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1. GIRIS

Miyokart infarktiisit (MI), genellikle atereskleroz nedeni ile daralmis koroner
atar damarlardan birinin yada birden fazlasinin, trombotik tikanmasi sonucu, kan
akiminin ani kesilmesine bagli olarak gelisen geri dontisiimsiiz kalp kasimin (miyokart)
nekrozudur. Kalp krizi olarakta adlandirilan miyokart infarktiistiniin siddeti, miyokartin
oksijen gereksinimi ile koroner kan saglanmasi arasindaki dengesizligin derecesi ve

stiresi ile iligkilidir (Sentiirk, 2008; Kazezoglu ve ark., 2009).

Kan akiminin kesilmesine bagli olarak gelisen hiicre hasar1 sonucunda, bazi
hiicre igerikleri ve membran bilesenleri dolasima geger (Elliot ve Braunwald, 2004).
Bunlardan kardiyak troponin 1 (cTnl), kardiyak troponin T (cTnT) ve kreatin kinaz-MB
(CK-MB) miyokart infarktiisiiniin tanisinda klinik olarak kullanilan onemli

biyokimyasal parametrelerdir (McCord ve ark., 2003).

Doku ve hiicrelerin, ¢oziinebilir ve ¢oziinemez komponentlerinin yapisal
bilesenleri olan sialik asitler, proteine ve lipide bagh oligosakkaridlerde terminal olarak
bulunan, dokuz karbonlu seker néraminik asitin asetillenmis tiirevleridirler. Total sialik
asit (TSA), lipide bagl sialik asit (LSA) ve proteine bagl sialik asit (PSA) olmak iizere
baslica iki fraksiyondan olusur (Kazezoglu ve ark., 2009).

Lipide bagl fraksiyonu baslica, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), lipoprotein (a)
(Lp (a)) olusturur. Sialik asitin proteine bagl fraksiyonunun énemli bir kismini ise,
fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), haptoglobin, seriiloplazmin ve ferritin gibi akut faz

proteinleri olusturur (Schauer ve Kamerling, 1997).

Koroner kalp hastaliginda, serum sialik asit diizeylerinde bir yilikselmenin
oldugu ve yiiksek sialik asit diizeylerinin, artmis kardiyovaskiiler mortalite ve
serebrovaskiiler hastalikla iligkili bir risk faktorii olabileceginin gosterilmesi, sialik asite

olan ilginin artmasina neden olmustur (Knuiman ve ark., 2004).

Miyokart infarktiislii hastalarda, serum sialik asit diizeylerinde bir artis oldugu
ve bu artistan oligosakkarid yan zincirlerinin terminal pozisyonunda sialik asit kalintisi
iceren akut faz proteinlerinin karacigerden dolagima artmis atilimlarinin etkili

olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte MI sonrasi, serumda yiikselmis sialik asit
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diizeylerinden, hasara ugramis miyokardial hiicre ve/veya hiicre membranindan sialik
asit kalintilarmin salinmasininda etkili olabilecegi belirtilmistir (Hagq ve ark., 1993;
Crook ve ark., 1994). Hiicre membraninda sialik asit kalintilarinin saliverilmesi spontan
olarak gelisebilir yada sialoglikokonjugatlarin terminal ucundan, sialik asit kalintilarini
koparan sialidaz aktivitesi artisina bagli olabilir. Miyokardial iskemideki doku
zedelenmesine eslik eden oksidatif stres de akut miyokart sonrast artmig serum sialik

asit diizeylerinden sorumlu olabilir (Sentiirk, 2008).

Gilinimiizde kalp rahatsizliklarindan korunmak igin, diyetin ve dogal fenolik
antioksidanlarin tiiketilmesinin etkili oldugu bilinmesine ragmen, bu bilginin
ugulanmasi sinirlidir.  Ellajik asit (EA), ahududu, ¢ilek, bogiirtlen, kirmizi {iziim, nar,
kiraz, visne, kizilcik gibi farkli meyvelerde ve ceviz gibi kuruyemislerde dogal olarak
bulunan polifenolik bir bilesiktir. Ellajik asit, fenolik yapisindan dolayi, in vitro olarak
hidroksi ve siiper oksit anyonlarina karsi koruyucu potansiyele sahip giiglii bir
antioksidandir (Erenoglu, 2012). Ellajik asitin bu o&zelliklerinden dolayi, anti-
inflamatuar, antiostrojenik, antimutajenik, antikanserojenik etkiler gosterdigi

bildirilmektedir (Aviram ve ark., 2000; Gil ve ark., 2000; Papoutsi ve ark., 2005).

Bu c¢alismanin amaci, bircok meyvede dogal olarak bulunan fenolik bir
antioksidan olan ellajik asitin, deneysel miyokart infarktiisii olusturulmus ratlarda serum
/ doku total ve lipide bagl sialik asit (TSA, LSA), serum lipit (kolesterol, trigliserid) ve
lipoprotein (LDL, VLDL, HDL) diizeyleri {izerine etkisini arastirmak, ayrica miyokart
infarktlisii sonrast goriilen serum sialik asit artisinda hiicre hasarinin  roliinii

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Miyokart Infarktiisii
2.1.1. Tamim

Akut miyokart infarktiisii (MI), daha onceden ateroskleroz nedeni ile daralmis
koroner arterlerin, trombotik tikanmasi sonucu, kan akiminin ani kesilmesine bagli

olarak meydana gelen geri doniisiimsiiz kalp kasi (miyokart) nekrozudur (Kazezoglu

ve ark., 2009).
2.1.2. Etiyoloji

Akut miyokart infarktiisiiniin % 85’den fazlas1 ateroskleroz daralmis bir koroner
arteri tikayan akut trombiis ile olusur (Ross ve Glomset, 1973). Akut miyokart
infarktiisii; belirgin koroner ateroskleroz, plak fissiirii, riiptiirii veya plak i¢i hemorajiye
eklenen trombiis, trombosit aktivasyonu ile agregasyonu ve vazospazm gibi bazi
etkenlerin iliskisi sonucunda gelismektedir (Falk ve Fuster, 2002). Riiptiire olmus ya da
tizerindeki endotelde fonksiyon bozuklugu gelismis olan aterom plagina yerlesen
trombiis, koroner damarlarda tikanmaya ve iskemik nekroza neden olur (Demiroglu,
2000).

Ateroskleroz disinda, miyokart infarktiisiinde, koroner spazm, koroner emboli,
koroner arter diseksiyonu, kan vizkosite artisi, aort darligi, miyokart oksijen talebinde
asirt artis gibi faktdrlerde rol oynar. Ozellikle genglerde veya koroner risk faktorii
bulunamayan kisilerde goriilen akut miyokart infarktiisiinde ateroskleroz disi diger

nedenler akla getirilmelidir (Pick ve ark., 1982).
2.1.3. Tam

Akut miyokart infarktiisiiniin teshisi, klinik tani, elektrokardiyografi (EKG) deki
degisiklikler ve spesifik serum enzim seviyelerinin yiikselisleri temeline dayandirilarak

yapilmaktadir (Gok, 1996; Ongen, 1997; Apple ve Henderson, 1999).

Kardiyak belirtegler, akut miyokart infarktiisiinin veya mindr miyokardial

hasarin saptanmasinda kullanilan klinik laboratuar testleridir. Hiicre yikimina neden



olan miyokart nekrozu, hiicrede mevcut bazi proteinlerin genel dolasima katilmasina
neden olur. Bu proteinler arasinda enzimler énemli yer tutmaktadir (Gok, 1996; Apple

ve Henderson, 1999).

Kreatin kinaz (CK), ozellikle ¢izgili kaslarda, kalp kasinda ve beyinde bulunur
ve {i¢ izoenzimi vardir. Izoenzim BB tiim dokularda mevcuttur. Fakat daha ¢ok beyinde
yogundur. Izoenzim MM o6zellikle iskelet kasinda gériiliir. izoenzim MB (CK-MB) kalp
kasinda yogundur (Mayes ve ark., 1988; Karagiil ve ark., 2000).

Laktat dehidrojenaz (LDH), kalpte, karacigerde, kaslarda yogundur. 5 izoenzimi
vardir. Miyokart infarktiisii sirasinda serum LDH toplam diizeyi 10°’ncu saate dogru
yiikselir. En {ist dlizeye 72 saatte erisir, ¢ok yavas bir sekilde normale doner. Serum
toplam LDH’nin yaklasik %350’sini teskil eder. Bu 6nemli bir biyolojik belirtidir
(Karagiil ve ark., 2000).

Bir infarktiisiin olusum zamaniin saptanmasi serum enzim degerlerindeki
degisikliklerin saatlendirilmesiyle miimkiindiir. Miyokart infarktiisiinden sonra zaman
icinde, plazma enzim diizeyleri, baslangic ile ilk {i¢ saat i¢inde normal kalir. 18. ve
36.’1nc1 saatlerde en iist diizeydedir. Daha sonra enzimin plazmadaki yar1 6mriine gore
degerler normale doner. CK-MB’nin kisa siirede hizli yiikselip distiigii, LDH

aktivitesinin uzun siirede azaldig: bildirilmistir (Karagiil ve ark., 2000).

Miyokart infarktiisiinden sonra, tanida onemli olan enzimler disinda, bazi
proteinlerde hiicreden plazmaya salinir. Bunlar kardiyak troponin-T (cTnT) ve kardiyak
troponin-1  (cTnl) dir. c¢TnT ve cTnl kalp kasinin kasilmasimi saglayan
komplekslerdendir ve ¢ozintrliikleri olmamasina ragmen ¢oziinebilir bir fraksiyonu

vardir (Karagiil ve ark., 2000; McCord ve ark., 2003).

Genellikle infarktiisten sonra kardiyak troponinler, CK ve CK-MB ile ayni
zamanda yiikselmeye baslamalarina ragmen bu yiikselme troponinlerde daha uzun siire
devam eder. Ciinkii ¢dziinmeyen protein enfarkte olmus kastan ge¢ saliir. Infarktiisten
sonra 12 saat i¢inde kardiyak troponin olglimii miyokardial infarktiiste 6nem tasir

(Karagiil ve ark., 2000 ).



Tablo 1. Serum kardiyak belirtegleri (Apple ve Henderson, 1999)

Ust
Tepe
referans Referans arahk
Molekiil 5 konsantrasyona
Belirte¢ sinir1 astigl . diizeyine inmesi i¢in
agirhk ulasmasi icin
(saat) gecen zaman gecen Zaman (giin)
CK 86000 3-8 10-24 34
CK-MB (CK-2) 86000 3-8 10-24 2-3
LD, LD-1 135000 8-12 72-144 8-14
Miyoglobin 18000 1-3 6-9 1
23000 (1) 3-8 24-48 (ilk tepe) 3-5(I)
TnlveT 42000 (T) 72-100  (ikinci 5-10 (T)
tepe;Sadece T)

CK: Kreatin kinaz; CK-MB: Kreatin kinaz-MB; LD: Laktat dehidrogenaz; LD-1: Laktat dehidrogenaz-
1; cTnl: Kardiyak Troponin I; cTnT: Kardiyak Troponin T.

2.2. isoproterenol (I1SO)

Sentetik bir katekolamin olan ISO’nun sistemik ismi 4-(1hidroksi-2-[(metiletil)
amino]etil)-1,2-benzendiol hidroklorit olup, kapali formiili Ci3H;7NOsHCI’dir ve
molekiil agirligi 242.72 g’dir (Sentiirk, 2008).

ISO vazodilator etkiye sahiptir, barsakta inaktive edildigi i¢in oral olarak
kullanilmaz. Iskemik koroner hastalig1 olanlarda kontrendikedir. Isoproterenol aerosol
seklinde inhalasyon yoluyla, astim tedavisinde ve kronik brongit ve amfizem

tedavisinde kullanilan bir ilagtir (Sentiirk, 2008).

ISO, ratlarda deneysel olarak miyokart infarktiisii olusturmak i¢in yaygin olarak
kullanilir (Benjamin ve ark., 1989). ISO kalp kasinin infarktiis benzeri nekrozuna neden
olur. Isoproterenoliin olusturdugu bu nekroz membran gegirgenliginin degismesine yol
acarak, miyokart membran biitiinliigiiniin ve fonksiyonunun kaybina neden olur. ISO
tarafindan olusturulan miyokart infarktiisii sonras1 sican kalbinde olusan patofizyolojik
degisiklikler, insanlarda miyokart infarktiisii sonrasi olusan degisikliklere benzerlik

gostermektedir (Davies ve Woolf, 1993).

ISO ile uyarilmis miyokardial hasarin mekanizmasi tam olarak bilinmemesine

ragmen, c¢esitli faktorlerin rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bunlardan, siklik

5



adenozinmonofosfat (cAMP) diizeylerindeki artis (Bhagat ve ark., 1976), intraselliiler
kalsiyum artis1 ve yliksek enerjili fosfatlarin tiiketilmesi en onemli faktorlerdendir
(Fleckenstein ve ark., 1974). Ayrica  ISO’nun oksidatif metabolizmasindan
kaynaklanan serbest radikallerin asir1 tretimi de muhtemel mekanizmalar arasinda

sayilmaktadir (Singal ve ark., 1983).
2.3. Sialik Asit

Noraminik asit, mannozamin ve pirivattan olusan 9 C’lu tiirev bir
monosakkarittir. NOraminik asitin besinci karbondan asetillesmis sekline N-
asetilnéraminik asit (sialik asit, NANA), ve glikollesmis sekline N-kolilnéraminik asit
denir (Traving ve Schauer, 1998).

Total sialik asit (TSA), baslica 2 fraksiyondan olusur: lipide bagli fraksiyon
(lipide baglh sialik asit, LSA) ve proteine bagl fraksiyon (proteine bagl sialik asit,
PSA). Lipide bagh fraksiyonu baslica, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve lipoprotein (a) [Lp
(a)] olusturur. Sialik asidin proteine bagli fraksiyonunu ise, oligosakkarit yan
zincirlerinin terminal pozisyonunda sialik asit kalintilar1 bulunduran fibrinojen, C-
reaktif protein (CRP), haptoglobin, seriiloplazmin ve ferritin gibi akut faz proteinleri
olusturur (Schauer ve Kamerling, 1997; Byrne ve ark., 2007).

2.3.1. Sialik asitin yapis1

Dogada bir¢ok canli tiiriinde yirmiden fazla sialik asit tiirii bulunmaktadir.
Molekiiler formiilii C1iH1gNOg olan, NANA’nin molekiil agirligr 309 dur. Asidik
yaptya sahip olan sialik asidin 5. karbon atomunda bir amino grubu, 1. karbon
atomunda karboksil grubu bulunur. Yapisindaki karboksil grubu sialik aside negatif yiik
kazandirir (Miinster-Kiihnel ve ark., 2004; Byrne ve ark., 2007).

Sialik asit, yapisindaki 4, 7, 8 ve 9 no’lu karbon atomlarindaki asetatlar,
stilfatlar, fosfatlar ve metil esterleriyle hidroksillenmis gruplar igerir. Sialik asit
omurgasindaki bu gruplarin yer degistirmesi sonucu meydana gelen modifikasyonlar
sonucu sialik asit tiirevleri olusur. Sialik asit’in 50’den fazla tiirevi bulunmaktadir

(Miinster-Kiihnel ve ark., 2004; Byrne ve ark., 2007).
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Sekil 1. Sialik asitin yapis1 (Miinster-Kiihnel ve ark., 2004)

2.3.2. Sialik asitin metabolizmasi

Sialik asitin sentezi, sitozolde glukoz ile baglar. Hekzokinaz enziminin
katalizledigi reaksiyonla glukozdan, glukoz-6-fosfat olusur ve glukoz-6- fosfattan
fosfohekzoizomeraz enziminin katalizledigi reaksiyonla fruktoz-6-fosfat olusur.
Fruktoz-6-fosfat, fruktoz-6-fosfat aminotransferaz enziminin katalizledigi reaksiyonla
glutaminden amino grubu alarak glikozamin-6-fosfat’a dontiisiir. Asetilaz enziminin
katalizledigi reaksiyonla, glukozamin-6-fosfat, asetil-CoA ile asetillenerek N-asetil

glukozamin-6-fosfat olusur (Galeano ve ark., 2007).

N-asetilglukozamin-6-fosfat iki farkli yola girer. Bunlardan biri mutaz enziminin
katalizledigi reaksiyonla olusan N-asetilglukozamin-1-fosfat, digeri ise epimeraz
enziminin katalizledigi reaksiyonla olusan N-asetilmannozamin-6-fosfat’tir. N-
asetilglukozamin-  1-fosfat, tridindifosfat N-asetil glukozaminfosforilaz enzimi
tarafindan katalizlenen reaksiyonla {iridindifosfat N-asetilglukozamine cevrilir (Galeano

ve ark., 2007; Du ve ark., 2009).

N-asetilmannozamin-6-fosfat, fosfoenolpiriivat ile aldol kondenzasyonuna katilir
ve reaksiyona girerek, N-asetilndraminik asit-9-fosfat olusur. Reaksiyonu sialik asit
fosfataz enzimi katalizler. N-asetilnoraminik asit-9-fosfat’in hidroliziyle NANA ve
inorganik fosfat (Pi) olusur. NANA niikleus da sitidin trifostat (CTP) ile aktiflenerek
sitidinmonofosfat sialik asit (CMP-NANA) meydana gelir. Bu reaksiyon N-

asetilnoraminik asit CMP pirofosforilaz tarafindan katalizlenir. CMP sialik asitler



nukleusta sentezlenir ve golgi kompleksinde sialo-oligosakkaritlerin biyosentezinde
substrat olarak kullanilirlar (Galeano ve ark., 2007; Du ve ark., 2009).

CMP-sialik asit kompleksindeki sialik asit kalintilarinin, asialoglikoproteinlere
transferinden  sorumlu  enzimler  glikoziltransferazlar  grubuna dahil  olan
sialiltransferazlardir (E.C.2.4.99.1). Bu enzimler, monosakkaridleri glikoprotein veya
glikolipid kalintilarina eklerler (Kelm ve Schauer, 1997).

Memeli hiicrelerinde, glukokonjugatlarin terminal ucunda bulunan sialik asit
kalintilarinin hidrolizi sialidaz (néraminidaz, EC.3.2.1.18) enzimiyle gergeklesir, bu
olaya desiasilasyon denir (Fingerhut ve ark., 1992). Sialidaz, sialik asit
katabolizmasinda anahtar enzimdir ve memeliler gibi yiiksek organizmalarin yani sira
basit organizmalarda da bulunur (Traving ve Schauer, 1998). Sialidaz ile sialik asit
kalintilarinin uzaklastirilmasi, sialoglikokonjugatin dolasimdaki Omriinii, antijenik
ekspresyon ve reseptor tarafindan taninma gibi Oonemli biyolojik siiregleri etkiler
(Schauer, 1982; Miyagi ve Tsuiki, 1985; Fingerhut ve ark., 1992).
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2.3.3. Sialik asitin fonksiyonu

Canli hiicre ve organizmalardaki molekiiler ve hiicresel etkilesimlerin
kontroliinde sialik asitler O6nemli gorevlere sahiptir. Sialik asitlerin %98-99’u

glikoproteinlere, ufak bir boliimii lipidlere baglidir (Schauer, 1982).
Sialik asitin fonksiyonlarini,

1. Sialik asitlerin negatif yiikerinden dolay1 fonksiyonlari: Terminal durumdaki
sialik asitlerin hiicre adhezyonuna katildig1 kabul edilir (Schauer, 1982). Noraminik
asitin birinci pozisyonundaki karboksil grubu, fizyolojik pH’da molekiile gii¢lii bir
organik asit kadar negatif bir yik kazandirir (NANA i¢in pKa=2,6) (Traving ve
Schauer, 1998). Sialik asitin negatif yiikiiniin itici elektrostatik giicli; hiicre
membraninin  yapisal biitlinliigiiniin  korunmasinda etkilidir. ~Sialik asitlerinin,
elektrostatik itmeden dolay1 trombositler, eritrositler ve kanser hiicrelerinde hiicre
agregasyonunu Onledigi bildirilmistir (Ng ve Dain, 1976). Sialik asitlerin negatif yiikli
karboksil gruplari, hiicre membraninda Ca**’un baglanma yerlerinden biridir. Kas
hiicresinin deasilasyona ugramast sonucunda kalsiyumun membrana baglanis1 azalir,
hiicreye girisi artar ve membran polaritesi azalir. Miyokart hiicrelerinin yiizeyinde bol
miktarda sialik asit vardir ve bu sialik asitler miyokardial kastaki Ca*™® aligverisini
kontrol ederler (Schauer, 1982).

2. Reseptor bileseni olarak sialik asitler: Sialik asitler, kan grubu maddeleri,
hormonlar ve sitokinler gibi bir¢ok endojen maddeler icin reseptorlerinin gerekli bir
bilesenidir. Bununla birlikte toksinler, viriis, bakteri ve protozoalar gibi bir¢ok patojenik
ajanlar sialik asit igeren reseptorler yoluyla konaker hiicrelere baglanirlar (Traving ve

Schauer, 1998).

3. Makromolekiiler yapilarda sialik asitlerin etkileri: Sialik asit bolgeleri tim
glikoproteinlerin intrinsik akiskanligini arttir. Bu nedenle solunum, sindirim, lirogenital
sistem, g6z ici sivist ve eklem sivist gibi miisin yapidaki sekresyonlarin akiskanligi

tizerine 6nemli bir etkisi vardir (Schauer, 1982).

4. Sialik asitlerin maskeleme etkisi: Maskeleme o0zelligi sialik asitlerin en
onemli gorevlerinden birisidir. Sialik asitler, maskeleme etkisiyle oligosakkarid

zincirlerinin - ve  glukokonjugat molekiillerinin protein ve lipid kisimlarinin
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antijenikligini azaltirlar. Sialik asitler maskeleme etkisi ile eritrosit, lenfosit ve
trombositlerin yasam siireleri, immunglobulinlerin aktiviteleri, LDL’nin metabolik

klirensi gibi bir¢ok biyolojik olay1 kontrol ederler (Traving ve Schauer, 1998).

5. Sialik asitlerin belirteg¢ olarak énemi: Hiicre membranlari, hiicrenin biiylimesi
ve neoplastik hareketleri igin sialik asite ihtiyag duyarlar. Glikoprotein ve
gangliozidlerde yer alan sialik asit kalintilarinin, inflamatuvar hastaliklar ve kanser ile
iliskili hiicresel tanima ve immiinolojik reaksiyonlarda 6nemli rolii oldugu bildirilmistir
(Schauer, 1982). Kanserde ve renal hastaliklarda da sialik asit diizeylerinin arttigi
bildirilmistir (Ozben, 1991; Kazezoglu ve ark., 2007).

2.3.4. Sialik asit ve miyokart infarktiisii

Koroner kalp hastaligindanda serum sialik asit diizeylerinde bir yiikselmenin
oldugu ve yiiksek sialik asit diizeylerinin, artmis kardiyovaskiiler mortalite ve
serebrovaskiiler hastalik ile iligkili bir kardiyovaskiiler risk faktiirii oldugu bildirilmistir.
Koroner lezyonlarin siddeti ile, artmig TSA ve LSA arasinda pozitif bir korelasyonun
bulundugu gosterilmistir (Allain ve ark., 1996; Gokmen ve ark., 2002).

Miyokart infarktiisiinden sonra da serum sialik asit diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir. Infarktiis sonrasi gozlenen bu yiikselmeden, oligosakkarid yan
zincirlerinin terminal pozisyonunda sialik asit kalintilari iceren, akut faz proteinlerinin,
akut faz reaksiyonu sonucu karacigerden artmis atilimlarinin sorumlu olabilecegi
bildirilmistir (Haq ve ark., 1993; Crook ve ark., 1994).

Diger yandan hasara ugramig miyokart hiicre veya hiicre membranindan sialik
asit kalilintilarinin spontan ya da sialidaz araciligi ile saliverilmesinin de bu yiikselmede

rolii olabilecegi ileri siirtilmistiir (G6kmen ve ark., 2000; G6kmen ve ark., 2006).

Miyokart infarktislii hastalarm, serum total ve/veya lipide bagh sialik asit
diizeylerindeki artigtan, karaciger tarafindan akut faz proteinlerinin dolagima
atilimindaki artisin (Haq ve ark., 1993; Crook ve ark., 1994) ya da hiicre hasarina bagl
olarak hiicreden veya hiicre membranindan sialik asitin dolagima saliverilmesinin

sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Gokmen ve ark., 2000; G6kmen ve ark., 2006).
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2.4. Lipitler

Lipitler, enerji deposu olarak rol oynarlar ve hiicrenin 6nemli yapisal
bilesenleridirler. Bazilar1 6zellesmis fonksiyonlarada sahiptirler. Bu fonksiyonlari
yerine getirebilmek i¢in bunlar plazmada proteinlere bagli halde dokulara taginirlar.
Klinik acidan plazma lipitleri ile iskemik damar hastaliklar1 arasinda siki bir iligki

vardir (Karagiil ve ark., 2000).

Kolesterol, steroid bir alkoldiir, 3 nolu karbondaki OH ile alkol, 17. karbona
bagli hidrokarbon yan zinciriyle de lipit 6zelligi gosterir (Karagiil ve ark., 2000).
Kolesterol: dokularda serbest (1/3) ve ester (2/3) form olmak tizere iki sekilde bulunur.
Tiim hiicre membranlarinin bileseni olan serbest kolesterol, bir¢ok dokuda
bulunmaktadir. Prokaryot hiicrelerin membranlarinda bulunmayan kolesterol membrana

sertlik verir (Karagiil ve ark., 2000).

Trigliseridler, diyetin baglica lipit bileseni olup yag asitlerinin gliserol
esterleridir. Trigliseridler bitki ve hayvan hiicrelerinde en fazla depo edilen ve en sik
rastlanan lipitlerdir. Trigliseridler hiicre membranlarinda bulunmazlar. Trigliseridler

metabolik enerjinin yogun depolaridir (Karagiil ve ark., 2000).

Plazma lipoproteinleri, apolipoproteinler adi verilen &zgiin proteinler ve
lipitlerin molekiiler kompleksleridir. Lipoproteinler, lipitleri plazmada tagirken ¢oziiniir
tutmak ve kendi lipit igeriklerini dokulara verebilmek i¢in etkili bir mekanizma olarak

calisirlar (Baysu Sozbilir ve Baysu, 2008).

Lipoprotein partikiillerini ~ silomikronlar (CM), c¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinler (VLDL), diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu
lipoproteinler (HDL) olusturur. Lipoprotein partikiilleri tarafindan tasiman baslica
lipitler, beslenme veya de novo sentezle elde edilen trigliseridler ile serbest veya

esterlesmis kolesteroldiir (Baysu So6zbilir ve Baysu, 2008).
2.4.1. Lipoproteinler ve ateroskleroz

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), aterosklerotik hastaligin gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. VLDL'nin katabolizmasi sonucunda olusan LDL, yiiksek

oranda serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipitleri tasirlar (Rajadurai ve
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Prince, 2006). Disiik yogunluklu lipoproteinler glikozillenme, oksidasyon,
deasialiasyon gibi c¢esitli modifikasyonlara ugrayabilirler ve modifiye olan bu
lipoproteinler ateroskleroz patogenezinde énemli rol oynar. Bu patogenezde lizerinde en
cok calisilan modifiye lipoprotein okside LDL dir. Okside LDL sitotoksik etkisi ile
vaskiiler endotelde hasara yol agabilir, T lenfositler ve monositler i¢in kemotaktik etki
gdsterebilir, kopiik hiicre olusumunu arttirabilir. Ozellikle son yillarda, iizerinde énemle
durulan diger modifikasyon, LDL de sialik asit diizeyinin azalmasi ile meydana gelir.
Deasile LDL olarak adlandirilan bu modifiye LDL diizeyinin koroner arter hastalarinda
yikksek oldugu saptanmistir. Koplk hiicre olusumunu arttirarak ateroskleroz

patogenezinde 6nemli rol oynar (Rajadurai ve Prince, 2006).

Oksidatif olarak modifiye olmus LDL, okside olmamis LDH den daha fazla
aterogenez olusumuna katkida bulunur. Okside LDL, cesitli sitokinlerin ve biiyilime
faktorlerinin salinimin1 uyarir. Buna ek olarak arteryel duvar kalinlagmasina ve

lezyonlara neden olan platelet agregasyonunu arttirirlar (Rajadurai ve Prince, 2006).

Artan LDL diizeyi kardiovaskiiler hastaliklar ile pozitif bir korelasyon
gosterirken, HDL negatif korelasyon gostermektedir. HDL, kolesteroliin ve
trigliseridlerin periferik damarlardan alinarak karacigere tasinmasi ve orada katabolize
edilmesini saglarlar. Boylece kani kolesterol ve trigliseridden arindirirlar. Bu nedenle

antiaterojenik etki gosterirler (Sheela ve Devi, 2001).
2.5. Fenolik Bilesikler

Benzen halkasi igeren organik maddeler, genel olarak ‘fenolik bilesikler’ olarak
bilinir. Bir adet hidroksil grubu iceren hidroksibenzen (fenol), fenolik bilesiklerin en
basit seklidir. Diger fenolik bilesiklerin hepsi hidroksibenzenden koken alir
(Cemeroglu ve Acar, 1986).

Fenolik bilesiklere, antioksidatif ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle
"biyoflavonoid" adi da verilmektedir. Bazi kaynaklarda P vitamini olarak da

adlandirilirlar (Cemeroglu, 2004; Saldamli, 2007).

Fenolik bilesikler, tasidiklar1 aromatik halka sayilarina ve hidroksil gruplarina
gore: fenolik asitler ve flavonoidler olmak tiizere iki gruba ayrilirlar. Flavanoidler,

bitkisel c¢aylarmn, meyve ve sebzelerin dogal yapilarinda bulunan polifenolik
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antioksidanlardir. Fenolik bilesiklerin bir kism1 meyve ve sebzelerin agizda acilik ve
burukluk gibi tat unsurlarmin olusmasinda etkilidirler. Bir kismi ise meyve ve
sebzelerin sar1, kirmizi gibi farkli tonlardaki renklerinin olusmasinda etkilidirler
(Nizamlioglu ve Nas, 2010).

2.5.1. Ellajik asit

Ellajik asit (EA) fenolik asit grubuna dahil olan bir polifenoldiir (Manach ve
ark., 2004).

2.5.2. Ellajik asitin biyosentezi

Hidrolitik kosullarda seker ve bazi fenolik asitlere indirgenebilen kompleks
fenollere, tanenler adi verilmektedir. Ellajitanenler, yiiksek molekiiler agirliga sahip
suda ¢oziinebilen fenolik bilesiklerdir. Ellajitanenlerin ester baglar1 hidrolize oldugunda
hekzahidroksidifenik (HHDP) ve glikoz ara iiriinii olusur. HHDP kendiliginden
laktonize olarak ellajik aside doniisiir (Hakkinen ve ark., 2000; Mullen ve ark., 2002).
Ellajik asit, 4 hidroksil grubu ve 2 lakton grubu icerir. Hidroksil grubu antioksidan

aktiviteyi arttirir ve hiicreleri oksidatif hasardan korur (Pari ve Sivasankari, 2008).

Ellajitanen HHDP Ellajik asit

Glukoz + Glukoz

Sekil 3. Ellajik asitin olusumu (Hakkinen ve ark., 2000)
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2.5.3. Ellajik asitin kimyasal 6zellikleri

Ellajik asitin sistemik ismi, 2,3,7,8-tetrahidroksi (1) benzopirano (5,4,3-cde)(1)
benzopiran-5,10 dion olup, kapali formiili Cy14HgOg dir ve molekiil agirligi 302,197
g/mol diir (Ozgiil, 2011).

Ellajik asit, dogada zay1f bir asit olup, 360°C {izerindeki yiiksek erime noktas ile
cok kararli bir bilesiktir (Okeke, 2006). Ellajik asit, hidrofilik kism1 temsil eden dort
fenolik ve iki lakton gruplar ve lipofilik alani temsil eden dort halka ile termodinamik
olarak olduk¢a kararli bir molekiildiir. Dort fenolik grup, ellajik asite kalsiyum ve
magnezyum gibi metal iyonlar1 ile kompleks form olusturmasini saglamaktadir (Hurley,
1998). Ellajik asit; suda az ¢ozlindiigii halde (Bala ve ark., 2006) metanolde, etanolde ve
dimetilsiilfoksitte iyi ¢6ziinmektedir (Aguilera-Carbo ve ark., 2007).

Sekil 4. Ellajik asitin agik formiilii (Bala ve ark., 2006)

2.5.4. Ellajik asitin biyolojik aktivitesi

Ellajik asitin bir hiicre tarafindan algilanmasi ve kullanilabilmesi i¢in uygun bir
yapida bulunmasi gereklidir. Bu form seker molekiilleri ile birlesmesi sonucunda

olugmaktadir (Erenoglu, 2012).

Ellajik asidin serbest radikalleri siipiirerek, oksidatif hasarlara ve bunlarin neden
oldugu hastaliklara kars1 organizmayr korudugu belirtilmektedir. Ellajik asit lipit
peroksidasyonunda E vitamininden daha fazla antioksidan etki gostermektedir. Ellajik

asit suda c¢Oziiniirliigiiniin sinirli olmasi, metanol ve dimetilsiilfoksit gibi organik

15



coziicillerde daha iyi ¢oziinmesinden dolay1r iyi bir lipofilik antioksidan olarak etki

gosterir ( Priyadarsini ve ark., 2002).

Ellajik asit insan saglig1 tizerindeki olumlu etkilerinden dolayr énemli biyoaktif
bilesenlerden biridir. Ellajik asidin antioksidan, antikanserojenik, antidstrojenik ve
antimutajenik etkilerinin bulundugu bildirilmektedir (Seeram ve ark., 2006; Larrosa ve
ark., 2006). Bununla birlikte ellajik asitin kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir (Kannan ve Quine, 2013).
2.5.5. Ellajik asitin bulundugu yerler

Dogada bir¢ok bitkide bulunan ellajik asit havug, dometes, ahududu, kizilcik,
ceviz, nar, ¢ilek ve yaban mersininde dogal olarak meydana gelen bir fenolik asittir
(Saranya, 2012). Ayn1 zamanda ellajik asit bircok agacsi bitkide, ceviz ve findik gibi
kuruyemislerde de bulunmaktadir (Lee ve Talcott, 2002).

Ellajik asit hidrolizasyondan once, ¢ilekte 17.7 pg/g, bogiirtlende 87.6 pg/g,
ahududu meyvesinde 5.84 pg/g (Amakura ve ark., 2000) ve hidrolizasyondan sonra,
cilekte 630 ng/g, ahududunda 1500 pg/g, yaban mersininde 120 pg/g, cevizde 590
ng/g, findikta 330 pg/g olarak dlgmiistiir (Bala ve ark., 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Hayvan materyali

Calismada, Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin
edilen, 32 adet 200-250 gr agirliginda disi Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar deneme
stiresince, 12 saat karanlik/aydinlatma uygulanmis, sicakligi 22 + 2°C ayarlanmis
odalardaki kafeslerde barindirildi. Hayvanlara ticari rat yemi (pellet yem) ve igme suyu

ad libitium verildi.
Bu c¢alisma icin Yiiziincii Y1l Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 25.06.2015 tarih ve 2015/08 sayili karar no ile onay alindu.

3.1.2. Analizlerde kullanilan cihaz ve malzemeler

Spektrofotometre (BOECO, Germany)
Homojenizator (Yellowline)

Su banyosu (Niive, BM 402)

Dijital pH metre (Inolab)

Hassas terazi (GeeAvery)

Sogutmali santriifiij (Universal 320R)
Derin dondurucu (Ugur)

Jelli vakumlu tiip

EDTA’l1 tiip

Degisik hacimlerde otomatik pipet

Mikro ve makro spektrokiiveti
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3.1.3. Analizlerde kullamilan kimyasal maddeler

Isoproterenol (Sigma, Aldrich)

Ellajik asit (Sigma, Aldrich, United Kingdom)
Perklorik asit (Merck)
P-dimetilaminobenzaldehit (Sigma, Aldrich)
Hidroklorik asit (Merck)

N-asetil néraminik asit (Sigma, Germany)
Rezorsinol ayiract (Sigma, Aldrich)

Bakir siilfat (Sigma, Aldrich)
Fosfotungistik asit (Sigma, Aldrich)
Sodyum dihidrojen fosfat (Merck)
Disodyum fosfat (Merck)

Kloroform (Meck)

Metanol (Merck)

Butil asetat (Sigma, Aldrich)

Butil alkol (Sigma, Aldrich)
3.2. Yontem
3.2.1. Deneme gruplarimin hazirlanmasi

Calismada kullanilan ratlar rastgele secilerek herbirinde sekiz rat olacak

sekilde 4 gruba ayrildi.

Kontrol grubu (K): Bu gruptaki ratlara, 24 saat arayla toplam 2 kez, serum

fizyolojik intraperitoneal uygulandi.

Isoproterenol (1SO) grubu: Bu gruptaki ratlara, 24 saat arayla iki kez, 150
mg/kg/giin isoproterenol (ISO) intraperitoneal olarak uygulandi (Sentiirk, 2008).
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Ellajik asit + 1SO grubu (EA+ISO): Bu gruptaki ratlara, 14 giin boyunca 30
mg/kg/gilin ellajik asit oral olarak uyguland1 (Saranya, 2012). Ayrica bu gruba 13. ve
14. giinlerde 24 saat arayla iki kez 150 mg/kg/giin ISO intraperitoneal olarak uygulandi.

Ellajik asit grubu (EA) : Bu gruptaki ratlara, 14 giin boyunca 30 mg/kg/giin
ellajik asit oral olarak uygulandi.

Uygulamalarin hergiin ayni1 saatte yapilmasina dikkat edildi.
Kan orneklerinin alinmasi

Miyokardial hiicre hasarinin belirteci olan Kardiyak troponin I (cTnl)’nin,
infarktlis sonrasi ilk 24 saat icinde pik yapmasi nedeniyle, ISO’nun ikinci dozunun
uygulanmasindan 24 saat sonra intraperitoneal 75 mg/kg ketamin uygulanarak, anastezi
altinda periferik vendz kan 6rnegi biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kan Grnekleri,

1100 rpm de 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarildi.
Doku 6rneklerinin alinmasi

Ratlar, ISO’nun ikinci dozundan sonra periferik kan 6rneklerinin alinmasini
takiben, anestezi altinda hemen sakrifiye edilerek, kalp dokular1 ¢ikarildi. Doku TSA,
LSA ve protein analizi i¢in alman kalp dokusu soguk serum fizyolojik ile iki kez
yikanarak, analiz giiniine kadar -20 °C sakland1. Histopatolojik olarak incelenecek kalp
dokulari ise formolle tespit edildi.

Akut miyokart infarktiisii sonrasi, kalp dokusunda beklenen degisikliklerin
histopatolojik olarak ortaya konulabilmesi i¢in, en az iki haftalik bir siireye gerek
oldugundan, ISO uygulanan gruplardaki ratlardan rastgele segilen bir tanesi ISO’nun
ikinci dozunun uygulanmasindan sonra 15 giin daha yasatildi (Uzgur ve ark, 2011).
Ardindan anestezi altinda sakrifiye edilerek kalp dokular1 ¢ikartilip formolle tespit
edildi.

Serum orneklerinin analizi

Rat serumlarinda, kreatin kinaz-MB (CK-MB), kardiyak troponin I (cTnl), laktat
dehidrojenaz (LDH), serum lipid (trigliserit, kolesterol) ve lipoprotein (HDL, LDL ve
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VLDL) 6lgiimleri otoanalizorde, total sialik asit (TSA) ve lipide bagl sialik asit (LSA)

Ol¢iimleri spektrofotometrede yapildi.
Doku homojenatinin hazirlanmasi:

Kalp doku ornekleri iizerine 1/10 oraninda soguk 0.1 M fosfat tamponu (pH:7.4)
ilave edilerek homojenize edildi. Doku homojenatlari 4000x g’de ve +4°C’de 20 dakika
siire ile santrifiij edilerek siipernatantlar elde edildi (Ozgelik, 2012). Bu siipernatantlarda
TSA ve LSA analizi yapildi.

3.2.2 Serum ve doku total sialik asit (TSA) analizi
Prensip:

Serum ve doku ornekleri TSA diizeylerini belirlemek i¢in Sydow (1985)
tarafindan gelistirilen yontem kullanildi. Sialik asit, asit ile hidrolizde serbest hale
gecer. Asidik ortamda ve periyodat varliginda okside edilir. Oksidasyon sonucu olusan
iriin, p-dimetilaminobenzaldehid varliginda pembe renkli bir iiriin olusmasia sebep

olur. Absorbanslar 525 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiiliir.
Cozeltiler:

%5’lik perklorik asit ¢ozeltisi (V/V): 7,04 ml perklorik asit alinarak bir miktar

distile su i¢inde ¢oziildii ve son hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamlandi.

Ehrlich ayiraci: 5 gr p-dimetilaminobenzaldehid 50 ml yogun HCI asit

igerisinde ¢0ziildii ve tlzerine 50 ml distile su ilave edilerek hacmi 100 ml’ye

tamamlandi. (Ehrlich Ayiraci, her 6l¢climden 6nce taze olarak hazirland).

N-asetil noraminik asit (NANA) standart soliisyonunun hazirlanmasi:  Fosfat

tamponu (pH 7.4, 0.1 M) kullanilarak NANA (Sigma, Germany) standardindan 100

mg/ml stok standart ¢ozeltisi hazirlandi.
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Deney prosediirii:

0.2 ml serum ve doku homojenizat1 iizerine 1.5 ml % 5’lik perklorik asitten
ilave edildi. 100°C’de 5 dakika kaynatild1 ve sogutuldu. Deney tiipleri 2500x g’ de 4
dakika santrifiij edildi. Siipernatanttan 1 ml aliarak temiz tiiplere aktarildi. Uzerine 0.2
ml Ehrlic ayiraci ilave edilerek 100°C’de 15 dakika kaynatildi. Kaynatma isleminden
sonra tiipler sogutuldu ve 1 ml distile su ilave edilerek 525 nm dalga boyunda

absorbanslar1 spektrofotometrik olarak ol¢iildii.
TSA diizeyinin hesaplanmasi:

Orneklerin konsantrasyonlarmi hesaplayabilmek i¢in NANA standard: 0,40,
0,60, 0,80 1,00 ve 1,20 mg/100m1’lik konsantrasyonlarinda hazirlandu.

Standart tiiplerine 1,5 ml perklorik asit, 0,2 ml Ehrlich reaktifi ve farkli
konsantrasyonlardaki standartlardan 0,2 ml numaralandirilmis tiiplere eklendi. Kor
(distile su) ve ornek tiiplerinde oldugu gibi islemlerden gecirildi ve 525 nm’de

absorbanslar1 okundu.

Elde edilen absorbanslarla, konsantrasyon degerleri Microsoft Office Excel 2007
programi kullanilarak grafige gecirilerek standart grafigi elde edildi. Serum ve doku

orneklerin konsantrasyonlari, standart grafigi kullanilarak hesaplandi.

Doku sialik asit diizeylerinin hesab1 i¢in, doku homojenatlarinda total protein

seviyeleri 6l¢iildii ve 6rneklerin konsantrasyonlari total proteinlerine oranlandi.

Doku TSA sonuglari, birim doniistiiriilmesi yapilarak pgr/mg protein olarak

verildi. Serum TSA sonuglar1, mg/dL olarak verildi.
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Sekil 5. Total sialik asit (TSA) standart grafigi

3.2.3. Serum ve doku lipide bagh sialik asit (LSA) analizi
Prensip:

Serum ve doku orneklerinde LSA  6l¢iimii, resorsinoliin  siyalik  asitle
olusturdugu rengin 580 nm’de olgiilmesi prensibine dayanan (Katopodis ve
ark., 1982; Katopodis ve Stock, 1980) yonteme gore olgiildii.

Cozeltiler:

Rezorsinolayirac: 0.2 gr rezorsinol tartild: ve 10 ml distile suda ¢oziildi.
Uzerine 80 ml HCI (% 36.5) ve 0.25 ml 0.1 M CuSO4 ilave edilerek distile suyla

hacmi 100 mL’ye tamamland:.

Fosfotungistik asit: 10 gr fosfotungistik asit tartildi ve 10 ml distile suda

¢oziildil.

Kloroform/metanol: 200 ml kloroform, 100 ml metanol alinarak son hacim

300 mL’ye tamamland.

Butil asetat/butilalkol: 85 ml butil asetat, 15 ml butil alkol alinarak son hacim

100 mI’ye tamamlandi.
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Deney prosediirii

447 pL serum ve doku homojenizati iizerine 150 pL distile su katilarak
vorteksle karistirildi. Buz tizerine birakilan bu karisimin dzerine 3 ml kloroform-
metanol (2:1 v/v) ilave edilerek tekrar vorteks ile karistirildi, tizerine 50 ul mL soguk
distile su ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 15 dk 2500 rpm’de santrifiij edildi.
Ustteki siipernatantin 1 ml’si temiz bir tiipe aktarilarak iizerine 50 pl fosfotungistik
asit eklendi ve 15 dakika 2500 rpm’de santrifiij edildi. Ustteki siipernatant kismi
uzaklastirilarak 1 ml distile suyla dipte kati1 partikiil kalmayincaya kadar karstirildi.
Ustiine rezorsinol ayiracindan 1ml ilave edildi. Tiipler karistirildiktan sonra 15 dakika
kaynar su banyosunda bekletilmesinin ardindan 10 dakika buz banyosunda tutuldu.
Sogumus olan tiplere 2 ml butil asetat-butil alkol (85:15 v/v) eklenerek oda
sicakhginda tiipler vortekslendi. 2500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilen tiiplerden

stipernatant alinarak 580 nm’de spektrofotometrede absorbans degerleri okundu.

LSA diizeyinin hesaplanmasi:

Orneklerin konsantrasyonlarini hesaplayabilmek i¢in NANA standard 0,40, 0,60,
0,80 1,00 ve 1,20 mg/100’1ik konsantrasyonlarinda hazirlandi.

Standart tiiplerine 3 ml Kloroform-Metanol, 50 ul fosfotungistik asit 1ml
rezorsinol ayiract ve 2 ml butil asetat-butil alkol eklendi ve farkl konsantrasyonlardaki
standartlardan 44.7 pl numaralandiriimis tiplere eklendi. Kor (distile su) ve 6rnek

tiiplerinde oldugu gibi islemlerden gegirildi ve 580 nm’de absorbanslari okundu.

Elde edilen absorbanslarla, konsantrasyon degerleri Microsoft Office Excel
2007 program kullanilarak grafige gecirilerek standart grafigi elde edildi. Serum ve

doku 6rneklerin konsantrasyonlari, standart grafigi kullanilarak hesapland.

Doku sialik asit diizeylerinin hesab: i¢in, doku homojenatlarinda total protein

seviyeleri 6l¢iildii ve drneklerin konsantrasyonlari total proteinlerine oranlandi.

Doku LSA sonuglari, pgr/mg protein olarak verildi. Serum LSA sonuglari,

mg/dl olarak verildi.
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Sekil 6. Lipide bagh sialik asit (LSA) standart grafigi

3.2.4. Doku total protein analizi

Doku total protein analizi Lowry metodu kullanilarak yapildi (Lowry ve ark.,
1951). Analiz i¢in 0.5 ml 6rnek (1/10 diliie edilmis) ile 0.5 ml alkali bakir ayiraci bir
deney tiipiine kondu ve 10 dk oda 1s1sinda bekletildi. Uzerine 2ml folin ayirac1 kondu
ve 30 dk 37 °C’de bekletildi. Absorbans kore karst 660 nm’de okundu.

Standart egrisinin hazirlanmas1 i¢in 4, 8, 12, 16 ve 20 mg/100ml
konsantrasyonlarinda albiimin standart ¢o6zeltileri hazirlandi. Yukaridaki yontem,
hazirlanan albiimin standart ¢ozeltilerine uygulandi. Absorbanslar1  okunarak
konsantrasyon-absorbans grafigi ¢izildi. Bu grafik kullanilarak numunelerdeki protein

diizeyleri hesaplandi.
3.2.5. Doku orneklerinin histopatolojik analizi

Yapilan nekropsi sonucu histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan dokular
%10’luk formalin soliisyonunda 48 saat tespit edildikten sonra, akan ¢gesme suyunda 10
saat yikandi. Rutin doku takibinde alkol ve ksilol serilerinden gectikten sonra
parafinde bloklara gomiildii. Her bloktan 4 pum kalinliginda kesitler alinip lam iizerinde
preparatlar  hazirlandi.  Histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan  preparatlar

hematoksilen-eozin (HE) ve adezyonda fibroz dokunun daha dogru bir sekilde
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degerlendirilebilmesi i¢in massontrikrom ile boyanip 151k mikroskobu ile incelendi

(Luna,1968; Taylor ve Cote,1994)
3.3. istatistik Analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilma uygunlugu Duncan testi ile analiz edildi.
Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in gruplart karsilastirmada tek yonlii varyans
analizi (one-way ANOVA) yapildi. Korelasyon analizleri Pearson testi ile yapildi.
Sonuglar ortalama standart sapma olarak ifade edildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi. Tiim analizler SPSS (20.0) paket programi1 kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Kontrol (K) grubu, Isoproterenol (1SO) grubu, ellajik asit + 1SO (EA+ISO)
grubu ve ellajik asit (EA) grubuna ait serum kardiyak markir diizeyleri Tablo 2’de, lipit
ve lipoprotein diizeyleri Tablo 3’de, serum / doku total ve lipide bagh sialik asit
diizeyleri Tablo 4’de ve ISO uygulanan gruplarda serum TSA, LSA ve CK-MB, cTnl,

LDH arasindaki korelasyon analiz sonuglar1 Tablo 5’de verildi.

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum kardiyak markir diizeyleri

Parametreler K grup ISO grup EA+ISO grup EA grup
X +SX X + SX X + SX X +SX
CK-MB (U/L) 87,39+3,34° 341,16+42,92° 162,23+13,68° 98,42+4,26"°
cTnl (ng/MI) 0,54+0,18°¢ 22,20+2,96° 16,97+0,65° 0,43+0,11°¢
LDH (U/L) 196,67+22,58" 321,50+0,43% 281,71+30,33° 187,86+7,96°

p<0.05; a, b, c: aym satirda farkli harfleri tasiyan grup ortalamalar1 arasinda fark istatistik olarak

onemlidir. CK-MB: kreatin kinaz-MB, cTnl: kardiyak troponin I, LDH: laktat dehidrojenaz

CK-MB (U/L)
400 -
300 -
200 -
100 - . -
0 T T T 1
K grup ISO grup EA+ISO grup EA grup

Sekil 7. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum CK-MB aktivitesi

Kreatin kinaz MB (CK-MB) aktivitesinin, ISO grubunda, kontrol, EA + I1SO
ve EA gruplarina gore istatistik olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigi tespit edildi
(P<0.05). ISO grubuna gore, EA+ISO grubunda, CK-MB aktivitesinin distigii,
bununla birlikte kontrol grubundan yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). CK-MB
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aktivitesi agisindan, EA grubu ile EA+ISO ve kontrol gruplar arasinda istatistik olarak
bir fark olmadig: saptand1 (P>0.05).

cTnl (ng/Ml)

25
20 -
15
10 -
5
- -

K grup ISO grup EA+ISO grup EA grup

Sekil 8. Kontrol ve deneme gruplarina ait Serum cTnl seviyesi

Kardiyak troponin | (cTnl) seviyesinin, 1SO grubunda, kontrol, EA+ISO ve
EA ve gruplarina gore istatistik olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigi tespit edildi
(P<0.05). ISO grubuna gore, EA+ISO grubunda cTnl seviyesinin distiigii, bununla
birlikte kontrol ve EA gruplarindan yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). EA ve kontrol
gruplar1 arasinda cTnl seviyesi agisindan istatistik olarak bir fark olmadigi saptandi
(P>0.05).

LDH (U/L)
400 -
300 -
200 -
100 - l
0 T T T 1
K grup ISO grup EA+ISO grup EA grup

Sekil 9. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum LDH aktivitesi
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Laktat dehidrojenaz (LDH) aktivitesinin, ISO grubunda, kontrol ve EA
gruplarina gore istatistik olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigi (P<0.05), fakat
EA+ISO grubu ile arasinda istatistik olarak bir fark olusmadig tespit edildi (P>0.05).
LDH aktivitesi agisindan EA ve kontrol gruplar1 arasinda istatistik olarak bir fark
olmadigi saptand1 (P>0.05).

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum lipit ve lipoprotein diizeyleri

Parametre K grup 1SO grup EA+ISO grup EA grup

X + SX X +SX X + SX X £ SX
Kolesterol (mg/dl) 50,75+1,48° 93,63+1,87° 72,6+3,12° 50,31+1,74°
Trigliserid (mg/dl) 51,1842,24° 102,2+3,74° 71,81+4,89° 52,47+2,77°
LDL (mg/dl) 56,83+7,47° 118,03+17,09° 101,78+11,01° 58,37+7,32°
VLDL (mg/dl) 11,83+0,60° 31,33+1,68° 20,29+0,80° 16,86+1,61°
HDL (mg/dl) 39,83+2,21° 29,10+1,26° 33,00+1,09° 39,77+2,66°

p<0.05; a, b,c: aymi satirda farkli harfleri tagiyan grup ortalamalari arasinda fark istatistik olarak
onemlidir. LDL: disiik dansiteli lipoprotein, VLDL: ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek

dansiteli lipoprotein.

Kolesterol (mg/dl)
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Sekil 10. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum Kkolesterol seviyesi

Kolesterol seviyesinin, ISO grubunda, kontrol, EA ve EA+ISO gruplarina gore
istatistik olarak anlamli olacak sekilde arttig1 tespit edildi (P<0.05). ISO grubuna gore,

EA+ISO grubunda kolesterol seviyesinin diistiigii, ancak kontrol ve EA gruplarindan
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yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). EA ve kontrol gruplar arasinda kolesterol seviyesi
acisindan istatistik olarak bir fark olmadigi saptand: (P>0.05).

Trigliserid (mg/dl)

120 ~
100 -~
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40 -~
20 ~

K grup ISO grup EA+ISO grup EA grup

Sekil 11. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum trigliserid seviyesi

Trigliserid seviyesinin, ISO grubunda, kontrol, EA ve EA+ISO gruplarina gore
istatistik olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigi tespit edildi (P<0.05). ISO grubuna
gore, EA+ISO grubunda trigliserid seviyesinin distigi, ancak kontrol ve EA
gruplarindan yiliksek oldugu belirlendi (P<0.05). EA ve kontrol gruplari arasinda

trigliserid seviyesi agisindan istatistik olarak bir fark olmadigi saptandi (P>0.05).

LDL (mg/dl)
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Sekil 12. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum LDL seviyesi
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Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyesinin, ISO grubunda, kontrol ve EA
gruplarina gore istatistik olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigi (P<0.05), fakat EA +
ISO grubu ile arasinda bir fark olusmadigi tespit edildi (P>0.05). LDL seviyesi
acisindan EA ve kontrol gruplari arasinda fark olmadigi saptand1 (P>0.05).

VLDL (mg/dl)
40 ~
30 -
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10 -+ .
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K grup ISOgrup  EA+ISO grup EA grup

Sekil 13. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum VLDL seviyesi

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), seviyesinin ISO grubunda,
kontrol, EA ve EA+ISO gruplarina gore, istatistik olarak anlamli olacak sekilde
yiikseldigi tespit edildi (P<0.05). ISO grubuna goére, EA+ISO grubunda VLDL
seviyesinin distiigli, ancak kontrol grubundan yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).
VLDL seviyesi agisindan, EA+ISO ve EA gruplari arasinda istatistik olarak fark
olmadig1 saptandi (P>0.05). EA grubunda, VLDL seviyesinin, kontrol grubuna gore
anlamli sekilde arttig1 belirlendi (P<0.05).
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HDL (mg/dl)
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Sekil 14. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum HDL seviyesi

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyesinin, ISO grubunda, kontrol ve EA
gruplarina gore istatistik olarak anlamli olacak sekilde diistiigi (P<0.05), fakat EA +
ISO grubu ile arasinda istatstik olarak bir fark olusmadigi tespit edildi (P>0.05). HDL
seviyesi acisindan EA ve kontrol gruplari arasinda istatistik olarak bir fark olmadigi
saptand1 (P>0.05).

Tablo 4. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum / doku total ve lipide bagl sialik asit
diizeyleri

Parametre K grup ISO grup EA+ISO grup EA grup
X +SX X +SX X +SX X +SX
Serum (mg/dl)
TSA 82,03+4,99" 126,98+10,64° 87,32+9,52° 86,28+5,04
LSA 11,37+2,51° 34,87+1,29° 23,31+1,99 11.67+1,33°
Doku (pg/mg protein)

TSA 9,41+0,21° 11,14+0,39° 9,56+0,42° 8,69+0,50P
LSA 4,76+0,14° 6,82+0,52° 4,89+0,30° 4,9240,20°

p<0.05; a, b, c: aym satirda farkli harfleri tagiyan grup ortalamalari arasinda fark istatistik olarak

onemlidir. TSA: total sialik asit, LSA: lipide bagh sialik asit
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TSA (mg/dl)
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Sekil 15. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum TSA seviyesi

Serum total sialik asit (TSA) seviyesinin, 1SO grubunda, kontrol, EA ve
EA+ISO gruplarina gore istatistik olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigi tespit edildi
(P<0.05). ISO grubuna gore, EA+ISO grubunda, TSA seviyesinin azaldig1 belirlendi
(P<0.05). Serum TSA seviyesi agisindan kontrol, EA+ISO ve EA gruplan arasinda
istatistik olarak bir fark olmadig: saptandi (P>0.05).

LSA (mg/dl)
40 -
30 A
20 A
10 -~ -
0 T T T f
K grup ISO grup EA+ISO grup EA grup

Sekil 16. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum LSA seviyesi

Serum lipit bagli sialik asit (LSA) seviyesinin, SO grubunda, kontrol, EA ve
EA+ISO gruplarina gore istatistik olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigi tespit edildi
(P<0.05). ISO grubuna gore, EA+ISO grubunda LSA seviyesinin azaldigi, ancak
kontrol ve EA gruplarindan ytiksek oldugu belirlendi (P<0.05). EA ve kontrol gruplari
arasinda LSA seviyesi agisindan istatistik olarak bir fark olmadigi saptandi1 (P>0.05).
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Sekil 17. Kontrol ve deneme gruplarina ait doku TSA seviyesi

Doku total sialik asit (TSA) seviyesinin, ISO grubunda, kontrol, EA ve EA+ISO
gruplarina gore istatistik olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigi tespit edildi (P<0.05).
ISO grubuna goére, EA+ISO grubunda, doku TSA seviyesinin azaldigi belirlendi
(P<0.05). Doku TSA seviyesi agisindan kontrol, EA+ISO ve EA gruplart arasinda
istatistik olarak bir fark olmadigi saptandi (P>0.05).

LSA (ug/mg protein)
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Sekil 18. Kontrol ve deneme gruplarina ait doku LSA seviyesi

Doku lipit bagh sialik asit (LSA) seviyesinin, 1SO grubunda, kontrol, EA ve
EA+ISO gruplarina gore istatistik olarak anlamli olacak sekilde yiikseldigi tespit edildi
(P<0.05). ISO grubuna gore, EA+ISO grubunda, doku LSA seviyesinin azaldigi
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belirlendi (P<0.05). Doku LSA seviyesi agisindan kontrol, EA+ISO ve EA gruplari
arasinda istatistik olarak bir fark olmadig: saptand1 (P>0.05).

Tablo 5. ISO uygulanan gruplarda serum TSA, LSA ve CK-MB, cTnl, LDH arasindaki
korelasyon analiz sonuglari.

1SO grup EA+ISO grup
X+ SX X +£SX
r p r p
TSA/CK-MB -0.853 0.066 0.592 0.293
TSA/cTnl 0.437 0.461 0.125 0.841
TSA/LDH 0.095 0.879 0.294 0.632
LSA/CK-MB 0.312 0.609 -0.067 0.900
LSA/cTnl -0.752 0.142 -0.174 0.741
LSA/LDH 0.486 0.407 0.227 0.666

p<0.05; a, b, c: aym satirda farkli harfleri tasiyan grup ortalamalari arasinda fark istatistik olarak

Onemlidir.

ISO grubunda ve EA + ISO grubunda yapilan Pearson korelasyon analizi
sonucu, TSA ve LSA ile miyokart hasarin belirtecleri olan CK-MB, cTnl ve LDH

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliskiye rastlanmadi (p>0.05).
Histopatolojik bulgular

ISO grubundaki ratlarin 15. giine ait kalp dokusunda mikroskobik olarak,
myokardiumda hemoraji, dejenerasyon, nekroz, intersitisyel araliklarda 6dem ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriildii (Sekil. 19). EA + 1SO grubundaki ratlarin kalp
dokusunda ise, bu yangisal olaylarin belirgin bir sekilde azaldigi, myokardiumda hafif
dejenarasyon az sayida yag hiicresi ve damarlarda hiperemi belirlendi (Sekil. 20).
Kontrol ve EA gruplarinin kalp dokusunun normal histopatolojk yapida oldugu tespit

edildi (Sekil. 21, 22).
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Sekil 19. ISO grubu kalp kasi histopatolojik yapisi: miyokart infarktiistiniin 15. giiniine

ait kalp dokusunda, hemoraji (ince siyah oklar), dejenerasyon (kalin siyah oklar),
nekroz (yesil oklar), intersitisyel araliklarda 6dem ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu,

Bar: 20 pm.
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Sekil 20. EA + I1SO grubu kalp kas1 histopatolojik yapisi: miyokart infarktiisiiniin 15.

glinline ait kalp dokusunda myokardiumda dejenerasyon (siyah oklar), az sayida yag

hiicresi (yesil oklar) ve damarlarda hiperemi, Bar: 20 um.
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Sekil 21. Kontrol grubu kalp kasi histopatolojik yapisi: Kalp kasinda diizenli yapi, Bar:
20 pm.
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Sekil 22. Ellajik asit grubu kalp kasi histopatolojik yapisi: Kalp kasinda diizenli yapi,
Bar: 20 pm.
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5. TARTISMA VE SONUC

Miyokart infarktiisii (MI), son yillarda tan1 ve tedavide saglanan gelismelere
ragmen morbidite ve mortaliteye neden olan O6nemli bir toplum saglig1 sorunudur

(Padmanabhan ve Prince, 2006)

Miyokart infarktiisii genellikle, ateroskleroz nedeniyle daralmis bir koroner
arteri tikayan, akut trombiis nedeniyle, kalbe giden damarlarda kan akimimin ani
azalmasi veya kesilmesine baglh olarak gelisen, miyokart hiicre hasar1 ve nekrozudur
(Mohanty ve ark., 2004; Padmanabhan ve ark., 2008; Kazezoglu ve ark., 2009; Al-
Numair Khalid ve ark., 2012).

Miyokart infarktiisii, kan lipit metabolizmasi ile de yakindan iliskilidir. HDL
seviyesindeki azalma MI ile negatif bir korelasyona sahipken, LDL seviyesindeki
yiikselme pozitif bir korelasyon gosterir (Buring ve ark., 1992). Dolasim kaninda
bulunan kolesteroliin miktari, LDL ve HDL olarak hangi oranda bulunacagina gore
aterosklerotik lezyonlarin olusumunu etkiler. Plazmada VLDL diizeyi yiiksek, HDL ¢ok
diisiikse ateroskleroz ¢ok kolay bir sekilde ortaya ¢ikar. Bu durumda kolesterol ve
kolesterol esterleri, kan damarlarinin i¢ yiizeyine toplanarak damarlarin daralmasina
neden olur. Kalp ve beyin damarlarinin bu sekilde daralmasi sonucu, bu organlarda
dolasim zorlugu olusturarak infarktiis’e neden olur (Baysu Sozbilir ve Baysu, 2008).
Yapilan ¢alismalarla, deneysel olarak olusturulan MI’da serum total kolestrol, trigliserit
(TG), serbest yag asitleri (FFA), LDL ve VLDL diizeylerinin artarken, HDL diizeyinin
azaldig1 tespit edilmistir. Lipid seviyelerindeki bu degisikliklerin, kardiyak siklik
adenozin monofosfat (CAMP) tarafindan artirilmig lipit biyosentezinden ileri geldigi
belirtilmistir (Paritha ve Devi, 1997; Prince ve Karthick, 2007).

Ratlarda ISO kaynakli olusturulan miyokardial nekroz, kardiyo protektif ilaglar
degerlendirmek icin ve iskemik bozukluklarin miyokardial sonuglarini ¢alismak igin
kullanilmaktadir (Cao ve ark., 1994). ISO ile uyarilan miyokardial nekrozun patogenezi
multifaktoriyel olmakla beraber, serbest radikal aracili oksidatif stresin dnemli bir rol
oynadig1 aciktir. Bu nedenle, antioksidan 0Ozellik gosteren maddeler ile terapotik
miidahale, ISO uygulamasinin bir sonucu olarak olusan bu zararli etkileri 6nlemede

yararli olabilir (Mohanty ve ark., 2004).
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Bitkisel kokenli antioksidanlar olan flavonoidler, gidalarda bol miktarda bulunan
besleyici diyet bilesenleridir (Boyle ve ark., 2000). Fonksiyonel gida materyalleri olarak
flavonoidlerin potansiyel kullanimlari, kanser ve  kardiyovaskiiler hastaliklarin
Onlenmesi gibi saglik iizerinde olumlu etkiye sahip olmalarindan ileri gelmektedir

(Prince ve Karthick, 2007; Al-Numair Khalid ve ark., 2012).

Kirmizi meyvelerde, kuru yemislerde dogal olarak bulunan polifenolik bir
bilesik olan ellajik asit (EA), fenolik yapisindan dolayi, hidroksi ve siiper oksit
anyonlarina kars1 koruyucu potansiyele sahip gii¢lii bir antioksidandir (Erenoglu, 2012).
Ellajik asitin bu ozelliklerinden dolayr anti-inflamatuar, antidstrojenik, antimutajenik,
antikanserojenik etkiler gosterdigi bildirilmistir (Aviram ve ark., 2000; Gil ve ark.,
2000; Papoutsi ve ark., 2005). Ellajik asitin kardiyoprotektif etkisi ve membrana bagli
adenozin trifosfataz (ATPaz) ve lizozomlar iizerinde membran diizenleyici etkisi daha
once yapilan galismalarda ortaya konulmustur (Punithavathi ve Prince, 2010; Kannan
ve Quine, 2011).

Hiicre hasarina bagli olarak kan dolasimina saliverilen bazi enzim ve proteinler,
infarktiisiin tanisinda ve olusum zamaninin saptanmasinda klinik olarak onemlidirler.
Miyokart infarktiisiinden sonra zaman i¢inde, plazma enzim diizeyleri, baslangig ile ilk
lic saat i¢inde normal kalir. 18 ve 36’inc1 saatlerde en iist diizeydedir. Daha sonra
enzimin plazmadaki yar1 dmriine gore degerler normale doner. CK-MB’nin kisa stirede
hizli yiikselip diistiigii, LDH aktivitesinin uzun siirede azaldig: bildirilmistir (Karagiil ve
ark., 2000). Sadece miyokartta bulunmasi nedeniyle cTnl, TnT’ye gore daha
kardiospesifiktir. cTnl, kalp kasinda CK-MB’ye oranla daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur ve ilk 4 saat i¢inde ylikselir. CTnl, infarktiis sonras1 4-6 saate ylikselmeye

baslar, 11. saatte pik yapar ve yaklasik 5 giinde normal seviyesine doner (Pincus ve ark.,
1996; Lusher ve ark., 1997).

ISO kullanilarak deneysel miyokart infarktiisii olusturulmus ratlarin, serum CK,
CK-MB ve LDH (Nirmala ve Puvanakrishnan, 1994; Al-Nuamir Khalid ve ark., 2012),
cTnl ve cTnT (Acikel ve ark., 2003; York ve ark., 2007), cTnl ve CK-MB (Kazezoglu
ve ark., 2009), cTnl (Sentiirk, 2008), CK-MB (Padmanabhan ve ark., 2008) gibi
kardiyak hasarin belirteglerinde artis oldugu, kalp dokusunda ise miyokardial hasarla

uyumlu histopatolojik bulgularin ortaya ¢iktigini gosteren calismalar bulunmaktadir
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(Acikel ve ark., 2003; Shiny ve ark., 2005; Sentiirk, 2008; Kazezoglu ve ark., 2009).
ISO ile uyarilan miyokardial nekrozun patogenezi multifaktoriyel olmakla beraber,

oksidatif stres en 6nemli role sahiptir (Sentiirk, 2008).

Deneysel miyokart infarktiisii olusturulan ratlarda, lipitler ve lipoproteinlerin
arastirildigi calismalarda, serum Kolesterol, trigliserid, yag asitleri, VLDL ve LDL
seviyesinin artarken, HDL seviyesinin azaldigi tespit edilmistir (Paritha ve Devi, 1997;
Prince ve Karthick, 2007).

Miyokart infarktiisii sonucu, ratlarin kalp mitokondrial yapisinda meydana gelen
degisikliklere karsi, elajik asitin koruyucu bir etki gosterdigi, bunun serbest radikal
giderici ve metal selatlama 6zelliginden ileri gelmis olabilecegi belirtilmistir (Kannan

ve ark., 2012).

Kannan ve Quine (2011), ISO ile olusturulan oksidatif stres lizerine elajik asitin
iylestirici etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, ISO grubundaki ratlarin serum cTnl, CK,
LDH, C-reaktif protein ve plazma homosistein diizeylerinde belirgin artis oldugunu,
miyokart dokusunun histopatolojik bulgularinin, ISO’nun miyokart hasarma neden
oldugunu kamtladigini, oral olarak verilen elajik asitin biyokimyasal markirlarin
seviyelerini azalttig1, miyokardial nekrozu inhibe ettigini gostermislerdir. Sonug olarak,
ellajik asitin oral 6n tedavisinin miyokart infarktiisiinde, ISO uygulanan sigcanlarda

oksidatif stresi onledigini belirtmislerdir.

Kannan ve Quine (2013), yaptiklar1 diger ¢alismada, ISO uygulanan ratlarin
serumlarinda CK-MB ve miyoglobin diizeylerinde belirgin bir artis oldugunu ve 10
giinliik stire boyunca ellajik asit (7.5 ve 15mg / kg) uygulamasi ile istatistik olarak 6nem
gosterecek sekilde, serum kardiyak markir diizeylerinde azalma oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda, ISO uygulanan ratlarin,
serum total kolesterol, trigliserit, fosfolipit, serbest yag asitleri, LDL ve VLDL
diizeylerinde belirgin bir artis, buna karsin HDL diizeylerinde azalma oldugunu
belirtmislerdir. Elajik asit ile tedaviden sonra, ISO uygulanan ratlarin serum lipid profil
seviyesinin diizeldigini bulmuslardir. Yukaridaki bulgular1 destekleyecek sekilde, 1SO
uygulanan ratlarin kalp dokusunda miyokardial nekrozis meydana geldigini, ellajik

asitin ise bu histopatolojik degisiklikleri hafiflettigini belirtmislerdir.
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Saranya ve ark. (2012), ISO kullanarak deneysel kalp infarktiisii olusturduklari
ratlarda, rutin ve ellajik asitin koruyucu etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, kontrol
grubu ile karsilastirdiklarinda serum kolesterol, trigliserid, serbest yag asitleri, VLDL ve
LDL seviyelerinin artarken, HDL seviyesinin diistiigiinii tespit etmislerdir. Kalp
infarktiisiinden 14 giin dnce rutin ve ellajik asitin ayr1 ayr1 ve birlikte kullanimlarinin
lipit ve lipoprotein seviyelerinde koruyucu etki gosterdigi, elde edilen sonuglar
dogrultusunda rutin ve ellajik asitin birlikte kullaniminin kalp infarktiisiinde daha giiclii

kardiyo protektif etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir

Yukaridaki literatiirleri destekleyecek sekilde, bu arastirmada kontrol grubuna
gore, ISO ve EA+ISO gruplarindaki ratlarin serum c¢Tnl, CK-MB ve LDH diizeylerini
miyokart infarktiisii ile uyumlu olarak yiiksek bulundu. ISO grubuna gére, 14 giin oral
ellajik asit uygulamasiin, EA + 1SO grubundaki ratlarda CK-MB ve cTnl diizeylerini
distirdiigii, fakat LDH ile fark olusturmadig: tespit edildi. ISO ile MI olusturulmus
ratlarin  15. gin kalp dokusunun histopatolojik olarak degerlendirilmesinde
miyocardiumda hemoraji, dejeneresyon, nekroz, intersitisyel araliklarda 6dem ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlendi. Bununla birlikte EA + ISO grubundaki
ratlarin kalp dokusunda MI ile uyumlu fakat daha hafif dereceli histopatolojik bulgular
goriildi. EA + ISO grubunda, miyokardial hiicre hasarinin spesifik gostergeleri olan
serum cTnl ve CK-MB diizeylerinin ISO grubuna gore daha diisilk bulunmasi, ellajik
asit verilen grupta miyokardial hiicre hasarinin az oldugunu kanitlamaktadir.

Histopatolojik olarakta bu bulgu desteklenmistir.

Ayrica kontrol grubuna gore, ISO uygulanan ratlarin serum, kolesterol,
trigliserid, LDL ve VLDL seviyelerinin artarken, HDL seviyesinin azaldigi belirlendi.
ISO grubuna gore, EA + ISO grubunda Kolesterol, trigliserid ve VLDL seviyesinin
onemli sekilde azaldigi, LDL ve HDL seviyelerindeki degisikliklerin anlamli
olmadigini tespit ettik. Bu sonuca gore, ellajik asit miyokart infarktiisiinde etkili olan

lipit ve lipoprotein metabolizmasinda olumlu etkiler gostermistir.

Glikoproteinlerin ve glikolipitlerin karbohidrat zincirlerinin indirgeyici olmayan
uclarinin terminal bileseni olan sialik asitler, néraminik asitin asetillenmis tiirevidir.
Sialik asitlerin bircok biyolojik fonksiyonda onemli gorevleri vardir. Sialik asitler

negatif elektrik yiikleri nedeniyle, pozitif yiikli molekiillerin baglanmasi ve

42



transportunda oldugu kadar hiicreler ve molekiiller aras1 ¢cekme ve itmede de dnemli rol
oynarlar. Total sialik asit (TSA), lipide bagh sialik asit (LSA) ve proteine bagl sialik
asit (PSA) olmak {izere iki fraksiyondan olusur (Lindberg ve ark., 1991; Schauer ve
ark., 1995).

Yapilan c¢aligmalarda koroner kalp hastaliklarinda meydana gelen o6liimler ile
serum sialik asit diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu belirtilerek, serum sialik asit
seviyelerinin akut miyokart infarktiisii gegiren bireylerde Onemli derecede arttig1
bildirilmistir (Lindberg ve ark., 1991; Lindberg ve ark., 1992; Rastam ve ark., 1996;
Knuiman ve ark., 2004).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda, sialik asitin yiikselmesinin nedeni, bu
hastaliklarda sialik asit iceren immiinglobulinlerin artmasindan kaynaklanabilir. Serum
sialik asitin yarattigt nisbi mortalite riskinin biyiikliiginiin, serum kolesterol

konsantrasyonuna ile ayni boyutta oldugu gosterilmistir (Lindberg ve ark., 1991).

Wakabayashi ve ark. (1992), yaptiklar1 ¢alismada 382 kisiyi lipit seviyelerine
gore gruplara ayirmus, yiiksek trigliserid veya total kolesterole sahip gruplarin sialik asit
konsantrasyonlarinin ~ anlamli  derecede  yiiksek  oldugunu, yiiksek HDL
konsantrasyonuna sahip grubun, sialik asit konsantrasyonunun ise disiik oldugunu

bulmuslarlardir.

Haq ve ark. (1993), saglikl1 bireylere gore, miyokart infarktiislii hastalarin serum

TSA ve LSA seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Miyokart infarktiisii geciren hastalarda, kontrol grubuna gore infarktiis sonrasi
1., 2. ve 5. giinlerde TSA diizeylerinin artig gosterdigi, fakat LSA diizeylerinin
degismedigi tespit edilerek, glikosfingolipit olan gangliositlerin sialik asit icerigi goz
Oniline alindiginda, kardiyovaskiiler hastaliklarda LSA’nin arastirilmasinin degerli bir

bilgi olacag: belirtilmistir (Crook ve ark., 1994).

Miyokart infarktiislii hastalarin serum TSA ve LSA diizeylerinin, infarktiistin ilk
giinlinden itibaren dereceli bir sekilde artis gosterdigi ve serum TSA ile kardiyak bir
belirte¢ olan LDH arasinda pozitif bir korelasyon oldugu belirlenmis ve infarktiis
sonrast sialik asit artigindan, hasara bagli olarak hiicre veya hiicre membranindan sialik

asitin saliverilmesinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Gékmen ve ark., 2000).
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Gokmen ve ark. (2002), serum total ve lipide bagl sialik asit konsantrasyonu ile
koroner aterosklerozun siddeti arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢alismalarinda, damar
rahatsizlig1 olmayanlara gore, tek damar ve ¢ift / lic damar rahatsizlig1 olan hastalarda
ortalama serum total sialik asit diizeyinin, iki damar rahatsizligi olan hastalarda ise,
serum lipit bagh sialik asit diizeyinin anlaml sekilde yiikseldigini bulmuslardir. Ayrica
serum lipoprotein seviyeleri incelendiginde, yalniz ¢ift / iic damar rahatsizlig1 olan
hastalarda HDL Kkolesterol seviyesinde bir azalma oldugunu belirlemislerdir. Sonug
olarak total sialik asitin koroner arteriel hastaliklarda orantili olarak artmasina ragmen,
serum lipit bagl sialik asit konsantrasyonunun koroner aterosklerozun siddeti ile iliskili

oldugunu belirtmislerdir.

Aslan ve ark. (2004), yaptiklart g¢alismada TSA diizeylerinin, miyokart
infarktiisiiniin 1. gilin yiikselmeye basladigini ve bu artisin 2. ve 3. giinde devam ettigini
bulmuslardir. Miyokart infarktiisiiniin 1. giiniinde, CK, CK-MB, trigliserit, kolesterol ve
HDL diizeyleri ile TSA arasindaki korelasyon incelendiginde, sadece HDL arasinda
istatistik olarak anlamli bir korelasyon oldugunu tespit etmislerdir. Sonu¢ olarak TSA
ve HDL-kolesterol arasindaki negatif iliskinin, kardiyovaskiiler hastaliklarda TSA’nin

bir risk faktorii olabilecegini belirtmislerdir.

Kronik kalp rahatsizlig1 olan hastalarda, kontrol grubuna gore, énemli sekilde
serum TSA ve LSA seviyelerinin artti§i, bununla birlikte HDL kolestrol diizeyinin
diisiik oldugu belirtilerek, sialik asit seviyesindeki yiikselmeden, sialik asitin akut faz
cevabi ve lipide bagli boliimlerinin sorumlu oldugu ileri siiriilmistiir (Topguoglu ve
ark., 2010).

ISO ile deneysel miyokart infarktiisii olusturulmus ratlarin, serum ve doku TSA

seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (Mathew ve ark., 1986; Sentiirk, 2008).

Kazezoglu ve ark. (2009), seum TSA ve LSA seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak arttigi, bununla birlikte korelasyon analizi sonucu serum TSA ve
LSA ile miyokart hasarin belirtegleri olan serum cTnl ve CK-MB arasinda anlamli bir
korelasyon olmadigin1  saptamislardir. Miyokart infarktiisiinde, ateroskleroz
patogenezinden bagimsiz bir mekanizma ile, serum TSA ve LSA seviyesinin

yiikseldigini belirtmislerdir.
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Bu ¢alismada, akut miyokart infarktiisiinde gozlenen serum total ve lipide bagh
sialik asit (TSA, LSA) artisinda oksidatif hiicre hasarinin roliinii irdelemek amaciyla,
oksidatif hasar1 dnleyici etkiye sahip olan ellajik asitin ISO ile olusturulan deneysel
miyokart infarktiisiinde serum / doku TSA ve LSA diizeylerine etkisini inceledi. Bu
calismamizda kontrol grubuna gore, ISO grubundaki ratlarin serum / doku TSA ve LSA
seviyelerini anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit edildi (P<0.05). Bu bulgu, miyokart
infaktiisiinde, serum / doku sialik asit seviyelerinin arttigin1 belirten yukaridaki

calismalar1 desteklemektedir.

Miyokart infarktiisii sonrasi, serum saialik asit seviyelerindeki artis icin farkli
mekanizmalar one siiriilmiistiir. Oligosakkarit yan zincirlerinin terminal pozizyonunda
sialik asit kalintilar1 iceren akut faz proteinlerinin artmis atilimindan kaynaklanabilir
(Haq ve ark., 1993; Crook ve ark., 1994). Sialik asitin biiyiik bir ¢ogunlugu proteinlere,
kiictik bir kismu ise lipide baglh formdadir. Akut faz proteinlerinin yapisindaki sialik asit
sadece proteine bagl sialik asit fraksiyonunu temsil eder, miyokart infarktiisii sonrasi
akut faz proteinlerinin diizeyindeki artis yalnizca proteine bagl sialik asit fraksiyonunu

arttirir, ancak lipide bagh fraksiyonu degistirmez (Sentiirk, 2008).

Reaktif oksijen tiirlerinin miyokardial iskemi sonrasi1 liretiminin arttig1 (Lefer ve
Granger, 2000) ve bunun da akut inflamatuvar yanitta ve post iskemik doku nekrozunda
onemli rol oynadigi bilinmektedir (McCord, 1989). Bu nedenle, miyokardial iskemide
doku zedelenmesine eslik eden oksidatif hasari onleyici etkiye sahip olan bir molekiil,
miyokart infarktiisii sonrasi serum sialik asit diizeylerindeki artig1 6nleyebilir. 1SO ile
miyokart infarktiisii olusturulmus sicanlarin serum ve kalp dokusu total sialik asit
diizeylerinde bir artis oldugu ve antioksidan etkiye sahip olan karnitinin (Mathew ve
ark., 1986) ve S-allilsistein (Padmanabhan ve ark., 2008) verilmesi ile serum TSA
diizeyindeki artisin 6nlendigi gosterilmistir. Miyokart infarktiisiinde esansiyel bir amino
asit olan L-lizin verilmesi ile serum TSA ve LSA (Uzgur ve ark., 2011) ve serum/doku
TSA (Sentiirk, 2008) artisin1 ve kalp dokusunda atrofi ve bag dokusu gelisiminin
onlendigi, serum da goriilen bu sialik asit artiglarindan miyokardial hiicre hasarinin rolii

olabilecegi belirtilmistir.

Bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada antioksidan ozellik gosteren flavonoidlerin

kardiyovaskiiler hastaliklarin olusma riskini azalttig1 gosterilmistir. ISO ile olusturalan
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MTI’da bir flavonoid olan morinin etkisinin arastirildigi calismada, infarktiise baglh
olarak serum ve kalp dokusunda total sialik asit seviyesinin arttigini, morin uygulamasi

ile birlikte bu artisin azaldig1 bildirilmistir (Al-Numair Khalid ve ark., 2012).

Ellajik asit, ISO kaynakli siiperoksit radikallerini ve hidroksil radikallerini
stiptirerek miyokardial nekrozun patogenezinde etkili olan oksidatif stresin

onlenmesinde etkilidir (Saranya ve ark., 2012).

Bu c¢alismada, EA + ISO grubundaki ratlarin kalp dokusunda miyokart
infarktiisti ile uyumlu, ancak ISO grubuna gére daha hafif dereceli dejeneratif bulgular
gozlendi. Bu bulgu, ellajik asit veriliginin oksidatif hasara karst miyokardi koruyucu bir
etkiye sahip oldugu goriisiinii desteklemektedir (Kannan ve Quine, 2013). Buna paralel
olarak, EA + ISO grubunun serum / doku TSA ve LSA diizeyleri, ISO grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulundu (P<0.05).

Infarktiis sonrasi serumda gériilen total sialik asit artisi, sialik asit kalmtilari
iceren akut faz proteinlerinin karacigerden dolasima artmis atilimindan kaynaklanmig
olabilir (Haq ve ark., 1993; Crook ve ark., 1994). Diger yandan serum LSA artisinda,
sialik asit iceren lipoprotein diizeylerindeki artisin katkist olabilir (Kazezoglu ve ark.,
2009) nitekim ISO’nun 6zellikle LDL ve VLDL diizeylerinde artisa, HDL diizeylerinde
azalmaya yol agtig1 bildirilmistir (Rajadurai ve ark., 2006; Prince ve Karthick, 2007).

ISO, rat kardiyomiyositlerinde sialidaz aktivitesinde de artisa yol agar, bundan
dolayr miyokart infarktiisiinde gozlenen serum TSA ve LSA artisina miyokart hiicresi

disindaki hiicrelerden sialik asitin saliverilmesinin de katkisi olabilir (Kazezoglu ve
ark., 2009).

Bu calismada, 1SO ve EA + ISO gruplarinda TSA, LSA ve kardiyak hiicre
hasarmin gostergesi olan CK-MB, cTnl ve LDH arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamadi. Bu sonug; ISO ile olusturulan infarktiis modelinde TSA ve LSA ile CK-
MB ve cTnl arasinda (Kazezoglu ve ark., 2009), kontrol ve ISO gruplar arasinda TSA,
LSA ve cTnl arasinda (Uzgur ve ark., 2011) korelasyon bulunmadigin1 gosteren, serum
sialik asit diizeylerinde goriilen artista, hasara ugramis miyokart hiicresinden veya

hiicre membranindan sialik asit kalintilarinin dékiilmesinin ya da saliverilmesinin tek
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basina sorumlu olmayacagini, bu artista birden fazla faktoriin etkili olabilecegini

belirten, yukaridaki ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Sonug olarak, ISO ile uyarilan miyokart infarktiisiinde ellajik asit, serum
kardiyak markir, lipit, lipoprotein, serum / doku total ve lipide bagli sialik asit
diizeylerinde ve kalp dokusunda histopatolojik olarak pozitif etkiler gosterdi. Bu etki,
ellajik asitin antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii 6zelliklerinden kaynaklanmis
olabilir. Bununla birlikte, serum total sialik asit ve lipide bagl sialik asit ile kardiyak
hasarin gostergesi olan CK-MB, cTnl ve LDH arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamadi. Bu sonug¢, miyokardial infarktiiste serumda goriilen sialik asit
seviyelerindeki artistan, miyokardial hiicre hasarindan bagimsiz faktorlerin etkili

olabilecegini gostermektedir.
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OZET

TASKIN E, Ellajik asitin miyokart infarktiisii olusturulmus ratlarda sialik asit diizeyleri
ve lipit profili iizerine etkisi. Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya
Anabilim Dali Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2017. Bu c¢alismada amag, ellajik asitin isoproteronol ile
olugturulmus miyokart infarktiisiinde, serum /doku total ve lipide bagl sialik asit diizeyleri ile lipit profili
iizerine etkisini incelemek ve infarktiis sonrasi gozlenen sialik asit artisinda oksidatif hiicre hasarini
degerlendirmektir. Bu amagla, 250-300 g agirliginda 32 adet disi Wistar-albino rat, her birinde sekiz adet
olacak sekilde, kontrol (K), isoproteronol (1SO), ellajik asit + ISO (EA+ISO), ellajik asit (EA) olmak
iizere dort gruba ayrildi. Miyokart infarktiisii, isoproterenoliin intraperitoneal olarak 150 mg/kg 24 saat
ara ile 2 kez verilmesi ile olusturuldu. Ellajik asit, oral olarak 14 giin boyunca 30 mg/kg/giin verildi.
Deneysel infarktiis olusumu kreatin kinaz-MB (CK-MB), kardiyak troponin | (cTnl), laktat dehidrojenaz
(LDH) diizeylerindeki yiikselme ve histopatolojik degisikliklerle kanitlandi. Total (TSA) ve lipide bagl
(LSA) sialik asit diizeylerini belirlemek icin sirasiyla Sydow ve Katopodis yontemleri kullanildi.
Isoproteronol, serum CK-MB, cTnl, LDH, LDL, VLDL, kolesterol, trigliserit, serum/doku TSA ve LSA
seviyelerinde anlamli bir artisa, HDL seviyesinde diisiise ve kalp dokusunda miyokart infarktiisii ile
uyumlu histopatolojik degisikliklere yol agti. Ellajik asit 6nemli etkiler gosterdi ve bu parametreleri
pozitif yonde degistirdi. Bununla birlikte, total ve lipide bagl sialik asit ile kardiyak hasarin belirtegleri
arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Sonug olarak, isoproterenol ile olusturulan miyokart infarktiisi,
miyokardial hiicre hasarindan bagimsiz bir mekanizma ile serum sialik asit dizeylerinde artiga yol
agabilir.

Anahtar sozciikler: Ellajik asit, total ve lipide bagl sialik asit, deneysel infarktiis, lipit profili
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SUMMARY

TASKIN E, The Effect of Ellagic Acid on Levels of Sialic Acid and Lipid Profile in
Myocardial Infarction Induced Rats. Yiiziincii Yil University, Institute of Health Sciences,
Department of Biochemistry Master Thesis, Van, 2017. The purpose of this study was to investigate
the effect of ellagic acid on serum / tissue total and lipid-bound sialic acid levels and serum lipid profile
in isoproterenol-induced myocardial infarction and to evaluate the role of cell damage in the elevation of
sialic acid post infarction. For this purpose, 32 female Wistar-albino rats weight 250-300 g were divided
into four groups as control (K), isoproterenol (ISO), ellagic acid + 1SO (EA+ISO), ellagic acid (EA) as
eight rats in each group. Myocardial infarction was produced with 150 mg/kg of isoproterenol
administered intraperitoneally twice at an interval of 24 hour. Existence of experimental infarction was
confirmed by histopathological changes and the elevated levels of creatine kinase-MB (CK-MB), cardiac
troponin | (cTnl) and lactate dehydrogenase (LDH). The levels of total (TSA) and lipid-bound (LSA)
sialic acid were determined by the methods of Warren and Katopodis, respectively. Isoproterenol caused
a significant increase in serum CK-MB, ¢Tnl, LDH, LDL, VLDL, cholesterol, triglyceride, serum/tissue
TSA and LSA levels, decrease in HDL level and histopathologic changes confirming myocardial
infarction in heart tissue. Ellagic acid showed significant effects and positively changed these parameters.
However, no significant correlation was found between total and lipid-bound sialic acid and the markers
of cardiac damage. As a result, myocardial infarction induced by isoproterenol may lead to an increase in
serum total and lipid-bound sialic acid levels by a different mechanism independent from the myocardial
cell damage

Key words: Ellagic acid, total and lipid-bound sialic acid, experimental infarction, lipid profile

49



KAYNAKLAR

Acikel M, Buyukokuroglu ME, Aksoy H, Erdogan F, Erol MK (2003). Protective
effects of melatonin against myocardial injury induced by isoproterenol in rats. J Pineal
Res, 35, 75-79.

Aguilera-Carbo A, Augur C, Prado-Barragan LA, Faveal-Torres E, Aguilar CN
(2007). Microbial production of ellagic acid and biodegradation of ellagitannins.
Microb Biotechnol, 1-11.

Allain P, Olivier E, Le Bouil A, Benoit C, Geslin P, Tadei A (1996). Increase of sialic
acid concentration in the plasma of patients with coronary disease. Presse Med, 25, 3,
96-98.

Al-Numair Khalid S, Chandramohan G, Alsaif MA, (2012). Pretreatment with morin, a
flavonoid, ameliorates adenosine triphosphatates and glycoproteins in isoproterenol-
induced myocardial infarction in rats. J Nat Med, 66, 95-101.

Amakura Y, Okada M, Tsuji S, Tonogai Y (2000). High-performance liquid
chromatographic determination with photodiode array detection of ellagic acid in fresh
and processed fruits. J Chromatogr A, 896, 87-93.

Apple FS, Henderson AR (1999). Cardiac Function. In: Burtis CA, Ashwood ER
(Eds.). Tietz Text Book of Clinical Chemistry. 3rd ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Company, 630-637.

Aslan B, Yiicel N, Eren N, Karman F, Cigerli S, Turgay F (2004). Miyokart
infarktiisiinde akut faz reaktani olarak serum sialik asit diizeylerinin degerlendirilmesi. J
Kartal Tr, 15, 3, 140-143.

Aviram M, Dornfeld L, Rosenblat M, Volkova N, Kaplan M, Coleman R, Hayek T,
Presser D, Fuhrman B (2000). Pomegranate juice consumption reduces oxidative stres,
atherogenic modifications to LDL, and platelet aggregation: studies in humans and in
atherosclerotic 76 apolipoprotein E-deficient mice: Am J Clin Nutr, 71, 5, 1062-1076.

Bala I, Bhardwaj V, Hariharan S, Kumar MNVR (2006). Analytical methods for assay
of ellagic acid and 1ts solubility studies. J Pharm Biomed Anal, 40, 206-210.

Baysu Sozbilir N, Baysu N (2008). Biyokimya, Giines Tip Kitapevleri, Ankara, 145-
147.

Benjamin 1J, Jalil JE, Tan LB, Co K, Weber KT, Clarc WA (1989). Isoproterenol-
induced myocardial fibrosis in relation to myocyte necrosis. Circ Res, 65, 657-670.

Bhagat B, Sullivan JM, Fischer VW, Nadel EM, Dhalla NS (1976). cAMP activity and
isoproterenol-induced myocardial injury in rats. Recent Adv Stud Cardiac Struct Metab,
12, 465-470.

Boyle SP, Dobson VL, Duthie SJ, Hinselwood DC, Kyle JA, Collins AR (2000).
Bioavailability and efficiency of rutin as antioxidant: a human supplementation study.
Eur J Clin Nutr, 54, 774-782.

50



Buring JE, O’Connor GT, Goldhaber SZ, Rosner B, Herbert PN, Blum CB (1992).
Decreased HDL-2 and HDL-3 cholesterol, APO A-1 and APO A-ll and increased risk of
myocardial infarction. Circulation, 85, 22-29.

Byrne B, Donohoe GG, O’Kennedy R (2007). Sialic acids: carbohydrate moieties that
influence the biological and physical properties of biopharmaceutical proteins and
living cells. Drug Discov Today, 12, 7-8, 319-326.

Cao AP, Loyzaga PG, Peter AM, lamargo J (1994). Effect of oxidipine and pitredipine
on the size of experimental myocardial infarction in the rats. Pharmacol Toxicol, 74,
321- 329.

Cemeroglu B (2004). Meyve ve Sebze Isleme Teknolojisi 1. Cilt. Gida Tekn Dernegi
Yaywmnlari, No: 35, Ankara, 77-88.

Cemeroglu R, Acar J (1986). Meyve ve Sebze Isleme Teknolojisi. Gida Tekn Dernegi
Yaywnlari, No: 6, 513.

Crook M, Hag M, Haqg S, Tutt P (1994). Plasma sialic acid and acute phase proteins in
patients with myocardial infarction. Angiology, 45, 709-715.

Davies MJ, Woolf N (1993). Atherosclerosis: what is it and why does it occur? Br
Heart J, 69, 3-11.

Demiroglu C (2000). Kalb Hastaliklarinin Tibbi Tedavisi’'nde. 4. baski. Istanbul:
Florence Nighthingale Hastanesi, 59-151.

Du J, Meledeo MA, Wang Z, Khanna HS, Paruchuri VD, Yarema KJ (2009).
Metabolic glycoengineering: sialic acid and beyond. Glycobiology, 19, 12, 1382-1401.

Elliot MA, Braunwald E (Ceviri: Birand A) (2004). Akut Miyokart Infarktiisii.
Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL (Editorler).
Harrison I¢ Hastaliklar1 Prensipleri’nde. 15. baski. 1.Cilt. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi,
1386-1387.

Erenoglu N (2012). Farkli insan meme kanseri hiicrelerinde ellajik asitin sitotoksik
etkisi. Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali, Yiiksek
Lisans Tezi.

Falk E, Fuster V, (Ceviri: Giines Y) (2002). Aterogenez ve Belirleyicileri. Istanbul ve
Danigmanlik Yayincilik, 65-93.

Fingerhut R, Van Der Horst GT, Verheijen FW, Conzelmann E (1992). Degradation of
gangliosides by the lysosomal sialidase requires an activator protein. Eur J Biochem,
208, 3, 623-629.

Fleckenstein A, Janke J, Doring HJ, Leder O (1974). Myocardial fiber necrosis due to
intracellular Ca overload-a new principle in cardiac pathophysiology. Recent Adv Stud
Cardiac Struct Metab, 4, 563-580.

Galeano B, Kilootwijk R, Manoli I, Sun M, Ciccone C, Darvish D, Starost MF,
Zerfas PM, Hoffmann VJ, Hoogstraten-Miller S, Krasnewich DM, Gahl WA, Huizing
M (2007). Mutation in the key enzyme of sialic acid biosynthesis causes severe
glomerular proteinuria and is rescued by N-acetylmannosamine. J Clin Invest, 117, 6,
1585-1594.

51



Gil MI, Tomas-Barberan FA, Hess-Pierce B, Holcroft DM, Kader AA (2000).
Antioxidant activity of pomegranate juice and 1its relationship with penolic composition
and processing. J Agric Food Chem, 48, 10, 4581-4589.

Gok H (1996). Klinik Kardiyoloji. Istanbul: Nobel T1p Kitabevi, 97-171.

Gokmen SS, Kazezoglu C, Sunar B, Ozgelik F, Giingdér O, Yorulmaz F, Giilen S
(2006). Relationship between serum sialic acids, sialic acid-rich inflammation-sensitive
proteins and cell damage in patients with acute myocardial infarction. Clin Chem Lab
Med, 44, 199-206.

Gokmen SS, Kiligh G, Ozgelik F, Birsin A, Giilen S (2002). Koroner kalp hastalarinda
damar tikaniklig1 ile serum total ve lipide baglt sialik asit diizeyleri arasindaki iliski.
Trakya Uni Tip Fak Derg, 19, 1, 24-29.

Gokmen SS, Kiligh G, Ozgelik F, Giilen S (2000). Serum total and lipid-bound sialic
acid levels following acute myocardial infarction. Clin Chem Lab Med, 38, 1249-1255.

Hakkinen SH, Karenlampi SO, Mykkanen HM, Heinonen IM, Torronen AR (2000).
Ellagic acid content in berries: Influence of domestic processing and storage. Eur Food
Res Technol, 212, 75-80.

Hag M, Haq S, Tutt P, Crook M (1993). Serum total sialic acid and lipid-associated
sialic acid in normal individuals and patients with myocardial infarction and their
relationship to acute phase proteins. Ann Clin Biochem, 30, 383-386.

Hurley RE (1998). Interactions of N-methyl-N-nitrosourea and ellagic acid in
developmental toxicology, Doctor of Philosophy Thesis, Colorado State University.
Colorado, 156.

Kannan MM, Quine SD (2011). Ellagic acid ameliorates isoproterenol induced
oxidative stress: evidence from electrocardiological, biochemical and histological study.
Eur J Pharmacol, 659, 45-52.

Kannan MM, Quine SD (2013). Ellagic acid inhibits cardiac arrhythmias, hypertrophy
and hyperlipidaemia during myocardial infarction in rats. Metab Clin Exp, 62, 52-61.

Kannan MM, Quine SD, Sangeetha T (2012). Protective efficacy of ellagic acid on
glycoproteins, hematological parameters, biochemical changes, and electrolytes in
myocardial infarcted rats. Biochem Mol Toxicol, 26, 270-275.

Karagiil H, Altintas A, Fidanci UR, Sel T (2000). Klinik Biyokimya, Medisan
Yayinlari, Ankara, 45.

Katopodis N, Hirshaut Y, Geller NL, Stock CC (1982). Lipid-associated sialic acid
test for the detection of human cancer. Cancer Res, 42, 12, 5270-5275.

Katopodis N, Stock CC (1980). Improved method to determine lipid bound sialic acid
in plasma or serum. Res Commun Chem Pathol Pharmacol, 30, 1, 171-180.

Kazezoglu C, Siier Gokmen S, Sunar B, Aygit C, Cakir B (2007). Benin ve melanom
dist malin deri tiimorlii hastalarda serum total ve lipide bagh siyalik asit diizeyleri. Tr
Biyokim Derg, 32, 1, 17-21.

Kazezoglu C, Usta U, Stier Gokmen S (2009). Deneysel miyokart infarktiisiinde total
ve lipide bagl sialik asit diizeyleri. Tr Biyokim Derg, 7, 1, 7-15.

52



Kelm S, Schauer R (1997). Sialic acids in molecular and cellular interactions. Int Rev
Cytol, 175, 137—240.

Knuiman MW, Watts GF, Divitini ML (2004). Is sialic acid an independent risk factor
for cardiovascular disease? A 17-year follow-up study in Busselton, Western Australia.
Ann Epidemiol, 14, 9, 627-632.

Larrosa M, Gonzalez-Sarrias A, Garcia-Conesa MT, Tomas-Barberan FA, Espin JC
(2006). Urolithins, ellagic acid-derived metabolites produced by human colonic
microflora, exhibit estrogenic and antiestrogenic activities. J Agric Food Chem, 54,
1611-1620.

Lee J, Talcott ST (2002). Ellagic acid and ellagitannins affect on sedimentation in
muscadine juice and wine. J Agric Food Chem, 50, 14, 3971-3976.

Lefer DJ, Granger DN (2000). Oxidative stress and cardiac disease. Am J Med, 109, 4,
315-323.

Lindberg G, Rastam L, Gullberg B, Eklund GA (1992). Serum sialic acid
concentration predicts both coronary heart disease and stroke mortality: multivariate
analysis including 54,385 men and women during 20.5 years follow-up. Int J
Epidemiol, 21, 2, 253-257.

Lindberg G, Eklund GA, Gullberg B, Rastam L (1991). Serum sialic acid
concentration and cardiovascular mortality. BMJ, 302,143-146.

Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ (1951). Protein measurement with the
Folin phenol reagent. J Biol Chem, 193, 1, 265-275.

Luna L (1968). Manual of Hstologic Staining Metheds: of the Armed forces Institute of
Patology.

Lusher MS, Thygesen K, Ravkilde J, Heickendorff L (1997). Applicability of cardiac
troponin T and | for early risk stratification in unstable coronary artery disease. TRIM
study group. Thrombin inhibition in myocardial ischemia. Circulation, 96, 2578-2585.

Manach C, Scalbert A, Morand C, Remesy C, Jimenez L (2004). Polyphenols: food
sources and bioavailability. Am J Clin Nutr, 79, 727-747.

Mathew S, Menon PVG, Kurup PA (1986). Effect of administration of carnitine on the
severity of myocardial infarction induced by isoproterenol in rats. Aust J Exp Biol Med
Sci, 64, 79-87.

Mayes PA (1988). Bioenergetics. In: Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell
VW (Eds.). Harper’s Biochemistry. 21st ed. California: Appleton and Lange, 93-9.

Mayes PA (Ceviri: Mentes G.) (1993). Pentoz Fosfat Yolu Ve Heksoz
Metabolizmasinin Diger Yollari. Murray RK, Mayes PA, Granner DK, Rodvell VW
(Editorler). Harper’in Biyokimyasi’nda. Istanbul: Baris Kitabevi, 237—248.

McCord J, Nowak RM, Hudson MP, McCullough PA, Tomlanovich MC, Jacobsen G,
Tokarski G, Khoury N, Weaver WD (2003). The prognostic significance of serial
myoglobin, troponin I, and creatine kinase- MB measurements in patients evaluated in
the emergency department for acute coronary syndrome. Ann Emerg Med, 42, 3, 343-
350.

53



McCord JM (1989). Free radicals and heart disease. Bibl Nutr Dieta, 43, 327-337.

Miyagi T, Tsuiki S (1985). Purification and characterization of cytosolic sialidase from
rat liver. J Biol Chem, 26, 6710-6716.

Mohanty I, Arya DS, Dinda A, Talwar KK, Joshi S, Gupta SK (2004). Mechanism of
cardioprotective effect of Withania somnifera in experimentally induced myocardial
infaction. Basic Clin Pharmacol Toxicol, 94, 184-190.

Mullen W, McGinn J, Lean MEJ, MacLean MR, Gardner P, Duthie GG, Crozier A.
(2002). Ellagitannins, flavonoids and other phenolics in red raspberries and their
contribution to antioxidant capacity and vasorelaxation properties. J Agric Food Chem,
50, 5191-5196.

Miinster-Kiithnel AK, Tiralongo J, Krapp S, Weinhold B, Ritz-Sedlacek V, Jacob U,
Gerardy-Schahn R (2004). Structure and function of vertebrate CMP-sialic acid
synthetases. Glycobiology, 14, 10, 43-51.

Ng SS, Dain JJ (1976). Biological Roles Of Sialic Acid. In: Rosenberg A, Schengrund
CL (Eds.). Biochemistry. NewYork, Plenum Press, 59-102.

Nirmala C, Puvanakrishnan R (1994). Isoproterenol-induced myocardial infarction in
rats: functional and biochemical alterations. Med Sci Res, 22, 575-577.

Nizamlioglu NM, Nas S (2010). Meyve ve sebzelerde bulunan fenolik bilesikler;
yapilar1 ve 6nemleri. Gida Teknolojileri Elektronik Dergisi, 5, 1, 20-35.

Okeke JC (2006). The Effects of ellagic acid on insulin-like growth factor binding
protein-2 in human prostate cancer cells. Master of Science Thesis, Bowling Green
State University, 66.

Ongen Z (1997). Akut Miyokart Infarktiislii Hastaya Ilk Yaklagim. I.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Acil Hekimlik Sempozyumu, Istanbul,
Tiirkiye, 175-185.

Ozben T (1991). Elevated serum and urine sialic acid levels in renal diseases. Ann Clin
Biochem, 28, 44-48.

Ozgelik E (2012). Kitosan ve blueberry’nin asetaminofen aracili karaciger toksisitesi
lizerine etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi, Saghik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali, Doktora Tezi.

Ozgiil L (2011). Tiirkiye’deki ceviz agaglarinda bulunan ellajik asit ve gallik asidin
hizlandirilmig  solvent ektraksiyonu ile izolasyonu ve miktar tayini. Marmara
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Analitik Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans
Tezi.

Padmanabhan M, Rajadurai M, Prince PSM (2008). Preventive effect of S-
allylcysteine on membrane-bound enzymes and glycoproteins in normal and
isoproterenol-induced cardiac toxicity in male Wistar rats. Basic Clin Pharmacol
Toxicol, 103, 507-513.

Padmanabhan M, Prince PSM (2006). Effects of pharmacological amounts of S-
allylcysteine on lipids in normal and isoproterenolinduced myocardial infarction in rats.
J Sci Food Agric, 86, 772-777.

54



Papoutsi Z, Kassi E, Tsiapara A, Fokialakis N, Chrousos GP, Moutsatsou P (2005).
Evaluation of estrogenic/antiestrogenic activity of ellagic 83 acid via the estrogen
receptor subtypes ERa and Erf. J Agric Food Chem, 53, 20, 7715-7720.

Pari L, Sivasankari R (2008). Effect of ellagic acid on cyclosporine A-induced-
oxidative damage in the liver of rats. Fundam Clin Pharmacol, 22, 395-401.

Paritha 1A, Devi CS (1997). Effect of a-tocopherol on isoproterenol-induced changes in
lipids and lipoprotein profile in rats. Indian J Pharmacol, 29, 399-404.

Pick RA, Glover MU, Vieweg WV (1982). Mycocardial infarction in a young woman
with isolated coronary arteritis. Chest, 82, 378-80.

Pincus MR, Zimmerman HJ, Henry JB (1996). Clinical Enzymology. In: Henry JB
(Ed.). Clinical Diagnosis and Management by Laboratory Methods. 19th ed.
Philadelphia: W.B. Saunders Company, 268-2609.

Prince PSM, Karthick M (2007). Preventive effect of rutin on lipids, lipoproteins, and
ATPases in normal and isoproterenol-induced myocardial infarction in rats. J Biochem
Mol Toxicol, 21, 1, 1-6.

Priyadarsini KI, Khopde SM, Kumar SS, Mohan HJ (2002). Free radical studies of
ellagic acid, a natural phenolic antioxidant. J Agric Food Chem, 50, 2200-2206.

Punithavathi VR, Prince PSM (2010). Pretreat-ment with a combination of quercetin
and alpha- tocopherol ameliorates adenosine triphosphatases and lysosomal enzymes in
myocardial infarcted rats. Life Sci, 86, 178-184.

Rajadurai, M, Prince PSM (2006). Preventive effect of naringin on lipids, lipoproteins
and lipid metabolic enzymes in isoproterenol-induced myocardial infarction in Wistar
rats. J Biochem Mol Toxicol, 20, 191-197.

Rastam L, Lindberg G, Folsom AR, Burke GL, Nilsson-Ehle P, Lundblad A (1996).
Association between serum sialic acid concentration and carotid atherosclerosis
measured by B-mode ultrasound. The ARIC Investigators. Atherosclerosis Risk in
Communities Study. Int J Epidemiol, 25, 5, 953-958.

Ross R, Glomset JA (1973). Atherosclerosis and the arterial smooth muscle cell:
Proliferation of smooth muscle is a key event in the genesis of the lesions of
atherosclerosis. Science, 180, 1332-1339.

Saldamli I (2007). Gida Kimyas1, Hacettepe Universitesi Yayilar1 Ankara, 463-492.

Saranya P, Rajesh Kumar R, Rajadurai M (2012). Protective effect of rutin and ellagic
acid on isoprotrenol-induced myocardial infarction in wistar rats. JEAB, 1, 12-18.

Schauer R (1982). Chemistry, Metabolism And Biological Functions Of Sialic Acids.
In: Stuart T, Horton D (Eds.). Advances in Carbonhydrate Chemistry and Biochemistry.
Vol. 40. New York: Academic Press Inc, 131-234.

Schauer R, Kamerling JP (1997). Chemistry and Biochemistry of Sialic Acids. In:
Montreuil J, Vliegenhart JFG, Schacter H, editors. Glycoproteins Il. Amsterdam:
Elsevier, 243-402.

55



Schauer R, Kelm S, Reuter G, Roggentin P, Shaw L (1995). Biochemistry and Role of
Sialic Acid. In: Rsebberg A, Editor. Biology Of Sialic Acids. New York: Plenum
Publishing Corp.

Seeram NP, Henning SM, Zhang Y, Suchard M, Li Z, Heber D (2006). Pomegranate
juice ellagitannin metabolites are present in human plasma and some persist in urine for
up to 48 hours. J Nutr, 136, 2481-2485.

Sheela SC, Devi CS (2001). Effect of abana pretreatment on isoproterenol-induced
hyperlipidaemia in rats. Indian J Pharmacol, 63, 101-104.

Shiny KS, Kumar SH, Farvin KH, Anandan R, Devadasan K (2005). Protective effect
of taurine on myocardial antioxidant status in isoprenalineinduced myocardial infarction
in rats. J Pharm Pharmacol, 57, 1313-1317.

Singal PK, Beamish RE, Dhalla NS (1983). Potential oxidative pathways of
catecholamines in the formation of lipid peroxides and genesis of heart disease. Adv Exp
Med Biol, 161, 391-401.

Sydow G (1985). A simplified quick method for determination of sialic acid in serum.
Biomed Biochem Acta, 44, 11-12, 1721-1723.

Sentiirk S (2008). Isoproterenol ile miyokart infarktiisii olusturulmus ratlarda 1-lizin’in
total sialik asit diizeylerine etkisinin incelenmesi. Trakya Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisli, Biyokimya Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi.

Taylor CR, Cote AJ (1994). Immunomicroscopy: A diagnostic toolor the Surgical
Palhologisr. 2.nd ED, Saunders Company, Philadelphia, USA.

Topguoglu C, Yilmaz FM, Sahin D, Aydogdu S, Yilmaz G, Saydam G, Yiicel D (2010).
Total-and lipid-associated sialic acid in serum and thrombocytes in patients with
chronic heart failure. Clin Biochem, 43, 447-449.

Traving C, Schauer R (1998). Structure, function and metabolism of sialic acids. Cell
Mol Life Sci, 54, 1330-1349.

Uzgur S, Usta U, Gokmen SS (2011). Isoproterenol ile miyokart infarktiisii

olusturulmus si¢anlarda L-lizinin serum sialik diizeylerine etkisi. Turk J Biochem, 36,
3, 248-254.

Wakabayashi |, Sakamoto K, Yoshimoto S, Masui H (1992). Relation of serum sialic
acid to lipid concentrations. BMJ, 305, 562-563.

York M, Scudamore C, Brady S, Chen C, Wilson S, Curtis M (2007). Characterization
of troponin responses in isoproterenol-induced cardiac injury in the Hanover Wistar rat.
Toxicol Pathol, 35, 4, 606-617.

56



OZGECMIS

Van’m Tusba ilgesi Alabayrr Koéyiinde 1987 yilinda dogdu. ilk &gremini
Alabayir Kdyiinde ve orta dgremini Ismail Hakki Tongu¢ Orta Okulu’nda tamamladh.
2009-2013 yillar1 arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimiinii
bitirdi. 2014 yilinda, Yiiziincii Y1l Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Veteriner
Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali’nda Yiiksek Lisans Ogrenimi gdérmeye hak

kazandi.

57



EKLER

Ek. 1. YYU Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Arastirma Kesin Sonu¢ Onay Belgesi
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The Effect of Ellagic Acid on Sialic Acid Levels and Lipid Profile in
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i Arasurici(lar) Yiiriitiicti / Chief imvestigator : Prof. Dr. Yeter DEGER
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LﬂqjcSiircsi / Total Time of Project: 18 ay

{ I’rojc No / Project Number: 2015-SBE-Y1.230 Ly
ArastirmayiDestekleyenKurulug (varsa) Funding institution(s) (if available): Yizinei Yil

| Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Baskanhg

| Destek Sekli ve Miktari / Type and amount of funding: 10000 TL

| Karar:
Yukarida bilgileri verilen arastirma projesinin kesin sonug raporu Yiizincii Yil Universitesi Hayvan
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Ek. 2. Tez Orjinallik Raporu

YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
~ SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
LiSANSUSTU TEZ ORIJINALLIK RAPORU

Tarih: 12/01/2017

Tez Baghg / Konusu: ‘Miyokart Infarktiisii Olugturulmus Ratlarda Ellajik Asitin Sialik Asit Diizeyleri ve Lipit
Profili Uzerine Etkisi’

Yukarida baghigi/konusu belirlenen tez galismamin Kapak sayfasi, Giris, Ana boliimler ve Sonug bolimlerinden
olusan toplam 51 sayfalik kismina iliskin, 11/01/2017 tarihinde sahsim/tez damigmanim tarafindan Turnitin
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tezimin benzerlik oran1 % 13’ddir,
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- Igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakga harig,

- Alintilar harig,

-Tezden ¢ikan yaymlar harig,

- 7 kelimeden daha az Srtiisme igeren metin kisimlari harig (Limit match size to 7 words)

Yiiziincti Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasina iliskin Yonergeyi
inceledim ve bu ySnergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez galismamin herhangi bir intihal
icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlt hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.
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