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KISALTMALAR

ATP: Adenozin trifosfat

Bax: Bcl-2-associated X protein

Bcl-2: B-cell lymphoma 2

BCA: Bicinchoninic acid

BTB: Bitkisel Tabanli Beaslenme

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay
GSH: Glutatyon

HDL-C: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
Hsp-70: Is1 Sok Proteini-70

H202: Hidrojen peroksit

I/R: Iskemi reperfiizyon

LDL-C: Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
MDA: Malondialdehit

mPTP: Mitochondrial permeability transition pore
Na/K-ATPaz: sodyum potasyum ATPaz

02: Oksijen radikali

PBS: Phosphate Buffered Saline

SR, sarkoplazmik retikulum
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KARDIYAK CERRAHI UYGULANAN RATLARDA, PREOPERATIF DIYETTEKI
PROTEIN VE YAGIN BiTKiSEL VEYA HAYVANSAL KAYNAKLI
ALIMININ MiYOKARD KORUNMASI UZERINE ETKIiSi

Dr. Mustafa Baris KEMAHLI
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali

OZET

Amag: Kalp ve damar hastaliklar1 diinyada 6nde gelen 6liim nedenlerindendir. Bu hastaliklar
diyet aliskanliklarimiz ile siki bir iliski igerisindedir. Bitkisel tabanli beslenme yararlh etkileri
gittikce daha fazla ortaya ¢ikan bir beslenme tipidir. Kardiyak hastaliklarin tedavisinde
uygulanan ¢ogu kardiyak cerrahi prosediirde kalp miyokardiyal koruma teknikleri de
kullanilarak kardiyoplejik arrest yapilmaktadir. Buna ragmen miyokardiyal hasar meydana
gelebilmektedir. Biz ¢calismamizda diyetle aliman protein ve yag kaynaklarinin bitkisel veya
hayvansal olmasmnin kardiyak cerrahi uygulamalarinda kardiyoplejik arrest yapilan kalpteki
miyokard korunmasi iizerine etkisini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Bitkisel veya hayvansal tabanli besleme yapilacak iki rat grubu (n=8)
olusturuldu. Bitkisel tabanli beslenme (BTB)’de soya proteini ve palmiye yagi; hayvansal
kaynakli beslenme (HKB)’de kazein proteini ve siit yagi kullanildi. Ratlar 12 hafta boyunca
beslendi. Dordiincii ve sekizinci haftalarda agirliklar1 6lgiildii. Sekizinci ve 12. haftada lipid
profilini gosterir LDL-C, HDL-C, TC diizeyleri degerlendirildi. 12. haftada ratlarda agik
kardiyak cerrahi prosediire uygun olarak aorta klemplenip kristaloid kardiyopleji ile kalp arrest
edildi. Onuncu dakikada kan kardiyoplejisi verilerek kalp rezeke edildi, -80 °C’de korumaya
alindi. Sol kalp miyokardindan ELISA ydnetmi ile MDA, Bax, Bcl-2, protein karbonil,
glutatyon, Hsp-70 diizeyleri incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda kolesterol diizeyi ve agirliklarda fark saptanmamistir. BTB daha
yiiksek Bcl-2 diizeyi ile daha gii¢lii antiapopitotik etkinlik saglamistir(p<0,005). MDA, Bax,
Hsp-70, GSH, Protein Karbonil diizeylerinde BTB’nin olumlu etkilerine yonelik
ortalama/ortanca degerler olugsmasina ragmen istatistiksel anlamlilik saglamamistir(p>0,05).
Sonu¢: BTB kardiyak cerrahi uygulamalarmda daha gii¢lii antiapopitotik etkinlik saglar. I/R
hasar1 nedenli lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu, antioksidan kapasite etkisinde fark

gozlenmemistir. Calismamizda gozlenen BTB’yi destekler ortalama degerler daha genis



orneklem biiyilikligiiyle yapilacak ¢alismalarla istatistiksel anlamlilik kazanabilir. Daha uzun
beslenme siiresiyle diyet etkisi daha agik ortaya ¢ikabilir. Omnivor diyette 6nemli yer kaplayan
aterosklerotik potansiyeli daha yiiksek olan kirmizi et ya da islenmis etlerin protein kaynagi
olarak kullanildig1 ¢aligmalarla farkl etkiler gézlemlenebilir.

Anahtar Kelimeler: bitkisel tabanli beslenme, iskemi reperfiizyon hasari, miyokard

korunmasi, deneysel ¢caligma

ABSTRACT

EFFECT OF PREOPERATIVE INTAKE OF PLANT-BASED OR ANIMAL-BASED
PROTEIN AND LIPID ON MYOCARDIAL PROTECTION IN RATS UNDERGOING
CARDIAC SURGERY
Mustata Baris KEMAHLI, MD

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Cardiovascular Surgery, 1zmir

Objective: Cardiovascular diseases are among the leading causes of death in the world. These
diseases are closely related to our dietary habits. Plant-based Diet(PBD) is a type of nutrition
that has more and more beneficial effects. In most cardiac surgical procedures applied in the
treatment of cardiac diseases, the cardioplegic arrest is performed for myocardial protection.
However, myocardial damage can occur. In our study, we investigated the effect of dietary
protein and lipid sources on the myocardial protection in cardiac surgery applications.

Material and Method: Two groups of rats (n = 8) were fed on plant-based(PBD) or animal-
based diet. Soy protein and palm oil in plant-based nutrition; Casein protein and milk fat were
used in animal nutrition(ABD). Rats were fed for 12 weeks. Weights were measured in the
fourth and eighth weeks. LDL-C, HDL-C, TC levels, which show lipid profile at eighth and
12th weeks, were evaluated. At the end of the 12th week, in accordance with the open cardiac
surgical procedure, the aorta was clamped in the rats and the heart was arrested by crystalloid
cardioplegia. After reperfusion with blood cardioplegia at tenth minute, the heart was resected
and protected at -80°C. Malondialdehyde(MDA), Bax, Bcl-2, Protein Carbonyl,
Glutathione(GSH), Hsp-70 levels were examined by ELISA method from the left heart

myocardium.



Results: There was no significant difference in cholesterol levels and weights between the
groups. PBD provided stronger antiapoptotic activity with higher Bcl-2 level (p <0.005). MDA,
Bax, Hsp-70, GSH, Protein Carbonyl levels did not provide statistical significance despite the
average / median values were in favor of PBD(p> 0.05).

Conclusion: PBD provides stronger antiapopitotic activity in cardiac surgery applications. No
difference was observed in lipid peroxidation, protein oxidation caused by I/R damage.and
antioxidant capacity effects. Average values that support PBD in our study may be statistically
significant with studies to be carried out with a larger sample size. With a longer feeding time,
the dietary effect may be more obvious. Different effects can be observed with studies in which
red meat or processed meats with higher atherosclerotic potential occupying an important place

in the omnivorous diet are used as protein sources.
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GIRIS VE AMAC

Kalp ve damar hastaliklar1 yayginlhigi giderek artmakla birlikte en Onemli 6lim
nedenlerinden biri haline gelmistir[1]. Sebepleri irdelendiginde hiperlipidemi, diyabet,
hipertansiyon gibi diyetle iliskili 6zellikler 6ne ¢ikmaktadir. Bunun sonucu olarak alman diyet
icerikleri tartisma konusu olmaktadir. Bati tipi, hayvansal kaynakli beslenmenin kalp
hastaliklarina predispozan faktor olusturduguna dair ciddi bulgular bulunmaktadir[2]. Bati tipi
beslenmenin olas1 zararlarmin farkindalig ile birlikte son yillarda bitkisel kaynakli beslenme
ile karsilastirilmaktadir. Bitkisel tabanli beslenmenin kalp ve damar hastaligi risk faktorleri olan
diyabetes mellitiis ve hipertansiyon iizerine olumlu etkiler gostermektedir[3, 4]. Bu beslenme
tipinin kalp hastaliklarindan koruyucu etkilerinin yani sira mortaliteyi diisiiriicti etkilerine dair
kanitlar artmaktadir[5].

Kalp ve damar hastaliklarmin yayginlasmasmin sonucu olarak kalp cerrahisi
uygulamalar1 da gittikce artmistir. Kardiyak cerrahide kalp akciger makinasinin kullanilmasi
ile birlikte 6nemli ilerlemeler yasanmistir ve kardiyopulmoner bypassin yapilabilmesini
saglamistir. Birgok kardiyak cerrahi girisimde kardiyopulmoner bypass kullanilip aortaya
Klemp yerlestirilerek kalbin diyastolde durduruldugu kansiz ve hareketsiz bir ortam saglanarak
ameliyatlar yapilmaktadir. Cerrahinin uygulanmasmin ardinda klemp kaldirilip kalp tekrar
calistirilmaktadir. Benzer cerrahi prosediir ve kalp koruma yontemlerine ragmen bazi hastalarda
kardiyak arrest kalpte hasara neden olmakta, morbidite ve ameliyat mortalitesine neden
olmaktadir.

Biz bu calismada diyet aliskanliklarimizda yer alan protein ve yag kaynaklarmin bitkisel
veya hayvansal olarak almmasinin, kardiyak cerrahi uygulanip aortanin klemplenip
kardiyoplejik arrest yapilmis kalpte olusan hasar ile iliskisini ortaya koymay1 amagladik. Bunu
belgelemek i¢in iskemi reperfiizyon hasarinda lipid ve protein oksidasyonu gosterir {irlinler,

kardiyoprotektif etkili proteinler ile apopitozu gosterir biyokimyasal belirtegler kullanilmistir.
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GENEL BiLGILER
1. Bitkisel Tabanh Beslenme

Bitkisel tabanli diyetin birincil amaci bitkisel igerikli gidalarin tiikketimini arttirirken
islenmis yiyecekler, seker ilaveleri ve hayvansal kaynakli iriinlerin aliminin en aza
indirilmesidir [6]. Bu diyet tipi sebze (pismis veya pismemis), meyve, baklagil, soya, kabuklu
kuru yemis alimini destekler ve genellikle diisiik yag icerigine sahiptir [7, 8]. Bu alanin 6nde
gelen savunucular1 BTB(bitkisel tabanli beslenme)’nin igerigini nelerin olusturduguna dair
farklh fikirlere sahiptir. Az miktarda yumurta beyazi ve yagsiz siit gibi hayvansal iirlinlerin
alimini uygun goren gruplar da mevcuttur [9, 10]. Bitkisel tabanli beslenme; vegan ve
vejetaryen terimleri birbirinin yerine kullanilabilmekle beraber diyetteki detaylar1 ve kisitlanan
besinleri anlamak igin kullammma dikkat edilmelidir [6]. Bitkisel tabanli beslenme diyet
tiplerinin neyi ig¢erip neyi disladigina gore ayrigsmaktadir. Veganlar hayvanlardan elde edilmis
slit, yumurta, peynir hatta bal gibi ikincil iirlinlerin hi¢birini tiikketmezler. Vejetaryenlik ise
veganlik ile omnivor beslenme arasindaki spektrumdur. Tiiketilen hayvansal gida tiiriine gore
vejetaryen beslenme ¢esitleri bulunmaktadir. Bunlar;

Lakto-ovo vejetaryen beslenme tipi: Higbir et tiiketilmemekte ancak hayvanlardan
iiretilen siit, yumurta ve bal gibi ikincil gidalar tiiketilmektedir.

Lakto vejetaryen beslenme tipi: Higbir et, bunun yaninda yumurta da tiiketilmez ancak
bal, siit ve siit iirtinleri tiiketilmektedir.

Ovo vejetaryen beslenme tipi: Yumurta hari¢ hi¢cbir hayvansal iirliniin tiiketilmemektedir.

Pesketaryen beslenme tipi: Kirmizi et ve kiimes hayvanlarinin tiiketilmedigi; ancak balik
ve diger deniz iirlinlerinin tiiketildigi beslenme cesididir.

Polo vejetaryen beslenme tipi: Sadece kiimes hayvanlarmin etinin tiiketildigi, diger
hayvansal gidalarm tiiketilmedigi vejetaryenlik ¢esididir.

Whole-foods, bitkisel tabanli, az yagh: Islenmemis ve katki maddesi eklenmemis sebze,
meyve, tohumlular, baklagiller ve az miktarda kabuklu kuru yemis tiiketimini igceren bitkisel
besinlerin alimini tesvik eder. Bu diyet tipinde maksimum yarar i¢in hayvansal iiriin alimi
stirhdir. Yag alimi kisitlanmustir.

Akdeniz tipi beslenme: whole-foods beslenmeye benzer ancak az miktarda tavuk, siit
tirtinleri, yumurta, ayda bir iki kez kirmiz: et tiikketimine izin verir. Balik ve zeytinyag tiiketimi

tesvik edilir [6, 11].
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Total bitkisel tabanli beslenme yapilabilecegi gibi diyetin {i¢ makronutrientinden biri olan
protein kaynaginin da degistirilmesi de miimkiindiir. Calismamizda bahsi gegen spektrum
icinde yer olacak sekilde protein kaynaginin ve bunun degisimi sonucu yag kaynagmin da
degisimi ile konu olusturulmustur. Bitkisel tabanli proteinler potansiyel tibbi faydalarindan
dolay1 tiiketicileri ve arastirmacilarin ilgili gekmektedir. Bitkisel proteinler tabii olarak bitkisel
iiriinlerden alindiklar1 i¢in bunlarin tiiketimi ile birlikte bitkisel lifler, vitaminler, mineraller ve
fitokimyasallar da alinmaktadir. Bunlar dolayli olarak pozitif yarar saglayabilmektedir.
Epidomiyolojik ¢aligmalar bunlar1 saf bitkisel protein alimindan ayristiramaz, ancak izole
proteinler ile miidahale ¢aligmalar1 da bulunmaktadir. Soya, bezelye, nohut gibi izole proteinler
kullanilarak yapilan serum lipid diizeyi ve kalp ve damar sistemine olumlu etkilerini gésteren

miidahale ¢aligmalar1 mevcuttur[12].

2. Miyokard Korunmasi

Bir¢ok kardiyak cerrahi prosediir i¢in kansiz ve hareketsiz ortam saglanmasi ve hava
embolisinin engellenmesi i¢in kalbin durdurulmasi gerekmektedir. Bu islem kalpte global bir
iskemiye neden olur. Bu global iskemi sonucu kalpte dort tip hasar meydana gelir. Bunlar:
miyokardiyal hiicresel stunning, miyokardiyal hiicre nekrozu, endotelyal hiicre hasari,
Ozellesmis ileti hiicresi hasaridir.

Myokardiyal stunning iskemi reperflizyonun neden oldugu bir miyokardiyal hasar
cesididir[13]. Akut iskemik miyokardin reperflizyonunda ortaya ¢ikan geri doniisimli,
iskemik, sistolik ve diyastolik disfonksiyona miyokardiyal stunning denir[14]. Bu reperflizyon
hasar1 formu, oksidatif stres ve hiicre ici kalsiyum asir1 yliklenmesinin miyokardiyal kasilma
aparati lizerindeki zararli etkilerinden kaynaklanir[15]. Miyokardiyal stunning’de iskemi, kas
nekrozu yapmaksizin belirli bir siireyle sistolik ve diyastolik disfonksiyona neden olabilir ve
geri doniisliidiir. Bu iskemik periyod ayni zamanda ilerleyerek geri doniigsiiz olarak yani
miyokardiyal nekrozla da sonuglanabilir. Hasarm geri doniislii veya geri doniissiiz olarak
sonuglanmasia neden olacak siire net degildir. Iskemi sonrasi 10. dakikada nekrozun olustugu

calismalarda vardir, 6 saat sonra canli miyokard goriilenler ¢alismalar da mevcuttur[16].
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3. Iskemi/Reperfiizyon Hasarinin Altinda Yatan Intraselliiler Mekanizmalar

I/R hasarinin primer mediatorleri intraselliiler kalsiyum yiiklenmesi ve reperfiizyonun

baglamasi ile olusan ROT lerinin indiikledigi oksidatif strestir[17].

S ischomi IV Reperfusion

i ( /.
. ‘-‘ : Q8
\ 3 2Na+

Glucose 6—
Ca%* at+
ATP LTy °a'l°ai"
Lactate H+ My ofibril Wash-out of lactate
l,¢¢ R contracture A PR A

Lowered pH m < Physiological pH

% Cazt
mPTP _ mPTP< \

\_Jpen el

Ca?t closed ' \ SRei

i & Z__, Caspases—> apoptosis \
Neutrophil

2Na+

Sekil 1 Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinin ana komponentleri. Hiicre i¢i kalsiyum artisi ve mitokondriyal kaynakli ROT
tiretimi mPTP, mitokondriyal gegirgenlik gegis gozenegi; SR, sarkoplazmik retikulum; Cyt c, sitokrom c.

Kaynak: L. C. Cardiac Surgery in the Adult

Iskemi sirasinda meydana gelen metabolik degisiklikler miyositlerin endojen antioksidan
savunma mekanizmalarmi deplase eder. I/R’nun mitokondrial komplekse verdigi hasar
nedeniyle oldukg¢a fazla ROT (02 ve H202) olusumu ve bunun sonucunda hiicresel lipid,
protein ve niikleik asit hasar1t meydana gelir. Glutatyonun (GSH) burada oksidatif strese kars1

kritik bir rolii mevcuttur. GSH okside protein thiollerinin tamirinde kullanilir. Glutatyondaki
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azalma ROS iligkili protein hasarinin detoksifiye edilebilmesini zayiflatir. Hiicresel
glutatyondaki azalma ROS iligkili protein hasarinin tamir edilebilme yetenegini azaltir[18, 19].

Miyokardiyal stunning’in ROT ile iliskili olduguna dair ikna edici kamitlar mevcuttur. /n
vivo olarak kisa bir iskeminin ardindan gelen reperfiizyon ile vaskuler bosluga ROT’lerinin
hizl1 bir salmimi oldugu ilgili ¢esitli kimyasal ajanlarin varlhigi ile gosterilmistir. Mitokondri
kardiyak miyositlerde major ROT kaynagidir[20].

Tarihsel olarak miyokardiyal I/R hasari; enzimatik salinim, lekelenme tekniginin
kullanildig1 histolojik incelemeye dayanan geri doniislii ve doniissiiz hasarla karakterizedir.
Artan kanitlar ya hep ya hi¢ fenomeninden ziyade geri dondiiriilebilirden geri doniigsiize uzanan
bir siire¢ oldugu yoniindedir.

Apopitoz ATP’nin mevcudiyetine dayanir ve hiicresel membran biitiinliigiiniin kaybindan
once gelir. Yine de hizli bir ATP azalmasi apopitozun enzimatik siireci tamamlanmadan, Na/K-
ATPaz’ i hiicresel volumii diizenleyememesine ve sonucunda da plazma membraninin riiptiiri
ve nekrotik hiicre dliimiine neden olur[21, 22].

Intraselliiler ROS ve/veya intraselliiler kalsiyum yiiklenmesi proapopitotik proteinlerin
aktivasyonu ve antiapopitotik proteinlerin inaktivasyonu yoluyla apopitozisi baslatir. Boylece
mitokondri dig membran permeabilitesi artar, sitokrom ¢ sitozole salinir[23-25].

Kardiyoplejik cerrahi teknikte c¢esitli kimyasallar iceren soliisyonlar ile kalp hizla
diyastolde durdurulup, iskemi reperflizyon hasarina karsi korunarak hareketsiz bir cerrahi ortam
saglanir. Diisiik riskli hastalarda modern cerrahi teknikler gorece giivenli iken gectigimiz on
yilda hasta 6zellikleri degismektedir. Koroner arter hastaligi ve kotii ejeksiyon fraksiyonuna ek
olarak hastalar obezite, diyabet, renal disfonksiyon, periferik arter hastali§1 gibi bir¢ok
komorbidite ile prezente olmaktadir. Kardiyoplejik teknikteki ilerlemelere ragmen kardiyak
cerrahi sonrast hala kotii klinik sonlanimla iliskili olan diisiik kardiyak output sendromu
meydana gelmektedir. Bu nedenle hem kardiyoplejik soliisyonlara yeni katki ithtiyact hem de
kardiyopleji tekniginde gelismelere olan ihtiyag agiktir[26].

Glinlimiizde kristaloid ve kan kardiyoplejisi olmak tizere iki tip kardiyopleji soliisyonu

kullanilmaktadir. Bu soliisyonlarin igerikleri tabloda gosterildigi sekildedir.

15



Intraselliler | Na | K [ Mg | Ca | Tamponlayia | pH | Osmolarity | Diger Icerikler

kristaloid KP (mOsm/L)

Bretschneider’s | 12 | 10 | 4 0 Histidine 7.4 | 320 Procaine;

no. 3 mannitol

Bretschneider’s | 15 |9 |4 0 Histidine 7.3 | 310 a-ketoglutarate;

HTK tryptophan

Roe’s 27 (2013 0 Tham 7,6 | 347 glikoz

Ekstraselliiler

kristaloid KP

del Nido 140 |5 (0,750 Bikarbonat | 7,4 | 375 Lidokain,

soliisyonu mannitol

St. Thomas 144120 |32 |48 |yok 55 | 285 prokain

no.l

St. Thomas 11016 |32 | 1,2 | Bikarbonat | 7,8 | 324 yok

no.2

Tyer’s 138 | 25| 3 1 Bikarbonat | 7,8 | 275 Asetat;
glukonat

Kan KP

Soguk 118 | 18 | 6 0,3- | = Tham 7,6- | 320-340 Glikoz, oksijen

Indiiksiyon 0,5 7,8

Ik 122 125(1,6 |0,15- | £ Tham 7,5- | 340-360 Glikoz;oksijen

Indiiksiyon 0,25 7,6 glutamat;aspartat

Tablo 1 Kardiyopleji soltisyonlari ve igerikleri

4. Kiristaloid kardiyopleji

[k kardiyoplejik soliisyonlardan olan kristaloid kardiyopleji kardiyak metabolizmay1

azaltip kansiz ve hareketsiz bir ortam saglayarak cerrahinin uygulanabilirligini saglar.

Kristaloid kardiyoplejinin igerigi farklilik gdsterebilmektedir. Igeriklerin olusmasimni saglayan

temel prensip;

a) potasyum veya magnezyum kullanarak hizli kardiyak arrest saglamak

b) enerji ihtiyacini azaltmak ve hipotermiyi kullanarak ATP rezervini korumak

c) intraselliiler iyon ve metabolik hemostazi siirdiirmek
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d) miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltmak

e) glikoz ve aminoasitlerden yararlanarak aerobik ve anaerobik enerji liretimini artirmak

f) bikarbonat, fosfat ve histidin ile pH’y1 stabilize etmek

g) hiicresel membrani, steroid, glutatyon gibi ROS siipiiriiciileri, kalsiyum antagonisti
ve/veya prokain ile stabilize etmek

h) hipokalsemik ortam saglaylp ve magnezyum ekleyerek intraselliller kalsiyum
yiliklenmesinden kaginmak

1) mannitol gibi kolloidler ekleyerek hiicresel 6demi dnleyip normal onkotik basinci

surdirmek

5. Kan Kardiyoplejisi

Diinyada yaygin olarak kullanilan soguk kan kardiyoplejisi Amerika Birlesik
Devletlerinde en sik kullanilan kardiyoplejik tekniktir. Kanin potasyumun indiikledigi kardiyak
arrestte kullanilmasmin temeli

a) Oksijenlenmis bir ortam ve kalbi arrest esnasinda aralikli olarak reoksijenize edebilmesi
b) kardiyoplejik soliisyon voliimlerini azaltarak hemodiliisyonu siirlandirmasi

c) osmotik 6zellikleri ve yiiksek tamponlama kapasitesi

d) fizyolojik elektrot ve pH diizenlemesine izin vermesi

e) endojen antioksidan ve ROS siipiiriiciilerini sunmasi

f) diger soliisyonlarin hazirlanmasindan daha az kompleks olmasidir.

Cesitli formulasyonlar olmasina ragmen kan kardiyoplejisi hasta kardiyopulmoner
bypass altinda iken hastadan kan hastadan alinip buna kristaloid kardiyopleji eklenerek
olusturulur. Bu karigim 8:1, 4:1. 2:1 olarak kullanilabilir. Kardiyoplejik soliisyonlarin degisen

icerik ve sicaklik degerlerine ek olarak farkli uygulama yollar1 vardir[26].
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Inflizyon Tipi
I.  Antegrad
. Retrograd
[l Kombine
Retrograd/Antegrad

Infiizyon Sicakliklari

I.  Soguk
. ik
1. Sicak

Tablo 2 Kardiyoplejik soliisyonlarin degisen igerik ve sicaklik dederlerine ek olarak farkl uygulama yollari

6. Antegrad Kardiyopleji

Diinyada en yaygin kullanim alani bulan kardiyopleji infiizyon tipidir. Uygulanmasi i¢in
aorta klemplenmis vaziyettte olmalidir, boylece aortik kok kardiyolpleji soliisyonu ile
dolabilmelidir. Kardiyopulmoner bypassin baslamasinin ardindan aortik kros klempin 6niine
aortaya yerlestirilen bir katater yoluyla verilen kardiyoplejik soliisyonun uygulanmasi ile hizli
bir kimyasal arrest gergeklesir. Genellikle baslangi¢ dozu idame dozlardan daha yiliksek
konsantrasyonda potasyum igerir. Genellikle 250-300kg/ml’lik hizli bir infiizyon ile aortik
kapak kapanir. Kardiyak aktivite devam eder veya tekrarlarsa ek inflizyon yapilabilir. Idame
15-20 dakikalik araliklarla veya gerektiginde uygulanir. Soguk salin ile es zamanli external
sogutma yapilabilir. Kardiyopleji inflizyonu sirasinda tipik olarak aort kék basincit 60-80
mmHg arasinda takip edilmelidir. 300-500 ml’lik aralikli idame kardiyopleji dozu 15-20
dakikada bir veya kalpte elektriksel aktivite fark edildiginde uygulanmahdir. Antegrad
kardiyopleji uygulamasi kompeten bir aortik kapaga baghdir. Aortik yetmezligi olan hastalarda
gorece kontrendike olup olasilikla inefektif olacaktir. Bunun gibi vakalarda antegrad
kardiyopleji uygulamasi her bir ostium i¢in olan kanuller yoluyla direk koroner ostiumlardan
yapilir. Bu teknik aort kapak replasmani, asendan aort anevrizma tamiri ve aortik kok

replasmani gibi asendan aortanin agilmasi gereken vakalarda kullanilir[26].
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7. Biyokimyasal Belirtecler

1. Baxve Bcl-2

IRH, fizyolojik ve biyokimyasal gostergelerdeki degisikliklere ek olarak, hiicre
apoptozunu indiikler. Kardiyomiyosit apoptozu, onkogenler ve Bcl-2 ile iliskili apoptoz
regiilatorler protein ailesi gibi timdr baskilayict genler tarafindan diizenlenir[27]. Bcl-2 ailesi
proteinleri otonom apoptotik yolagin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bax ve Bcl-
2'nin sinyal transdiiksiyonunu uygulamak i¢in hiicrenin farkli kisimlarmma go¢ edebildigi,
boylece hiicre hayatta kalmasini veya apoptozu diizenleyebildigi bilinmektedir[28-30].
Protoonkogen olan bcl-2 familyas: hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde anahtar rol oynar ve
hiicre 6liimii kararinin verilmesinde birgok diizeyde karar verici olarak rol alir[31]. Apoptotik
yolun bir inhibitorii olarak tarif edilmesine ek olarak bcl-2 giiclii antioksidan &zellikler
icermektedir ve bu nedenle hiicresel hasarin apoptotik ve oksidatif stres modellerinde genel bir
sagkalim fonksiyonu saglayabilir[32]. Genetik olarak kontrol edilen ve programlanmis hiicre
Olimii olan apopitoz iskemi reperfiizyonun indiikledigi miyokard hasari ile iligkilidir. Nekrotik
miyokard zonuna komsu bolgelerde reperflizyon sonrasnda infarktin yaygimlagsmasina neden
olan apopitotik hiicre dliimii tespit edilmistir[33-35]. Iskemi reperfiizyonun indiikledigi infarkt
yaygmligi antiapopitotik tedavi ile 6nemli 6lglide azaltilabilir[36, 37]. Reperfiizyon sirasinda
olusan apopitozu neyin tetikleyip neyin regiile ettgi tam olarak bilinmese de, son zamanlardaki
hayvan ¢alismalar1 ve klinik ¢alismalar antiapopitotik bcl-2 ve proapopitotik bax proteini

arasindaki dengenin 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir[23, 38, 39].

2. Glutathione

Glutatyon tioeter formasyonu ve hiicresel redoks reaksiyonlarina katilan major hiicresel
tioldiir[40]. Glutatyon bir tripeptittir ve viicudumuzdaki en biiylik non-protein tiol havuzunu
olusturur, ayn1 zamanda da hiicre i¢i major antioksidandir[41]. GSH, glutatyon disiilfitten
glutatyon rediiktaz ile rejenere olur ve bu, glutatyonun antioksidan savunmasmin primer
mekanizmasidir[42]. Cok fonksiyonlu bir antioksidan olarak GSH, kalpteki onemli bir
antioksidan savunma mekanizmasi olup, enzim ve diger proteinlerin tiol gruplarini indirgenmis
halde muhafaza etmede ve membran lipitlerinin peroksidasyonunu onlemede koruyucu bir
islevi vardir[43]. Glutatyon iskemi reperflizyon sonras1t ROS hasarna karsi koruyucudur[44].

Buna ek olarak, GSH, hidrojenperoksit ve lipit peroksitleri ndtralize etmek i¢in sadece elektron
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dondrii degil, ayn1 zamanda oksijen ve azot bazli serbest radikallerin de temizleyicisidir[45-

47].

3. Hsp-70

Is1 sok proteinleri diger endojen proteinlerle benzer etkileri olan, ¢esitli stresorlere yanit
olarak salinan molekiiler saperonlardir. Hsp’ler molekiiler agirliklarina gore siniflandirilirlar.
Artan Hsp diizeyleri miyokard enfarktiisiinde hiicre hasarin1 modifiye etmektedir[48]. Artan
hsp-70 degerleri miyokardiyal iskemi reperfiizyona karsi rezistans saglar[49, 50]. Antioksidan
sistemin tamamlayicis1 gibi hareket eden, hiicresel savunma mekanizmasi gibi ¢alisan Hsp’ler,
oksidatif strese yanit olarak hiicre hasarmnin tamirinde destekleyici rol oynarlar[51]. Hsp’lerin
ekspresyonu kardiyak hiicre iskeletinin ve aktinin korunup devaminin saglanmasinda rol alip

apopitozun inhibisyonunu saglar[52].

4. Malondialdehit

Iskemi reperflizyon sonrasinda oksidatif stres meydana gelir. Oksidatif stresin ¢esitli
biyolojik hedefleri vardir. Oksidatif strese en ¢ok maruz kalan biyolojik molekiil lipidlerdir.
Lipid oksidasyonu ¢ok sayida sekonder iiriin ortaya ¢ikarir. Ortaya ¢ikan ve oldukca kararsiz
olan lipid peroksitleri reaktif karbonil gruplari i¢eren bir dizi bilesik form olusturmak tizere
ayrigirlar ve irlnleri esasen aldehitlerdir. Bunlardan poliansature yag asiti peroksitleri
malondialdehit (MDA) iiretir. MDA poliansature yag asiti peroksidasyon iirlinlerinden en ¢ok
calisilanidir. Bu aldehitin kendisi de oldukga toksik bir molekiildiir. Lipidlerin yani sira DNA
ve proteinler ile de reaksiyona girerek mutajenik ve ateroslerotik tiriinler ortaya ¢ikarir. MDA

hem bir lipid peroksidayon marker1 hem de toksik bir tirtindiir[53-55].

5. Protein karbonil
Iskemi reperfiizyon oksidatif hasara neden olan hiicresel reaktif oksijen tiirlerinin
olusumuna neden olur[56]. Protein karbonilasyonu, proteinleri en sik etkileyen ve genellikle
irreversible olan oksidatif modikasyonu yansitmaktadir. Bu modifikasyon kimyasal olarak
stabildir ve karbonile proteinlerin tespiti ve depolanmasi i¢in dzellikle 6nemlidir [57]. Protein

karbonilasyonu oksidatif stres iligkili bozukluklarindan major belirtisidir [58].
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6. Lipid Profili: HDL-C, LDL-C, Total Kolesterol
Kanda 6l¢iilen yiiksek LDL-C diizeyleri iskemik kalp hastalig ile iliskilidir. LDL-C diizeyinin
diigtiriilmesi kardiyovaskuler mortalitede azalma ile birliktedir[59]. LDL-C primer iligkili
kolesterol olsa da total kolesterol ve HDL-C de kardiyak hastalik riskinde rol alir. LDL-C, total
kolesterol ve trigliserid hastalik riski ile pozitif iliskili iken HDL-C koruyucu bir rol oynar[60,
61].
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Multidisiplin Laboratuvar1 Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan 07/2019 protokol nolu izin almmistir. Deneyde Dokuz Eyliil
Universitesi T1p Fakiiltesi Multidisiplin Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda iiretilen 16 adet 21
giinliik wistar albino erkek yavru kullanilmistir. Rat modeli kullanilmasinin amact Dokuz Eyliil
Universitesi Deney Hayvanlar1 laboratuvarindan kolay temin edilebilme, giivenilirlik ve
deneyin tekrar edilebilme oranmin yiiksek olmasidir. Deneye alnacak ratlar ayri kafese
alinarak ad libitum beslenmistir. 12 saatlik aydinlik — karanlik siklusu gozetilerek biyolojik ritm
korunan ratlarda, stabil iklimlendirme saglanmis, deney gruplarinda igerigi degistirilmis olmak
iizere dogal yemleme altinda calisma yapilmistir. Calismamizda temel amacimiz protein
kaynagmin degistirilmesinin kardiyak cerrahi ve miyokardiyal iskemi reperflizyona etkisini
arastrmaktir. Ancak tabii olarak protein kaynagi degistiginde diyetsel yagin da kaynagi
degisecektir. Bu sebepten 6tiirii yemler olusturulurken bitkisel kaynakli ve hayvansal kaynakl1
protein ayrimina ek olarak yemlerin yag igerikleri de degistirilmistir. Yemlerin igerikleri ve
kalorimetrik dagilimi1 D12450] koda gore yapilmistir. Ratlar iki gruba ayrilmistir. Deney grubu-
1 bitkisel kaynakl protein ve yag ile beslenen, deney grubu-2 hayvansal kaynakli protein ve
yag ile beslenen olan gruptur. Her iki grup da 8 adet rat icermektedir. Kullanilan yemler
saflastirilmis (purified) yemdir. Bitkisel kaynakli yemde protein kaynagi olarak soya proteini,
yag olarak palmiye ¢ekirdegi yagi; hayvansal kaynakli yemde protein kaynagi olarak kazein,
yag olarak siit yagi tereyagi kullanilmistir. Karbonhidrat kaynagi her iki grup i¢in de sukroz
misir nisastast maltodexrin (%95lik) dogal seliiloz olmak {lizere aynidir. Protein en az %18,
karbonhidrat en fazla %70, yag en az ylizde %4 tiir. Enerjinin %10°u yagdan gelmektedir.
Metabolik enerji 4057 Kcal’kg’dir. Yemlerde vitamin mix V10001 mineral mix S10026
mineral premixi mevcuttur. iki gruba ayrilmis olan ratlar dort adet kafeste izlenmistir. 12 hafta
boyunca belirtilen yemler ile ad libitum beslenmistir. Gelisimlerini degerlendirebilmek amagli

ratlarin agirliklar1 dordiincii haftanin ve sekizinci haftanin sonunda 6l¢iilmiistiir.
1. Lipid Profilini Degerlendirme Amach Kan Orneklenmesi

Ratlardan, lipid profili gozlemlemek amagli olarak sekizinci haftanin sonunda ve
hayvanlarm sakrifiye edilip deneyin nihayete erdigi zamanda olmak {izere iki kez kan 6rnegi
alimmistir. Sekizinei haftada alinan kan 6rnekleri ksilazin 10mg/kg dozundan kullanilip uygun

anestezi saglanarak ratlarin kuyruk veninden alinmistir. Bu kan aliminda bir adet hayvansal
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yem alan rat telef olmustur. Bunun disinda her iki gruptan birer adet rat beslenme siirecinde
telef olmustur.Almman ornekler dortlii gruplar halinde soguk uygulama altinda biyokimya
laboratuvarina transfer edilip eksi 80 derecede saklanmistir. 12. haftada alinan 6rnekler ise

hayvan sakrifikasyonu yapilacagi i¢in santral olarak inferior vena kavadan elde edilmistir.
2. Deney Prosediirii

12. Haftanin tamamlanmasmin ardindan ratlar ketamin 50mg/kg, ksilazin 10mg/kg
dozundan uygulanarak anestezi ve analjezi saglanip tiraglari yapilmistir. Batin insizyonu yapilip
inferior vena kava eksplore edilip lipid profili degerlendirme, kan kardiyoplejisi ve reperfiizyon
amacli onceden heparinlenmis enjektore kan 6rnegi alinmistir. Ponksiyon yapilan alan parsiyel
olarak klemplenip kanama kontrolii saglanmistir. Solunum ve oksijenlenmenin bozulmamasi
icin gogiis kafesi acilmadan once belirtilen islemler gergeklestirilmistir. Batin baslamis olan
insizyon kaburgalar1 da icerecek sekilde soldan siiperiora dogru uzatilmis kalp goriiniir hale
getirilmistir. Sol ventrikiile 300 ii/kg dozdan heparin uygulanmistir. Aorta pulmoner arterden
serbestlenmistir. Aortaya brakiosefalik arter ¢ikimindan cross klemp yerlestirilip asendan
aortadan St Thomas 2 kardiyopleji soliisyonu uygulanip kalp diyastolde durdurulmustur. Kan
kardiyoplejisi verilmeden on dakika beklenmistir. Bu sirada ratin karacigeri, her iki bobregi
cikarilip PBS’le yikanip parafilme sarilip soguk uygulamaya alinmistir. On dakikanin sonunda
kan kardiyoplejisi verilip kalp ¢ikartildiktan sonra interventrikiiler septum solda kalacak sekilde
kalp sag ve sol kalp olarak ikiye ayrildiktan sonra PBS’le yikanip ayr1 ayr1 parafilme sarilmustir.
Desenden aorta da cikartilip aynmi sekilde yikama parafilm islemi yapilmustir ve tiim dokular
soguk uygulamaya alinmistir. Doku 6rnekleri ivedilikle biyokimya laboratuvarina gotiiriiliip

eksi 80 derecede korumaya alinmistir.
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Sekil 3 onuncu dakikada kan kardiyoplejisi uygulamasi
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3. Doku Homojenizasyonu ve ELISA Prosediirii

Rat sol kalp dokusunun sakrifikasyon sonrasi alinarak 0,01 g doku igin 100 ul PBS
oranina uygun olarak tissue lyzer ile bilye yardimiyla homojenizasyon saglanmistir. (2x2
dakika). Homojenizasyon sonrasinda 20 dakika buz iizerinde tutularak 10 dakikada bir
vorteksleme yapilmistir. Ardindan +4°C’de 20 dakika 10000 g de santrifiij edilip, siipernatan
tizerinde protein miktar tayini BCA (bicinchoninic acid) kiti ile kit prosediiriine uygun olarak
gerceklestirilmistir. Doku ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ¢alisma sonuglart mg
protein basma hesaplanmistir. Kan 6rnekleri 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde
edilen serum kisimlari1 ayrilarak ELISA ¢alismalarinda kullanilmustir.

ELISA kitleri 6n denemeleri sonucunda kitler i¢in belirlenen diliisyon oranlarina gore
kit prosediiriine uygun calisma gerceklestirilmistir. Kisaca, hazirlanan 6rnekler ve standartlar
kuyulara 50 pl hacminde eklenmistir. Antikor (sadece ornek kuyulara) ve streptavidin-HRP
cozeltileri kuyulara eklendikten sonra, plate’in lizeri kapatilarak 37°C’de bir saat bekletilmistir.
Inkiibasyon sonrasinda 5 kez yikanip ardindan 50 pl substrat A ve B eklenerek 10 dakika
37°C’de inkiibasyon yapilmistir. Kuyulara stop soliisyonu (50 ul) eklenerek hemen 450 nm’de

okuma gerceklestirilmistir.

4. Istatistiksel Yontem.

Istatistiksel degerlendirmede anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel
Degerlendirmeler SAS (versiyon 9.4) programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Her bir skor
icin uygulama gruplarina gore tanimlayici istatistikler sunulmustur (n, Ortalama, Ortanca,
Standart Sapma, Minimum, Maksimum, %95 LCLM, %95 UCLM).

Uygulama gruplarinin ortalamalar1 (a.ortalama/Medyan) arasinda istatistiksel olarak fark
olup olmadigi, s6z konusu skorun dagilimma bagh olarak iki 6rnek student-t testi veya
Wilcoxon testi (Man Whitney U testi) kullanilarak belirlenmistir.

Normal dagilan skorlarin ortalamalarmin  (a.ortalama) gruplar bakimindan
karsilastirilmasinda student-t testi kullanilmigtir. Normal dagilima uygun olmayan skorlarin
ortalamalarinin (medyan) karsilastirilmasinda ise Wilcoxon testi (Man Whitney U testi)
kullanilmaistir.

Verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro Wilk normallik testi kullanilarak

degerlendirilmistir.
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BULGULAR
1. Lipid Profili Bulgularinin Degerlendirilmesi

8 ve 12. haftada ratlardan alinan kan 6rneklerinde LDL-C, HDL-C, TC diizeyleri

Olctilmiistiir.

8. Hafta LDL-C Diizeyleri
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Grafik 1 Sekizinci hafta LDL-C diizeyleri (ng/ml)

8. Hafta HDL-C Duzeyleri
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HDL Duizeyleri
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Grafik 2 Sekizinci hafta HDL-C diizeyleri (ng/ml)
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8. Hafta Total Kolesterol Diizeyleri
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Grafik 3 Sekizinci hafta TC diizeyleri (ng/ml)

Sekizinci haftadaki LDL-C i¢in BTB ve HKB grubunda ortanca degerler ve standart
sapmalar sirasiyla 3098,3 + 475,92; 2624,6+ 927,78°dir(p>0,05). Sekizinci haftadaki HDL-C
icin BTB ve HKB grubunda ortalama degerler ve standart sapmalar sirasiyla 2,911 + 0,3249;
3,2479 + 0,4448°dir(p>0,05). Sekizinci haftadaki TC igin BTB ve HKB grubunda ortalama
degerler ve standart sapmalar sirasiyla 8,1816 = 1,0555; 8,2302 + 1,0923°dir(p>0,05). Sekizinci

haftadaki lipid profil sonuglarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.

12. Hafta LDL-C Diizeyleri
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Grafik 4 on ikinci hafta LDL-C diizeyleri (ng/ml)
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12. Hafta HDL-C Duzeyleri
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Grafik 5 on ikinci hafta HDL-C diizeyleri (ng/ml)

Total Kolesterol 12. Hafta Duzeyleri

3,8
3,6
3,4
3,2

2,8
2,6
2,4
2,2

Total Kolesterol 12. Hafta

M Bitkisel [M Hayvansal

Grafik 6 on ikinci hafta TC diizeyleri (ng/mil)

12. haftadaki LDL-C i¢in BTB ve HKB grubunda ortalama degerler ve standart
sapmalar sirasiyla 2502 +475,92; 3143,2 + 927,78 dir(p>0,05). 12. haftadaki HDL-C i¢in BTB
ve HKB grubunda ortalama degerler ve standart sapmalar sirasiyla 3,1643 +0,4119; 2,8769 +
0,3817°dir(p>0,05). 12. haftadaki TC i¢in BTB ve HKB grubunda ortalama degerler ve standart
sapmalar sirastyla 10,389 + 2,9241; 9,7333 + 1,5201°dir(p>0,05). On ikinci haftadaki lipid

profil sonuglarinda Istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmamustir.
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2. Bilyiime Gelismeye Yonelik Agirhik Degerlendirilmesi

Dordiincii haftadaki agirliklar1 BTB ve HKB grubunda ortanca degerler ve standart sapmalar
sirastyla 208,38 + 17,864, 222,63 + 23,311°dir(p>0,05). Sekizinci haftadaki agirliklar1 BTB ve
HKB grubunda ortanca degerler ve standart sapmalar sirasiyla 334,5 + 62,624; 310,29 +
33,245’dir(p>0,05). Her iki agirlik ol¢iimiinde de istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.

Agirhk (gram)

4. HAFTA 8. HAFTA

m Bitkisel ™ Hayvansal

Grafik 7 dérdiincti ve sekizinci hafta adirliklari (gram)

3. Apopitoz Belirteglerinin Degerlendirmesi

Bax protein diizeyi BTB ve HKB grubunda ortanca degerler ve standart sapmalar sirasiyla
18,732 + 4,0021; 25,655 =+ 10,929°dir(p>0,05). Bax protein diizeyi ortalamas1 BTB yapilan grupta
daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde degildir.

Bcl-2 protein diizeyi BTB ve HKB grubunda ortalama degerler ve standart sapmalar sirasiyla
11,282 + 1,2229: 9,501+ 1,2532°dir. {statistiksel olarak anlamhidir.(p<0,05).

29



Bax Protein Dlizeyi
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Grafik 8 Bax protein diizeyleri (ng/mg protein)

Bcl-2 Proteini Duzeyi
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Grafik 9 Bcl-2 protein diizeyleri (ng/mg protein)

4. iskemi Reperfiizyon Hasar Belirteclerinin Degerlendirmesi

MDA diizeyi BTB ve HKB grubunda ortanca degerler ve standart sapmalar sirasiyla 1,4229
+ 0,1868; 1,809 + 0,6825’dir(p>0,05). Protein karbonil diizeyi BTB ve HKB grubunda ortalama
degerler ve standart sapmalar sirasiyla 57,934 + 9,7625; 62,166 + 13,435’dir(p>0,05). MDA ve
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protein karbonil diizeyi ortalamasi BTB yapilan grupta HKB yapilan gruba gore daha diistik
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde degildir.

MDA Diizeyleri
3,5
3
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MDA Diizeyi
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Grafik 10 MDA diizeyleri (nmol/mg protein)
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Grafik 11 Protein karbonil diizeyi ng/mg protein
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5. Kardiyoprotektif Belirtec Degerlendirmesi

Hsp-70 protein diizeyi BTB ve HKB grubunda ortalama degerler ve standart sapmalar
sirastyla 3,5971 + 0,4709; 4,0149 + 1,0271°dir(p>0,05). Hsp-70 diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamastir.

Hsp-70 Duizeyi
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Grafik 12 Hsp-70 protein diizeyi (ng/mg protein)

6. Antioksidan Kapasite Degerlendirmesi

GSH diizeyi BTB ve HKB grubunda ortalama degerler ve standart sapmalar sirasiyla 116,19
+ 26,012; 99,078 + 25,024’ dir(p>0,05). GSH ortalama diizeyleri BTB yapilan grupta HKB yapilan

gruba gore daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark yaratmamuistir.
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Grafik 13 GSH diizeyleri (ng/mg protein)
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TARTISMA

Calismamiz; aortun klemplenip kardiyoplejik soliisyonlarla kalbin diyastolde
durduruldugu kardiyak cerrahi uygulanan ratlarda preoperatif BTB’nin HKB’ye gore anlamli
olarak daha iyi antiapopitotik aktivite sagladigini gostermistir.

Kardiyovaskuler hastaliklar gelismekte olan tilkelerde artan siklikta olmak iizere diinyada
en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir [62]. Diyetsel faktorler ile kalp hastaliklari, inme ve tip 2
diyabet nedenli 6liimler arasinda kuvvetli bir iliski mevcuttur[63]. Bitkisel tabanli beslenmenin
daha az koroner kalp hastaligi, diisiik kolesterol diizeyi, muhtemel daha diistik hipertansiyon ve
diyabetes mellitus varlig1 ve daha az siklikta obezite ile iliskili olduguna dair ikna edici kanitlar
mevcuttur[64]. Vejeteryan diyet iskemik kalp hastalig1 ve serebrovaskuler hastaliklar1 azaltarak
kardiyovaskuler hastaliklarda risk azalmasi saglar [65]. Ug kohort calismasinimn analiz edildigi
bir incelemede koroner kalp hastaliginda bitkisel tabanli belenmenin %32’lik bir risk azalmasi1
sagladig1 belirlenmistir[66]. Egzersizin eslik ettigi diisiik yag icerikli vejeteryan diyetin
aterosklerozisin ilerlemesini durdurdugu ve gerilettigi gériilmiistiir[9, 10, 67]. Genis kapsaml1
prosfektif ¢alismalarin sistematik bir incelemesinde vejeteryan diyetin koruyucu etkisiyle
iskemik kalp hastaligimin mortalite ve insidansinda dikkate deger bir azalma sagladig: tespit
edilmistir. Vejeteryan olmayanlara gére gézlenen risk azalmasi %25’dir[68].

Tim bu calismalar gostermektedir ki BTB kardiyovaskuler hastalik predispozan
faktorlerine olumlu etkileriyle risk azalmasi saglamaktadir. BTB bu yoniiyle koruyucu etkileri
cerrahi uygulanan aortun klemplendigi kardiyoplejik arrest edilmis kalpte koruyucu etkiler
ortaya koyabilir.

Diyetsel kolesterol yalnizca et, siit ve yumurtay1 i¢eren hayvansal iiriinlerde bulunur.
Hayvansal iiriinlerden arindirilmis diyet alimi1 LDL ve total kolesterolde belirgin azalma saglar,
bu azalmanin kalp hastalig1 riskinde %10’luk bir diisiis sagladig1 randomize kontrollii klinik
calismalarin metaanalizi ile dogrulanmigtir[69].

Vegetaryan diyette kirmizi et bulunmazken bazi diyet tipleri ise siit lirtinleri ve yumurta
icerir. Bu diyet sebze, meyve, tohumlu bitkiler ve tahil tiiketimini tesvik eder. Yapilmis olan
calismalar bu diyet tipinin de serum lipid degerlerini diisiirdiigiinii gostermistir[69, 70].

Yapilmis olan bazi ¢aligmalarda bitkisel proteinlerin plazma lipidleri ile iliskili oldugu
goriilmiistiir. Glutenden alinan yliksek proteinin okside LDL-C, serum trigliserid ve {irik asiti
diistirdiigi gosterilmistir[71]. Benzer olarak yiiksek soya proteini tiiketimi serum total

kolesterol, LDL-C ve trigliserid diizeylerinde belirgin diisis ile iliskili bulunmustur[72].
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Hayvansal proteinler yerine bitkisel proteinleri tiiketimi koroner kalp hastaliginda risk
azalmasi ile iligklidir. Bu etkisi de olasilikla kolesterol disiiriicii etkisi ile
iliskilendirilmektedir[73]. Carroll ve ark’lar1 ¢aligmalarinda soya proteininin laboratuvar
hayvanlarinda daha az hiperkolesterolemi ve ateroskleroza neden olduguna gostermislerdir[74].
James W. Anderson ve ark. yaptig1 bir metaanalizde yiiksek soya proteini alimi serum serum
total kolesterol, LDL-C ve trigliserid diizeylerinde belirgin diisiis ile iliskiliyken bunun beden
agirhgi, diyetteki sature yag ve kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak bulmuslardir[72].
Setchell ve ark. soya proteinin kolesterol diisiiriicii etkisine soyada bulunan soya Gstrojenin
etkisini one siirmiislerdir[75].

Calismamizda sekizinci ve on ikinci haftadaki yapilan lipid profili 6lgiimlerinde istatistik
yontemine gore ortalama/ortanca degerlere baktigimizda ikinci 6l¢timde BTB’de goriilen daha
diisiik LDL-C ve TC diizeylerine ragmen her iki 6l¢iimde de iki deney grubu arasinda anlamli
fark saptanmamustir. Bu bulgularda bazi bitkisel tabanli diyetlerde bile bulanabilen siitiin
hayvansal kaynakli protein(kazein) ve yag(siit yagi) olarak kullanilmas1 etkin olabilir.

Biiylime gelismelerini izleme amagh yapilan agirlik 6l¢timlerinde dordiincii haftada HKB
grubunda sekizinci haftada BTB grubunda daha yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel anlam
ifade etmemistir.

Ratlarda yapilan miyokardiyal iskemi reperfiizyon ¢alismalarinda apopitozis ile iliskili
bax proteinin ekspresyonu artarken, antiapopitotik protein bcl-2’nin ekspresyonun azaldigi
g6zlenmistir[76]. Klinik gbzlemsel bir ¢alismada nekrotik doku yakinindaki canli dokularda
Bcl-2  ekspresyonu tespit edilmistir ayni dokuda bax proteinin overekspresyonu da
gosterilmistir. Bu ¢aligma gostermistir ki hipoksi ve iskemi reperflizyonun meydana getirdigi
hiicre Olimii bax ve bcl-2 ekspresyonu degistirmektedir.[34].  Miyokardiyal iskemi
rerperflizyonu azaltan antioksidanlar bax proteinini azaltip bcl-2 ekspresyonunu artirarak hiicre
hasarmi hafifletirler[77]. Calismamizdan elde edilen sonuglar bitkisel tabanli beslenen ratlarda
hayvansal kaynakli beslenenlere gore antiapopitotik aktivitesi bulunan bcl-2 proteininin anlaml
olarak daha yiiksek oldugunu géstermistir. Bu bulgu bitkisel proteinle beslenenlerin kardiyak
cerrahi nedenli meydana gelen iskemi reperflizyon hasarindan daha az apopitotik zarar
gorecegini gostermektedir. Apopitozisi indiikleyen bax proteinin BTB yapilanlarda ortanca
degeri daha diisiik iken istatistiksel anlamlilik diizeyine ¢ikamamustir.

Multifonksiyonel bir antioksidan olan glutatyon miyokardin oksidanlardan korunmasinda

hayati bir rol oynar[78]. Sentez veya transportunun inhibisyonu yoluyla GSH diizeylerinin
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azalmasi iskemi reperfiizyonda kardiyak fonksiyon bozukluklarini siddetlendirmektedir[79].
Bu 6nemli antioksidan 6zellikler nedeniyle GSH iskemi reperfiizyon sirasinda reaktif oksijen
triinlerine karst miyokard {izerinde koruyucu etki gdosterir[80]. Calismamizda intrinsik
miyokardiyal glutatyon diizeylerini olctigimiizde BTB yapilan ratlarda HKB ratlara gore
ortalama glutatyon diizeyleri daha yiiksek olmakla birlikte bu istatistiksel anlamlilik ifade
etmemistir.

Kukreja ve arkadaslar1 Hsp-70 ekspresyonunu indiikleyerek enfarktiis bolgesinde 6nemli
bir azalma elde etmislerdir[81]. Enfarktiis alanindaki bu azalmaya ek olarak, Hsp-70
ekspresyonundaki artig iskemi reperflizyon hasari sonrasi iyilesmeyi artirir[82]. Kardiyoplejik
iskemi oncesi Hsp-70 upregiilasyonu, iskemi sonrasinda sistolik fonksiyonlarin derlenmesini
sagladig1 gibi daha diisiik kardiyak hasar markerlar1 diizeyleri ile birliktedir[83, 84]. Hsp-70
ekspresyonundaki artis kalpte iskemi reperfiizyon sonrasi azalmis apopitoz ile iliskilidir[85].
Aortik basing artisinda ve kalp yetmezliginin baslangic asamalarinda kalbi koruma amaclh
kardiyak dokuda ekspresyonu artmaktadir[86, 87]. Hsp-70’in diizeylerinde gruplar arasinda
anlamh fark gozlenmemistir. Hsp-70 bir proteindir ve kalpte ortaya ¢ikan hasar sonrasi yanit
olarak sentez edilmektedir. Protein yapiminin gerceklesebilecegi I/R hasar1 sonrasi kalbin
tekrar calistirildigi langendorff gibi I/R modelinde anlamli sonuglar elde edilebilir.
Calismamizda kardiyak arrest sonrasi onuncu dakikada verilen kan kardiyoplejisi sonrasi kalp
¢ikarildigi i¢in fark gosterilememis olabilir.

MDA iskemi reperflizyon hasarmin  gosterilmesinde bir marker olarak
kullanilmaktadir[88]. iskemi reperfiizyon sonrasi artnus MDA diizeyleri artmis miyokardiyal
hasar ile iliskilidir[89]. Iskemi reperfiizyon modeli olusturularak flavonoidlerin incelendigi bir
calismada flavonoid alan grupta reaktif oksidatif hasar1 gosterir MDA diizeyleri daha diisiik
iken tamponlayict superoksid dismutaz enzim diizeyleri artmis olarak bulunmustur[90]. Alti
haftalik diyet siiresinden olusan artmis sebze ve meyve tiiketiminin incelendigi bir ¢caligmada
plazma MDA diizeyleri belirgin olarak diisiik bulunmustur[91]. Calismamiz miyokardiyal
MDA diizeylerinin bitkisel tabanli beslenen ratlarda hayvansal beslenenlere gore ortanca degeri
daha diisiik bulmustur, ancak istatistiksel anlamlilik ifade etmemistir.

Kardiyak cerrahi prosediirlerinde uygulanan ekstrakorporeal dolagim lipid
peroksidasyonu ve protein karbonilasyonuna neden olarak iskemi reperflizyon hasarma ve
neden olur. Bu iki biyomarker da kalpte meydana gelen oksidatif hasarla iligkilidir[92].

Oksidatif stres tarafindan indiiklenen en yaygin olarak incelenen protein degisiklikleri, karbonil
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gruplarinin olusumudur. Oksidatif stres sirasinda proteinlerin dogrudan hasari, genel oksidatif
stres i¢in biyobelirte¢ olarak islev gorebilen protein karbonillerin olusumuna neden
olabilir.[93]. Postiskemik reperflizyonda artmig miyofibriler protein karboksilasyonu
gosterilmistir[94]. Calismamizda BTB ratlarda miyokardiyal protein karbonilasyonu HKB
ratlara gore ortalama degeri daha diisikk bulunmakla birlikte fark ististiksel olarak anlamlilik
ifade etmemistir.

Bitkisel tabanli beslenme bigiminde diyetin dogas1 geregi artmus lif, vitamin, mineral ve
fitokimyasal tiiketimi olmaktadir[95]. Calismamizda verilen diyetlerde ek lif kaynagi olan
karbonhidrat igeriklerinin yani sira vitamin ve mineraller de ayniydi bu yiizden BTB yapilanlar
bu makronutrient grbundaki ek fiyokimyasallardan yararlanmadilar. Flavinoidlerin
antiaterosklerotik ve iskemik kalp hastaligin1 Onleyici etkileri bulunmaktadir[96, 97].
Bulgulardaki BTB lehine ve birbiriyle tutarli olan ancak istatistiksel anlamlilik diizeyine

ulagamayan sonuclarda bu diyet igerik etkenleri de rol oynamis olabilir.
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SONUC

Calismamizda; ratlarda bitkisel veya hayvansal tabanli protein ve yag ile beslenmenin,
aortun klemplenip ve kardiyopleji uygulanip diyastolde durdurulmus olan kalpte miyokardiyal
korunma iizerine etkisini arastirdik. BTB kardiyoplejik arrest altindaki kalpte HKB’ye gore
daha iyi antiapopitotik etkinlik ve bunun sonucu olarak da daha miyokard hasar1 saglamaktadir.
Kolesterol diizeyi ve agirliklarda fark yaratmamistir. Lipid profili, iskemi reperfiizyon,
apopitoz, antioksidan kapasite belirte¢ diizeylerinin tamaminda BTB’nin olumlu etkilerine
yonelik ortalama/ortanca degerler olusmasina ragmen istatistiksel anlamlilik saglamamastir;
daha genis orneklem biiylikligiiyle yapilacak ¢aligmalarla bu ortalama farklar istatistiksel
olarak anlamlilik kazanabilir. Calismamizda omnivor diyette 6nemli bir yer kaplayan ve
aterosklerotik potansiyeli daha fazla olan kirmizi et veya islenmis et (processed meat) yerine
protein ve yag kaynagi olarak se¢ilen kimi bitkisel tabanli diyetlerde bile bulabilen kazein ve
slit yagiin bozulmus apopitotik yanitla miyokard hasarma katkida bulundugu gosterilmistir.
Protein ve yag kaynaklar1 degistirilerek yapilacak ¢aligmalar diyet ile kalp cerrahisi nedenli

miyokard hasar1 arasinda iligkiyi ortaya ¢ikmasina katkida bulunacaktir.
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