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GIRIS VE AMAC

Miyokardin iskemik nekrozu olan miyokart infarktiisii (MI), genellikle toplumun
iiretken yas grubunda sikca goriilen, akut donem sonras1 komplikasyonlara bagli olarak ciddi
sorunlara yol acan ve 6liimle sonuglanabilen 6énemli bir toplum sagligi sorunudur (1). Akut
miyokart infarktiisii gegiren hastalarin %90’1inda hasar gdren alani besleyen koroner arter
siklikla plak yirtilmasi ile iliskili olarak akut trombiis olugmasi sonucu tikanir. Aterosklerotik
plagin neden oldugu endotel degisikliginin baslattigi trombosit fonksiyonundaki bozukluk
pihtt olusumuna katkida bulunur (2). Koroner arterin trombotik tikanmasindan sonra kan
akimmin ani kesilmesi irreversibl hiicre ve hiicre membran hasarina yol agar. Hiicre
membraninin hasar1 ugramasi sonucu miyokart dokusunda bulunan hiicre igerikleri dolagima
saliverilir. Hiicre hasarina bagli olarak kan dolasimina saliverilen bazi enzim ve proteinler
miyokart infarktiisiiniin tanisinda klinik olarak 6nemli rol oynarlar (3,4).

Sialik asitler, glikoprotein ve glikolipidlerin oligosakkarid zincirlerinin N-terminal
ucunda yer alan agillenmis ndraminik asit tiirevleri olup, ndraminik asitten N-asetilasyon
yoluyla olusurlar. Sialik asitler hiicre membraninin 6nemli bilesenlerinden olup hiicre
ylizeyinin negatif yiikiine katkida bulunurlar. Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerinde
ve biyolojik bilginin transferinde 6nemli rol oynayan sialik asitler, spesifik hiicresel tanima
bolgelerini maskeleme yetenegine de sahiptirler. Sialik asitler ayrica glikolipidlere ve
glikoproteinlere antijenik 6zellik kazandirirlar ve glukokonjugatlarin makromolekiiler yapisini
etkilerler (5,6). Serum total sialik asit (TSA)’in yiikselmis diizeylerinin artmis
kardiyovaskiiler mortalite ve serebrovaskiiler hastaliklarla iliskili bir kardiyovaskiiler risk

faktorii olabileceginin gdsterilmesi son yillarda sialik asite olan ilgiyi artirmistir (7-9).
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Miyokart infarktiislii hastalarin da serum sialik asit diizeylerinde bir artisin bulundugu
bildirilmis ve bu artistan oligosakkarid yan zincirlerinin terminal pozisyonunda sialik asit
kalintis1 igceren akut faz proteinlerinin karacigerden dolasima artmis atilimlarinin rol
oynayabilecegi ileri stirlilmistiir (10-12). Akut miyokart infarktiisii sonrasi serumda
yiikselmis sialik asit diizeylerinden, hasara ugramis miyokardiyal hiicre ve/veya hiicre
membranindan sialik asit kalintilarinin saliverilmesinin de sorumlu olabilecegi bildirilmistir
(13,14). Hiicre membranindan sialik asit kalintilarinin saliverilmesi spontandz olabilir (15) ya
da sialoglikokonjugatlarin terminal ucundan sialik asit kalintilarin1 ayiran sialidaz (16)
aktivitesindeki artisa bagli olabilir. Miyokart infarktiislii hastalarin serum sialidaz
aktivitesinde bir artis oldugu bilinmektedir (17). Bununla birlikte sialidaz aktivasyonu veya
indiiksiyonu olmaksizin oksidatif stresin de hiicre yiizeyindeki oligosakkaridlerden sialik
asitin saliverilmesini baslatabilecegi gosterilmistir (18). Reaktif oksijen partikiilleri (ROS)’nin
tiretiminin post-iskemik miyokartta hizlandigi (19) ve bunun da akut inflamatuvar yanitta ve
post-iskemik doku zedelenmesinde Onemli rol oynadigi bilinmektedir (20). Bu nedenle
miyokardiyal iskemideki doku zedelenmesine eslik eden oksidatif stres de akut miyokart
infarktiisli sonras1 artmis serum sialik asit diizeylerinden sorumlu olabilir.

Arginaz, karacigerde amonyagin zehirsizlestirilmesinden sorumlu iire dongiisiindeki
son enzim olup, argininin, ornitin ve ireye hidrolizini katalizleyen bir metaloenzimdir
(21,22). Karaciger dis1 arginazin baslica glutamik asit, poliamin ve prolin sentezi ile iliskili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (23,24). Arginaz’in substrat1 olan L-arginin ayni1 zamanda damar
regiilasyonu ve immun modiilasyon ile iligkili olan nitrik oksit (NO) iiretimi i¢in NO sentaz’in
da substratidir (25). NO’nun reaktif oksijen partikiilleri araciligr ile olusan doku hasarini
azalttig1 ve bu yolla kalbi koruyucu etki gosterdigi ileri siiriilmiistiir (26). Esansiyel bir amino
asit olan L-lizin, arginaz enziminin gii¢lii bir inhibitoriidiir ve L-arginin’den arginaz araciligi
ile iire olusumunu bloke etme yetenegine sahiptir (27). L-Lizin verilisinin isoproterenol ile
uyarilmis kardiyak hasara karsi koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmistir (28). L-Lizin
verilisi ile arginaz enzimi inhibe edilerek L-arginin’in NO olusum yoluna kaymasi
saglandiginda, NO diizeylerindeki artisin hiicre hasarin1 azaltacagi ve dolayisiyla
miyokardiyal hiicreden dolasima daha az sialik asitin saliverilmesine yol agacagi agiktir.

Bu c¢alismanin amaci, isoproterenol (ISO) ile deneysel miyokart infarktiisii
olusturulmus ratlarda L-lizin’in serum ve doku TSA diizeylerine etkisini incelemek ve MI’da

gbzlenen serum sialik asit artisinda oksidatif hiicre hasarinin roliinii irdelemektir.



GENEL BILGILER

SIALIK ASIT

Sialik Asitin Yapisi

Plazma membranlart ve diger hiicresel bilesenlerin yapisindaki glikoprotein ve
glikolipidlerin N-terminal ucunda bulunan sialik asitler, dokuz karbonlu bir amino seker olan
noraminik asitin asetillenmis tiirevlerinden olusan amino sekerlerdir (29). Sialik asit ilk kez

1936 yilinda Blix tarafindan sigirlarin tiikriik bezi miisininden izole edilmistir (30).

Sekil 1. N-Asetilnoraminik asit (31).

Dogada bir¢ok canli tiiriinde yirmiden fazla sialik asit tiirii mevcuttur. insan
dokularinda yer alan temel sialik asit tiirevi, besinci karbon atomu asetillenmis N-

asetilnoraminik asit (NANA) tir (Sekil 1) (31,32). Molekiiler formiilii C;;H;9NOg olan



NANA’nm molekiiler agirligi ise 309 daltondur (33). Sialik asitin lineer ve piranoz olmak

tizere iki formu bulunur (Sekil 2) (34).
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Sekil 2. Sialik asitin piranoz ve lineer formu (34).

Sialik asit glikoproteinlerin yapisina oligosakkarit zincirinin terminal o (2—6) bagt ile
gangliozitlerin yapisina ise oligosakkarit zincirinin ortasindan a (2—3) bagi ile baghdir (Sekil
3) (32,35). N-Asetil galaktozamin ya da N-asetilglukozamine genellikle galaktoz o-
glikozidik bag ile baglhdir (6).
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Sekil 3. NANA’nin oligosakkarid zincirinde a(2-2>3) ve a(2->6) bag durumu (35).



Sialik Asit Metabolizmasi

Sialik asit sentezi sitozolde baslar. {lk sentezlenen molekiil bir amino sekerdir ve
amino sekerin Onciisii fruktoz-6-fosfat’tir. Azot atomlar1 ise glutaminin amid grubundan gelir.
Fruktoz-6-fosfata glutaminin amino grubu transfer edilerek glukozamin-6-fosfat meydana
gelir. Bu reaksiyonu katalizleyen enzim glutaminfruktoz-6-fosfat aminotransferaz’dir. Bu
reaksiyon geri doniisiimsiizdiir ve uridin difosfat (UDP)-N-asetilglukozamin tarafindan inhibe
edilir.

Glukozamin-6-fosfat, asetil-KoA ile reaksiyona girerek N-asetilglukozamin—6-fosfat’
olusturur. Glukozamin—6-fosfat ya bir mutaz enzimi araciligi ile N-asetilglukozamin—1I-
fosfat’a ya da epimeraz enzimi etkisiyle N-asetilmannozamin—6-fosfat’a doniisiir. Mutaz
enzimi aracilifiyla olusan N-asetilglukozamin—1-fosfat, iiridin trifosfat (UTP) varliginda
UDP-N-asetilglukozamin fosforilaz enziminin katalizorliigii ile UDP-N-asetilglukozamin’e
cevrilir. Olusan bu iiriin, okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") varliginda, UDP-N-
asetilglukozamin epimeraz etkisiyle UDP-N-asetilgalaktozamin’i olusturur. Bu yol daha sonra
glukozaminoglikan ve glikoprotein sentezine dogru ilerler (36).

Epimeraz  enzimi  etkisiyle  N-asetilglukozamin—6-fosfat’tan  olusan  N-
asetilmannozamin—6-fosfat, fosfoenolpiruvat ile aldol kondensasyonuna katilir ve N-
asetilndraminik asit-9-fosfat olugur. Bu reaksiyon NANA aldolaz ile katalizlenir. Daha sonra
N-asetilnoraminik asit-9-fosfat hidrolizi ile NANA ve inorganik fosfat (Pi) meydana gelir.
Oligosakkaritlere baglanmadan 6nce NANA, sitidin trifosfat (CTP) ile aktifleserek sitidin
monofosfat (CMP)-NANA’y1 meydana getirir. Bu reaksiyon N-asetilndraminat-CMP-
pirofosforilaz tarafindan katalizlenir. Bu sirada bir mol pirofosfat (PPi) ayrilir (Sekil 4) (6,
36).

CMP-Sialik asitler niikleusta sentezlenir. Sialoglikokonjugatlarin sentezlendigi tiim
dokularda (0zellikle karaciger, beyin, submandibular bezler), bu nukleotid esterlerinin
olustugu diisiiniilmektedir. Ancak diisiikk miktarlarda bulundugu i¢in izolasyonu zordur (36).

Sialik asit biyosentezinin kontrolii feedback inhibisyon mekanizmasi ile olur. Bu
regiilasyonda gorevli enzimler fruktoz-6-fosfat aminotransferaz ve UDP-N-asetilglukozamin
epimeraz’dir. CMP-NANA diizeyi arttiginda, UDP-N-asetilglukozamin epimeraz enzimi
inhibe olur, aym sekilde UDP-N-asetilglukozamin diizeyi arttiginda, fruktoz-6-fosfat
aminotransferaz aktivitesi azalir (36,37). Serumdaki sialik asit molekiilleri plazmadan
bobrekler araciligr ile glomerullar filtrata gecer ve tubiillerde reabsorbsiyona ugramadan idrar

yoluyla atilir (38).



Glikoproteinlerin sentezi sirasinda sialik asit kalintilarinin ilavesi trans-golgide olur.
CMP-Sialik asit kompleksindeki sialik asit kalintilarinin, asialoglikoproteinlere transferinden
sorumlu enzimler sialiltransferazlardir (E.C.2.4.99.1). Bu enzimler, glikoziltransferazlar
grubuna dahildir ve monosakkaridleri glikoprotein veya glikolipid kalintilarina eklerler.
Glukokonjugatlarin ~ spesifikligine gore farkli enzim c¢esitleri vardir ve transfer
reaksiyonlarinda a-glikozidik bagin (2—3), (2—4), (2—8) gibi farklh tiirleri olugmaktadir
(37).

Memeli hiicrelerinde, glukokonjugatlarin terminal ucunda bulunan sialik asit
kalintilarinin  hidrolizi sialidaz (ndraminidaz, EC.3.2.1.18) enzimiyle gerceklesir. (39).
Sialidaz, sialik asit katabolizmasinda anahtar enzimdir ve memeliler gibi yiiksek
organizmalarin yani sira protozoalar, viriisler ve bakteriler gibi basit organizmalarda da
bulunur (32). Sialidaz enzimi, sialillenmis glikokonjugatlardaki bag tiplerine bagli olarak;
(2—3) baglarin1 hizli, (2—6) baglarim1 daha yavas hidroliz eder (39). Sialidaz ile sialik asit
kalintilarinin uzaklastirilmasi, sialoglikokonjugatin dolagimdaki dmriinii, antijenik ekspresyon
ve reseptor tarafindan taninma gibi 6nemli biyolojik siirecleri etkileyebilir (6,16,39).

Subsellular lokalizasyon gosteren sialidazin substrat spesifikligi, 1siya dayaniklilik,
katyonlar tarafindan inhibisyona duyarlilik ve kinetik o6zellikleri temel alinarak farkl
tiplerinin bulundugu gosterilmistir (6,16). Sican karacigerinde immunolojik, katalitik 6zellik,
subsellular lokalizasyon gibi 6zellikler goz 6niinde bulundurularak en az 4 farkl tip sialidazin
varlig1 tespit edilmistir. Bunlar; intralizozomal, sitozolik ve membrana bagl sialidaz 1 ve
II’dir. Immunolojik ¢alismalar ile diger memeli tiirlerinde ve cesitli sigan dokularinda ayni tip
sialidazlarin var oldugu anlasilmistir (40).

Konjenital sialidaz enzimi eksikliginde, hiicre sitoplazmasinda sialiloligosakkaritlerin
birikmesiyle meydana gelen hiicre hasariyla karakterize olan ve 6zellikle santral sinir sistemi,
retikiiloendotelyal sistem ve iskelet sistemini tutan, otozomal resesif gegisli bir kalitsal

lizozomal depo hastalig1 olan sialidozis ortaya ¢ikar (41).



Glikojen

Glukoz-1-Fosfat

ATP I

Glukoz ==, Glukoz-6-Fosfat

I Glikoliz
Fruktoz-6-Fosfat ——»  Piruvat —» CO;+H,O

Sitrik
Asid
Dinglisti

Glutamin

— LAminotransferaz
(-}

Glutamat
ATP ADP

Gzt — Sy | Gikozumis-SFasht

I/-Asetil-Cw\ I/‘ Asetil-CoA

) ! ATP DP -
N-Asetilelukozamin N-Asetilglukozamin N-Asetilglukozamin
6-Fosfat 1-Fosfat
(=) s | Epimeraz | UTP
PPi
N-Asetilmannozamin

6-Fosfat

Fosfoenolpiruvat UDP-

N-Asetilglukozamin

N-Asetilneuraminik Asid NAD'

9-Fosfat
Pi UDP-
! N-Asetilgalaktozamin
CTP
PPi Glikozaminoglikan
CMP-NANA Glikoorotein

Sekil 4. Sialik asit ve glikoprotein sentezi (36).
UTP: Uridin trifosfat; PPi: Pirofosfat; UDP: Uridin difosfat; CTP: Sitidin trifosfat; CMP: Sitidin
monofosfat; NANA: N-Asetilndraminik asit; ADP: Adenozin difosfat; ATP: Adenozin trifosfat; NAD:

Nikotinamid adenin diniikleotid.



Sialik Asitin Fonksiyonlari

Canli hiicre ve organizmalardaki molekiiler ve hiicresel etkilesimlerin kontroliinde
sialik asitler dnemli gorevlere sahiptir. Hiicre membranlarindaki eksternal lokalizasyonlar1 ve
glukokonjugatlardaki periferal durumlari onlarin 6nemini arttirir (Sekil5). Sialik asitlerin
%98-99’u glikoproteinlere, ufak bir boliimii lipidlere baghdir (6). Sialik asitin fonksiyonlarini
4 ana baglik altinda toplayabiliriz (16,32,42):

1. Sialik asitlerin negatif yliklerinden dolay1 fonksiyonlari: Terminal durumdaki sialik
asitlerin hiicre adhezyonuna katildig1 kabul edilir (6). Noraminik asitin birinci pozisyonundaki
karboksil grubu, fizyolojik pH’da molekiile giiglii bir organik asit kadar negatif bir yik
kazandirir (NANA i¢in pKa=2,6) (32). Sialik asitin negatif yiikiiniin itici elektrostatik giicii;
hiicre membraninin yapisal biitiinliiglinlin korunmasinda etkilidir. Kiiltiir ortaminda membran
sialik asitlerinin, elektrostatik itmeden dolay1 trombositler, eritrositler ve kanser hiicrelerinde
hiicre agregasyonunu Onledigi bildirilmistir (43). Yapilan caligmalar; eritrosit membranin
sialidaz ile muamele edildikten sonra, eritrositlerin 6mriintin 120 giinden 2 saate diistiiglni
gostermistir. Bu da sialik asit igeriginin, bu hiicrelerin yasam siiresiyle yakindan iligkili
oldugunu gostermektedir (44). Yeni doganda eritrositlerin yasam siiresiyle eritrosit membran
sialik asitinin yakindan iliskili oldugu gdsterilmistir (45). Ayrica sialik asitin negatif yiikiiniin
sinir hiicrelerinin aktivitesinde de rol oynadigi ortaya konmustur (6). Makromolekiillere ve
hiicrelere katyonik bilesiklerin baglanmasmi da sialik asitler kolaylastirmaktadir. Ozellikle
kas hiicrelerinde, sialik asit kalintilar1 Ca™* baglayici olarak gérevlidir (46).

2. Makromolekiiler yapilarda ve reseptor bileseni olarak sialik asitler: Sialik asitler birgok
hiicre yiizey reseptoriiniin esansiyel bileseni olarak bulunurlar. Insiilin, serotonin, opiat,
Ostrojen, interferon ve diislik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorlerinin yapisinda sialik asit
varligina rastlanmistir (6,32,47). Hiicreye, tetanoz, difteri, botulismus, kolera, tubokiirar gibi
cesitli toksinlerin baglanmasi ve dolayisiyla ve bir¢ok viral infeksiyon sialik asit igeren
reseptorler araciligiyla gergeklesir (6).

Makromolekiiler yapilarda da sialik asitlerin ¢esitli etkileri vardir. Sialik asit bolgeleri
tiim glikoproteinlerin intrinsik akigkanligini arttir. Bu nedenle solunum, sindirim, tirogenital
sistem, goz i¢i sivist ve eklem sivisi gibi miisin yapidaki sekresyonlarin akigkanlig {izerine
onemli bir etkisi vardir. Submandibular bez glikoproteinlerinden sialik asitlerin kismen
uzaklastirilmasi ile akiskanliklarmim c¢ok azaldigi gdzlenmistir (6). Insan endometriumunda
sialik asit iceren bir glikoproteinin bulundugu ve sperm membranina spesifik sekilde

baglanarak sperm depolanmasinda rol oynadigi gosterilmistir (Sekil 5 ) (48,49).
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3. Sialik asitlerin maskeleme etkisi: Maskeleme o6zelligi sialik asitlerin en Onemli
gorevlerinden birisidir. Sialik asitler, maskeleme etkisiyle oligosakkarid zincirlerinin ve
glukokonjugat molekiillerinin protein ve lipid kisimlarinin antijenikligini azaltirlar. Sialik
asitler enzimatik olarak uzaklastirildiginda ya da karboksil gruplar bir alkole indirgendiginde
antijeniklik degisir veya anlamli derecede artar (50). Sialik asitler maskeleme etkisi ile
eritrosit, lenfosit ve trombositlerin yasam siireleri, immunglobulinlerin aktiviteleri, LDL’ nin
metabolik klirensi gibi bir¢ok biyolojik olay1 kontrol ederler.

Sialik asitlerin maskeleme etkisi lireme sisteminde de goriiliir. Plasentanin trofoblast
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan sialik asitge zengin glikoprotein tabakasinin, fetilisle anne
arasinda bir immun bariyer olusturdugu ve annenin fetiise karsi antikor olugturmasini 6nledigi
gozlenmistir (51).

4. Sialik asitlerin belirte¢ olarak 6nemi: Hiicre membranlari, hiicrenin biiyiimesi ve neoplastik
hareketleri i¢in sialik asite ihtiyac¢ duyarlar (6). Yapilan ¢alismalar sialik asitin normal gebelik
siiresince dogrusal bir artis gosterdigini ve bu artisin fetiisiin anne tarafindan reddedilmesini
Onleyici bir etken oldugunu gdstermistir (51). Negatif yiikii sayesinde sialik asit, hiicre
biyolojisinde glikoproteinlerin konformasyonlarimi etkiler, mikroorganizmalar, toksinler ve
hormonlar icin reseptér gorevi yapar, diger molekiil ve hiicrelerin immunolojik tanima
bolgelerini maskeler (32,37). Glikoprotein ve gangliozidlerde yer alan sialik asit
kalintilarinin, inflamatuvar hastaliklar ve kanser ile iligkili hiicresel tanima ve immunolojik
reaksiyonlarda dnemli rolii oldugu bildirilmistir (6). Kanserde ve renal hastaliklarda da sialik

asit diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (38,52).



Sialik asit Sialik asit
.. _ _ Glikolipid
HUCRE DISI Glikoprotein

Sialik asit

Fosfolipid
Karbonhidrat .

Membran

Protein HUCRE IC1

Sekil 5. Hiicre membran yapisinda sialik asit (49).

Desialilasyon

Desialilasyon; sialik asit kalintilarinin sialidaz enzimi araciliiyla bir glikoproteinden
uzaklastirilmasidir. Glikoproteinlerin antijenik o6zellikleri, reseptorler tarafindan taninma,
fonksiyonunu yerine getirmedeki yapisal etkinlikleri ve dolasimda kalma gibi ¢esitli biyolojik
siiregleri desialilasyondan etkilenebilir (53). Total hiicre sialik asitinin %70’ plazma
membraninin dis ylizeyindeki glikoproteinlerin ve gangliozidlerin yapisinda bulunan sialik
asittir. Sialik asit burada membraninin negatif yilikiinden sorumlu olup katyon baglanmasi,
transport ve permabilite gibi membranla ilgili bir¢ok temel islevden sorumludur (42).

Sialik asitlerin negatif yiiklii karboksil gruplari, hiicre membraninda Ca™’un baglanma
yerlerinden biridir. Kas hiicresinin desialilasyona ugramasi sonucunda kalsiyumun membrana
baglanis1 azalir, hiicreye girisi artar ve membran polaritesi azalir. Miyokart hiicrelerinin
yiizeyinde bol miktarda sialik asit vardir ve bu sialik asitler miyokardiyal kastaki Ca"

aligverigini kontrol ederler (6,54).
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Sialoglikoproteinlerin ¢ogu, sialik asitten dolay1 proteolitik ajanlara karst direnglidir.
Ornegin; fibronektin ve dopamin-B-hidroksilaz, desialilasyona ugramalari sonucu proteazlarin
etkisine maruz kalirlar ve biyolojik gorevlerini yerine getiremezler (6).

Sialik asitler hiicre ylizeyinin negatif yiikiiniin yaklasik %50’sinden sorumludurlar. Bu
nedenle membran glikolipid ve glikoproteinlerinin karbonhidrat zincirlerinin bilesimindeki en
ufak bir degisim membran fonksiyonunda dnemli degisikliklere sebep olur

(6,55).

AKUT MIiYOKART INFARKTUSU

Tanim

Akut miyokart infarktiisii, uzamis iskemi sonucu meydana gelen geri doniisiimsiiz
kalp kasi nekrozu olarak tanimlanir. Akut miyokart infarktiisiiniin siddeti, miyokardin O,
gereksinimi ile koroner kan saglanmasi arasindaki dengesizligin derecesi ve siiresi ile
yakindan iligkilidir (56). Hastadaki belirti ve bulgular, uzamis iskemi esnasinda gelisen

fizyolojik, hiicresel ve biyokimyasal degisiklikleri yansitir (57).

Epidemiyoloji

Ulkemizde ve sanayilesmis toplumlarda en énemli morbidite ve mortalite nedeni son
yillarda tani ve tedavide saglanan gelismelere ragmen akut miyokart infarktiisii’diir (56). Akut
miyokart infarktiistiniin hastane mortalitesi 1950-60 yillar1 arasinda %30-35 oraninda iken,
akut miyokart infarktiisii’niin rutin bir tedavinin bir pargasi haline gelmesi ve ¢esitli tedavi
yontemlerinin gelismesi ile 1980’11 yillarin baglarinda %10-15’lere kadar gerilemistir. Fakat
tim bu olumlu gelismelere ragmen, yapilan genis ¢apl epidemiyolojik calismalardan “akut
koroner olay”a bagh 6liimlerin %60-75’1 hastane disinda meydana gelir ve bu yiizden klinik
caligmalarda bildirilen hastane mortalitesinin total mortaliteyi yansitmadigi diisiiniilmektedir
(58). Hastaneye ulasan hastalardan sag kalanlarin yaklasik %4’t, MI’y1 izleyen ilk bir yil
icersinde kaybedilir (59).

On yillik (1990-2000) TEKHARF c¢alismas1 verilerine gore, iilkemizde 45-74 yas
arasinda koroner kalp hastaliginin yillik mortalitesi erkeklerde binde 20.3, kadinlarda ise
binde 12.9'dur. Bu veriler iilkemizi, 6zellikle kadinlarda Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek

siralara oturtmaktadir. Ayni yas grubunda koroner kalp hastaliklarmin 6lim prevalanslar
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sirastyla binde 8.0 ve 4.7°dir (60). Hastane mortalitesinin yaklasik 2/3’nin ilk 24 saat icinde,
1/3’nin ise ilk 1 saat icinde olmasi nedeniyle akut miyokart infarktiisii mortalitesinin
azaltilmasinda yapilacak tibbi miidahalenin etkinligi yeterli degildir. Bu nedenle akut
miyokart infarktiisii sikliginin azaltilmasinda, yiiksek riskli hasta gruplarinin ve iskemik kalp

hastalig1 tanis1 konmus hastalarin takip ve tedavisi onem kazanmaktadir (58).

Etiyoloji ve Patogenez

Miyokart infarktiisiiniin %85’inden fazlas1 ateroskleroz nedeniyle daralmis bir
koroner arteri tikayan akut trombiis ile olusur. Boyle bir trombiis; aterosklerotik plak, koroner
damar endoteli, dolasimdaki trombositler ve damar duvarinin dinamik vazomotor tonusu
arasindaki etkilesimlerle gelismektedir (56).

Ateroskleroz yaygin tutulum gosteren bir hastalik olup, elastik arterlerin (aorta, karotis
ve iliak arterler) ve orta biiyiikliikteki miiskiiler arterlerin hastaligidir. Buna karsilik kiiciik
arterler nadiren etkilenir (61). Epikardial koroner arterler; viicutta ateroskleroza en yatkin
damarlardir. Bu damarlarda bulunan aterom plaginin fibréz kapsiiliiniin riiptiire ya da fissiire
olmasiyla trombositler ve koagiilasyon sistemi aktive olarak, hasarli ylizeyde trombosit
kiimelenmesine neden olur. Plak {izerine eklenen trombiis, liimen i¢i daralma veya tikanmaya
neden olarak miyokart dokusunda perfiizyon yetersizligine yani iskemiye yol acar (62).

Miyokardiyal iskemi sonucu olusan klinik sendromlar sunlardir (63): angina pektoris
(stabil angina, unstabil angina veya varyant angina), miyokart infarktiisii, iskemik
kardiyomiyopati ve ani kardiyak 6lim.

Akut miyokart infarktiisii; belirgin koroner ateroskleroz, plak fissiirii, riiptlirii veya
plak i¢i hemorajiye eklenen trombiis, trombosit aktivasyonu ile agregasyonu ve vazospazm
gibi bazi etkenlerin iliskisi sonucunda gelismektedir (64). Riiptiire olmus ya da {izerindeki
endotelde fonksiyon bozuklugu gelismis olan aterom plagma yerlesen trombiis, koroner
damarlarda tikanmaya ve iskemik nekroza neden olur (65). Akut miyokart infarktiisiinde
gelisen fizyopatolojik olaylar 2 evrede gelisir (Tablo1) (56):

1. Akut infarktiis zamaninda gelisen erken degisiklikler (<5giin): Infarktiisiin
histopatolojik degisimi ve miyokart kontraktilitesi iizerine O, eksikliginin fonksiyonel etkisi
ile olusur. Bu degisiklikler, damar tikandiktan sonra hemen baslar, pH diismesi ile miyokart
kontraktilitesi azalir ve 2-4 giin icinde miyokart koagiilasyon nekrozunun gelismesi ile son
bulur. Akut iskemi durumunda, aerobik metabolizma yetersizlesince hiicre i¢i Adenozin

trifosfat (ATP) azalir. Sonugta hiicre i¢i asidoz gelisir ve ATP’ ye bagimli proges bozulur.
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2. Miyokardin rekonstriksiyonu esnasinda gelisen ge¢ degisiklikler (>5giin): Nekrotik
miyokart makrofajlar tarafindan temizlenir ve kollajen birikimi ile skar dokusu gelisir.
Infarktiisten 7 hafta sonra fibrozis ve skarlasma tamamlanir. Infarktiisle ventrikiillerin
kasilmas1 hizla bozulur ve genellikle kalp debisi diiser (56).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP- ATP III) kriterlerine gore koroner arter
hastalig1 risk faktorleri Tablo 2°de goriilmektedir (66,67).

Tablo 1. Akut miyokart infarktiisii sirasinda gelisen erken ve ge¢ degisiklikler (56).

ZAMAN OLAY
Erken Degisiklikler
1-2 dk ATP diizeyi diiser, kasilma azalir veya durur
10 dk ATP diizeyi %50 azalinca hiicre 6demi olur, membran potansiyeli
azalir
20-40 dk Geri doniistimsiiz hiicre 6liimii olur
4-12 saat Hemoraji, 6dem
18-24 saat Koagiilasyon nekrozu
2-4 giin Total koagtilasyon nekrozu
Geg Degisiklikler
5-7 glin Makrofajlarin 6lii dokuya rezorpsiyonu ve yumusama gelisir
7 hafta Fibrozis ve skarlagma tamamlanir

ATP: Adenozin trifosfat.

Tablo 2. Koroner Arter Hastahig1 Risk Faktorleri (66).

RISK FAKTORLERI
Lipid Risk Faktorleri Non-Lipid Risk Faktorleri
-LDL kolesterol ytiksekligi Modifiye Edilebilen Risk Modifiye Edilemeyen
-Trigliseritler Faktorleri Risk Faktorleri
‘Non-HDL kolesterol . .
Hipert Y
‘HDL kolesterol dusiikliigii, S.lpe anstyon Eak$ K cinsiveti
-Aterojenik dislipidemi ieard “Lrkek cinstyetl
-Diabetes Mellitus -Aile oykiisii
-Obezite
-Fiziksel inaktivite
-Aterojenik diyet
-Trombojenik durum

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

13




AKkut Miyokart Infarktiis Tansi

Akut miyokart infarktiisiiniin teshisi; klinik tam1 (karakteristik hikaye ve klinik
bulgular), elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ve spesifik serum enzim yiikselisleri
olmak {tizere ili¢ temele dayandirilir (56). Akut miyokart infarktiisii tanis1 koymada, iskemik
tipteki gogiis agrisi ile birlikte elektrokardiogramdaki degisiklikler en hizli sonug veren
yontemdir (68). EKG’nin tanisal ozgilligi yaklasik %100, tanisal duyarlilign %63-82
oldugundan tan1 koymada serum kardiyak belirleyicilere ihtiya¢ duyulur (Tablo 3) (62).

Kardiyak belirtegler, akut miyokart infarktiisiiniin veya mindr miyokardiyal hasarin
saptanmasinda faydali olan klinik laboratuar testleridir. Miyokart hiicrelerinde membran
hasar1 sonucunda, dolagima belirli miyokart enzimleri salinir ve bunlar infarktiisiin laboratuar
destegini olustururlar. Bu enzimlerin plazma konsantrasyonlarindaki yiikselisi, miyokart
nekrozunun yayginligina ve bu enzimlerin dolasima karigsmasina baglidir (56). Bu enzim ve
proteinlerden en sik kullanilanlari; kreatin kinaz (CK) izoenzimleri, laktat dehidrogenaz (LD),
miyoglobin ve troponin I (Tnl) ve troponin T (TnT) dir. Kardiyak belirtecler, miyosit icindeki
yerlesimleri, hasar sonrasi salinimlar1 ve serum klirensleri agisindan farklilik gosterirler (Sekil

6) (62,69).

80
= % | .
@ Troponin T (erken reperfiizyon)
E": 50 4
g%
2 20 - Troponin I
£
5, i5 Troponin T (kalic1 hasar)
=2
~
8
= %7
1. CK-MB
51 /1 \
."I" Miyoglobin
|I F \‘MI T T \‘I 1
12 24 36 48 &0 72 144 188 182
Miyokart infarktiisiinii izleyen saatler

Sekil 6. Akut miyokart infarktiisiinde kardiyak belirteclerin salinma zamanlari (69).
CK-MB: Kreatin kinaz-MB.
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Tablo 3. Serum kardiyak belirtecleri (62).

Ust
Tepe
referans Referans aralik
Molekiil konsantrasyona
Belirtec siniri diizeyine inmesi icin
agirhk ulasmasi icin gecen
astigl gecen zaman (giin)
zaman (saat)
(saat)
CK 86000 3-8 1024 34
CK-MB
86000 3-8 1024 2-3
(CK-2)
LD, LD-1 135000 812 72—-144 814
Miyoglobin 18000 1-3 6-9 1
24438 (ilk tepe)
23000 (1) o 3-5()
TnlveT 3-8 72—100 (ikinci tepe;
42000 (T) 5-10(T)
sadece T)

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

CK izoenzimleri: Canli organizmalarda iskelet kasinda (CK-MM), kalp kasinda (CK-
MB) ve sinir dokusunda (CK-BB) olmak iizere {i¢ izoenzimi vardir. Kreatin kinazin baglica
gorevi, yiiksek enerjili fosfat gruplarimin gecici bir depolanma sekli olan fosfokreatinden,
fosfat grubunu adenozin difosfat (ADP)’a transfer ederek enerjinin hemen kullanilabilir sekli
olan ATP’nin olusumunu saglamak ve kreatinin, ATP tarafindan tekrar fosfokreatine
fosforillenmesini katalizlemektir (70). CK, 6 saat icinde serumda yiikselmeye baslar, 24 saat
icinde pik yapar ve infarktiis sonrasi1 2—4 giin i¢inde normale doner. Total serum CK
aktivitesi, iskelet kasi harabiyeti, alkol intoksikasyonu ve konviilsiyonlarinda da yiikselir.
Ciinkii kreatin kinaz, kalp, kaslar, beyin ve diger organlarda bulunur. Daha ¢ok kalp kasina
spesifik izoenzimi, CK-MB’dir. MI sonrasinda total serum CK’nin %5’inden daha fazla
yiikselir. Infarktiis genisligi, CK-MB yiikselme seviyesi ile tahmin edilebilir. CK-MB’nin
nadir kaynaklari, uterus, prostat, mide, barsak, dil ve diyaframda bulunur (56). CK-MB
diizeyleri akut miyokart infarktlisiinlin tanisinda uzun yillar altin standart olarak

kullanilmistir. Bununla birlikte iskelet kasinda da bulundugu i¢in kas hastaliklari, akut ya da
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kronik kas zedelenmesi gibi baz1 klinik durumlarda ve renal yetmezlikte yalanci pozitiflik
verebilir (71).

Laktat dehidrogenaz: Piruvat’tan laktat’in olusumunu LD 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. LD-1, serumda 8-12. saatten sonra yiikselmeye baslar,
1-3 giinde pik yapar ve yiiksek kan diizeyi 7-10 giin devam eder. G6glis agris1 bagladiktan
sonra ge¢ kalan hastalarda (>48 saat ) faydal diyagnostik testtir. Dokuya 6zgili bir enzim
olmadig1 i¢in kalp hastaligindan baska, hemoliz durumunda kan hastaliklarinda, akciger
infarktiisiinde ve cesitli karaciger hastaliklarinda ytikselir (56,71).

Miyoglobin: Miyoglobin, diiz kaslarda bulunmaz, kalp ve iskelet kaslarmin
sitoplazmik proteinidir. Molekiil agirligi kiigiikk oldugundan ufak bir hasarda bile kana
karigabilir. Miyokart infarktiisiinde; ilk 1-2 saat i¢inde ylikselmeye baglar, 6-10 saat i¢inde en
yliksek diizeyine ulasir, yaklasik 24 saatte normal diizeye doner. Miyokart infarktiisii i¢in ilk
2 saat ozgiilliigii %95 ve dogrulugu %37 olarak bulunmustur (71,72).

Kardiyak troponin I ve T: Troponin, ¢izgili kasta bulunan ve 3 alt gruba sahip bir
komplekstir. Bunlar, troponin C (TnC) (kalsiyum baglayici bilesen) (18 kDa), Tnl (inhibitor
bilesen) (24 kDa) ve TnT (tropomiyozin baglayict bilesen) (37 kDa)’dir (73). TnC, 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 7) (74,75).

Tnl ve TnT akut miyokart infarktiisii sonras1 erken donemde ilk 4-8 saat i¢inde iist
referans limitini asar ve salmim kinetigi CK-MB’ye benzer. Bu ilk artisin nedeni
troponinlerin sitoplazmik fraksiyonudur. Miyofibril bagl fraksiyonda troponinlerin salinimi
devam eder ve akut miyokart infarktiisii sonras1 5 ile 10 giin arasinda Tnl ve TnT artmis
olarak kalir. Eger kardiyak hasar yoksa kardiyak troponin degerleri oldukca diisiiktiir, hatta
Olgiilemeyecek diizeydedir, bu nedenle CK-MB’ye gore miyokart hasarini ve riski
belirlemede daha etkindirler (56,76). TnT, infarktiis baglangiciyla birlikte 4-6 saat i¢inde artar
ve 11. saatte en yliksek seviyesine ulasir (10-24 saat), 2-5 giinde 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 Ustiinliik saglamasa da, TnT’ nin duyarlilig1 10.saat ile 5
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giin aras1 %100°diir. Tanisal etkinligi ise 6 gline kadar %98’dir. TnT, kalp kasi hasarinin
ayirict tanisinda kullanilir (62,77).

Tropomiyozin

Aktin

Sekil 7. Troponin alt gruplar (75).
Tnl: Troponin I; TnT: Troponin T; TnC: Troponin C.

Tnl sadece miyokartta bulunur bu nedenle TnT’ye gore kalbe daha spesifiktir. CK-MB
ile karsilagtirildiginda, kalp kasinda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve daha hizli
(ilk 4 saatte) yiikselir. Iskelet kasi hasarindan sonra serumda Tnl bulunmaz, bu nedenle
miyokart hasarinin ¢ok duyarh bir indikatorii olarak bilinir. Tnl infarktiis sonrasi 4-6 saate
ylikselmeye baslar, 11. saatte pik yapar (10-24 saat aras1) ve yaklasik 5 giinde normale doner
(78, 79).

iISOPROTERENOL

Isoproterenoliin Yapisi ve Etkileri

Sentetik bir sempatomimetik amin (katekolamin) olan ISO’nun sistemik ismi 4-(1-
hidroksi-2-[(metiletil)amino]etil)-1,2-benzendiol hidroklorit olup kapali formiili
C11H;7sNO3.HCl’dir ve molekiil agirligi 242.72 g’dir. Yap1 olarak adrenaline ¢ok benzemekle
beraber sadece B1 ve B2 reseptorlerini uyarir ve a reseptorlerini hic etkilemez (Sekil 8) (80-82) .

Isoproterenol vazodilatér etkiye sahiptir. A1z yoluyla kullanilamaz ¢iinkii ISO da
adrenalin gibi barsakta inaktive edilir. Iskemik koroner hastaligi olanlarda kontrendikedir (80-
83). Isoproterenol ayni zamanda aerosol seklinde inhalasyon yoluyla, astim tedavisinde ve

kronik bronsit ve amfizem tedavisinde kullanilan bir ilagtir (80).
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o OH
(R) N HO N\r
HO HO
OH
Adrenalin Isoproterenol

Sekil 8. Adrenalin ve isoproterenoliin yapisal benzerligi (82).

ISO, ratlarda deneysel olarak miyokart infarktiisii olusturmak ic¢in yaygin olarak
kullanilir (84). ISO, kalp kasmin infarktiis benzeri nekrozuna neden olur. isoproterenoliin
olusturdugu bu nekroz membran gecirgenliginin degismesine yol agarak miyokart membran
biitiinliigiiniin ve fonksiyonunun kaybina neden olur. ISO tarafindan olusturulan miyokart
infarktlisii sonras1 sican kalbinde olusan patofizyolojik degisiklikler, insanlarda miyokart
infarktiisii sonrasi olusan degisikliklere benzerlik gostermektedir (85).

ISO ile uyarilmis miyokardiyal hasarin mekanizmasi tam olarak bilinmemesine
ragmen, cesitli faktorlerin rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bunlardan, siklik adenozin
monofosfat (cAMP) diizeylerindeki artis (86), intraselliiler kalsiyum artis1 ve yiiksek enerjili
fosfatlarin tiiketilmesi en Onemli faktorler olarak karsimiza c¢ikmaktadir (87). Ayrica
katekolaminlerin oksidatif metabolizmasindan kaynaklanan serbest radikallerin asir1 iiretimi

de olas1 mekanizmalar arasinda sayilmaktadir (88).

L-LiZiN
Yapisi

Lizin (Lys), proteinlerde bulunan 20 aminoasitten biridir. Molekiiler agirlig1 146.188
g/mol’diir. 4-Aminobiitil (birincil amin) yan zinciri nedeniyle, histidin ve arginin gibi bazik
aminoasitler grubuna dahildir. Molekiiler formiilii C¢H4N,0O, dir.

L-Lizin, insanlarin besinler yoluyla almasi gerekli temel bir esansiyel aminoasittir.
Giinliik lizin ihtiyacimiz 1-1.5 gr arasindadir. Lizin, kalsiyum emilimi, kas proteinlerinin

ingas1, ameliyat sonrast ve spor yaralanmalar1 sonrasi iyilesme siirecinde, viicut tarafindan
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hormonlarin, antikorlarin ve enzimlerin sentezlenisinde 6nemli role sahiptir (89). Polarize

15181 cevirme durumuna gore D ve L olmak lizere iki izomeri vardir (Sekil 9 ve 10) (90,91).

0
{|:| NH
Ho e
L
2
Hg{:f
|
CH
e :
e
L-lizin D-Lizin
Sekil 9. Lizin’in yapisi (90). Sekil 10. Lizin’in uzaysal goriiniimii(91).

L-Lizin’in Metabolizmasi

Hayvanlar  tarafindan  sentezlenemeyen bir aminoasittir oysa bitki ve
mikroorganizmalar, aspartik asitten lizin sentezleyebilirler (89). L-Lizin’in memelilerdeki
par¢alanmasi sakkaropin yolu ile olur. L-Lizin, a-ketoglutarat ile kondanse olarak sakkaropini
olusturmasiyla reaksiyon baglar. Bu reaksiyonu katalizleyen enzim lizin-a-ketoglutarat
rediiktaz’dir. Olusan sakkaropin, sakkaropin dehidrogenaz katalizorliigiinde 2-aminoadipat-6-
semialdehit’e doniislir. Olusan bu iriinler cesitli reaksiyonlarla asetil-KoA’ya doniisiir (Sekil
11) (92,93). Bu enzimlerden lizin-a-ketoglutarat rediiktaz’in eksikliginde zeka geriligi ve
fiziksel gelisme bozukluklariyla seyreden hiperlizinemi, sakkaropin dehidrogenaz

eksikliginde ise sakkaropiniiri denilen genetik hastaliklar meydana gelir (94,95).
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Lizin 2-Oksodipat

a-Ketoglutarat + NADPH j KoASHANAD
H,0+NADP" NADH+H' +cozd
Sakkaropin
Glutaril-KoA
NAD! FAD
Glutamat + NADH+H" FADH j
a-Aminoadipat-6-semialdehit Glutakonil-KoA
NADPH / NADH
NADP*/NAD" HCO;
2- Aminoadipat Krotonil-KoA
a-Ketoglutarat H0
Glutamat
2- Oksoadipat 3-Hidroksibiitanil-KoA
NAD"
NADH+H"

Asetoasetil-KoA

t KoASH

2 Asetil-KoA

Sekil 11. Memelilerde L-lizin metabolizmasi (92).

L-Lizin ve Nitrik OKksit

L-Lizin, arginaz enziminin gii¢lii bir inhibitoriidiir ve L-arginin’den arginaz araciligi
ile tire olusumunu bloke etme kapasitesine sahiptir (Sekil 12) (27). L-Lizin’nin argininden en
onemli farki, NO sentezi i¢in bir substrat olmamasidir. L-Arginin, endotel kdkenli nitrik oksit
iiretimini uyaran yari esansiyel bir aminoasittir (28). Marchesi ve ark. (96) L-arginin’in damar

sisteminde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu ileri siirmiislerdir. Endotelde L-argininden
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iiretilen NO, kuvvetli bir vazodilator olarak etki gosteren ve koroner kan akimini arttiran
kimyasal bir habercidir. NO’nun ROS araciligi ile olusan doku hasarini azalttig1 ve bu yolla

kalbi koruyucu etki gosterdigi ileri siirtilmiistiir (97).

LiZiN

!

ARGINAZ

L-ARGININ :®:> URE + ORNITIN

NO SENTAZ

NO

Sekil 12. L-Lizin tarafindan arginaz’in inhibisyonu (27).
NO: Nitrik oksit.

Endojen L-arginin’in iretim hiz1 fizyolojik ihtiyact karsilamak igin yavas ve
yetersizdir. Dahas1 L-arginin, arginaz enzim araciligiyla lireye ¢evrildiginden NO iiretimi i¢in
gerekli L-arginin diizeyini de azaltir. L-Lizin, arginaz enziminin kuvvetli bir inhibit6riidiir ve
L-argininden iire olusumunu inhibe ederek reaksiyonun NO sentezine kaymasini saglar (27).
L-Arginin ve L-lizin’in birlikte veriliginin kalp hasarina kars1 daha iyi bir koruma sagladigi da

bildirilmistir (28).
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GEREC VE YONTEMLER

Aragtirmada Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nden saglanan 24 adet
saglikli yetiskin erkek Wistar albino rat kullanildi. Hayvanlar oda sicakliginda, 12 saat 1g1k 12
saat karanlik siklusu ile barindirildi. Calismaya baglamadan hayvanlarin tartimlar1 alindi. Total
sialik asit diizeylerinin dlgiimii Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuarinda yapildi. Kalp dokularinin histopatolojik incelemesi Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Calisma Trakya
Universitesi Etik Kurulu tarafindan 22.06.2006 tarihinde 10 sayili oturumda TUTFEK
2006/098 protokol ile onayland1 (Ek 1).

Deneysel Akut Miyokart Infarktiisi Modelinin Olusturulmasi ve L-Lizin

Uygulanmasi

Deneyde ratlar, ISO grubu (8 rat) , ISO+L-lizin (8 rat) grubu ve kontrol grubu (8 rat)
olmak iizere rastgele 3 gruba ayrildi. ISO grubundaki ratlara intraperitoneal yoldan 24 saat
arayla giinde 150 mg/kg olacak sekilde toplam 2 kez ISO uygulandi. ISO+L-lizin grubundaki
ratlara ise 5 glin boyunca her giin oral yoldan 5mg/kg olacak sekilde L-lizin (28) verildi. Bu
gruba 4. ve 5 giinler ayn1 zamanda intraperitoneal yoldan giinde 150 mg/kg olacak sekilde 24
saat arayla toplam 2 kez ISO uygulandi. Kontrol grubuna ise % 0.9’luk sodyum kloriir (NaCl,
serum fizyolojik) 24 saat arayla toplam 2 kez uygulandi. Isoproterenol hidroklorik asit (ISO-
HCIl)’in deneysel akut miyokart infarktiisii modeli olusturdugu farkli arastirmacilar tarafindan

gosterilmistir (81,98,99).
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Kan Orneklerinin Alinmasi

ISO grubundaki ve ISO+L-lizin grubundaki ratlardan ikinci ISO dozundan 24 saat
sonra anestezi altinda periferik ven6z kan 6rnegi alindi. Kontrol grubundaki ratlardan ise ikinci
serum fizyolojik dozundan 24 saat sonra anestezi altinda periferik vendz kan 6rnegi alind.
Anestezik ilag olarak 5 mg/kg ronpun (Ksilazin) ve 50 mg/kg ketalar (Ketamin) kullanildi.
Serum TSA 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 sonrasi kalp dokusunda beklenen degisiklikleri histopatolojik
olarak incelemek lizere ayrica 3 rat daha alinarak, birine kontrol grubundaki, birine ISO
grubundaki ve bir digerine ise ISO+L-lizin grubundaki prosediir uygulandi. Bu ratlar 15. giine
kadar yasatild1 ve ardindan anestezi altinda sakrifiye edildi. Diger ratlar ikinci ISO dozundan
24 saat sonra periferik kan O6rneklerinin alinmasini takiben anestezi altinda hemen sakrifiye
edilerek kalp dokular1 ¢ikarildi. Doku total sialik asit ve protein analizi i¢in alinan kalp
dokular1, soguk % 0.9’luk sodyum kloriir ile 2 kez yikanarak analiz giinline kadar serum
fizyolojik iginde -80°C’de saklandi. Histopatolojik olarak incelenecek kalp dokulari ise
formolle tespit edilip Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi.

Analizlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Siilfirik asit (Riedel de Haén)
o-Fosforik asit (Riedel de Haén)
Sodyum m-periyodat (Merck)
Sodyum m-arsenit (Sigma)
Sodyum siilfat (Merck)
Tiyobarbitiirik asit (Merck)
Siklohekzanon (Lab-san)

Sodyum karbonat (Sigma)
Sodyum potasyum tartarat (Merck)
Bakar siilfat (Merck)

Folin Ciocalteus Phenol reaktifi (Sigma)
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Analizlerde Kullanilan Cam Malzemeler ve Laboratuar Gerecleri

Santrifiij (Rotofix-32,Hettich)
Otomatik pipetler (Eppendorf, Socorex, Microlit)
Hassas terazi (Sartorius)

Su banyosu (GFL 1083)
Vorteks (VELP)

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

Balon jojeler

Erlen

Baget

Puar

Portiip

Kardiyak Belirte¢c Tayini

Rat serumlarinda Troponin I analizi, Bolu Koéroglu Devlet Hastanesi Merkez
Laboratuari’nda time-resolved florometri metodu kullanilarak Innotrac-Aio markali analizor ve

ticari kiti ile gerceklestirildi.

Serum ve Doku Total Sialik Asit Analizi

Serum total sialik asit diizeylerini belirlemek icin Warren tarafindan gelistirilen
tiyobarbitiirik asit yontemi kullanildi (100).

Deneyin prensibi: Sialik asit, asit ile hidrolizde serbest hale gecer. Asidik ortamda ve
periyodat varliginda okside edilir. Oksidasyon sonucu olusan B-formilpiriivik asit,
tiyobarbitiirik asit varliginda pembe renkli bir iirlin olugsmasina sebep olur. Pembe renkli
iiriiniin absorbansi sialik asit miktar1 ile orantilidir.

Deneyin yapilis1 ve standart grafiginin olusturulmasi: Serumda TSA tayini i¢in 0.1 ml
serum 1.9 ml 0,1 N H,SOy ile, doku TSA tayini i¢in 0.2 ml doku homojenatt 0.3 N H,SOy ile
80 °C’lik su banyosunda inkiibe edilerek hidroliz edildi ve sialik asit serbest hale gegirildi.
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Hidrolizattan 0.2 ml alinarak bir tiibe konuldu ve %85°lik o-fosforik asit ile hazirlanmis 0.2 M
sodyum metaperiyodattan ilave edildi. Uzerine %10’luk sodyum arsenitten 0.5ml ve ardindan
0.04 M tiyobarbitiirik asitten 1.5 ml eklenerek kaynayan su banyosuna tutuldu. Oda
sicakliginda sogutularak iizerine 2.15 ml siklohekzanon ilave edildi ve ekstraksiyon yapildi.
1200 g’de 5 dakika santrifiij edildi. Ustteki pembe renkli fazin absorbansi kére karsi 549 nm’de
okundu. Standart egrisinin hazirlanmasi i¢in 2, 4, 6, 8 ve 10 mg/100mL konsantrasyonlarinda
sialik asit standart c¢ozeltileri hazirlandi ve yukaridaki yontemle calisildi. Absorbanslari
okunarak konsantrasyon-absorbans grafigi ¢izildi (Sekil 13). Regresyon analizinden saptanan

formiil kullanilarak numunelerdeki sialik asit diizeyleri hesaplandi.

Absorbans

6 8 10 12

o
[\
b

Sialik Asit  (mg/100 mL)

Sekil 13. Sialik asit standart grafigi.
Absorbans=-0.0015834 + 0.09734953 x Konsantrasyon

Doku Total Protein Analizi

Doku total protein analizi Lowry metodu kullanilarak yapildi (101). Analiz i¢in 0.5 ml
ornek (1/10 diliie edilmis) ile 0.5 ml alkali bakir ayiraci bir deney tiipiine kondu ve 10 dk oda
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1s1sinda bekletildi. Uzerine 2ml folin ayiract kondu ve 30dk 37°C’de bekletildi. Absorbans kére
karg1 660 nm’de okundu.

Standart egrisinin hazirlanmasi i¢in 4, 8, 12, 16 ve 20 mg/100mL konsantrasyonlarinda
albiimin standart cozeltileri hazirlandi. Yukaridaki yontem, hazirlanan alblimin standart
cozeltilerine uygulandi. Absorbanslar1 okunarak konsantrasyon-absorbans grafigi ¢izildi (Sekil

14). Regresyon analizinden saptanan formiil kullanilarak numunelerdeki protein diizeyleri

hesaplandi.
0.500
0.400 + ® s
%) absorbans
S 0.300 | ®
o o
S [ § m Ongorilen
2 0.200 absorbans
© v
0.100
0.000 |
0 10 20
konsantrasyon (mg/100mL)

Sekil 14. Albiimin standart grafigi.

Absorbans=0.04 + 0.0245 x Konsantrasyon

Dokularin Histopatolojik Olarak incelenmesi

Oncelikle dokular %10’luk formaldehitle 24 saat tespit edildi. Ardindan horizontal
olarak sirkiiler dilimler halinde tamamuiyla 16 saatlik alkol takibine alindi. Alkol takip siiresinin
ardindan dokulardan hazirlanan parafin bloklardan 5p  kalimliginda kesitler alinarak
hematoksilen-eozin ile boyandi. Kesitler 151tk mikroskobunda degerlendirildi. 1lk
degerlendirmenin ardindan uygun goriilen bloklardan histokimyasal olarak Mason trikrom
boyama i¢in yeni kesitler alind1 ve son alinan kesitler dnceki kesitlerle birlikte 151k mikroskobu

altinda yeniden degerlendirmeye tabi tutuldu.
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Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dalr’na kayith STATISCA 7.0 (Lisans no: 31N6YUCV38) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi. Sonuglarin
degerlendirilmesinde Student’s t, One-Way ANOVA ve Pearson korelasyon testi kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Kontrol grubundaki ratlarin agirligi ortalama 260.75+21.43 g, ISO grubundaki ratlarin
agirhgr ortalama 273.50+10.51 g, ISO+L-lizin grubundaki ratlarin agirligi ortalama
257.87+18.01 g olarak bulundu. Gruplar arasinda agirlik bakimindan istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0.05). Kontrol grubu, ISO grubu ve ISO+L-lizin gruplarindaki ratlarin serum total
sialik asit diizeyleri Tablo 4’te, troponin I diizeyleri Tablo 5’te, doku total sialik asit diizeyleri ise

Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 4. Kontrol, ISO ve ISO+L-lizin gruplarindaki ratlarin serum TSA diizeyleri.

TSA (mg/100 mL)
Rat Kontrol grubu ISO grubu ISO+L-lizin grubu
1 65.39 90.98 85.13
2 59.17 95.96 94.61
3 39.48 99.27 77.51
4 63.83 80.52 85.34
5 53.99 92.12 82.80
6 64.25 89.12 79.84
7 55.85 94.92 73.52
8 53.99 109.84 68.03

TSA: Total sialik asit; ISO: Isoproterenol.
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Tablo 5. Kontrol, ISO ve ISO+L-lizin gruplarindaki ratlarin Tnl diizeyleri.

Tnl (ng/mL)
Rat Kontrol grubu ISO grubu ISO+L-lizin grubu
1 <0.01 6.25 5.84
2 <0.01 5.24 6.56
3 <0.01 8.67 4.13
4 <0.01 15.33 7.27
5 <0.01 6.25 5.92
6 <0.01 9.81 5.73
7 <0.01 9.56 6.75
8 <0.01 17.49 5.00

Tnl: Troponin I; ISO: isoproterenol.

Tablo 6. Kontrol, ISO ve ISO+L-lizin gruplarindaki sicanlarin doku TSA

diizeyleri.
TSA (ng/mg protein)

Rat Kontrol grubu ISO grubu ISO+L-lizin grubu
1 4.74 7.39 7.33
2 5.73 6.85 7.17
3 5.24 7.57 6.80
4 5.10 6.69 7.51
5 5.15 6.97 7.83
6 5.57 7.92 6.46
7 5.10 6.28 6.00
8 6.43 7.47 7.51

TSA: Total sialik asit; ISO: Isoproterenol.
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Kontrol grubunun serum troponin I diizeyi 0.01 ng/mL’nin altinda bulundu. Serum Tnl
diizeyleri ISO grubunda 9.82+4.42 ng/mL, ISO+L-lizin grubunda ise 5.90+1.00 ng/mL olup, ISO
grubunun Tnl diizeyleri ISO+L-lizin grubuna goére anlamli olarak yiiksekti (p<0.05 t=2.45)
(Sekil 15).

16

14

12 A

10 A1

Tnl (ng/mL)

ISO ISO+L-Lizin

Sekil 15. ISO grubunun ve ISO+L-lizin grubunun

serum troponin I (Tnl) diizeylerinin karsilastirilmasi.

Serum TSA diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlaml bir fark olup (F=40.56), ISO
grubunun serum TSA diizeyleri kontrol grubunun serum TSA diizeylerine gore daha yiiksekti
(p=0.000). ISO+L-lizin grubunun serum TSA diizeyleri de kontrol grubunun serum TSA
diizeylerinden daha yiiksekti (p=0.000). ISO+L-lizin grubunun serum TSA diizeyleri ise ISO
grubunun serum TSA diizeylerinden istatistiksel olarak daha diisiiktii (p=0.012) (Tablo 7).

Doku TSA diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark olup (F=25.517), ISO
grubunun doku TSA diizeyleri, kontrol grubunun doku TSA diizeylerine gore daha yiiksek
bulundu (p=0.000). ISO+L-lizin grubunun doku TSA diizeyleri de kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulundu (p=0.000). Fakat ISO grubunun doku TSA diizeyleri ile ISO+L-lizin grubunun
doku TSA diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Kontrol, ISO ve ISO+L-lizin grubundaki sicanlarin serum ve doku total sialik

asit diizeylerinin karsilastirilmas.”

Kontrol grubu ISO grubu

ISO+L-lizin grubu

(n=8) (n=8) (n=8) F
Degisken Ort.= SD Ort.= SD Ort.= SD
Serum TSA (mg/100mL) 56.9948.467 94.09+8.47% 80.85+8.12 40.56
Doku TSA 5.38+0.52% 7.14£0.54 7.08+0.61 25.52
(ug/mg protein)

TSA: Total sialik asit; ISO: Isoproterenol.
*: One-Way ANOVA

+: Kontrol grubu, post-hoc Tukey HSD yontemine gore ISO grubu ve ISO+L-lizin grubu ile karsilastirildiginda

istatististiksel yonden anlamli fark, p=0.000

1: ISO grubu post-hoc Tukey HSD yontemine gore ISO+L-lizin grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel yonden

anlamli fark, p=0.012

*: Kontrol grubu, post-hoc Tukey HSD yontemine gore ISO grubu ve ISO+L-lizin grubu ile karsilastirildiginda

istatististiksel yonden anlamli fark, p=0.000

ISO grubunda ve ISO+L-lizin grubunda yapilan Pearson korelasyon analizi sonucu

troponin I ve total sialik asit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi (her ikisi

icin p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. ISO grubunda ve ISO+L-lizin grubunda serum TSA ve Tnl

arasindaki korelasyon analizi sonuclari (n=8).

ISO grubu ISO+L-lizin grubu
r p r p
TSA/Tnl 0.189 0.655 0.464 0.247

TSA: Total sialik asit; ISO: Isoproterenol; Tnl: Troponin L.
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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 arasma giren fibrotik degisiklikler goriildii. Bulgular miyokart infarktiisii ile uyumlu
olarak degerlendirildi. L-Lizin verilen ratlarin kalp dokusunda ise hafif dereceli atrofi bulgulari
(hiicre boyutlarinda ve niikleer boyutlarda hafif dereceli kiigiilme) ve kalp kaslari 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

16-20).
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Sekil 16. Kontrol grubu kalp kasinda diizenli yap1 (HEx50).
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Sekil 19. ISO grubunun akut miyokart infarktiisiiniin 15. giiniine ait kalp
dokusunda belirgin dereceli atrofi bulgular: gelisimi (HEx100).

Sekil 20. ISO grubunun akut miyokart infarktiisiiniin 15. giiniine ait kalp

dokusunda kalp kaslar1 arasina giren bag dokusu (Mason Trikomx100).
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TARTISMA

Yetersiz doku perfiizyonuna bagli uzamis iskemi sonucu meydana gelen geri
dontistimsiiz miyokart hiicre hasar1 ve nekrozu olarak tanimlanan miyokart infarktiisii, son
yillarda tani ve tedavide saglanan gelismelere ragmen iilkemiz gibi sanayilesmis toplumlarda
hala en onemli morbidite ve mortalite nedenidir (56). Akut miyokart infarktiisiinde, plak
yirtilmast sonucu olusan akut trombiis miyokardi besleyen koroner arterin tikanmasina yol
acar. Koroner arterin trombotik olarak tikanmasi, kan akiminin ani kesilmesine ve hiicre ve
hiicre membran hasarina yol agarak hiicre igeriklerinin dolasima saliverilmesine neden olur.

Histidin ve arginin gibi bazik aminoasitler grubuna dahil olan L-lizin, kalsiyum
emiliminde, kas proteinlerinin insasinda ve hormon, antikor ve enzim gibi énemli viicut
molekiillerinin sentezinde gorevli esansiyel bir aminoasittir. Arginaz enziminin kuvvetli bir
inhibitorii olan L-lizin, L-argininden arginaz araciligi ile iire olusumunu inhibe ederek,
reaksiyonun, damar regiilasyonu ve immun modiilasyon gibi énemli biyolojik etkilere sahip
olan NO sentezine kaymasini saglar (27). Endotelde L-argininden iiretilen NO, kuvvetli bir
vazodilator olarak etki gosteren ve koroner kan akimini arttiran kimyasal bir habercidir ve bu
nedenle kalbi koruyucu bir etkiye sahiptir (28).

Hiicre hasarina bagli olarak kan dolagimina saliverilen bazi enzim ve proteinler
miyokart infarktiisiiniin tanisinda klinik olarak énemlidirler. Bu enzim ve proteinlerden en sik
kullanilanlari: kreatin kinaz izoenzimleri, laktat dehidrogenaz, miyoglobin ve troponin I ve
T dir (3,4).

Sadece miyokartta bulunmasi nedeniyle Tnl, TnT’ye gore daha kardiospesifiktir. Tnl,
kalp kasinda CK-MB’ye oranla daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve ilk 4 saat i¢inde

yiikselir. Iskelet kas1 hasarindan sonra serumda bulunmamasi nedeniyle miyokart hasarinin
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cok duyarli bir indikatdrii olarak bilinir. Tnl, infarktlis sonrasi 4-6 saate yiikselmeye baslar,
11. saatte pik yapar (10-24 saat arasi) ve yaklasik 5 giinde normal seviyesine doner ( 78,79).

B-Adrenerjik agonist olan isoproterenoliin, yliksek dozlarda akut miyokart infarktiisti
olusturdugu bilinmektedir. Isoproterenol ile miyokart infarktiisii olusturulmus sigan kalbinde
meydana gelen patofizyolojik degisikliklerin insanlarda miyokart infarktiisii sonrasi olusan
degisikliklere benzerlik gosterdigi bilinmektedir (102). Isoproterenol, miyokardiyal nekroza
neden olarak membran gecirgenliginin degismesine ve dolayisiyla miyokart membran
biitiinliigliniin ve fonksiyonunun bozulmasina neden olur (85). Li ve ark. (103) tarafindan
yapilan bir ¢alismada ISO ile olusturulmus miyokardiyal hasara, koroner hipotansiyon ve
ardindan olusan miyokardiyal hiperaktivite sonrasinda gereksinim duyulan oksijenin
saglanamamasinin neden olabilecegi gdsterilmistir.

ISO’nun neden oldugu kardiyak hasarda cAMP diizeylerindeki artis (86), intraselliiler
kalsiyum artis1 ve yiiksek enerjili fosfatlarin tiiketilmesi (87) gibi mekanizmalarin rol
oynayabilecegi ileri slirlilmistiir. p-adrenerjik agonistlerin hedef hiicrelerde cAMP
diizeylerinde bir artisa yol agtiklart ve cAMP’yi parcalayan fosfodiesteraz enzim
inhibitdrlerinin bu etkiyi daha da arttirdiklar1 gosterilmistir (104).

Katekolaminlerin artmis oksidatif metabolizmasindan kaynaklanan asir1 serbest
radikal tiretiminin de miyokardiyal iskemiye neden oldugu bildirilmistir (105). Singal ve ark.
(88) katekolaminlerin otooksidasyonu sonucu olusan sitotoksik etkili serbest radikallerin,
kardiyak hasarin olusumunda 6nemli bir role sahip oldugunu gostermislerdir. ISO ile uyarilan
miyokardial nekrozun patogenezi multifaktoriyel olmakla beraber, oksidatif stresin en 6énemli
rolii oynadigi oldukea agiktir (106,107).

Nirmala ve ark. (108), ISO ile deneysel miyokart infarktiisii olusturulmus sicanlarin
CK, CK-MB ve LD gibi kardiyak hasar1 gosteren enzim diizeylerinde bir artis bulundugunu
bildirmislerdir. ISO ile deneysel miyokart infarktiisii olusturulmus sicanlarin serum Tnl ve
TnT diizeylerinde 6nemli bir artis oldugunu (109), kalp dokusunda ise miyokardiyal hasarla

uyumlu nekrotik lezyonlarin bulundugunu (98) gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Bu ¢alismalarla uyumlu olarak biz de ¢alismamizda ISO ve ISO+L-lizin (her ikisi i¢in

p<0.05) grubundaki siganlarin troponin I diizeylerini, miyokart infarktiisii ile uyumlu olarak,

kontrol grubuna gore daha yiiksek bulduk. ISO ile miyokart infarktiisii olusturulmus sigan kalp

dokusunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucu, miyokart infarktiisii ile uyumlu

olarak, 15. giinde kalp kaslarinda belirgin atrofi ve fibrozis gozledik. Bununla birlikte, ISO+L-

lizin grubundaki sicanlarin kalp dokusunda miyokart infarktiisii ile uyumlu fakat daha hafif
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dereceli atrofi bulgular1 (hiicre boyutlarinda ve niikleer boyutlarda hafif dereceli kiigiilme) ve
kalp kaslar1 arasinda dagilan hafif dereceli bag dokusu gelisimi gozlendi.

Sialik asit, serum ve dokularda bulunan glikolipid ve glikoproteinlerin terminal
oligosakkarit zincirlerinin 6nemli bir komponentidir (43). Asidik yapilarindan dolay1
membranlarin negatif elektrik yiikiine 6nemli katkida bulunan sialik asitler, konformasyonel
stabilizasyon, proteazlara karsi koruma, su baglama kapasitesinin artirilmasi ve hiicresel
tanima gibi Onemli fonksiyonlara sahiptirler (42). Hiicre-hiicre ya da hiicre-matriks
etkilesimlerinde ve biyolojik bilginin transferinde rol oynarlar. Spesifik hiicresel tanima
bolgelerini maskeleme yetenegine de sahip olan sialik asitler, glukokonjugatlarin
makromolekiiler yapisini etkileyebilirler ve glikolipid ve glikoproteinlere antijenik 6zellik
kazandirirlar (5).

Serum total sialik asitin yiikselmis diizeylerinin artmis kardiyovaskiiler mortalite ve
serebrovaskiiler hastaliklarla olan iligkisi son yillarda 6nem kazanmustir (7-9). Crook ve ark.
(10), infarktiis sonrasi 1.,2. ve 5. giinlerde, hastalarin plazma TSA diizeylerinin kontrol
grubuna gore artis gosterdigini fakat lipide bagl sialik asit (LSA) diizeylerinin degismedigini
bildirmiglerdir. Miyokart infarktiislii hastalarin serum TSA ve LSA diizeylerinin
infarktiisiiniin ilk ii¢ giiniinde dereceli bir artis gosterdigi ve infarktiisiin ilk gilinlinde serum
TSA ve kardiyak bir belirteg olan LD arasinda bir korelasyon bulundugu ileri siiriilmiistiir
(13).

ISO ile deneysel miyokart infarktiisii olusturulmus sicanlarin da serum ve doku total
sialik asit diizeylerinde bir artis oldugu bildirilmistir (110). Bu ¢alismay1 destekler bi¢imde biz
de hem ISO grubunun hem de ISO+L-lizin grubunun serum ve doku total sialik asit diizeylerini
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulduk (tiimii i¢in p<0.000).

Akut miyokart infarktiisii sonrast serum sialik asit diizeylerinde gézlenen artistan
cesitli mekanizmalarin sorumlu olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Oligosakkarid yan zincirlerinin
terminal pozisyonunda sialik asit kalintilar1 bulunmasi nedeniyle akut faz proteinlerinin
karacigerden dolagima artmig atiliminin, akut miyokart infarktlisii sonras1 serum sialik asit
konsantrasyonlarindaki artista rol oynayabilecegi bildirilmistir (10-12). Siier Gokmen ve ark.
(14), akut miyokart infarktiislii hastalarin sialik asit¢ce zengin inflamasyona duyarli bir protein
olan al-antitripsin ile sialik asit arasinda pozitif bir korelasyon bulundugunu bildirmislerdir.
Ancak yapisinda sialik asit icermeyen bazi akut faz proteinleri ile sialik asit arasinda pozitif
bir korelasyonun bulundugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (10,12).

Sialik asitin biiyiik bir ¢ogunlugu proteinlere, ufak bir kismi ise lipide baglh formda

bulunur (6). Akut faz proteinlerinin yapisindaki sialik asit sadece proteine bagl sialik asit
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fraksiyonunu temsil ettiginden, miyokart infarktiisii sonrasi akut faz proteinlerinin
diizeyindeki artisin yalnizca proteine bagh sialik asit fraksiyonunu arttiracagi, ancak lipide
bagh fraksiyonu degistirmeyecegi aciktir. Dolayisiyla akut faz proteinlerinin karacigerden
atilimindaki artigin, akut miyokart infarktiisiinde gozlenen serum TSA diizeylerindeki artist
tek basina agiklamast miimkiin degildir.

Akut miyokart infarktiisiinde serum sialik asit konsantrasyonlarindaki artigin bir diger
nedeni de sialik asit kalintilarinin asiologlukokonjugatlara transferini katalizleyen (6)
sialiltransferaz enziminin aktivitesindeki artig olabilir. Aterosklerozda plazma ve/veya aortik
intimanin sialiltransferaz aktivitesinde bir artig oldugu bildirilmistir (111).

Bununla birlikte akut miyokart infarktiisi sonrasi ylikselmis serum sialik asit
diizeylerinden, hasara ugramis miyokardiyal hiicre ve/veya hiicre membranindan sialik asit
kalintilarinin saliverilmesinin de sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (13,14). Bu saliverilme
spontandz ya da sialidaz araciligi ile olabilir. Tiimorlii hastalarda gozlenen serum sialik asit
diizeylerindeki artistan hiicre ylizeyindeki sialik asit igeren glukokonjugatlardan sialik asitin
spontan olarak saliverilmesinin sorumlu oldugu gosterilmistir (15).

Tertov ve ark. (112), sialik asitin serbest bir havuz olusturmadigini, bunun yerine
plazmadaki LDL’nin yapisindaki sialik asitin ya da desialilasyon sonucu membrandan
saliverilen sialik asitin plazmadaki proteinlere ve glikolipidlere transferiyle glikoprotein ve
glikolipidlere bagl hale geldigini bildirmiglerdir. Stier Gokmen ve ark. (13), akut miyokart
infarktiislii hastalarin serum lipide bagl sialik asit diizeylerinde de 6nemli bir artisin
bulundugunu ve miyokart infarktiisiinde yiikselmis LSA diizeylerinden, hiicre ve/veya hiicre
membranindan spontan olarak saliverilen veya sekrete edilen serbest sialik asitin
glikolipidlere transferinin sorumlu olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Miyokart infarktiislii hastalarin  serum sialik asit diizeylerindeki artistan
sialoglikokonjugatlarin terminal ucundan sialik asit kalintilarin1 ayiran sialidaz (16)
aktivitesindeki artis da sorumlu olabilir. Akut miyokart infarktiisiinden sonra sialidaz enzim
aktivitesinde Onemli bir artisin oldugu gosterilmistir (17). Bununla birlikte sialidaz
aktivitesinde herhangi bir artis olmaksizin, tek basina oksidatif stresin de hiicre ylizeyindeki
oligosakkaridlerden sialik asitin saliverilmesini baslatabilecegi de gdsterilmistir (18).

Reaktif oksijen tiirlerinin miyokardiyal iskemi sonrasi tiretiminin arttig1 (19) ve bunun
da akut inflamatuvar yamtta ve post-iskemik doku nekrozunda Onemli rol oynadigi
bilinmektedir (20). Bu nedenle miyokardiyal iskemideki doku zedelenmesine eslik eden
oksidatif hasarin da miyokardiyal hiicre ve/veya hiicre membranindan sialik asitin dolasima

saliverilmesinde ve dolayisiyla akut miyokart infarktiisii sonrasi serumda gdzlenen sialik asit
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artisinda rolii olabilir. Bu durumda oksidatif hasar1 6nleyici etkiye sahip olan bir molekiiliin,
miyokart infarktiisli sonrast serum total sialik asit diizeylerinde gozlenen artis1 6nleyebilecegi
aciktir. Mathew ve ark. (110), tarafindan ISO ile miyokart infarktiisii olusturulmus siganlarin
serum ve kalp dokusu total sialik asit diizeylerinde bir artis oldugu ve antioksidan etkiye sahip
karnitinin verilisinin sialik asit diizeylerinde bir azalmaya neden oldugu ve miyokartta olusan
nekrozu biiyiik ol¢lide 6nledigi gosterilmistir.

Arginaz enziminin inhibitérii olan L-lizin veriliginin lire siklusunu durdurarak arginin
ve ornitin diizeylerini arttirdigi bildirilmistir (27). L-Lizin verilisi boylece L-arginin’in NO
olusum yoluna kaymasii saglayarak NO diizeylerinde bir artisa yol acar. NO ise reaktif
oksijen partikiilleri araciligi ile olusan doku hasarini azaltir ve bu yolla kalbi koruyucu etki
gosterir (26,97). Dolayisiyla L-lizin veriliginin oksidatif hasar1 6nleyici etkiye sahip olan NO
iretimini arttirmak suretiyle infarktis sonrast miyokardiyal hiicre ve/veya hiicre
membranindan dolasima daha az sialik asitin saliverilmesine yol agmasi beklenebilir.

L-Lizin’in, ISO ile olusturulan miyokart infarktiisiinde oksidatif hiicre hasarini
onleyerek serum kardiyak belirteclerde azalmaya neden oldugu ileri siiriilmesine ragmen (28),
literatiirde serum ve doku TSA diizeylerine L-lizin’in etkisini arastiran bir calisma
bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada akut miyokart infarktiisiinde gozlenen serum sialik asit artiginda
oksidatif hiicre hasarinin roliinii irdelemek amaciyla, oksidatif hasar1 onleyici etkiye sahip
olan L-lizin’in ISO ile olusturulan deneysel miyokart infarktiisiinde serum ve doku TSA
diizeylerine etkisini inceledik.

Calismamizda ISO+L-lizin grubundaki sicanlarin kalp dokusunda miyokart infarktiisii
ile uyumlu ancak ISO grubuna gore daha hafif dereceli atrofi bulgulart ve kalp kaslar
arasinda dagilan hafif dereceli bag dokusu gelisimi gozlendi. Bu bulgu, lizin verilisinin
oksidatif hasara kars1 miyokardi koruyucu bir etkiye sahip oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Buna paralel olarak, ISO+L-lizin grubunun serum TSA diizeyleri ISO grubunun
serum TSA diizeylerine gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0.012). Bu bulgular,
Ebenazar ve ark. (28) tarafindan deneysel miyokart infarktiisii olusturulmus sicanlara L-lizin
verilisinin serum kardiyak belirteglerde bir azalmaya sebep oldugunu ileri siiren ¢aligmalarini
desteklemektedir. L-Arginin ve L-lizin’in birlikte veriliginin kalp hasarina karsi daha iyi bir
koruma sagladigi da bildirilmistir (28).

Banerjee ve ark. (113) antioksidan etkili sarimsagin isoproterenol ile uyarilmis
miyokart infarktiisiinde plazmadaki tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS) diizeylerinde

onemli bir azalmaya yol actifin1 gostermiglerdir. Sharma ve ark. (114) ise bitkisel bir
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antioksidan olan Ocimum sanctum’un isoproterenol ile uyarilmig miyokart infarktiisiinde
oksidatif hasar1 6nledigini bildirmislerdir. Benzer sekilde karnitin (115) ve melatonin (116)
gibi antioksidan etkiye sahip molekiillerin de lipid peroksidasyonunu oOnleyerek miyokardi
koruyucu etki gosterdikleri ileri stiriilmiistiir.

Bu caligmalara paralel olarak biz de oksidatif hasar1 onleyici etkiye sahip NO’nun
iiretimini arttiran L-lizin’in, ISO ile uyarilan oksidatif miyokardial hasar1 azaltici bir etkiye
sahip oldugunu gosterdik. Tiim bu caligmalar ISO ile uyarilan miyokardial nekrozun
patogenezinde oksidatif stresin 6nemli bir rolii oynadigini kanitlamaktadir.

Calismamizda miyokart infarktiisii sonrast ISO grubu ile ISO+L-lizin grubunun doku
total sialik asit diizeyleri arasinda bir fark olmamasina ragmen, ISO grubunun serum troponin
I ve total sialik asit diizeyleri ISO+L-lizin grubundan daha yiiksekti. Bu bulgular1 destekler
bicimde ratlarin miyokart dokularinin histopatolojik incelemesi de ISO grubundaki miyokart
infarktiistinii kanitlayan degisikliklerin ISO+L-lizin grubundakilerden daha belirgin oldugunu
ortaya koydu. Calismamiz, oksidatif hasar1 Onleyici etkiye sahip bir molekiiliin, ISO ile
uyarilan infarktlis sonrast serum TSA diizeylerinde gozlenen artis1 azalttigini gostermesi
bakimindan bir ilki teskil etmektedir.

ISO ile uyarilmis deneysel miyokart infarktiisiinde L-lizin verilen grubun serum TSA
diizeylerinin L-lizin verilmeyen rat grubundan daha diisiik oldugu bulgusu, ayni zamanda
miyokart infarktiisii sonras1 serum total sialik asit diizeylerinde gozlenen artistan oksidatif
hasarin sorumlu olabilecegini kanitlayan 6nemli bir bulgudur. Bununla birlikte, L-lizin verilisi
ile oksidatif hasarin azalmasina bagl olarak yapisinda sialik asit igeren akut faz proteinlerinin
karacigerden dolagima atiliminda da azalma olabilir. Bu nedenle total sialik asitin proteine
bagl fraksiyonunu teskil eden akut faz proteinlerinin dolagima atilimindaki azalmanin da ISO
ile uyarilan infarktiiste L-lizin verilisi ile serum TSA diizeylerinde gozlenen azalmada rolii
olabilecegi goz ardi1 edilmemelidir. ISO ile uyarilan miyokart infarktiisiinde L-lizin verilisinin,
hem sialik asit iceren akut faz protein diizeylerine hem de lipide bagl sialik asit diizeylerine

etkisini arastiran bir ¢alismanin konuyu daha iyi aydinlatacagini diisliniiyoruz.

Calismamiz, kontrol grubuna gore ISO grubunda ve ISO+L-lizin grubunda serum ve

doku TSA diizeylerinin arttigini, ISO grubuna gore ise, ISO+L-lizin grubunun histopatolojik

olarak daha hafif infarktiis bulgularina ve daha diisiik serum TSA diizeylerine sahip oldugunu

gostermistir. Sonug olarak, L-lizin’in, ISO ile uyarilmig miyokart infarktiisiinde goézlenen serum

total sialik asit diizeylerindeki artis1 6nleyici bir etkiye sahip oldugunu soyleyebiliriz. Oksidatif

hasar1 onleyici etkiye sahip NO’nun iiretimini arttiran L-lizin’in, ISO ile uyarilan miyokardiyal

infarktiiste serum TSA diizeylerinde daha az yiikselmeye yol agmas1 miyokart infarktiisii sonrasi
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serum total sialik asit diizeylerinde gozlenen artistan miyokardiyal hiicre ve/veya hiicre
membranindan sialik asitin oksidatif hasara bagli olarak saliverilmesinin rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.
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SONUCLAR

Isoproterenol ile deneysel olarak miyokart infarktiisii olusturulmus ratlarda L-lizin’in
serum ve doku total sialik asit diizeylerine etkisini incelemek ve miyokart infarktiisiinde
gozlenen sialik asit artisinda oksidatif hiicre hasarinin roliinii irdelemek amaciyla Wistar
albino cinsi erkek ratlarla yaptigimiz bu ¢alismada;

1. Kontrol grubu ratlarin kalp dokusunun histopatolojik incelemesi sonucunda, kalp
dokusunda diizenli kalp kast bulgularinin oldugu, kalp kaslar1 arasinda bag dokusu
gelisiminin bulunmadig;

2. Isoproterenol ile deneysel olarak miyokart infarktiisii olusturulmus ratlarin 15. giine
ait kalp dokusunun histopatolojik incelemesi sonucunda, 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. Isoproterenol+L-lizin verilen ratlarm 15. giine ait rat kalp dokusunun histopatolojik
incelemesi sonucunda hafif dereceli atrofi bulgulari (hiicre boyutlarinda ve niikleer boyutlarda
hafif dereceli kiigiilme) ve kalp kaslar1 arasinda dagilan hafif dereceli bag dokusu gelisiminin
oldugu;

4. Kontrol grubundaki ratlarin serum Tnl diizeylerinde bir artis olmadigi;

5. ISO grubundaki ve ISO+L-lizin grubundaki ratlarin serum Tnl diizeylerinde
infarktiis ile uyumlu olarak anlamli bir artis oldugu;

6. ISO+L-lizin grubundaki ratlarin serum Tnl diizeylerinin ISO grubundaki ratlarin
serum Tnl diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik oldugu;

7. ISO grubunun ve ISO+L-lizin grubunun serum TSA diizeylerinin kontrol grubuna

gore daha yiiksek oldugu;
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8. ISO+L-lizin grubunun serum TSA diizeylerinin, ISO grubunun serum TSA
diizeylerinden daha diisiik oldugu;

9. ISO grubunun ve ISO+L-lizin grubunun doku TSA diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu;

10. ISO grubu ile ISO+L-lizin grubunun doku TSA diizeyleri arasinda fark olmadigi;

11. ISO grubunda ve ISO+L-lizin grubunda miyokardiyal hiicre hasarinin gostergesi
olan Tnl ile serum TSA arasinda bir korelasyon bulunmadigi goriildii.

Calismamiz, kontrol grubuna gore ISO grubunda ve ISO+L-lizin grubunda serum ve
doku TSA diizeylerinin arttigin1 ancak ISO grubuna gore ISO+L-lizin grubunun histopatolojik
olarak daha hafif infarktiis bulgularina ve daha diisiik serum TSA diizeylerine sahip oldugunu
gostermistir. Sonug olarak, akut miyokart infarktiisii sonras1 serum TSA diizeylerinde gézlenen
artista, miyokardiyal hiicre ve/veya hiicre membranindan sialik asitin oksidatif hasara bagl

olarak saliverilmesinin rol oynayabilecegini sdyleyebiliriz.
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OZET

Miyokart infarktiisii sonrasi serum sialik asit miktarindaki artisin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, oligosakkaridlerden sialik asidin ayrilmasina yol agcan oksidatif stres bu
artista Onemli rol oynayabilir. Isoproterenol ile uyarilan miyokart infarktiisiiniin
patogenezinde oksidatif stresin onemli bir rol oynadig1 ve L-lizin verilisinin oksidatif hiicre
hasarina karst koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci,
isoproterenol ile miyokart infarktiisii olusturulmus ratlarda L-lizin’in serum ve doku total
sialik asit diizeylerine etkisini incelemek ve infarktiis sonrasi gézlenen serum sialik asit
artisinda oksidatif hiicre hasarinin roliinii irdelemektir.

Deneyde 24 yetigkin erkek Wistar albino rat, kontrol, isoproterenol ve
isoproterenol+L-lizin grubu olmak iizere 3 gruba ayrildi. Intraperitoneal yoldan 24 saat arayla
giinde 150 mg/kg olacak sekilde toplam 2 kez isoproterenol verilerek ratlarda miyokart
infarktiisii olusturuldu. L-lizin ise 5 glin boyunca her giin oral yoldan 250mg/kg olacak
sekilde verildi. Total sialik asit ve protein diizeyleri sirastyla Warren ve Lowry metodlari
kullanilarak olgiildii.

Isoproterenol verilisi kontrol grubu ile karsilastirildiginda isoproterenol grubunun ve
isoproterenol+L-lizin grubunun serum troponin I ve serum ve doku total sialik asit
diizeylerinde belirgin bir artisa yol acti. Miyokart infarktiisii sonras1 isoproterenol grubu ile
isoproterenol+L-lizin grubu arasinda doku total sialik asit diizeyleri bakimindan fark
olmamasina ragmen, isoproterenol grubunun serum troponin I ve total sialik asit diizeyleri
isoproterenol+L-lizin grubundan daha yiiksekti. Bu bulgular1 destekler bi¢cimde ratlarin

miyokart dokularinin histopatolojik incelemesi de isoproterenol grubundaki miyokart
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infarktlistinii kanitlayan degisikliklerin isoproterenol+L-lizin grubundakilerden daha belirgin
oldugunu ortaya koydu.

Sonug¢ olarak, L-lizin’in, isoproterenol ile uyarilmis miyokart infarktiisiinde gdzlenen
serum total sialik asit diizeylerindeki artis1 dnleyici bir etkiye sahip oldugunu ve infarktiis sonrasi
gozlenen total sialik asit artisinda, miyokardiyal hiicre ve/veya hiicre membranindan sialik asitin

oksidatif hasara bagli olarak saliverilmesinin rol oynayabilecegini sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Total sialik asit, L-lizin, isoproterenol, akut miyokart infarktiisii
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THE INVESTIGATION OF THE EFFECT OF L-LYSINE ON TOTAL
SIALIC ACID LEVELS IN ISOPROTERENOL-INDUCED
MYOCARDIAL INFARCTION IN RATS

SUMMARY

Although the reason for the elevation in serum sialic acid content after myocardial
infarction remains obscure, oxidative stress which leads to cleavage of the sialic acid from
oligosaccharides may play an important role in it. It has been shown that oxidative stress
plays a major role in the pathogenesis of isoproterenol-induced myocardial infarction and L-
lysine supplementation has protective effects against to oxidative cellular damage. The aim of
the present study is to investigate the effect of L-lysine on serum and tissue total sialic acid
levels in isoproterenol-induced myocardial infarction in rats and evaluate the role of oxidative
cell stress in sialic acid increase after infarction.

Twenty four adult male albino rats of Wistar strain divided into 3 groups for the
experiment: control group, isoproterenol group and isoproterenol+L-lysine group. Myocardial
infarction was produced with 150 mg/kg of isoproterenol administered intraperitoneally twice
at an interval of 24h. L-Lysine was given orally (250 mg/kg/day) for 5 days. Total sialic asid
and protein levels were determined using the methods of Warren and Lowry, respectively.

Isoproterenol administration caused a marked elevation in serum troponin I and serum
and tissue total sialic acid levels in isoproterenol group and isoproterenol+L-lysine group

when compared with control group. Although there was no difference between tissue total
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sialic asid levels of isoproterenol group and isoproterenol+L-lysine group after myocardial
infarction, serum troponin I and total sialic asid levels of isoproterenol group was higher than
that of isoproterenol-lysine group. In keeping with these findings, histopathological
examinations of the myocardial tissues of rats also revealed that the changes confirming
myocardial infarction in isoproterenol group are more prominent than those in isoproterenol+
L-lysine group.

As a result, we can report that L-lysine has a preventative effect against to an increase
in total sialic acid levels in isoproterenol-induced myocardial infarction and the secretion of
sialic acid from the myocardial cell and/or cell membrane due to oxidative damage may also

be responsible for the elevated serum total sialic asid levels after infarction.

Key words: Total sialic acid, L-lysine, isoproterenol, acute myocardial infarction
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