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OZET

Miyokart Enfarktiisi’nin (ME) patofizyolojik siireci tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu calismada Isoproterenol (ISO) ile deneysel miyokart
enfarktiisii olusturulan siganlarin kalp dokusundaki Transient Reseptdr Potansiyel
Melastatin 2 (TRPM2) katyon kanallarina Zofenopril ve Nebivolol’iin etkilerinin
incelenmesi amaglanmistir.

Calismada, 48 adet 210-280 gr agirliginda Sprague Dowley cinsi erkek
siganlar kullanildi. Her grupta 6 hayvan olacak sekilde 8 grup olusturuldu. Kontrol
grubuna deney siiresi olan 21 giin boyunca herhangi bir uygulama yapilmadi. ME
grubuna 150 mg/kg Isoproterenol, 24 saat ara ile 2 kez subkutan olarak verildi.
Tedavi gruplarma ise ME olusumunu takiben deney siiresince Zofenopril (ME+Z),
Nebivolol (ME+N), Zofenopril+Nebivolol (ME+Z+N) oral yola verildi. Sham
gruplarma ise ME olusturmadan deney siiresince sadece Zofenopril (Z), Nebivolol
(N) ve Zofenopril+Nebivolol (Z+N) oral yolla verildi.

Deney sonunda sicanlar anestezi altinda dekapite edilip, ¢ikarillan kalp
dokularinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve immiinohistokimyasal ydntemler
kullanilarak TRPM2 diizeylerine bakild.

Transient reseptdr potansiyel melastatin-2 diizeyi i¢in yapilan g¢alismalar
sonucu; kontrol grubu ile Nebivolol, Zofenopril ve Zofenopril+Nebivolol gruplari
(Sham gruplar1) karsilastirildiginda TRPM2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmedi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ME grubunda TRPM?2
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Sham gruplar1 ile
karsilastirildiginda da ME grubunda TRPM2 diizeyi istatistiksel olarak anlamli
disik bulundu (p<0.05). ME grubu ile karsilastirildigimda, ME+Nebivolol,
ME+Zofenopril ve ME+Zofenopril+Nebivolol gruplarmda TRPM2 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Sonu¢ olarak; ME’nin patofizyolojik mekanizmasina TRPM2 kanallari
katkida bulunabilir. Gelecekte bu konuda yapilacak g¢aligmalarla TRPM2 katyon
kanallariin ME patofizyolojisindeki rolii daha iy1 anlagilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Miyokart Enfarktiisii, TRPM2, Zofenopril, Nebivolol
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ABSTRACT
EFFECTS OF ZOFENOPRIL AND NEBIVOLOL ON TRPM2
CHANNELS EXPRESSION IN MYOCARDIAL INFARCTION

The pathophysiology of Myocardial Infarction (MI) is not clear yet. In this
study, we aimed to investigate the effects of Zofenopril and Nebivolol on Transient
Receptor Potential Melastatin 2 (TRPM2) cation channels in the heart tissues of rats
with Isoproterenol (ISO) induced myocardial infarction.

In the study, 48 Sprague Dowley strain male rats weighing between 210 to
280 g were used. Totally 8 groups were performed as 6 animals in each group.
During the 21 days test period, no application was applied to control group. 150
mg/kg of isoproterenol, 2 times for 24 hours interval were given subcutaneously to
MI group. After MI induction, treatment groups received Zofenopril (MI+Z),
Nebivolol (MI+N), Zofenopril+Nebivolol (MI+Z+N) orally during the experiment
period. In Sham groups MI induction was not performed and they received
Zofenopril (Z), Nebivolol (N), Zofenopril+Nebivolol (Z+N) orally.

At the end of the experiment the rats decapitated under anaesthesia and from
removed heart tisues TRPM2 levels were measured by Polymerase Chain Reaction
(PCR) and immunohistochemical methods.

TRPM2 levels were not statistically significantly different between control
and Sham ( Nebivolol, Zofenopril and Zofenopril + Nebivolol) groups. TRPM?2
levels of MI group were found to be significantly lower in comparison with control
group (p<0.05). TRPM2 levels of MI group were significantly lower than Sham
groups (p<0.05). TRPM2 levels were not statistically significantly different between
MI and MI+Nebivolol, MI+Zofenopril, MI+Zofenopril + Nebivolol groups.

In conclusion; TRPM2 channels may contribute to pathophysiological
mechanisms of MI. With future studies we will be able to understand the role of
TRPM2 cation channels on MI pathophysiology.

Keywords: Myocardial Infarction, TRPM2, Zofenopril, Nebivolol.
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1. GIRIS

Iskemik kalp hastaligi, mortalite ve morbiditenin 6nemli sebeplerinden biri
olup giincelligini muhafaza etmektedir. Gelismis iilkelerde yillik ortaya c¢ikan
Oliimlerin yarisina yakini kardiyovaskuler problemlerden kaynaklanmaktadir (1).

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 800000 iizerinde koroner arter hastaligi
kaynakli 6lim bildirilmistir. Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da mortalitenin 6nde
gelen sepelerinden biri Akut Myokart Enfarktiisii’diir (2).

Hizla artan gelismelerle beraber, beklenen yasam siiresi giderek uzamus,
kardiyovaskiiler hastaliklarin siklig1 giderek artmis ve iilke ekonomilerinde saglik ile
ilgili harcamalar daha fazla 6nem kazanmistir (3).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore yakin gelecekte, ateroskleroz
tim {llkelerde en Onemli mortalite sebebi olacaktir (4). Koroner aterosklerotik
hastaliklarin tedavisinde kaydedilen ilerlemelere ragmen, halen tiim toplumlarda en
onemli mortalite sebebi olmaya devam etmektedir. WHO verilerine goére 1998 yili
itibariyle iskemik kalp hastaligina bagli oliimler tiim diinyadaki yillik oliimlerin
%13,7’sin1 olusturmakta ve her iki cinsiyette de 6liim nedenlerinde ilk siradadir.

Akut miyokart enfarktiisii (AME), ateroskleroza bagli daralmis koroner arter
liimeninde bir trombiis pihtismin sebep oldugu tikaniklik sonucu daha distale giden
kan akiginin aniden kesilmesi sonucunda olusur. Kan akimmnin durmasi hiicre ve
hiicre zarinda hasar olusturarak bazi hiicre ve membran igeriklerinin dolasima

saliverilmesine yol agar (5).

1.1. Miyokart Enfarktiisii
1.1.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 800000 iizerinde koroner arter hastaligi
kaynakli 6lim bildirilmistir. Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da mortalitenin 6nde
gelen sepelerinden biri Akut Miyokart Infarktiisii’diir (2). Hastaneye ulasmadan dnce
olen 6nemli sayidaki hastanin 6tesinde, bu saymin Amerika Birlesik Devletleri’nde
yillik yaklagik 300.000 ile 400.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (6). Her yil
yaklagik 1 milyon insanin baslica tan1 olarak Miyokart Enfarktiisii’niin bir tiirii ile

hastanelere basvurdugu hesaplanmaktadir (7). Bunlar icerisinde, Amerika Birlesik



Devletleri'nde yilda yaklasik olarak 200.000 hastaya reperflizyon tedavisi
uygulandigi bilinmektedir.

Miyokart Infarktiisii siklig1 ve buna paralel olarak mortalite giin gegtikge
azalmaktadir. Daha etkin tedavi metodlarinin gelistirilmesiyle sadece mortalite
oranlar1 azalmamis ayni1 zamanda hasta sayisinda 1970 li yillardan bu yana diisiis
goriilmiistiir. Bu durumun 6nemli bir sebebi, hipertansiyon tedavisini, sigaranin
birakilmasimi, hiperkolesteroleminin tedavisini, diyet ve egzersizi ve profilaktik
aspirin kullanimini iceren Onleyici kardiyolojideki bir¢ok gelisme olabilir. Her ne
kadar Miyokart Enfarktiisii'niin Onlenmesi koroner revaskularizasyon iizerine
belirgin bir etki yapmasa da koroner aterosklerotik hastaligin erken sathalarinda
girisim yapilmast hastaligin dogal seyrini degistirebilir. Miyokart Enfarktiisii’niin
insidansmin azaltilmasida en fazla etkisi olan tedavilerden biri ayn1 zamanda Akut
Miyokart Enfarktiisii’ niin ilerleyen zamanlarda tarihe karigacagi fikrinin ortaya
atilmasina sebep olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin (8) kullanimidir (9). Agik
bir bicimde, Miyokart Enfarktiisii'nde ilk uygulanacak en 6nemli girisim bunun
onlenmesidir, cilinkii plakta riiptiir basladig1 zaman Oniine gecilmesi ¢ok daha zor
olacaktir.

Her ne kadar insidans diisiiyor gibi goziikse de, bat1 toplumunda 6liimiin ana
nedeni hala Akut Miyokart Enfarktiisii’diir ve 2020 yili itibariyle diinya genelinde
sorun teskil edecegi ongoriilmektedir (10).

Sonug olarak, tiim diinyada koroner arter hastaliklar1 tek basma 6liimiin en sik
nedenidir. Her y1l yedi milyondan fazla kisi koroner arter hastaligi nedeniyle hayatini

kaybetmektedir ve bu oran, tiim 6liimlerin %12,8’sini olusturmaktadir (11).

1.1.2. Tanimi

Akut Miyokart Enfarktiisii (AME), ciddi ve uzun siireli iskeminin neden
oldugu geri doniisiimsiiz miyokart hiicre hasar1 ve nekrozu seklinde ifade edilir (12).
Koroner arterde yirtilmis bir aterosklerotik plak iizerine oturan trombiis; myokard
infarktiisiiniin en sik nedenidir (13). AME, koroner arterdeki kan akiminin aniden
durmasi sonucu geri doniisiimsiiz hiicre hasar1 ve Oliimii seklinde tarif edilir.
ME’lerin ¢ogundan koroner arterlerdeki aterosklerotik plaklar ve genellikle bunlarmn

lizerine oturan trombiis sorumludur. Trombiis olusumunun sebebi genellikle



aterosklerotik plagin  herhangi bir sebeple ywrtilmasidir. Akut Miyokart
Enfarktiisii’ndeki mekanizma, aterosklerotik plak yirtilmasi siirecinin nedeni ne
olursa olsun sonugta, koroner arter damarinin aniden tikanmasi ve distale giden kan
akiminin durmasi sonucu dokuda iskemi olusmasidir.

Akut miyokart Enfarktiisii (AME) terimi, akut miyokart iskemisi ile uyumlu klinik
durum varliginda miyokart nekrozu kanitlar1 varsa kullanilmalidir. Bu sartlar altinda
asagidaki kriterlerden herhangi biri AME tanisini karsilar (14):

1. Kardiyak biyobelirteglerden en az bir degerin 99. persantil iist referans
sinirmin lizerinde olmasiyla birlikte, biyobelirteclerde yiikselme ve/veya disiisiin
tespit edilmesi ve asagidakilerden en az birinin varhig::

¢ Anjiyografi veya otopside intrakoroner trombiis tespit edilmesi.

¢ Yeni veya yeni olustugu diisiiniilen anlamli ST-segmenti-T dalgasi

degisiklikleri veya yeni gelismis sol dal blogu varlig1.

¢ Elektrokardiyografi (EKG)’de patolojik Q dalgalarmin olusmasi.

¢ Yeni canli miyokart kayb1 veya yeni segmenter duvar hareket kusurunun

gortintiileme ile ispatlanmasi.

¢ Iskemi belirtegleri olmasi.

2. Kardiyak biyobelirtegler Olgiilemeyecek kadar erken veya biyobelirteg
degerleri yiikselemeden gerceklesen, miyokart iskemisini diisiindiiren belirtiler ile
beraber yeni gelistigi diisiiniilen EKG degisiklikleri veya yeni gelisen sol dal blogu
ile birlikte ani kardiyak 6liim olmasi.

3. Perkiitan koroner girisimle iliskili AME, bazal kardiyak troponin diizeyi
normal sinirlarda olan hastalarda kardiyak troponin degerinin 5 kattan daha fazla
yiikselmesi veya bazal degerleri yliksek ve sabit ya da diismekte olanlarda ise
kardiyak troponin degerinde %20’den fazla artis olmasi1 seklinde tanimlanir. (Ek
olarak, iskemi belirtileri veya yeni iskemik EKG degisiklikler1 ya da islem
komplikasyonlar1 ile uyumlu olan anjiyografik bulgular, ya da yeni canli myokard
doku kayb1 ya da yeni segmenter duvar hareket kusurunun goriintiileme kanitlar
gerekmektedir.)

4. Stent trombozu ile iliskili AME, kardiyak biyobelirteclerde en az bir

degerin 99. persantil iist referans sinirinin iizerinde olmasiyla beraber artma veya



azalma tespit edilmesi ve myokard iskemisi varliginda anjiyografi ve/veya otopside
trombiisiin gosterilmesiyle tanimlanir.

5. Koroner arter baypas greftleme ile iliskili AME, bazal kardiyak troponin
degerleri normal smirlarda olan hastalarda kardiyak biyobelirteglerin 10 kattan daha
fazla yiikselmesi olarak ifade edilir. (Ek olarak, EKG de yeni patolojik Q dalgalar1
veya sol dal blogu, veya anjiyografik olarak ispatlanan yeni greft tikaniklig1 yada
yeni dogal(nativ) koroner arter tikaniklig1, veya yeni canli myokard doku kayb1 veya

yeni segmenter duvar hareket kusurunun goriintiileme ile ispat1 gereklidir.)

1.1.3. Patofizyoloji

Akut miyokart enfarktiisii patolojisinde uzamis iskeminin sebep oldugu
miyokart hiicre oliimii yer almaktadir. Miyokart dokusunda iskeminin baslamasimnin
ardindan, histolojik hiicre 6liimii hemen goézlenmez, ortaya ¢ikmasi belirli bir siire
(20 dakika kadar kisa) gecmesi gerekir, bu siire baz1 hayvan modellerinde daha kisa
olabilir (15).

Post-mortem incelemelerde miyokart nekrozunun makroskopik veya
mikroskopik olarak goriilebilmesi icin birka¢ saat gerekir. Riske maruz kalan
myokard hiicrelerinin tamamen nekroza ugramas i¢in en az 2-4 saat gereklidir. Bu
sire iskemik bolgenin kollateral dolagimina, miyositlerin iskemiye Kkars1
duyarliligmna, 1srarcit veya gecici koroner arter tikanikligma ve oksijen ve besin
gereksinimine bagl olarak daha da uzayabilir (16). AME iyilesmesine kadar devam
eden siire genellikle 5-6 hafta siirer. Reperfiizyon, makroskopik ve mikroskopik
goriintiilerde degisikliklere yol agabilir.

Koroner arterler i¢indeki otoregiilatuvar mekanizmalar, aterosklerotik plaklar
bulunsa dahi miyokardda yeterli oksijen sunumunu siklikla devam ettirirler. Fakat bu
koruyucu mekanizmalar bozuldugunda uzamis iskemi veya miyokard enfarktiisii
olusabilir (17).

Enfarktiis sonucu olusan kasilma bozuklugu saniyeler i¢inde gelisir ve
baslangigta sadece tutulan segmentle smirlidir. Sol 6n inen dalin (LAD) tikanmasiyla
olusan infarktiis, sol ventrikiiliin apikal ve anterior bdlgelerinde, interventrikiiler
septumda, anterolateral duvardaki papiller kaslarda ve sol ventrikiiliin
inferoapikalinde olugmaktadir. Sirkumfleks (Cx) artere bagh infarktiisler sol

ventrikiiliin lateral ve inferoposterior duvarmi tutarlar. Sag koroner arter (RCA)



tikanikliklarinda interventrikiiler septumun inferior bolgesi, posteromedial papiller
kas infarktiisii ve ayrica sag ventrikiil infarktiisii gelisebilir. Besledigi miyokart
segmentleri géz Oniine alindiginda LAD tikanmalari ejeksiyon fraksiyonunu en fazla
etkileyendir.

Akut koroner okliizyon 15-20 dakikadan fazla siirecek olursa geri
dontistimsiiz kardiyak hasar baslar. Geri doniisiimsiiz hasarin endokarttan epikarda
dogru yayilmasi 4-6 saatte tamamlanir. Bu yiizden koroner kan akiminin ilk 4-6
saatte tekrar saglanmasi miyokart dokusunda nekrozun yayilmasini 6nlemektedir.
Nekroza ugrayan dokunun miktar1 kollateral kan akiminin varligina baghdir.
AME’de mortalite ve morbiditenin en Onemli belirleyicisi miyokart hasarmin
biyiikligiidiir (17).

Akut miyokart enfarktiisii, ateroskleroza bagli daralmis koroner arter
liimeninde bir trombiis pihtisinin sebep oldugu tikaniklik sonucu daha distale giden
kan akigmnin aniden kesilmesi sonucunda olusur. Kan akimmnin durmasi hiicre ve
hiicre zarinda hasar olusturarak bazi hiicre ve membran igeriklerinin dolasima
saliverilmesine yol agar (5).

Riiptiire olan plakta fibroz kapsiil daha ince, diiz kas hiicresi az, lipid igerigi
fazla, yiiksek oranda monosit ve makrofaj yer alir (18). Bu mononiikleer hiicrelerden
salinan kimyasal mediyatorler (kemoataktik protein, matrix metalloproteinazlari-
kolejenaz, stromelisin, elastaz-) plak kapsiiliiniin kimyasal sindirimine yol agarak
plak riptiiriiniin tetiklenmesinde ana etkenler olarak diisiiniiliirler. Hidroksi metil
glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorlerinin AME insidansini azalttigi
gosterilmistir. Bu durum muhtemelen lipid igeriginin azaltilmasi, hiicresel plak
bilesenleri ve kemokinler lizerinde iyilestirici antienflamatuar etkilerine bagl olarak
ortaya ¢ikmaktadir (8). AME ile iliskili olan arter iginde kan akiminin kesilmesi
sonucunda arter duvar biitiinliigliniin kayb1 ve platelet trombiisii olusup, miyokart
iskemisi ve hasar1 olugsur. Miyokart nekrozunun dalga yiizii subendokardiyumdan
subepikardiyuma kadar uzanir (19) ve nekrozun biiyiikligii, kollateral akima, kan
akiminin kesilmesi i¢in gegen siireye, koroner kan akimindaki azalmanin
biiytikligline bagl olarak degiskenlik gdsterir.

Koroner arterlerlerde tikanikliga yol acan trombiis beyaz (igerigi plateletten

zengin) ve kirmizi (eritrosit ve fibrinden zengin) pihtilarin karistmindan olusur.



Bazilarinda plateletlerin daha baskin rolii vardwr, digerlerinde ise koroner arterlerde
hasarin oldugu alanda baskin olan fibrinden zengin trombiis bulunur. Hareketsiz olan
trombiis enfarktiise sebep olan damar igerisindeki kan akimmin azligina bagh olarak
olusur ve bu durum okliizyonun proksimalinde kirmizi trombiis ortaya ¢ikmasina
neden olur (20).

Ayrica ST segment elvasyonu olmayan AME hastalarinda muhtemelen mural
trombiis icerigi plateletten daha zengindir ve hareketsiz degildir; ¢iinkii siirekli
kesilmis koroner kan akimi yoktur. Iskeminin siiresine ve biiyiikliigiine bagl olarak
miyokart hasar1 ve nekrozu gelisebilecegi gibi (non ST segment elevasyonlu), hasta
miyokrt nekrozu ile karsi karsiya kalmayabilir (unstabil angina). Koroner arterde
hasarin oldugu bolge ve proksimalinde meydana gelen olaylarmm disinda atherom
iceriklerinin veya platelet trombiisiiniin distale embolizasyon potansiyeli bulunur.
Otopsilerde bu durum c¢ok tipik olmamakla beraber dikkatli histolojik inceleme

yapilmasini gerektirir (21).

1.1.3.1. Ateroskleroz

Koroner arterde yirtilmis bir aterosklerotik plak iizerine oturan trombiis;
miyokart infarktiistiniin en sik nedenidir (13). Koronerlerde kan akimimin durmasi;
genellikle aterosklerotik bir plagm yirtilmasi sebebiyle olusan trombiisiin damarda
yola actig1 total okliizyonun sonucudur. Kan akiminin durmasi sonucu olusan
iskeminin diginda, koronerlerde vazokonstriksiyon ve mikroembolizasyon da hasarin
olugsmasmin diger sebepleridir. Trombiis olusumu sik goriilmemekle birlikte, endotel
duvarindaki yiizeyel bir erozyona bagli da olusabilir.

Ateroskleroz damarin esnek yapisinin bozulup sertlesmesi ve damar
duvarinda kalinlagsma ile karakterizedir. Ateroskleroz arter duvarinda diizenli bir
tutulumdan ziyade fokal tutuluma daha yatkindir (22). Ateroskleroz 6nce endotel
disfonksiyonuna sebep olur. Bu durum son evre olan aterosklerotik plak riiptiiriiniin
onemli bir nedenidir. Once lipid birikimi, ardindan makrofajlarin bu lipitlerle kdpiik
hiicresine doniismesi, daha sonra hasarli endotel igerisine diiz kas hiicresinin
tasinmas1 ve bu hiicrelerin burada ¢ogalarak kollajen sentezlemeleri, son olarakta
plateletlerin ve onlarm Trettigi pihtilasma faktorlerinin olusumu gibi ateroskleroz

olusum siirecinin her safthasinda endotel yer alir (23). Bu siirecin 6nemli bir kismi1



intimada olmasina ragmen, arter duvarinin diger katmanlar1 da hastaliktan etkilenir.
Etkilenen arterin media tabakasinda ¢ogunlukla diiz kas hiicre kaybi ile beraber atrofi
olusur. Bunun sebebi media tabakasindaki hiicrelerin beslenmesinin azalmasi ile
birlikte buradaki birgok hiicrenin intima bolgesine migrasyonudur. Medial
tabakadaki hiicrelerin azalmasi1 sonucunda arterde dilatasyon olusur. Bunun nedeni
limen darligin1 adapte etmek i¢indir. Bazen anjiografik goriintiilerde arterde ciddi
darlik olmasina ragmen normal olarak goziikebilir (24).

Ateroskleroz olusumunda 3 evre karsimiza ¢ikmaktadir:

1. Yagh cizgilenme: En erken ateroskleroz lezyonu sayilan bu ¢izgilenmeler
erken ¢ocukluk doneminde ortaya c¢ikmaktadir. Bu lezyonlar kopiik hiicrelerinden
zengin ve bu kopiik hiicreleri nedeniyle damar yiizeyinden kabariktir. Bu yagh
cizgilere zamanla LDL-K girisi artarsa lezyon daha ileri sathalara dogru ilerler (25).

2. Fibroz (stabil) plak: Risk faktorlerinin devam etmesi ile subendotelyal
depolanma zamanla giderek artar. Makroskopik olarak beyaz renklidir, limene dogru
biiylir ve liimeni daralmaya yol acar. En dista endotel hiicreleri, altinda diiz kas
hiicreleri, makrofajlar ve T lenfositler yer alir. Bu evrede mediadan intimaya gog
eden diiz kas hiicreleri fibroz bir basglik olusturmak tizere dizilirler. Bu basligin temel
gorevi limendeki kan ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipid ¢ekirdegini
birbirinden aymrmaktadir. Arter limeninde kismi tikaniklik ve klinik olarak
semptomlar ortaya ¢ikabilir.

3. Komplike lezyon (zedelenebilir plak): Aterosklerotik plak distan
mekanik stres ve risk faktorlerinin devam etmesi ile yipranirken, bir yandan da icten
yipranir. Devam eden inflamatuvar siire¢ ile birlikte plak i¢indeki makrofajlar
metalloproteinazlar salarak plagin fibr6z catisim1 yipranmaya yol agar. Normalde
fibroz catida yapim ve yikim denge halindedir. Plagin lipid icerigi % 40’1 astiginda
plagin zedelenebileceginden bahsedilir. Plagin fissiire veya riiptiire olmas: ile klinik
kardiyovaskiiler olaylar olugsmaya baglar. Plagm istiindeki endotel ayrilinca,
subendotelyal doku kan ile temas eder. Subendotelyal doku, lipoprotein (a) ve faktor
VII zengin olup trombojenik 6zellik tagir. Bu temas sonucunda trombiis olusur.
Olusan bu trombiis damar limenini tam veya kismi olarak tikayarak akut

kardiyovaskiiler olaylara sebep olur (25).



1.1.3.2. iskemi

Dokulara kan akimini saglayan damarlarin, pihtiyla veya mekanik bir nedenle
tikanmas1 sonucu meydana gelen doku beslenmesinin bozulmasma iskemi denir.
Iskemi, dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacmin dolasim tarafindan
karsilanamamas1 ve ortaya cikan artik ve toksik iriinlerin yine dolasim tarafindan
ortamdan uzaklastirilamamasi seklinde tarif edilir (26).

Dokuya giden kan akimi kesildigi zaman, o dokuda bulunan hiicrelerin
fonksiyon bozuklugu ile baslayan ve hiicrelerin 6liimiine kadar devam eden bir dizi
kimyasal olay meydana gelir. Hiicrede enerji eksikliginin ortaya ¢ikmasi iskemik
hasarin olusmasinda merkezi bir rol oynamaktadir. Normal hiicre islevleri icin
gerekli olan yiiksek enerjili fosfat baglar1 aerobik metabolizma ile saglanmaktadir.
Hiicresel islevlerin gerceklesebilmesi temel yakit olan oksijene baghidir. Iskemi
olustugunda, oksijen eksikligine bagli olarak, mitokondrial elektron transport
zincirinde ve oksidatif fosforilasyon kapasitesinde giderek azalma meydana
gelmektedir (27). Iskemi hiicrede oksidatif fosforilasyonda bozulmaya yol agarak
hiicrede adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatin liretiminde azalmaya sebep olur. Bu
durum hiicre membranindaki ATP’ye bagimli iyon pompa fonksiyonunu bozarak
hiicreye daha fazla kalsiyum (Ca2+), sodyum (Na+) ve su (H20) girmesine yol
acmaktadir. Bunun sonucu olarak miyokart pH’s1 asit yone kayar. Oksidatif
metabolizma, elektron transportu ve mitokondrilerdeki ATP iretimi giderek
azalmaya baslar. Bu durumunda anaerobik metabolizma devreye girer. Anaerobik
glikolizle ATP {iretimi baglatilir. Fakat bu hem doku asidozunun daha da
derinlesmesine hem de goreceli olarak yetersiz enerji iliretimine sebep olur. Sonugta
laktik asit ve benzeri toksik metabolitlerin birikimi artar. Iskemide enerji eksiklgine
bagl olarak meydana gelen biyokimyasal olaylar sirasiyla asidoz, hiicre i¢cin gerekli
makromolekiil (fosfolipid, polisakkarid gibi) sentezinin durmasi, iyon dengesinin
bozulmasi (hiicre i¢i kalsiyum girigi gibi) ve ATP yikim {riinlerinin birikmesi
seklinde siralanabilir.

Iyon dengesinin bozulmasinmn yamsira hiicre i¢ci Ca2+ konsantrasyonunun
artigina bagli olarak, membran gegirgenliginin artmasi ile meydana gelen iyon
kagaklar1 olusmaktadir. Iskemiyle beraber zaten azalmakta olan ATP bu iyon

kacaklarinin 6nlenmesi i¢in daha da fazla harcanmakta ve bir kisir dongi i¢inde



gidrek tiiketilmektedir (28). Iskemi / reperfiizyon hasarmin gelismesinde son derece
onemli olan hiicre i¢i Ca2+ konsantrasyonu artis1 temelde {i¢ yoldan olugsmaktadir:

I. Hiicre disindan Ca2+ girisi

II. Hiicre i¢i Ca2+ depolarindan Ca2+ salinimi

III. Hiicre i¢i Ca2+ diizeyini kontrol eden mekanizmalarim bozulmasi

Hiicre i¢i Ca2+ konsantrasyonu artis1 ile beraber hiicrede lipoliz, proteoliz,

DNA hasar1 ve Mitokondrial Elektron Transport Zinciri Hasar1 olugsmaktadir.

1.1.3.3. Reperfiizyon

Reperflizyon, iskemi sebebi olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuda kan
akiminin tekrar olusmasidir. iskemiye maruz kalmis bir dokunun yeniden kanlanmasi
dokunun oksijen ve diger metabolik ihtiyaclarmi karsilarken ayni zamanda
paradoksal olarak dokularda hasar da olusturur (29).

Reperflizyon sirasinda gézlemlenen hasarda, hiicreye oksijen girisi ile hizla
olusan serbest oksijen radikalleri (SOR) basta olmak iizere bir¢gok mekanizma rol
oynamaktadir (Sekil-1). Reperfiizyon hasarina en fazla duyarh olan hiicresel yapilar,
membran lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit molekiilleridir
(30). Aerobik solunum yapan organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol
altinda tutmak ve bu molekiillerin zararli etkilerine engel olmak i¢in antioksidan
savunma sistemleri gelismistir. Fakat bazi durumlarda mevcut olan bu antioksidan
savunma sistemi serbest radikallerin etkisini tamamiyle dnleyemez duruma gelir ve
oksidatif stres olarak adlandirilan durum olusur. Bu durum viicudun paslanmasi diye
de tanimlanabilir. Antioksidanlar dort farkl sekilde etkilerini gosterirler:

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 yakalama veya daha zayif
yeni molekiillere doniistiirme sekli toplayict etkileridir. Antioksidan enzimler,
trakeobronsiyal mukus ve kii¢iik molekiiller bu sekilde etki ederler.

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkileserek onlara bir hidrojen aktarip
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme bastirict etkileridir. Vitaminler,
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarmi
engellemek zincir kiric1 etkileridir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir

kiric1 etki gosterirler.



4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarm tamir edilmesi onarici etkidir.
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Sekil 1. Iskemi / Reperfiizyonda Serbest Radikallerin olusumu
1.1.4. Miyokart Enfarktiisiiniin Klinik Siniflamasi

Reperflizyon tedavisi gibi acil tedavi stratejilerinin uygulanabilmesi adina, gogsiinde

rahatsizlik ya da diger iskemik belirtileri olan ve birbileri ile iliskili olan iki
derivasyonda ST segment yiikselmesi gelisen AME hastalarmin “ST yiikselmeli
AME” (STYME) olarak tanimlanmasi olagan uygulamadir. Buna karsin, basvuru
esnasinda ST segment yiikselmesi olmayan hastalar genellikle “ST yiikselmesiz
AME” (Non ST elevasyonlu AME) olarak adlandirilir. AME geciren hastalarin
cogunda EKG de Q dalgas1 gelisir (Q dalgali miyokart enfarktiisii), ancak bazilarinda
gelismez (Q dalgas1 olmayan miyokart enfarktiisii). Biyobelirte¢ degerleri yliksek
olmayan hastalara kararsiz angina (unstabil angina) tanis1 konabilir. Bu kategorilere
ek olarak, AME patolojik, klinik ve prognostik farkliliklara ve farkli tedavi stra-
tejilerine gore cesitli tiplere simiflandirilmaktadir (14):

1. Spontan Miyokart Enfarktiisii (Tip 1): Bir veya daha fazla koroner
arterde, miyokart kan akiminda azalma ya da distal trombosit embolisine neden
olarak miyositlerde nekroza sebep olacak sekilde limende trombiis olusumu ile so-
nuglanan aterosklerotik plak riiptiiri, Ttlserasyonu, fissiirli, erozyonu veya
diseksiyonu ile iliskili olan klinik olaydir. Hastalarda altta yatan 6nemli diizeyde

koroner arter hastaligi olabilecegi gibi bazi durumlarda (%5-20) o6zellikle de
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kadinlarda koroner anjiyografide tikayici olmayan koroner arter hastaligi tespit
edilebilir veya hig¢ koroner arter hastaligi bulunmaz (31, 32).

2. iskemik bir dengesizlige bagh Miyokart Enfarktiisii (Tip 2): Miyokart
dokusunda oksijen sunumu ve/veya ihtiya¢ dengesizligine sebep olabilecek koroner
arter hastaligi (KAH) disindaki bir durumun neden oldugu nekrozlu miyokart hasari
olusmas1 durumu seklinde tarif edilir (14). Ornegin koroner endotel islev bozuklugu,
koroner arter spazmi, koroner emboli, tagi-/bradi-aritmi, anemi, solunum yetersizligi,
hipotansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi (SoVH) ile birlikte olsun ya da olmasin
hipertansiyon gibi (Tablo 1) durumlar bu klinik tabloya yol agbilir (Sekil-2).

Tablo 1. Miyokart iskemisinin sunum/ihtiya¢ dengesizligi iligkili miyokart hasar1

Klinik Durum

Tasi-/bradi-aritmiler

Aort diseksiyonu veya ciddi aort kapak hastalig
Hipertrofik kardiyomiyopati

Kardiyojenik, hipovolemik veya septik sok
Ciddi solunum yetersizligi

Ciddi anemi

SoVH olsun olmasin hipertansiyon

Koroner spazm

Koroner emboli veya vaskiilit

Belirgin KAH olmadan koroner endotel disfonksiyonu

Trombisle birlikte plak ruptiiri

Yazospazm veya endotel islev
bozuklugu

L o

Sabit ateroskleroz ve
sunum-ihtiyac dengesizligi

Sadece sunum-ihtiyag
dengesizligi

Sekil 2. Koroner arterlerin durumuna gore Tip 1 ve 2 Miyokart Enfarktiisii

aymrmmi. (En iisttetki Tip 1, altindakiler Tip 2 Miyokart Enfarktiisii )
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3. Miyokart Enfarktiisii’'ne bagh kardiyak o6liim (Tip 3): Yeni ortaya
ciktig1 distiniilen iskemik EKG degisikleri veya yeni gelismis sol dal blogunun
bulundugu miyokart iskemisini diisiindiiren belirtilerle (ancak biyobelirte¢ degerleri
olmayan) birlikte kardiyak 6liim gelisen hastalar tani agisindan zorlayict bir grubu
olustururlar. Bu hastalar biyobelirtecler i¢in daha kan Ornekleri alinamadan veya
kardiyak biyobelirtegler yiikselmeden 6nce 6lmiis olabilirler. Eger hastalar miyokart
iskemisinin  klinik ozellikleri veya yeni oldugu disiiniilen iskemik EKG
degisiklikleri ile karsimiza ¢ikarlarsa, AME’ nin kardiyak biyobelirte¢ kanit1 olmasa
da, 6liimciil AME olarak siniflandirilmalhidirlar (14).

4. Revaskiilarizasyon islemleri ile iliskili Miyokart Enfarktiisii (Tip 4 ve
5): Girigimsel iglemler sirasinda miyokart hasar1 veya enfarktiisii, perkiitan koroner
girisim (PKG) veya koroner arter baypas greftleme (KABG) gibi mekanik revaskiila-
rizasyon islemleri swrasinda gerekli cihazlarla miidahale yapilirken herhangi bir
sathada ortaya c¢ikabilir. Bu girisimler sirasinda, nekrozlu miyokart hasari ile
sonuclanabilecek cesitli islemlere bagli olarak, yiiksek kardiyak troponin (cTn)
diizeyleri saptanabilir (33, 34).

Perkiitan koroner girisim (PKG) iliskili Miyokart Enfarktiisii Tip 4a, stent
trombozu ile iligskili Miyokart Enfarktiisii Tip 4b, Koroner arter baypas greftleme
(KABQG) ile iliskili Miyokart Enfarktiisti Tip 5 olarak simiflandirilmaktadir (14).

1.1.5. Miyokart Enfarktiisii Klinigi

Akut Miyokart Enfarktiislii hastalarin  kliniginde ¢esitli semptomlar
saptanabilmektedir. Bu semptomlar genellikle anjina ve benzeri gégiis rahatsizlig ile
karsimiza ¢ikabilir. Agr1i AME’niin en 6nemli klinik semptomudur. Agrinin siddeti
degisken olmakla birlikte ¢ogu hastada c¢ok siddetlidir. Agrinin siiresi genellikle
yarim saatten fazla olup cogunlukla birkag saat siirer. Agri tipik olarak gogiis
kafesinde sikisma ve baski tarzinda olup, genellikle retrosternal bolgededir, siklikla
on gogiisin her iki yanina olmak {izere genellikle sol tarafa dogru yayilim
gosterebilir. Agr1 sol kolda genellikle asagi dogru yayilir. Bazen agri atipik
yerlesimde gosterebilir. Ozellikle inferior bdlge AME’lerde agri epigastriyuma
lokalize olup gastrointestinal hastaliklar1 taklit edebilir. Yine agri, boyuna, ¢eneye,

omuzlara, iist ekstremitelere ve interskapuler bolgeye yayilir ve genelde sol tarafi
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tercih eder. Onceden gogiis agris1 olanlarda agrinm siddet ve yerlesimi Onceki
agrilariyla benzerlik gosterse de AME agrisi ¢ok daha siddetlidir ve uzun siirelidir.
Akut miyokart enfarktiisiinde kendini sol ventrikiil yetmezligi semptomlari,
terleme, bulanti, kusma, dispne, senkop, konflizyon ve hatta stroke ile belli edebilir.
Ileri derecede halsizlik, bas donmesi, solukluk, soguk terleme agriya eslik eden diger

semptomlardir.

1.1.5.1. ilk Tam

Tan1 ve tedaviyi kapsayan AME yo6netimi, genellikle hastane dis1 bir ortamda
hastanin hastane Oncesi siiregte bir paramedik, hekim veya baska bir tibbi personel
tarafindan degerlendirildigi ya da hastanin acil servise ulastigi konum olarak
tanimlanan ilk tibbi temas sirasinda baslar (35). Oncelikle Miyokart Enfarktiisii’nde
tantya yonelik hizli bir analiz yapilmalidir. Hastalarda genellikle 20 dakika ya da
daha uzun siiren, nitrata yanit vermeyen gogiis agris1 oykiisii bulunmaktadir. KAH
Oykiisii, agrinin boyna, alt ¢ceneye ve sol kola yayilmasi 6nemli olabilecek bazi
ipuclaridir. Agr1 genellikle siddetlidir ancak her zaman olmayabilir. Baz1 hastalar
bulanti, kusma, nefes darligi, halsizlik, senkop veya carpmti gibi belirtilerle de
basvurabilir veya bu belirtiler gdgiis agrisina eslik edebilir. Bu grup hastalar daha
gec bagvurma egiliminde olup daha siklikla diyabetik, yasl ve kadin hastalardir. Bu
hastalar tipik gogiis agris1 ile bagvuran hastalarla karsilastirildiginda reperfiizyon
tedavisi ve diger kanita dayali tedavileri daha az siklikta almaktadirlar. Elde edilen
kayitlar STYME hastalarinin %30’a kadarmin atipik belirtilerle bagvurdugunu gos-
termektedir (36).

Akut miyokart enfarktiisii geciren hastalar fazla miktarda endiseli, sikintili ve
rahatsiz goriiniimde olurlar. Agriy1 azaltabilmek i¢in siirekli hareket edip pozisyon
degistirirler ve 6liim korkusu ve kaygisiyla kars1 karsiyadirlar. Kalp yetmezligi ve
sempatik stimiilasyonu olan hastalarda soguk bir ter ile beraber eslik eden cilt

soguklugu olabilir ve bu hastalar sirt tistli yatmakta zorlanirlar.

1.1.5.2. Fizik Muayene

Fizik muayene genellikle normaldir. Kalp yetersizligi veya hemodinamik

bozukluk hekimi tani ve tedaviyi hizlandirma konusunda uyaricidir. Fizik
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muayenenin diger bir amaci da gogiis agrisia yol agabilecek pulmoner emboli, aort
diseksiyonu, perikardit, kalp kapagi hastaliklari, pnomotoraks, pnomoni, plevra
efuzyonu gibi klinik durumlar1 diglamaktir. Dolayisiyla ekstremitelerden 6lgiilen kan
basinglar1 arasinda farkliliklar, tiftirtimler, diizensiz nabiz, perikaridyal veya plevral
siirtlinme sesi, palpasyonla agri1 ve palpabl kitleler gibi miyokart infarktiisii dis1
tanilara igaret edebilen fiziksel bulgular saptanabilir. Soluk deri, asir1 terleme ve
tremor gibi bulgular anemi ve tirotoksikoz gibi durumu agirlastirici patolojileri
gosterebilir (37).

Akut miyokart enfarktiisiinde solunum sayisinda hafifce artig goriiliir. Kalp
yetmezligi olmayan hastalarda solunum sayisinin artmasinin sebebi agri ve
anksiyetedir. Kalp yetmezligi ilerledik¢e solunum sayisida artar.

Akut miyokart enfarktiisiinde ilk 48 saati iginde ates goriilebilir. Genellikle
38-38,5 derece civarindadir. AME de ates, dokuda olusan nekroz ve inflamasyona
nonspesifik cevap olarak ortaya cikar. Siklikla vuciit sicaligi ilk 4-8 saat i¢inde
yiikselmeye baslar ve bir hafta i¢inde normallesir.

Kalp hizi, temeldeki ritime, AME’nin lokalizasyonuna ve kalp yetmezliginin
derecesine gore bradikardiden tagsikardiye kadar degiskenlik gosterebilir. AME’de
hastalarin ¢cogu normotansif olmakla beraber, eslik eden klinik durum, infarktiis
lokalizasyonu ve genisligine bagli olarak hipotansif ya da hipertansif olabilirler.

Enfarktiisiin ardindan, 1. kalp sesi (S1) sol ventrikiil kontraktilitesinin
azalmasmna bagl olarak hafiflerken, atriyal kontraksiyonu ve sol ventrikiil
kompliyansinin azalmasi sonucu ortaya cikan 4. kalp sesi (S4) siniis ritmi olan
AME’li hastalarda duyulabilir. Kalp yetmezligi gelistiginde veya yaygin sol
ventrikiil disfonksiyonunda 3. kalp sesi (S3) genellikle duyulmaktadir. S3 genellikle
genis anterior bolge ME’lerde duyulur. Sistolik iiftiriimler, gecici ya da kalici
karakterde olup AME’li hastalarda siklikla duyulur. Yeni gelisen bir tiflirlimiin tespit

edilmesi mekanik bir komplikasyonun gostergesi olabilir.

1.1.5.3. EKG Bulgulan

Miyokart enfarktiisii’niin tanisinin zamaninda konulmasi basarili bir tedavinin
anahtaridir. EKG goriintiilenmesi, 6liimciil aritmileri saptamak ve gerektiginde

hemen defibrilasyonu gergeklestirmek i¢in, STYME’den stliphelenilen her hastada
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miimkiin olan en kisa zamanda yapilmalidir. Bir 12 derivasyonlu EKG, ilk tibbi
temas esnasinda miimkiin olan en kisa siire icinde elde edilip degerlendirilmelidir
(38). AME de tan1 ve tedavi siireglerini baglatan ilk belirti géglis agris1 olmasina
ragmen hastalarin siniflandirilmas: elektrokardiyografiye (EKG) dayanmaktadir. Iki

hasta grubu goriilebilir (37):

1. Akut gogiis agnis1 ve 1srarct (>20 dk) ST segment yiikselmesi olan
hasta grubu: ST segment yiikselmeli Miyokart Enfarktiisii (STYME) denilmekte
olup siklikla akut total koroner tikaniklig1 gdstermektedir. Tedavide amag fibrinolitik
tedavi veya birincil anjiyoplastiyle erken, hizli, tam ve devamli bir reperflizyon
saglamaktir.

2. Akut gogiis agrili, ancak 1srarci ST segment yiikselmesi olmayan hasta
grubu: Bu grupta ise daha c¢ok 1srarci veya gecici ST segment ¢cokmesi veya T dalga
degisiklikleri (negatif T dalgasi, diiz T dalgalari, yaniltict normallesmis T dalgalari)
ya da tamamen normal EKG bulgulariyla bagvuran hastalar vardir. Bu hastalardaki
strateji ise iskemi ve semptomlar1 hafifletmek, seri EKG takibi yapmak, miyokart
nekrozu biyobelirte¢lerinin 6l¢timlerini aralikli tekrarlayip hastalar1 risk derecelerine
gore smiflandirarak erken ve hizli medikal ve girisimsel tedaviyi baslatmak seklinde
Ozetlenebilir.

Akut miyokart iskemisi ataklar1 sirasinda EKG dalgalarindaki dinamik
degisiklikler, 6zellikle ilk basvuruda EKG’ nin tanisal olmadig1 hallerde siklikla ¢ok
sayida EKG c¢ekilmesini gerektirir. ilk EKG’si tanisal olmayan semptomatik
hastalarda 15-30 dk aralarla seri kayitlar alinmali veya miimkiinse siirekli bilgisayar
destekli 12 derivasyonlu EKG kaydi yapilmalidir. Asemptomatik bir ddnem sonrasi
belirtilerin tekrarlamasi c¢ekimin tekrarlanmasi i¢cin bir endikasyondur ve EKG
bozukluklar1 gelisen hastalarda gelecekte karsilastirma yapabilmek i¢in taburculuk
oncesi bir bazal EKG elde edilmelidir. ST-T ve Q dalgalarinda akut veya yeni
gelisen degisiklikler, eger mevcutsa, klinisyene olayin zamanmi, enfarktla iligkili
arteri belirlemek, risk altindaki miyokart miktarin1 ve prognozu hesaplamak ve
tedavi stratejisini saptamak i¢in olanak verir. Birgok derivasyonu/bolgeyi iceren daha
belirgin ST-segmenti degisiklikleri veya T dalga inversiyonu daha ileri derecede

miyokart iskemisi ve daha kotii prognozla iliskilidir. Akut miyokart iskemisi ile ilig-
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kili diger EKG degisiklikleri kardiyak aritmiler, intraventrikiiler ve atriyoventrikiiler
ileti gecikmelerini ve prekordiyal R dalga genlik kaybini icermektedir (14).

Erken evrelerde, EKG nadiren normal olabilir. Tipik olarak, akut miyokart
infarktiisiinde, birbiri ile iligkili iki derivasyonda J noktasinda 6l¢iilen ST-segment
yiiksekligi, 40 yasin altindaki erkeklerde >0.25 mV, 40 yasin {istiindeki erkeklerde
>0.2 mV ya da kadmlarda V2-V3 derivasyonlarinda >0.15 mV ve/veya diger
derivasyonlarda >0.1 mV (sol ventrikiil hipertrofisi veya sol dal blogu yokken)
bulunmalidir (16). Inferior Miyokart Enfarktiisiinde, eslik eden sag ventrikiil
infarktiisiinii saptamak i¢in sag gogiis derivasyonlar (V3R ve V4R) kaydedilmesi
onerilir. (16, 39) Ayrica, V1-V3 derivasyonlarinda ST-segment ¢okmesi, 6zellikle de
terminal T dalga pozitifligi varsa (ST-yiikselmesi esdegeri) miyokart iskemisini
diistindiirtir ve beraberindeki V7-V9 derivasyonlarindaki >0.1 mV ST yiikselmesi ile
dogrulanabilir (16).

Iki iliskili derivasyonda yeni horizontal veya asagi dogru >0,05 mV ST
cokmesi ve/veya R dalgasi hakimiyeti veya R/S oram1 >1 olan iki iligkili
derivasyonda >0,1 mV T dalga terslesmesi (sol ventrikiil hipertrofisi veya sol dal
blogu yokken) de akut miyokart iskemisinin bir diger EKG bulgusudur (14). iliskili
derivasyonlar, anterior derivasyonlar (V1-V6), inferiyor derivasyonlar (II, III, aVF)
veya lateral/apikal derivasyonlar (I, aVL) gibi derivasyon gruplarin ifade eder. V3R
ve V4R gibi ek derivasyonlar sag ventrikiil serbest duvarini ve V7-V9 gibi ek
derivasyonlar infero-bazal duvar1 yansitirlar.

Basvuru anindaki EKG eger varsa eski EKG kayitlar1 ile karsilastirilmalidir.
ST degisiklikleri akut perikardit, Brugada Sendromu, sol ventrikiil hipertrofisi, stres
kardiyomiyopatisi ve erken repolarizasyon gibi diger durumlarda da
goriilebildiginden tek basina EKG, akut miyokart iskemisi ya da enfarktiisii tanisini
koymakta yetersiz kalabilir (40). Uzamis yeni gelisen ST-segment ylikselmesi (>20
dak), ozellikle resiprokal ST-segment ¢okmesi ile iliskili ise, siklikla akut koroner
tikaniklig1 yansitir ve miyokart nekrozu ve hasari ile sonuglanir.

ST segment elevasyonuna gore enfarktiis lokalizasyonu su sekilde yapilabilir:

Anteroseptal :V1-3
Anteroapikal : V24
Lateral : D1, aVL, V6
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Yiksek Lateral : D1, aVL

Anterolateral : D1, aVL, V3-6

Yaygin Anterior : D1, aVL, V1-6

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

Sag Ventrikiil : V1, V3R, V4R

Posterior : V1-2 (ST depresyonu) (17).

1.1.5.4. Laboratuvar Bulgulan

Biyokimyasal belirtecler miyokart nekrozunun ve hasarinin tanisinda ve
prognozun belirlenmesinde yardimeidirlar. Iskemi sonucunda miyokardial hiicrelerde
membran biitiinliglinii bozulur, hiicre i¢i makromolekiiller 6nce hiicre disina, sonra
da dolasima gecer ve sonucta periferik dolasimda bu molekiiller dlgiilecek diizeye
ulasirlar.

Bu biyokimyasal belirtecler miyokart nekrozu disinda bir¢ok hastalik, klinik
durum veya agir egzersiz sonucunda da kanda yiiksek diizeylere ulasabilirler. Bu
yiizden AME tanisinda bu belirteclerin, klinik ve EKG bulgusu ile birlikte
degerlendirilip yorumlanmas: gerekir. EKG bulgular1 ya da tipik semptomlarin
varligiyla beraber olan kardiyak biyobelirte¢ yliksekliginde taniya varmak daha
dogru olacaktir.

1. Kardiak troponin ve Kreatin Kinaz ve izoenzimleri: Kreatin kinaz
(CK), uzun yillardir pek ¢ok laboratuarda dl¢iilmektedir. CK’nin 6nemi giin gegtikce
giderek azalmaktadir. Ciinkii kardiyak hasar1 gostermede spesifitesi diisiiktiir.
CK’nin {ic adet izoenzimi ve bir de mitokondriyal formu bulunmaktadir. Ug
izoenzim, M ve B zincirlerinden olusur. Bir¢gok dokuda MM izoenzimi 6n planda
olup CK-MM yiiksekligi AME tanisinda giivenirligi yoktur. BB izoenzimi genellikle
beyinde ve gastrointestinal sistemde bulunur. MB izoenzimi ise kalp i¢in oldukca
spesifiktir. Diger dokularda 6zellikle iskelet kasinda da az miktarda CK-MB bulunur.

Troponinlerin tespitiyle beraber kardiyak hasar tanisinda 6nemli bir yere
gelinmigstir. Tespit edilen troponin izoformlari, kardiyak hasar tanisi acisindan
yiiksek diizeyde spesifiteye sahiptir. Ug adet kardiyak troponin(cTn) tespit edilmistir:
Troponin I(cTnl), Troponin T (¢TnT) ve Troponin C (¢TnC). Bu Troponinler, kalp
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kasinda aktin ve miyozinin kalsiyuma bagli etkilesimini diizenlerler. cTnC’nin diiz
kasta bulundugundan kardiyak spesifisitesi yok denecek kadar azdir. Ancak, cTnl ve
cTnT nin kardiyak ozgiilliikleri ytiksektir.

Miyokardial hasar kardiyak troponin ya da kreatin kinaz MB fraksiyonu (CK-
MB) gibi duyarli ve 6zgiil biyokimyasal belirteclerin kandaki yiiksek diizeyleri ile
tespit edilir (16). Kardiyak troponin I ve T miyokart hiicrelerinin kontraktil aygitinin
parcalridir ve hemen hemen sadece kalp dokusunda bulunurlar. Bu biyobelirteglerin
diizeylerinin kanda yiiksek saptanmasi miyokart hiicrelerinde nekrozu ve hasari
yansitmasina ragmen, alttaki temel mekanizmay1 gostermezler (41).

Kreatinin kinaz miyakardiyal band degerinde yilikselme enfarktiisten yaklagik
4-6 saat sonra baslar, 24. saatte pik degerine ulasir ve 36-72 saatte tekrar normal
diizeylere gelir. Dolayisiyla AME siiphesi olanlarda CK-MB bakilacaksa kan
genellikle 8-12. saatlerde alinmalidir. CK-MB yiikselmesi ile beraber tipik
semptomlar da olursa tani degeri oldukca yiiksektir (42). CK-MB’nin erken pik
yapmasi basaril1 revaskiilarizasyonun 6nemli gostergesidir.

Nekrozlu miyokart hasarinin histolojik kanitlari, iskemik nedenli olmayan
miyokart hasari ile iligkili klinik durumlarda da tespit edilebilir. Kiiciik miktarda
nekrozlu miyokart hasari, kalp yetersizligi (KY), bobrek yetersizligi, miyokardit,
aritmiler, pulmoner emboli veya baskaca olaysiz perkiitan ya da cerrahi koroner
islemlerle iliskili olarak da saptanabilir (14).

Miyokart dokusuna olan yiiksek 6zgiilliigii ve yine yiiksek klinik duyarhiligi
sebebiyle tercih edilen biyobelirte¢ kardiyak troponin (I veya T)’dir. Olgiimlerde bir
artma ve/veya azalmanin saptanmast AME nin tanisinin temelini olusturur (43).

Yiiksek cTn konsantrasyonu toplumun normal referansmin 99. persantilini
[iist referans smir1 (URS)] asan deger olarak ifade edilir. Ayirt edici 99. persantil,
AME tanis1 i¢in karar verdirici diizey olarak saptanir ve tiim laboratuvarlarda her
ozel kit i¢in uygun kalite kontrolleri ile tespit edilmelidir (44, 45).

Tam sayilarla gosterebilmek i¢in, degerler litre basina nanogram (ng/L) veya
mililitre basma picogram (pg/mL) olarak sunulmalidir. cTn degerlerinin yiikselme
kriterleri kite bagimlidir fakat yliksek duyarli kitler de dahil olmak {izere her bir kitin
duyarlilik profilinden tanimlanabilir (46, 47).
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Kardiyak troponin 6l¢iimleri i¢in kan 6rnekleri ilk karsilagsmada alinmali ve
3-6 saat sonra tekrar edilmelidir. Daha sonraki ornekler eger yeni iskemik hadiseler
olusursa ya da semptom ve belirtilerin baslangic zamani belli degilse gereklidir (48).
AME tanisin1 koymak icin, o0l¢lim Oncesi giiglii bir olasilik ile beraber, en az bir
degerin karar seviyesinin listiinde olmas1 ve degerlerde yiikselme ve/veya azalmanin
tespit edilmesi gerekmektedir. Yiikselme ve/veya diismenin gosterilmesi, cTn
degerlerindeki akut yiikselme ile yapisal kalp hastaliklar: ile iliskili kronik
yiikseklikleri ayirt etmede gereklidir (46, 47, 49, 50). Ornek olarak kalp yetmezligi
veya bobrek yetersizligi olanlarda kardiak troponin degerlerinde belirgin kronik
yiikseklikler goriilebilir. Bu yiikseklikler, pek ¢cok AME hastasinda oldugu gibi ciddi
olabilir ama akut olarak degismez (43). Bununla birlikte, eger ol¢ciim oncesi AME
acisindan yiiksek rsikli bir hasta ge¢ donemde yani belirtilerin baglangicindan uzun
zaman sonra karsimiza cikarsa, AMI tanis1 koymak icin bir yiikselme veya diisme
paterni her zaman gerekli degildir; 6rnegin ¢Tn zaman-konsantrasyon egrisinde
egrinin yavas-diisiis kisminda veya zirveye yakin kisminda bir degisim paterninin
saptanmas1 sorun olusturabilir. Miyosit nekrozu baslangicindan sonra takip eden 2
hafta boyunca veya daha uzun siireyle ¢Tn degerleri yiiksek seviyelerde kalabilir
(46).

Yiiksek duyarlilikli troponin kitleri i¢in cinsiyete bagimli referans degerler
kullanilmas1 &nerilebilir (51, 52). Iskeminin klinik belirti ve bulgularmmn
yoklugunda, yiikselmis bir cTn degeri varliginda miyokardit, kalp yetmezligi, aort
diseksiyonu, pulmoner emboli gibi miyokart hasar1 ile iligkili diger tanilarin
arastirilmasi gerekir.

Kardiyak troponin kitinin olmadigi durumlarda, 6l¢iilebilecek en iyi alternatif
biyobelirteg CKMB (kiitle kiti ile dlgiilen)’dir. AME tanis1 i¢in yiliksek bir CKMB
degeri, karar diizeyi olarak belirlenen 99. persantil URS’ nin iistii olarak tanimlanir
ve cinsiyete 0zgii degerler kullanilmasi 6nerilir (53).

Miyokard hiicresinde hasar olusturabilecek herhangi bir durum CK-MB
diizeylerinin artmasina neden olur. CK-MB iskelet kasinda da bulundugundan iskelet
kast hasarinda da diizeyleri yiikselebilir. CK-MB miyokardda daha fazla
bulundugundan, kandaki CK-MB oranmin total CK miktarina gore daha yiiksek
tespit edildigi durumlarda kardiyak hasardan siiphenilmelidir. CK-MB diizeyleri
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kronik bobrek yetmezliginde de yiiksek diizeylerde saptanmistir. Bunun sebebi
olarak da kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormonunun, protein kas hiicreleri
iizerindeki etkileri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (54).

Tablo 2. Miyokart hasar1 nedeniyle kardiyak troponin degerlerinin yiikselmesi

Birincil olarak miyokart iskemisi iliskili hasar
Plak riiptiirii
Koroner arterde liimen i¢i trombiis olusumu
Miyokart iskemisinin sunum/ihtiya¢ dengesizligi iliskili miyokart hasari
Tasi-/bradi-aritmiler
Aort diseksiyonu veya ciddi aort kapak hastalig
Hipertrofik kardiyomiyopati
Kardiyojenik, hipovolemik veya septik sok
Ciddi solunum yetersizligi
Ciddi anemi
SoVH olsun olmasin hipertansiyon
Koroner spazm
Koroner emboli veya vaskiilit
Miyokart iskemisi ile iligkili olmayan hasar
Kardiyak kontiizyon, cerrahi, ablasyon, pacing veya defibrilator soklari
Kardiyak tutulumlu rabdomiyoliz
Miyokardit
Kardiyotoksik ajanlar, 6rn. antrasiklinler, herseptin
Cok faktorlii-belirlenemeyen miyokart hasari
Kalp yetersizligi
Stres (Takotsubo) kardiyomiyopatisi
Ciddi pulmoner emboli veya pulmoner hipertansiyon
Sepsis ve kritik derecede hasta olanlar
Bobrek yetersizligi

Ciddi akut norolojik hastaliklar, 6rnegin inme, subaraknoid kanama

2. Miyoglobin: Miyoglobin, AME tanisinda duyarlilig1 varken, 6zgilligii
olmayan, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir.
Miyoglobin miyokard hasar1 sirasinda hiicrelerden hizli bir sekilde salinir ve sonra

da bobrekten elimine olur. Bu nedenle, akut bir olaydan sonra kisa siirede yiikselir ve
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miyokard infarktiisiinde en erken yiikselen molekiildiir. Fakat 0Ozgiilliigiiniin
olmamasindan dolay1r negatif prediktif degeri pozitif prediktif degerden daha
onemlidir. Akut bir olaydan sonra 4-6 saatlik siire¢ sonrast miyoglobin diizeyinde
ylikselme veya artis tespit edilmezse biiyiik olasilikla kardiyak olay dislanmis olur
(55). Ogzgiilliigiinin olmamasi ve nisbeten maliyetinin yiiksek olmasi rutinde
kullaniminin kistlanmasina sebep olmustur.

3. Laktat Dehidrogenaz: Laktat dehidrogaz (LDH) kalp, beyin, iskelet kas,
bobrek, eritrosit, mide ve karaciger gibi bir¢ok dokuda bulunur. LDH’m 5 izoenzimi
vardir. Bunlardan LDH-1 ve LDH-2 miyokard nekrozunun tanisinda
kullanilanlaridir.

Akut olaydan 8-12 saat sonra LDH ylikselmeye bagslar ve 24-48 saat sonra
pikini yapar ve yaklasik bir hafta veya daha uzun siire sonra normal degerine diiser.
LDH-1/LDH-2 oraninin >1 olmas1 miyokard nekrozunun veya hasarmin gostergesi
kabul edilir.

4. Aspartat Aminotransferaz: Aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri,
kardiak olaylar disinda bir¢cok klinik durumda yiikselebilmektedir. Miyokart
hasarindan 8-12 saat sonra yiikselmeye baglar ve 24-72 saatte pik degerine ulasir. 2-5
gilin kadar kanda yiiksek seviyede kalir. AST diizeylerinin tanidan ziyade hasarmn

yayginlig1 ve klinik takip agisindan faydasi olabilmektedir.

1.1.5.5. Goriintiileme

Girisimsel olmayan goriintiileme yontemlerinin bilinen veya siiphelenilen
ME’li hastalarda birgok rolleri vardir. Temel mekanizma, bolgesel miyokart
hipoperfiizyon ve iskemisinin miyokart islev bozuklugu, hiicre 6liimii ve fibrozis
sonrasi lyilesme ile seyreden olaylar kaskadini baslattigidir. Dolayisiyla, 6nemli
gortintiileme  degiskenleri, perflizyon, miyosit canliligi, miyokart kalmnlhgi,
kalinlagma ve hareket ile fibrozisin radyoopak ve paramanyetik kontrast maddelerin
kinetigi lizerine etkilerinin gosterilmesidir.

1. Ekokardiyografi: Ekokardiyografinin onemi, kardiyak yapt1 ve
fonksiyonunu, 6zellikle de miyokart kalnligi, kalinlagmasi ve hareket kusurunu
degerlendirmesidir. Bununla birlikte ekokardiyografik kontrast maddeler, endokart

sinirmin  tespit edilmesini kolaylastirip miyokart perflizyonu ve mikrovaskiiler
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okliizyonlar1 degerlendirmede kullanilabilir. Strain goriintileme ve doku doppler
miyokardin global ve segmenter fonksiyonlarinin kantitatif olarak degerlendirilme-
sine imkan verir (56).

2. Radyoniiklit goriintiilleme: Talyum-201, teknisyum-99m MIBI ve
tetrafosmin gibi SPECT isaretleyicileri ile F-2-flurodeoksiglukoz (FDG) ve
rubidyum-82 gibi PET isaretleyicileri gibi g¢esitli radyontiiklid isaretleyiciler canli
olan miyokardin goriintiilenmesine olanak saglarlar(57, 58).

3. Manyetik rezonans goriintilleme: Kardiyak manyetik rezonans
goriintiilemenin yiiksek doku kontrasti miyokart fonksiyonlarinin hassas bir sekilde
degerlendirilmesine imkan tanir. Kardiak manyetik rezonans goriintileme AME
siiphesinde ekokardiyografiyle benzer yeterliliktedir. Paramanyetik kontrast ajanlar
miyokart perflizyonunun ve hiicre dis1 boslukta 6nceki ME’ye bagh fibrozis artigmin
goriintiilenmesinde ve tespitinde kullanilabilir. Bu teknikler AME sirasinda
kullanilmaktadir (59, 60).

Goriintilleme yontemleri, kardiyak biyobelirteglerin arttigi durumlarda, duvar
hareket anormalliklerini ya da canli miyokart kaybmi tespit etmedeki yetenekleri
nedeniyle AME tanisinda kullanish olabilirler. Oyle ki; biyobelirtecler 6l¢iilmemis
ya da normal degerlerine diigmiislerse, noniskemik nedenlerin yoklugunda miyokart
canliliginda yeni kaybin gosterilmesi, AME kriterlerini karsilar. Normal miyokart
fonksiyon ve canlilik belirtisinin giiclii negatif prediktif degeri vardir ve uygulamada
miyokart infarktiisiinii ekarte eder (61). Dolayisiyla, bu goriintilleme yontemleri
AME siliphesi olan hastalarda erken ayirici tanida ve taburcu edilmelerinde
kullanighdir. Ancak, biyobelirtegler uygun zamanlarda Olgiilmiis ve normal
diizeylerde tespit edilmislerse, bu durum AME’yi dislar ve goriintiileme kriterlerine
de iistlinliik saglar.

Ekokardiyografi, perikardit, kapak hastaliklari, kardiyomiyopati, miyokardit,
pulmoner emboli veya aort diseksiyonu gibi ayirici tanida diisiiniilmesi gereken, akut
gogls agrisinin iskemik olmayan nedenlerinin degerlendirilmesini saglamaktadir
(56).

Radyoniiklit goriintiileme akut miyokart revaskiilarizasyonu ile kurtarilan

miyokart miktarmin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
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Goriintiileme yontemlerinin ulasilabilirligi, maliyeti ve uygulanabilirligi gibi

bircok faktore bagh olarak kullanimalanlar1 nisbeten kisithidir.

1.1.5.6. Ayirica1 Tam

Bircok kalp veya kalp disi rahatsizliklar AME ayirict tanisinda akla
getirilmelidir. Bunlar; miyokardit, perikardit, kardiyomiyopati, kapak hastaligi, kalp
travmalar1 gibi kalp ile igili rahatsizliklar, pulmoner emboli, pndmoni, pnomotoraks,
plorit gibi akciger iliskili rahatsizliklar, aort diseksiyonu, aort anevrizmasi,
serebrovaskiiler hastalik gibi damarsal rahatsizliklar, 6zefajit, peptik iilser, kolesistit,
pankreatit gibi gastrointestinal sistem iligkili rahatsizliklar, servikal diskopati, kosta

kirig1, kas-tendon yaralanmalar1 gibi ortopedik rahatsizliklar olarak smiflandirilabilir.

1.1.6. Miyokart Enfarktiisii Tedavisi

Tan1 ve tedavi protokoliinii igeren AME yonetimi, genellikle hastane dncesi
donemde hastane digindaki bir ortamda hastanin bir paramedik, hekim veya baska bir
saglik personeli tarafindan degerlendirildigi ya da hastanin acil servise ulastig1 nokta
olarak tarif edilen ilk tibbi temas (ITT) esnasinda baslar (35).

Tam1 konulduktan sonra spesifik tedaviyle beraber, agrmin giderilmesi,
yalnizca insani nedenlerle degil, ayn1 zamanda agrmin vazokonstriksiyona neden
olan ve kalbin is ylikiinii arttiran sempatik aktivasyon ile iliskili olmas1 nedeniyle
biiylik 6nem tasir. Titre edilmis 1.v. opiyatlar (6rn. morfin) bu kosullarda en yaygin
kullanilan analjeziklerdir. Oksijen (maske veya nazal uglarla) nefes darligi, hipoksik
veya kalp yetersizligi olanlara uygulanmalidir.

Akut Miyokart Enfarktiisii’niin en kritik zamani, genellile hastanin siddetli
agrisiin oldugu ve kardiyak arrest olasiligmin bulundugu c¢ok erken dénemidir.
Miyokart Enfarktiisii sliphesi olan bir hastada, acil defibrilasyon gerekliligi
sebebiyle, miimkiin olan en kisa silire icinde bir defibrilatér temin edilmelidir.
Bununla birlikte, STYME tedavisinde 6zellikle de reperflizyon tedavisinin erkenden
saglanmasi, yarar1 agisindan kritik derecede 6nemlidir (62).

Akut ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii tedavisinde, hastalar
hastaneye ulastiginda, 6zellikle tan1 ve endikasyon dahilinde fibrinolitik ajanlarmn

uygulanmasi ya da birincil perkiitan koroner girisimin (PKG) gerceklestirilmesi
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konusunda gerekli hazirliklar ve islemler hizla tamanlanmalidir. Fibrinoliz aday1 olan
hastalarin dogrudan hastane Oncesi ortamda, acil serviste ya da koroner bakim
tinitelerinde tedavi edilmesi gerekirken, birincil PKG adaylari, miimkiin olan en kisa
siirede, acil servise ve/veya koroner yogun bakim iinitesine ugramadan dogrudan
kateterizasyon laboratuarina ulastirilmalidir (63, 64).

Yeni baslayan goglis agrisiyla basvuran hastalarda erken girisimlerle
sonlanimin iyilestirilebilecegi hastalar1 saptayabilmek igin, hizla tan1 konulmasi ve
erken evrede risk siniflandirilmasmin yapilmasi 6nemlidir.

Bununla birlikte ST segment yiikselmesi olmayan AME hastalarinda ilk tibbi
temas sonras1 medikal tedaviyle birlikte hizlica risk skorlamasi yapilmali ve yiliksek

riskli hastalara kisa stirede erken perkiitan koroner girisim uygulanmalidir.

Bu tani ve tedavi ile ilgili siire¢ agagidaki sekilde 6zetlenmistir (14):

Tercihen PKG <120 dak miimkiin mii?
<60 min

Acilen PKG * *

merkezine sevk Eecr Hapic

-

-~

Tercihen
<90 dak

<
(erken bagvuranlarda <60 dak) Tercihen <30 dak

Hizla T

Hayr

Acilen PKG

merkezine sevk
Bagarili fibrinoliz -

a Tim gecikmeler ilk ubbi temaska iligkilidir.
Ideal olarak ilk tibbi temastan sonraki 10 dakika
icinde tani, hasta dykisii ve EKG ile dogrulanmalidir.

3

-~

Evet

Tercihen 3-24 saat ¢

ATS: Acil tbbi sistem; ITT: llk ubbi temas: PKG: Perkutan koroner girisim; STYME: ST-segment yukselmeli miyokart enfarkwosa.

Sekil 3. STYME olan hastalarda tan1 ve tedavi protokolii
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1.1.6.1. Repiirfiizyon Tedavisi

1. Perkiitan koroner girisimler (PKG): Akut ST-segment yiikselmeli
miyokard enfarktiislinii izleyen erken saatlerdeki PKG uygulamalarini ii¢ baslhk
altinda toplayabiliriz: Birincil PKG, kolaylastirilmis PKG (farmakolojik reperfiizyon
tedavisiyle beraber uygulanan PKG) ve kurtarici PKG (farmakolojik reperfiizyon ile
basarili sonu¢ almamamasi durumunda uygulanan) (65). Birincil PKG daha 6nce
fibrinolitik tedavi uygulanmaksizin yapilan anjiyoplasti ve/veya stent uygulamasi
seklinde tarif edilir. Tecriibeli ve deneyimli bir ekip tarafindan hizli uygulanabilmesi
durumunda tercih edilen tedavi se¢enegidir. PKG uygulama sayisinin fazla oldugu
merkezlerde birincil PKG uygulanan hastalarda mortalite oranlarinin daha diistik
oldugu gozlemlenmektedir (66, 67). PKG olanagi bulunmayan hastanelerdeki
hastalar, PKG yapilabilen bir merkeze hizlica nakledilmeli eger bu nakledilme siiresi
120 dakikanin iizerinde olacaksa hastaya beklemeden hizli bir sekilde fibrinolitik
tedavi verilmelidir. Fibrinolitik tedavi ulgulanan hastalarda hizli bir sekilde PKG
uygulanan merkeze transfer edilmeli ve bu hastalarda miimkiin olan en kisa siirede
(3-24 saat) koroner anjiografi laboratuarina alinmalidir.

Fibrinolitik tedavinin verilemedigi ya da kontrendike oldugu hastalarda
fibrinolitik tedavi yliksek morbidite ve mortaliteye sebep olacagindan, bu hastalarda
hizlica primer PKG uygulanmalidir (68).

2. Fibrinolitik Tedavi: Fibrinolitik tedavi, 6zellikle Onerilen siire igerisinde
birincil PKG uygulanamayan veya yapilmayan STYME hastalar1 icin onemli bir
reperflizyon stratejisidir. STYME ile basgvuran hastalarinda fibrinolitik tedavinin
faydalar1 iy1 bilinmektedir (69): 146 plasebo ile karsilastirildiginda, semptomlar
basladiktan sonra 6 saat icinde tedavi edilen her 1000 hastada yaklasik 30 kadar
erken olim Onlenmektedir.

Ik 2 saat iginde fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarla daha ge¢ saatlerde
tedavi edilenler karsilastirildiginda ¢ok daha yiiksek oranda bir mortalitede azalma
tespit edilmistir (70). Bu veriler dogrultusunda, reperfiizyon stratejisi olarak
endikasyonu olmasi durumunda, fibrinolitik tedavinin hastane dncesinde baslatilmasi
desteklenmektedir.

Semptomlardan sonraki ilk 12 saat icinde ST elevasyonu ya da gdgiis agrisi

ile beraber yeni gelisen sol dal blogu ile bagvuran 75 yas ve lizerindeki 3300 hastay1

25



igeren bir ¢alismada fibrinolitik tedavi sonrasi mortalitede dnemli miktarda azalma
tespit edilmistir (71). Fibrinolitik tedavi olarak uygulanilan ajanlar; streptokinaz
(SK), alteplaz (t-PA), reteplaz (r-PA), tenekteplaz (TNK-tpa)’dir. Fibrinolitik
tedavinin basarili olduguna dair isaretler varsa (60.—90. dakikalar arasinda ST-
segment yiikselmesinde %350’nin {izerinde gerileme olmasi, tipik reperflizyon
aritmisi, gogiis agrismin kaybolmasi) ve kontrendikasyon yoksa, stabil hastalarda

tedaviden sonraki 3 ile 24 saat icerisinde anjiyografi tavsiye edilmektedir.

1.1.6.2. Akut fazda diger tedaviler

Belirtilerin baslangicindan sonraki 12 saat icinde bagvuran ve reperflizyon
tedavisi yapilamayan veya 12 saat sonrasi gelen hastalara miimkiin olan en kisa
zamanda aspirin, klopidogrel ve bir antitrombin ajan (unfraksiyone heparin,
enoksaparin veya fondaparinuks) verilmelidir (72-74).

Miyokart enfarktiisii siiphesiyle bagvuran biitiin hastalara olabildigince erken
siirede aspirin verilmelidir. Aspirin ¢ignenebilir tablet olarak 150-300 mg dozunda
baslanmalidir. Daha sonra omiir boyunca oral yoldan giinliik daha diisiik doz (75—
100 mg) aspirin verilmelidir. Aspirine ek olarak bu hastalara klopidogrel
verilmelidir. (Hasta yas1 <75 ise yiikleme dozu oral yolla 300 mg, ardindan idame
dozu olarak 75 mg/giin.)

Perkiitan koroner girisim uygulanacak hastalara en kisa siirede aspirin ve
klopidogrel tedavisi baslanmalidir. Klopidogrel yiikleme dozu olarak en az 300 mg
ile baglanmali, ancak 600 mg’lik yiikleme dozuyla beraber trombosit
agregasyonunun daha hizli ve giivenilir bir sekilde inhibe edildigi de bilinmektedir
(75, 76). Klopidogrelin yiikleme dozu PKG’den onceki 2 saat i¢cinde yapilacaksa
600mg, 6 saatten daha uzun bir zamanda yapilacaksa 300 mg seklindedir. Daha sonra
glinliik doz olarak 75 mg ile idame tedavi olarak devam edilmelidir. STYME
hastalarinda klopidogrel tedavisine en az 1 yil devam edilmesi Onerilmektedir.
Ayrica prasugrel ve tikagrelor gibi yeni antitrombosit ajanlarin da STYME
hastalarinda kullanabilecegi bilinmektedir. STYME sonrasi aspirin ve bir oral ADP
reseptor antagonisti (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) ile ikili antitrombositer tedavi

12 aya kadar stirdiiriilmelidir.
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Antikoagiilan tedavi olarak unfraksiyone heparin (UFH), enoksaparin ve
bivaluridin gibi ajanlar kullanilir. Heparin PKG sirasinda uygulanan standart
antikoagiilan tedavidir. Enoksaparin intravendz, daha sonra subkutan uygulamayla
devam edilirken, UFH intravendz bolus ve infiizyon olarak hasta kilosuna gore
ayarlanmis dozda wverilir. Yine se¢ilmis hastalarda endikasyon varliginda
Glikoprotein [Ib/IIla antagonistleri de (Absiksimab, tirofiban) kullanilabilir.

Kontrendikasyonlar1 olmayan tiim STYME hastalarinda hastanede yatarken
beta-blokerlerle oral tedavi diistiniilmeli ve bu tedaviye daha sonra da devam
edilmelidir. Kalp yetersizligi veya sol ventrikiil islev bozuklugu olan hastalarda beta-
blokerlerle oral tedavi gereklidir. Hipotansiyon veya kalp yetersizligi olan hastalarda
intravendz beta-blokerlerden kagmilmalidir (14).

Tim STYME hastalarinda, kontrendikasyon veya entolerans Oykiisii yoksa
baslangicta kolesterol diizeyleri ne olursa olsun, hastaneye kabulden hemen sonra
erken donemde yiiksek dozda statinlere baslanmasi ve devam edilmesi onerilir (14).

Anjiyotensini doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, kalp yetersizligi, sol
ventrikiil sistolik islev bozuklugu, diyabet veya bir anteriyor enfarkt kanit1 olan
hastalarda (STYME’ nin ilk 24 saati i¢inde baslamak {izere) gereklidir (14). Bir
Anjiyotensin reseptor blokeri (ARB), tercihen valsartan, kalp yetersizligi veya sol
ventrikiil sistolik islev bozuklugu olan, 6zellikle ADE inhibitorlerini tolere edemeyen
hastalarda ADE inhibit6rlerinin bir alternatifidir.

Aldosteron antagonistleri (6rn. epleronon), bobrek yetersizligi veya
hiperkalemisi olmayan, ejeksiyon fraksiyonu <%40, kalp yetersizligi veya diyabeti
olan hastalarda gereklidir (14).

Intravendz nitratlar, akut ddnemde hipertansiyonu veya kalp yetersizligi olan
hastalarda, hipotansiyon, sag ventrikiil enfarktiisi veya son 48 saat iginde
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii kullanimi olmamasi kosuluyla, kullanilabilir. Akut ve
stabil evrede, anginal belirtileri kontrol etmede nitratlar kiymetli ajanlar olarak

kullanilmaya devam etmektedir (14).

1.2. Isoproterenol (ISO)

Isoproterenol (ISO), ratlarda deneysel olarak miyokard enfarktiisii olusturmak

icin yaygm olarak kullanilan sentetik bir katekolamin tiirevidir (77, 78). Sistematik
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ad1  4-[1-hidroksil-2-(1-metiletilamino) etil] benzen-1,2-diol hidro-klorit olan
Isoproterenol Hidroklorid, ayrica isoprenaline olarak da bilinir. Kapali formiili
CI11H17NO3.HCI olup molekiil agirhigr 242,72 g’dir (79). Yap1 olarak adrenaline

benzerlik gosterir. 1 ve B2 reseptorlerini etkiler ve a reseptorlerini uyarmaz.

OH' 4, OH |
(R) N HO : /I\v N \I//
HO HO"
OH
Adrenalin isoproterenol

Sekil 4. Adrenalin ve isoproterenoliin yapisal benzerligi

Isoproterenol adrenalin gibi barsakta inaktive edildiginden oral kullanim sekli
yoktur. Koroner arter hastaliginda kullanilmas1 6nerilmemektedir (80). Yiiksek
dozlarda vazokonstriktor, diisiik dozlarda vazodilator etkisi vardir.

Deneysel olarak miyokart enfarktiisii olusturmak amaciyla genelde ISO
kullanilir. Siganlarda ISO ile olusturulmus miyokard enfarktiisiindeki patofizyolojik
degisikliklerle, insan kalbindeki STYME sonucu olusan degisiklikler arasinda
onemli fark olamamakla beraber benzerlikler saptanmistir (81). ISO’ nun etkileri
giiclii kronotrop ve inotrop Ozelliklerine bagli olarak miyokard oksijen tiiketim
miktarim arttirmasina ve beraberinde diastolik arter basinci ile koroner perfiizyon
basincin1 disiirmesine baglidir. Bunlara ilave olarak katekolamin ile uyarilmis
nekrozda, siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeylerindeki artigin (82), hiicre igi
kalsiyum diizeylerinin artigiyla beraber yliksek enerjili fosfatlarin tiikketilmesinin (83)
onemli diizeyde rol aldig1 tespit edilmistir. Hiicre i¢i kalsiyum miktar artinca yiiksek
enerjili fosfat tretimi engellenir, ¢linkii mitokondride kalsiyuma bagli ATPaz
(adenozin trifosfataz) calisamaz diizeye gelir. ATP (adenozin trifosfat) azalmasi
miyokartta geri doniisiimsiiz hasara sebep olan olaylar dizisini baglatir (84).
Katekolaminler ile indiiklenen miyokardiyal nekrozun patogenezi multifaktoryel
olmasina ragmen oksidatif stresin 6nemli diizeyde rol oynadig1 gosterilmistir (85,86).
ISO ile olusturulmus denyesel miyokard enfarktiisii modellerinde kalp dokusundaki

hasarinin bir bagka mekanizmasi da hiicre i¢i lizozomal enzimlerin ortaya ¢ikmasidir.
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Bunun sonucunda hiicrede direkt hasar olusurken hem de serbest oksijen

radikallerinin artmasiyla ikincil olarakta hasar meydana gelir (87, 88).

1.3. Transient reseptor potansiyel melastatin (TRPM) kanallar

Transient reseptor potansiyel (TRP) kanallar1 ilk kez Drosphila tiirii sirke
sineklerinin gozlerinde bulunan fotoreseptorler ile 1ilgili yapilan caligmalar
sonucunda 1989 yilinda kesfedilmistirler. Mutasyona ugramis bu kanallarin devamli
bir 1518a karsi, gelip gecici (kesik kesik) bir gerilim olusturmasiyla karakterize
oldugu tespit edilmistir (89).

Transient reseptor potansiyel kanallari, memelilerden omurgasizlara, canli
organizmalarinin ¢esitli dokularinda proteinlerin cesitli bir grubunu olusturmaktadir
(90). Kalsiyum sinyalinde TRP kanallari, iyon kanallarinin yeni bir smifinin prototip
iiyeleridir. ilk kez fotoreseptdr hiicrelerinde tespit edilen bu TRP kanallarmn,
omurgalilarda yaygin olarak bulunan voltaj kapili kalsiyum kanallariyla yapisal
olarak benzerlikleri oldugu anlasilmistir (91). TRP katyon kanallar iist ailesi voltaja
duyarli Ca+2 ’a gecirgen katyon kanallarinin genis bir yelpazesini i¢ine almaktadir.

Transient reseptdor potansiyel kanallar1 ya direkt olarak plazma
membranindaki kalsiyum (Ca+2) giris kanallar1 gibi davranmakta ya da Ca+2 giris
kanallarinin modiilasyonu i¢in itici giic olan membran potansiyelini degistiren
sitozolik serbest Ca+2 kanallarinda degisime yardimci olmaktadirlar (92, 93).
Karakterize edilmis tiim islevsel TRP kanallar1 - bir istisna olarak TRPM4 ve
TRPMS disinda - Cat+2 icin gecirgendirler. Bu durum sadece monovalent (tek
degerlige sahip) katyonlar i¢in gecerli degil, ayn1 zamanda Ca+2 ve Mg+2 iginde
gecerli olacaktir.

Transient reseptdor potansiyel melastatin  (TRPM) alt ailesinin
isimlendirilmesi ilk tiiyesinin kanser hiicrelerinde (melastatin) tespit edilmesiyle
olmustur. TRPM alt ailesinin biyofiziksel ve fizyolojik 6zelliklerine gore birbirinden
farkli 8 iiyesi vardir (94). Bu sekiz liye 4 ana grup halinde simniflandirilir: Bunlar

TRPMI1 ve 3, TRPM6 ve 7, TRPM4 ve5 ve TRPM2 ve 8 dir (95).
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TRPM1 TRPM4 TRPM6 I TRPM2

TRPM3 TRPM5 TRPM7 | TRPM8

Sekil 5. TRPM kanallar1 alt grup ve tiyeleri
Degisik kardiyovaskiiler hiicrelerde TRPM kanallarmin varligir Tablo 3 de
gosterilmistir.

Tablo 3. Farkli kardiyovaskiiler hiicrelerde TRPM kanallariin varligi

KANAL HUCRELER

TRPM2 Kalp kasi, pulmoner arter ve aort diiz kasi

TRPM4 Kardiyomiyosit, atrial ve ventrikiiler miyokard, beyin arter hiicreleri
TRPM6 Beyin arteri

TRPM?7 Damar diiz kas hiicreleri, kalp hiicre membranlari, miyokard

Farkli katyon kanallar1 ailelerine ait kanallar degisik uyaranlara karsi cevap
olustururlar (95). Bazilar1 kimyasal ve sicaklik degisimi, ozmotik stres ve mekanik
uyarim gibi fiziki uyarilara kars1 direkt cevap olustururken bazilar1 da dolayli yoldan
fosfolipaz ¢ yolagmmn islemesiyle reseptorlerin uyarilmasmin ardindan cevap
olusturmaktadirlar. Merak edilen esas durum ise; TRP kanallarinin uyaranlara karsi
olusturdugu cevaptir ve ortaya ¢ikan bu cevabin birka¢c TRP kanalinin ortak bir
ozelligi oldugundan bahsedilebilir. TRP kanallarinin aktive olmasi farkli yapidaki
(kimyasal veya fiziksel) ve farkli kaynaklardaki (intraselliiler veya ekstraselliiler)
uyaranlarin bir etkilesimi sonucu meydana gelir (96).

Transient reseptdr potansiyel melastatin-6 ve TRPM7 kanallar1 fonksiyonel
karboksil (-COOH) terminal serin/treonin kinaz icerirken, TRPM2 kanallar1 ise
Adenozin difosfat riboz (ADPR) pirofosfataz faaliyeti gosteren fonksiyonel
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enzimatik bolge olan NUDT9 homoloji alami igerir. TRPM kanallarmmn Ca+2
gecirgenligi farkliliklar gosterir. TRPM6 ve TRPM7 kanallari Cat+2’u ¢ok
gecirirken, TRPM4 veTRPMS gibi Ca+2 ’u gecirmeyen kanallarda vardir. TRPM4
ve TRPMS kanallar1 1stya duyarli Ca+2 aktif kanallaridir (95). TRPM2 kanallari
ADPR, hidrojen peroksit (H202) ve sicaklikla aktiflesir. TRPM3 kanallar1 TRPM6
ve TRPM?7 kanallarina benzer bicimde intraselliiler magnezyum (Mg+2) seviyesi
vasitastyla diizenlenir.

Transient reseptor potansiyel melastatin-2 katyon kanallarinin aktive olup
acilmasinda ti¢ hiicre dis1 etken (aktivator) bilinmektedir. Bunlar; oksidatif stres,
ADPR/NAD+ metabolizmas1 ve tiimor nekroz faktorii alfa’ dir (97). TRPM2 i¢in
viicut 1s1smin endojen bir ko-faktor gibi davranmasindan dolayr TRPM2 kanallarinin
sicakliga da duyarli olabilecegi konusunda tahmin yiiriitiilmektedir (98).

Metabolik olaylar sonucu olusan H202’nin hiicre igine girmesi sonucu
TRPM2 kanallar1 aktiflesir. Bu kanallarin aktivasyonu sonucunda hiicre igine Ca+2
iyon girisinin arttig1 diisiiniilmektedir (91). Hiicre i¢inde kalsiyum iyonu artisi
hiicrenin yapisal ve fonksiyonel Ozelliklerinin bozulmasindan, hiicre hasar1 ve
Olimiine kadar varabilen cesitli patofizyolojik bir dizi olaylarin baglamasina sebep
olmaktadir. Apoptotik hadise, mitokondrial membran hasari, sitokrom C agiga
cikmast ve kaspaz-3 bagimli kromatin yogunlagmasi/ayrigmasi ile sonuglanan
mitokondriyal Nat+ ve Ca+2’un fazla yiiklenmesini iceren klotrimazol-sensitif
NAD+/ADP riboz/poli ADPR polimeraz (PARP)-bagimli TRPM2 kanallarmin
aktivasyonu sonucunda meydana gelir. Bununla birlikte, TRPC7’nin; ATI-
aktivasyonunu miyokardiyal apopitozise baglayan, bu nedenle de kalp yetmezligi
siirecine katkida bulunan bir ana tetikleyici oldugu bildirilmektedir (99).

Miyokartta iskemi-reperflizyon hasarmin oksidatif stres neticesinde akut
inflamasyonla karakterize oldugu ve Notrofil TRPM2 kanallarinin miyokardial
iskemi-reperflizyon hasarinin siddetlenmesinde sorumlu oldugu bildirilmektedir
(100).

Transient reseptdr potansiyel melastatin kanallarmin kardiyovaskiiler
rahatsizliklarda rol oynamasi kardiyovaskiiler sistemlerdeki Cat+2 girisine engel
olmasma firsat tamidig1r i¢in 1lgi ¢ekicidir. Cogunlukla; TRPM kanallarmin

aktivasyonuna potansiyel olarak, klinik olarak, faydali bir etkisi olacak ilag
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bulunduran spesifik bir inhibitér yoktur. Fakat dogustan gelen hiicrelerdeki bu
kanallarm organ dilizeyinde ya da canli iizerindeki detaylar1 tam olarak
anlagilamamistir. Bu anlamda kardiyomiyositlerde TRP kanallarinin daha ileri diizey
molekiiler caligmalarla arastirilmasit ve kardiyak patolojilerde kullanimi igin

fizyolojik mekanizmalarin agiklanabilmesi gerekmektedir.

Ischemmba, Radiation, Seteare, Trauma, elc.
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Sekil 6. TRPM2 kanal aktivasyonu

Transient reseptor potansiyel melastatin-2 kanllarinin meydana gelen
oksidatif stresle ve bunun neticesi olan NAD+ dan ii¢ farkli yolla olusan ADPR ile
aktive olma mekanizmalarini gostermektedir. Hiicrede lipit peroksidasyonu sonucu
NAD+ dan ii¢ farkli yolla ADPR iiretilir: 1. NAD+ poli ADPR polimeraz (PARP)
aktivasyonu yoluyla poli-ADPR olusur. Poli-ADPR ise poli-ADPR glikohidrolaz
(PARG) enzimi aracilifiyla ADPR’a doniigiir. 2. NAD+ CD38 resptoriinde bulunan
NADase enzimi araciligiyla, 3. NAD+ dan siklik ADPR (cADPR) olusur ve cADPR

32



hidrolaz enzimi araciligiyla da ADPR olusur. TRPM2 katyon kanallarmin C ucunun
Nudix alaninda (NUDT9) bulunan ADPR pirofosfataz enzimi araciligiyla, ADPR,
riboz-5 fosfat ve AMP’ye ayrisip TRPM?2 kanallarinin agilmasina neden olur (94).

1.4. Zofenopril

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri bir¢cok kardiyovaskiiler
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadirlar. ADE inhibitorleri Anjiyotensin I den
Anjryotensin II iireten enzim iizerinde etki gostererek Anjiyotensin II olusumunu
engellerler. Anjiyotensin II ise resptorlerine (anjiyotensin resptorleri: AT-1, AT-2)
baglanarak aldosteron salinimi, vazokonstriksiyon, miyosit hipertrofisi, fibrozis,
hiicre biiylimesi kontrolii gibi bir dizi hiicresel olaylarda rol oynar. Anjiyotensin II’
nin olusumunun engellenmesiyle antihipertansif, antiadrenerjik gibi etkilerin ortaya
citkmasmin diginda hiicresel hasar sonrast meydana gelen hiicresel yeniden
sekillenme (remodelling) lizerinde diizenleyici ve olumlu etkiler ortaya ¢ikar. Bu
etkiler ADE inhibitorlerinin hipertansiyon, miyokart enfarktiisii ve sonrasindaki sol
ventrikiil disfonksiyonu, kalp yetmezligi gibi bir¢cok klinik durumda kullanimlarmi
saglamistir.

Zofenopril kardiyak ADE icin yiiksek afiniteli, siilfidril iceren lipofilik bir
ADE inhibitoriidiir. Zofenopril’in nitrik oksit (NO) {iretimini ve biyoetkinligini
arttirdigin1 ve beraberinde endotel hiicre oksidatif stresini de azalttig1 gdsterilmistir
(101). Zofenopril’in bu etkileri lipofilitesinin yiiksek olusu ve serbest radikal
temizleyici o6zelligi ile de iliskilidir. Ozellikle siilfidril grubu iceren ADE
inhibitorleri serbest radikal stipiiriiciisii gibi davranirlar (102). Dolayisiyla
antioksidan etkileri oldugundan bahsedilebilir.

Miyokard Enfarktiisii’'nde reperflizyon sonrasi olusan hiicre hasarinda ortaya
cikan serbest radikaller ve benzeri oksidan ajanlar basrol oynarlar. Zofenopril gibi
siilfidril gubu iceren ADE inhibitorlerinin ortaya ¢ikan bu radikalleri siipiiriicii
etkileri gosterilmistir.

Myokart Enfarktiisii oksidatif stres mekanizmalarmin ortaya ciktigi akut
inflamasyonla karakterizedir. TRPM2 katyon kanallar1 da oksidatif stres

mekanizmalar1 sonucu aktive olup eskspresyonu artmaktadir. Bu c¢alismamizda
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Zofenopril’in bilinen antioksidan etkilerinin TRPM2 katyon kanalar1 ekspresyonu ile

iliskili olup olmadigmin belirlenmesi amag¢lanmstir.

1.5. Nebivolol

Nebivolol’iin baslica etkileri beta-adrenerjik reseptor blokaji ve Nitrik Oksit
(NO) salinimini arttirmasidir. Beta-bloker etki giicliidiir ve yliksek oranda beta-1
selektiviteye sahiptir. Nebivolol’iin beta-1 adrenerjik reseptor selektivitesinin beta-2
adrenerjik reseptore kiyasla 321 kat daha fazla oldugu ve bu selektivitenin diger
bircok beta blokerlerden ¢ok daha iistiin oldugu gosterilmistir (103). Bu etki sonucu
myokardin kasilma hizi ve giiclinde nispeten azalma (negatif inotrop etki) ve kalp
hizinda diisme (negatif kronotrop etki) meydana gelir.

Nebivolol’iin hayvan deneylerinde ve insanlarda vazodilatasyon olusturdugu
ve bu vazodilatasyonun baslica sebebinin de endotelyal NO artisinin oldugu
goriilmiistiir (104, 105).

Yapilan genis ¢apli klinik ¢aligmalarda Nebivolol’iin plaseboya gore belirgin
antihipertansif etkisinin oldugu tespit edilmistir (106). Nebivololiin periferik
vaskiiler direnci dislirdiigii, atim voliimiinii artirdig1 ve sonugta negatif inotropik
etkisinin olmasina ragmen sol ventrikiil kontraktilitesini korudugu bildirilmektedir
(107). Bagka bir caliymada nebivololiin atenolol, propranolol ve pindolole gore
istirahatte kalp hizin1 daha az diistirdiigii, on-yiik (preload) ve ard-yiik (afterload)
iizerine olumlu etkileri neticesinde sol ventrikiil fonksiyonlarinda daha belirgin bir
diizelmeye yol agtig1 tespit edilmistir (108). Bununla birlikte, kalp yetersizliginin
varliginda s6z konusu olumlu etkilerin daha belirginlestigi bildirilmektedir (109).

Nebivolol’iin antihipertansif, antiiskemik etkilerinin yani sira serebral iskemi-
reperflizyon hasari ile ilgili yapilan bir calismada NO aracili antioksidan etkilerinin
oldugu da gosterilmistir (110). Dolayisiyla bir diger etki olarak antiokasidan etkiden
bahsedilebilir.

Miyokard Enfarktiisii’'nde reperflizyon sonrasi olusan hiicre hasarinda ortaya
cikan serbest radikaller ve benzeri oksidan ajanlar basrol oynarlar. Nebivolol’iin NO
aracili antioksidan etkileri oldugu da bilinmektedir. Bununla birlikte myokard
enfarktiisii oksidatif stres mekanizmalarinin ortaya c¢iktigr akut inflamasyonla

karakterizedir. TRPM2 katyon kanallar1 da oksidatif stres mekanizmalar1 sonucu
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aktive olup eskspresyonu artmaktadir. Bu c¢alismamizda Nebivolol’iin bilinen
antioksidan etkilerinin TRPM2 katyon kanallar1 ekspresyonu ile iligkili olup

olmadigmin belirlenmesi amaglanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar ve Beslenmeleri

Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 04.04.2013 tarih 54
nolu karariyla onay alman ¢alismamizda Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nden (FUDAM) temin edilen eriskin, 210-280 gr agrrhiginda Sprague
Dowley k1 erkek sicanlar kullanildi. 21°C oda 1sisinda 12 saat 1sik (7: 00-19: 00)
ve 12 saat karanlkta (19: 00-7: 00) tutulan sicanlar her giin altlar1 temizlenen
kafeslerde beslendi. Yemler; c¢elik kaplarda, su; cam biberonlarda (normal ¢esme
suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem Sanayi T.A.S. Elazig Yem Fabrikasinda
hazirlandi. Yemlerin bilesimi asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Deney hayvanlarina verilen sican yeminin terkibi

Bugday (%) 15
Misir (%) 10
Arpa (%) 27
Kepek (%) 8
Soya (%) 294
Balik Unu (%) 8
Tuz (%) 0,6
Kavimix VM 23-Z (%) * 0,2
Methionin (%) 0,2
DCP (%)** 1,6

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

**04 18 fosfor, %25 kalsiyum, %0,2 flor’dan olusur.

2.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneysel Uygulamalar

Deneysel caligmalar, toplam 48 adet sican iizerinde gergeklestirildi. Tim
siganlar ayn1 ortamda gozetim altinda tutuldu ve aymi standart sican yemi verilerek
add-libitum su ve yiyecek alimlar1 saglandi. Deney hayvanlar1 her grupta 6 hayvan
olacak sekilde 8 gruba ayrildi:

Kontrol grubu (K): Bu grupta 6 adet sican, deney siiresi olan 21 giinliik
calismanin kontrol grubu olarak kullanildi. Bu gruba deney siiresince higbir

uygulama yapilmadi.
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Myokard Enfarktiisii grubu (ME): Bu grupta 6 adet sigana, 150 mg/kg
isoproterenol (Isoproterenol hydrochloride, 15627, Sigma-Aldrich Corporation St.
Louis, USA), 24 saat ara ile 2 kez subkutan (s.c.) olarak verilip, deney sliresince
baska hi¢bir uygulama yapilmadi.

Myokard Enfarktiisii + Zofenopril grubu (ME+Z): Bu grupta 6 adet
sigana, 150 mg/kg isoproterenol (Isoproterenol hydrochloride, 15627, Sigma-Aldrich
Corporation St. Louis, USA), 24 saat ara ile 2 kez subkutan (s.c.) olarak verilip,
myokard enfarktiisii olusturulduktan sonra deney siiresi boyunca (21 giin)
15mg/kg/glin dozunda zofenopril oral yolla verildi.

Myokard Enfarktiisii + Nebivolol grubu (ME+N): Bu grupta 6 adet si¢gana,
150 mg/kg isoproterenol (Isoproterenol hydrochloride, 15627, Sigma-Aldrich
Corporation St. Louis, USA), 24 saat ara ile 2 kez subkutan (s.c.) olarak verilip,
myokard enfarktiisii olusturulduktan sonra deney siiresi boyunca (21 giin) 6
mg/kg/gilin dozunda nebivolol oral yolla verildi.

Zofenopril grubu (Z): Bu grupta 6 adet sigana, deney siiresi boyunca (21
glin) 15mg/kg/giin dozunda zofenopril oral yolla verilip baska hi¢bir uygulama
yapilmada.

Nebivolol grubu (N): Bu grupta 6 adet sicana, deney siiresi boyunca (21
glin) 6mg/kg/giin dozunda nebivolol oral yolla verilip baska hi¢gbir uygulama
yapilmada.

Myokard Enfarktiisii + Zofenopril + Nebivolol grubu (ME+Z+N): Bu
grupta 6 adet sicana, 150 mg/kg isoproterenol (Isoproterenol hydrochloride, 15627,
Sigma-Aldrich Corporation St. Louis, USA), 24 saat ara ile 2 kez subkutan (s.c.)
olarak verilip, myokard enfarktiisii olusturulduktan sonra deney siiresi boyunca (21
gilin) 15mg/kg/giin dozunda zofenopril ve 6 mg/kg/giin dozunda nebivolol oral yolla
verildi.

Zofenopril + Nebivolol grubu (Z+N): Bu grupta 6 adet sicana, deney stiresi
boyunca (21 giin) 15mg/kg/giin dozunda zofenopril ve 6 mg/kg/giin dozunda

nebivolol oral yolla verilip baska hi¢bir uygulama yapilmadi.
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2.3. Orneklerin Ahnmasi

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

calisma giiniine kadar -80°C’de sakland.

2.4. Histokimyasal Inceleme

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

mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve fotograflandu.

2.5. Immiinohistokimyasal inceleme

Kalp dokusunda TRPM2 immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in Avidin-
Biotin-Peroksidaz Kompleksi yontemi uygulandi. Boyama metodu asagida ayrintili
olarak verilmistir (Tablo 5).

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

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

inkiibe edildikten sonra distile su igerisine alindi. Dokulara Fast Red Substrate
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System (TA-125-AF, Lab Vision Corporation, USA) solusyonu damlatilip 151k
mikroskobunda goriintli sinyali alindiktan sonra es zamanli olarak distile su ile
yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi yapilan dokular distile sudan
gecirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG,
Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Olympus BX 50

mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi.

Tablo 5. immiinohistokimyasal boyama prosediirii

Sira islem Siire

1 Xylol I 10 dakika
2 Xylol 11 10 dakika

3 Xylol 10 dakika

4 % 100 Alkol 10 dakika

5 % 96 Alkol 10 dakika
6 % 80 Alkol 10 dakika
7 Distile su 5 dakika

8 Mikrodalga 7+5 dakika
9 Oda 1s1sinda sogutma 20 dakika
10 PBS (Phosphate Buffered Saline) 3X5 dakika
11 H,0, 10 dakika
12 PBS 3X5 dakika
13 Normal blok soliisyonu 5 dakika
14 Primer antikor 60 dakika
15 PBS 3X5 dakika
16 Sekonder antikor 30 dakika
17 PBS 3X5 dakika
18 Streptavidin Alkalin Fosfataz 30 dakika
19 PBS 3X5 dakika
20 Fast red 5 dakika

21 Distile su 5 dakika
22 Zit boya olarak Mayer’s hematoksilen 10 saniye
23 Akarsu 5 dakika

[\
N

Ozel kapatma maddesi ile kapatma

Immiinohistokimyasal ~boyanmanin  degerlendirilmesinde ~ boyanmanin
yaygmnligi esas alindi. Sitoplazmik immiin boyanmanin yaygmlhig: 0’dan +3’e kadar

say1 ile semi-kantitatif olarak skorlandi (Tablo 6).
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Tablo 6. immiinohistokimyasal boyanma yayginliginimn derecesi

Derece Anlam
0 Yok

+1 Az

+2 Orta

+3 Siddetli

2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Calismasi

Deneyin Yapihsi:

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

Kit igerisindeki lizis buffer’dan 1ml ve 2-merkaptoetanol’dan 10 pl falkon
tiiptine alinip karistirilarak Lizis tampon ¢ozeltisi elde edildi. Kalp dokusu, doku ile
esit miktarda homojenizatdr boncugu ve hazirladigimiz ¢ozeltiden 600ul almarak
kilitli eppendorf tiiplere birakildi. Homojenizatérde 6 dakika (dk) 9. hizda par¢alama
islemi yapildi. Ornekler 12.000xg’de 2 dk oda sicakhiginda santrifiij edildi. RNA
iceren sivi fazin hepsi yeni bir ependorfa aliarak iizerine 500 pl %70’lik etanol
eklendi ve vortekslendi. Orneklerden 700 pl alinarak kit igerisindeki kolonlara
aktarildi ve 12.000xg’de 15 saniye(sn) oda sicakliginda santrifiij edildi. Kalan
orneklerde kolonlara aktarilarak ayni sekilde santrifiij edildi. Santriflij sonrasi
toplama tiipiiniin altinda biriken siv1 bosaltildi. Yikama islemleri kitin i¢indeki Wash
I ve Wash II ile yapildi. Orneklere 700 ul Wash I eklenerek 12.000xg’de 15 sn
santrifiij edildi. Toplam tiipii degistirildi. Orneklere 500 pl Wash II eklenerek
12.000xg’de 15 sn santrifiij edildi ve bu islem iki defa tekrarlandi. Tiipiin altindaki
siv1 bosaltilarak hi¢bir sey eklenmeden 12.000xg’de 2 dk santrifiij edildi. Kolonlar
almarak yeni ependorf tiiplere birakildi ve iistiine 30 pl RNase igermeyen su
eklenerek oda sicakliginda 1 dk bekletildi ve 12.000xg’de 2 dk oda sicakliginda
santrifiij edildi. Ependorf tiipiin dibindeki sivi kisim bu asamadan sonra RNA
icermektedir. RNA 6rnekleri kullanilincaya kadar -80°C’de sakland1.
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Spektrofotometrik RNA Olciimii:

Bu calismada RNA 6l¢iimii i¢in Qubit® RNA Assay Kit For Use With The
Qubit® 2.0 Fluorometer (Invitrogen/Molecular Probes) kullanildi. RNA miktar:
ug/ml olarak olgtildii. cDNA sentezi igin RNA miktarlarinin esitlenmesi amaciyla
okunan en diisiik RNA degeri standart alindi. Komplementer DNA sentezi (cDNA)

icin her bir gruptaki 6rneklerden RNA havuzu hazirlandi.

Komplementer DNA Sentezi

Deneyin Yapihsi:

Calismamizda cDNA sentezi i¢in havuz yapilan RNA orneklerinden 10 pl
kullanildi. ¢cDNA sentezi toplam 20ul hacimde gergeklestirildi. Sentez i¢in 10ul
RNA 6rnegi, 2 pl 10XRT random primer, 2 ul 10XRT buffer, 0.8 pl 25XdNTP mix,
4.2 pl niikleaz icermeyen su ve en son olarak 1pl MultiScribe™Reverse
Transcriptase enzimi kullanildi. Ornekler termal dongii cihazma yerlestirildi.
25°C’de 10 dk, 37°C’de 120 dk, 85°C’de 5 dk ve 4°C’de o olacak sekilde cihazda
bekletildi. Olugan cDNA 6rnekleri -20°C’de sakland:.

Tablo 7. cDNA karigim miktari

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

Reaksiyon toplami 10.0

Tablo 8. cDNA sentezi i¢cin uygulanan PZR programi

PZR 1.Adim 2. Adim 3. Adim 4. Adim
Sicaklik 25°C 37°C 85°C 4°C
Zaman 10 dk 120 dk 5 dk 0
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Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA Amplifikasyonu:

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

asagidaki tabloda verilen primerler kullanildi.

Tablo 9. RT-PZR’da kullanilan primerler

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

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

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

Mini plate spin cihazinda 1 dakika santrifiij edildi.
Tablo 10. RT-PZR i¢in her bir kuyucuga konan bilesikler

Bilesikler Hacim(pl)X Ornek Sayis
cDNA 2.0
Primer 0.5
TagMan Mix 5.0
Niikleaz icermeyen H,O 2.5
Toplam 10.0

Gen ekspreyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PZR sistemi
ile 6lciildi. Calismada GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak kullanildi. Is1
kosullar1 50°C’de 2 dakika, 95°C’de 10 dakika X 40 sikliis, 95°C’de 15 saniye ve
60°C’de 1 dakika olacak sekilde ayarlandu.
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Tablo 11. Uygulanan RT-PZR programi

RT-PCR X 40 déngii

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

2.7. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS version 21 programi kullanilarak yapildi.
Gruplar aras1 degerlendirme One-way ANOVA testi sonrasinda Post-hoc Tukey
testi ile yapilip, grup i¢i degerlendirmede ise paired t testi kullanildi. p<0,05 olanlar
anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Histokimyasal Bulgular (Masson Trikrom)

Deney sonunda kalp dokusunda bag dokusu olusumunu gdstermek i¢in
uygulanan Masson Trikrom boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;
kontrol (K) (Sekil 7), Nebivolol (N) (Sekil 8), Zofenopril (Z) (Sekil 9) ve
Zofenopril+Nebivolol (Z+N) (Sekil 10) gruplart normal histolojik goériiniimdeydi.
Kontrol gruplariyla karsilastirildigimda ME grubunda bag dokusundaki (kirmizi
yildiz) artis istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). (Sekil 11). ME grubu
ile karsilastirildiginda Miyokart Enfaktiisii+tNebivolol (M+N) (Sekil 12), Miyokart
Enfaktiisii +Zofenopril (ME+Z) (Sekil 13) ve Miyokart Enfaktiisii + Zofenopril +
Nebivolol (ME+Z+N) (Sekil 14) gruplarinda bag dokusunda (kirmizi yildiz)
degisiklik gozlenmedi, ME grubuna benzerdi ve istatistiksel olarak anlamli fark

gb6zlenmedi (Tablo 12).
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Sekil 7. Kontrol grubunda normal kalp histolojisi. Masson Trikrom. Skala bar: 50um
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Sekil 9. Zofenopril grubunda normal kalp histolojisi. Masson Trikrom. Skala bar:
50pum
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Sekil 10. Zofenopril+Nebivolol grubunda normal kalp histolojisi. Masson Trikrom.

Skala bar: 50um

80.000um

[ &

B |

Masson

ME grubuna ait kalp dokusunda belirgin bag dokusu artisi

kil 11
Trikrom. Skala bar: 50pum.
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Sekil 12. ME+Nebivolol grubuna ait kalp dokusunda belirgin bag dokusu artisi.
Masson Trikrom. Skala bar: 50um.
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Sekil 13. ME+Zofenopril grubuna ait kalp dokusunda belirgin bag dokusu artisi.
Masson Trikrom. Skala bar: 50um.
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Sekil 14. ME+Zofenopril+Nebivolol grubuna ait kalp dokusunda belirgin bag
dokusu artis1. Masson Trikrom. Skala bar: 50pum.

3.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

3.2.1. TRPM2 immiinreaktivitesi

Transient reseptor potansiyel melastatin-2 immiinreaktivitesi i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;
TRPM2 immiinreaktivitesi (kirmizi ok) kontrol (Sekil 15), Nebivolol (Sekil 16),
Zofenopril (Sekil 17) ve Zofenopril+ Nebivolol (Sekil 18) gruplarinda +3 siddetinde
ve yayginliginda izlendi. Kontrol gruplariyla karsilastirildiginda ME grubunda
TRPM2 immiinreaktivitesinde belirgin azalma gozlendi (+2 siddetinde ve
yayginliginda) ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05) (Sekil 19). ME
grubu ile karsilastirildiginda Miyokart Enfaktiisii + Nebivolol (Sekil 20), Miyokart
Enfaktiisii + Zofenopril (Sekil 21) ve Miyokart Enfaktiisii Zofenopril + Nebivolol
(Sekil 22) gruplarinda TRPM2 immiinreaktivitesi ME grubuna yakin oldugu izlendi
(+2 siddetinde ve yayginliginda) ve istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi.
(Tablo 12).
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Sekil 15. Kontrol grubuna ait kalp dokusunda +3 siddetinde ve yayginliginda
TRPM2 immunreaktivitesi. Skala bar: 50um.
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Sekil 16. Nebivolol grubuna ait kalp dokusunda +3 siddetinde ve yaygmliginda
TRPM2 immunreaktivitesi. Skala bar: 50um.
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1‘ J L=50.000um

Sekil 17. Zofenopril grubuna ait kalp dokusunda +3 siddetinde ve yayginliginda
TRPM2 immunreaktivitesi. Skala bar: 50um.

o ” X o Rl

Sekil 18. Zofenopril+Nebivolol grubuna ait kalp dokusunda +3 siddetinde ve
yayginliginda TRPM2 immunreaktivitesi. Skala bar: 50pum.
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Sekil 19. ME grubuna ait kalp dokusunda +2 siddetinde ve yayginliginda TRPM2

immunreaktivitesi. Skala bar: 50pum.
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Sekil 20. ME+Nebivolol grubuna ait kalp dokusunda +2 siddetinde ve yayginliginda
TRPM2 immunreaktivitesi. Skala bar: 50um.
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Sekil 21. ME+Zofenopril grubuna ait kalp dokusunda +2 siddetinde ve yayginliginda
TRPM2 immunreaktivitesi. Skala bar: 50pum.

Sekil 22. ME+Zofenopril+Nebivolol grubuna ait kalp dokusunda +2 siddetinde ve
yayginliginda TRPM2 immunreaktivitesi. Skala bar: 50pum.
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Tablo 12. Gruplar aras1 bag doku artis1 ve TRPM2 immiinreaktivite degerleri.

K N V4 Z+N ME ME+N ME+Z ME+Z+N
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
BAG DOKU
ARTISI 0,16+£,040 0,16£0.40 0,16£0.40 0,16+0.40 2,.83+0,40° 2,66+0,51" 2,66+0,51° 2,66+0,51"
TRPM2
iMMﬁN, . 2,83+0,40 2,66+0,51 2,83+0,40 2,83+0,40 1,66+£0,51*  1,50+0,83" 1,66+0,51* 1,50+0,83"
REAKTIVITE

Degerler ortalamazstandart hata olarak verilmistir.

? Kontrol grubuna gére, anlamli olarak farkli (p<0.05).

(K: Kontrol grubu, N: Nebivolol grubu, Z: Zofenopril grubu, Z+N: Zofenopril+ Nebivolol grubu, ME:
Miyokart enfartiisii grubu, ME+N: Miyokart enfartiisiit Nebivolol grubu, ME+Z: Miyokart
enfartiisiit Zofenopril grubu, ME+Z+N: Miyokart enfartiisiitZofenopril+ Nebivolol grubu)

3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Bulgulan

Transient reseptor potansiyel melastatin-2 mRNA diizeyi i¢in yapilan PZR
calismasi sonucu; kontrol grubu ile Nebivolol, Zofenopril ve Zofenopril+Nebivolol
gruplar1 karsilastirildiginda TRPM2 mRNA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmedi. Kontrol gruplar ile karsilastirildiginda ME grubunda TRPM?2
mRNA diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisik bulundu. ME grubu ile
karsilastirildiginda, ME+Nebivolol, ME+Zofenopril ve ME+Zofenopril+Nebivolol
gruplarmda TRPM2 mRNA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (Sekil 23).
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* kontrole(K) gore anlamh fark vardir (one-way ANOVA).

(K: Kontrol grubu, N: Nebivolol grubu, Z: Zofenopril grubu, Z+N: Zofenopril+ Nebivolol grubu, ME:
Miyokart enfartiisii grubu, ME+N: Miyokart enfartiisiit Nebivolol grubu, ME+Z: Miyokart
enfartiisiit Zofenopril grubu, ME+Z+N: Miyokart enfartiisiitZofenopril+ Nebivolol grubu)

Sekil 23. Gruplara gére TRPM2 mRNA kismi kat artis1
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4. TARTISMA

Akut Miyokart Enfarktiisii (AME), ciddi ve uzun siireli iskeminin neden
oldugu geri doniisiimsiiz miyokart hiicre hasar1 ve nekrozu seklinde ifade edilir (12).
Akut Miyokart Enfarktiisii’ndeki mekanizma, aterosklerotik plak yirtilmasi siirecinin
nedeni ne olursa olsun sonugta, koroner arter damarmin aniden tikanmasi ve distale
giden kan akiminin durmasi sonucu dokuda iskemi olusmasidir.

Dokulara kan akimini saglayan damarlarin, pihtiyla veya mekanik bir nedenle
tikanmas1 sonucu meydana gelen doku beslenmesinin bozulmasma iskemi denir.
Iskemi, dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacmin dolasim tarafindan
karsilanamamas1 ve ortaya cikan artik ve toksik iriinlerin yine dolasim tarafindan
ortamdan uzaklastirilamamasi seklinde tarif edilir (26).

Reperfiizyon, iskemi sebebi olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuda kan
akiminin tekrar olusmasidir. iskemiye maruz kalmis bir dokunun yeniden kanlanmasi
dokunun oksijen ve diger metabolik ihtiyaclarmi karsilarken ayni zamanda
paradoksal olarak dokularda hasar da olusturur (29). Reperflizyon sirasinda
gozlemlenen hasarda, hiicreye oksijen girisi ile hizla olusan serbest oksijen
radikalleri (SOR) basta olmak tizere bircok mekanizma rol oynamaktadir.

Akut Miyokart Enfarktiisii patolojisinde uzamis iskeminin sebep oldugu
miyokart hiicre 6liimii yer almaktadir. Miyokart dokusunda iskeminin baglamasmin
ardindan, histolojik hiicre 6limii hemen gdzlenmez, ortaya ¢ikmasi belirli bir siire
(20 dakika kadar kisa) gecmesi gerekir, bu siire baz1 hayvan modellerinde daha kisa
olabilir (15).

Isoproterenol (ISO), ratlarda deneysel olarak miyokard enfarktiisii olusturmak
icin yaygin olarak kullanilan sentetik bir katekolamin tiirevidir (77, 78). Oyle ki;
Davies (81) yaptig1 bir calismada siganlarda ISO ile olusturulmus miyokard
enfarktiisiindeki patofizyolojik degisikliklerle, insan kalbindeki Miyokart Enfarktiisii
sonucu olusan degisiklikler arasinda 6nemli fark olamamakla beraber benzerlikler
saptamistir. Calismamizda da ISO kullanilarak deneysel miyokart enfarktiisii
olusturuldu. Miyokart Enfarktiisii tespiti i¢in ise, enfarktiis olusturulmak istenen
ratlara 24 saat arayla subkutan iki doz ISO uyguland1 ve ikinci doz uygulamadan

yaklagik 6 saat sonra tiim ratlarin kuyruk veninden aliman kan 6rneklerinden elde
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edilen serumda troponin, CK ve CK-MB diizeylerinin belirgin yiikseldigi gézlendi.
Calismamizla benzer olarak Nirmala ve Puvanakrishnan (111), miyokart hasar
gostergesi olan biyokimyasal belirteglerden CK, CK-MB ve LDH’m, sicanlarda
ISO’nun yol actigi miyokart enfarktiisii sonrast Onemli oranda yiikseldigini
gostermislerdir. Yine York ve ark. (112) ISO’nun siganlarda sebep oldugu miyokart
enfarktiisii sonrasi siganlarin serum troponin I ve T diizeylerinde 6nemli bir miktarda
artigin goriildiigiini tespit etmislerdir.

Singal ve ark. (113) miyokart hasar1 olusmasinda katekolaminlerin
otooksidasyonu neticesinde meydana gelen sitotoksik etkili serbest radikallerin
onemli bir roliiniin oldugunu tespit etmislerdir. ISO’nun neden oldugu miyokardiyal
nekrozun patogenezinde birden fazla mekanizma olmakla birlikte, oksidatif stresin
en 6nemli rolii iistlendigi oldukga belirgindir (114, 115).

Transient reseptdr potansiyel kanallari, memelilerden omurgasizlara, canl
organizmalarnin ¢esitli dokularinda proteinlerin ¢esitli bir grubunu olusturmaktadir
(90). Kalsiyum sinyalinde TRP kanallari, iyon kanallarinin yeni bir siifinin prototip
iyeleridir. TRP kanallar1 ya direkt olarak plazma membranindaki kalsiyum (Ca+2)
giris kanallar1 gibi davranmakta ya da Ca+2 giris kanallarinin modiilasyonu i¢in itici
glic olan membran potansiyelini degistiren sitozolik serbest Ca+2 kanallarinda
degisime yardimci olmaktadirlar (92, 93). Transient reseptdr potansiyel melastatin
(TRPM) alt ailesinin isimlendirilmesi ilk liyesinin kanser hiicrelerinde (melastatin)
tespit edilmesiyle olmustur. TRPM alt ailesinin biyofiziksel ve fizyolojik
ozelliklerine gore birbirinden farkl:r 8 iiyesi vardir. Kalp kasinda varligi gosterilen
katyon kanali ise TRPM2 dir.

Transient reseptor potansiyel melastatin-2 katyon kanallarinin aktive olup
acilmasinda ti¢ hiicre dis1 etken (aktivator) bilinmektedir. Bunlar; oksidatif stres,
ADPR/NAD+ metabolizmas1 ve tiimor nekroz faktorii alfa’ dir (97). Metabolik
olaylar sonucu olusan H202’nin hiicre i¢ine girmesi sonucu TRPM2 kanallar
aktiflesir. Bu kanallarin aktivasyonu sonucunda hiicre i¢ine Ca+2 iyon girisinin
arttig1 diistiniilmektedir (91). Hiicre i¢inde kalsiyum iyonu artisi hiicrenin yapisal ve
fonksiyonel 6zelliklerinin bozulmasindan, hiicre hasar1 ve dliimiine kadar varabilen

cesitli patofizyolojik bir dizi olaylarin bagslamasina sebep olmaktadir.
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Myokard Enfarktiisii oksidatif stres mekanizmalarmin ortaya ciktigi akut
inflamasyonla karakterizedir. TRPM2 katyon kanallar1 da oksidatif stres
mekanizmalar1 sonucu aktive olup eskspresyonu artmaktadir. Hiroi ve ark. (100)
Notrofil TRPM2 katyon kanallarmin miyokardial iskemi-reperfiizyon hasarinin
siddetlenmesinde sorumlu oldugunu tespit etmislerdir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri bir¢cok kardiyovaskiiler
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Zofenopril kardiyak ADE i¢in yiiksek
afiniteli, siilfidril iceren lipofilik bir ADE inhibitoriidiir. Zofenopril’in nitrik oksit
(NO) iiretimini ve biyoetkinligini arttirdigini ve beraberinde endotel hiicre oksidatif
stresini de azalttig1 gosterilmistir (101). Zofenopril’in bu etkileri lipofilitesinin
yiiksek olusu ve serbest radikal temizleyici 6zelligi ile de iligkilidir. Chopra ve ark.
(102) siilfidril grubu iceren ADE inhibitorleri serbest radikal siipiiriiciisii gibi
davrandiklarmi tespit etmiglerdir.

Nebivolol’iin baglica etkileri beta-adrenerjik reseptdr blokaji ve Nitrik Oksit
(NO) salmimimi arttrmasidir. Nebivolol’in hayvan deneylerinde ve insanlarda
vazodilatasyon olusturdugu ve bu vazodilatasyonun baslica sebebinin de endotelyal
NO artisinin oldugu gorilmiistiir (104, 105). Uzar ve ark. (110) serebral iskemi-
reperflizyon hasari ile ilgili ratlar {izerinde yapilan bir ¢alismada Nebivolol’iin NO
aracili antioksidan etkilerinin de oldugunu gdstermislerdir.

Calismamizda deneyin 2. giiniinde ME grubuna ait deney hayvanlarmin
kuyruk veninden alman kan oOrneklerinden elde edilen serumlarda troponin I
diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin olarak arttig1 ve Miyokart Enfarktiisii ile
uyumlu oldugu tespit edildi. ISO ile Miyokart Enfarktiisii olusturulmus sican kalp
dokusunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucu, Miyokart Enfarktiisii ile
uyumlu olarak, 3. haftada miyokart igerisinde belirgin bag doku artig1 ve neticesinde
fibrozis gozlemlendi. Tedavide verilen ve antioksidan etkileri oldugu bilinen
Zofenopril ve Nebivolol’iin 3. Haftadaki bu bag doku artigina belirgin olarak etki
etmedikleri tespit edildi. Her ne kadar Zofenopril ve Nebivolol’iin antioksidan
etkileri oldugu bilinse de ME’nin ge¢ doneminde yani bag doku olusumunun
gozlendigi evrede elde edilen bu bulgular 1s1¢1inda olusan miyokart hasar yiizeyi ve
neticesindeki fibrozis ilizerine azaltict belirgin etkileri olmadigi gézlemlendi. Bu

bulgu Uzar ve ark. (110) yapmis oldugu serebral iskemi-reperfiizyon calismasiyla
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kismen tezat olusturmaktaysa da asil bu tezatin ME’nin erken (akut) ve ge¢
donemlerinde oksidatif hasarin farkli siddet ve yaygmlikta ortaya cikabilecegiyle
iligkili oldugu disiiniildii ancak sonug itibariyle verilen tedavilerle iliskili olarak
hasar boyutunda belirgin bir azaltic1 etki gozlenmedigi tespit edildi.

Calismamizda, oksidatif hasarla aktive olan TRPM2 kanallar1 i¢cin yapilan
TRPM2 immiinreaktivitesi, immiinohistokimyasal boyama ve Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) bulgular1 incelendiginde, histolojik bulgularla parelel sonuclar ele
edildi. Oyle ki; kontrol gruplariyla karsilastirildiginda ME grubunda TRPM2
immiinreaktivitesinde belirgin azalma ve PZR ¢alismasi sonucu TRPM2 mRNA
diizeyinde de istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu gézlendi. Bununla birlikte
ME grubu ile karsilastirildiginda ME+Nebivolol, ME+Zofenopril ve ME +
Zofenopril + Nebivolol gruplarinda TRPM?2 immiinreaktivitesinin ME grubuna yakin
oldugu izlendi. Yine PZR ¢alismasi sonucu TRPM2 mRNA diizeylerinde ME grubu
ile karsilastirildiginda, ME+Nebivolol, ME+Zofenopril ve
ME+Zofenopril+Nebivolol gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedigi tespit edildi. Bu bulgular incelendiginde ME olusturulan siganlarin
kalp dokusunda  3.hafta sonunda TRPM2 diizeylerinin diisiik bulundugu,
beraberinde tedavi i¢in verilen Zofenopril ve Nebivolol’tin de TRPM?2 diizeylerine
belirgin bir etki etmedikleri goriildii. Miller ve ark. (116) kalp iizerinde 2 saat hipoksi
sonrast yarim saat reoksijenizasyonun ardindan serbest oksijen radikallerinin
ortamda yiiksek seviyelere ciktigini tespit etmislerdir. Yine bu ¢alismanin sonunda
TRPM2  kanallarmin  kalbi  iskemi-reperflizyon  hasarindan  korudugunu
gostermislerdir. Bu bulgular 1518inda ¢alismamizdaki TRPM?2 diizeyinin ME
olusturulan siganlarda ge¢ donemde diizeyinin diisiik olmasinin sebebi olarak,
ME’nin erken doneminde oksidatif hasarin fazla olabilecegi ve neticesinde TRPM?2
kanallarmin paralel olarak erken donemde artis1 ve asir1 ekspresyonu, iyilesme yani
gec donemde de tiiketilmisligin ve kullanimin neticesiyle diizeyinin diismiis
olabilecegi diisiiniildii. Bununla beraber; Hiroi ve ark. (100) yaptiklar1 bir calismada
sicanlarin sol ana koroner arterini baglayip ardindan reperfiize etmisler ve AME
olusturmuslar. Bu ¢alismanin sonucunda Miyokartta iskemi-reperflizyon hasarmnin

oksidatif stres neticesinde akut inflamasyonla karakterize oldugu ve Notrofil TRPM?2
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kanallarnin miyokardial iskemi-reperfiizyon hasarmin siddetlenmesinde sorumlu
oldugunu tespit etmislerdir.

Miyokart Enfarktiisii’niin patofizyolojisinde oksidatif mekanizmalarin rolii
bircok c¢alismayla ortaya konulmustur. Oksidatif stresin ME patofizyolojisindeki
yerinin belirlenmesi ve bu patofizyolojik mekanizmalara TRPM2 kanallarinin
katilabilecegi diislincesi, hastaligin olusumunda hiicresel diizeyde yeni tedavi
hedefleri ortaya ¢ikmasina ve ayrica bu tedavilerin gelecekte klinik uygulamalarda
yer bulmasina sebep olabilir.

Sonug olarak; ISO ile deneysel olarak miyokart enfarktiisii olusturulmus
ratlarda TRPM2 kanallarina Zofenopril ve Nebivolol’iin etkisini incelemek amaciyla
Sprague Dowley 1rki erkek ratlarla yaptigimiz bu ¢alismada;

1. Deneysel ME olusturmak i¢in ISO’nun uygun farmakolojik bir ajan oldugu;

2. ME grubunda bag dokusu ve fibrozis olusumu kontrol grubuna goére belirgin
olarak arttig1, tedavi amaciyla verilen Zofenopril ve Nebivolol’iin bu bag
doku ve fibrozis artisini belirgin olarak etkilemedigi ve ME grubuyla benzer
oldugu;

3. ME grubunda TRPM2 immiinreaktivitesinde belirgin azalma oldugu, ME
grubu ile karsilastirildiginda  ME+Nebivolol, ME+Zofenopril ve
ME-+Zofenopril+Nebivolol gruplarinda TRPM2 immiinreaktivitesinin ME
grubuna yakin oldugu;

4. ME grubunda PZR c¢alismasi sonucu TRPM2 mRNA diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli diisme oldugu, ME grubu ile Kkarsilastirildiginda,
ME+Nebivolol, ME+Zofenopril ve ME+Zofenopril+Nebivolol gruplarinda
TRPM2 mRNA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedigi tespit edildi.

Bu sonuglara gore, Zofenopril ve Nebivolol’iin ISO’nun yaptigt ME’de
oksidatif hasara kars1 belirgin diizeltici veya tedavi edici etkilerinin olmadigi;
ME’niin ge¢ doneminde TRPM2 diizeylerinin diistiigli ve tedavi icin verilen
Zofenopril ve Nebivolol’in TRPM2 diizeylerine belirgin bir etkilerinin olmadigi,
ME patofizyolojisine TRPM2 kanallarmin katkida bulanabilecegi ve tedavi
yaklagimlarinda gelecekte yapilacak calismalara da 151k tutabilecegi kanaatine

varilmistir.
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