimii ile sonuglanir. Bu hiicreler nekroz, apoptoz veya muhtemelen
otofaji yoluyla 6liirler (64, 65). Histolojik hiicre 6liimii hemen goriilmez, miyokard
iskemisi basladiktan 20 dakika kadar sonra goriilebilir (66). Miyokard hiicrelerinde
tam olarak nekroz meydana gelmesi i¢in en az 2-4 saat gegmesi gerekir. Ancak
iskemik alanin kollateral dolagimina, koroner arter obstriiksiyonuna, miyositlerin
iskemiye kars1 hassasiyetine ve bireysel oksijen ve besin ihtiyacina bagl olarak bu

stire degisir (33).

Akut miyokard infarktiisinde meydana gelen fizyopatolojik olaylar 2

evrede gelisir:

1. Gelisen erken degisiklikler (<5giin): Oksijenin eksikligi ile olusur. Damar
tikandiktan hemen sonra baglar. Ph’ m diismesiyle miyokardin
kontraktilitesi azalir ve 2-4 giin i¢inde miyokardda koagiilasyon nekrozu
gelisir. Akut iskemi durumunda aerobik metabolizmanin yetersiz kalmasi
ile hiicre i¢i adenozin trifosfat (ATP) azalir, hiicre i¢i asidoz gelisir ve
sonucta ATP’ ye bagli siire¢ bozulur.

2. Miyokardin rekonstriksiyonu sirasinda meydana gelen ge¢ degisiklikler
(>5glin): Makrofajlar nekrotik miyokardi temizler ve kollajenin birikmesi
ile skar dokusu olusur. 7 hafta sonra kalpte fibrozis ve skarlasma
tamamlanir. Sonugta ventrikiillerin kontraksiyonu hizli bir sekilde bozulur.

Genellikle de kalp debisi azalir (67).

Enfarktiisiin iyilesmesi genellikle 5-6 hafta kadar siirer. AMI,
polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) bulunmasi ile karakterize edilir. Ancak PNL
ler 6zellikle enfarktiisiin baglamasi ile 6liim arasi siire kisa siirmiis ise her zaman
saptanmayabilir. PNL’lerin yoklugu, mononiikleer hiicrelerin ve fibroblastlarin
varlig1 enfarktiislin 1yilestigine isaret eder. Hiicresel infiltrasyon olmadan skar
dokusu meydana gelmis ise bu enfarktiisiin iyilestigini gosterir. Reperfiizyon,
kontrakte olmus miyositler ve biiyiik miktarlarda ekstravaze(damar disina sizma)
eritrositlerle nekrotik bolgenin makroskopik ve mikroskobik goriinimiini

degistirebilir. Miyokard enfarktiisleri klinik ve patolojik goriiniime gore; akut (6
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saat-7 gilin), iyilesme (7-28 giin) ve iyilesmis (>29 giin) olarak siniflandirilabilir
(68).

1.5.6. Serbest Radikaller

Dis yoriingesinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron tasiyan, yiiksek
enerjili reaktif kimyasallara reaktif oksijen adi verilmektedir (69). Bu molekiiller
eslenmemis elektrona sahip olduklarindan diger molekiillerle kolaylikla reaksiyona
girebilme 6zelligine sahiptirler (70). Kaynaklar goz oniinde bulundurularak serbest
radikalleri iki kategoride incelemek miimkiindiir. Kategorilerden ilki oksijen
kaynakl1 serbest radikalleri (ROS) tanimlamaktadir. Ikinci kategoride ise nitrojen
kaynakli serbest radikaller (RNS) bulunmaktadir (71). Serbest radikaller endojen
ve eksojen kaynaklar tarafindan tiretilebilmektedir (72, 73). Diisiik diizeyde hiicre
icerisinde bulunan serbest radikallerin, hiicresel savunma i¢in bir¢ok farkli sekilde
rol alabildigi bulunmustur. Bunun yan1 sira Serbest radikaller enerji
metabolizmasmna ve biiyime ile ilgili fizyolojik siireclere de dahil
olabilmektedirler. Sagladig1 avantajlarin hiicre igi seviyesi arttikca dezavantaja
dontigebildigi yapilan calismalarla kamitlanmistir (70, 74, 75, 76). Serbest
radikallerin hasar mekanizmasi1 hiicresel karbonhidrat, lipid ve proteinlere
baglanmasi ile daha belirgin olarak gozlemlenmektedir. Literatiirde ¢cokga calisilan
bir diger hasar mekanizmas1 ise genetik mekanizmalara etki etmesi ve
programlanmis hiicre 6limiinii (apoptoz) aktive etmesidir (77, 74, 78, 75). Bu hasar
mekanizmalarinin dengede kalmasi i¢in antioksidan iiretiminin ve aktivitesinin de
dengede olmasi gerekmektedir. Serbest radikallerin seviyesindeki artig, dengenin
bozulmasi ile birlikte kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaliga

kaynaklik edebilir.
1.5.7. Radikallere Kars1 Savunma Mekanizmalari (Antioksidanlar)

Serbest radikallere karsi reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek ve
bunlarin olusturmus oldugu hasar1 Onlemek icin gelistirilen mekanizmalara
“antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” denir (79). Antioksidanlar
serbest radikallerin fazlasint nétr hale getirirler, serbest radikallerin toksik

etkilerinden metabolizmay1 korurlar ve hastaliklar1 dnlerler (72).
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Antioksidanlar endojen ve eksojen olarak smiflandirilirlar. Endojen
antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak iki gruba ayrilirlar. Enzimatik
antioksidanlar; Stiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz
(GPx) ve Glutatyon rediiktaz (GR)’ dir. Nonenzimatik antioksidanlar ise glutatyon,
melatonin, iirik asit, bilurubin, albiimin, koenzim Q10, selenyum, a-lipoik asit,
seruloplazmin ve transferrin’dir (79). EKksojen antioksidanlar ise vitaminler ve ilag
olarak kullanilan antioksidanlar olarak ikiye ayrilir. Vitamin Eksojen
Antioksidanlar; B-karoten (Vitamin A), folik asit (Vitamin B9), askorbik asit
(Vitamin C) ve a-Tokoferol (Vitamin E) disaridan alinan antioksidanlardir (80,
81).

1.5.8. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Tek tek antioksidanlar1 6l¢gmek zaman alici ve yogun emek gerektirdiginden,
genel antioksidan durumunu tahmin etmek icin genellikle toplam antioksidan
durumunun (enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlari igerir) bir 6l¢iimii olarak

TAS parametresi kullanilir (82).
1.5.9. Total Oksidatif Seviye (TOS)

Total Oksidatif Stres (TOS) oksidatif stresin toplam degerinin bir
gostergesidir. Farkli oksidan tiirlerinin plazmadaki konsantrasyonlarini ayri ayri
Olciilebilir, ancak Olglimler zaman alici, maliyetlidir ve kompleks teknikler
gerektirir. Farkli oksidan molekiillerinin ayr1 ayr1 6l¢iilmesi pratik olmadigindan
hastanin genel oksidasyon durumunu belirlemek i¢in toplam oksidan durumu

(TOS) odlgiiliir (83).
1.5.9.1. Nekrozlu Miyokard Hasarimin Biyobelirteclerle Saptanmasi

Miyokardiyal hiicre o6liimii, hasarli miyositlerden dolasima salinan
miyoglobin, troponin T ve troponin I, LDH, CK ve diger farkli proteinlerin kanda
miktarinin belirlenmesi ile taninabilir (84). Kardiyak troponin | ve T, miyokardiyal
hiicrelerin kasilma mekanizmasinin bilesenleridir ve neredeyse yalnizca kalpte

tanimlanir (9). Akut miyokard iskemisi durumunda kardiyak troponin veya kreatin
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kinaz miyokard bandi1 (CK-MB) gibi hassas ve spesifik biyobelirte¢lerin kan

seviyeleri arttiginda miyokard enfarktiisii tanist konur (68).

Akut miyokard enfarktiisiiniin tanisinda yapilan Olgiimlerde yiikselme
ve/veya diismelerin saptanmasi ve takibi onemlidir. Troponin Sl¢iimii i¢in kan
ornekleri ilk degerlendirme esnasinda ve 6-9 saat sonra alinmalidir (85). Daha
onceki Olclimler yilikselmemisse ve miyokard enfarktiisiiniin klinik siiphesi
yiiksekse, hastadan 12 ila 24 saat arasinda ek bir 6l¢tim alinabilir (86). Troponin
degerleri, enfarktiisiin baglamasini takip eden 7-14 giin boyunca yiiksek kalabilir
(85). Troponin testleri yoksa, en iyi alternatif CK-MB (kreatin kinaz miyokard
bandi) 'dir (88). CK-MB kalp kasinda yogun olarak bulunur. CK-MB &lgiimleri,
miyokard enfarktiisiiniin teshisi i¢cin yiikselis ve/veya diisiisii gostermek icin
hastanin ilk degerlendirmesi esnasinda ve 6-9 saat sonra Ol¢iilmelidir. Daha 6nceki
CK-MB odlgtimleri yiikselmemisse ve miyokard enfarktiisiiniin klinik siiphesi

yiiksekse, hastadan 12 ila 24 saat arasinda ek bir 6l¢iim yapilmasi gerekebilir (33).

Miyokard infarktiisii sonras1 Laktat dehidrogenaz (LDH) degeri 24-48 saat
icinde yiikselmeye baslar, 3-6. giinlerde maximum dgerine ulasir ve 8-14. Giinlerde

normale doner (59).
1.6. Isoproterenol

Isoproterenol(1SO), sistemik ad1 4-(1-hidroksi-2-[(metiletil)amino]etil)-1,2-
benzendiol hidro- klorit, kapali formiilii C11H17NO3.HCI, 242.72 g molekiil
agirhigina sahip non-selektif B mimetik ve zayif alfa-adrenerjik etkinligi olan
inotroptur. Sentetik bir sempatomimetik katekolamindir ve 1 ve B2 reseptorlerini

uyarir (89).

Adrenalin viicutta dogal olarak sentezlenen bir katekolamindir. 1SO,
adrenaline yap1 olarak cok benzerlik gosterir. Farki adrenalin o reseptdrlerini
etkilerken, ISO a reseptorlerini etkilemez. 1SO, pozitif inotropik etkisiyle
miyokardin kasilma giiciinii, pozitif kronotropik etkisiyle de kalp hizin1 artirarak
kardiyak debiyi artirmaktadir. 1SO, B2 reseptorlerini etkileyerek pulmoner ve
iskelet damarlarinda vazodilatasyon yaparak sistemik ve pulmoner direnci azaltir.

Burada sistolik kan basinct degismezken diyastolik ve ortalama arter basincinda
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diisme olur (90). Oksijen tiiketimini arttirdigindan iskemi, tagikardi, tagiaritmi riski
artar. Bu sebeple koroner arter hastaligi olan kisilerde 1SO kontrendikedir (89).
Aslinda toksisitesinin fazla olmasi ve alternatif ajanlarin da varligindan dolay1

inotrop ajan olarak ilk tercih degildir (90).

Deneysel ¢alismalarda 1SO, ilaglarin kardiyak fonksiyonlar iizerine olan
etkilerini arastirmak amaciyla da kullanilmaktadir. Siganlarda 1SO uygulamasi
miyokardda nekroza neden olarak kalp kasi hiicrelerinde enerji rezervini azaltip
yapisal ve biyokimyasal degisikliklere neden olmaktadir (91, 92). Yiiksek doz ISO
uygulanmasi, antioksidatif savunma sistemleri ve serbest radikaller arasindaki
dengenin bozularak antioksidan fonksiyonlarda azalmaya neden olur. Sonug olarak
lipit peroksidasyonu ve kalp enzimlerinde degisiklikler olusur ve ciddi
miyokardiyal hasar meydana gelir (93). B-adrenoreseptor agonisti olan ISO, yiiksek
dozlarda miyokard enfarktiisiinii indiikleyebilir (94). Literatiire bakildiginda
sicanlarda 40 mg/kg ve 200 mg/kg doz araliginda uygulamas: ile deneysel MI
modeli olusturulmustur (95). ISO uygulanan siganlarda normal siganlara kiyasla
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), aktif
glutatyon (GSH) ve glutatyon rediiktaz (GR) gibi endojen antioksidanlarin belirgin
derecede tiikkenmesi ve serum belirteg enzimlerinden olan aspartat aminotransferaz
(AST), laktat dehidrojenaz (LDH) ve kreatin fosfokinaz (CPK) da artig gozlenmistir
(96). ISO’ nun kronotropik ve pozitif inotropik etkisiyle B adrenerjik reseptorler
vasitastyla siklikla hiicre i¢1 kalsiyum agir1 artar yiiksek enerjili fosfat yapilamaz ve
sonucta mitokondride kalsiyuma bagli olarak calisan ATPaz calisamaz ve ATP
azalmasi sonucu kalp dokusunda geri doniigiimsiiz hasar meydana gelir (97). Bu
sebeple uzun vadeli ISO tedavisinin en 6nemli klinik siirlamasi, miyokardda geri
doniisii olmayan hasarlara yol acan kardiyak toksisitedir. Altta yatan mekanizmalar
komplekstir ve hala iyi anlasgilamamistir (98). ISO, ratlarda insan kalp
yetmezligindeki hemodinamik, morfolojik ve patolojik degisikliklere benzer
sekilde; miyokardial hipertrofi, bag dokusu olusumunun artmasi, fibroblast
proliferasyonu ve miyokard kompliyansinda diismeye yol agarak diyastolik ve
sistolik islevlerin bozulmasina neden olabilir. Bu nedenle, siganlarda MI modeli

olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (96).
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Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada oOlime neden olan baslica
hastaliklardir. Miyokard infarktiisii bu hastaliklarin énemli bir kismini olusturur.
Bu sebeple bu hastaligin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi i¢in arastirmacilar tarafindan
hayvanlarda insanlardakine benzer bir model olusturulmasi ve ¢esitli bilesenlerin

hastalik tizerine faydasinin bulunmasi ¢ok 6nem arz etmektedir.
1.7. Asprosin

Ilk olarak 2016 yilinda Romere ve ark. tarafindan yeni bir glukojenik
adipokin ve protein yapida bir hormon olan asprosin kesfedilmistir. Beyaz yag
dokusu asprosinin temel kaynagidir ve bundan dolay1 “Asprosin” yunanca beyaz
anlamina gelen aspros kelimesinden tiiremistir (72). Fibrillin 1 (FBN1) geninin iki
eksonu (ekson65 ve ekson 66) ile kodlanmaktadir. FBN1 235 kb uzunlugunda ve
66 ekson igermektedir. FBN1 geninin iki eksonundan biri olan Ekson 65, 11 amino
asidi kodlarken ekson 66 ise 129 amino asidi kodlar (99). Profibrillin-1, N- ve C-
terminal alanlarinda furin ile boliiniir ve olgun fibrillin-1 ve N- ve C-terminal
propeptidlerine yol agar. C-terminal propeptidi (asprosin) dolasima salinirken, N-

terminali propeptidinin islevi bilinmemektedir (100).

Beyaz yag doku tarafindan salgilanan asprosin hepatik glukoz salinimini
diizenler ve aglik durumunda salinimi artar (99). Asprosin beyaz yag dokusu
disinda bobrek, karaciger, akciger, kalp, mide, testis, beyin ve deri dokularinda da
varlig1 bildirilmistir (101, 99, 102, 103). Bu sonuglar, asprosinin bu dokulardan ve
hiicre kaynaklarindan salinmasinin muhtemel oldugunu gostermektedir. FBN1,
mRNA'nin en bol olarak iskelet kasi kaynakli mezoanjiyoblastlar, meniskiis
hiicreleri, karaciger arter endotel hiicreleri, karaciger ven endotel hiicreleri ve
osteoblastlarin insan dokularinda eksprese edildigini ortaya koymaktadir(104)
Bunlarin disinda bazi hastalik durumlarinda da asprosin salinimi goriilmiistiir.
Ornegin; hiperlipidemik kosullarda pankrestaki [P hiicrelerinde asprosin
salgilayabilecegi gibi, aglik durumunda hipotalamusta istah1 uyarmasi ile kandaki
asprosin seviyesi artar. Ayrica malign mezotelyoma ve bazal hiicreli karsinom gibi
kanserlerde de asprosin ekspresyonunda artis tespit edilmis ve hatta bazal hiicreli
karsinom tanisinda marker olarak kullanilabilecegi de belirtilmistir (105).

Asprosinin yanik sonrast komplikasyonlar1 tedavi etmede anahtar bir rol
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oynayabilecegi ve gelecekte umut verici bir tedavi olarak kullanilabilecegi

onerilmistir (106).

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada olfaktor reseptor (OR) OLFR734'lin
asprosinin bir reseptorii oldugu bulunmustur. Asprosin, OLFR734 reseptorii
araciligiyla hepatik glikoz iiretimini tesvik eder, obezite ve aglik sirasinda glikoz
homeostazini1 korur. Bu reseptoriin eksikligi durumunda ise glukoneogenez azalir

ve insiilin duyarlilig: artar (107).

Asprosinin dokular iizerindeki etki mekanizmasi farkli yollarla olmaktadir.
Beyaz yag dokusundan salinan asprosin hormonu hipotalamustaki istahtan sorumlu
olan anoreksijenik pro-opiomelanokortin (POMC) néronlari ve oreksijenik aguti ile
iligkili peptid (AgRP) noronlar1 araciligiyla istahta rol oynar. Asprosin kan beyin
bariyerini geger, hipotalamustaki G proteinleri-CAMP-PKA yolu araciligyla AgRP
noronlarinin  aktivitesini arttirarak istahin artmasimi saglar (108). Asprosin
karacigerde bulunan olfaktor reseptor734’ e (OLFR734) baglanir, adenilil siklaz-
CAMP-PKA yolunu aktive eder ve karacigerden glikoz iiretimine ve salinimina yol
acar (99). Asprosin, pankreas B-hiicrelerinde TLR4 ¢ baglanir, TLR4/INK aracili
yolu kullanir ve cAMP diizeylerini inhibe ederek insiilin sekresyonunu azaltir
(101). Asprosin, miyokardiyal mezenkimal hiicreler (MSC)’de ise ERK1/2-SOD2
yolunu kullanarak bu hiicreleri oksidatif stres kaynakli apoptozdan koruyabilir
(109).

1.7.1. Asprosin' in Etkileri

Asprosin iskelet kasinda heniiz bilinmeyen bir reseptore baglanarak
PKC&/SERCA? aracili endoplazmik retikulum stres/iltihap yollarini aktiflestirerek
insiilin direncine sebep olur (110). Yapilan arastirmalarda insiilin direncine sahip
insan ve farelerde plazma asprosin seviyesinin artmis oldugu tespit edilmistir.
Asprosin viicutta istah mekanizmasinda rol oynar. Kan beyin bariyerini gecen
asprosin CAMP- Protein Kinaz A yolagini kullanarak hipotalamustaki aguti iliskili
protein (AgRP) néronlarini uyarirken proopiomelanokortin (POMC) néronlarini ise
baskilayarak istahi arttirir ve boylece besin aliminin artmasini saglar (109). Bir

calismada asprosinin yag dokusu tarafindan salgilandig1 g6z Oniine alindiginda,
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hem obez insanlarda hem de yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde kontrol
deneklerle kiyaslandiginda asprosin yiiksek bulunmus (108). PCOS tanili hasta ve
kontrollerle yapilan c¢alismalardada pcoslu hastalarin dolasiminda asprosin
diizeyleri yiiksek bulunmustur (111, 112).

1.7.2. Asprosin ve Kalp

Bir ¢alismada, asprosinin mezenkimal stromal hiicreler (MSC'ler) iizerindeki
etkilerine ve asprosin tedavisinin miyokard enfarktiisii tizerindeki etkilerine
odaklanilmistir. Calisma, MSC' lerde asprosinin tedavisinin bu hiicrelerin
hedeflenmesini arttirdigini, miyokardiyal ejeksiyon fonksiyonunu iyilestirdigini ve
miyokard enfarktiisi sonrasi miyokardiyal yeniden sekillenmeyi azalttigini
gostermistir. Asprosin MSC ¢ogalmasin1 ve yayilmasini etkilememis, ancak bu
hiicreler, ERK1 / 2-SOD2 yolunun aktive edilmesiyle hidrojen peroksit kaynakli
hasar ve apoptozdan korunmuslardir. Bu nedenle asprosin, MSC'lerin
fonksiyonlarin1 ve MSC'lerin miyokard enfarktiisii tizerindeki terapotik etkilerini
artirabilir (109). Ming-shien ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 50 dilate
kardiyomiyopatili hasta 5 yil boyunca takip edilmis. Saglikli bireylerle
karsilastirildiginda, dilate kardiyomiyopati hastalarinin daha yiiksek asprosin
seviyelerine  sahip oldugu bulunmus. Hiicresel bir model olarak
kardiyomiyoblastlar1 kullanarak, asprosinin hipoksiye bagli hiicre 6limini
onledigini ve hipoksi altinda mitokondriyal solunumu ve proton sizintisin
artirdigin gostermislerdir(113). Bir aragtirmada koroner arter hastalarinda asprosin
seviyesinin kontrollere kiyasla yliksek oldugu bulunmustur. Ve bu patolojik
yiiksekligin; dislipidemi, insiilin direnci ve adipozite ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiistiir (114). Yapilan bir ¢alismada asprosin diizeyi ile KAH siddeti
arasinda bir iliski oldugu bulunmustur (115).

1.8. Meteorin Like Protein (METRNL)

Meteorin like proteini, diger ismiyle IL-41, Meteorin-B proteini (Metrnf3)
olarak da bilinir (116). METRNL, ilk olarak Nishino ve ark. tarafindan 2004 yilinda
Meteorin’e 6zdes bir protein olarak kesfedilmistir (117). Bu peptit, islevine bagh

olarak adipokin (subfatin), sitokin (interlokin 39) ve norotrofik faktdr (cometin)
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olarak da bilinen kiigiik bir proteindir. METRNL geni insan kromozomu 17
(17925.3) ve fare kromozomu 11 bolgesinde bulunur. 45 amino asitlik bir sinyal
peptidi ile 311 amino asitlik (~30 kDa) kiigiik bir proteini kodlar ve 266 amino
asitlik (~28 kDa) matur bir proteini olusturur (118). Insan ve fare genleri
kiyaslandiginda 239 aminoasit 6zdesligiyle yaklasik %77 oraninda benzerlik ortaya
¢tkmaktadir (119). insanda ve farede METRNL, subkutan kahverengi yag dokuda
en yiiksek seviyede eksprese edilir ve ayrica bobrek, karaciger, testis, kalp, iskelet
kasi, dalak ve beyin gibi ¢esitli dokularda ve makrofaj, monosit ve stromal
hiicrelerde de tespit edilmistir (118, 120).

Meteorin like protein, yag dokusunda enerji harcamasini ve inflamasyonu
modiile etme fonksiyonu gosteren yeni tanimlanmig bir adipomiyokindir (120).
Miyokinler, hedef dokularin fizyolojik islevini degistirmek i¢in otokrin, parakrin
ve endokrin fonksiyon goren iskelet kasi aracilifiyla iiretilen ve salgilanan
molekiillerdir (121). METRNL, egzersiz ve soguga maruz kalma sonrasinda iskelet
kasi ve beyaz yag dokusunda indiiklenir ve dolasgimda bulunur (120). Li ve
arkadaglari, METRNL' in eksikliginin, yiiksek yagli diyet tarafindan indiiklenen
instilin direncini arttirdigini, METRNL' nin spesifik asir1 ekspresyonunun, yiiksek
yagli diyet veya leptin delesyonunun neden oldugu insiilin direncini 6nledigini

gostermistir (122).

Yapilan bir ¢alismada METRNL' nin hem dogal (cilt ve mukozal
dokulardaki ekspresyonu araciligiyla) hem de edinilmis (aktive makrofajlardaki
ekspresyonu araciligiyla) bagisiklikta etkili oldugu gosterilmistir(118). METRNL
'nin, bagisiklik fonksiyonu olarak IL-4' te eozinofile bagl bir artisla makrofajlarin
gelisimini  destekledigini gosterilmistir(120). METRNL ekspresyonu sedef
hastalig1, psoriatik ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklar ve biiyiik olasilikla
sepsis ile de baglantilidir (118). Bu duruma iliskin olarak METRNL -/— fareleri
septik soka daha duyarhidir ve yaslanmayla birlikte inflamatuar lezyonlar
gelistirirler (Ushach ve ark., 2018). METRNL nakavt fareler, diizensiz bir sitokin
tiretimi ve lipopolisakkarit nedenli sepsise kars1 yiiksek bir duyarlilik gostermistir
(123).
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METRNL kalp dokusunda da eksprese edilir ve cesitli kardiyovaskiiler
hastaliklarin ~ patogenezinde Onemli rol oynamaktadir (122). METRNL
diizeylerinin, insanlarda koroner arter hastaliginin varligini ve 6nemini gosterdigine
dair bilgiler gosterilmistir (124). KAH olan hastalarda, METRNL’ nin serum
seviyesinin daha diisiik oldugu ve inflamatuar sitokinler ile negatif korelasyon

gosterdigi bulunmustur (125).

METRNL eksikligi olan farelerin kardiyak degisiklikler gelistirmeye
egilimli oldugunu ve METRNL ekspresyonunun kardiyak spesifik iyilesmesinin
hipertrofik indiiksiyonunu oOnledigi goézlemlenmistir. Hipertrofiyi destekleyen
sinyaller kardiyak METRNL ekspresyonunu ve protein salgilanmasini da uyarirlar.
Kalp yetmezligi hastalarinda dolasimdaki METRNL seviyeleri artar ve METRNL
bu hastalarda kardiyak prognoz icin yeni bir biyobelirteg olarak ortaya c¢iktigi
gosterilmistir (126). Bir ¢alismada, ISO ile olusturulmus kardiyak hipertrofiden
sonra METRNL’nin dolasim seviyeleri énemli dl¢iide indiiklenmistir (126). Sigan
kalbinden elde edilen kardiyak hiicrelerin izolasyonu, METRNL' nin kardiyak
fibroblastlardan ziyade kardiyomiyositlerde eksprese edildigini gostermistir (126).
Ayni ¢alismada PPARa yolunun kalpteki MetrnB ekspresyonunu kritik olarak
kontrol ettigini gostermistir. Metrnf3 eksikliginin kalbi degistirdigini, kardiyak
disfonksiyon yaptigi, daha ¢ok sol ventrikiil disfonksiyonu ile karakterize asimetrik
kardiyak hipertrofiyi indiikledigi ve interstisyel fibrozu arttirdigini gostermistir.
Buna karsin Metrnf'nin kardiyak spesifik asir1 ekspresyonu, kardiyak hipertrofi ve
fibroz gelisimini 6nler ve miyokardin normal isleyisini diizeltir. Sonucta Metrnf'nin
kardiyoprotektif bir etki gosterdigini bulunmustur (126). Bir c¢aligmada
kardiyomiyositlerde, ilk kez Metrnf3 tedavisinin, Metrnf3 tarafindan STAT3
fosforilasyonunun tercihli indiiksiyonunu gosteren makrofajlardaki bulgularin
aksine, p38-MAPK'nn hiicre i¢i indiikksiyonuna ve transkripsiyon faktori
CREB'nin fosforilasyonuna yol agtigini bulmuslardir (127). METRNL' nin asir
ekspresyonu, inflamasyonu ve endoplazmik retikulum stresini azaltarak
kardiyomiyosit apoptozunu azalttigi goriilmiistir (125). Yakin bir zamanda
METRNL' nin kanser tedavilerinde kemoterapi ile iligkili olarak kardiyotoksisiteyi
azalttig1 gosterilmistir (128). AMPK sinyal yollarinin aktivasyonunun endoplazmik

retikulum stresini azaltmak icin etkili bir strateji oldugu ve METRNL' nin
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inflamasyonu baskilamak ig¢in terapétik bir ajan olabilecegi rapor edilmistir (125,
129). Gergeklestirilen bir METRNL' nin farelerin iskelet kasinda AMPK veya
PPARGJ'ye bagli sinyallesme araciligiyla lipid kaynakl: iltihabi ve insiilin direncini
iyilestirdigini gostermistir (129). METRNL, yag dokusunda STAT6 aracili bir yol
ile beyaz yag dokusunun esmerlesmesini artirarak tiim viicudun enerji harcamasini
yiikseltir ve glikoz toleransini gelistirir (120). Iskelet kassnda METRNL, AMP ile
aktive olan protein kinaz ve PPARGS'ye bagl yollar aracilifiyla inflamasyonu ve
insiilin direncini azaltir (130). Yakin zamanlarda, bir ¢alismada rekombinant
METRNL tedavisinin, AMPK veya PPARGJ' nin aracilik ettigi sinyalleme yoluyla
lipid kaynakli iltihab1 ve iskelet kasi insiilin direncini farelerde azalttigin

gostermiglerdir (130).

METRNL c¢esitli mekanizmalarla dokular tizerinde farkli fonsiyonlari
gerceklestirir ancak bazi fonksiyonlarinin mekanizmalari hala aydinlatilamamistir.
METRNL transgenik farclerde yapilan g¢alismada METRNL' nin adiposit
farklilasmasinda ¢ok Onemli bir rolii oldugu diisiinilen PPARy aracili
sinyallemenin aktivasyonu aracilifiyla insiilin duyarliigini gelistirdigini

gosterilmistir (122).
1.9. Nerolidol

Ucgucu yaglar, giiclii bir kokusu olan ugucu, dogal ve karmasik biyoaktif
bilesiklerdir ve biyolojik etkilerini hiicreler, dokular ve tiim organizmalar ile
etkilesime girerek gosterirler (131). Peruviol olarak da bilinen Nerolidol (NRD)
(3,7,11-trimetil-1,6,10-dodecatrien-3-ol), ¢igek kokulu gesitli bitkilerin ugucu
yagida bulunan dogal olarak olusan bir seskiterpen alkoldiir (132). NRD yiiksek
hidrofobiklige sahip oldugundan dolay:1 plazma zarindan daha kolay gecebilir ve
hiicre i¢i proteinler veya organellerle etkilesime izin verir (133). NRD zencefil,
yasemin, lavanta, limon otu ve kenevirde bulunur. Biyolojik aktiviteleri arasinda
antioksidan, antifungal ve antimikrobiyal gibi ¢esitli 6zellikleri vardir (134). NRD
siklikla kozmetiklerde (6rnegin sampuanlar ve parfiimlerde koku olarak) ve
kozmetik olmayan iirlinlerin (6rnegin deterjanlar ve temizleyiciler) igeriginde
bulunur (135). Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylandiktan sonra hem

kozmetik sektdriinde hem de gida endiistrisinde (aroma maddesi olarak) siklikla
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kullanilmaktadir (136). NRD gibi bazi seskiterpenler, potansiyel biyolojik
aktiviteleri nedeniyle bilimsel agidan ilgi ¢ekicidir (136).

1.9.1. Anti-Oksidan Aktivite

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), aecrobik metabolizma sirasinda oksijenin tam
olmayan indirgenmesiyle olusur (137). Normal sartlar altinda veya diisiik seviyede
oksidatif stres altinda, viicutta yerlesik bir antioksidan savunma sistemi mevcuttur
ve bu sistem ROS'u glutatyon (GSH) rediiktaz, Glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz gibi uygun enzimlerle detoksifiye ederek hiicreleri olasi
hasarlara kars1 korur. Ancak, antioksidan savunma sisteminde bir bozukluk veya
hiicrenin detoksifikasyon kapasitesini asan serbest radikallerin asir1 dretimi
durumunda oksidatif stres baslar (138). Oksidatif stres ile miyokard enfarktiisii(MI)
hasar1 arasinda bilinen bir iliski vardir (139). MI tarafindan iiretilen serbest
radikaller, hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek ve
lipid peroksidasyonuna yol agarak serbest radikal {iretimini arttirabilirler. ISO ile
indiiklenen MI si¢anlarinda, plazma ve kalpte TBARS konsantrasyonlarinin arttig
bildirilmistir. Ayrica, ISO ile indiiklenen MI siganlarinda kalpte siiperoksit

dismutaz ve katalaz gibi antioksidanlarin aktiviteleri azalmistir (140).

Nerolidoliin, hiicreleri lipidlere, proteinlere ve DNA'ya yonelik oksidatif
hasara kars1 koruyarak ROS'un etkisini dengelemede giiclii antioksidan 6zellikler
sergiledigi gosterilmistir (141, 142). NRD hiicrelerin yapisindaki lipit, protein ve
DNA ya yonelik ROS hasarina kars1 oksidatif- antioksidan 6zellikler gosterir. Bu
olay Nerolidoliin antioksidan aktivitesini hidroksil ve nitrik oksit radikallerini
uzaklagtirmas1 ve tiyobarbitiirik asit (TBARS)  reaktiflerinin olusumunu
engelleyerek olmaktadir (143). NRD, 2,2'-Azobis (amidinopropan) dihidrokloriir
(AAPH) tarafindan indiiklenen lipid peroksidasyonunu 6nleyebilir, boylece olugan
TBARS miktarint inhibe edebilir ve bu radikalin neden oldugu hiicre hasarim
azaltabilecek Onemli bir antioksidan potansiyeli sergileyebilir. Nerolidoliin
antioksidan 6zelliklerini gosteren in vitro kanitlarin yani sira, Bununla ilgili olarak
yapilan bir calismada farelerin hipokampiisiinde Nerolidoliin oksidatif stresi
engelleyerek noroprotektif etki yaptigi gosterilmistir (142). Aymt sekilde DOX

(Doksorubisin) ile siganlarda akut kardiyotoksisite olusturulmus olan ratlarda da

32



kardiyoprotektif etkisi belirlenmigtir. NRD, Sicanlarda DOX ile indiiklenen akut
kardiyotoksisitede Nrf2/MAPK sinyal yollarin1 uyararak giiclii antioksidan, anti-
inflamatuar ve antiapoptotik aktivite gdstererek DOX kaynakli akut
kardiyotoksisiteye kars1 kardiyoprotektif etkiler gosterdigi bulunmustur (144).

1.9.2. Anti-inflamatuar Aktivite

Akut inflamasyonun 6zelliklerinden biri lezyon bolgesindeki hiicrelerin
goctidiir. Bu olay vazodilatasyon ve artan vaskiiler ge¢irgenlik ve TNF-a, 1L-1[,
IL-8 ve prostanoidler gibi ¢esitli inflamatuar mediatdrlerin saliniminin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar (145). Sitokinlerin etkisinin veya sentezinin azalmasi, bir anti-
inflamatuar etki ile iligkilidir. Bir ¢alismada Nerolidoliin anti-inflamatuar
aktivitesini nasil uyguladigini arastirmak i¢in peritoneal makrofajlar ile TNF-a,, IL-
1B ve IL-6 iiretim seviyeleri degerlendirilmistir. Sonugta NRD, peritoneal lavajda
TNF-a tretimini ve peritoneal makrofajlar tarafindan IL-1f iiretimini azalttigy,
bununla birlikte, IL-6 seviyeleri degismedigi bulunmustur. Bu sonuglar,
Nerolidoliin anti-inflamatuar aktivitesini gerceklestirdigi mekanizmay1 ortaya

¢ikarmaya ¢alismaktadir (146).

Nerolidoliin Staphylococcus aureus FDA 209P, metisiline duyarli S. aureus
(MSSA) susuna ve metisiline direncli S. aureus (MRSA) susuna kars1 giiglii
antimikrobiyal aktivite gostermistir (147). Nerolidolin membran bozulmasina
neden olmasinin yani sira patojenlerin patojenitesini diizenleyen genlere miidahale
ettigi de bulunmustur (148). Nerolidol'iin Escherichia coli ve Micrococcus luteus'a
kars1 antibakteriyel aktivitesi ile ilgili olarak, sirasiyla 0,39 ve 0,19 pL/mL MIC
degerleri bulundu ve bu da dogal bir gida koruyucusu olarak potansiyel
uygulamasini gili¢lendirmistir (149). Ve Nerolidol, Gram pozitif bakteriler olan
Lactobacillus fermentum'a kars1 antimikrobiyal aktivite sergiledigi bulunmustur

(150).
1.9.3. Diger Etkileri

Biyofilmler, baz1 mikroorganizmalarin bir temas yiizeyine yapistigl ve besin
eksikligi ve antibiyotiklere veya kimyasal ajanlara maruz kalma gibi faktorlere

kars1 kendilerini korumak i¢in kendi iirettigi polisakkaritlerden olusan bir matris
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olusturdugu biyolojik topluluklardir (151). Nerolidoliin bir dizi patojene kars1 anti-
biyofilm aktivitesi gosterdigi bulunmustur (152). Bir¢ok ¢aligma Nerolidoliin
mantar onleyici aktivite gosterdigini bulmustur (133). Lee ve ark. Nerolidoliin, sag,
tirnak ve derinin stratum korneumu dahil keratinize dokularda dermatofitoza neden
olan Microsporum gypseum'a karsi giiclii bir mantar onleyici etkisi oldugunu
bildirmiglerdir (148). Nerolidoliin basta leishmaniasis, tripanosomal, sistozomal,
sitma olmak tizere baska birgok diger parazite kars1 antiparazitik etkisi vardir (136).
Klopell ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada Nerolidoliin mide koruyucu ve
tilser engelleyici tedavilerde kullanilabilecegini bulmuslardir (153). Nerolidoliin
gliclii bir deri penetrasyon arttirici oldugu bulunmustur (154, 155). Bir ¢alisma,
Nerolidoliin kanser hiicre dizileri iizerinde anti-tiimdr 6zelliklerini gostermistir.

Ryabchenko ve ark. Nerolidoliin gii¢lii anti-tiimor etkilerini gostermistir (156).

ISO ile MI modeli olusturulmus bir deneyde siganlarin kalp dokularinda
nekrozla beraber mononiikleer infiltrasyon tespit edilmistir. Sonra bu siganlara
Nerolidol ile tedavi uygulamasi sonucunda kalp dokusunda nekrozun hafifledigi ve

mononiikleer infiltrasyonun azalmis oldugunu gosterilmistir (140) .

1.10. Vitamin D

Kalsiferol olarak da bilinen D vitamini yagda c¢oziinebilen vitaminler
arasinda yer almaktadir (157). Diyet araciligi ile alinabilen bu vitaminin viicut
tarafindan da sentezlenebildigi bilinmektedir (158). Basta kemik yapis1 ve dis
saglig1 i¢in olmak iizere bir¢cok sistemik hastalik acisindan da D vitaminin etkin
oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir. Aragtirmalar D vitamininin sistemik
etkileri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon gelisiminde de rol

oynadigimi ortaya koymustur (159).
1.10.1. D Vitamini Metabolizmasi

D vitaminin, ergokalsiferol  (D2), kolekalsiferol (D3) ve
1-25(OH)2kolekalsiferol (kalsitriol) olmak iizere ii¢ farkli formu bulunmaktadir
(160, 161). Diyet yolu ile viicuda D vitamininin D2 ve D3 formu alinabilmektedir.
Hayvansal besinlerden alinan D vitamini formu D3 iken bitkisel besinlerden D2
formu alinabilmektedir (161, 159). Besinlerle birlikte alinan bu eksojen kokenli D

vitaminin miktar1 vucutta bulunan D vitamininin % 20' sini olusturmaktadir. Geriye
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kalan %80 oranindaki D vitamini 1-25(OH)2kolekalsiferol formundadir ve deri
tarafindan sentezlenir. Epidermal doku bu sentezi 7-dihidroksikolestrol' iin
ultraviyole B (UVB) 1s1nin maruz kalmasi ile gergeklestirmektedir (162). D2 ve
D3 vitaminlerinin aktif forma donlismesi ig¢in hidroksilasyon reaksiyonu
gerektirmektedir (157). D3 vitamininin hidroksilasyonu dnce karacigerde bulunan
sitokrom P450 enzimleri tarafindan hidroksile edilmektedir. Boylece
(25(OH)D3)’ne déniismektedir. Insan viicudunda bulunan D vitamini diizeyinin
tespit edilmesi i¢in 25(OH)D3 formu kullanilmaktadir. Kan plazma diizeyinde
bolgesel degisimler gostermekle birlikte 20-125 nM/L arasindaki degerler normal
kabul edilmektedir. Ancak genel kani 50nM/L altinda ve 150 nM/L iizerinde
seyreden D vitamini diizeyinin patolojik siireclerle iliskilli oldugu ve bir takim
hastaliklara yol actig1 yoniindedir. Daha sonra bobrege gelen 25(OH)D3 filtre edilir
ve megalin ile kiibiilin reseptdrleri araciligi ile geri emilimi gergeklestirilir. Geri
emilimden sonra P450 enzimi, parathormonun (PTH) ve fibroblast biiyiime faktorii
(FGF) etkisi ile tekrar hidroksilasyona tabi tutulur. Bu kimyasal siirecin sonunda
la-hidroksilaz enzimi katalizorliigiinde 1,25(0OH)2D3 olusumu gézlenir (160, 163,
164, 162).

D vitamininin etki mekanizmasi Vitamin D Reseptori’ ne (VDR)
baglanmasi ile gergeklesmektedir (163, 164). VDR reeptoriiniin niikleer hormon
reseptOr ailesinin bir tiyesi oldugu tespit edilmistir (165). VDR aktif D vitamini ile
kompleks bir sekilde diferansiyasyon, kalsiyum homeostazi, biiylime denetimi,
apoptoz, anjiyogenezin ve immiin cevaplarin diizenlenmesi gibi 900'den fazla genin
ekspresyonunu yapabilmektedir ve niikleer ligand-indiikleyici bir transkripsiyon

faktoridiir (166).

D2 vitamini, D vitamini baglayici proteinle daha zayif baglarla bilesik
olusturmaktadir. Bu nedenle D2 formunun plazmadaki yarilanma dmrii D3 formuna
kiyasla daha kisadir. Her iki formda de benzer sekillerde metabolize olmaktadir
(167). Metabolize olan ve ihtiyag duyulmayan D2 ve D3 adipoz dokuda
depolanmaktadir (160).

1,25(0OH)2D3" {in hiicresel metabolizmasi incelendiginde etkisini iki sekilde
gerceklestirebildigi goriilmektedir. Bu mekanizmalardan ilki hiicresel boyuttaki

35



etkisidir. Bu mekanizma aktif D vitamini formunun VDR' ye baglandiktan sonra
hiicre plazma zarinda bulunan sinyal yolaklarin1 aktive etmesi ile
gerceklesmektedir. Bunun i¢in kullanmis oldugu ikincil haberciler siklik adenozin
monofosfat (AMP) ve mitojen aktivite protein (MAP)" dir. Bununla birlikte D
vitamininin etki ettigi bir diger mekanizma protein fosforilasyonudur. MAP D
vitamininin hiicre ¢ekirdegine girerek etki etmesini ve transkripsyonel
mekanizmaya baglanmasini saglamasi agisindan dnem tagimaktadir (168). Vitamin
D' nin bir diger etki mekanizmasi ise niikleer boyutta ger¢eklesmektedir. VDR ile
bilesik olusturan D vitamini daha sonra intraniikleer retinoid-x reseptoriiyle
heterodimerik bir kompleks olusturmaktadir. Meydana gelen kompleksin vitamin
D responsive element(VDRE)’ e baglandigi goriiliir. Bu bileresik genomik diizeyde
etki edebilme 6zelligine sahiptir (165).

Vitamin D yagda c¢oziinmesi, Kkolestrolden sentezlenmesi, enzimatik
yolaklarla metabolize edilmesi ve reseptorler araciligi ile metabolik siiregleri ve etki
mekanizmalar1 viicutta aktif olarak kullanilmasi i¢in diger bazi maddelerin de
seviyelerinin 6nemini gostermektedir. Viicuda giren D vitaminininden en iyi
biyoyararlanimin saglanabilmesi i¢in Oncelikli olarak emilim igin gorev alan
metabolik trigliserite ihtiya¢ duyulmaktadir. Barsak malabsorpsiyonuna neden olan
cOlyak gibi birtakim hastaliklar bu vitaminin emilimini azaltabilmektedir. Bu
oraninin % 80' lere kadar ¢ikabildigi goriilmektedir. Bunun yani sira karaciger
yetmezligi, kistik fibrozis gibi sistemik hastaliklarinda benzer etkiyi gosterdikleri
ortaya konulmustur. Yag metabolizmasi ile D vitamini arasinda ters korelasyon
oldugu disiiniilmektedir. Obezite durumunda viicutta tespit edilen D vitamini
diizeyinin benzer yas grubu ve g¢evre sartlarina sahip bireylere oranla yaklagik
olarak %50 daha az oldugu tespit edilmistir. Kolestatik karaciger hastaligi, siroz ve
karaciger yetmezliginin D vitamininin dolagimda olan seviyesini azalttigi ve
taginmasina etki ederek viicutta kalma ile hiicresel yaralanim siireglerini etkiledigi
bilinmektedir. Kronik bébrek yetmezligi de D vitamininin azalmasina etki eden bir
diger durum olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Son donem bobrek yetmezligi
durumlarinda D vitaminin tespit edilememesi morfolojik mekanizmalar kadar
enzimatik siireglerinde biyoyararlanimda etkili oldugunu gostermektedir. Tiim bu

hastaliklara ek olarak bazi ilaglarin kullanimmin D vitamini metabolizmasini
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arttirict yonde etki ettigi ortaya konulmustur. Antikonviilsanlar, glukokortikoidler,
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, rifampisin ve antiretrovirallerin uzun siireli
kullaninminin CYP3A4 regiilasyonunu arttirarak aktif D vitamini seviyesini

azalttig1 goriilmektedir (169).
1.10.2. D Vitamininin insan Saghg Uzerindeki Etkileri

VDR hemen her doku ve hiicrede ifade edildigi g6z oniine alindiginda, D
vitamininin potansiyel iskelet dis1 etkileri dikkate alinmasi gereken bir konu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar, disiik 25-hidroksivitamin D
(25[OH]D) konsantrasyonlarinin ¢esitli akut ve kronik hastaliklarla iligkili
oldugunu gostermistir. D vitamini, bagirsak, kemik ve bobrekler tizerindeki etkileri
ile birlikte kalsiyum ve fosfat metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik bir role
sahip oldugu bilinmektedir. Ozetle normal kalsiyum ve fosfat seviyelerini korumak
ve sekonder hiperparatiroidizmi 6nlemek igin yeterli bir D vitamini seviyesinin
viicutta bulunmast gerekmektedir. Bu baglamda, D vitamini optimal bagirsak
kalsiyum emilimi icin Ozellikle énemlidir ve mineral homeostazini koruyarak
kemik tizerinde biiyiik etkiler gosterir. Bunun yani sira D vitamininin kemik
hiicreleri tizerinde dogrudan pleiotropik etkileri de oldugu bilinmektedir.
Nutrisyonel rasitizm basta olmak tizere, kardiyovaskiiler, otoimmiin hastaliklar,
norolojik hastaliklar, enfeksiyonlar, gebelik komplikasyonlari, kanser solunum
yolu enfeksiyonlari, astim alevlenmeleri, baz1 gebelik sonuglar1 ve mortalite gibi
cok farkli alanlarda D vitamini seviyesinin etkisi gorebilmek miimkiindiir (170,

171).

1.10.3. Vitamin D’ nin Kardiyovaskiiler Hastaliklar ile Tliskisi

Vitamin D' nin iligkili oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda koroner
arter hastaliklari, konjenital kalp hastalig1, inme, hipertansiyon ve vaskiiler demans
gibi kalp ve kan damarlarinin gesitli hastaliklari, kardiyomiyopati, hipertrofi,
miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi, kardiyak fibrozis ve ritim anormallikleri gibi
cesitli hastaliklar yer almaktadir (172). Sigara, yiiksek tansiyon, yiiksek kan
kolesterolil, asir1 alkol tiiketimi, fiziksel hareketsizlik, obezite, diyabet, aile dykiisii,

cinsiyet ve yas, KVH'ler igin ortak risk faktorleri olarak belirlenmistir (169).
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Vitamin D' nin kardiyovaskiiler fonksiyon ve regiilasyonu iizerinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu konuda yapilan caligmalar ayn1 zamanda D vitamininin
hipertansiyon {lizerinde de etkili olabilecegini vurgulamaktadir. Bu ¢alismalarda D
vitamininin renin-angiotensin-aldesteron mekanizmasma direkt etkisi, VDR

mutasyonlart ve D vitamini eksikligi 6n plana ¢ikmaktadir (171).

RAAS elektrolit ve hacim homeostazini, kan basincini diizenlemeye
yardimci olmaktadir ve asirt RAAS’ nin uyariminin hipertansiyon ile iligkilili
oldugu bilinmektedir. Hayvan calismalari, D vitamininin RAAS nin 6nemli bir
diizenleyicisi oldugunu ve D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2D'nin renin
gen ekspresyonunu baskiladigini géstermektedir (173). VDR transkripsyon geninin
bozulmast durumunda yiiksek renin iiretimi, kardiyak hipertrofi ve yiiksek kan
basinci gézlenmesi ile sonuglandigr belirlenmistir (174). D vitamini reseptoriiniin
baskilandig bir bagka ¢aligmada ise sistemik ve kardiyak RAAS’ nin altinda yatan
bir aktivasyondan kaynaklanan hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi durumunun
meydana geldigi gézlenmistir (175). Hipertansiyon iizerinde etkili olan bir diger
etki sekli endotelyal yapi iizerinden gergeklesmektedir. Endotelyal fonksiyon ve
vaskiiler gecirgenlik {izerinde D vitamininin etkisinin genomik ve non-genomik her
iki mekanizma ile de gerceklestigini ifade etmek miimkiindiir. Endotel iizerindeki
etkiyi hiicresel seviyede goérmek miimkiindiir. Bu noktada endotel dokunun
stabilizasyonunun D vitamini alinimindan direk olarak etkilendigi belirlenmistir.
1,25(0OH) 2D3 endotelyal nitrik oksit sentazin (eENOS) transkripsiyonel
reglilasyonundan sorumludur. Regiilasyon vitaminin alimindan sonraki ilk 1 dk
icerisinde gergeklesmektedir. Bu siirede adenilil siklaz/siklik adenosin monofosfat
(AC/cAMP) ve inositol trifosfat/diasilgliserol (IP 3 /DAG) yollarini igeren hiicre
i¢1 ikinci haberci yollart araciligiyla eNOS aktivitesini arttirdigi ve bunun da hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonunun artmasina neden oldugu gosterilmistir. Bunun
Yan1 sira VDR'nin de fosfoinositid 3-kinaz/protein kinaz b (PI3K/Akt) yolu
araciligtyla eNOS'u da aktive ederek etki ettigi yapilan caligmalarla ortaya
konmustur. Uremik hayvan c¢alismast 1,25(OH)2D2 formunun vaskiiler-
endoteliyal-kaderin bagimli hiicresel baglantilar1 destekledigi ve F-aktin stresine
bagli organizasyonel yapilanmayr engelledigi belirlenmistir (176). Yapilan

aragtirmalarla birlikte D vitamini eksikligi olan hastalarda hipertansiyon ve KVH
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riskinde artig tespit goriildiigi belirlenmistir (158). Krause ve ark., 3 ay siiresince
haftada 3 kez bir bronzlasma yataginda UVB radyasyonuna maruz kalmanin
artmasinin 25(OH)D seviyelerinde %180 artisa ve hem diyastolik hem de sistolik
basinglarda 6 mm Hg azalmaya yol agtigin1 gostermistir (177). Klinik ¢alismalar D
vitamini takviyesinin hipertansiyon riskini azalttig1 gosterilmistir. D vitamininin,
RAAS fiizerindeki inhibisyon etkisi kalbin kontraktilite ve hipertrofi artigini
onleyerek muhtemelen de miyokard infarktiisii ve ani kardiyak oOliimden
kaynaklanan mortalitenin azaltilmasini saglamaktadir (178).

Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan D vitaminin etkili oldugu bir diger
nokta sekonder hiperparatroidizme neden olmasidir. Sekonder hiperparatroidzm ii¢
farkli mekanizmay1 kullanarak kardiyovaskiiler hastaliklara neden olabilmektedir.
Bunlardan ilki kisinin insiilin direnci ve B- hiicre disfonsiyonu ile metabolik
sendrom ve diyabet aracilig1 ile KVH meydana gelmesidir. ikinci mekanizma RAS
sistemi aracilig1 ile kardiyak fibrozis ve miyosit apoptozuna yol agmasidir. Ugiincii
ve son mekanizma ise sistemik ve vaskiiler inflamasyonu stimiile etmesidir (169).

Koroner kalp hastaliginin D vitamini seviyesi ile dogrudan baglantili oldugu
goriinmektedir. Prospektif olarak gergeklestirilmis olan bir ¢alismada kadinlarda
>47.7 nmol/L seviyesinde olan koroner kalp hastaligi riskinin azaldig:
belirlenmistir. Benzer bir ¢alisma diisiik 25(OH)D konsantrasyonlarinin beyaz ve
Cinli katilimcilarda koroner kalp hastaligi riskinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (169).

D vitamini eksikligi, inflamasyonun artmasina, inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunun artmasina ve VDR'nin (D vitamini reseptorii) ekspresyonu ve
aktivitesinin azalmasina neden olmaktadir. Bu durum, kolajen kaybina, fibrozise,
artan oksidatif strese, artan inflamasyona, enfeksiyonlara karsi artan hassasiyete ve
azaltilmis koruyucu mekanizmalara yol agan inflamatuar sinyalleme kaskadlarinin
gelismis etkilesimine neden olmaktadir (172). VDR araciligiyla vitamin D
makrofaj, T ve B lenfositler ve de dendritik hiicreler olmak {izere bagisiklik
hiicrelerini inhibe edebilmektedir (179). Yapilan bir ¢alismada D vitamini destegi
alan bireylerde de diisiik seviyede Tiimor Nekroz Faktor -a (TNF- o) analiz edildigi
belirlenmistir. Bununla birlikte kontrol ve plasebo gruplari ile IL10 ve IL6

seviyelerinde anlamli bir farklilik goriilmedigi ifade edilmistir (180). Literatiirde
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yer alan arastirmalarin bir boliimii D vitamininin immiinomodiilator etkilerinin,
interlokin 10'un (IL-10) indiiksiyonu ile iliskili oldugunu gostermektedir. 1L-10 en
giicli anti-inflamatuar sitokin olarak bilinmektedir. IL-10'un uyarilmasi, hem T-
yardime1 1 (Thl) hem de Th2 aktivitesinin inhibisyonuna yol agmasi nedeni ile
onem kazanmaktadir. IL-10, inflamatuar siireglerdeki etkisinin azalmasi, enterik
antijenler  tarafindan  indiiklenen ¢ok sayida inflamatuar  yanitla
sonuclanabilmektedir. Bununla birlikte D vitamininin immiinomodiilator etkileri
IL-10 indiiksiyonu ile sinirli olmadigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. IL-6 ve
yiksek duyarli C-reaktif proteinin (hs-CRP) D vitamini ile negatif korelasyon
gosterdigi yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir (181).

D vitamininin miyokard enfarktiisii, tromboz ve ateroskleroz gibi gesitli
inflamatuar ~siireglerin  inhibisyonunu destekledigi diistiniilmektedir (182).
KVH'lere agirlikli olarak biiyiik ve orta biiyiikliikteki arterlerdeki aterosklerotik
birikintiler neden olmaktadir. Lipid birikimi ve inflamasyonun yani sira
kalsifikasyon da ileri aterosklerotik lezyonlarin énemli bir bileseni olarak kabul
edilmektedir. D vitamini, yiiksek kalsiyum alimi varliginda kalsiyum emilimini
artirma potansiyeline sahip oldugundan vaskiiler kalsifikasyonu artirabilecegi ve
bunun sonucunda KVH riskini artirabilecegi olasi kabul edilmektedir. Bu etkinin D
vitamini eksikliginde de benzer seklilde goriilebildigi belirlenmistir (169). Ayrica
D vitamininin IL1, IL6, IL8 ve TNF- o ekspresyonunu azaltarak ateroskleroz
patofizyolojisini etkiledigi diisiiniilmektedir. Aterosklerozun 6nemli sonuglarindan
biri, koroner arterin akut tikanmasina ve sonug olarak miyokard enfarktiisiiniin (MI)
gelismesine neden olan plak bozulmasidir. Deneysel ¢alismalar, MI gelisiminde D

vitamininin roliine iligkin ¢eligkili kanitlar oldugunu gostermislerdir (183).
1.10.4. Vitamin D ve Akut Miyokard Infarktiisii

Akut miyokard infarktiisii gelisimi i¢in bilinen, en ¢ok tanmnan risk
faktorlerinin yani sira, potansiyel yeni risk faktorleri ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar
arasinda, D vitamini eksikligi, son zamanlarda odaklanilan bir konu olmustur. D
vitamini yetersizligi veya eksikliginin genel popiilasyonda olduk¢a yaygin oldugu
da iyi bilinmektedir (184, 185). Yapilan bir ¢alismada, stabil anginali, AMI'li ve

saglikli deneklerde D vitamini diizeyleri incelenmis ve angina veya AMI'l
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hastalarda D vitamini seviyelerinin kontrollere kiyasla belirgin sekilde diisiik
oldugunu bulmustur (186). Erkeklerde 25-Hidroksi-D Vitamini ve miyokard
enfarktiisii riskine iligskin prospektif bir ¢alisma yapilmistir. Saglik Profesyonelleri
takip c¢alismasinda 18.225 erkekte, diisik D vitamini seviyeleri, diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerine bakildiktan sonra ve 10 yillik takipte normal D
vitamini olanlarda bile daha yiiksek AMI riski ile iligkilendirildi. Bu ¢alisma, MI
riskini azaltmak i¢in optimal 25(OH)D diizeylerinin en az 30 ng/mL olmasi
gerektigine dair kanit saglamistir (187).

VDR kalsiyum homeostazin1 diizenler, antiaterosklerotik etki gosterebilir,
renin sistemini baskilayabilir ve miyokardiyal hipertrofi ve kalp yetmezliginin yan1
sira koroner arter hastaligina kars1 koruma saglayabilir (188, 189). VDR geninin
polimorfizmleri veya genetik varyasyonlart MI'1 pozitif olarak 6ngorebilir (190).
Ayrica, dogal ve sentetik agonistler tarafindan miyokardiyal iskemi/
reperfiizyondan sonra fare kalbindeki endojen VDR ekspresyonunun artmasi ve
miyokard enfarktiisii boyutunda azalma, artmig VDR' nin koruyucu roliinii ortaya
koymaktadir. VDR aktivasyonunun kardiyoprotektif etkisi ile endoplazmik
retikulum stresi inhibe dilir, mitokondriyal bozulma azaltilir, otofaji disfonksiyonu
azaltilir ve kardiyomiyosit apoptozu azaltilir. Ayrica baska bir ¢alismada VDR
agonistleri ile tedavinin enfarktiis boyutlarin1 6nemli 6l¢iide azalttigi bulunmustur
(192).

Ateroskleroz ve trombiis ve emboli olusumu MI igin baslica risk
faktorleridir. Inflamasyon, bu risk faktorlerinin patogenezinde ve post-
miyokardiyal yeniden sekillenmede 6nemli rol oynar. D vitamini eksikligi artmis
inflamasyon, proinflamatuar sitokinler ve ateroskleroz ile iligkilidir ve D vitamini
takviyesi bu faktorleri azaltabilir (192). Yasamin erken evrelerinde Vitamin D
eksikligi arteriyel kan basincini arttirir, vaskiiler oksidatif stresi arttirir ve kardiyak
gen ekspresyonunda degisikliklere neden olur (193). D vitamini eksikligi aym
zamanda daha fazla inflamasyonu destekleyen bir sitokin profili (6rn. daha ytliksek
CRP, IL-6 ve diisiik IL-10) ile iligskilendirilmistir ve bu da yiliksek MI riskine zemin
hazirlayabilir (194). Bu nedenle D vitamini eksikligi MI'da rol oynayabilir. Akut
MI hastalarinda yiiksek D vitamini eksikligi prevalanst tarafindan da

desteklenmektedir (195, 196).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Firat Universitesi (F.U.) Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan
04/11/2020 tarihli ve 420957 sayili yazida 2020/13 nolu karar ile onay alinmustir.
Calismanin deneysel kismi F.U. Deney Hayvanlar1 Merkezi (FUDAM) biriminden
temin edilen Wistar Albino cinsi siganlar kullanilarak FUDAM ve Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda

yuritilmistir.
Calismada Kullanilan Hayvanlarin Beslenmeleri ve Barindirilmalar

Calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nden (FUDAM)
8-10 haftalik 42 adet Wistar Albino eriskin erkek sican temin edildi. Isik diizeni 12
saat aydinlik-12 saat karanlik (07:00-19:00 aras1 aydinlik) olacak sekilde ayarlandi.
Hayvanlara yem ve su ad libitum verildi. Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen tiim
calismalarda hayvanlarin bakimi ve kullanilmasina iliskin etik kurallara uygun

hareket edildi.
2.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Sicanlar her grupta 7 hayvan olacak sekilde rastgele 6 gruba ayrildu:

1- Kontrol grubu: Bu gruptaki siganlara, 14 giinliik deney siiresince higbir

uygulama yapilmadi.

2- MI grubu: Bu gruptaki sicanlara, 200 mg/kg 1SO (Isoproterenol
hydrochloride, 15627, Sigma-Aldrich Corporation St. Louis, USA), 24 saat
ara ile 2 kez subkutan (s.c.) olarak verildi, bunun disinda deney siiresince

bagka uygulama yapilmadi.

3- NRD grubu: Bu gruptaki sicanlara, 14 giinliik deney siiresince misir 6zii
yaginda ¢ozdirilmiis 100 mg/kg/ giin dozunda Nerolidol oral gavaj

yontemi ile uygulandi.

4- M1 + NRD grubu: Bu gruptaki siganlara, 200 mg/kg 1SO (Isoproterenol
hydrochloride, 15627, Sigma-Aldrich Corporation St. Louis, USA), 24 saat

ara ile 2 kez subkutan (s.c.) olarak verildi ve 14 giinliik deney siiresince
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misirézli yaginda ¢ozdiiriilmiis 100 mg/kg/ giin dozunda Nerolidol oral
gavaj yontemi ile uygulandi ve bunun disinda deney siiresince bagka

uygulama yapilmadi.

5- VIT D grubu: Bu gruptaki siganlara, 14 giinliik deney siiresince 50 IU/giin

dozunda Vitamin D oral yolla, damlalik araciligiyla uygulandi.

6- MI + VIT D grubu: Bu gruptaki siganlara, 200 mg/kg 1SO (Isoproterenol
hydrochloride, 15627, Sigma-Aldrich Corporation St. Louis, USA), 24 saat
ara ile 2 kez s.c. olarak verildi ve 14 giinliikk deney siiresince 50 1U/giin

dozunda Vitamin D oral yolla, damlalik araciligiyla uygulandi.
2.2. Deneyin Sonlandiriimasi ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Bu calismada ISO 200 mg/kg olacak sekilde 2 doz subkutan olarak
uygulandiktan sonra deneyin 48.saatinde tiim deney hayvanlarinin kuyruk
venlerinden alinan kanlar santrifiij edilip, elde edilen serumlardan kardiyak
belirteglere bakildi. 14 giinliik deney siiresi sonunda tiim gruplardaki siganlardan
ksilazine (10 mg/kg) ve ketamine (75 mg/kg) anestezisi altinda intrakardiak olarak
kan alind1 ve hayvanlar dekapite edildi.

Kalp dokular1 hizlica ¢ikarildi ve fiksasyon amaciyla %10’luk formaldehit
solisyonu igerisine alindi. Alinan kan Ornekleri 3500 rpm’de 5 dakika
santrifiijlenerek serum ornekleri hazirlandi. Elde edilen serum o6rnekleri ependorf
tiiplere konularak biyokimyasal degerlendirmeler igin -80 °C’de ¢alisma giiniine

kadar muhafaza edildi.
2.3. Histolojik Degerlendirmeler

%10’luk formaldehit soliisyonuna alinarak fikse edilen kalp dokular
fiksasyon siiresi sonunda akan musluk suyu altinda yikandi. Yikanan dokular rutin
histolojik  takip serilerinden (Tablo 1) gecirilerek dehidrate edildi.
Dehidratasyondan sonra ksilolde parlatilan dokulara 58°C’lik etiivde parafin
infiltrasyonu yapildi. Infiltrasyon siiresi sonunda dokular parafine (P3558, Sigma-
Aldrich, ABD) gémiildii. Bu parafin bloklardan mikrotom (LEICA RM2125RT)

aracilifiyla 5 pm kalinliginda kesitler histopatolojik degerlendirmeler i¢in rodajh
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lamlara ve immiinohistokimyasal boyamalar i¢in ise polilizinli lamlara alindi.
Rodajli lamlara alman kesitler, histopatolojik degisikliklerin incelenmesi i¢in
Hematoksilen- Eozin (H&E) boyasi ile kalp dokularinda fibrozisi gostermek i¢in
ise Masson Trichrome boyasi ile boyandi. Boyanan dokular 1s1k mikroskobu altinda

(Leica DM 500) incelendi ve fotograflandi (DFC295; Leica, Wetzlar, Germany).

Hematoksilen- Eozin ve Masson Trichrome boyalari uygulanan
preparatlarda eritrosit ekstravazasyonu, nekrotik kas lifleri ve fibrozis agisindan
incelenip her bir hayvan i¢in histopatolojik degerlendirme skoru olusturuldu (0:

yok; 1: az; 2: orta; 3: siddetli) (197).

Tablo 1. Histolojik Takip Prosediirii

Takip Prosediirii
Sira  Islem Siiresi
1 % 70 Alkol 2 saat
2 % 80 Alkol 1 saat
3 % 90 Alkol 1 saat
4 % 96 Alkol | 1 saat
5 % 96 Alkol Il 1 saat
6 % 100 Alkol 1 1 saat
7 % 100 Alkol 11 1 saat
8 Ksilol | 1 saat
9 Ksilol 1 1 saat
10 Ksilol + Yumusak parafin 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat
12 Yumusak parafin+ Sert parafin 1.5 saat
13 Sert parafin 3 saat
13 Gomme (Bloklama)

2.4. Immunohistokimyasal Degerlendirme

Kalp dokusunda Meteorin like protein (METRNL) ve Asprosin

immiinreaktivitelerinin belirlenebilmesi i¢in avidin-biotin-peroksidaz kompleks
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yontemi ile immiinohistokimyasal boyamalar yapildi. Bu amagla polilizinli lamlara
alinan kalp kesitleri deparafinize edildi.

Deparafinize edilen kesitler dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildi. Formaldehit ile doku fiksasyonu esnasinda olusan ¢apraz baglar1 yikmak i¢in
(antigen retrieval), kesitler sitrat tamponu (pH:6) i¢erisinde mikrodalga firinda (750
W) 12 dk kaynatildi. Dokular PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-
Aldrich, USA)’ e alinip oda 1s1sinda sogutuldu, dokularin etrafi hidrofobik kalemle
(PatoLab Hydrophobic PAP PEN) sinirlandirildi. Daha sonra kesitlere endojen
peroksidaz aktivitesini dnlemek i¢in hidrojen peroksit bloker soliisyonu (TA-125-
H202Q, Thermo Scientific, USA) ile muamele edildi. PBS ile yikanan kesitlere
zemin boyanmasimi engellemek igin Ultra V Block (Ultra V Block, TA-125-UB,
Thermo Scientific, USA) soliisyonu damlatildi. Bekleme siiresi sonunda yikama
islemi yapilmaksizin kesitler 1:200 oraninda diliie edilen primer antikorlar (Anti-
asprosin antikor, FNab09797, Fine Test, CHINA ve METRNL Poliklonal Antikor,
PA5-38043, Invitrogen, USA) ile nemli ortam kabinda oda sicakliginda 60 dk
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 PBS ile yikanan kesitlere sekonder antikor (TP-
125-BN, Thermo Scientific, USA) damlatildi. Sekonder antikor uygulanmasindan
sonra PBS i¢erisinde yikanan kesitlere Streptavidin Horse Radish Peroxidase (TS-
125-HR Thermo Scientific, USA) damlatild1 ve oda sicakliginda nemli ortamda 30
dk inkiibasyon saglandi. Sonra dokulara AEC (3-Amino-9-ethyl carbazole), (TA-
060-HA, Lab Vision Corporation, USA) Substrate+tAEC Chromogen soliisyonu
damlatild1 ve 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra reaksiyon PBS
ile sonlandirildi. Hematoksilen ile zit boyama yapilan dokular PBS ve distile sudan
gegirilerek uygun kapatma soliisyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG,
Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildiktan sonra 151tk mikroskobu altinda
degerlendirildi ve fotograflandi.

Immiinohistokimyasal ~ boyanmanin  degerlendirilmesinde;  immiin
boyanmanin yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve
siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak histoskor

olusturuldu (Histoskor= yayginlik x siddet).
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Tablo 2. Immiinohistokimyasal Boyama Prosediirii

Islem Siire
1 Ksilol | 10 dakika
2 Ksilol 11 10 dakika
3 Ksilol 1 10 dakika
4 % 100 Alkol 10 dakika
5 % 96 Alkol 10 dakika
6 % 80 Alkol 10 dakika
7 %70 Alkol 10 dakika
8 Distile Su/PBS 5 dakika
9 Antijen Retrieval 7x5 dakika
10 Oda Isisinda Sogutma 20 dakika
11  Dokularin etrafi kalemle (PAP PEN) cizilerek

sinirlandirilir.
12 PBS 3x5 dakika
13 H202 bloker 5 dakika
14  PBS 3x5 dakika
15 UV block 5 dakika
16  Primer Antikor 60 dakika oda 1s1s1
17 PBS 3x5 dakika
18  Sekonder Antikor 30 dakika
19 PBS 3x5 dakika
20  Streptavidin HRP (Horse radish peroksidaz) 30 dakika
21 PBS 3x5 dakika
22 AEC 5-20 dakika
23  Distile Su 5 dakika
24 Harris Hematoksilen 10 saniye
25 Yikama 5 dakika
26 Kapatma
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2.5. ELISA yontemi Asprosin, Meteorin Like Protein, TAS ve TOS

Diizeylerinin Olciimii

Serum asprosin diizeyleri Rat Asprosin ELISA kiti (SunRed. Katalog no:
201-11-2025, CIN), Serum Meteorin-like Protein diizeyleri ise Rat Meteorin-like
protein(METRNL) ELISA kiti (SunRed. Katalog no: 201-11-2697, CHINA
)kullanilarak, iiretici firma Onerileri dogrultusunda kit prosediirlerine uygun olarak
calisildi. Absorbanslar (Thermo Fischer, MultiScan, GERMANY) ELISA
okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Sonuglar ng/mg
olarak olgiildii. Asprosin igin kitin 6l¢lim araligi 25-5000pg/ml, hassasiyteti
20.625pg/ml idi. Meteorin like Protein igin kit olgtim araligi 0.08-20ng/mL,
hassasiyeti 0.071ng/ml idi.

Serum TAS diizeyleri Rat (TAS) ELISA kiti (Sunred, Katalog no:201-11-
2672, CHINA), serum TOS diizeyleri ise Rat (TOS) ELISA kiti (SunRed. Katalog
no: 201-11-1669, CHINA) kullanilarak, iiretici firma onerileri dogrultusunda kit
prosediirlerine uygun olarak calisildi. Absorbanslar (Thermo Fischer, MultiScan,
GERMANY) ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu.
Sonuglar U/ml ve nmol/ml olarak 6lgiildii. TAS igin kitin 6l¢iim araligi 0.2-60
U/ml, hassasiyteti 0.175 U/ml idi. TOS ig¢in kit 6l¢iim araligi 0.1-20nmol/mL,
hassasiyeti 0.073 nmol /mL idi.

2.6. Biyokimyasal Analiz

Serum Troponin I 6l¢iimleri elektrokemiliiminesans yontemiyle, CK-MB
Olgtimleri spektrofotometrik olarak otoanalizor ile ve TAS, TOS, Asprosin ve
METRNL diizeyleri ELISA yontemi ile iiretici firmanin prosediiriine uygun
bi¢cimde yapildu.

2.7. Istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel degerlendirme; Firat Universitesi Lisansli IBM
SPSS 22.0 paket program kullanilarak yapildi. Sayisal veriler median (minimum —
maksimum) olarak belirtidi. Genel karsilastirmada ikiden fazla grup i¢in Kruskal
Wallis testi kullanildi. Ikili gruplar arasindaki karsilastirmalarda ise Kruskal
Wallis’ten sonra post-hoc Dunn testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal Bulgular
3.1.1. Kardiyak Belirtec Diizeyleri

Tim gruplara ait serum Troponin | ve CK-MB degerlendirilmesi igin
yapilan biyokimyasal c¢alismada; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda NRD
grubunda Troponin 1, CK-MB diizeylerinde sirastyla (p=0,877, p=0,939) ve VITD
grubunda Troponin 1, CK-MB diizeylerinde sirasiyla (p=0,808, p=0,760)
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmezken, MI grubunda Troponin I, CK-MB,
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi (p<0,001, p=0,001). Ml
grubu ile Kkarsilastirildiginda ise MI+NRD grubunda Troponin |, CK-MB
diizeylerinde sirasiyla (p=0,597, p=0,819 ) ve VITD grubunda Troponin I, CK-MB
diizeylerinde sirasiyla (p<0,001, p=0,002) istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmedi.

Tablo 3. Serum Troponin I, CK-MB

KONTROL NRD VITD Ml MI+NRD  MI+VITD p*

Median Median  Median Median Median Median

(min-max)  (min- (min-max) (min-max)  (min-max) (min-max)

max)

Troponin | 0,000 0,000 0,000 11,8502 9,540 10,230 <0,001
(ng/L)y**

(0,000- (0,000-  (0,000- (8,950- (7,850- (7,410-

,007) ,007) ,004) 14,250) 14,120) 12,320)
CK-MB 421,00 421,00 441,00 1785,002 1781,00 1796,00 <0,001
(U/Ly*=*

(356,00- (325,00- (378,00- (1625,00-  (1621,00-  (1598,00-

712,00) 648,00) 654,00) 2141,00) 2054,00) 1995,00)

Degerler median, min-max olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0,05)

*-Kruskal-Wallis Test, **: Dunn-Bonferroni Test
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Sekil 1: Gruplarin serum Troponin I ve CK-MB diizeylerinin karsilagtirilmasi

3.1.2. Serum Total Oksidan Status (TOS) Diizeyleri

Tiim gruplara ait serum TOS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal ¢alismada; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda NRD (p=0,948) ve
VITD (p=0,870) gruplarinda TOS diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
izlenmezken, MI grubunda TOS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
izlendi (p=0,001). MI grubu ile karsilastirildiginda ise MI+NRD (p=0,003) ve
MI+VITD (p<0,001) gruplarinda TOS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir

azalma gozlendi (Tablo 4).
3.1.3. Serum Total Antioksidan Status (TAS) Diizeyleri

Tiim gruplara ait serum TAS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal ¢alismada; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda NRD (p=0,513) ve
VITD (p=0,184) gruplarinda TAS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmezken, MI grubunda TAS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
izlendi (p=0,001). MI grubu ile karsilastirildiginda ise MI+NRD (p=0,003) ve
MI+VITD (p=0,001) gruplarinda TAS diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir

artis gozlendi (Tablo 4).

49



Tablo 4. Serum TOS ve TAS Diizeyleri

TOS (nmol/ml)

Median (min-max)**

TAS (u/ml)

Median (min-max)**

KONTROL 4,52 (2,36-6,25)
NRD 4,26(2,41- 8,74)
ViTD 3,98(3,56- 7,42)
Ml 13,62(12,45- 17,32)°
MI+NRD 4,58(2,82- 6,95)°
MI+ VITD 3,68(3,12- 7,42)"
p* 0,003

11,42(11,12- 13 21)
12,45(11,14- 12,74)
12,65(12,14- 13,46)
3,42(2,25- 6,13)¢
11,74(9,85- 14,25)°
12,37(8,56- 14,24)°
0,002

Degerler median, min-max olarak verilmistir.

SERUMTOS

@ Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
® MI grubu ile karsilastirldiginda, (p<0,05)
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Sekil 2: Gruplarin serum TOS ve TAS diizeylerinin karsilastirilmasi

yapilan biyokimyasal calismada; Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda NRD
(p=0,777) ve VIT D (p=0,862) gruplarinda Asprosin diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli bir fark izlenmezken, MI grubunda Asprosin diizeylerinde

3.1.4. Serum Asprosin Diizeyleri

Tiim gruplara ait serum Asprosin diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in

50



istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi (p=0,003). MI grubu ile
karsilastiildiginda ise MI+NRD (p<0,001) ve MI+VIT D (p=0,001) gruplarinda

Asprosin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlendi.

3.1.5. Serum Meteorin Like Protein Diizeyleri

Tim gruplara ait serum Meteorin like protein diizeylerinin
degerlendirilmesi i¢in yapilan biyokimyasal ¢alismada; Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda NRD (p=0,845) ve VIT D (p=0,862) gruplarinda Meteorin like
protein diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmezken, MI grubunda
Meteorin like protein diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlendi
(p=0,002). MI grubu ile karsilastirildiginda ise MI+NRD (p=0,004) ve MI+VIT D
(p<0,001) gruplarinda Meteorin like protein diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis gézlendi (Tablo 3).

Tablo 5. Serum Asprosin ve Meteorin like protein Diizeyleri

Asprosin (pg/ml) Meteorin Like Protein

(ng/ml)
Median (min-max)*= Median (min-max)**

KONTROL 59,67(48,62- 75,32) 2,54(1,25- 4,12)
NRD 61,21(52,61- 83,14) 1,95(1,23- 3,92)
VIiTD 57,82(49,68- 63,21) 2,35(1,88- 3,84)
M 201,16(147,62- 256,39)? 0,62(0,42- 1,23)?
MI+NRD 52,38(39,62- 75,01)° 2,41(1,85- 3,18)°
MI+ VITD 53,62(48,85- 69,41)° 2,74(1,95- 3,89)°
p* 0,002 0,003

Degerler median, min-max olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda,
b MI grubu ile karsilastirildiginda, (p<0.05)

*:Kruskal-Wallis Test, **: Dunn-Bonferroni Test
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Sekil 3: Gruplarin serum Asprosin ve METRNL diizeylerinin karsilagtirilmasi

3.2. Histolojik Bulgular

Hematoksilen&Eozin ve masson trikrom ile boyamanin 1sik mikroskopi
altinda incelenmesi sonucu, tim gruptaki kalp dokulari; eritrosit ekstravazasyonu
(mavi ok), nekrotik kas lifleri (siyah ok) ve fibrozis (yesil ok basi) agisindan
incelenip her bir hayvan i¢in histopatolojik degerlendirme skoru olusturularak

istatistiksel analizleri yapildi (Tablo 6, 7), (Sekil 1-12)

Sekil 4: Kontrol grubuna ait normal gériinimlii kalp dokusu (H&E).
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Sekil 5: Nerolidol grubuna ait normal goriiniimlii kalp dokusu (H&E).

Sekil 6: Vitamin D grubuna ait normal goriintimli kalp dokusu (H&E).
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Sekil 7: MI grubuna ait kalp dokusundaki patolojik degisiklikler nekrotik kas lifleri
(siyah ok), eritrosit ekstravazasyonu (mavi ok) ve fibrozis (yesil ok basi) (H&E).

Sekil 8: M1+ NRD grubuna ait kalp dokusu. Nekrotik kas lifleri (siyah ok), fibrozis
(yesil ok bas1) (H&E).
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Sekil 9: MI+Vitamin D grubuna ait kalp dokusu (H&E).

Sekil 10: Kontrol grubuna ait kalp dokusu (Masson Trikrom).
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Sekil 11: Nerolidol grubuna ait kalp dokusu (Masson Trikrom).

Sekil 12: Vitamin D grubuna ait kalp dokusu (Masson Trikrom).
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Sekil 13: MI grubuna ait kalp dokusundaki patolojik degisiklikler fibrozis (siyah
ok) (Masson Trikrom).

Sekil 14: MI+NRD grubuna ait kalp dokusu (Masson Trikrom).
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Sekil 15: MI+Vitamin D grubuna ait kalp dokusu (Masson Trikrom).

Histopatolojik degerlendirme (Tablo 6) sonrasi yapilan istatistiksel analiz
sonucu; Kontrol grubu ile kiyaslandiginda NRD (p=1,000) ve VITD (p=0,693)
gruplarinda histopatolojik degerlendirme skorunda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmezken MI grubunda histopatolojik degerlendirme skorunda istatistiksel
olarak anlamli bir arttis izlendi (p<0,001). MI grubu ile karsilastirildiginda ise
MI+NRD (p<0,001) ve MI+VITD (p=0,002) gruplarinda histopatolojik
degerlendirme skorunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi.
histopatolojik degerlendirme skoru agisindan MI+NRD (p=0,003) ve MI+VITD

(p=0,002) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark izlenmedi (Tablo 7).

Tablo 6. Histopatololojik Degerlendirme

Kontrol NRD ViTD MI MI+NRD MI+ViTD

01230123012 301230123¢0123

Nekrotik kas lifleri 7 7 7 25421 5 2
Eritrosit 6 1 6 1 7 16421 6 1
ekst ravazasyonu
Fibrozis 7 7 7 255 2 6 1

(0): yok, (1): hafif, (2): orta, (3): siddetli

58



Tablo 7. Histopatolojik Degerlendirme Skoru

Histopatolojik degerlendirme skoru

Median (min-max)**

KONTROL 0,00(0,00-1,00)
NRD 0,00(0,00-1,00)
VIiTD 0,00(0,00-0,00)
MI 9,00(6,00-9,00)?
MI+NRD 0,00(0,00-5,00)"
MI+ VITD 0,00(0,00-3,00)"
p* p<0,001

Degerler median, min-max olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b MI grubu ile karsilastirildiginda, (p<0,05)

*:Kruskal-Wallis Test, **: Dunn-Bonferroni Test
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Sekil 16: Gruplarin Nekrotik kas, Eritrosit ekstravazsyonu ve Fibrozis

histopatolojik degerlendirme skorlarinin karsilastirilmasi
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3.3. Immiinohistokimyasal Bulgular
3.3.1. Asprosin immiinreaktivitesi

Asprosin immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
1s1tk mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; Asprosin immiinreaktivitesi kalp
dokusunda miyositlerde gozlendi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda NRD (p=0,647) ve VITD (p=0,366)
gruplarinda Asprosin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmezken, MI grubunda Asprosin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis izlendi (p=0,001). MI grubu ile karsilastirildiginda ise MI+NRD
(p<0,001) ve MI+VITD (p=0,003) gruplarinda Asprosin immiinreaktivitesinde

istatistiksel olarak anlamli bir azalig gézlendi (Tablo 8), (Sekil 13-18).

3.3.2. Meteorin like protein immiinreaktivitesi

Meteorin like protein immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal
boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; Meteorin like protein
immiinreaktivitesi kalp dokusunda miyositlerde (siyah yildiz) gozlendi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda NRD (p=0,781) ve VITD (p=0,894)
gruplarinda Meteorin like protein immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlenmezken, MI grubunda Meteorin like protein immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlendi (p=0,001). MI grubu ile
karsilastirildiginda ise MI+NRD (p<0,001) ve MI+VITD (p<0,009) gruplarinda
Meteorin like protein immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis

gozlendi (Tablo 8), (Sekil 19-24).
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Tablo 8. Asprosin ve Meteorin Like Protein immiinreaktivite Degerlendirme Skoru

Asprosin Meteorin Like Protein
Immiinreaktivitesi immiinreaktivitesin
histoskoru histoskoru
Median (min-max) Median (min-max)
KONTROL 0,20(0,10-0,45) 0,90(0,60-1,80)
NRD 0,20(0,10-0,30) 0,90(0,80-1,20)
VIiTD 0,30(0,20-0,40) 0,90(0,60-1,80)
MI 0,90(0,60-1,80)2 0,20(0,10-0,30)?
MI+NRD 0,20(0,10-0,45)" 0,90(0,80-1,80)"
MI+ VITD 0,30(0,20-0,40)" 0,80(0,80-1,80)°
p* 0,002 0,003

Degerler median, min-max olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda,

b MI grubu ile karsilastiril

*:Kruskal-Wallis Test
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Sekil 17: Gruplarin Asprosin ve Meteorin Like Protein Immiinreaktivitelerinin

karsilastirilmasi
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Sekil 19: Nerolidol grubunda Asprosin immiinreaktivitesi
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Sekil 21: MI grubunda Asprosin immiinreaktivitesi
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Sekil 22: MI+NRD grubunda Asprosin immiinreaktivitesi

Sekil 23: MI+Vitamin D grubunda Asprosin immiinreaktivitesi
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Sekil 25: Nerolidol grubunda METRNL immiinreaktivitesi
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Sekil 27: MI grubunda METRNL immiinreaktivitesi
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Sekil 29: MI+Vitamin D grubunda METRNL immiinreaktivitesi
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4. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, giinlimiizde gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde ©nde gelen mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Miyokard
enfarktiisiinden sonra hasarli kalp dokulariin uygun sekilde yenilenememesi veya

onarilamamast, kalp yetmezliginin 6nemli bir nedenidir (199).

MI, uzun siireli iskemiye bagli olarak miyokard alaninin yetersiz
perfiizyonu sonucu miyokard hiicrelerinin geri doniisiimsiiz nekroza gitmesidir
(48). MI’ da mortalitenin azaltilmasi esas amag¢ olmakla birlikte, MI gegiren
hastalarin kaliteli bir yasam siirdiirmeleri de olduk¢a Onemlidir. Bu durum,
arastirmacilart mevcut tedavilere ek olarak farkli tedavi stratejileri gelistirmeye

yoneltmistir (211).

Giinlimiizde deneysel ¢caligmalarda ISO uygulanmasi siganlarda miyokardda
nekroza neden olarak, akut miyokard infarktiisi modeli olusturmak {izere
kullanilmaktadir (91, 92). Yiiksek doz ISO uygulanmasi ile antioksidan savunma
sistemleri ve serbest radikaller arasindaki denge bozulur. Olusan asir1 diizeydeki
serbest radikaller miyokard hiicre membran biitinliginin ve miyokard
fonksiyonlarmin kaybina yol acar. Sonug¢ olarak lipit peroksidasyonu, kalp
enzimlerinde degisiklikler, hiperlipidemi, membran gecirgenliginin bozulmasi,
inflamasyon, asir1 kalsiyum yiiklenmesi, nekroz ve miyosit kayb1 olusur (93, 200).
Akut miyokard infarktiisiinde, sarkolemma ve Z-disk hasari olustugunda CK-

MB’nin dolagimdaki diizeyi yiikselir.

Bu c¢alismada NRD ve VIT D nin MI iizerine olan etkisi asprosin ve
METRNL proteinleri yoniiyle arastirildi. Siganlara yiiksek doz ISO verilerek
olusturulan deneysel MI modelinde kalpte meydana gelen degisikliklere, nerolidol
ve vitamin D verilerek iyilestirici etkilerinin olup olmadig incelendi. Bu amagla
siganlara 200 mg/kg ISO subkutan(s.c.) olarak verildi ve 48. saatte 6l¢iim yapildi.
Bu dl¢limler sonucunda Troponin I ve CK-MB diizeylerine bakilarak MI modeli
olusturuldugu tespit edildi. MI olusturulan bir grup sigana 14 giin boyunca 100
mg/kg/giin dozunda Nerolidol uygulandi. Diger bir MI grubuna ise 14 giin boyunca
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50 IU/giin dozunda Vitamin D verildi. MI olusturulmayan deney gruplarindan bir

gruba deney sliresince sadece NRD ve diger bir gruba ise sadece Vitamin D verildi.

Yiiksek doz ISO uygulamasi sonucu alinan kan 6rneklerinde biyokimyasal
olarak bakilan Troponin I ve CK-MB diizeylerinin arttig1 ve MI modeli olustugu
goriildii. Histopatolojik (H&E ve Masson Trikrom) incelemeler sonucunda MI
olusturulan grubun kalp dokularinda patolojik olarak eritrosit ekstravazasyonu,
nekrotik kas lifleri ve inflamasyona bir cevap olarak fibrozis gelistigi goriildii.
Normalde MI sonrasit reperfiizyon olayr gergekleserek dokularin yeniden
kanlanmasi1 ve oksijenlenmesi saglanir. Ancak reperfiizyon ile heniiz saglam olan
miyositler metabolik, fonksiyonel ve yapisal olarak hasar gorebilir. Reperfiizyon
hasarindan bir¢ok mekanizma sorumlu tutulmus ancak, serbest oksijen radikalleri
en fazla suclanan faktor olmustur (50, 51). Bizim c¢alismamizda da,
iskemi/reperfiizyon hasarini dogrular sekilde, MI grubuna ait serum O6rneklerinde

TOS diizeyleri artarken, TAS diizeylerinin ise azaldig1 goriildii.

Adipokinlerin metabolik olaylar disinda farkli etkilerinin belirlenmesi
arastirmacilarin dikkatini ¢ekmis ve farkli ¢alismalara hiz kazandirmistir. Asprosin
temel olarak beyaz yag dokudan salinan protein yapida yeni bir glukojenik adipokin
olup aynm1 zamanda bobrek, karaciger, akciger, kalp, mide, testis, beyin ve deri
dokularinda da varlig1 bildirilmistir (101, 99, 102, 103). Yapilan ¢caligmalar asprosin
diizeyi ile KAH arasinda 6nemli bir iliski oldugunu ve koroner arter hastalarinda
asprosin seviyesinin kontrollere kiyasla yliksek oldugunu gostermistir (114, 115).
Asprosinin, mezenkimal stromal hiicre (MSC) hedefli tedavilerde kullanilarak
miyokardiyal ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirdigi ve miyokard enfarktiisii sonrasi
miyokardiyal yeniden sekillenmeyi azalttig1 gosterilmistir. MSC’lerin ¢cogalmasi ve
yayilmas1 asprosinden etkilenmemis, ancak asprosin etkisiyle ERK1 / 2-SOD2
yolunun aktive edilmesi, MSC’leri hidrojen peroksit kaynakli hasar ve apoptozdan
korumustur. Asprosinin apoptotik yolaklarda etkili olmasi, kalp tizerinde asprosin
hedefli tedavilerde kullanilmasina imkan saglamistir (109). Hiicresel bir model
olarak kardiyomiyoblastlarin kullanildig1 bir ¢alisma, asprosinin hipoksiye bagl
hiicre 6liimiinii 6nledigini ve hipoksi altinda mitokondriyal solunumu ve proton
sizintisini artirdigini gostermistir (113). Bizim calismamizda da bu g¢aligmalarla

ortiisiir sekilde, MI grubuna ait serum ve kalp dokularinda asprosin diizeyleri
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yilksek bulundu. Bu bulguya dayanarak MI’da, miyokardiyal hasar
mekanizmalarinda asprosinin 6nemli bir faktor oldugunu ve asprosin diizeyleri ile
hasar olusumu arasinda baglanti oldugunu s6yleyebiliriz. Ml ile karsilastirildiginda,
MI+NRD ve MI+VIT D gruplarinda asprosin diizeylerinin anlamli derecede
azalmasi hatta kontrole yakin diizeye gelmesi ise NRD ve VIT D’ nin iyilestirici

etkilerinin asprosinden bagimsiz oldugunu gostermis olabilir.

METRNL ise yag ve kas dokularindan salgilanarak enerji harcanmasini ve
inflamasyonu diizenleyen yeni bir adipomiyokin olarak tanimlanmistir (120).
METRNL kalp dokusundan da eksprese edilir ve cesitli kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde rol oynar (122). METRNL eksikliginin daha ¢ok sol
ventrikiil disfonksiyonu ile karakterize, asimetrik kardiyak hipertrofiyi indiikledigi
ve interstisyel fibrozisi arttirarak kardiyak disfonksiyon yaptig1 gosterilmistir. Yine
METRNL’nin kalpte asir1 ekspresyonunun, inflamasyonu ve endoplazmik
retikulum stresini azaltarak kardiyomiyosit apoptozunu azalttigi, kardiyak
hipertrofi ve fibrozis gelisimini 6nledigi ve kardiyoprotektif etki yaparak miyokard
fonksiyonlarini diizenledigi gosterilmis ve ayni1 zamanda Th1, Th2 ve Th17 yoluyla
kazanilmis bagisiklik iizerinde de rol oynadigi bildirilmistir (126, 125, 204).
Koroner arter hastalig1 olan kisilerde, serum METRNL diizeylerinin daha diisiik
oldugu ve inflamatuar sitokinler ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur
(107, 125). Bizim calismamiz MI grubunda, METRNL diizeylerinin kontrole
kiyasla anlamli derecede azaldigimi gosterdi. Ve bu azalma METRNL’in

miyokardiyal hasar olusumunda etkili olabilacegi yoniinde degerlendirildi.

Miyokard enfarktiisiiniin hala diinya ¢apinda ¢ok ciddi bir hastalik oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismada; antioksidan, anti-inflamatuar, anti-tiimér, antifungal
ve anti-mikrobiyal aktiviteleri olan ve hiicre membranlarint ve DNA'y1 serbest
radikallerin hasarina kars1 koruyarak giiclii antioksidan 6zellikler sergileyen bir
ajan olan nerolidol kullanidi (134, 146, 156, 141, 142). Tioasetamid ile olusturulan
kalp ve bobrek hasar1 {izerine nerolidoliin etkilerinin incelendigi bir ¢alismada
nerolidoliin oksidatif hasar1 ve lipit peroksidasyonunu geri dondiirdiigii ve
kardiyoprotektif ve nefroprotektif etki yaptigi gosterilmistir (205). MI modeli
olusturulup nerolidol tedavisi uygulanmis farkli bir calismada ise siganlarin kalp

dokularinda nekrozun hafifledigi ve mononiikleer infiltrasyonun azaldig:
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gosterilmis ve nerolidoliin, akut kardiyotoksisitede antioksidan, anti-inflamatuar ve
antiapoptotik aktivitelerini Nrf2/MAPK sinyal yollarin1 uyararak gergeklestirdigi
bildirilmistir (140, 144). Bizim calismamizda da MI+NRD grubuna ait kalp
dokular1 MI grubu ile histopatolojik olarak kiyaslandiginda nekrotik kas lifleri,
fibrozis ve eritrosit ekstravazasyonun azaldigi ve hatta kontrole yakin bulgular elde
edildigi goriildii. Ayni sekilde MI+NRD grubuna ait serum 6rneklerinde ise MI
grubuna kiyasla TOS diizeylerinin azaldig1, TAS diizeylerinin ise arttig1 belirlendi
ki bu bulgu, nerolidoliin oksidatif stresi azaltarak kardiyoprotektif etki yaptigimnin

kanit1 niteliginde idi.

Calismamizda NRD ve VIT D gruplarinda asprosin seviyeleri kontrol grubu
ile benzer bulundu. MI grubuna ait serum ve kalp dokularinda asprosin diizeyleri
artmig olup bu durum, iskemik bolgede protein ve kalori ihtiyacinin artmasina
yonelik organizmanin defansif bir etkisi olarak degerlendirildi. MI ile
karsilagtirildiginda, MI+NRD ve MI+VIT D gruplarinda asprosin diizeylerinin
azalmas: hatta kontrole yakin diizeye gelmesi, nerolidol ve VIT D’ nin iskemik
hasar1 iyilestirmesine sekonder gelismis olabilecegi gibi, NRD ve VIT D’ nin
kardiyoprotektif etkilerini asprosinden bagimsiz bir mekanizma ile yaptig1 yoniinde
de degerlendirilebilir. METRNL diizeylerinin kontrol, NRD ve VIT D gruplarinda
benzer oldugu ancak, MI grubunda kontrole kiyasla anlamli derecede azaldig:
goriildii. MI+NRD ve MI+VIT D gruplarinda ise METRNL diizeyleri, MI grubuna
kiyasla anlaml1 bir artis gdsterdi ve bu bulgu, hem NRD’nin ve hem de VIT D’ nin
kardiyoprotektif etklerini, METRNL ekspresyonunu arttirarak yapmis olabilecegi
seklinde distiniildii.

Son zamanlarda Vitamin D’nin de kardiyovaskiiler fonksiyon ve regiilasyon
tizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu etki renin-anjiotensin-aldesteron
mekanizmasi (RAAS) ve Vitamin D Reseptorii (VDR) lizerinden olmaktadir (171).
Hayvan g¢aligmalari, D vitamininin RAAS’ 1in 6nemli bir diizenleyicisi oldugunu ve
D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2D' nin, renin gen ekspresyonunu
baskiladigin1 gostermistir (173). Vitamin D eksikligi, renin saliniminin artmasina,
dolayisiyla da artan arteriyel basinca, vaskiiler oksidatif strese, inflamasyon ve
inflamatuar sitokinlerin artmasma ve VDR’ nin salinnminin ve aktivitesinin

azalmasina sebep olarak kardiyak gen ekspresyonlarinda degisikliklere neden
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olmaktadir. Artan oksidatif stres ve inflamasyon ise enfeksiyonlara karsi artan
hassasiyete ve azalmis koruyucu mekanizmalara yol agmaktadir (193, 206). Bu
eksiklik; kollajen kaybi, kardiyomiyopati, hipertrofi, miyokard enfarktiisii, kalp
yetmezligi, kardiyak fibrozis ve ritim anormallikleri gibi KVH’lar ile sonuglanabilir
(207). Ayni1 zamanda Vitamin D reseptorlerinin endotelyum, kalp kas1 ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde bulunmasindan dolayr VDR transkripsyon genindeki
bozukluklar yiiksek renin tiretimi, yiiksek kan basinci ve kardiyak hipertrofi ile
sonuglanir (168, 174). Zaten D vitamini reseptoriiniin baskilandigi bir ¢alismada da
sistemik ve kardiyak RAAS aktivasyonu kaynakli hipertansiyon ve kardiyak
hipertrofi varlig1 gosterilerek bu bilgilerin dogrulugu kanitlanmistir (175). D
vitamininin miyokard enfarktiisii, tromboz ve ateroskleroz gibi gesitli inflamatuar
siiregclerin  inhibisyonunu destekledigi, kardiyomiyositlerin relaksasyonunu
hizlandirdig1 ve kalbin diyastolik fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir. (182,
208) Yine Vitamin D’ nin glikoz-6-fosfat-dehidrogenazi artirarak TOS degerini
diisiirdiigii ve dokuda antioksidan kapasiteyi artirip, apoptotik hiicreleri azalttigi
bilinmektedir. Ayn1 zamanda Vitamin D’ nin anti-proliferatif, prodiferansiyatif ve
immunomodiilator 6zelliklere sahip olmasi, doku hasarlarinda 6nemli bir rediiktan
olarak islev gormesini saglamaktadir (209). Bizim ¢alismamizda da VIT D ile
tedavi ettigimiz grubun serum TOS ve asprosin diizeyleri diisiik, TAS diizeyleri ise
yiiksek bulundu. Dokuda THC ile degerlendirdigimiz tedavi grubundaki asprosin
diizeyleri diisiik iken histopatolojik incelemede nekrotik kas lifleri, fibrozis,
eritrosit ekstravazasyonun azaldigi ve hatta kontrole benzer bulgular elde edildigi
goriildi. Bu bulgular VIT D’ nin MI da miyokardiyal hasari azaltarak
kardiyoprotektif etki yaptigini ancak bu etkisinin asprosinden bagimsiz oldugu
yoniinde degerlendirildi. VIT D’ nin ayn1 zamanda Th1, Th2 bagisiklik tepkilerinde
de rol oynadig1 belirlenmis olup, bu bulgu Thl, Th2 ve Th17 yoluyla kazanilmis
bagisiklikta rol oynadigi bilinen METRNL ile iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir
(210, 204). Bu calismada VIT D ile tedavi ettigimiz MI grubuna ait dokularda
METRNL immiinreaktivitesinin MI grubuna kiyasla anlamli derecede artmasi,
VIT D’ nin ve METRNL’ nin ortak mekanizmalar iizerinden hareket ettiklerini
ve/veya VIT D’ nin kardiyoprotektif etkilerini METRNL bagimli mekanizmalar ile

yaptigini gosterebilmesi a¢isindan dnemlidir.
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Deney sonunda edindigimiz verilere bakarak MI grubu ile NRD ve VIT D
arasinda giiclii iliskiler tespit edilmistir. Calismamiz, NRD ve VIT D’ nin
kardiyoprotektif etkilerinin asprosin ve METRNL ile iligkilerini arastiran ilk
calismadir. Elde ettigimiz sonuglar, NRD ve VIT D’ nin kardiyoprotektif etkili
ajanlar oldugunu ve bu tedavi edici etkilerini METRNL bagimli, asprosin bagimsiz

bir mekanizma ile yaptiklarini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak bu ¢alismada, kalp dokusunda iskemi reperfiizyon hasarinda
NRD ve VIT D’ nin iyilestirici etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Ancak asprosin
ve METRNL’ nin bu iyilestirici etkiler tizerindeki roliinii kesin olarak ortaya
koymak i¢in hiicresel, molekiiler ve reseptor diizeyinde daha kapsamli aragtirmalara

gereksinim duyuldugu kanaatine varilmistir.
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