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1. ÖZET 

Ġskemik ardkoĢullanma (IPostC), uzun süreli iskemiden hemen sonra 

uygulanan kısa iskemi/reperfüzyon (I/R) bölümleri olup, miyokard enfarktüsünün 

boyutunu kısıtlayan ve I/R hasarını azaltan en güçlü mekanizmalardan biri olarak 

kabul edilir.  

Bu çalıĢmada, proapoptotik genler Fas, Faslg, büyüme durması ve DNA 

hasarına neden olan 45 alfa (Gadd45a), antiapoptotik gen kaspaz 2 ve mikroRNA-

139-3p (miRNA-139-3p)‟ nin I/R hasarındaki rolleri ve IPostC‟ nin bu genler 

üzerindeki etkilerinin belirlenmesi amaçlandı. Ayrıca IPostC‟ nin oksidatif stresle 

ile iliĢkili malondialdehit (MDA) düzeylerine, reperfüzyondaki ventriküler 

ekstrasistol sayıları ve ventriküler taĢikardi insidanslarına etkileri incelendi.  

Spraque Dawley cinsi 300±50 g ağırlığında 66 adet yetiĢkin erkek sıçan 

kullanıldı. Aritmiler ve MDA düzeylerinin değerlendirilmesi için 7 dakika iskemi, 

7 dakika reperfüzyon uygulandı. Apoptotik yolakla iliĢkili moleküler 

parametrelerin değerlendirilmesi için 30 dk iskemi, 120 dk reperfüzyon 

uygulandı. IPostC ise 10 saniye iskemi, 10 saniye reperfüzyon üç kür Ģeklinde 

uygulandı. Deney boyunca EKG, kan basıncı ve kalp hızı kaydedildi. MDA 

düzeyleri spektrofotometre, gen seviyeleri ve miRNA-139-3p ise qRT-PCR ile 

ölçüldü.  

I/R ile MDA, Fas ve Faslg genleri kontrol grubuna göre anlamlı arttı. 

IPostC tedavisiyle Fas, Faslg, Gadd45a anlamlı azaldı, miRNA-139-3p anlamlı 

arttı. Kaspaz 2 geni I/R grubunda (0,19±0,05) kontrol grubuna (1,00±0,09) göre 

anlamlı azalırken, IPostC uygulaması ile (0,36±0,05) anlamlı arttı. I/R+IPostC 

grubunda reperfüzyondaki ventriküler ekstrasistol sayıları (3,86±1,23) ve 
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ventriküler taĢikardi insidansı (% 14,3), I/R grubuna (25,29±8,65, % 51,9 

sırasıyla) göre anlamlı azaldı.  

IPostC‟ nin Fas, Faslg, Gadd45a ve kaspaz 2 genleri ve iliĢkili miRNA-

139-3p ile apoptozu düzenleyerek I/R hasarında koruyucu olabileceği 

düĢünülebilir. Bu özellikleri ile IPostC uygulaması reperfüzyon aritmilerini de 

önleyebilir.    

Anahtar kelimeler: iskemik ardkoĢullanma, aritmi, apoptoz, miRNA-139-3p, 

Fas, Faslg, kaspaz 2. 
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2. ABSTRACT 

The effects of myocardial ischemic postconditioning on the levels of apoptotic 

genes Fas, Faslg, caspase 2 and microRNA-139-3p with reperfusion 

arrhythmias 

            Ischemic postconditioning (IPostC) is short I/R sections that are 

administered immediately after long-term ischemia and is considered as one of the 

strongest mechanisms limiting the size of myocardial infarction and reducing I/R 

injury.  

           The aims of this study were to investigate proapoptotic genes Fas, Faslg, 

45 alpha (Gadd45a) genes that cause growth arrest and DNA damage, an 

antiapoptotic gene Caspase 2 and microRNA-139-3p (miRNA-139-3p) on the I/R 

injury and to determine possible beneficial effects of IPostC on these genes. In 

addition, the effects of IPostC on oxidative stress-related malondialdehyde 

(MDA) levels, number of ventricular extrasystole in reperfusion and incidence of 

ventricular tachycardia were investigated. 

 Sixty-six adult male Spraque Dawley rats weighing 300±50 g were used 

in the study. 7 min ischemia and 7 min reperfusion were applied for evaluation of 

MDA and arrhythmias. Molecular parameters associated with apoptotic pathway 

were evaluated by 30 min ischemia and 120 min reperfusion. IPostC was induced 

with 3 cycles of I/R (10 s each) after 30 min ischemia. ECG, blood pressure and 

heart rate were recorded throughout the experiment. MDA levels were determined 

by spectrophotometer, gene levels and miRNA-139-3p by qRT-PCR.  
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MDA, Fas and Faslg genes were significantly increased with I/R compared 

to control group. Fas, Faslg, Gadd45a were significantly decreased and miRNA-

139-3p increased significantly with IPostC treatment. Caspase 2 gene decreased 

significantly in I/R group (0,19±0,05) compared to control group (1,00±0,09), but 

increased significantly with IPostC application (0,36±0,05). In the I/R+IPostC 

group, the number of ventricular extrasystoles in reperfusion (3,86 ± 1,23) and the 

incidence of ventricular tachycardia (14,3%) were compared to the I/R group 

(25,29 ± 8,65; 51,9%, respectively) significantly decreased. 

IPostC may be thought to be protective of I/R injury by regulating 

apoptosis with the Fas, Faslg, Gadd45a, caspase 2 genes and related  miRNA-139-

3p. In addition to these features, IPostC application can prevent reperfusion 

arrhythmias. 

Keywords: Ischemic postconditioning, arrhythmia, apoptosis, miRNA-

139-3p, Fas, Faslg, caspase 2. 
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3. GĠRĠġ 

3.1. Ġskemik kalp hastalıkları 

Ġskemik kalp hastalıkları (ĠKH) genellikle kalbi besleyen damarlardaki 

ateromatöz değiĢiklikler sonucu görülür. Bu süreç endotel disfonksiyonu ile 

tetiklenir. AĢırı stres, serbest radikallere bağlı oksidasyon hasarı, kronik 

enfeksiyon veya hiperkolesterolemi gibi birçok faktörün birinden veya 

kombinasyonundan oluĢabilir. ĠKH‟ da tip II diyabet, hipertansiyon, sigara 

kullanımı, obezite ve metabolik sendrom değiĢtirilebilir risk faktörleri arasında 

yer alırken, yaĢ, cinsiyet ve aile öyküsü önlenemeyen risk faktörlerindendir (1).  

ĠKH ve onun major komplikasyonu akut koroner sendrom (AKS) 

dünyadaki önde gelen morbidite ve mortalite nedenleri arasındadır. ĠKH, WHO‟ 

nun 2018 yılı bildirisine göre dünyada ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer 

almaktadır (2).    

3.2. Miyokard infarktüsü 

Miyokard infarktüsü (MI), ekonomisi geliĢmiĢ ülkelerde yüksek 

mortaliteye yol açan kardiyovasküler hastalıkların en sık nedenidir. MI, infarkt 

alanında iskemi ve hipoksi sonucu ortaya çıkan oksidatif stres ve inflamasyonun 

neden olduğu akut kardiyak hasarla sonuçlanır (3).  

Uzun süreli iskeminin miyokardda nekroza ve fonksiyon kaybına neden 

olduğu bilinmektedir. Miyokardda, iskemiden etkilenen alanın hızlı reperfüzyonu 

halen akut MI için altın standart tedavi yöntemidir; ancak reperfüzyon da kan 

akımını iyileĢtiren faydalara karĢılık „reperfüzyon hasarı‟ olarak adlandırılan bazı 
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olumsuzluklara neden olabilir. Oksidatif stres, hücre içinde kalsiyum (Ca
2+

) artıĢı, 

hızlı pH değiĢimi gibi birçok faktör bu hasara sebep olabilir (4). 

3.2.1. Miyokardiyal Ġskemi – Reperfüzyon Hasarı 

Ġskemi reperfüzyon (I/R), bir organda kan akıĢının durmasının akabininde 

tekrar kanlanmasını takip eden patofizyolojik stres durumudur. Ġskeminin Ģiddeti 

ve süresi, hücre iĢlev bozukluğu ve / veya ölüm derecesini belirler. Reperfüzyon 

yokluğunda miyokard iskemisi, miyokardın % 70‟ ine kadar enfarktüs 

büyüklüğüne neden olabilir; ancak zamanında reperfüzyon ile infarkt büyüklüğü 

% 30‟ a düĢebilir (4). Kardiyak hasar; anaerobik glikolizin baĢlaması, hücre içi 

ATP seviyelerinde düĢüĢ ve asidozda hızlı bir artıĢ ile karakterize edilen miyokard 

iskemisi ile baĢlar. Erken koroner reperfüzyon infarkt boyutunu sınırlasa da, doku 

hasarını yoğunlaĢtıran lokal ve sistemik inflamasyonun artıĢına neden olur; bu 

fenomen, I/R hasarı olarak bilinir (5).  I/R hasarı, bir organa kan tedarikini 

tehlikeye atabilecek herhangi bir durumdan kaynaklanabilir. Vasküler tromboz, 

ateroskleroz, arteriyel hipotansiyon, organ nakli, kardiyopulmoner baypas, uyku 

apnesi ve orak hücre hastalığı bu sebeplerden bazılarıdır (6).  

I/R‟ ye bağlı miyokardiyal hasar; kalbin kasılma fonksiyonunun kaybı, 

aritmiler, apoptoz ve irreverzibl miyosit hasarını içerir (7). Oksidatif stres, önemli 

bir I/R hasarı faktörüdür. I/R hasarı ile iliĢkili oksidanlar; ksantin oksidaz, 

NADPH oksidaz (NOX) ve bağlanmamıĢ endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 

gibi bileĢenleri içeren çeĢitli enzim sistemleri tarafından üretilir (8). Oksidatif 

stres esas olarak, süperoksit anyon radikali (O
2-

), hidrojen peroksit (H202), 

hipokloröz asit (HOCl) ve hidroksil anyonu (OH
-
) gibi toksik oksidanların 
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oluĢmasına neden olur. Bu reaktif oksijen türleri (ROS), I/R hasarının en önemli 

nedeni olarak kabul edilmektedir (7). Bu radikaller, membran hasarı, DNA yıkımı, 

proteaz aktivasyonu, lipid ve protein peroksidasyonu ve bunları takiben apoptoz, 

nekroz ve otofaji yolaklarını aktive ederek hücre ölümüne neden olurlar (9, 10). 

I/R sırasındaki ROS ve Ca
2+

 aĢırı yükü; ATP ve ROS üretimini 

etkileyerek, iyonik dengesizliklere ve hücrelerin ĢiĢerek parçalanmasına yol açan 

mitokondriyal permeabilite transizyon porunun (MPTP) açılmasına yol açar. 

Otofaji, I/R hasarı sırasında artarken reperfüzyon sırasında geliĢen disfonksiyonel 

mitokondriyi tamamen ortadan kaldıramaz. Bu durum, I/R hasarı sırasında salınan 

yüksek miktarlarda ROS ve Ca
2+

 aĢırı yükünün, MPTP‟ nin açılmasını tetikleyen 

ve sonuçta hücre ölümüne yol açan otofaji kapasitesini baskılayabildiğini 

göstermektedir. Otofajinin bloke edilmesinin doku hasarını artırmasının aksine, 

farmakolojik indüksiyonunun I/R hasarında koruyucu bir etkiye sahip olduğu 

gösterilmiĢtir (11, 12). 

3.2.2. Miyokardiyal I/R hasarı ve malondialdehit 

ROS‟ lar hücre disfonksiyonu, nekroz veya apoptoza yol açan oksidasyona 

ek olarak; kalpteki önemli hücresel proteinlerin ve sinyal yolaklarının 

fonksiyonunu değiĢtirerek spesifik translasyon sonrası modifikasyonlara neden 

olur (13). Oksidatif stresin kardiyovasküler patofizyolojideki önemli rolü, ROS‟ 

un hastalık sürecini yansıtan umut verici bir biyobelirteç olabileceğini 

düĢündürmüĢtür. 

Oksidatif stresin biyobelirteçleri, mikro-ortamdaki ROS ile 

etkileĢimleriyle modifiye edilmiĢ moleküller ve artmıĢ redoks stresine cevaben 
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değiĢen antioksidan sistemin molekülleri olarak sınıflandırılabilir. DNA, lipitler 

(fosfolipitler dahil), proteinler ve karbonhidratlar in vivo olarak aĢırı ROS ile 

modifiye edilebilen molekül örnekleridir. Reaktif çift bağlardan zengin moleküler 

yapıdaki lipitlerin peroksidasyonu ile önemli biyobelirteçlerden olan toksik 

malondialdehit (MDA) oluĢur. MDA, membranlarda reseptörlerle ve enzimlerle 

etkileĢime girerek ateroskleroz gibi büyük sorunlara yol açar (14). Bu önemli 

oksidanın DNA‟ da mutasyonlara neden olarak kanser ve genetik hastalıklara 

zemin hazırladığı düĢünülmektedir (15). 

3.3. Kardiyak aritmiler 

Kardiyak aritmiler, miyokardiyumun normal aktivasyonu sırasındaki 

herhangi bir anormalliği ifade eder. Aritmiler hızına (taĢikardi, bradikardi), 

mekanizmasına (otomatisite, re-entry, tetiklenen gibi), süresine (izole erken atım, 

çift atım gibi) veya orijin bölgesine göre sınıflandırılabilir. Bazı aritmiler klinik 

öneme sahip olmamakla birlikte, bazıları da felç gibi komplikasyonlara zemin 

hazırlayan yapısal kalp hastalıklarının göstergesi olabilir, hemodinamiğin 

bozulmasına ve kardiyak arreste neden olabilir (16).  

3.3.1. Reperfüzyon aritmileri 

Akut miyokard iskemisine, yüksek potasyum (K
+
), lisofosfogliseritler ve 

adenozin konsantrasyonları, artan laktat ve karbondioksit (CO2) üretimi, asidoz ve 

katekolamin salınımı gibi hücre dıĢı; asidoz, yüksek konsantrasyonlarda siklik 

adenozin monofosfat (cAMP), Ca
2+

, magnezyum (Mg
2+

) ve sodyum (Na
+
) 

iyonları gibi hücre içi değiĢiklikler eĢlik eder. Bu biyokimyasal ve metabolik 
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değiĢiklikler, farklı aritmi formlarına neden olan, iç ve dıĢ transmembran mevcut 

iyonik akıĢını değiĢtirir (17).  

I/R, hücresel hasara ek olarak ventriküler taĢikardi ve ventriküler 

fibrilasyonu içeren çeĢitli aritmileri indükleyebilir. Aritmiler reperfüzyon 

sırasında veya hemen sonrasında görülür. Ġskemi boyunca membran 

potansiyellerinin depolarizasyon hızı ve refrakter periyotları miyokardda iskemik 

ve iskemiden etkilenmeyen bölgeler arasında gösterilmiĢtir. Reperfüzyonla, 

depolarizasyon sıklığı gibi bazı parametreler hızlı bir Ģekilde restore edilirken, 

refrakter periyodu da aynı anda onarılmadığından senkronizasyon 

sağlanamamakta ve bu durum aritmileri artırabilmektedir.  

Aritmiler özellikle trombolizden sonra, reperfüze ST-segment elevasyonlu 

miyokardiyal infarktüs (STEMI) hastalarında sıklıkla bulunur. Aslında erken 

reperfüzyon aritmileri, erken kan artıĢı ile birlikte hücre içi biyobelirteçlerin, 

baĢarılı reperfüzyonun ve miyositlerin dayanma gücünün kanıtı olarak kabul edilir 

(18). 

Klinik olarak, reperfüzyon aritmileri, erken ventriküler komplekslerden 

ventriküler fibrilasyona kadar değiĢen ventriküler aritmilerden oluĢur; ancak esas 

olarak hızlandırılmıĢ idioventriküler ritimlerden oluĢur. Bu aritmiler, reperfüze 

olmuĢ alandan bir köken ile tutarlı bir konfigürasyona sahiptir. Ġlk zamanlarda 

tıkalı damarın yeniden açılması gibi yararlı bir iĢaret olarak düĢünülürken, daha 

yakın tarihli çalıĢmalarda aritmiler olmadan reperfüzyonun risk altındaki eĢit 

baĢlangıç alanlarına rağmen daha küçük infarktlara yol açtığı gösterilmiĢtir (19-

21). 
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3.3.2. Reperfüzyon aritmilerinin patofizyolojisi 

Reperfüzyon aritmilerinin ardındaki patofizyolojik süreç henüz tam olarak 

anlaĢılamasa da ilgili bazı durumlar bilinmektedir. GecikmiĢ depolarizasyonlar 

reperfüzyon aritmilerinin en sık görülen muhtemel elektrofizyolojik nedenidir. 

GecikmiĢ depolarizasyonlar önceki aksiyon potansiyelinin repolarizasyonunun 

tamamlanmasından sonra ortaya çıkan membran potansiyeli salınımlarıdır. Diğer 

patolojilerde olduğu gibi, gecikmiĢ depolarizasyonlar reperfüzyondan sonra hücre 

içi aĢırı Ca
2+

 yüklemesinden kaynaklanır ve Ca
2+

‟ nin hücreye giriĢi üzerine 

sarkoplazmik retikulum tarafından salınımıyla daha da artar (22). Depolarizasyon 

akımı için eĢik değere ulaĢıldığında, kendiliğinden bir aksiyon potansiyeli ortaya 

çıkacaktır. Bu aksiyon potansiyeli, tekrar kendi kendine devam eden ritmik 

aktivite ile sonuçlanan bir postpotansiyele neden olabilir. HızlandırılmıĢ 

idioventriküler ritimler, gecikmiĢ depolarizasyonlar ile iliĢkili ritimlerle tutarlı 

özelliklere sahiptir (23). 

Hücre içi aĢırı Ca
2+

 yükü yukarıda tarif edildiği gibi oksidatif 

fosforilasyonun ayrılmasıyla reperfüzyon aritmilerine neden olabilir. Oksidatif 

fosforilasyonun ayrılması, ATP konsantrasyonlarının azalmasına neden olarak K
+ 

- ATP kanallarının kapanmasıyla aksiyon potansiyelinin kısalmasına neden olur 

(24). 

Reperfüzyon hasarının elektrobiyolojik belirteci olan reperfüzyon 

aritmileri, infarkt alanını azaltma stratejilerine odaklanan klinik çalıĢmalarda rapor 

edilmektedir. Yukarıda belirtilen patofizyoloji ve klinik gözlemler reperfüzyon 
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aritmilerinin reperfüzyon hasarını azaltma stratejileri ve risk sınıflandırmasında 

önemli, erken ve benzersiz bir biyobelirteç olabileceğini göstermektedir (25). 

3.4. Miyokardiyal I/R hasarı ve apoptoz 

Apoptoz, temelde DNA merkezli aksaklıklardan kaynaklanan, enerji 

tüketimiyle hücre ölümü Ģeklidir. Apoptotik hücre ölümünün baĢlamasındaki en 

önemli olay MPTP‟ nin açılmasıdır (26). MPTP‟ nin oluĢumu ve açılması, dıĢ 

zarın yırtılmasıyla sonuçlanarak; kaspaz kaskadının aktifleĢtiği sitozole, sitokrom 

C‟ nin salıverilmesine neden olur. Bcl ailesinin proapoptotik ve antiapoptotik 

proteinleri MPTP ile etkileĢime girer (27). 

3.4.1. Miyokardiyal I/R hasarı ve apoptozda Fas ve Faslg 

Hücre apoptozunun oluĢumu ve geliĢimi çoklu sinyal yolu ile düzenlenir. 

Fas/Fas ligandı (Faslg) sinyal yolu, miyokardiyal hücre apoptozu ile yakından 

iliĢkilidir. Apo1 veya CD95 olarak da bilinen Fas, çeĢitli hücre yüzeylerinde 

yaygın olarak bulunan bir transmembran glikoproteinidir. Tümör nekroz faktörü 

reseptörü ve sinir büyüme faktörü reseptörü ile homologdur. Fas ligandı Faslg ise, 

bir tip II transmembran glikoproteinidir.  

Fas/Faslg sisteminin çeĢitli kardiyovasküler hastalıkların oluĢumuna ve 

geliĢimine katıldığı kanıtlanmıĢtır (28). Koroner arter ligasyonu yöntemiyle 

oluĢturulan miyokardiyal I/R modeli içeren bir çalıĢmada, Fas/Faslg protein 

ekspresyonunun I/R süresiyle doğru orantılı olarak arttığı bulunmuĢtur (29). 

ÇalıĢmamızda I/R‟ de miyokard hücrelerinde Fas/Faslg seviyelerinin yükseldiği 

doğrulandı. Ġn vitro ortamda miyokardiyal I/R modelinde Fas ve Faslg genleri 
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aĢırı eksprese edilmiĢtir (30). BaĢka bir çalıĢmada MI 2 saat sürdüğünde apoptotik 

hücrelerin seviyeleri % 90 civarında iken, süre uzatıldığında Fas mRNA 

ekspresyonunun kademeli olarak arttığı bulunmuĢtur (31). Hücre apoptozunun 

veya Fas/Faslg sisteminin blokajı miyokardiyal I/R‟ nin önlenmesi ve tedavisi için 

yeni bir yaklaĢım olabilir. 

3.4.2. Miyokardiyal I/R hasarı ve apoptozda Gadd45a geni 

Otofajinin indüklenmesinde rol alan Forkhead box O (FoxO)‟ lar 

süperoksit dismutaz, katalaz gibi kardiyoprotektif antioksidan enzimleri ve 

Gadd45a genini hedefleyerek oksidatif strese karĢı koruyucu bir role sahiptir. 

Oksidatif streste antioksidan, antiapoptotik ve otofaji genlerinin aktivasyonu 

yoluyla FoxO‟ ların aracılığıyla kardiyovasküler koruma sağlanır. FoxO‟ nun 

doğrudan hedefi ve bir DNA onarım proteini olan Gadd45a‟ nın ekspresyonu 

oksidatif stresi indükleyen paraquat ile artmıĢtır. Gadd45a geni I/R hasarında 

proapoptotik olarak rol oynamaktadır (32). 

           3.4.3. Miyokardiyal I/R hasarı ve apoptozda Kaspaz 2 

Kaspazlar, apoptozun kapsamlı efektörleri olan bir sistein proteaz ailesidir. 

Bu aileden olan kaspaz 2‟ nin inhibisyonu, sırasıyla endoplazmik retikulum Ca
2+

 

pompasını ve golgi taĢınımını inhibe eden apoptoz ajanlarından korunmuĢ 

hücreleri bloke etmiĢtir (33). Kaspaz 2 ekspresyonunun baskılanması, otofajiyi 

indükleyen FoxO‟ ları kodlayan mRNA‟ nın ekspresyonunun azalmasına neden 

olur. Bunun sonucunda, antioksidan süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz 

enzimlerinin hedef genlerin ekspresyonunu azalttığı bilinmektedir. Bu antioksidan 
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eksikliğinin, kaspaz 2 bulunmayan hücrelerde tespit edilen yüksek ROS 

seviyelerine neden olduğu görülmektedir (34). 

3.5. I/R hasarı tedavi yöntemleri 

            I/R hasarının etkilerini en aza indirmek ve ortadan kaldırmak için çeĢitli 

terapötik stratejiler araĢtırılmıĢ ve araĢtırılmaya devam edilmektedir. Tedavi 

yaklaĢımları iki ana gruba ayrılabilir: farmakolojik ve mekanik yaklaĢımlar. 

3.5.1. Farmakolojik tedavi 

            I/R hasarından korunmak için farmakolojik yollar arasında antioksidanlar, 

anti-CD18 antikorları gibi antienflamatuvar ajanlar (35) veya P-selektin 

antagonisti (36), son zamanlarda ise reperfüzyon hasarı kurtarma kinaz (RISK) 

yolundaki hedefler (37) ve MPTP yer alır. Asetil salisilik asit, klopidogrel, beta 

blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, nitrogliserin ve nitratlar, anjiyotensin 

dönüĢtürücü enzim inhibitörleri, lipit düĢürücü ajanlar (statinler), ranolazin, 

ivabradin, nikorandil ve trimetazidin gibi ilaçlar iskemik kalp hastalıklarının 

tedavisinde kullanılırlar. Fasudil, allopurinol ve molsidomin ise iskeminin 

tedavisinde etkili diğer farmakolojik ajanlardır (38). 

         Disodyum etilen diamin tetraasetik asitin (EDTA) seri infüzyonlar Ģeklinde 

uygulanmasını içeren Ģelasyon tedavisinin ise oksidatif stresi azaltarak 

aterosklerotik damarda kan akımını iyileĢtirdiği, anginayı tedavi ettiği ve kardiyak 

olaylara karĢı koruyucu olduğu öne sürülmüĢtür. FDA kardiyovasküler 

hastalıkların tedavisinde ve bu hastalıklara karĢı korunmada bu tedavinin 

uygulanabilirliğini henüz onaylamamıĢtır (39). Serelaksin, tolvaptan ve 



14 
 

omekamtiv mekarbil gibi yeni ilaçlar ise kalp yetmezliği tedavisinde ümit vaad 

etmektedir. 

3.5.2. Mekanik tedavi  

Son 30 yıldır üzerinde yoğunlaĢılan reperfüzyon hasarının tedavisi, 

baĢlangıçta klinik çalıĢmalara çevrilmesinde zorluk çekilen hayvan modellerinde 

çalıĢılmıĢtır. Bu çalıĢmalar, reperfüzyonun baĢlangıcında tedaviye baĢlandığında 

farmakolojik ajanlarla olduğu gibi mekanik tedaviyle de reperfüzyon hasarını 

önlemenin mümkün olduğunu ortaya koymaktadır. 

Bahsedilen bu çalıĢmalar sonucunda koroner arter bypass, anginası olan 

hastalar için standart bir prosedür haline gelmiĢtir. Bazı kötü sonuçlara rağmen 

zamanla geliĢtirilerek, MI‟ da giriĢimsel tedavi seçeneği haline gelmiĢtir. Daha 

sonra I/R hasarına karĢı koruma sağlayabilecek kardiyopleji ve hipotermi gibi 

teknikler geliĢtirilmiĢtir. Bu tekniklerin baĢarısı, iskemi indüklenmeden önce 

uygulanmalarına dayanmaktadır.  

1970‟ lerde perkütan koroner giriĢim yöntemiyle akut MI geliĢiminin 

ortasında bile, perfüzyon açığı hafifletilerek koroner arterlerdeki engeller 

kaldırılmaya baĢlandı. Zamanında primer anjiyoplasti akut iskemi tedavisi için 

altın standart olarak kabul edilse de, reperfüzyona geçme zamanının tedavideki 

baĢarının anahtarı olduğu kısa sürede anlaĢılmıĢtır.  

1990‟lardan itibaren; kameralı, lazerli, ilaç salınımlı ve/veya koroner 

arterlerde yok olan ustaca geliĢtirilmiĢ stentler, ilaç kaplı kateterler ve iskemik 
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koĢullanma yöntemleri geliĢtirilerek miyokardiyal hasar ve ileri trombozdan 

korunma hedeflenmektedir (40) .  

3.5.2.1. Miyokardiyal Ġskemik KoĢullanma 

Ġskemik koĢullanma; kalpte, kalpten uzak doku veya organlarda lokal 

olarak gerçekleĢtirilen, I/R hasarını azaltarak kardiyak korumayı indükleyen, 

tekrarlanan kısa I/R bölümleridir. Ġskemik ön koĢullanma (IPC), tekrarlanan kısa 

I/R bölümlerinden hemen önce; iskemik perkoĢullanma ise I/R esnasında 

uygulanır (41, 42). Lokal iskemik koĢullanma; sadece iskemik ön- ve 

ardkoĢullanma (IPostC) olarak uygulanabilirken, uzaktan iskemik koĢullanma; 

iskemik ön-, per‐ veya IPostC‟ yi içerir. Uzaktan iskemik koĢullanma (RIC), uzuv 

üzerine yerleĢtirilmiĢ bir tansiyon manĢetinin ĢiĢirilip söndürülmesi ile 

indüklenebileceği için klinik uygulamada basittir (42).  

Ġskemik koĢullanmaya, komplike olan ancak iyi tanımlanmıĢ RISK ve sağ 

kalımı aktive edici faktör artırma (SAFE) yolakları aracılık eder. Bir dizi hücre 

yüzeyi G proteinleri ile birleĢik reseptörler, fosfoinositol-3 kinaz (PI3K), Akt ve 

hücre dıĢı sinyal ayarlı kinaz 
1
/2 (ERK) gibi hücre içi sinyal moleküllerini 

kullanarak, kademeli olarak hayatta kalma basamaklarını baĢlatır. Bu yolaklar, 

MPTP‟ nin açılmasının engellenmesi, mitokondriyal elektrokimyasalların 

ayrıĢmasının önlenmesi, membran potansiyelinin düĢmesi, ATP tüketimi, 

sitokrom C salınımı, hiperkalsemi ve sonuçta hücre ölümü gibi koĢullanmada 

yaygın son basamaklarla mitokondriyal K-ATP kanalı (mK-ATP) üzerinde 

birleĢir (43, 44). 
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3.5.2.1.1. Ġskemik önkoĢullanma 

            IPC, kalpte öldürücü I/R hasarına karĢı en güçlü koruyucu 

mekanizmalardan biri olarak ortaya çıkmıĢtır. Daha uzun bir iskemiden hemen 

önce tekrarlayan I/R‟ nin kısa bölümleri, enfarktüs boyutunu önemli ölçüde 

azaltır, kardiyak fonksiyonu korur ve aritmi insidansını azaltır (45-48). Bununla 

birlikte, IPC‟ nin insanlarda klinik terapötik uygulamaya çevrilmesi, 

öngörülemeyen akut MI ve IPC‟ nin koruyucu etkilerinin sınırlı zaman içinde 

ortaya çıkması nedeniyle çok zor olmuĢtur. 

IPC bir yandan reperfüzyon hasarının öldürücülüğünü kanıtlarken, diğer 

yandan farmakolojik olmayan kardiyak korumanın prototipidir. Murry ve ark. 

tarafından, tesadüfen uzun süreli I/R‟ den önce, kısa süreli periyotlar halinde I/R 

tekrarının köpeklerde enfarktüs boyutunu önemli ölçüde azalttığı gösterilmiĢtir. 

Miyokarddaki bu koruma herhangi bir yardımcı kan akımından etkilenmemiĢtir; 

ancak iskemi süresi 2 veya 3 saate uzatıldığında IPC etkisiz kalmıĢtır (49). Yani 

IPC‟ nin gecikmesi iskemik hasarı önleyememektedir.  

IPC ile indüklenen kardiyak korumanın altında yatan mekanizmalar, 

mevcut endojen sinyal moleküllerinin aktivasyonuna dayanır (50). Bu moleküller, 

intraselüler mediyatör basamakları ve miyositleri stabilize eden, onların 

ölümlerini önleyen farklı efektörlerin aktivasyonunu tetikler. Farklı türlerde 

birçok sinyal yolağı keĢfedilmiĢtir. Nitrik oksit (NO), protein kinaz aktivasyonu 

ve MPTP‟ nin açılması IPC‟ nin sinyal yollarında vazgeçilmez unsurlar olarak 

kabul edilir (51). 
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3.5.2.1.2. Ġskemik ardkoĢullanma 

Zhao ve ark., uzun süreli I/R‟ den hemen sonra yapılan kısa I/R 

bölümlerinin köpeklerdeki nihai enfarktüs boyutunu azalttığını göstererek bu 

fenomeni IPostC olarak adlandırmıĢtır. Staat ve ark. ise, erkek STEMI 

hastalarında, primer anjiyoplasti sonrasındaki 1 dakika içinde, balonu 1 dakikalık 

bir döngüde ĢiĢirip söndürerek benzer bir protokol uygulamıĢtır. Sonuçta kreatin 

fosfokinaz eğrisinin altında kalan alan % 34 oranında azalmıĢtır. Bununla birlikte, 

IPostC‟ nin STEMI‟ de daha geniĢ randomize klinik çalıĢması nötr olarak 

değerlendirilmiĢtir. 

IPostC‟ de, çoklu kısa I/R bölümleri gerçekleĢtirilerek hemen ardından 

damarın reperfüzyonu izlenir. Teorik olarak, bu durumun iskemik 

miyokardiyumun normal kan akıĢına yeniden adapte olabilmesi için daha fazla 

zaman vermesi, hücrelerin hızlıca yeniden oksijenlenmesinin zararlı etkilerini 

azaltması ve potansiyel olarak hücre zarı yırtılmasını önlemesi gerekir. IPostC‟ 

nin enfarktüs boyutu üzerindeki etkisi baĢlangıçta hayvan çalıĢmalarında ümit 

verici görünmekle birlikte, insanlarda daha hassas ölçüm yöntemleri 

kullanıldığında enfarktüs alanının daha küçük veya kalıcı olmayan bir azalmaya 

eğilimi gibi karıĢık sonuçlar vermiĢtir (52). Bununla birlikte, IPostC‟ nin hayvan 

ve insan çalıĢmalarında reperfüzyon aritmileri üzerinde potansiyel olarak faydalı 

olduğu gösterilmiĢtir (53, 54).  

 3.5.2.1.3. Uzaktan iskemik koĢullanma 

IPC‟ den yola çıkılarak geliĢtirilen RIC, bir veya daha fazla kısa, odak 

iskemisi döngüsünün ardından reperfüzyonun uzak organlarda daha sonraki 
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Ģiddetli iskemilerde koruyuculuk gösterdiği sistemik bir protektif stratejidir (55). 

RIC genel olarak, kanın perfüzyonunu bloke eden basınca bağlı ĢiĢirilmiĢ tansiyon 

manĢonlarıyla uzuvlar üzerinde gerçekleĢtirilmektedir (56).  

RIC‟ in beyni koruma mekanizmaları net değildir; ancak iskemik hasara 

karĢı serebral toleransı arttırdığı, serebral enfarktüs riskini azaltıp perfüzyon 

durumunu iyileĢtirdiği ve serebral kollateral oluĢumunu teĢvik ettiği gösterilmiĢtir 

(57, 58). Geleneksel tedavilere kıyasla RIC, non-invaziv, uygun maliyetli, kolay 

uygulanabilir ve güvenli olduğundan klinikte umut vericidir. 

3.5.2.1.4. Farmakolojik koĢullanma 

Miyokardiyal iskemik koĢullanmanın etkilerinin ve fizyolojisinin 

aydınlatılmasından sonra koruyuculuğu arttırmak için yeni terapötik hedefler 

geliĢtirilmiĢtir. Ġskemik koĢullanma adenozin sinyal yolaklarıyla iliĢkili 

bulunmuĢtur (59). Anestezi uygulanmıĢ köpeklerde yapılan son çalıĢmalarda, 

allogliptin ile sağlanan kardiyoprotektif etkinin RISK yolakları aktifleĢtiği halde 

adenozin A1 reseptörünün blokajı ile kaldırıldığı gösterilmiĢtir. Adenozin, 

glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) sinyalleri ve kardiyoprotektif aĢırım arasında 

bir etkileĢim olduğu öne sürülerek (60), GLP-1‟ in bazı etkilerinin mK-ATP 

kanalına bağlı olduğu gösterilmiĢtir. Bu durum mK-ATP bloke edici ajan 

glibenklamid ile baskılanan sıçan aortunun konsantrasyona bağlı gevĢediğini ifade 

eder. Glibenklamid ayrıca GLP-1 ile yapılan önkol kan akımı çalıĢmalarında 

insanlarda arterlerdeki akıĢ aracılı dilatasyonu da inhibe etmiĢtir (61). Adenozin 

ve GLP-1 agonistleri dıĢında uçucu anesteziklerin de kalpte koĢullanma etkisi 

oluĢturduğu gösterilmiĢtir (62). 
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3.6. MikroRNAlar 

MikroRNAlar (miRNAlar, miRler) ~22–24 nükleotid uzunluğunda, 

kodsuz RNA dizileridir. Primer iĢlevleri gen ekspresyonlarının ince ayarının, 

doku geliĢiminin ve homeostazinin kontrolüdür (63). Pre-miRNA DNA‟ dan RNA 

polimeraz II enzimi tarafından sentezlenir. ÇeĢitli enzimlerle modifikasyon 

sonrasında sitoplazmaya taĢınır. Olgun miRNA, Dicer, argonaute 2 ve 

transaktivasyon RNA - bağlayıcı protein (TRBP) ile RNA - indüklenmiĢ susturma 

kompleksini (RISC) oluĢturur (64). MiRNAlar hedef mesajcı RNAların (mRNA) 

3‟ çevrilmemiĢ bölgelerinden 8 nükleotidlik çekirdek dizisi boyunca bağlanır. 

Olgun miRNAnın yarı - tamamlayıcılığı ile hedef mRNA translasyonel 

baskılamaya öncülük eder. Ancak olgun miRNAların tamamlayıcılığı ile hedef 

mRNA, mRNA dejenerasyonuna öncülük eder (65). 

MiRNAlar embriyonik geliĢme, normal fizyoloji ve kardiyovasküler 

sistem fonksiyonunda kritiktir (66). MiRNAların hücresel ekspresyon seviyeleri; 

hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi ve diyabetin yanısıra MI, kalp yetmezliği ve 

hipertrofi de dahil çeĢitli kardiyovasküler patolojilerde değiĢmektedir. ÇeĢitli in 

vitro ve in vivo ateroskleroz modelleri, farklı miRNAların endotelyal hücre 

aktivasyonu, inflamasyon, anjiogenez, damar düz kas hücreleri proliferasyonu, 

göç ve neointim oluĢum gibi aterogenezin çok önemli proseslerini kapsar (67).                                                        

           MiRNAlar, bilinen insan genlerinin yaklaĢık 2/3‟ ünü düzenlediğinden, gen 

ekpresyonunun kontrolünde önemli rol oynar (68). Fizyolojik ve patofizyolojik 

durumlarda sırasıyla kalp fonksiyonunda ve disfonksiyonunda rol alırlar (69). Da 

Costa Martins ve ark. (70) bir anahtar nükleazın miRNA biyogenez ve 

fonksiyonuna katılarak miyokardiyal yeniden modellemenin baĢladığını 
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göstermiĢtir. Bu gözlem, düzgün kalp organogenezinde ve fonksiyonunda 

miRNAların rolünün altını çizmektedir. 

MiRNAlar sadece hücre merkezinde gen ekspresyonunu düzenlemez, 

ayrıca hücreler arası iletiĢimde anahtar oyuncu rolündedir. Bu nedenle, miRNAlar 

canlı hücreler tarafından seçici ve aktif olarak salgılanarak hücreler ve dokular 

arasındaki iletiĢime katkıda bulunur. Salgılanan miRNAlar, argonaute 2, 

nükleofosmin ve lipoproteinler gibi ekstraselüler taĢıyıcılar tarafından taĢınır; ya 

da ekstraselüler mikro araçlar içine paketlenmiĢ olarak ve gen ekspresyonunu 

değiĢtirdikleri yerde alıcı hücrelere transfer edilirler (71). Bu nedenle, mRNAların 

aksine, miRNAlar dolaĢımda stabildir ve endojen ribonükleaz aktivitesinden 

korunurlar. Bu bulgular dolaĢımda miRNAların AKS‟ nin farklı türlerinin 

belirlenmesinde biyobelirteç olarak potansiyel bir rol oynayabileceği fikrine izin 

vermektedir. Bu koĢullarda tanıda miRNAların potansiyelini değerlendirmek için 

birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Kalp I/R hasarı ile iliĢkili bir dizi miRNA 

keĢfedilmiĢtir. Fakat detaylı mekanizmaları konusunda az Ģey bilinmektedir. 

Kardiyovasküler hastalıklara aracılık eden miRNAlar, hastalık yönetiminde 

terapötik hedef olma potansiyeline sahiptir (72). 

3.6.1. Miyokardiyal I/R ve Hücre Ölümünde MikroRNAlar 

Hızla artan sayıda çalıĢma, kalp ve dolaĢımdaki miRNAların, miyokard 

iskemisi veya MI‟ da belirgin bir Ģekilde değiĢtiğini göstermiĢtir. Bu yeni bulgular 

MI komplikasyonlarına, post - MI ventriküler yeniden modellemeye ve kalp 

bakımına yol açan mekanizmalara yeni bir ıĢık tutmuĢtur. Son çalıĢmalar 

dolaĢımdaki miRNAların MI‟ nın yeni ve duyarlı biyolojik belirteçleri 
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olabileceğini ve hücreler arası muhtemel bir sinyal mekanizması olarak iĢlev 

gördüğünü göstermiĢtir. 

Kardiyomiyosit apoptozu, iskemik kalplerde önemli bir hücresel olaydır. 

Önemli kardiyovasküler proteinleri hedef alarak proapoptotik etkiler ortaya koyan 

miRNAlar vardır. MiRNA-34 ailesi üyeleri büyüme arrestini ve apoptozu teĢvik 

etmektedir (73). MiRNA-34‟ ün terapötik inhibisyonu, iskemi - indüklenmiĢ 

yeniden modellemeyi ve kardiyak iyileĢmenin geliĢtirilmesini zayıflatmaktadır 

(74). Ġn vivo koĢullarda miRNA-21‟ in adenoviral transferi, hedef geni, 

programlanmıĢ hücre ölümü 4 (PDCD4) ve aktive edici protein 1 (AP1) yolu ile 

sınırdaki hücre apoptozunu ve infarkt alanlarını azaltmıĢtır. MiRNA-24 ise 

proapoptotik protein Bim‟ i baskılayarak kardiyomiyosit apoptozunu engellemiĢtir 

(75). Ex vivo miRNA-24 zenginleĢtirmesi, miRNA-21 ve miRNA-221 ile birlikte, 

iskemik kemirgenlerde transplantasyon sonrası öncü kardiyak hücrelerin terapötik 

potansiyelini geliĢtirmiĢtir (76).  

            Ġskemik kalpte erken reperfüzyon, MI sonrasında klinik sonuçların 

iyileĢtirilmesi için en etkili müdahale olmaya devam etmektedir. Miyokard 

reperfüzyonu sırasında intraselüler Ca
2+

 düzeyindeki anormal artıĢlar I/R hasarı 

olarak bilinen kardiyomiyosit ölümüne neden olabilir. AĢırı ROS üretimi de 

hücredeki bu yıkıma katkıda bulunduğundan, tipik bir enflamasyon yanıtı nekrozu 

takip eder. NOX ailesinin NADPH oksidazları, ROS‟ un önemli enzimatik 

kaynakları ve redoks sinyallemesinin kritik düzenleyicileridir. NOX enzimlerinin 

temel iĢlevi, büyük transmembran NOX proteininde ortaya çıkan ROS üretimidir. 

Elektron taĢınmasını NADPH‟ den moleküler oksijene katalize ederek H2O2‟ ye 

dönüĢtürülebilen süperoksit üretmektedirler. NOX izoformları NOX1, NOX2 ve 
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NOX4 kardiyomiyositlerde eksprese edilir. NOX ailesinin ilk keĢfedilen üyesi 

sitokrom b-245 beta zinciri (Cybb) olarak da bilinen NOX2, miRNA-139-3p ile 

iliĢkilidir.  

Kardiyak I/R hasarına miRNAların ekspresyonundaki dinamik 

değiĢiklikler de eĢlik eder. Geçici orta serebral arter tıkanıklığında miRNA-139 

azalmıĢtır. Potansiyel olarak Cybb ve NOX4 genlerini hedef aldığı düĢünülen 

apoptotik yolakta etkin miRNA-139-3p, kardiyomiyosit otofajisinin 

düzenlenmesinde rol oynayan Fox1 proteinini azaltmıĢtır (77). 

Bu çalıĢma da; 

 Oksidatif stresle iliĢkili MDA, 

 Proapoptotik genler Fas, Faslg ve Gadd45a,  

 Antiapoptotik gen kaspaz 2, 

 Apoptotik yolakta etkili miRNA-139-3p’ nin I/R hasarındaki rolleri ve 

IPostC‟ nin bu genler üzerindeki etkilerinin belirlenmesi ile 

 IPostC uygulamasının reperfüzyondaki ventriküler aritmiler (ventriküler 

atım sayıları, taşikardi insidansları) üzerindeki etkinliğinin belirlenmesi 

amaçlandı. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. Deney hayvanları 

ÇalıĢmada Spraque Dawley cinsi, 300±50 g ağırlığında 66 adet yetiĢkin 

erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar 

Merkezi tarafından 03/09/2014 tarih ve 172 nolu etik kurul kararınca karĢılandı. 

Sıçanlara 12 saat gün ıĢığı/12 saat karanlık siklusta, havalandırmalı, sabit 

sıcaklıktaki (21 ±1 ºC) odalarda ve özel kafeslerde standartlara uygun olarak 

bakıldı ve beslenmeleri 8 mm‟ lik standart sıçan pelet yemi ve musluk suyu ile 

sağlandı. 

4.2. Deney planı 

Sıçanlar rastgele 6 gruba ayrıldı.  

Gruplar:  

Biyokimyasal parametrelerin (Fas, Faslg, Gadd45a, kaspaz 2 ve MiRNA-

139-3p) değerlendirilmesi için deney grupları:  

(30 dk iskemi, 120 dk reperfüzyon uygulandı) 

(IPostC reperfüzyondan önce 3 siklus 10 sn iskemi - 10 sn reperfüzyon 

olarak uygulandı) 

Grup 1: Kontrol grubu (n=7) 

Grup 2: Ġskemi- reperfüzyon uygulanan sıçanlar (n= 7) 

Grup 3: Ġskemi- reperfüzyon ve ardkoĢullanma uygulanan sıçanlar (n= 7) 

Aritmi değerlendirmeleri (MDA için) deney grupları: 

(7 dk iskemi, 7 dk reperfüzyon uygulandı) 
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(IPostC reperfüzyondan önce 3 siklus 10 sn iskemi - 10 sn reperfüzyon 

olarak uygulandı) 

Grup 1: Kontrol grubu (n= 15) 

Grup 2: Ġskemi- reperfüzyon uygulanan sıçanlar (n= 15) 

Grup 3: Ġskemi- reperfüzyon ve ardkoĢullanma uygulanan sıçanlar (n= 

15) 

4.3. Cerrahi uygulamalar 

4.3.1. I/R uygulama 

Sıçanlara 1.2 g/kg üretanın ip olarak verilmesi ile anestezi uygulandı. 

Yapay solunum için trakea kanülasyonu yapıldı ve sıçanlar solunum pompasına 

bağlandı. Karotid artere yerleĢtirilen bir kanülden, transdüser (Biopac MP36) 

yardımıyla kan basıncı ve EKG yazdırıldı. Göğsün sol tarafına 1-1.5 cm 

uzunluğunda bir insizyon yapıldıktan sonra cilt altı dokuları ve göğüs kasları 

geçildi, sternumun hemen solunda dördüncü kosta kesilerek sol torakotomi 

yapıldı. Toraks açıldığı anda, içerideki negatif basıncın ortadan kalkması 

nedeniyle, solunumun devamı ve normal pCO2, pO2 ve pH değerlerini korumak 

amacıyla ventilasyon cihazıyla (Harvard Animal Rodent Ventilator) 1.5ml/100g.‟ 

lık hacim ve 60 atım/dk‟ lık bir hızla oda havası verilerek pozitif basınçlı solunum 

uygulanmaya baĢlandı. Perikardiyum yavaĢça sıyrılarak kalp serbestleĢtirildi ve 

göğsün sağ tarafına hafifçe basılarak kalp dıĢarı alındı. 6/0 ipek iplik ve 10 mm‟ 

lik yuvarlak uçlu iğneyle sol ana koroner arterin altından miyokard dokusunu da 

hafifçe içine alacak Ģekilde hızlıca geçildi. Daha sonra kalp yeniden göğüs içine 

yerleĢtirilerek 20 dk stabilizasyon için beklendi. Lambeth Conventions‟ da 
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belirlenen değerlendirme kriterleri göz önüne alınarak bu iĢlemlere bağlı herhangi 

bir aritmi görülmesi ya da ortalama kan basıncının oklüzyon öncesi 70 mm Hg‟ 

nin altına düĢmesi halinde denek çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Damarın altından geçirilmiĢ olan ipliğin uçları 1 mm çap ve 1cm 

boyundaki ufak bir plastik tüp içinden geçirildi. 20 dk.‟ lık stabilizasyon periyodu 

sonunda iplik plastik tüp ve bir klemp yardımıyla sıkıĢtırılarak damarın oklüzyonu 

sağlandı. Ġskemi süresi tamamlandığında klemp açılarak tüp içinden geçen ip 

gevĢetilip üç kür 10 sn iskemi, 10 sn reperfüzyon Ģeklinde IPostC uygulandı. 

IPostC sonrası kalp 120 dakika reperfüze edildi. Deneye son verilmeden önce 

heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat Ġlaç, Ġstanbul) uygulandı ve hayvan karotid 

arterden kanatılarak sakrifiye edildi.  

  Aritmilerin değerlendirmeleri için sol koroner arter 7 dk kapatılarak 

iskemi ardından 7 dk açılarak reperfüzyon sağlandı. Bu iskemi ve reperfüzyon 

süreleri daha önce de aynı deney modelinde baĢarıyla uygulanmıĢ ve protokolün 

optimum sayı ve önemde ektopik aktivite oluĢturduğu bildirilmiĢtir. Ventriküler 

ektopik aktivite Lambeth Conventions‟ da (Walker vd 1988) önerilen diagnostik 

kriterlere uygun olarak değerlendirildi. Deney sonunda yapılan kayıtlardan 

ventriküler ekstrasistol sayıları ve ventriküler taĢikardi insidansları 

değerlendirildi. 

4.4. Biyokimyasal parametreler 

Miyokard dokusu MDA düzeyi her grup için 15 hayvanda, Fas, Faslg, 

Gadd45a, kaspaz 2 ve miRNA-139-3p düzeyleri ise her grup için 7 hayvanda 

ölçüldü. Her in vivo çalıĢmanın sonunda, kalp hızlı bir Ģekilde çıkarıldı ve 
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biyokimyasal analiz için tahlil edilinceye kadar -80 °C‟ de saklandı. Üreticinin 

talimatlarına göre, ticari olarak temin edilebilen bir Trizol Reaktifi (Life 

Technologies, katalog no. 15596) kullanılarak kalpten toplam RNA ekstre edildi. 

Kısaca, dondurucudan 50 mg kalp çıkarıldı ve hemen 1 ml Trizol reaktifine 

daldırıldı. Kalp, otomatik bir homojenleĢtirici (Next Advance, Averill Park, ABD) 

kullanılarak homojenleĢtirildi. Havuzlardan cDNA, Yüksek Kapasiteli RNA-

cDNA kiti (Invitrogen, Carlsbad, ABD) kullanılarak sentezlendi. 

Total RNA, 1 ug toplam RNA kullanılarak Yüksek Kapasiteli cDNA Ters 

Transkripsiyon Sentez Kitleri (Applied Biosystem, ABD) kullanılarak cDNA'ya 

dönüĢtürüldü. cDNA sentezi, 10 dakika boyunca 25 °C, 120 dakika boyunca 37 

°C ve 5 dakika boyunca 85 °C, 60 dakika boyunca 4 °C olan bir gradyanlı termal 

döngüleyicide (Biometra, Almanya 07-850) gerçekleĢtirildi. ABI Prism 7500 

Hızlı Gerçek Zamanlı PCR Cihazı (Applied Biosystems, Foster City, CA) ile 

miR139-3p, Fas, Faslg, Gadd45a genleri ve Tag Man Assay ve Tag Man Mix 

GAPDH genleri ile Gerçek Zamanlı PCR analizi yapıldı. Tüm sonuçlar GAPDH 

seviyelerine göre standardize edildi. Deney, üç kopya ile üç bağımsız deney ile 

gerçekleĢtirildi. Farklı gruplar arasındaki transkript seviyelerini karĢılaĢtırmak için 

2 
-Ct

 metodu kullanıldı (78). MDA analizleri ise spektrofotometre ile yapıldı. 

4.5. Ġstatistik 

ÇalıĢma öncesi uygulanan güç analizine göre; biyokimyasal parametrelerin 

analizini 0.05 anlamlılık ve %80 bir güç ile belirleyebilmek için her bir grupta en 

az 7 adet sıçanın çalıĢmaya alınmasının yeterli olduğu görüldü (α= 0.05, β = 0.2). 

Elde edilen tüm veriler „SPSS for Windows 21‟ paket programı kullanılarak 
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istatiksel olarak yorumlanıp değerlendirildi. Veriler aritmetik ortalamalar ± S.E.M 

olarak belirlendi. P <0.05 olduğunda, fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Verilerin normallik analizi Shapiro–Wilk testi ile, parametrik analizlerin 

değerlendirilmeleri One-Way ANOVA ve Tukey Post Hoc testleriyle yapıldı. 

Aritmiler arasındaki insidans farkları Fisher Exact testi ile grup ortalamaları ise 

Mann-Whitney-U testi ile değerlendirildi.  
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5. BULGULAR 

5.1. I/R ve IPostC’ nin MDA üzerine etkisi 

Oksidatif hasar göstergesi olan MDA, I/R grubunda (20,40±3,14 nmol/g) 

kontrole (12,85±0,19 nmol/g) göre anlamlı arttı. I/R+IPostC grubunda 

(15,35±0,91 nmol/g) ise I/R grubuna göre yaklaĢık olarak % 25 azaldı; ancak 

anlamlı değildi (ġekil 1) (p<0.05). 

 

             

 

 

 

 

 

                                       

ġekil 1:  I/R ve IPostC‟ nin MDA‟ ya etkisi 

a: Kontrole göre anlamlı farklılık (p<0.05) 
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5.2. I/R ve IPostC’ nin apoptoz genleri Fas, Faslg, Gadd45a ve kaspaz 

2 mRNA ekspresyonlarına etkisi  

Proapoptotik Fas seviyeleri kontrol grubuna göre I/R grubunda 

(1,65±0,23) anlamlı arttı. I/R+IPostC grubunda (0,93±0,21) ise I/R grubuna göre 

anlamlı azaldı (ġekil 2) (p <0.05). 
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ġekil 2: I/R ve IPostC‟ nin Fas mRNA ekspresyonuna etkisi 

          a: Kontrole göre anlamlı farklılık, b: ArdkoĢullanmaya bağlı anlamlı 

farklılık (p<0.05) 
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Faslg geni I/R grubunda (2,31±0,15) kontrol grubuna göre anlamlı arttı. 

I/R+IPostC grubunda (0,78±0,09) ise I/R grubuna göre anlamlı azaldı (ġekil 3) 

(p<0,05). 
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ġekil 3:  I/R ve IPostC‟ nin Faslg mRNA ekspresyonuna etkisi 

      a: Kontrole göre anlamlı farklılık, b: ArdkoĢullanmaya bağlı anlamlı farklılık 

(p<0.05) 
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Proapoptotik Gadd45a geninin I/R grubundaki (1,2±0,21) % 20‟ lik artıĢı 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı değildi. I/R+IPostC grubunda (0,67±0,16) ise I/R 

grubuna kıyasla anlamlı azaldı (ġekil 4) (p <0.05). 
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 ġekil 4: I/R ve IPostC‟ nin Gadd45a mRNA ekspresyonuna etkisi 

b: ArdkoĢullanmaya bağlı anlamlı farklılık (p<0.05) 
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Antiapoptotik kaspaz 2 düzeyi kontrol grubuna göre I/R grubunda 

(0,19±0,05) anlamlı azalırken; I/R grubu ile karĢılaĢtırıldığında I/R+IPostC 

grubunda (0,36±0,05) anlamlı arttı (p <0.05) (ġekil 5). 
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 ġekil 5: I/R ve IPostC‟ nin kaspaz 2 mRNA ekspresyonuna etkisi 

          a: Kontrole göre anlamlı farklılık, b: ArdkoĢullanmaya bağlı anlamlı 

farklılık (p<0.05) 
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5.3. I/R ve IPostC’ nin miRNA-139-3p mRNA ekspresyonuna etkisi 

MiRNA-139-3p seviyeleri, I/R grubunda (0,82±0,22) kontrol grubuna göre 

% 18 azaldı, ancak anlamlı değildi. I/R+IPostC grubunda (1,51±0,28), I/R 

grubuyla karĢılaĢtırıldığında anlamlı arttı (ġekil 6) (p˂0.05). 
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ġekil 6:  I/R ve IPostC‟ nin miRNA-139-3p mRNA ekspresyonuna etkisi 

b: ArdkoĢullanmaya bağlı anlamlı farklılık (p<0.05) 
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5.4. I/R ile görülen aritmi değerlendirmesi 

I/R+IPostC (3,86±1,23) grubunda görülen reperfüzyondaki ventriküler 

ekstrasistol sayıları I/R (25,29±8,65) grubuna göre anlamlı azaldı. 

Reperfüzyondaki ventriküler taĢikardi insidansı da I/R+IPostC grubunda (% 14,3) 

I/R (% 51,9) grubuna kıyasla anlamlı azaldı. 

Tablo 1: Reperfüzyon sırasında gözlemlenen ventriküler atım sayıları ve taĢikardi 

insidansları 

a: I/R‟ ye göre anlamlı farklılık (p<0.05) 

 

 

 

 

 

 

 Gruplar 
Reperfüzyonda görülen  

ventriküler ekstrasistol  

sayıları 

Reperfüzyonda  

ventriküler taĢikardi 

insidansı 

 (%) 

 

I/R 25,29 ± 8,65 51,9 

I/R+IPOSTC 3,86 ± 1,23
a
 14,3

a
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6. TARTIġMA 

ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre proapoptotik gen Fas, Faslg ve Gadd45a 

I/R ile anlamlı artarken; antiapoptotik gen kaspaz 2 ve miRNA-139-3p seviyeleri 

anlamlı azaldı. Oksidatif stres göstergesi MDA, I/R ile anlamlı arttı. IPostC 

tedavisi IR ile oluĢan bu değiĢiklikleri azalttı. 

Dokuların reperfüzyon ile oksijenlenmesinden kaynaklanan aĢırı ROS 

miktarları, I/R hasarının ortaya çıkmasında önemli rol oynar. En önemli hücresel 

ROS kaynakları NOX ve mitokondridir (79). NOX‟ lar biyolojik membranlarda 

elektron transferini sağlar ve ROS üretir (80). MiRNA-139-3p‟ nin hedefi olan 

NOX2 olarak da bilinen bir nekroz göstergesi olan Cybb geni I/R‟ ye yanıt olarak 

artar. Böylece ROS üretimine ve buna bağlı miyokard hasarına katkıda bulunur 

(81). Bir çalıĢmada, Cybb eksik kalplerde reperfüzyon sonrası oksidatif stres 

azalmıĢtır (82). Kalpte miyosit kasılması, kardiyak büyüme ve aritmojenez de 

dahil birçok fizyolojik ve patolojik süreçte önemli rol oynayan miRNAların (83), 

son zamanlarda MI patofizyolojisine katıldığı bildirilmiĢtir (74). Bu çalıĢmada, 

miRNA-139-3p I/R ile stres koĢullarında azalırken, IPostC ile anlamlı arttı. Varga 

ve ark. (84)‟ nın çalıĢmaları kardiyoproteksiyon ile genel olarak iliĢkilendirilen 

miRNAları hem IPC hem de IPostC uygulamasıyla tanımlayan çalıĢmalarında, 

miRNA-139-3p bizim çalıĢmamıza benzer Ģekilde I/R ile azaldığını ortaya 

koymuĢlardır. Aynı çalıĢmada miRNA-188, miRNA-532-3p, miRNA-125b, 

miRNA-139-3p ve miRNA-320‟ nin apoptotik sinyalizasyonun düzenlenmesinde 

rol oynarak I/R hasarında önemli terapötik hedefler olabilecekleri gösterilmiĢtir. 

BaĢka bir çalıĢmada, geçici orta serebral arter tıkanıklığında potansiyel olarak 
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Cybb ve NOX4 genlerini hedef alan miRNA-139 azalmıĢtır (77). Ayrıca, miRNA-

139 kardiyomiyosit otofajisinin düzenlenmesinde rol oynayan Fox1 proteinini 

azaltmıĢtır (85). Bu nedenle miRNA-139-3p‟ nin, Cybb ve FoxO1 gibi nekroz ve 

otofaji genlerinin protein ekspresyonlarını düzenleyerek IPostC‟ nin 

koruyuculuğuna katkıda bulunabileceği ileri sürülebilir. 

Bir hücrenin yaĢamını veya ölümünü modüle edebilme yeteneği, güçlü 

terapötik potansiyeli ile iliĢkilidir. Programlı hücre ölümü anlamına gelen 

apoptoz, normal hücre döngüsü, bağıĢıklık sisteminin geliĢimi ve iĢleyiĢi gibi 

çeĢitli iĢlemlerin hayati bir bileĢeni olarak kabul edilir (86). Apoptoz süreci iki 

ana yoldan meydana gelir: intrinsik yol, kaspazı aktive eden mitokondri ile 

ilgiliyken, ekstrinsik yol tümör nekroz faktörünün (87) aktivasyonu ile iliĢkilidir. 

Bu çalıĢmada Fas, Faslg ve Gadd45a proapoptotik genlerinin seviyeleri I/R ile 

yükseldiğini, antiapoptotik gen kaspaz 2‟ nin I/R ile azaldığını ve IPostC‟ nin bu 

genlerin seviyesindeki değiĢiklikleri iyileĢtirdiğini bulduk.  

Fas ve Faslg, tümör nekroz faktör süper ailesinin üyeleridir ve Faslg‟ nin 

birincil iĢlevi, Fas‟ a bağlanarak apoptozun indüklenmesidir (88). Zhao ve ark. 

(89), akut MI‟ lı hastalarda artan Fas ve Faslg plazma konsantrasyonlarının, 

perkütan koroner giriĢim IPostC protokolü tedavisiyle azaldığını göstererek, 

Fas/Faslg sisteminin akut MI‟ da apoptoz seviyelerinin tespitinde önemli bir 

biyobelirteç olabileceğini bildirmiĢtir. I/R hasarından sonra, Fas mRNA‟ sı ve 

yetiĢkin sıçan kardiyomiyositlerindeki protein seviyelerindeki artıĢ morfin 

farmakolojik IPC ile önlenmiĢtir (90). Serum Faslg seviyelerinin kronik kalp 

yetmezliğinde progresyon oranında arttığı bildirilmiĢtir (91). Plazma Faslg 
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düzeyinin koroner kalp hastalarında (92) ve akut MI‟ da arttığı gösterilmiĢtir. 

Yüksek doz glukoz - insülin - potasyum tedavisi ile enfarktüslü hastalarda Faslg 

düzeylerinde anlamlı bir düĢüĢ sağlanmıĢtır (93). Stres kaynaklı bir protein olan 

Gadd45a, Hela hücrelerinde apoptozu indükleyen Bim ve Bcl-2 etkileĢimini 

artırarak mitokondri aracılı hücre ölümüne katkıda bulunur (94). Bununla birlikte 

Gadd45a, otofaji geni Beclin1 ve fosfatidilinositol 3-kinaz arasındaki etkileĢimi 

düzenleyerek otofajiyi inhibe edebilir (95).  

Zamanında ve etkili reperfüzyon tedavisi, STEMI‟ lı hastaların tedavisinde 

kritik bir rol oynamaktadır. Reperfüzyon sırasında miyokardın fonksiyonu 

bozularak reperfüzyon aritmileri ortaya çıkabilir. IPostC‟ nin ciddi reperfüzyon 

aritmilerini önlemede faydalı olabileceği konusunda hayvan (53, 54) ve insan (48) 

çalıĢmalarından kanıtlar vardır. Spannbauer ve ark. (96), IPostC‟ nin 

mikrovasküler tıkanıklık ve miyokard ödemi üzerindeki yararlı etkilerinin R 

genliğinin düzelmesi ve ST-segmentinin ayrıĢması ile açıklanabileceğini 

belirtmiĢtir. Yine aynı çalıĢmada iskemiyle indüklenerek uzatılmıĢ QT zamanının 

IPostC‟ den sonra geçici olarak kısaldığı gösterilerek IPostC‟ nin antiaritmik etkili 

olabileceği bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde IPostC uygulamasıyla 

reperfüzyonda görülen ventriküler ekstrasistol sayıları ve taĢikardi insidansı 

anlamlı azaldı. 

Kardiyovasküler patofizyolojide önemli bir oksidatif stres biyobelirteci 

MDA‟ nın melatonin ile anlamlı azaldığı bildirilmiĢtir (97). BaĢka bir çalıĢmada 

ise kardiyotoksik doksorubisin verilen pinealektomili sıçanlarda melatonin 

uygulamasıyla MDA seviyeleri anlamlı azalmıĢtır (98). Sevofluran farmakolojik 
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IPostC uygulaması ise hücre içi MDA ve ROS seviyelerini azaltmıĢtır (99). Zhang 

ve ark. (100) sıçan modellerinde IPostC‟ nin; miyokarddaki MDA düzeyini 

azaltıp, süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerini 

artırdığını ve miyokarddaki oksidatif hasara karĢı koruyucu olduğunu 

göstermiĢlerdir. Wu ve ark. (101)‟ nın çalıĢmalarında butorfanol farmakolojik 

IPostC‟ sı nekroz alanı ile MDA ve miyeloperoksidaz düzeylerini anlamlı 

azaltmıĢtır. Benzer Ģekilde çalıĢmamızda da MDA, I/R‟ de artarken IPostC 

uygulaması ile azalma eğilimi gösterdi.  Bu durum, IPostC‟ nin oksidatif hasarı 

hafifletebileceğini göstermektedir. 

           Sonuç olarak; 

Proapoptotik genler Fas, Faslg ve Gadd45a artıĢı, antiapoptotik gen 

kaspaz 2 düzeyinin ve apoptotik yolakta etkili miRNA-139-3p’ nin azalması I/R 

hasarında önemli rol oynayabilir.   

IPostC uygulamasının Fas, Faslg, Gadd45a ve kaspaz 2 ve miRNA-139-3p 

düzeylerindeki I/R kaynaklı değiĢiklikleri önleyerek apoptozu kontrol edebileceği 

düĢünülebilir. Apoptoza aracılık eden bu genlerin düzenlenmesi kardiyoprotektif 

IPostC‟ nin koruyuculuğunda önemli bir rol oynayabilir. Nekroz - apoptoz ile 

iliĢkili miRNA-139-3p‟ nin tedavi baĢarısının değerlendirilmesinde 

kullanılabileceği düĢünülebilir.  

           IPostC uygulaması reperfüzyondaki, ventriküler ekstrasistol sayısı ve 

taĢikardı insidansını azaltabilir, reperfüzyon aritmilerinde koruyucu olabilir.     

           Gen düzeylerinin protein ekspresyonları ile doğrulanamamıĢ olması 

çalıĢmamızın kısıtı olarak düĢünülebilir.   
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Fakültesi‟ nde 2015 yılında tamamladım. 2016 yılında Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı‟ nda yüksek lisans eğitimime 

baĢladım. 2017-2019 yılları arasında kamu eczacısı olarak görev yaptım. 2019 yılı 

Mart ayından itibaren serbest eczacılık yapmaktayım. 


