T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBBi BIYOKIMYA ANABILIiM DALI
YUKSEK LISANS PROGRAMI

Tez YOneticisi
Prof. Dr. Selma SUER GOKMEN

ISOPROTERENOL iLE MIYOKART INFARKTUSU
OLUSTURULMUS RATLARDA L-ARGINININ LIPIT,
LIPOROTEIN VE MALONDIALDEHID DUZEYLERINE
ETKISININ INCELENMESI

(Yiiksek Lisans Tezi)

Ebru GONCU

Destekleyen Kurum:
Tez No:

EDIRNE-2010



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince her konuda bilgi
ve tecriibeleri ile yanimda olan degerli danisman
hocam Biyokimya AD &gretim iiyesi Prof. Dr.
Selma SUER GOKMEN’e, Biyokimya AD
Baskan1 Prof. Dr. Erol CAKIR’a, Biyokimya AD
ogretim iiyeleri Dog. Dr. Sevgi ESKIOCAK a ve
Do¢. Dr. Hakan ERBAS’a, Vet. Hek. Ziya
CUKUR’a, Patoloji AD 6gretim iiyesi Dog. Dr.
Ufuk USTA’ya, doktora Ogrencileri Selda
SENTURK ile Giilben SAYILAN’a, yiiksek
lisans dgrencisi Ozgiir Doga OZSOY’a ve tiim

asistan arkadaslarima tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ...ttt sttt ettt s st s s s s s es s s enesnas 1
GENEL BILGILER ...ttt ettt et ettt e et e e e eee e eee e esene et eseeeeaeeeeeeaens 3
AKUT MIYOKART INFARKTUSU ..ottt eee e e 3
ISOPROTERENOL ...ttt ettt ettt eae e e e eee et eae e eseseeeeae et eeeeeeeaeeeeaens 11
MALONDIALDEHID ...ttt ettt ettt et eeeeseeene 12
ARGININ ettt ettt et ettt e et e et et e e et et et ee et et eaeeeeeeeeeaens 12
LIPITLER ..ottt ettt ettt ettt et et ea et et e e et et eseeereeeeeeneene 15
LIPOPROTEINLER ...ttt ettt ettt et et et ea et eee e eeeaeeeeaeeeeeeneeeeaens 19
GEREC VE YONTEMLER ...ttt es s 25
AKUT MiYOKART INFARKTUSU MODELININ OLUSTURULMASI..........cccc.c........ 25
KAN ORNEKLERININ ALINMAST ..ottt ettt eeeeeeee et eeeeenene 26
SAKRIFIKASYON VE DOKU ORNEKLERININ ALINMASI ....cveveieeeeeeeeeeeeeeeeeenns 26
ANALIZLERDE KULLANILAN KIMYASAL MADDELER ......ccootvveeieeeeeeeeeeeeeens 27
ANALIZLERDE KULLANILAN CAM VE LABORATUAR MALZEMELERI............. 27
CK-MB OLCUMU ..o 28
TRIGLISERIT OLCUMU.L.......oiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 28
HDL KOLESTEROL OLCUMU ...ttt 28
TOTAL KOLESTEROL OLCUMU .....coouiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 28
LDL VE VLDL KOLESTEROL HESAPLANMASL . .....ooteueueteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 28
MALONDIALDEHID TAYINI ...ttt ettt ettt e e eeeaens 28
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ..ottt eeeeeees 29
BULGULAR ..ottt ettt ee e e e e st et ee e eeee e e et eeeeeee e esesesseeeeeeeeeens 30
TARTISMA ...t s e s s sas e e senanas 49
SONUGCLAR ...t ee et e e ettt et eeeee e et ee et et eteeeseseeeeeseeeeeseseseseseeeeeseeeeeseseeeeeeenas 56
OZET ettt ettt ettt et e ettt e e et et et eae et et e e ettt et et eaene 60
SUMMARY oottt ettt et e e e e e et et e e e e e et e s e e eee et eteseeee s seseseaeeeeeeeeseneesesenens 63
KAYNAKLAR ...ttt et e et ettt e et et eeeseaeee et et eeeseaeee et et eseeeeeteseeeeeaeeeseeens 66
SEKILLER LISTES ..ottt ettt eneneas 75
OZGECMIS ...ttt ettt s s s ssnas 78

EKLER



ACAT
ATP
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HMG-KoA
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LCAT
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NO
NOS
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SIMGE VE KISALTMALAR

: Acil-KoA: kolesterol agiltransferaz
: Adenozin trifosfat

: Siklik adenozin monofosfat

: Kreatin kinaz

: Elektrokardiyogram

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: 3-Hidroksi-3-metilglutaril Koenzim A
: Isoproterenol

: Lesitin kolesterol agiltransferaz

: Laktat dehidrogenaz

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Malondialdehid

: Miyokart infarktiisii

: Nitrik oksit

: Nitrik oksit sentaz

: Troponin C

: Troponin |

: Troponin T

: Cok diistik dansiteli lipoprotein



GIRIS VE AMAC

Miyokardin belli alanin1 besleyen koroner kan akiminin ani kesilmesi sonucu olusan
iskemiye bagli miyokart nekrozuna miyokart infarktiisii (MI) denir (1,2). Kalp ve damar
hastaliklari, giiniimiizde, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde basta gelen mortalite ve
morbidite nedenlerindendir (3-5). Afrika’min Sahra-alti bolgesi disinda diinyanin tiim
bolgelerinde kalp damar hastaliklari, mortalitenin en 6nde gelen nedenidir (3).

Guanidinyum grubu i¢eren L-Arginin, yar1 esansiyel bir amino asid olup, nitrik oksit
sentaz aracilig ile nitrik oksit (NO) sentezi i¢in substrat olarak gorev yapar (6). L-Argininin,
radikalleri toplayarak oksijen aracilikli miyokardiyal hasara karsi koruyucu etkiye sahip
olabilecegi bildirilmistir (7). Endotelde L-arginin’den kaynaklanan nitrik oksidin de kalbi
koruyucu bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir (8).

Isoproterenol (ISO), yiiksek dozlarda akut miyokart infarktiisii olusturan bir p-
adrenerjik agonisttir. ISO ile uyarilmis lezyon, miyokardiyal nekroz olarak tanimlanir ve
hipoksik/iskemik kalp hastaliginda goriilen 6zellikleri gosterir (9,10).

ISO ile uyarilan miyokardiyal nekroz miyokardiyal membran biitiinliigii ve fonksiyon
kayb1 ile karakterize degisiklikleri igerir. Lipit metabolizmasinda degisikliklerin ortaya
ctkmast da ISO’nun karakteristik etkilerinden biridir (11,12).

ISO’nun trigliserit, total kolesterol, diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol diizeylerinde artisa, oysa yiiksek dansiteli
protein (HDL) kolesterol diizeylerinde azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (12,13). ISO aym
zamanda serbest radikal olusumunu ve lipit peroksidasyonunu da uyarir, bu da miyokardiyal

membranlarin geri doniisiimsiiz hasarina neden olur (11,14).



Insanlarda miyokart infarktiisii sonras1 ozellikle HDL-kolesterol diizeylerinde bir
azalma, trigliserit, LDL, VLDL ve total kolesterol diizeylerinde ise bir artma oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur (15,16).

Serbest oksijen reaktifleri ortaklanmamis bir elektron iceren reaktif molekiillerdir.
Antioksidanlar serbest oksijen radikallerinin hedef dokulardaki etkilerini Onleyen veya
meydana gelen hasarin onarilmasinda gorev alan maddelerdir. Serbest radikaller ve
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikan oksidatif stresin
aterosklerozda arttig1  bildirilmistir. Ortamda serbest radikallerin artmasi, lipit
peroksidasyonunun artmasina neden olur (17). Membrandaki poliansatiire yag asidlerinin
oksidasyonu sonucu olusan malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonunun en Onemli
gostergelerindendir (18).

Naringin ve rutin gibi bazi antioksidan flavanoidlerin ISO ile olusturulan miyokart
infarktiisiinde lipit ve lipoprotein diizeylerine etkisini inceleyen birka¢ ¢alisma bulunmasina
ragmen (12,19), literatiirde bazik bir aminoasit olan L-argininin lipit ve lipoprotein
diizeylerine etkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada, sicanlarda isoproterenol ile olusturulan miyokart infartiisiinde L-
argininin serum lipid peroksidasyonunu ve lipid ve lipoprotein profili lizerine etkilerinin
arastirilmas1 amaglanmustir.

Bu amagla ISO ile deneysel olarak olusturulan miyokart infarktiis modelinde 250
mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinda L-arginin uygulamasinin total kolesterol, trigliserit, LDL
kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol ve lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak

malondialdehid diizeylerine etkisi incelenmistir.



GENEL BIiLGILER

AKUT MiYOKART INFARKTUSU

Tanmim

Miyokardin belli alanin1 besleyen koroner kan akiminin ani kesilmesi sonucu olusan
iskemiye bagli miyokart nekrozuna miyokart infarktiisii denir (1,2). Miyokart dokusunun ani
kayb1 ventrikiiler disfonksiyona neden olabilir. Kardiyak oksijen dengesi, koroner arter ¢apina
ve oksijen gereksinimi belirleyicileri olan kalp hizi, kan basmc1 ve miyokardiyal

kontraktiliteye baghdir (2).

Epidemiyoloji

Kalp ve damar hastaliklari, giiniimiizde, gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde basta
gelen mortalite ve morbidite nedenlerindendir (3,4,5). Afrika’nin Sahra-alt1 bolgesi disinda
diinyanin tiim bolgelerinde, kalp damar hastaliklar1 mortalitenin en 6nde gelen nedenidir (3).
Uzun bir siire daha en énemli 6liim sebebi olarak devam edecegi tahmin edilmektedir (3,5).
Akut MI geciren ve hayatta kalan bir hastanin mortalite ve morbiditesi genel popiilasyona
gore 1,5-15 kat yiiksektir (3).

2005 yilinda diinyada yaklasik 17,5 milyon insan kalp ve damar hastaliklari nedeniyle
Olmiistiir ve bu kiiresel 6liimlerin %30’unu teskil etmektedir. Bu dliimlerin 7,6 milyonu kalp

krizlerine, 5,7 milyonu ise inmelere baghdir (Sekil 1) (4).
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Sekil 1. Diinya Saghk Orgiitii 2005 yih Kiiresel 6liim nedenleri dagilim (4).

Ulkemizde 2000 yilinda yapilan hastalik yiikii ve maliyet etkililik ¢aligmasinda,
Olimle sonuglanan nedenler temel hastalik gruplarma gore degerlendirildiginde,
kardiyovaskiiler hastaliklar % 47,73 ile en 6nemli yeri tutar (Sekil 2)(4).

Kardiyovaskiiler mortalitenin Tiirkiye’deki oranlar1 konusundaki tahminler, Tiirk
eriskinlerinde kalp hastaliklar1 ve risk faktorleri calismasi sonuglarma dayanmaktadir. Tiirk
eriskinlerinde kalp hastaliklar1 ve risk faktorleri ¢aligmasinin 12 yillik izlem verileri, koroner kalp
hastaligi mortalitesinin 45-74 yas grubunda erkeklerde % 0,82, kadmnlarda % 0,43 oldugunu
gostermistir. Diger Avrupa iilkeleriyle kiyasladiginda, iilkemizde koroner mortalite erkeklerde ii¢
Baltik iilkesi disinda en yliksek, kadinlarda ise birinci olarak hesaplamistir. Bu rakamlarin
kardiyovaskiiler degil, koroner mortaliteyi yansittig1 hatirlanirsa, iilkemizde genel kardiyovaskiiler
mortalitenin 45-74 yas grubunda % 0,75 civarinda oldugu tahmin edilebilir (20,21).

Ulkemizde 1990-2005 yillar arasinda koroner kalp hastaligi goriilme sikligi yilda %
5-6 oraninda artig goOstermistir. Bu oranin 2005-2015 doneminde % 7’ye ¢ikacagi
ongoriilmektedir. Gozlem ve oOngdriiler 1s18inda, iilkemizde kardiyovaskiiler hastaliklar ile
ilgili koruyucu onlemlerin ¢ok daha etkin bigime getirilmesi mutlak bir zorunluluk haline

gelmistir (4).
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Sekil 2. Ulusal diizeyde 6liim nedenlerinin temel hastalik gruplarina gore dagilin (3).

Etiyoloji ve Patogenez

Akut MI hastalarinin % 90’nindan fazlasinda hasar goren alani besleyen ve daha
onceden aterosklerotik plak tarafindan kismen tikanmis olan koroner arter, bu plagin
yirtilmasi sonucunda akut trombiis olusmasiyla tamamen tikanir. Bu tikanma sonucunda MI
gelisir (1,2,22). Semptomlar genellikle arteriyel daralma derecesi ile koreledir. Ancak stenoz
stirecinin hiz1 tahmin edilemez. Ateromatdz plakta riiptiir olusup hemen arkasindanda hizla
vaskiiler tikaniklik ve MI gelisebilir. Hastalarin 2/3’de spontan tromboliz gelisir. Ancak
trombolitik tikanma hastalarin sadece % 30’unda goriilir.  Akut MI’da lezyon ne kadar
miyokardin proksimalinde ise, risk o kadar biiyiiktiir. Damardaki daralma siireci ne kadar
hizliysa olusabilecek koleteral koroner akis o kadar az olur ve koleteral akim ne kadar fazla
ise infarktin boyutu o derece azdir (2).

MI seyrek olarak arteriyel embolizasyondan (6rnek olarak mitral ya da aort darligi,
infektif endokardit, marantik endokardit) kaynaklanabilir. Koroner spazmi bulunan hastalarda
da MI goriilebilir. Kokain koroner spazmina neden oldugundan kullananlarda MI goriilebilir
(1).

MI oncelikle sol ventrikiilii tutmakla birlikte sag ventrikiil ya da atriuma yayilabilir.
Sag ventrikiil infarkti genelikle sag koroner arterin ya da dominant sol sirkufleks arterin
tikanmasi sonucu olusur. Olusan tikanikliga yiliksek sag ventrikiil dolus basinci ile birlikte

siklikla agir trikiispit yetersizligi ve daha diisiik kalp debisi eslik eder. inferior-posterior



infarktiislii hastalarin % 50’ye yakin kisminda sag ventrikiilde islev bozukluklar1 ortaya cikar
ve % 10-15’inde hemodinamik bozukluga yol acar (1,2).

Kalbin pompa islevini siirdiirebilmesi dogrudan miyokart hasarimin boyutu ile
iligkilidir. Anterior infarktlar genellikle inferior-posterior infarklardan daha genis olur ve
prognozu daha kotiidiir. Anterior infarktlar genellikle sol koroner arter dallarindaki 6zelikle
inen anterior arterdeki tikanma sonucu olusur. Inferior-posterior infarktlar ise sag koroner
arter ya da dominant sol sirkumfleks arter tikanmalarini yansitir (1).

The national cholesterol education program’s adult treatment panel III kriterlerine gore

koroner arter hastaligi risk faktorleri Tablo 1°de goriilmektedir (2).

Tablo 1. Koroner arter risk faktorleri (2)

RISK FAKTORLERI

Lipit Risk Faktorleri Non-Lipit Risk Faktorleri

Modifiye edilebilen risk faktorleri | Modifiye edilemeyen risk faktorleri

-LDL kolesterol yiiksekligi
-Trigliseritler

-Non-HDL kolesterol diisiikliigii
-Aterojenik dislipidemi

-Hipertansiyon -Yas

-Sigara -Cinsiyet (erkek)
-Diyabetes mellitus -Aile oykiisii
-Obezite

-Fiziksel inaktivite

-Aterojenik diyet

Trombojenik durum

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein.

Tam
MI’da ilk semptom genellikle agr1 ya da basi seklinde tanimlanan, siklikla sirta ¢eneye
ve kollara yansiyan sternum altinda viseral agridir. MI'larin % 20’ si sessiz seyreder veya

hasta tarafindan hastalik olarak algilanmaz. Ozellikle inferior MI’da bulanti ve kusma

6



gortilebilir (1,2). Tipik MI’da tan1 6ykii ile konur, elektrokardiyografi (EKG) ile kesinlestirilir
ve seri enzim degisiklikleri ile desteklenir (1). EKG, miyokart iskemisi i¢in bir takip aracidir.
Biyokimyasal belirteglerden farkli olarak EKG, miyokart iskemisi ile tutarli olarak
semptomlarin baslamasinin hemen ardindan bozukluklari gosterir. Ancak EKG’nin MI
tanisindaki spesifikligi % 90’1, duyarliligi % 60’1 gegmez (23). Bu nedenle EKG’nin kardiyak
belirteglerle desteklenmesi gerekmektedir (1).

Akut miyokart infarktiisii ge¢iren hasta grubunun tipik sikayetleri ve fizik muayene

bulgular1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Akut miyokart infarktiisiiniin tipik ozellikleri (2)

AKUT MiYOKART iINFARTUSUNUN TiPiK OZELLIiKKLERI

Primer Mandibuler bdlgeye, sol kola, sag kola ya da her iki kola, skapulalar

Semptom aras1 gogiis veya abdomene yansiyan akut gogiis rahatsizlig.

Demografi |55 yasin iizerindeki erkekler, 65 yasin tizerindeki kadinlar.

Eslik Eden | Anksiyete, kusma ile birlikte veya tek basina bulanti, dispne, terleme.

Semptomlar

Fizik muayene |Normal veya diisiik kan basinci, normal veya azalmis kalp sesleri,

soguk ve nemli cilt.

Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gdre akut miyokart infarktiisiiniin tanisinda iskemi
ile uyumlu klinik semptomlar, EKG bozukluklar1 ve miyokart hasar1 i¢in tipik olan
enzimlerde iki kat artis belirtilerinin iki tanesini gosteren hastaya akut miyokart infartiisii
tanist konulabilmesine karsin bazi karmasik klinik durumlarda kardiyak enzimlerdeki
yukseklik tek karsilasilan bozukluktur (2,22). Kardiyak belirtegler, akut miyokart
infarktiisiiniin veya mindr miyokardiyal hasarin saptanmasinda faydali olan klinik laboratuvar
testleridir. Miyokart hiicrelerinde membran hasart sonucunda, dolasima belirli miyokart
enzimleri salinir ve bunlar infarktiisiin laboratuvar destegini olustururlar. Bu enzimlerin
plazmadaki konsantrasyonu, miyokart nekrozunun yayginligina ve bu enzimlerin dolasima
saliverilmesine baglidir (24,25). Bu enzim ve proteinlerden en sik kullanilanlari; kreatin kinaz

(CK) izoenzimleri, laktat dehidrogenaz (LD), miyoglobin, troponin I (Tnl) ve troponin T



(TnT)’dir (Tablo 3). Kardiyak belirtecler, miyosit icindeki yerlesimleri, hasar sonrasi

salinimlar1 ve serum klirensleri agisindan farklilik gosterirler (Sekil 3)(22,26).

Troponin T (erken reperfiizyon)

Troponin I

Troponin T (kalic1 hasar)

LIB[1EY] UNTWIT SUBIRJY 1SN

Miyoglobin

i
T T T

12 24 36 48 60 2 144 168 192

Miyokart Infarktiisiinii izleyen saatler

Sekil 3. Akut miyokart infarktiisiinde kardiyak belirteclerin salinma zamanlar (22)

Kreatin kinaz: Uzun yillar 6n planda kullanilan aktivite testidir. Kardiyak hasari
gosteren spesifik izoenzimlerin 6l¢iimiine baglanmasi ile 6nemini yitirmistir. Kreatin kinazin
{ic izoenzimi ve bir mitokondriyal formu vardir. Ug izoenzim M veya B zincirlerinden olusur.
Bir¢ok dokuda CK-MM izoenzimi bulunur. CK-BB izoenzimi daha ¢ok beyin ve
gastrointestinal sistemde bulunur. CK-MB izoenzimi kalp icin oldukca spesifik olmakla
birlikte iskelet kasi hasarina bagl olarak da yiikselebilir. CK-MB’nin dl¢timii uzun yillar
boyunca altin standart olarak kullanilmistir (2). Kandaki artis1 6 saat sonra baglar. Pik
degerleri 24 saatte olusur ve 36-72 saat sonra normal degerlerine geri doner. Bu nedenle 8-12
saatte kan 6rnegi alinmasi Onerilir. Herhangi bir nedene bagli miyokardiyal hiicre 6limii CK-
MB diizeyinde artisa neden olur. Kalp CK-MB oran1 ¢ok yiiksek tek organ oldugu igin (total
CK’nin % 15’1 kandaki total CK oranina gére daha yiiksek CK-MB oraninin iskelet kasindan
degil de kalp kasindan geldigini gosterir. Iskelet kasi ile birlikte olusan kalp kasi hasarinda
oranin ylikselmesi ger¢ek hasarin saptanmasini zorlagtirir. Yalanci pozitifligin yiiksek oldugu

diger durumlar arasinda hipotiroidizm ve bobrek yetmezligi de gosterilebir (2,22,25).
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Tablo 3. Serum kardiyak belirtecleri (26)

UST TEPE REFERANS ARALIK
BELIiRTEC MOLEKUL REFERANS KONSANTRASYONA DUZEYINE INMESI iCiN
AGIRLIGI SINIRI ASTIGI ULASMASI iCiN GECEN ZAMAN (GUN)
ZAMAN (SAAT) GECEN ZAMAN
(SAAT)

86000
CK 3-8 10-24 3-4

86000
CK-MB 3-8 10-24 2-3

135000
LD, LD-1 8-12 72-144 8-14

18000
MiYOGLOBIN 1-3 6-9 1
Tn I, TnT 23000(1) 3-8 24-48 (ilk tepe) 3-5(I)

42000(T) 72-100 (sadece T) 5-10 (T)

CK: Kreatin kinaz; CK-MB: Kreatin kinaz-MB; LD: Laktat dehidrogenaz; LD-1: Laktat dehidrogenaz-1;
Tnl: Troponin I; TnT: Troponin T.

Miyoglobin: iskelet ve kalp kasinda bol olarak bulunan diisiik molekiil agirlikl1 bir
proteindir. Miyokart infartiisiine duyarli bir belirtectir fakat 6zgilliigli yoktur. Miyokarttan
hizla salinir. Miyokart infarktiisiinde; ilk 1-2 saat i¢cinde ylikselmeye baslar, 6-10 saat i¢inde
en yiiksek diizeyine ulasir ve yaklasik 24 saatte normal diizeye doner. Miyokart infarktiisii
icin ilk 2 saat 6zgiilliigii % 95 ve dogrulugu % 37 olarak bulunmustur. Miyoglobinin akut bir
olayin baglangicindan sonra hizla salinmasi nedeniyle kardiyak hasarin erken saptanmasi veya
dislanmasi agisindan giivenilirdir. Miyoglobinde 4-6 saatlik siire i¢inde veya 6 saatten sonra
artis olmadiginda kardiyak hasar diglanabilir. Hastalarin hizla yonlendirilmesi gereken acil
boliimiinde 6nemli olabilecek belirte¢ olmakla birlikte siirekli olmayan salinimi nedeniyle
dikkat edilmelidir (2).

Laktat dehidrogenaz: Piruvat’tan laktat’in olusumunu katalizler. Bir¢ok dokuda
bulunur ve 5 izoenzimi vardir. MI tanisinda LD-1 ve LD-2 izoenzimleri kullanilir. LD-1/ LD-
2 orani 1’den biiyiikse miyokart nekrozunu gosterir. LD-2 eritrositlerde, LD-4 ve LD-5 ise
karaciger ve iskelet kaslarinda bulunur (27). LD-1, serumda 8-12. saatten sonra yiikselmeye
baslar, 1-3 giinde pik yapar ve yiiksek kan diizeyi 7-10 giin devam eder. Go6giis agrisi
basladiktan sonra ge¢ kalan hastalarda (>48 saat ) faydali diagnostik testtir. Dokuya 6zgii bir

enzim olmadigi i¢in kalp hastalifindan baska, hemoliz durumunda kan hastaliklarinda,



akciger infarktiisiinde ve ¢esitli karaciger hastaliklarinda yiikselmesi nedeniyle giiniimiizde
klinige bagvuran hastalara laktat dehidrogenaz kulanilmasi 6nerilmez (2).

Troponinler: Saptanan izoformlar kardiyak hasar igin tamamm ile spesifiktir. Ug farkh
kardiyak troponin vardir. Troponin I (24kDa), Troponin C (18 kDa) ve Troponin T (37 kDa)
(21). Troponin C, kalsiyumu baglar ve kontraksiyonu baslatir; troponin I, aktini baglar ve
istirahat sirasinda aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder. TnT ise troponin kompleksinin
tropomiyozine baglanmasini saglar. Diiz kas hiicrelerinde kontraksiyonu diizenleyen bir
troponin kompleksi ise yoktur. Bu hiicrelerde kontraksiyon miyozin hafif zinciri-2 nin

fosforilasyonu ile diizenlenmektedir (Sekil 4)(28,29).

Alktin-Miyozin Kompleks

Sekil 4. Troponin alt gruplari (29).

Tnl, kalp disinda hi¢bir dokuda bulunmaz. Bu nedenle kandaki yiiksek diizeyler
kalpten saliverildigini gostermektedir. TnT nin multipl fetal izoformu vardir. Iskelet kasi
hasarinda kana salinan izoform giiniimiizde kullanilan monoklonal antikorlarla
saptanamadigindan 6zgiilliigli Tnl ile aynidir. TnC neonatal dénemde iskelet kasinda da
bulunur. Iselet kas1 hasarlarinda kanda artis gdsterir (2).

Troponinler iki havuzda bulunurlar. ‘Sitozolik’ olarak isimlendirilen ‘erken salinim
havuzu’ ve kontraktil aparat i¢indeki ‘troponin havuzu’ (30). Tnl ve TnT akut miyokart
infarktiisii sonrasi erken donemde ilk 4-8 saat iginde iist referans limitini asar. Salinim kinetigi

ve erken salimim havuzu biiyiikliigii CK-MB’ye benzemekle birlikte Tnl ve TnT diizeyleri
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daha yiiksektir ve bu durum troponinlerin duyarliliginin daha yiiksek oldugu anlamina gelir.
Yiiksek duyarliliga ek olarak kardiyak hasar sonrasi kontraktil aparat i¢indeki troponinler
daha yavas salinirlar. Hasar sonrasi yiikseklik uzun siire devam eder (2).

TnT, infarktiis baslangiciyla birlikte 4-6 saat iginde artar ve 11. saatte en yiiksek
seviyesine ulagir (10-24 saat), 2-5 gilinde sonlanan bir plato goriiliir ve azalarak normal
degerlerine 7. giinde doner. Miyokart infarktiisiiniin ilk 6 saati icinde TnT, CK-MB ya da
miyoglobine gore bir istiinliik saglamasa da, TnT nin duyarliligi 10.saat ile 5 giin arast %
100°diir. Tanisal etkinligi ise 6 gline kadar % 98’dir. TnT, kalp kas1 hasarinin ayirici tanisinda

kullanilir (25).

iISOPROTERENOL

Sistemik  adi  4-(1-hidroksi-2-[(metiletil)amino]etil)-1,2-benzendiol  hidroklorit
(C11H17NO;.HCI) ve molekiil agirhigr 242.72 g olan isoproterenol, Bl ve B2 reseptorleri
uyaran sentetik bir sempatomimetik amin (katekolamin)’dir. Adrenalin viicutta dogal olarak
sentezlenen katekolamindir. Isoproterenol, yapisal olarak adrenaline benzemekle birlikte
adrenalin, o reseptorlerini uyarirken, ISO etkilemez. ISO vazodilator etkiye sahiptir. Barsakta
inaktive edildiginden agiz yolu ile alinamaz. Kalp blogunda kalp hizin1 arttirmak amaciyla ve
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda pulmoner vaskiiler rezistansi azaltmak amaciyla
kullanilir.  Aerosol seklinde alindiginda inhalasyon yoluyla, astim tedavisi igin
bronkodilatérdiir. Iskemik koroner hastalig1 olanlarda kullanilmamalidir (31,32).

Isoproterenol ratlarda miyokart infarktiisii olusturmak icin yaygin olarak kullanilan bir
katekolamindir (9,10). Isoproterenol kalp kasinda infarktiis benzeri nekroz olusturarak
membran gegirgenliginin degismesine neden olur. Membran gecirgenliginin bozulmasindaki
degisim miyokart membran biitiinliigiinii ve fonksiyonunu bozar. ISO ile olusturulmus
miyokart infarktiisii sonrasi patofizyolojik degisiklikler ile insanlarda gelisen miyokart
infarktiisii sonras1 degisimler benzerdir (9,10,33,34). ISO ile uyarilan miyokart infarktiisiin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Siklik adenozin monofosfat (cAMP)
diizeylerindeki artig, intraselliiler kalsiyum artis1 ve yiiksek enerjili fosfatlarin tiiketilmesi gibi
cesitli faktorlerin rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (35,36). Ayrica katekolaminlerin
oksidatif metabolizmasindan kaynaklanan serbest radikallerin agir1 iiretimi de olast

mekanizmalar arasindadir (37).
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MALONDIALDEHID

Serbest oksijen reaktifleri ortaklanmamuis bir elektron tasiyan kimyasal olarak reaktif

molekiillerdir. Bu reaktifler organizmanin normal homeostaz siirecinde meydana geldigi gibi
cesitli dis etkenler ile de olusabilir. Oksijen radikallerinin yar1 dmrii ¢ok kisadir. Normal
fizyolojik sartlarda intraselliiler ve ekstraselliiler savunma mekanizmalariyla kontrol altinda
tutulur (38). Serbest oksijen radikallerinin artis1 membrandaki poliansatiire yag asidlerinin
yikilmasina (lipit peroksidasyonuna) veya protein, karbonhidrat ve niikleik asidleri de
oksidasyona ugratarak oksidatif strese neden olur. Membrandaki poliansatiire yag asidlerinin
oksidasyonu sonucu olusan malondialdehit lipit peroksidasyonunun en Onemli
gostergelerindendir (17). MDA yalnizca lipit peroksidasyonu ile olusur ve konsantrasyonu
lipit oksidasyonu degisikliklerini yansitir (17,18).
In vivo ortamda MDA olusumunu agciklayan ¢esitli hipotezler vardir. Okside lipitlerin
dekompozisyon {iriinii olarak MDA f{iretebildikleri ileri siiriilmiistiir. Mekanizma, iki ya da
daha fazla ¢ift bag igeren ¢oklu doymamis yag asidlerinden prostaglandin benzeri
endoperoksitlerin olusumu ile iligkilidir. Diger bir mekanizma, birbirini izleyen hidroperoksit
olusumu ve c¢oklu doymamis yag asidlerinin B-yarilmasi temeline dayanir. MDA, 3-
hidroperoksialdehitin B-kirilmasi ile veya akrolin ve hidroksiradikalller arasindaki reaksiyon
sonucu olusur. In vivo MDA’nin baslica kaynagi c¢oklu doymamis yag asidlerinin
oksidasyonudur, diger kaynaklar ise prostaglandin biyosentezinin ve iyonize radyasyona bagli
serbest radikal olusumunun yan iirtinleridir (17,18).

Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerinin hiicrelerde olusturcaklar1 hasar1 6nleyen,
veya meydana gelen hasarin onariminda gorev alan maddelerdir. Serbest radikal ve
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stresin
ateroskleroz ve diger pek c¢ok hastaliga neden olabilecegi bilinmektedir (39). Ozellikle
Parkinson (40), Alzheimer (41), katarakt (42), psoriazis (43), romatoid artrit (44), kanser (45),

osteoporoz (46) ve Duchenne Kas Distrofisinde (47) oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir.

ARGININ
Genel formiilii C¢H14N4O, ve molekiil agirligr 174.2 g olan arginin pozitif yiikli ve

bazik R gruplu bir aminoasittir. L-Arginin, ¢ocukluk ve genclik donemlerinde esansiyel bir

aminoasit olmasina ragmen yetigkinler icin esansiyel degildir. Biiylime ddneminde,
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infeksiyon veya travma durumlarinda arginin gereksinimi artis gosterir. Arginin
aminoasidinin polarize 15181 ¢evirme diizlemine gére D-arginin ve L-arginin olmak iizere iki

izomeri bulunur (Sekil 5)(48-54).

HoN-_ M

\
~NH

™
H ., J.-I \
i ..-F’.;D

H,N
L

D-Arginin

L-Arginin

Sekil 5. Argininin izomerleri (52-54).

Eksojen olarak besinlerdeki proteinlerin sindirim kanalinda hidrolizi sonucu olusan L-
arginin ilk olarak enterositlere gecer. Enterositlerden aktif tagima ile portal sisteme gecen L-
arginin, portal sistemle tasinarak karacigere ulasir. Karacigerde metabolize olmamis arginin
sistemik dolagima geger. Oral yolla alinan arginin alindiktan 1-2 saat sonra plazmadaki en
yiiksek diizeye ulasir. Bobreklerde glomerular filtrasyona ugrayan argininin hemen hemen
tamami1 reabsorbe edilir. Plazma argininin % 10’luk bolimi endojen olarak ince barsak,
bobrek ve karacigerde glutamat ve sitrulinden sentezlenmesi ile olusur. Besinsel olarak alinan
glutamat ince barsakta sitriiline ¢evrilir ve sitrulin sistemik dolasima alindiktan sonra bobrek
proksimal tiibiillerinde arginine ¢evrilir (55,56).

Arginin iki farkli yoldaki iki farkli enzim i¢in substrat olarak rol oynar. Birinci yol {ire
dongiisiiniin son basamaginda arginaz enzimi ile iire ve ornitine doniisiimiidiir. ikinci yol ise

nitrik oksit sentaz enzimi ile nitrik oksit sentezidir (57,58) (Sekil 6).
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Ure

L-ARGININ _ L-Ornitin
Arginaz
Nitrik oksit
sanhtaz
L-Sitrulin
Nitrik Oksit

Sekil 6. L-Argininin metabolik yollar (58).

Argininden arginaz enzimi ile ornitin ve iire olugur. Ornitin, ire dongiisii disinda hiicre
proliferasyon ve gelisiminde yer alan poliaminlerin ve prolin aminoasidinin sentezinde dnciil
madde olarak gorev yapar. Poliamin sentezinde ornitin, ornitin dekarboksilaz enzimiyle
putresine doniislir (57-59). Putresin, spermidin sentaz enzimi ile spermidine, spermidin de
spermin sentaz enzimi vasidasiyla spermine doniigiir (Sekil 7). Ornitin dekarboksilaz
enziminin katalizledigi basamak hiz siirlayic1 basamaktir. Spermin ve spermidin, hiicrelerin

biiylimesi ve geligsmesi i¢in 6nemli biyomolekiillerdir (60,61).

Ornitin~ Spermidin Spermin
Dekarboksilaz

Sentaz Sentaz
L-Ornitin ::>Putresin ::>Spermidinl:'> Spermin

Sekil 7. Ornitinden poliamin sentezi (60).

L-Argininden endotel kaynakli nitrik oksitin salinimini, nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi saglar. Endotelden salinan nitrik oksit kalbi koruyucu etkiye sahiptir. Nitrik oksit,
koroner damarlarda kan akimini arttirir ve giiclii bir vazodilator etkiye sahiptir. L-Arginin,
vaskiiler yapilarda NO sentezinin 6n maddesi olarak koruyucu etki gosterir. Endojen L-
arginin yapimi olduk¢a yavas ve fizyolojik ihtiyaglart karsilamak i¢in yetersizdir. L-
Argininin, arginaz enzimi ile iireye cevrilmesi NO sentezi i¢in kullanilacak miktarinda

azalmaya yol acar (62,63).
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LIiPiTLER

Lipitler organik ¢oziiciilerde ¢ozlinen ancak suda ¢oziinmeyen bilesiklerdir. Kimyasal
olarak lipitler, hidroliz edildiklerinde yag asitleri agiga ¢ikaran veya yag asitleri ile birleserek
esterler olusturan kompleks alkoller olarak tanimlanirlar. Lipitler klinik 6nemlerine gére bes

gruba ayrilirlar. Bu gruplar ve alt siniflar1 Tablo 4’ te verilmistir (64,65).

Tablo 4. Klinik 6nemi olan lipitlerin siniflandirilmasi (64)

Klinik ©nemi Olan Lipidlerin Sinmflandiriimasi

Sterol Turevleri Kolesterol ve kolesterol Steroid hormonlar Safra asidler Vitamin D
esterleri
Yag Asidleri Kisa zincirli{2 -4 karbon Orta boy zincidi (6-10 | Uzun zincidi {12- Prostoglandinler
atomlu) karbon atomlu) 26 karbon
atomlu)
Glisero I_ Trigiliseridler, digliseridler, monogliseridler fosfogliseridler
Esterleri

{acilgliserroller)

Sifingozin

. B Sifingomiyelin gliosifingolipidler
Tlrevleri

Terpenler Vitamin A Vitamin E Vitamin K

(izopren

Polimerleri)

Trigliserit

Trigliserit, gliseroliin ii¢ alkol grubunun yag asitleri ile esterlesmesi sonucu olusur
(Sekil 8). Yag veya notral yag olarak da adlandirilabilirler. Tamamina yakini organik
coziiciilerde ¢oziiniir fakat suda ¢oziinmezler (67,68).

Acilgliserollerin siniflandirilmast sahip olduklar1 yag asidi sayisina gore belirlenir.
Gliserole bagli bir yag asidi iceriyorsa monogliserit (monoagcilgliserol), iki yag asidi bagliysa

digliserit (diagilgliserol) ve ii¢ yag asidi bagliysa trigliserit (triagilgliserol) adini alir (64,67).
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GLISEROL

Sekil 8. Trigliserit yapis1 (67).

Trigliserit emilimi: Diyetle alinan triagilgliserollerin ince barsaktan absorbe olmadan

once micel olugturmalar1 gerekir. Trigliserit emiliminde,

1. Basamakta; migel olusumu, ince barsakta suda c¢oziinen lipazlarin lipit molekiil
fraksiyonlar1 ile etkilesimini arttirir ve lipaz etkisi ile trigliseritler digliseritlere,
monogliseritlere, yag asidi ve gliserole ¢evrilir.

2. Basamakta; lipaz etkisi ile olusan bu iirlinler diflizyonla barsak yiizeyinde yer alan
epitelyum hiicresi i¢ine girer.

3. Basamakta; hidroliz edilen agcilgliseroller tekrar trigliserite doniisiir. Diyetle alinan
kolesterol ve 0zgiin proteinlerle baglanarak silomikronlari olustururlar silomikronlar

lenf dolagimi araciligi ile kan dolagimina aktarilirlar (65).

Trigliseritlerin sentezi: Bir organizmada diyetle alinan veya sentezlenen yag asitlerinden
cogu ya metabolik enerjinin depolanmasi i¢in triagilgliserollere ya da membranin
fosfolipit bilesenlerine katilir. Hayvanlar daha sonra yakit olarak kullanmak iizere biiyiik
miktarda trigliserit sentezleyip depolayabilir. Enerji geresinimden fazla alinan
karbonhidrat, protein ve yaglar, trigliserit seklinde depolanir (65).

Trigliserit sentezinde kullanilacak gliserol 3-fosfatin iki yolla sentezi miimkiindiir.
Glikoliz esnasinda olusan dihidroksiaseton fosfattan gliserol 3-fosfat dehidrogenaz etkisiyle
gliserol 3-fosfat olusabilir. Karaciger ve bobrekte ise gliserolden, gliserol kinaz etkisi ile
gliserol 3-fosfat olusur (64).

Triagilgliserol sentezinde ilk basamak diagilgliserol 3-fosfat (fosfotidik asit)
olusturmak tizere D-gliserol 3-fosfatin serbest iki hidroksil grubunun iki yag acil KoA ile
birlesmesidir. Fosfotidik asit hayvan hiicrelerinde eser miktarda bulunmakla birlikte lipit

biyosentezinde ortak bir ara iirlindiir. Fosfotidik asidin trigliserite doniisiim yolunda 1,2-
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diacilgliserol vermek {iizere fosfotidik asit fosfataz enzimiyle hidroliz edilir. Daha sonra
digliseritler {iciincii bir yag acil-KoA ile transesterlesme reaksiyonu ile trigliseride g¢evrilir
(65).

Trigliserit ile koroner kalp hastahg iliskisi: Cok sayida prospektif epidemiyolojik
calismada serum trigliserit diizeyi ile koroner kalp hastalifi arasinda pozitif iliski
bildirilmistir. Serum trigliserit diizeylerinin yiikselmesine neden olan durumlar; kilo fazlalig
ve obezite, yetersiz fizik aktivite, sigara, asir1 alkol alimi, yiiksek karbonhidrath diyet (diyetin
% 60’indan fazlas1), diger hastaliklar (tip 2 diyabetes mellitus, nefrotik sendrom, kronik
bobrek yetmezligi), ilaglar ve genetik faktorlerdir (ailevi kombine hiperlipitemi, ailevi

hipertrigliseritemi, ailevi disbetalipoproteinemi) (67).

Kolesterol
Kolesterol, 27 karbon atomunun, tetrasiklik perhidrosiklopentanofenantren (steran
iskeleti) seklinde diizenlenmesiyle olusan steroid bir alkoldiir (Sekil 9). Kolesterol tiim

hayvan hiicreleri ve viicut sivilarinda bulunur (65,68).

Sekil 9. Kolesteroliin yapisi (68).

Kolesteroliin emilimi: Kolesterol barsaga diyet ve safra salgis1 ile girer. Diyetteki
kolesteroliin 6nemli kismini et, yumurta sarisi, deniz iirlinleri, tam yagh siit iirlinleri gibi
hayvansal trlinler olusturur. Barsaktaki kolesteroliin hepsi esterlesmis halde bulunur.
Diyetteki kolesterol esterleri, barsakta, pankreastan salgilanan kolesterol esterazlar ile hizla
serbest forma ve yag asitlerine hidroliz edilir. Serbest kolesteroliin barsaktan emilebilmesi
icin Once c¢Oziinlir hale getirilmesi gerekir. Bu da serbest kolesterol, yag asidleri

monoagcilgliseroller, fosfolipitler ve konjuge safra asitlerini iceren karigik migel olusumu ile
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saglanir. Micel olusumu, kolesteroliin hem ¢6zlinmesini saglayarak hem de luminal hiicre
ylizeyinden transportunu kolaylastirarak kolesterol absorbsiyonuna yardim eder. Barsak
mukoza hiicresine girdikten sonra kolesterol, trigliserit ve fosfolipitlerle birlikte biiyilik bir
lipoprotein olan silomikron halinde paketlenir. Ve lenf dolagimi vasitasi ile sistemik dolagima

aktarilir (65).

Kolesteroliin sentezi: Kolesterol ozellikle asetattan karaciger ve diger dokularda
endojen olarak sentezlenir. Tiim dokularin kolesterol sentezleme yetenegi olmasina ragmen
sentezin % 90’ 1 karaciger, barsak ve periferik hiicrelerde olur (65). Kolesterol sentezi dort
evrede gerceklesir.

Birinci evre: mevalonatin asetattan sentezidir. Karbonhidrat, aminoasitler ve yag
asitlerinden tiireyen ve kilit role sahip bir ara metabolit olan asetil KoA, alti karbonlu bir
tiyoester olan 3-hidroksi-3-metilglutaril Koenzim A (HMG-KoA) olusturur. Bu olusum iki
asamalidir. Ilk olarak iki adet asetil KoA, tiyolaz enzimi araciligi ile kondanse olarak
asetoasetil KoA’y1 olusturur, asetoasetil KoA ise iicilincii asetil KoA ile HMG-KoA sentaz
araciligi ile birleserek HMG-KoA’y1 olusturur. HMG-KoA, HMG-KoA rediiktaz enzimi
vasitasiyla mevalonata indirgenir (64,65).

Ikinci evre: Ug adet adenozin trifosfat (ATP)’tan fosfat grubu mevalonata transfer
edilir. 3-Fosfo-5-pirofosfomevalonat olusur. Bu molekiil A’-izopentil pirofosfata, o da
izomerleserek ikinci aktif izopren olan dimetilallilpirofosfati olusturur (67).

Ugiincii evre: Aktiflesmis izopren biriminin skualen olusturmak {izere kondanse
edilmesidir. izopentil pirofosfat ve dimetilalil pirofosfat bas ve kuyruk birlesmesine ugrar ve
bir pirofosfat grubu yerinden ayrilarak 10 karbonlu geranil pirofosfat olusur. Geranil
pirofosfat, izopentil pirofosfatla kondanse olarak farnezil pirofosfati olusturur. Son basamak
olarak iki farnezil pirofosfat bir pirofosfat uzaklagmasi ile birleserek skualeni olusturur
(64,65,68).

Doérdiincii evre: skualenin dort halkali steroit c¢ekirdege ¢evrilmesidir. Skualen
molekiilii skualen monooksigenazin etkisi ile bir dizi oksidasyon tepkimesi sonucunda
lanosterol olusturur. Lanosterol de bazi metil gruplarmin yer degisimi ve bazi metil
gruplarinin ayrilmasini igeren 20 civarindaki tepkime ile kolesterole doniisiir (64).

HMG-KoA rediiktaz enziminin katalizledigi reaksiyon hiz kisitlayict basamaktir.

Farnezilpirofosfati olusturan enzim olan geranil transferaz ikinci diizenleme noktasidir (65).
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Karacigerde sentez edilen kolesteroliin kiigiik bir kismi hepatositlerin igine yerlesir,
bliyiilk bir kismu ise safra kolesterolii, safra asidleri veya kolesterol esterleri seklinde
karacigerden uzaklastirilir (64,65).

Memelilerde kolesterol iiretimi hiicre i¢i kolesterol derisiminin ve glukagon-insulin
hormonlarinin kontrolii altindadir. Kolesterol sentezinde hiz kisitlayict basamak HMG
KoA’nin mevalanata doniistigli basamaktir. HMG Ko-A rediiktaz enzimi fosfatlanmis ve
fosfatlanmamis sekillerde bulunur. Fosforillenme glukagon hormonu etkisi ile olur ve
enzimin inaktif halidir. Defosforillenme ise insiilin hormonu etkisi ile ger¢eklesir ve enzimin
aktif seklidir (65).

Kolesteroliin yliksek hiicre i¢i derisimleri depolama i¢in kolesteroliin esterlesmesini
saglayan acil kolesterol agil transferaz (ACAT)’1 aktiflestirir. Yiiksek diizeydeki hiicre ici
kolesterolii, LDL reseptoriinii kodlayan genin transkripsiyonunu azaltir, reseptdriin {iretimi
azaltilarak kandan kolesterol alimi azalir (64).

Insanlarda serum kolesterolii ve ateroskleroz arasindaki iliski ilk olarak 1938’de ortaya
atilmigtir. Daha sonraki calismalar yiiksek kolesterol diizeyleri ile koroner kalp hastaligi
insidans1 ve prevalansi arasinda bir iligki bulundugunu gostermistir (65). Alinan kolesterol,
safra tuzlarinin, zarlarin ve steroid hormonlarin sentezi i¢in gereginden fazla ise damarlarda
birikerek aterosklerotik plak olusturur ve damarlar1 tikar. Aterosklerotik koroner hastalik ile
kolesterol arasindaki iliski dogrusal degildir. Kolesterol diizeyleri 200 mg/dL iken, risk 1.0 ise
250 mg/dL’de risk 2.0 ve 300 mg/dL’de ise risk 4.0’tiir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
normal veya ilimli olarak yiiksek kolesterol diizeylerine sahip (185-240 mg/dL) kisilerde ve
koroner ateroskleroz hastaligi saptanmis kisilerde kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesinin

fayda sagladig1 gosterilmistir (64).

LiPOPROTEINLER

Karacigerde sentezlenen veya barsaklardan diyetle alinan lipitler sulu ortamda
¢oziinemediklerinden plazmada lipoprotein adi verilen makromolekiiler kompleksler halinde
taginirlar (64-66).

Lipoproteinler merkezde polar olmayan lipitleri (trigliserit ve kolesterol esterleri) ve
yilizeye yakin kisimlarina yerlesmis daha polar lipitleri (fosfolipit ve serbest kolesterol) iceren
kiiresel partikiillerdir. Yiizeylerinde bir ya da daha fazla apolipoprotein olarak adlandirilan

0zgiin proteinler igerirler (Sekil 10) (69).
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apolipoprotein

triglizerit

Toa=Talipit kole=teril ester

kolesterol

Sekil 10. Lipoprotein yapisi (69).

Lipoproteinler ultrasantrifiij ile veya elektroforezdeki fraksiyonlarina gore ayrilabilir

ve elektron mikroskobu ile goriintiilenebilirler (65).

Lipoproteinlerin Simiflandirilmasi

Lipoproteinler farkli oranda lipit ve protein igerirler. Lipoproteinler yogunluklarina
gore ultrasantrifiijle silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein, ara dansiteli lipoprotein
(IDL), diisiik dansiteli lipoprotein ve yiiksek dansiteli lipoprotein olarak ayrilir. HDL nin ise
HDL, ve HDL; olarak iki altsinifi bulunur (Sekil 11) (64,69,70).

Lipoprotein
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Sekil 11. Lipoproteinlerin yogunluk ve bilesimleri (69,70).
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Insan plazmasindaki liporoteinlerin yapilarinda en az on farkli apoprotein (apo) vardir
(Tablo 5). Bunlar biiyiikliiklerine, 06zgiil antikorlar ile tepkimelerine ve lipoprotein
siiflarindaki karakteristik dagilimlarina goére ayrilirlar. Bu proteinlerin bilesenleri sinyal
olarak davranarak lipoproteinleri 6zgiil dokulara yonlendirmede veya lipoprotein yiizeyinde

gorev yapan enzimleri aktiflestirmede gorevlidirler (66).

Tablo 5. insan plazmasi lipoproteinlerinin apolipoproteinleri (65)

Apolipoprotein Molekiil Agirhg: Lipoprotein Sinifi Islevi
Apoprotein A-I 28,331 HDL LCAT’1 aktiflestirir;
ABC tastyicist ile iliski
kurar
Apoprotein A-I1 17,380 HDL Bilinmiyor
Apoprotein A-1V 44,000 Silomikronlar, HDL Bilinmiyor
Apoprotein B-48 240,000 Silomikronlar Bilinmiyor
Apoprotein B-100 513,000 VLDL, HDL LDL reseptoriine baglanir
Apoprotein C-1 7,000 VLDL, HDL Bilinmiyor
Apoprotein C-11 8,837 Silomikronlar, Lipoprotein lipazi
VLDL, HDL aktiflestirir
Apoprotein C-I11 8,751 Silomikronlar, Lipoprotein lipaz1 inhibe
VLDL, HDL eder
Apoprotein D 32,500 HDL Bilinmiyor
Apoprotein E 34,145 Silomikronlar, VLDL’ nin ve silomikron
VLDL, HDL kalintilarinin klirensini
tetikler

HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein; LDL: LDisiik dansiteli lipoprotein; VLDL: Cok diisikk dansiteli

lipoprotein; LCAT: lesitin kolesterol agil transferaz.

Lipoprotein Metabolizmasi

Eksojen yol: Bu yoldaki lipoproteinler diyetten alinan yaglardan olusur. Silomikronlar
diyet ile alinan trigliserit ve kolesteroliin golgi aygiti ve salgi vezikiillerinde bir araya
getirilmesi ile olustuktan sonra barsak villiislerinden dolasima verilirler. Yeni sentezlenmis
silomikronlarin lipit igerigi baslica trigliserit protein igerigi ise baslica apoprotein B-48 ve
apolipoprotein A’lardan olusur. Silomikronlar dolasima katildiktan kisa bir siire sonra
HDL’den apolipoprotein C ve E’yi alir. Silomikronlarin {izerinde bulunan apo C-II, endotel

ylizeyinde bagli olarak bulunan lipoprotein lipazt (LPL) aktiflestirir ve LPL, hizla
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trigliseritleri yag asidlerine hidroliz eder. Albumine baglanarak dolasima devam eden yag
asidleri enerji i¢in kas hiicrelerine veya depo edilmek {izere yag hiicrelerine alinir. Bununla
birlikte silomikrondan HDL’ye bir miktar fosfolipit ve apo A’ larin tasinir ve yeni olusan
silomikron kalintis1 silomikronun bastaki trigliserit igeriginin % 80-90’1n1 igerir. Yiizeyinde
bulunan apo 48 ve apo E karacigere 6zgii olan kalinti reseptorleri tarafindan taninip hiicre
icine alinmasiyla dolasimdan uzaklastirilir. Silomikron kalintilar1 karacigerde, igerdikleri

kolesterolii birakarak lizozomda pargalanirlar (64-66).

Endojen yol: Trigliserit ve kolesteroliin baslica sentezlendigi yer karacigerdir.
Diyetteki gereksinimden fazla yag asitleri karacigerde trigliserite c¢evrilirler. VLDL
kolesteroller endojen olarak sentezlenir, trigliserit ve kolesteroller golgi aygitinin salgi
vesikiillerinde paketlenir, hiicreler arasi bosluga verilir (64,65). VLDL, trigliseritten zengindir
ve ylizeyinde apo B-100, apo E ve az miktarda apoprotein C’leri (apo C-I, apo C-II, apo C-III)
icerir. Apo C’lerin kalan bdoliimii dolasimdaki HDL’den saglanir (65). VLDL f{izerinde
bulunan apo C-II endotel hiicreleri tizerindeki LPL’1 aktiflestirerek trigliseritlerin yag
asidlerine hidrolizini ve serbest yag asitlerinin saliverilmesini saglar (64).

VLDL deki trigliseritlerin hidrolizi ve apo C’lerin tekrar HDL ye tasinmasiyla VLDL
partikiilleri, VLDL kalintilarina doéniisiirler. VLDL kalintilarinin ¢ogu karaciger tarafindan
alimir, geri kalanlar IDL’ye doniisiir. IDL partikiillerinde bulunan bir miktar apo E, IDL’nin
hepatik kalint1 reseptdrlerine baglanarak dolasimdan uzaklastirilmasini saglar. insanlarda
hepatoreseptorler, IDL nin % 50’sini dolasimdan uzaklastirabilirler (64-66).

VLDL partikiilii apo C-II tarafindan aktive edilen lipoprotein lipaz ile trigliseritlerin
par¢alanmasi sonucu IDL olusur (66). IDL daha ileri hidrolize ugrayarak geri kalan
trigliseritlerin ve apo B-100 hari¢ tiim apolipoproteinlerin diger lipoproteinlere tasinmasi ile

LDL’ye doniistir (64).

Diisiik yogunluklu lipoprotein yolu: Kolesterole ihtiya¢ duyan hiicrelerin yilizeyinde
bulunan 6zgiil LDL reseptorleri, apo B-100’1 tantyarak baglarlar (65).LDL nin baglanmasiyla
klatrin fibroz proteini ile reseptor-LDL kompleksinin etrafi ¢evrilir ve endositik vesikiiller
olusturularak hiicre i¢ine almirlar (66). Endozomun asidik ortamindan dolayi, LDL
partikiilleri reseptorlerinden ayrildiktan sonra reseptorler hiicre ylizeyine tekrar
kullanilabilmek i¢in geri donerler. Endozom ve lizozom birlesir. LDL, lizozoma gegctikten

sonra apo B-100, aminoasitlere ve peptitlere pargalanir (65). Kolesterol esterlerinin hidrolizi
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ile aciga cikan serbest kolesterol, ayn1 dokularda hiicre zar1 ve steroid hormon sentezi igin,
hepatositlerde ise safra asidi sentezi i¢in kullanilir (64).

Apo B-100, VLDL nin yapisinda bulunmakla birlikte reseptore baglanma bolgesi LDL
reseptor baglama bolgesine uyumlu degildir. VLDL’nin LDL’ye ¢evrilmesiyle apo B-
100’deki baglanma bolgesi ortaya ¢ikar (65).

Hiicrelerin kendi kolesterol igeriklerini diizenleme yetenekleri vardir. HMG-KoA
rediiktazin baskilanmasi kolesterol sentezinde azalmaya, ACAT tarafindan katalizlenen
kolesterol esterleri sentezinde artisa ve yeni LDL sentezi, LDL reseptér gen yaziliminin
inhibisyon ile baskilanmasina yol acar (64-66).

LDL ekstrahepatik dokularda ¢Opgii reseptorler tarafindan veya pinositoz ile alinabilir.
LDL nin iicte ikisi LDL reseptorleri ile geri kalani ¢opgii reseptorler ile uzaklastirilir (66).

Plazma kolesterol ve 6zellikle LDL kolesterol diizeyinin yiiksek olmasi ateroskleroz
riskini arttirir (71). Yiiksek LDL kolesterol, arter endotelinin bozulmasi, aterosklerotik plagin
gelisimi ve damar liimenini tam veya tama yakin tikayabilen trombiis olusumunda anahtar
molekiildiir. Kandaki miktar1 yiikseldik¢e, damar sertligi olasiligt da artmaktadir. LDL
diizeyindeki 1mg/dL’lik artis koroner kalp hastaligi riskini % 1-2 oraninda arttirrr. LDL
kolesteroldeki 30 mg/dL’lik bir artis koroner kalp hastaligi riskini yaklasik olarak % 30
oraninda arttirmaktadir (72,73).

Yiiksek yogunluklu lipoprotein-ters kolesterol tasimim yolu: Karaciger ve barsakta
disk seklinde salinan 6nciil HDL birimleri, az miktarda kolesterol ve yiiksek miktarda protein
(baglica apo A-I)’den olugmaktadir (64,65). Lesitinkolesterol agciltransferaz (LCAT),
silomikron ve VLDL kalintilariin kolesteroliinii ve fosfatidilkolinini, apoA-I varliginda
kolesterol esterlerine ¢evirir (64). Disk seklindeki biiyliyen HDL, olgun siferik sekle donmeye
baslar (65). HDL’nin boyutu, LCAT aktivitesi ve i¢inde biriken kolesterol esterlerinin miktari
ile orantilidir. HDL nin tasidig1 kolesterol esterleri karacigere ii¢ yol ile girebilir:

1. Kolesterol esterleri HDL’den HDL reseptorleri ile alinir. HDL’ler tasima islemini
stirdiirmek {izere dolagima geri donerler.

2. Kolesterol esterleri HDL’den apo B-100 igeren lipoproteinlere kolesterol ester transfer
proteini aracigi ile tagiirlar, daha sonra karaciger tarafindan bu lipoproteinler iginde
almirlar.

3. HDL’deki apo E, karaciger scavenger (¢Opg¢ii) reseptor sinif B tip I tarafindan taninir.

Bu yollar, hiicresel ve lipoprotein kolesteroliin tekrar kulanimi veya atilimi i¢in karacigere

dondiigi ters kolesterol taginim yolunu olustururlar (64).
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HDL kolesterol, LDL kolesteroliin tam tersi etkiye sahiptir. Kanda dolasan kolesterolii
toplayip, viicuttan atilmasimi saglamak {izere karacigere getirmektedir. Boylece kan
damarlarinin kolesteroliin zararli etkilerine maruz kalmasini azaltmaktadir. Diisiik HDL
kolesterol seviyeleri koroner kalp hastalig1 i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir. Orta yaslt yliksek
riskli erkeklerin randomize edildigi iki ¢alismanin (Coronary Primary Prevention Trial-CPPT
ve Multiple Risk Factor Intervention Trial-MRFIT) sonuglarina gore; ortalama 1 mg/dL HDL
kolesterol diismesi koroner kalp hastaligi riskini erkeklerde %2, kadinlarda %3 oraninda

arttirmaktadir (71).
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmada Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nden saglanan toplam 40
adet saglikli yetiskin erkek Wistar albino rat kullanildi. Hayvanlar oda sicakliginda, 12 saat
151k 12 saat karanlik siklusu ile barindirildi. Calismaya baslamadan hayvanlarin tartimlari
alindi. Malondialdehit 6l¢iimii Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Aragtirma Laboratuarinda yapildi. Kalp dokularinin histopatolojik incelemesi Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Trigliserit, HDL
kolesterol ve CK-MB é&lgiimleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarindan
hizmet satin almarak yapildi. Total kolesterol 6lgiimii Edirne Ozel Hayat Tip Merkezi Oncii
Bilimsel Arastirma Tahlil Laboratuvari’ndan hizmet satin alinarak gercelestirildi. Calisma
Trakya Universitesi Etik Kurulu tarafindan 10.12.2007 tarihinde 07 sayili oturumda
TUHDYEK -2007/018 protokol ile onayland1 (Ek 1).

AKUT MIYOKART INFARKTUSU MODELININ OLUSTURULMASI

Isoproterenol’iin deneysel akut miyokart infarktiisii modeli olusturdugu farkli
arastiricilar tarafindan gosterilmistir (10,74,75). Deneysel akut miyokart infarktiisii modeli
olusturuldugu bu ¢alismada wistar albino ratlar, esit sayida ve rastgele segilerek ISO grubu, L-

Arg 250 grubu, L-Arg 500 grubu ve kontrol olmak iizere dort gruba ayrildi.
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Kontrol Grubu

24 saat arayla oral yoldan gastrik tiip ile 5 giin stireyle distile su (1 mL/giin) verildi. 6.
ve 7. glinlerde de 24 saat arayla % 0,9 NaCl ¢ozeltisi (0.5 mL/giin) intraperitoneal yoldan
uygulandi.

ISO Grubu
24 saat arayla, oral yoldan gastrik tiip ile 5 giin siireyle distile su (1mL/giin) verildi. 6.
ve 7. giinlerde de 24 saat arayla isoproterenol (150 mg/kg) % 0.9 NaCl soliisyonu (0.5

mL/giin) i¢cinde ¢oziilerek intraperitoneal yoldan uygulandi.

L-Arg250 Grubu
24 saat arayla oral yoldan gastrik tiip ile 5 giin siireyle L-arginin (250 mg/kg) distile
suda coziilerek (1mL/giin) verildi. 6. ve 7. giinlerde 24 saat ara ile isoproterenol (150 mg/kg)

% 0.9 NacCl soliisyonu (0.5 mL/giin) i¢cinde ¢oziilerek intraperitoneal yoldan uygulandi.

L-Arg500 Grubu

24 saat arayla oral yoldan gastrik tiip ile 5 giin siireyle L-arginin (500 mg/kg) distile su
ile ¢oziilerek (1mL/giin) verildi. 6. ve 7. giinlerde 24 saat ara ile isoproterenol (150 mg/kg) %
0.9 NaCl soliisyonu (0.5 mL/giin) i¢inde ¢oziilerek intraperitoneal yoldan uygulandi.

KAN ORNEKLERININ ALINMASI
ISO grubu, L-Arg250 grubu ve L-Arg500 grubundaki ratlardan ikinci ISO dozundan

24 saat sonra anestezi altinda kardiyak kan 6rnegi alindi. Kontrol grubundaki ratlardan ise
ikinci serum fizyolojik dozundan 24 saat sonra anestezi altinda kadriyak kan 6rnegi alindi.
Anestezik ila¢ olarak 5 mg/kg rompun (Ksilazin) ve 50 mg/kg ketalar (Ketamin) kullanildi.
Serum lipit, lipoprotein, malodialdehid ve CK-MB analizi i¢in kanlar biyokimya tiiplerine
alindi. Alinan kan 6rnekleri 11000 rpm’ de 10 dk santrifiij edildi. Serumlar ependorflara

konularak analiz giiniine kadar -80° C” de saklandi.

SAKRIFIKASYON VE DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Akut miyokart infarktiisii sonrast kalp dokusunda beklenen degisiklikleri

histopatolojik olarak incelemek {iizere 4 rat alinarak, birine kontrol grubundaki, birine ISO
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grubundaki, birine ise L-Arg250 ve bir digerine L-Arg500 grubundaki prosediir uygulandi.
Bu ratlar 15. giine kadar yasatildi ve ardindan anestezi altinda sakrifiye edildi. Histopatolojik
olarak incelenecek kalp dokular1 formol ile tespit edilip Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi.

ANALIZLERDE KULLANILAN KIMYASAL MADDELER
Asetik asid (Sigma )

n-Butanol (Sigma)

Piridin (Sigma)

Tiyobarbitiirik asid (Merck)

Sodyum kloriir (Merck)

Isoproterenol (Sigma)

L-Arginin (Sigma)

ANALIZLERDE KULLANILAN CAM VE LABORATUAR MALZEMELERI
Santrifiij (Rotofix-32,Hettich)

Otomatik pipetler (Eppendorf, Socorex, Microlit)
Hassas terazi (Sartorius)

Su banyosu (GFL 1083)
Vorteks (VELP)

Manyetik karistiric1 (IKA)
Spektrofotometre (Unicam)
Distile su cihazi (Niive NS245)
Deney tiipleri

Balon jojeler

Erlen

Baget

Puar

Portiip
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CK-MB OLCUMU
Serum CK-MB diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda
Beckman Coulter Unicel DXC-800 Synchron Clinical System markali otoanalizorle orijinal

kitleri kullanilarak ol¢tildii.

TRIGLISERIT OLCUMU
Serum trigliserit diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar1’

nda Beckman Coulter Unicel DXC-800 Synchron Clinical System markali otoanalizorle

orijinal kitleri kullanilarak ol¢iildii.

HDL KOLESTEROL OLCUMU
Serum HDL kolesterol diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez

Laboratuvari’nda Beckman Coulter Unicel DXC-800 Synchron Clinical System markali

otoanalizorle orijinal kitleri kullanilarak dl¢tildi.

TOTAL KOLESTEROL OLCUMU
Serum total kolesterol diizeyleri, Edirne Ozel Hayat Tip Merkezi Oncii Bilimsel

Aragtirma Tahlil Laboratuvarinda Thomas Tokyo Boeki Medical system prestige 241 markali

otoanalizoriin orijinal kitleri ile total kolesterol diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

LDL VE VLDL KOLESTEROL HESAPLANMASI
LDL ve VLDL kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii kullanilarak hesaplandi (76).

LDL kolesterol: Total kolesterol -(HDL kolesterol-+trigliserit/5)
VLDL kolesterol: Trigliserit/5

MALONDIALDEHID TAYINi
Prensip

Poliansatiire yag asidlerinin peroksidasyonu ile olusan son {iriinlerden biri olan
MDA nin sicak ortamda tiyobarbitiirik asid ile olusturdugu bilesigin pembe-kirmizi renginin

532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢iilmesi esasina dayanir (77).

Deney
200 pl serum iizerine % 20’lik asetik asid ve % 0,8’lik Tiyobarbitiirik asid eklendi.
Tipler 60 dakika su banyosunda bekletildikten sonra sogutularak iizerlerine n-butanol/piridin
karisim1 eklendi. Tiipler 1700xg’de 10 dakika santrifiij edilerek, butanol/piridin fazi
ayrildiktan sonra butanol/piridin koriine arsi 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede
ol¢iildii.
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Tim orneklerde ¢alisma ikiser kez tekrarlandi. Malondialdehidin 532 nm’deki molar
absorptivitesi kullanilarak serumdaki MDA degerleri hesaplandi, sonuclar nmol/mL olarak

ifade edildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Istatistiksel degerlendirme icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilgi

Islem Dairesi’nde bulunan Minitab Release 13 (Lisans no: WCP 1331.00197) paket programi
kullanilarak yapildi. Her grupta verilerin parametrik varsayimlari yerine getirip getirmedigini
inceleyebilmek i¢in normal dagilima uygunluk ve varyans homojenligi testleri yapildi.
Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde parametrik
olan verilerin gruplar arasi karsilagtirmasi yapilirken One-way ANOVA testi kullanildi.
Nonparametrik veriler i¢in Kruskal-Wallis testi yapildi. Nonparemetrik verilerde gruplar arasi
fark p<0.05 olarak bulundugundan Mann-Whitney U testi yapildi. Veriler, gruplar arasi
farkliliklar yoniinden degerlendirildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde kabul edildi.
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Kontrol grubu, ISO grubu, L-Arg250 ve L-Arg500 grubuna ait ratlarin agirliklart
Tablo 6’da, CK-MB diizeyleri Tablo 7’de verilmistir. Trigliserit diizeyleri Tablo 8’de, total
kolesterol diizeyleri Tablo 9’da, HDL kolesterol diizeyleri Tablo10’da gdsterilmistir. LDL
kolesterol diizeyleri tablo 11°de VLDL kolesterol diizeyleri Tablo 12’de ve malondialdehid

diizeyleri Tablo 13°de verilmistir.

Tablo 6. Ratlarin agirhklarn

BULGULAR

Ratlarin Agirliklari (g)

No Kontrol ISO L-Arg250 L-Arg500
1 350 340 335 380
2 330 320 340 360
3 330 305 335 330
4 350 340 325 370
5 310 335 335 320
6 370 350 360 300
7 330 330 360 320
8 350 320 331 340
9 350 340 327 338
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Tablo 7. CK-MB diizeyleri

CK-MB (U/L)

No Kontrol ISO L-Arg250 L-Arg500
1 371.90 912.60 883.80 670.20
2 165.10 755.00 715.30 664.90
3 513.80 630.50 309.20 692.40
4 81.50 972.30 312.50 458.70
5 544.30 1024.20 313.90 313.30
6 172.10 1066.10 618.70 666.00
7 98.30 693.80 618.70 424.70
8 114.20 748.30 555.20 555.70
9 274.00 1037.40 540.00 555.60

Tablo 8. Trigliserit diizeyleri
Trigliserit Diizeyleri (mg/dL)

No Kontrol ISO L-Arg250 L-Arg500
1 35.00 38.00 49.00 36.00
2 28.00 81.00 34.00 71.00
3 23.00 46.00 37.00 61.00
4 45.00 53.00 41.00 55.00
5 35.00 47.00 36.00 25.00
6 37.00 47.00 57.00 32.00
7 38.00 75.00 51.00 42.00
8 35.00 76.00 49.00 46.00
9 38.00 68.00 23.00 45.00
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Tablo 9. Total kolesterol diizeyleri

Total Kolesterol Diizeyleri (mg/dL)

No Kontrol ISO L-Arg250 L-Arg500
1 66.00 89.00 69.00 75,00
2 73.00 80.00 87.00 66,00
3 80.00 80.00 101.00 96.00
4 61.00 93.00 54.00 96.00
5 73.00 100.00 78.00 65.00
6 71.00 105.00 72.00 80.00
7 85.00 99.00 75.00 88.00
8 65.00 99.00 104.00 80.00
9 62.00 93.00 70.00 81.00

Tablo 10. HDL kolesterol diizeyleri

HDL Kolesterol Diizeyleri (mg/dL)

No Kontrol ISO L-Arg250 L-Arg500
1 40.00 19.40 19.80 42.40
2 27.50 30.00 46.10 35.20
3 35.00 28.30 32.00 50.00
4 35.00 17.30 24.20 55.30
5 30.00 30.00 34.70 46.70
6 27.70 29.00 39.40 40.00
7 43.20 30.00 52.60 57.30
8 43.30 24.80 54.40 46.60
9 35.00 17.10 51.50 45.00
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Tablo 11. LDL kolesterol diizeyleri

LDL Kolesterol Diizeyleri (mg/dL)

No Kontrol ISO L-Arg250 L-Arg500
1 19.00 62.00 39.40 25.40
2 39.90 33.80 34.10 16.60
3 40.40 42.50 61.60 33.80
4 17.00 65.10 21.60 29.70
5 36.00 60.60 36.10 13.30
6 35.90 66.60 21.20 33.60
7 34.20 54.00 12.20 22.30
8 14.70 59.00 39.80 21.30
9 19.40 62.30 13.90 21.40

Tablo 12. VLDL kolesterol diizeyleri
VLDL Kolesterol Diizeyleri (mg/dL)

No Kontrol ISO L-Arg250 L-Arg500
1 7.00 7.60 9.80 7.20
2 5.60 16.20 6.80 14.20
3 4.60 9.20 7.40 12.20
4 9.00 10.60 8.20 11.00
5 7.00 9.40 7.20 5.00
6 7.40 9.40 11.40 6.40
7 7.60 15.00 10.20 8.40
8 7.00 15.20 9.80 9.20
9 7.60 13.60 4.60 9.00
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Tablo 13. Malondialdehid diizeyleri

Malondialdehid Diizeyleri (nmol/mL)

No Kontrol ISO L-Arg250 L-Arg500
1 3.50 7.20 3.49 3.56
2 4.30 4.60 1.87 3.32
3 4.70 5.40 421 2.98
4 3.40 5.70 1.87 3.41
5 3.40 4.70 2.16 3.22
6 2.70 5.30 2.00 2.98
7 3.20 6.70 1.97 2.74
8 3.20 5.40 3.70 3.17
9 2.80 3.80 3.70 3.16

Ratlarin ortalama agirliklart kontrol grubunda 341.11+17.63 g, ISO grubunda 331.11
+13.87 g, L-Arg250 grubunda 338.67+12.91 g ve L-Arg500 grubunda 399.784+25.99 g olarak
bulundu. Gruplarin arasinda agirlik bakimindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05).

Ratlarin CK-MB ortalamasi1 kontrol grubunda 259.47+178.16 U/L, ISO grubunda
871.13£165.44 U/L, L-Arg250 grubunda 540.81£199.28 U/L ve L-Arg500 grubunda
555.72+132.86 U/L olarak bulundu.

Kontrol grubunun CK-MB diizeyleri, ISO grubu (p=0.000), L-Arg250 grubu
(p=0.007) ve L-Arg500 grubunun (p=0.004) CK-MB diizeylerinden anlamli olarak diistiktii.
Ayrica L-Arg250 grubunun (p=0.001) ve L-Arg500 grubunun (p=0.002) CK-MB diizeyleri de
ISO grubunun CK-MB diizeylerinden daha diisiik olarak bulundu. Bununla birlikte L-Arg250
grubu ile L-Arg500 grubu arasinda CK-MB diizeyleri bakimindan fark yoktu (p=0.998)
(Tablo 14 ve Sekil 12).
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Tablo 14. Sican gruplarimin ortalama CK-MB diizeyleri ve standart sapmalar:

CK-MB (U/L)
Gruplar n Ort.£SD min-max
Kontrol 9 259.47+£178.16 81.50-544.30
1SO 9 871.13£165.44* 630.50-1066.10
L-Arg250 9 540.81+£199.28+,8 309.20-883.80
L-Arg500 9 555.72+132.861, || 313.30-692.40

CK-MB: Kreatin kinaz-MB.

«p=0.000, T p=0.007, i p=0.004 (Kontrol grubu ile karsilagtirilmistir).

§ p=0.001, || p=0.002 (ISO grubu ile karsilagtirilmistir).

One-Way Anova testi.
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Sekil 12. Sican gruplarinin serum CK-MB degerlerinin karsilastirilmasi.

CK-MB: Kreatin kinaz-MB.
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Ratlarin trigliserit diizeylerinin ortalamasi kontrol grubunda 34.89+6.27 mg/dL, ISO
grubunda 59.00+15.98 mg/dL, L-Arg250 grubunda 41.89+10.55 mg/dL ve L-Arg500
grubunda 45.89+14.51 mg/dL olarak bulundu (Tablo 15).

Kontrol grubunun trigliserit diizeyleri, ISO grubunun trigliserit diizeylerinden anlamli
olarak diistiktii (p=0.010). Kontrol grubunun trigliserit diizeyleri, L-Arg250 grubu (p=0.506)
ve L-Arg500 grubunun (p=0.315) trigliserit diizeylerinden farkli degildi. Ayrica L-Arg250
grubu (p=0.104) ve L-Arg500 grubunun (p=0.422) trigliserit diizeyleri ile ISO grubunun
trigliserit diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Ayni1 sekilde L-Arg250 grubu ile L-
Arg500 grubu (p=0.987) arasinda trigliserit diizeyleri bakimindan fark yoktu (Tablo 15 ve
Sekil 13).

Tablo 15. Sican gruplarinin ortalama trigliserit diizeyleri ve standart sapmalar

Trigliserit (mg/dL)
Gruplar n Ort.£SD min-max
Kontrol 9 34.89+6.27 23.00+45.00
ISO 9 59.00+15.98* 38.00+81.00
L-Arg250 9 41.89+10.55 23.00+57.00
L-Arg500 9 45.89+14.51 25.00+71.00

*p=0.010 (Kontrol grubu ile karsilagtirilmustir).
One-Way Anova testi.
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Sekil 13. Sican gruplarinin serum trigliserit degerlerinin karsilastirilmasi.

Ratlarin total kolesterol diizeylerinin ortalamasi kontrol grubunda 70.67£8.11 mg/dL,
ISO grubunda 93.11+£8.80 mg/dL, L-Arg250 grubunda 78.89+15.99 mg/dL ve L-Arg500
grubunda 80.78+11.28 mg/dL olarak bulundu (Tablo 16).

Kontrol grubunun total kolesterol diizeyleri, ISO grubunun total Kkolesterol
diizeylerinden anlamli olarak diisiiktii (p=0.001). Kontrol grubunun total kolesterol diizeyleri,
L-Arg250 grubu (p=0.437) ve L-Arg500 grubundan (p=0.261) farkli degildi. Ayrica L-
Arg250 grubu (p=0.600) ve L-Arg500 grubunun (p=0.124) total kolesterol diizeyleri ile ISO
grubunun total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Ayni sekilde L-

Arg250 grubu ile L-Arg500 grubu (p=0.985) arasinda total kolesterol diizeyleri bakimindan
fark yoktu (Tablo 16 ve Sekil 14).
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Tablo 16. Sican gruplarinin ortalama total kolesterol diizeyleri ve standart sapmalari

Total Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n Ort.£SD min-max
Kontrol 9 70.67£8.11 61.00+85.00
ISO 9 93.11+£8.80* 80.00+105.00
L-Arg250 9 78.89+£15.99 54.00+£104.00
L-Arg500 9 80.78+11.28 65.00+£96.00
*p=0.001 (Kontrol grubu ile karsilagtirilmistir).
One-Way Anova testi.
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Sekil 14. Sican gruplarinin serum total kolesterol degerlerinin karsilastirilmas.

Ratlarin HDL kolesterol diizeylerinin ortalamasi kontrol grubunda 35.194+6.08 mg/dL,
ISO grubunda 25.10+£5.64 mg/dL, L-Arg250 grubunda 39.41+12.67 mg/dL ve L-Arg500
grubunda 46.50+7.03 mg/dL olarak bulundu (Tablo 17).
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Kontrol grubunun HDL kolesterol diizeyleri, ISO grubunun HDL kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak ytiksekti (p=0.010). Kontrol grubu ile L-Arg250 grubu arasinda
HDL kolesterol diizeyleri bakimindan fark yoktu (p=0.507). Ancak kontrol grubunun HDL
kolesterol diizeyleri, L-Arg500 grubunun HDL kolesterol diizeylerinden anlamli olarak
diisiiktii (p=0.003). Ayrica L-Arg250 grubu (p=0.012) ve L-Arg500 grubunun (p=0.000) HDL
kolesterol diizeyleri de ISO grubunun HDL kolesterol diizeylerinden anlamli olarak yiiksekti.
Bununla birlikte L-Arg250 grubu ile L-Arg500 grubu arasinda HDL kolesterol diizeyleri
bakimindan fark yoktu (p=0.200) (Tablo 17 ve Sekil 15).

Tablo 17. Sican gruplarimin ortalama HDL kolesterol diizeyleri ve standart sapmalari

HDL Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n Ort.+SD min-max
Kontrol 9 35.19+6.08 27.50+43.30
ISO 9 25.10+5.64* 17.10+£30.00
L-Arg250 9 39.41+12.67% 19.80+£54.40
L-Arg500 9 46.50+7.031, || 35.20+57.30

*p=0.010,1p=0.003 (Kontrol grubu ile karsilastirilmistir).
1p=0.012, " p=0.000 (ISO grubu ile karsilastirilmstir).
Kruskal-Wallis testi.
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Sekil 15. Sican gruplarinin serum HDL kolesterol degerlerinin karsilastirilmasi.

Ratlarin LDL kolesterol diizeylerinin ortalamasi kontrol grubunda 28.50+10.7 mg/dL,
ISO grubunda 56.21+11.07 mg/dL, L-Arg250 grubunda 31.10£15.61 mg/dL ve L-Arg500
grubunda 24.16+7.15 mg/dL olarak bulundu (Tablo 18).

Kontrol grubunun LDL kolesterol diizeyleri, ISO grubunun LDL kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak disiikti (p=0.000). Kontrol grubu ile L-Arg250 grubu
(p=0.963) ve L-Arg500 gruplar1 (p=0.854) LDL kolesterol diizeyleri bakimindan fark yoktu.
Ancak L-Arg250 grubu (p=0.000) ve L-Arg500 grubunun (p=0.000) LDL kolesterol diizeyleri
de ISO grubunun LDL kolesterol diizeylerinden anlamli olarak diigiiktii. Ayrica L-Arg250
grubu ile L-Arg500 grubu arasinda LDL kolesterol diizeyleri bakimindan fark yoktu
(p=0.583) (Tablo 18 ve Sekil 16).
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Tablo 18. Sican gruplarimin ortalama LDL kolesterol diizeyleri ve standart sapmalari

LDL Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n Ort.£SD min-max
Kontrol 9 28.50+10.67 14.70+40.40
ISO 9 56.21£11.07* 33.80+66.60
L-Arg250 9 31.10+15.61F 12.20+61.60
L-Arg500 9 24.16+7.15% 13.30+33.80

LDL.: diisiik yogunluklu lipoprotein.
*p=0.000 (Kontrol grubu ile karsilastirilmstir).
T p=0.000, § p=0.000 (ISO grubu ile karsilastirilmistir).

One-Way Anova testi.
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Sekil 16. Sican gruplarimin serum LDL Kkolesterol degerlerinin karsilastirilmasi.

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein.
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Ratlarin VLDL kolesterol diizeylerinin ortalamasi kontrol grubunda 6.98+1.25 mg/dL,
ISO grubunda 11.80+3.20 mg/dL, L-Arg250 grubunda 8.38+2.11 mg/dL ve L-Arg500
grubunda 9.1842.90 mg/dL olarak bulundu (Tablo 19).

Kontrol grubunun VLDL kolesterol diizeyleri, ISO grubunun VLDL kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak disiikti (p=0,010). Kontrol grubu ile L-Arg250 grubu
(p=0.506) ve L-Arg500 grubu (p=0.315) arasinda VLDL kolesterol diizeyleri bakimindan fark
yoktu. Ayrica L-Arg250 grubu (p=0.104) ve L-Arg500 grubunun (p=0.422) VLDL kolesterol
diizeyleri de ISO grubunun VLDL kolesterol diizeylerinden farkli degildi. Ayn1 sekilde L-
Arg250 grubu ile L-Arg500 grubu (p=0.987) arasinda da VLDL kolesterol diizeyleri
bakimindan fark yoktu (Tablo 19 ve Sekil 17).

Tablo 19. Sican gruplarimin ortalama VLDL kolesterol diizeyleri ve standart sapmalari

VLDL Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n Ort.£SD min-max
Kontrol 9 6.98+1.25 4.60+9.00
ISO 9 11.80+3.20% 7.60+16.20
L-Arg250 9 8.38+2.11 4.60+11.40
L-Arg500 9 9.18+2.90 5.00+14.20

VLDL: Cok diisiik yogunluklu Lipoprotein.
*p=0.010 (Kontrol grubu ile karsilastirilmstir).
One-Way Anova testi.
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Sekil 17. Sican gruplarimin serum VLDL kolesterol degerlerinin karsilastiriimasi.

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein.

Ratlarin MDA diizeylerinin ortalamasi kontrol grubunda 3.47+0.65 nanomol/ml, ISO
grubunda 5.42+1.04 nanomol/ml, L-Arg250 grubunda 2.77+0.97 nmol/ml ve L-Arg500
grubunda 3.1740.25 nanomol/ml olarak bulundu (Tablo 20).

Kontrol grubunun MDA diizeyleri, ISO grubunun MDA diizeylerinden anlamli olarak
diisiiktii (p=0,001). Kontrol grubu ile L-Arg250 grubu (p=0.232) ve L-Arg500 grubu
(p=0.353) arasinda MDA diizeyleri bakimindan fark yoktu. Ancak L-Arg250 grubu ve L-
Arg500 grubunun MDA diizeyleri, ISO grubunun MDA diizeylerinden anlamli olarak
diistiktii (her ikisi i¢in de p=0.000). Bununla birlikte L-Arg250 grubu ile L-Arg500 grubu
(p=0.627) arasinda MDA diizeyleri bakimindan fark yoktu (Tablo 20 ve Sekil 18).
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Tablo 20. Sican gruplarimin ortalama MDA diizeyleri ve standart sapmalar:

Malondialdehid (nanomol/ml)
Gruplar n Ort.£SD min-max
Kontrol 9 3.47+0.65 2.70+4.70
ISO 9 5.42+1.04* 3.80+7.20
L-Arg250 9 2.77+0.97F 1.87+4.21
L-Arg500 9 3.17+0.25% 2.74+3.56
*p=0.001(Kontrol grubu ile karsilastirilmistir).
7p=0.000, $p=0.000 (ISO grubu ile karsilagtirilmugtir).
Kruskal-Wallis testi.
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Sekil 18. Sican gruplarinin serum MDA degerlerinin karsilastirilmas.

ISO uygulanan ratlarin 15. giine ait kalp dokusunda mikroskobik olarak kaslarda
belirgin atrofi, kas demetleri arasinda hafif dereceli inflamasyon ve bu inflamasyona eslik

eden, kalp kaslar1 arasina giren fibrotik degisiklikler ve seyrek iltahabi hiicre infiltrasyonu
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goriildi. Bulgular miyokart infarktiisii ile uyumlu olarak degerlendirildi. 250 mg/kg L-arginin
ve 500 mg/kg L-arginin verilen ratlarin kalp dokusunda ise hafif dereceli atrofi bulgulari
(hiicre boyutlarinda ve niikleer boyutlarda hafif dereceli kiiciilme) ve kalp kaslar1 arasinda

dagilan hafif dereceli bag dokusu gelisimi izlendi. Kontrol grubu kalp dokusunda ise diizenli

kalp kas1 bulgular1 izlenirken, kalp kaslar1 arasinda bag dokusu gelisimine rastlanmadi (Sekil

19-22).

! i { I!‘:‘. _“:- i
Sekil 19. Kontrol grubu kalp kasinda diizenli yap1 (Mason Trikomx100).
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Sekil 20. ISO grubunun akut miyokart infarktiisiiniin 15. giiniine ait kalp dokusunda

kalp kaslar1 arasina giren yaygin bag dokusu (Mason Trikomx100).
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Sekil 21. L-Arg250 grubunun akut miyokart infarktiisiiniin 15. giiniine ait kalpte kalp
kaslar1 arasinda dagilan hafif dereceli fibrosis ve inflamasyon (Mason

Trikomx100).
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Sekil 22. L-Arg500 grubunun akut miyokart infarktiisiiniin 15. giiniine ait kalpte kalp

kaslar1 arasinda dagilan hafif dereceli fibrosis (Mason Trikomx100).
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TARTISMA

Akut miyokart infarktiisi 6liimle sonuglanabilen bir hastalik olmasi, genellikle
toplumun iiretken yas grubunda daha sik goriilmesi, akut donem sonras1 komplikasyonlara
bagli olarak ciddi sorunlara yol a¢gmasi gibi ¢esitli nedenlerle énemli bir toplum saglig
sorunudur (78).

Akut MI hastalarinin % 90’nindan fazlasinda hasar goéren alani besleyen ve daha
onceden aterosklerotik plak tarafindan kismen tikanmis olan koroner arter, bu plagin
yirtilmasi sonucunda akut trombiis olugsmasiyla tamamen tikanir. Bu tikanma sonucunda MI
geligir (1). Akut MI gegiren ve hayatta kalan bir hastanin mortalite ve morbiditesi genel
popiilasyona gore 1,5-15 kat yiiksektir (3).

Kardiyak belirte¢ler hiicre membran hasar1 sonucunda, dolasima salinir ve bunlar
infarktiisiin laboratuvar destegini olustururlar. Bu enzim ve proteinlerden en sik kullanilanlari;
kreatin kinaz izoenzimleri, laktat dehidrogenaz, miyoglobin ve troponin I ve troponin T dir.
Kardiyak belirtecler, miyosit i¢indeki yerlesimleri, hasar sonrasi salimimlari ve serum
klirensleri agisindan farklilik gosterirler (1,2,79). Biyokimyasal belirtegler, EKG’nin normal
oldugu miyoardiyal hasara sahip hastalarin teshisinde altin standart olarak bilinir (1). CK-MB
izoenzimi kalp i¢in olduk¢a spesifik olmakla birlikte iskelet kasi hasarina bagl olarak da
ylkselebilir. CK-MB’nin 6l¢iimii uzun yillardir altin standart olarak kullanilmaktadir (2).
Kandaki artig1 6 saat sonra baglar. Pik degerleri 24 saatte olusur. 36-72 saat sonra normal

degerlerine geri doner (2,23,24).
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Isoproterenol, sentetik bir katekolamin olup B-adrenerjik bir etkiye sahiptir. Yiiksek
dozlarda ISO’nun insandaki akut miyokart infarktiisii sonrasi insan kalbinde meydana gelen
olaylara benzer etkiler gosterdigi bilinmektedir. ISO miyokardiyal nekroz olusturarak
miyokart membran biitiinliigi ve fonksiyonunun bozulmasina neden olur. ISO ile
olusturulmus miyokardiyal hasar, koroner hipotansiyon ve ardindan olusan miyokardiyal
hiperaktivite sonrasinda gereken oksijenin saglanamamasidir (9,10,33,34,80). ISO ile
olusturulan miyokart infartlisii modelinde kreatin kinaz diizeylerinin yiiseldigini gdsteren ¢cok
sayida yaym vardir (11,13,81-83).

ISO ile deneysel miyokart infartiisii olusturdugumuz bu c¢alismada ISO verilen tim
gruplarda ISO dozundan 24 saat sonra CK-MB diizeylerini kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulduk. Bunu destekler bi¢cimde, ISO ile miyokart infarktiisii olusturulmus sican kalp
dokusunda miyokart infarktiisii ile uyumlu olarak, 15. giinde belirgin atrofi ve fibrozis
gozledik.

ISO’nun, cAMP diizeylerindeki artis, intraseliiler kalsiyum artis1 ve yiiksek enerjili
fosfatlarin tiiketilmesi gibi mekanizmalarla kardiyak hasara neden oldugu ileri siiriilmiistiir. B-
adrenerjik agonistlerin hedef hiicrelerde cAMP diizeylerinde bir artisa yol agtiklar1 ve
cAMP’yi pargalayan fosfodiesteraz enzim inhibitorlerinin bu etkiyi daha da arttirdiklar
gosterilmistir (35,80,84,85).

Katekolaminlerin artmis oksidatif metabolizmasindan kaynaklanan asir1 serbest
radikal {iretiminin de miyokardiyal iskemiye neden oldugu bildirilmistir (14,86). Singal ve
ark. (37) katekolaminlerin otooksidasyonu sonucu olusan sitotoksik etkili serbest radikallerin,
kardiyak hasarin olusumunda 6nemli bir role sahip oldugunu gostermislerdir. ISO ile uyarilan
miyokardiyal nekrozun patogenezi multifaktoriyel olmakla beraber, oksidatif stresin en
onemli rolii oynadig1 oldukea acgiktir (37,87).

Aerobik yagama gecis, avantajlari ile birlikte baz1 dezavantajlar1 da ortaya ¢ikarmstir.
Oksijenin hiicre icerisinde katildig1 biyokimyasal reksiyon sonucu reaktifligi ¢ok yiiksek olan
radikaller meydana gelir. Olusan radikaller bu radikallerle olusan yeni radikaller hiicrede
proteinlerin, deoksiriboniikleikasidlerin ve hiicre membranin yapisinda geri doniisiimsiiz veya
geri doniistimlii hasarlar olusturur. Reaktif oksijen tiirleri olduk¢a dayaniksiz ve son derece
reaktif molekiillerdir. Reaktif oksijen tiirlerinin post iskemik miyokartta hizli bir sekilde
olustugu ve post iskemik doku hasarinda ve akut inflamatuar yanitta énemli rol oynadiklari

bilinmektedir (88-90).
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Bir¢ok hiicrede serbest radikal hasarinin en 6nemli sonucu, lipit peroksitlerin ve
aldehitlerin olusumuna yol acan poliansatiire yag asidlerinin peroksidasyonudur (17).
Sitotoksit serbest radikaller, membran c¢ift tabakasindaki ¢oklu doymamis yag asidlerinin
parg¢alanmasina ve membran biitiinliigliniin bozulmasina neden olur (38,89).

MDA sadece lipit peroksidasyonu sonucu olusur ve diizeyindeki degisikliler lipit
peroksidasyonundaki degisimleri gosterir. Bu nedenle MDA, lipit peroksidasyonun en onemli
gostergelerindendir. Miyokart infarktiisinde geri doniisiimsiiz sekilde serum lipit
peroksidasyonunun artigina dair yayinlar vardir (14,17,18).

ISO ile uyarilan kardiyak hasarin serbest radikal olusumu ve lipit peroksidasyonu ile
iliskili oldugu bilinmektedir (75). ISO’nun yiiksek dozlarda lipit peroksidasyonu arttirarak
hiicre membraninda geri doniisiimsiiz kardiyak hasar olusturdugu bildirilmistir (14,37,74,75).

Biz de ISO ile olusturdugumuz MI modelinde ISO grubunun MDA diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli bir artis saptadik.

ISO ile uyarilan miyokardial nekrozun membran permeabilitesinde degisime yol
acarak miyokardiyal membran biitiinliigiiniin ve fonksiyonunun kaybina neden oldugu
gosterilmigtir (91). ISO ile uyarilan miyokardiyal infarktiiste lipit metabolizmasinda da
onemli degisiklikler oldugu bildirilmistir (12,92).

ISO ile olusturulan deneysel miyokart infarktiisiinde serum trigliserit, total kolesterol,
LDL kolesterol ve VLDL kolesterol diizeylerinin arttig1, bununla birlikte HDL kolesterol
diizeylerinin azaldig: bildirilmistir (12,13,19,93-97). Bu ¢alismalara paralel olarak biz de ISO
ile olusturdugumuz deneysel miyokart infarktiisiinde serum trigliserit, total kolesterol, LDL
kolesterol ve VLDL kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna gore arttigim1 oysa HDL
kolesterol diizeylerinin azaldigini bulduk.

ISO ile wuyarilan miyokardiyal infarktliste gozlenen serum total kolesterol
diizeylerindeki artis, HDL kolesterol diizeylerindeki azalmaya bagli olabilir, ¢iinkii HDL
kolesterol, periferal dokulardan karacigere kolesterol transportu ile iligkilidir. ISO ile uyarilan
miyokardiyal infarktiiste gozlenen HDL kolesterol diizeylerindeki azalma, dokulardan
karacigere kolesterol taginmasinda bir azalmaya, bu da serum total kolesterolde bir artisa
yolagabilir (98).

Kalp dokusunda lipitlerin asir1 birikimi, ISO ile uyarilan infarktiiste karsilasilan
baslica bozukluktur (95). ISO ile uyarilan MI’da kalp ve karaciger HMG-KoA rediiktaz
aktivitesinde Onemli bir artis oldugu ve bu artisin kolesterol sentezinde artisa neden
olabilecegi de bildirilmistir (19). Ayrica HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin VLDL ve LDL

kolesterol sekresyonunu azalttigi bilinmektedir (99). Dolayisiyla ISO ile uyarilan miyokart
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infartiisiinde gézlenen VLDL ve LDL kolesterol artisindan HMG-KoA rediiktaz ativitesindeki
arttis da rol oynayabilir. Artmis kolesterol diizeylerinin membran akiskanliginda artisi
baslatabilecegi ve internal viskoziteyi degistirebilecegi gdsterilmistir (100).

ISO ile uyarilan infarktiiste LPL aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (19). Trigliseritce
zengin liporoteinleri hidroliz eden bir enzim olan LPL’1n aktivitesindeki azalma, dolasimdan
trigliseritlerin alinmasindaki azalmanin baglica nedenidir (92). ISO ile uyarilan miyokardiyal
infarktiiste, serum trigliserit diizeylerinde gozlenen artistan LPL aktivitesindeki azalma
sorumlu olabilir.

Bununla birlikte, ISO verilisinin yag dokusu ve miyokardiumda lipolizi baslattig1 da
bildirilmistir (101,102). ISO’nun cAMP artisin1 baglattigi (35), bunun da hormona duyarl
lipaz aktivasyonuna yol agarak lipolize neden oldugu bilinmektedir (103). ISO ile olusturulan
miyokart infarktiisiinde serum serbest yag asidlerinin artisinin lipoliz artisindan kaynaklandig:
ileri stirtilmiistiir (98).

Lipoliz artisina bagli olarak plazma serbest yag asidleri diizeyindeki artis, hepatik
trigliserit sentez ve sekresyonunda artisa ve dolasiyla artmis plazma trigliserit
konsantrasyonuna yol agabilir (104). Bu nedenle ISO ile olusturulan miyokart infarktiisiinde
serum VLDL kolesterol diizeylerinde gozlenen artistan ISO’nun baglattig1 lipolize baglh
serbest yag asidlerinin artis1 ve izleyen hepatik trigliserit ve VLDL sentez ve sekresyonu da
sorumlu olabilir.

Ayrica membran fosfolipitlerinin artmis peroksidasyonunun fosfolipaz A, etkisi ile
serbest yag asidlerinin saliverilmesine ve doku ve plazma yag asidi konsantrasyonunun
artisina  yol a¢tigr bildirilmistir  (96,105). ISO’nun membranda yol actig1r lipit
peroksidasyonuna bagli olarak da serbest yag asidlerinin diizeyinde artis1 bagslatmasi
miimk{indiir.

ISO’nun yiiksek dozlarda lipit peroksidasyonu arttirarak hiicre membraninda geri
dontistimstiiz kardiyak hasar olusturdugu bildirilmistir (14,37,92).

ISO injeksiyonun kanda LDL kolesterol diizeylerinde artis1 baslattigi bildirilmistir
(106,107). LDL baslica VLDL katabolizmasindan kaynaklanir (64). Bu nedenle artmig VLDL
kolesterol diizeyleri, ISO ile olusturulan miyokart infarktiisiinde gozlenen LDL kolesterol
artisindan sorumlu olabilir. Diger yandan HDL, arter duvarindan LDL alimini da inhibe eder
ve periferal dokulardan karacigere kolesterol transportunu kolaylastirir. Dolayistyla HDL
kolesterol diizeylerindeki azalma da LDL kolesterol diizeylerindeki artistan sorumlu olabilir.
ISO ile uyarilan infarktiiste LCAT aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (19). HDL kolesterol
ile iliskili bir enzim olan LCAT baslica ters kolesterol transportunda rol oynar (64).
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ISO ile olusturulan miyokart infarktiisiinde kalp dokusunun fosfolipit diizeylerinde bir
azalma oysa plazma diizeylerinde bir artis, kalp dokusu serbest yag asidi diizeylerinde ise bir
artis oldugu ve bunun da membran fosfolipitlerinin yikilimindan kaynaklanabilecegi
bildirilmistir (13,108, 109).

LDL kolesteroliin yiiksek diizeyleri MI ile negatif korelasyon gdosterirken HDL
kolesterol diizeyleri ise negatif korelasyon gdsterir. HDL kolesterol ile total kolesterol
arasinda negatif bir iligki bulunmaktadir. (110,111).

Calismamizda L-Arg250 ve L-Arg500 gruplarmin MDA diizeylerini ISO grubunun
MDA diizeylerinden anlamli olarak diigsik bulduk. Bu bulgu L-argininin lipit
peroksidasyonunu azaltmada rol oynayabilecegini ileri siiren ¢alismalar1 desteklemektedir.
Serbest radikaller tarafindan uyarilan miyokardiyal hasara kars1 L-argininin koruyucu
etkisinin onun oksijen radikallerini toplama yetenegi ile iligkili oldugu gosterilmistir (7,112).
Haklar ve arkadaslar1 (113) L-argininin invitro insan serum lipitlerinin Cu"" ile uyarilan
peroksidasyonunu azalttigini bildirmislerdir. Diger taraftan nitrik oksit sentaz araciligiyla L-
argininden kaynaklanan NO’in de H,O, aracilikli hiicre hasarina kars1 koruyucu etkiye sahip
oldugu bildirilmistir (114,115).

ISO ile olusturulan miyokart infarktiisiinde, magniferin (96), azadirachta indica (97),
aegle marmelos (92), rutin (12), balikyagi (108), marutham (109) ve a-tokoferol (106) gibi
antioksidan etkili ¢esitli maddelerle 6nceden tedavinin serum total kolesterol, trigliserid, LDL
ve VLDL kolesterol diizeylerinde artisi, HDL kolesterol diizeyinde ise azalmayi onledigi
gosterilmigtir. Bununla birlikte, literatirde ISO ile olusturulan deneysel miyokart
infarktiisiinde, L-argininin serum lipit ve lipoprotein diizeyleri iizerine etkisini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda ISO grubuna gore, deneysel infarktiis dncesi 5 giin siire ile antioksidan
olarak 250 mg/kg dozunda L-arginin verilen si¢can grubunun serum LDL kolesterol diizeyini
anlaml olarak daha diisiik, HDL kolesterol diizeyini ise daha yiiksek bulduk. Aymi sekilde
ISO grubuna gore, 500 mg/kg dozunda L-arginin verilen sigan grubunun da serum LDL
kolesterol diizeyini anlamli olarak daha diisiik, HDL kolesterol diizeyini ise daha yliksek
bulduk. Ayrica 500 mg/kg dozunda L-arginin verilen sigan grubunun HDL kolesterol diizeyi,
kontrol grubuna gore de anlamli olarak daha yiiksekti. Bu bulgu L-argininin HDL kolesterol
artiric1 etkisinin doza bagl degistigini de gostermektedir.

Calismamizda arginin verilen gruplarda serum total kolesterol, trigliserit ve VLDL
ortalamalar1 ISO grubuna gore daha diislik olmakla birlikte istatistiksel olarak farkli degildi.

Oysa daha onceki ¢alismalarda gesitli antioksidan maddelerin ISO ile olusturulan deneysel
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miyokart infarktiisiinde serum total kolesterol, trigliserit ve VLDL kolesterol diizeylerindeki
artis1 Onleyici etkiye sahip olduklari da gdsterilmistir. Bu farklilik, ¢alismamizda ISO ile
olusturulan deneysel miyokart infarktiisiinde antioksidan olarak ilk kez kullanilan L-argininin
verilis sliresinden kaynaklanmis olabilir. Daha 6nceki ¢alismalarda deneysel infarktiis dncesi
antioksidan uygulamasi 15 giin ile 45 gilin arasinda degismektedir. Biz ise bu ¢aligmada
deneysel infarktiis 6ncesi 5 giin siire ile L-arginin uyguladik. Bu uygulama siiresi serum total
kolesterol, trigliserit ve VLDL diizeylerindeki etkileri gérmek i¢in yetersiz kalmis olabilir zira
calismamizda L-arginin verilen gruplarin serum total kolesterol, trigliserit ve VLDL
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa bile bir diigme egiliminde oldugu
goriilmektedir.

ISO ile olusturulan deneysel miyokart infarktiis modelinde antioksidan verilen grubun
lipit peroksidasyon diizeylerinin, ISO grubuna gore diisiik, kontrol grubuna gore yliksek
oldugu bildirilmistir (93,94). Biz de ISO ile olusturdugumuz deneysel miyokart infartiisii
modelinde, L-Arg250 ve L-Arg500 gruplarinin MDA diizeylerini, ISO grubunun MDA
diizeylerinden anlaml olarak daha diisiik bulduk.

ISO ile olusturulan deneysel miyokart infarktiis modelinde antioksidan verilen
grubun kreatin kinaz diizeylerinin, ISO grubuna gore diisiik, kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bildirilmistir (81-83). Biz de ISO ile olusturdugumuz deneysel miyokart infartiisii
modelinde, L-Arg250 ve L-Arg500 gruplarinin CK-MB diizeylerini, ISO grubunun CK-MB
diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik bulduk. Bunu destekler bicimde L-Arg250 ve L-
Arg500 gruplarindaki sicanlarin kalp dokusunda miyokart infarktiisii ile uyumlu fakat daha
hafif dereceli atrofi bulgular1 (hiicre boyutlarinda ve niikleer boyutlarda hafif dereceli
kiictilme) ve kalp kaslar1 arasinda dagilan hafif dereceli bag dokusu gelisimi gozlendi. ISO
grubuna gore L-Arg250 ve L-Arg500 gruplarinin CK-MB diizeyleri daha diisiik olmakla
birlikte yine de kontrol grubunun CK-MB diizeylerinden daha yiiksekti. Bu bulgular daha
once L-argininin, radikalleri toplayict etkisiyle oksijen aracilikli miyokardial hasara karsi
koruyucu rol oynadigini (7) ve endotelde L-arginin’den kaynaklanan nitrik oksidin kalbi
koruyucu bir etkiye sahip oldugunu bildiren ¢aligmalar1 (8) desteklemektedir.

Calismamiz ISO ile olusturulan deneysel miyokart infarktiis modelinde 250 mg/kg ve
500 mg/kg dozlarinda uygulanan L-argininin, kardiyak hasarin belirteci olan serum CK-MB
ve lipit peroksidasyonunun gostergesi olan serum MDA artisim1 Onleyici bir etkiye sahip
oldugunu gosterdi. Calismamizda ayrica, L-argininin koroner kalp hastalig1 i¢in risk faktorii
olan LDL kolesterol diizeylerinde artisi, oysa koroner kalp hastaligi i¢in koruyucu faktor olan

HDL kolesterol diizeylerinde diisiisii 0nleyici bir etkiye sahip oldugu da saptandi. Sonug
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olarak, L-argininin lipit peroksidasyonunu onleyici ve kalbi koruyucu etkiye sahip bir

antioksidan oldugunu soyleyebiliriz.
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SONUCLAR

Bu calismada, L-argininin deneysel miyokart infarktiisiinde serum lipit ve lipoprotein
diizeylerine ve oksidatif strese etkisinin arastirilmasi amaglanmis olup, 250 mg/kg ve 500
mg/kg dozlarinda L-arginin uygulamasinin total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol, VLDL
kolesterol, HDL kolesterol ve lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak malondialdehid
diizeylerine etkisi incelenmistir. Wistar albino cinsi erkek ratlarla yaptigimiz bu ¢alismada,;

1. Kontrol grubunda diizenli kalp kasi bulgularinin oldugu, kalp kaslar1 arasinda bag
dokusu gelisiminin bulunmadigt;

2. ISO grubunun 15. giine ait kalp dokusunda miyokart infarktiisii ile uyumlu olarak
kaslarda belirgin atrofi, kas demetleri arasinda hafif dereceli inflamasyon ve bu inflamasyona
eslik eden, kalp kaslar1 arasina giren fibrotik degisikliklerin bulundugu;

3. L-Arg250 grubunda hafif dereceli atrofi bulgular1 (hiicre boyutlarinda ve niikleer
boyutlarda hafif dereceli kiigiilme) ve kalp kaslar1 arasinda dagilan hafif dereceli bag dokusu
gelisiminin oldugu;

4. L-Arg500 grubunda hafif dereceli atrofi bulgular1 (hiicre boyutlarinda ve niikleer
boyutlarda hafif dereceli kii¢lilme) ve kalp kaslar1 arasinda dagilan hafif dereceli bag dokusu
gelisiminin oldugu;

5. ISO grubunun CK-MB diizeylerinin, kontrol grubunun CK-MB diizeylerinden

anlamli olarak yiiksek oldugu;
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6. L-Arg250 grubunun CK-MB diizeylerinin, kontrol grubunun CK-MB diizeylerinden
anlamli olarak yiiksek oldugu;

7. L-Arg500 grubunun CK-MB diizeylerinin kontrol grubununkinden anlamli olarak
yiiksek oldugu;

8. ISO grubunun CK-MB diizeylerinin L-Arg250 grubundan anlamli olarak daha ytiksek
oldugu;

9. ISO grubunun CK-MB diizeylerinin L-Arg500 grubundan anlamli olarak daha yiiksek
oldugu;

10. L-Arg250 grubu ile L-Arg500 grubu arasinda CK-MB diizeyleri bakimindan fark
olmadigt;

11. ISO grubunun trigliserit diizeylerinin, kontrol grubundaki trigliserit diizeylerinden
anlamli olarak yiiksek oldugu;

12. Kontrol grubunun trigliserit diizeyleri ile L-Arg250 grubunun trigliserit diizeyleri
arasinda fark olmadigi;

13. Kontrol grubunun trigliserit diizeyleri ile L-Arg500 grubunun trigliserit diizeyleri
arasinda fark olmadigi;

14. ISO grubunun trigliserit diizeyleri ile L-Arg250 grubunun trigliserit diizeyleri arasinda
fark olmadigi;

15. ISO grubunun trigliserit diizeyleri ile L-Arg500 grubunun trigliserit diizeyleri arasinda
fark olmadigi;

16. L-Arg250 grubunun trigliserit diizeyleri ve L-Arg500 grubunun trigliserit diizeyleri
arasinda fark olmadigi;

17.1SO grubunun total kolesterol diizeyleri, kontrol grubunun total kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu;

18. Kontrol grubunun total kolesterol diizeyleri ile L-Arg 250 grubunun total kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadig;

19. Kontrol grubunun total kolesterol diizeyleri ile L-Arg500 grubunun total kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadigy;

20. ISO grubu total kolesterol diizeyleri ile L-Arg250 grubu total kolesterol diizeyleri
arasinda anlaml bir farkin olmadigz;

21.ISO grubunun total kolesterol diizeyleri ile L-Arg500 grubunun total kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadig;

22. L-Arg250 grubunun total kolesterol diizeyleri ile L-Arg500 grubunun total kolesterol

diizeyleri arasinda fark olmadig;
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23.ISO grubunun HDL kolesterol diizeyleri, kontrol grubunun HDL kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak diisiik oldugu;

24. Kontrol grubunun HDL kolesterol diizeyleri ile L-Arg250 grubunun HDL kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadig;

25. L-Arg500 grubunun HDL kolesterol diizeyleri, kontrol grubunun HDL kolesterol
diizeyleri anlamli olarak yiiksek oldugu;

26. L-Arg250 grubunun HDL kolesterol diizeyleri, ISO grubu HDL kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu;

27. L-Arg500 grubu HDL kolesterol diizeyleri, ISO grubu HDL kolesterol diizeylerinden
anlaml olarak yiiksek oldugu;

28. L-Arg250 grubunun HDL kolesterol diizeyleri ile L-Arg500 grubunun HDL kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadig;

29.1SO grubunun LDL kolesterol diizeyleri, kontrol grubunun LDL kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu;

30. Kontrol grubunun LDL kolesterol diizeyleri ile L-Arg250 grubunun LDL kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadig;

31. Kontrol grubunun LDL kolesterol diizeyleri ile L-Arg500 grubu LDL kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadig;

32. L-Arg250 grubunun LDL kolesterol diizeyleri, ISO grubunun LDL kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak diisiik oldugu;

33. L-Arg500 grubunun LDL kolesterol diizeyleri, ISO grubunun LDL kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak diisiik oldugu;

34. L-Arg250 grubunun LDL kolesterol diizeyleri ile L-Arg500 grubunun LDL kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadig;

35.1SO grubunun VLDL kolesterol diizeyleri, kontrol grubunun VLDL kolesterol
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu;

36. Kontrol grubu VLDL kolesterol diizeyleri ile L-Arg250 grubu VLDL kolesterol
diizeyleri arasinda anlamli bir farkin olmadigi;

37. Kontrol grubunun VLDL kolesterol diizeyleri ile L-Arg500 grubunun VLDL
kolesterol diizeyleri arasinda fark olmadigz;

38.ISO grubunnun VLDL kolesterol diizeyleri ile L-Arg250 grubu VLDL kolesterol
diizeyleri arasinda anlamli bir farkin olmadigt;

39.ISO grubu VLDL kolesterol diizeyleri ile L-Arg500 grubunun trigliserit diizeyleri

arasinda fark olmadigi;
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40. L-Arg250 grubunun VLDL kolesterol diizeyleri ve L-Arg500 grubu VLDL kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadig;

41. ISO grubunun MDA diizeyleri, kontrol grubunun MDA diizeylerinden anlamli olarak
yiiksek oldugu;

42. Kontrol grubunun MDA diizeyleri ile L-Arg250 grubunun MDA diizeyleri arasinda
fark olmadigi;

43. Kontrol grubunun MDA diizeyleri ile L-Arg500 grubunun MDA diizeyleri arasinda
fark olmadigi;

44.1SO grubunun MDA diizeyleri, L-Arg250 grubunun MDA diizeylerinden anlamli
olarak yiiksek oldugu;

45.ISO grubu malondialdehit diizeyleri, L-Arg500 grubu malondialdehit diizeylerinden
anlamli olarak yiiksek oldugu;

46. L-Arg250 grubunun MDA diizeyleri ile L-Arg500 grubu MDA diizeyleri arasinda fark
olmadig1 goriildii.

Calismamiz ISO ile olusturulan deneysel miyokart infarktiis modelinde 250 mg/kg ve

500 mg/kg dozlarinda uygulanan L-argininin, kardiyak hasarin belirteci olan serum CK-MB
ve lipit peroksidasyonunun gostergesi olan serum MDA artisin1 Onleyici bir etkiye sahip
oldugunu gosterdi. Calismamiz ayrica, deneysel miyokart infarktiis modelinde 250 mg/kg ve
500 mg/kg dozlarinda uygulanan L-argininin koroner kalp hastaligi i¢in risk faktorii olan LDL
kolesterol diizeylerinde artisi oysa koroner kalp hastaligi i¢in koruyucu faktér olan HDL
kolesterol diizeylerinde ise diisiisii onleyici bir etkiye sahip oldugunu gosterdi. Bu bulgular L-
argininin kalp koruyucu ve lipit peroksidasyonunu oOnleyici etkiye sahip oldugunu
kanitlamaktadir. Sonug¢ olarak, L-argininin kalbi koruyucu etkiye sahip bir antioksidan

oldugunu sdyleyebiliriz.
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OZET

Sentetik bir katekolamin olan isoproterenol, miyokartta siddetli oksidatif hasar
olusturarak nekroz benzeri bir infarkta yol acar. Isoproterenol ile olusturulan miyokardial

nekrozda lipit peroksidayonunun 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir.

Yar1 esansiyel bir aminoasit olan L-argininin, oksijen radikallerinin neden oldugu
hiicre hasarina kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. L-Argininin bu koruyucu

etkisinin oksijen radikallerini toplama potansiyeli ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismanin amaci, isoproterenol ile miyokart infarktiisii olusturulan ratlarda L-
argininin lipid peroksidasyonu ve lipit-lipoprotein profili lizerine olan etkilerini incelemektir.
Bu c¢aligmada 40 adet Wistar albino erkek rat esit olarak dort gruba ayrildi: Kontrol grubu;
oral yoldan gastrik tiip (I mL/giin) ile 5 giin distile su verildikten sonra, 24 saat arayla
intraperitoneal yoldan NaCl soliisyonu (% 0.9) (0.5 mL/giin) uygulandi. ISO grubu; oral
yoldan gastrik tiip (1 mL/glin) ile 5 giin distile su verildikten sonra, 24 saat arayla
intraperitoneal yoldan isoproterenol (150 mg/kg) (0.5 mL/giin) uygulandi. L-Arg250 grubu;
L-arginin (250mg/kg) 1 mL distile su icerisinde ¢oziilerek oral yoldan gastrik tiip ile 5 giin
verildikten sonra, 24 saat arayla intraperitoneal yoldan isoproterenol (150 mg/kg)
(0.5mL/giin) uygulandi. L-Arg500 grubu; L-arginin (250mg/kg) 1 mL distile su igerisinde
¢oziilerek oral yoldan gastrik tiip ile 5 giin verildikten sonra, 24 saat arayla intraperitoneal

yoldan isoproterenol (150 mg/kg) (0.5mL/giin) uygulandi.
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Her gruptan birer hayvan rastgele secilerek isoproterenol veya NaCl soliisyonunun
ikinci dozundan 15 giin sonra histopatolojik inceleme i¢in sakrifiye edildi. Diger ratlardan
isoproterenol veya NaCl soliisyonunun ikinci dozundan 24 saat sonra anestezi altinda
intrakardiyak kan alindi. Serum kreatin kinaz-MB, trigliserit, total kolesterol ve yliksek
dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyleri otoanalizorde ticari kitler kullanilarak olgiildii.
Serum diisiik dansiteli lipoprotein ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein diizeyleri Friedewald
formiilii ile hesaplandi. Malondialdehid diizeyleri Ohkawa metodu ile saptandi. Miyokart

infarktiisii histopatolojik degisiklikler ve serum kreatin kinaz-MB artis1 ile kanitlandi.

Isoproterenol verilisi, ISO, L-Arg250 ve L-Arg500 gruplarinin serum kreatin kinaz-
MB diizeylerinde kontrol grubuna gore belirgin bir artisa yol agti. Bununla birlikte L-Arg250
ve L-Arg500 gruplariin serum kreatin kinaz-MB diizeyleri ISO grubuna goére anlamli olarak
diisiiktii. Bu bulguyu destekler bicimde ratlarin miyokardiyal dokusunun histopatolojik
incelemesi ISO grubundaki miyokart infarktiisiinii kanitlayan degisikliklerin L-arginin verilen

gruplarda gozlenen degisikliklerden daha belirgin oldugunu gosterdi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ISO grubunun malondialdehid diizeylerinde
onemli bir artis vardi. Diger yandan, ISO grubuna, 250 mg/kg veya 500 mg/kg dozlarinda
verilen L-arginin, serum malondialdehid diizeylerinde artis1 6nemli derecede engelledi.

Isoproterenol verilisi, kontrol grubuna gére, serum total kolesterol, trigliserit, diisiik
dansiteli lipoprotein ve ¢ok diislik dereceli lipoprotein diizeylerinde 6nemli derecede artisa,
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol diizeylerinde ise 6nemli derecede azalmaya neden
oldu.

Ayrica ISO grubuna, 250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinda L-arginin verilisi, serum
diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol diizeylerindeki bu olumsuz degisiklikleri 6nleyerek
diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol diizeylerini neredeyse normal diizeyinde korudu. Diger
yandan, ISO grubuna, 250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinda L-arginin verilisi, serum yliksek
dansiteli lipoprotein kolesterol diizeylerinde dnemli bir artisa neden oldu. Ayrica, L-Arg500
grubundaki yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak
ylksekti.

Sonug olarak, L-argininin lipit peroksidasyonunu 6nleyici ve kalbi koruyucu etkiye

sahip bir antioksidan oldugunu sdyleyebiliriz.
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Anahtar kelimeler: Lipitler, lipoproteinler, Isoproterenol, L-arginin, akut miyokart

infarktisu.
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THE INVESTIGATION OF THE EFFECT OF L-ARGININE ON LIPID,
LIPOPROTEIN AND MALONDIALDEHYDE LEVELS IN
ISOPROTERENOL-INDUCED MYOCARDIAL INFARCTION IN RATS

SUMMARY

Isoproterenol, a synthetic catecholamine causes severe oxidative stress in the
myocardium, resulting in infarct like necrosis of the hearth muscles. It has been reported that
lipid peroxidation plays an important role in myocardial necrosis produced by isoproterenol.

L-arginine, a semiessential amino acid, has been reported to have protective effects
against oxygen-derived free radical-induced cell injury. It has been shown that this protective
effect of L-arginine is related to its potential to scavenge oxygen radicals.

The aim of the present study was to examine the effects of L-arginine on lipid
peroxidation and lipid-lipoprotein profile in isoproterenol-induced myocardial infarction in
rats.

Male albino rats of Wistar strain were divided equally into four groups as follows:
Control group: distilled water was given orally with a gastric tube (1 mL/day) for 5 days and
then intraperitoneally injected with NaCL solution (0.9%) (0.5 mL/day) twice at an interval of
24h. ISO group: distilled water was given orally with a gastric tube (1 mL/day) for 5 days and
then intraperitoneally injected with isoproterenol (150 mg/kg) twice at an interval of 24h.L-
Arg250 group: L-Arginine (250 mg/kg/day) dissolved in 0.5 mL distilled water was given
orally with a gastric tube for 5 days and then intraperitoneally injected with isoproterenol (150

mg/kg) twice at an interval of 24h. L-Arg500 group: L-Arginine (500 mg/kg/day) dissolved in
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1 mL distilled water was given orally with a gastric tube for 5 days and then intraperitoneally
injected with isoproterenol (150 mg/kg) twice at an interval of 24h.

One of the rats from all groups was chosen randomly and sacrificied for
histopathological examination on day 15 after the second dose of NaCL solution or
isoproterenol. From the other rats, intracardiac blood was collected 24 hour after the second
dose of isoproterenol under anesthesia. Serum creatine kinase-MB, triglyceride, total
cholesterol and high density lipoprotein cholesterol cholesterol levels were measured with an
automatic biochemistry analyzer and by commercial kits. Serum low density lipoprotein
cholesterol and very low density lipoprotein cholesterol levels were estimated with the use of
the Friedewald formula. Malondialdehyde levels were measured by the method of Ohkawa.
Myocardial infarction was confirmed by histopathological changes and the elevation of serum
creatine kinase-MB.

Intraperitoneally administration of isoproterenol caused a significant rise in serum
creatine kinase-MB levels in ISO, L-Arg250 and L-Arg500 groups as compared with control
group. However, serum creatine kinase-MB levels in L-Arg250 and L-Arg500 groups were
significantly lower than that of ISO group. In keeping with this finding, histopathological
examinations of the myocardial tissues of rats also revealed that the changes confirming
myocardial infarction in ISO group are more prominent than those in rats pre-treated with L-
arginine.

There was a significant rise in serum malondialdehyde levels in ISO group as
compared with control group. On the other hand, pre-treatment with L-arginine, at the dose of
250 mg/kg or 500 mg/kg, to ISO-induced rats prevented significantly to an increase in serum
malondialdehyde levels.

Intraperitoneally administration of isoproterenol also caused a significant rise in serum
total cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein cholesterol and very low density
lipoprotein cholesterol levels and a significant decrease in high density lipoprotein cholesterol
levels in ISO group as compared with control group. Furthermore, pre-treatment with L-
arginine, at the dose of 250 mg/kg or 500 mg/kg, to isoproterenol-induced rats prevented
these adverse changes in serum low density lipoprotein cholesterol levels and maintained the
rats at nearly normal status. On the other hand, pre-treatment with L-arginine, at the dose of
250 mg/kg or 500 mg/kg, to isoproterenol-induced rats caused a significant rise in high
density lipoprotein cholesterol levels. Furthermore, high density lipoprotein cholesterol levels

in L-Arg500 groups were significantly higher than that of control group.
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As a result, we can report that L-arginine is an antioxidant which has an effect against

to lipid peroxidation and has a cardio-protective effect.

Key words: Lipids, lipoproteins, isoproterenol, L-arginine, acute myocardial

infarction.
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Tablo 19. Si¢an gruplarinin ortalama VLDL kolesterol diizeyleri ve standart sapmalari

Tablo 20. Sican gruplarinin ortalama MDA diizeyleri ve standart sapmalar1
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HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU KARARLARI

Oturum Sayisi: 07 Karar Tarihi: 10.12.2007
Karar No: 2007/07.02

Yiriitiictiliigini Tip Fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof. Dr. Selma SUER GOKMEN’in yaptig1 ve Yiiksek Lisans 6grencisi
Ebru GONCU’niin tez ¢alismasi olarak planlanan TUHDYEK-2007/018 protokol nolu “Isoproterenol ile miyokard
infarktiisti olusturulmus siganlarda L-Argininin lipid ve lipoprotein diizeylerine etkisinin incelenmesi” baglikli ¢aligma’
hakkinda gériigiild, arastrmanin amag, yaklagim, gere¢ ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda: Hayvan
Haklar1 Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun olarak hazirlandigina ve ¢alismanim yapilabilecegine meveudun oy
birligi ile karar verilmigtir.

Unvani/AdvSoyadi Arastirma ile iliski | Toplanti Katihmi | imza
Dog. Dr. Giillay DURMUS-ALTUN O var O evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok [ hayr
Bagkan
Yrd.Dog¢. Dr. Hayati ARDA O var Oevet
Fen Edebiyat Fakiiltesi Ofretim Oyok O hayir
Uyesi
Vet.Hek. Ziya CUKUR O var O evet
Veteriner Hekim Oyok O hayir
Hiiseyin KOC O var O evet
Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Oyok O hayir
Sivi Uye
Ilyas OZMEN O var O evet
Sivil Uye Oyok O hayr
Yrd.Dog.Dr. Beytullah OZKAN O var O evet
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Oyok O hayir
, Uyesi
Yrd.Dog.Dr. Burhan AKSU (] var O evet A
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok [ hayr -
Prof. Dr. Dikmen DOKMECI O var O evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayr
Doc. Dr. Dilek MEMIS 0 var [ evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Clyok 0 hayir P
Yrd.Do¢.Dr. S. Arzu VARDAR O var O evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok - (] hayir




