DUZCE . LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
UNIVERSITESI

SICANLARDA IZOPROTERENOL iLE INDUKLENEN

MIYOKARD ENFARKTUSU MODELINDE Momordica

charantia’NIN KARDIYOPROTEKTIF ETKILERININ
ARASTIRILMASI

BURCIN USTA

YUKSEK LiSANS
FiZYOLOJI ANABILIiM DALI

DANISMAN
DR. OGR. UYESI OZGE BEYAZCIiCEK

DUZCE, 2024



T.C.
DUZCE UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITiM ENSTITUSU

SICANLARDA IZOPROTERENOL iLE iNDUKLENEN

MIYOKARD ENFARKTUSU MODELINDE Momordica

charantia’NIN KARDIYOPROTEKTIF ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Burgin USTA tarafindan hazirlanan tez c¢alismasi1 asagidaki jiiri taraﬁndar%. Diizce
Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali’nda YUKSEK
LiSANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Tez Danismani
Dr. Ogr. Uyesi Ozge Beyazgigek

Diizce Universitesi

Jiiri Uyeleri

Dr. Ogr. Uyesi Ozge Beyazgigek
Diizce Universitesi

Prof. Dr. Serif DEMIR
Diizce Universitesi

Dog. Dr. Ayhan CETINKAYA
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi

Tez Savunma Tarihi: 18/01/2024



BEYAN

Bu tez ¢alismasiin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin asamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu
tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin

olmadigini beyan ederim.

18 Ocak 2024

Bur¢in USTA



TESEKKUR

Yiiksek lisans Ogrenimimde ve bu tezin hazirlanmasinda sabirla ve samimiyetle
gosterdigi her tiirlii destek ve yardimdan dolay1 ¢cok degerli danismanim Dr. Ogr. Uyesi
Ozge BEYAZCICEK hocama en igten dileklerimle tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans Ogrenimimde gerek derslerde gerek sosyal hayatta bilgisi ve
tecriibelerinden faydalandigim saygideger Fizyoloji Anabilim Dali B6liim Bagkani Prof.
Dr. Serif DEMIR hocama tesekkiir ederim.

Tez ¢alismam boyunca destegini esirgemeyen, tez calismamda yer alan laboratuvar
calismalar1 ve bulgularinda emegi gecen kiymetli hocam Dr. Ogr. Uyesi Ersin

BEYAZCICEK hocama tesekkiir ederim.

Deney asamasinda desteklerini esirgemeyen Ogr. Gor. Ali GOK e ve Diizce Universitesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde gorevli tiim ekibe tesekkiirlerimi

sunarim.

Calismam siiresince tiim sikintilara ragmen sabirla yanimda olan, her vazgegisimde
bikmadan ikna etmeye c¢alisan hayat arkadasim, esim Hami KARADENIZ e tesekkiir

ederim.

Bugiinlere ulasmami saglayan, beni tiim zorluklara gogiis gererek iistiin fedakarliklarla

yetistiren, destegini hi¢ esirgemeyen Annem ve Babama tesekkiiriimii borg bilirim.

Son olarak bu ¢alisma boyunca yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen genis aileme,

calisma arkadaslarima, boliim arkadaslarima tesekkiir ederim.

Bu tez calismasi, Diizce Universitesi BAP-2023.04.01.1394 numarali Bilimsel Arastirma

Projesiyle desteklenmistir.

18 Ocak 2024 Burcin USTA



ICINDEKILER

Sayfa No

DUZCE : LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
UNIVERSITESI

SEKIL LISTEST ...ttt e et vii

CIZELGE LISTESI ...ttt iX

KISALTMALAR ...t X

(072 O AT OO Xii

ABSTRACT .. eaaree s Xiii

L. GIRIS .ottt 1

2. GENEL BILGILER ..........cccoceooiiiiiiecietceee e 4

0 N S I SRR 4

2.1.1.Kalp KapaKGIKIArT ..........ocoviiiiiiiiiiic e 5

2.1.2.Kalbin Tletim SiStemi................cccccooviiiiiiiiieiiesiseece e, 6

2.1.3.Kalbe Kan T1etimi.................c.coooiuiiiiiiiiiiececee e, 7

2.1.3.1. 8GZ KOTONEE QTLEF ... 8

2.1.3.2. SOl KOTONEE @ITEY ....cvevveie ettt 8

2.1.4. Kalbin Venoz Drenaji.............cccccoiiiiiiiiiiiiiie e 9

2.2. KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR..........cccooviniiinineeneesnenn, 10

2.3. MIYOKARDIYAL ENFARKTUS .........c.cccoooviiiiiiieieiseee e, 10

2.3.LLEPIAeMIYOIOJi ...oocveiiicic e 11

2.3.2. Patolojik OZellIKICT .................cccoocevovueveeeiereeeeseieeeeesee e, 11

2.3.3. SEMPLOMIAT ..o e 12

2.3.4. SINIaNdIrma..............oooiiiii e 12

A T = €)Y/ o] (o) | USSP 14

2.3.6. TeShIS. ... 17

2.3.7. EleKtroKardiyogram ............cccciveiiiieiec et 17

2.3.8. Kardiyak Biyobelirtecler...................cccooiiiiiiii e 18

2.3.9. Kullanilan Goriintiileme Teknikleri ................ccccccooniiiiiinii e, 19

2.3.10. PAtOTIZYOIOJi ....ecveciieieeeie s 19

2.4. MomOrdica Charantia............ccoceiieiiiiiii e 22

2.4.1. Kimyasal BileSimi ..............cocoooiiiiiii 24

2.4.2. POHSAKKAITLIEY ... s 25

2.4.3. Proteinler Ve PePLitler ... 26

2.4.4. Saponinler ve Terpenoidler..........cccoooiiiiiiieiic e 27

2.4.5. Flavonoidler ve Fenolik Bilesikler..................cccccooniiinniini 27

2.4.6. M.Charantia’nin Biyolojik AKtiviteleri............ccooooiiiiiiiiice, 28

2.4.6.1. M. Charantia 'min antidiyabetik aktivitesi.............cccccocuvvieiiiiiiniinninnns 28

2.4.6.3. M. Charantia’nin obeziteye etkisi ................cccccuvuviiniiiieniiniiiiiciiicne, 30

2.4.6.4.M. Charantia nin antikanser etkisSi..............ccocceiiiviceeeiiiiieeesiiieeessiieneeens 31

2.4.6.5. M. Charantia 'nin antioksidan aktivitesi ..............coccuuvveiiiieiiiieeiiinesinnens 32

2.4.6.6. M. Charantia nin antiinflamatuvar aktivitesi..............cooeuuvueiivivesinerennns 32



2.4.6.7. M. Charantia’'nin antimikrobiyal aktivitesi ...............cccoouvoeiiciniiiiinnnnn. 33

2.5. DENEYSEL MiYOKARD ENFARKTUS MODELLERI.......................... 33
2.5.1. MI’nIn EX VIivo Modelleri...........cooovieiviiiiiiiieciieeee et 34
2.5.1.1. Langendorff Kalp Modeli: .........cccoooveiiiiiiciice e 34
2.5.1.2. In vitro modelleri - izole Kardiyak Hiicreler:................c...cc.cccooun...... 34
2.5.2. MI’IN D0 VIVO MOAEIITH: ......o.vcveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et e e, 35
2.5.2.1. Cerrahi Ligasyon MOGEII: ......ccooeiiiiiiiiiieieeeee e 35
2.5.2.2. Genetigi Degistirilmis Fareler: ............ccccccuuviiiiiiniiiciiiieiiiie e 36
2.5.2.3. Kimyasal Yontem: Izoproterenol Kaynakli MI Modeli: .......................... 36

2.6. MC’NIN ANTIOKSIDATIF BiYOBELIRTECLERLE iLISKIiSI ........... 38
2.6.1. Hemoksijenaz-1 (HO-1) ve MC ile TlisKiSi.............ccocovevrvvvererennrrnnnn. 38
2.6.2. Niikleer Faktor Eritroid 2 ile iliskili Faktor 2 (Nrf2) ve MC 1le iliskisi

.............................................................................................................................. 39

2.7. MC’NIN PROINFLAMATUVAR BiYOBELIRTECLERLE iLISKISi.. 40
2.7.1. Tiimér nekroz faktor alfa (TNF-o) ve MC ile Tliskisi........................... 41
2.7.2. interlokin—6 (I1L-6) ve MC ile TlSKiSi...........cocooovvvvrieceiiieeeceeeee, 41
2.7.3. Interlokin—10 (1L-10) ve MC ile TlisKiSi..........c..ccoooevveirnreircnrernene, 42
2.7.4. C Reaktif Protein (CRP) ve MC ile TlisKisi..............c.cccooovvvivrrrrennn. 42

2.8. MC’NIN KARDIYAK BIYOBELIRTECLERLE iLISKiSi ..................... 43
2.8.1. Kreatin Kinaz-MB (CK-MB) ve MC ile Tliskisi...............c.c..ccccooveunnn. 43
2.8.2. Kardiyak Troponin -1 (cTn-I) ve MC ile Iliskisi...............cc.cccoevvrvunne.. 44

3.MATERYAL VE YONTEM.......ocotiitoioteeeeeeeeeeeeeeee e, 45
B.L HAYVANLAR ..ottt sttt n sttt en et 45
3.0.CALISMA GRUPLARI ..ottt 45
3.2.DENEYSEL MIYOKART INFARKTUS MODELI OLUSTURMA ............. 46
3.3.DENEY PROSEDURLERI...........ccccoiiioiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 46

3.3 LKONIIOI GrUBU.......viiieiie e 46

R € 11T g T T U] o1 46

TR I 1T X €1 U] U IR 46

3.3.4. IMICB500 GrUDUL. ...t 47

3.3.5. ISO+MCIL00 GrUBU ..ottt 47

3.3.6. ISOFMC250 GrUBU ..., 47

3.3.7. ISO+MC500 GrUBU ...ttt 48

3.4. BIYOKIMYASAL PARAMATRELERIN BELIRLENMESI ....................... 48
3.5. ELEKTROKARDIYOGRAFIK PARAMETRELER .....cccccovvvieivieecens 48
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZLER .........cocoiiiiioeieeeeeeeeeeeeeeeeee e 48

ABULGULAR ...ttt 49

4.1.Momordica charantia EKSTRAKTININ ELEKTROKARDIYOGRAFIK

DEGERLER UZERINDEKI ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI ....... 49

4.4.1. Momordica charantia Ekstraktinin Kalp Atim Hizi Uzerine Etkileri. 49
4.1.2. Momordica charantia Ekstraktinin R Dalga Genligi Uzerine Etkileri 51
4.1.3. Momordica charantia Ekstraktimin T Dalga Genligi Uzerine Etkileri 53
4.1.4. Momordica charantia Ekstraktinin ST-segmenti Uzerine Etkileri ..... 54
4.2. Momordica charantia EKSTRAKTININ SERUM KARDIYAK
BIYOMARKERLAR UZERINDEKI ETKILERININ
DEGERLENDIRILMEST.......coocoviiiiiiiiieseseeses s 57
4.2.1. Momordica charantia ekstraktinin serum cTn-I Seviyesi Uzerindeki
ELKIIEET oo 57



4.2.2. Momordica charantia ekstraktinin serum CK-MB Seviyesi Uzerindeki

=] o TR 58
4.3. Momordica charantia. EKSTRAKTININ SERUM INFLAMATUVAR
BiOMARKERLARI UZERINDEKIi ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI........c..cooiiiiioeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 60

4.3.1. Momordica charantia ekstraktinin serum TNF-a Seviyesi Uzerindeki

o 1 L [T TR 60

4.3.2. Momordica charantia ekstraktinin serum CRP Seviyesi Uzerindeki

o 1 L [T TR 61
4.4. Momordica charantia EKSTRAKTININ ANTIOKSIDAN VE LIPIT
PEROKSIDASYONU UZERINDEKI ETKILERININ

DEGERLENDIRILMESL........coocosiiiiiiiiiiiiiensesssssesees e 63
4.4.1. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-6 Seviyesi Uzerindeki
ETKIIEIT 1o 63
4.4.2. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-10 Seviyesi Uzerindeki
Etkilerinin Degerlendirilmesi .................ccccoooiiiiiiiiii s 64
4.4.3. Momordica charantia ekstraktinin serum Nrf2 Seviyesi Uzerindeki
ETKIIEIT 1o 66
4.4.4. Momordica charantia ekstraktinin serum HO-1 Seviyesi Uzerindeki
ETKIIEIT .o 67

4.5. Momordica charantia EKSTRAKTININ KAN GLUKOZ SEVIYESI

UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI...........ccccoovvniiin, 69

4.6. Momordica charantia EKSTRAKTININ VUCUT AGIRLIGI, KALP

AGIRLIGI VE KALP AGIRLIGI-VUCUT AGIRLIGI ORANI UZERINE

ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI .........cocoooviiiioiieeeeeeeeeeeeen. 71
4.6.1. Momordica charantia Ekstraktimin Viicut Agirh@ Uzerine Etkileri .. 71
4.6.2. Momordica charantia Ekstraktinin Kalp Agirhg Uzerine Etkileri .... 72
4.6.3. Momordica charantia Ekstraktinin Kalp Agirhgy/Viicut Agirhg

Indeksi UZerine EKIIEIT ...........o.ooviuieeeeeeeeeeeeeeee e, 75
S.TARTISMA ..ottt et e e sae e anre e 77
6.SONUC VE ONERILER ..........cccooioiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 83
TKAYNAKLAR ..ttt ae e anae e 84

OZGECMIS ...ttt 112



SEKIL LiSTESI

Sayfa No

Sekil 2.1. Kardiyak iletim sisteminin temel yapis1 ve bunun kalp odaciklar1 ve bir

EKG dalga dongiisii ile iliskist [18]. ..coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 7
Sekil 2.2. Koroner arterler ve ana dallar [18]. .....ccouoiiiiiiiiiiiiii e 7
Sekil 2.3. Miyokardiyumun vendz drenaji (6nden bakildiginda) [18]. .....cccevvvvviiiviennnn. 9
Sekil 2.4. EKG GOrlUntlsii [54] «ooveeeererieiieriieiesieesieeie e sieenee e siee i see e ssesnnessessnens 18
Sekil 2.5. Kalp dokusunda iskemik hasara neden olan miyokard hasarma iliskin

patofizyolojisinin sematik gortinimil [S1]. ...occoevviiiiiiiiiiiie 21
Sekil 2.6. Plak olusumuna bagli endotel hasar1 ve disfonksiyonu hakkinda

patofizyolojisinin sematik gorinimii[S1]. ......coovviiiiiiiiiiiiee 22

Sekil 2.7. Yukaridaki dort resim Momordica charantia'yi tanimlamaktadir. (a) yaprak
ve cicekler (b) olgunlagmamis meyve, (¢) olgunlasmis meyve, (d)

CEKITARKIET [06]. vviivvviiiiiiiiiiii ettt 23
Sekil 2.8. Web of Science'ta son on yilda anahtar kelime olarak M. charantia ile

yayimlanan makaleler [69]. .........ccooiiiiiiiiie e 24
Sekil 2.9. Nrf2/ARE Sinyal YOIU [265]......cccoiveiiiieiiiieiie e 40

Sekil 4.1. EKG'den elde edilen derivasyon II kayitlari: (A) Kont grubu, tanimlanmis
P, R ve T dalgalar ile diizenli EKG; (B) GLCN grubu, tanimlanmis P, R
ve T dalgalan ile diizenli EKG; (C) MC500 grubu, tanimlanmis P, R ve T
dalgalari ile diizenli EKG; (D) ISO grubu, yiikselmis T dalgasi ve azalmis
R dalgas1 amplitiidii gosteren anormal EKG; (E) ISO+MC100 grubu,
tanimlanmis P, QRS ve T dalgalari; (F) ISO+MC250 grubu, tanimlanmis
P, QRS ve T dalgalar1 normal EKG; (G) ISO+MC500 grubu, tanimlanmis

P, R ve T dalgalari ile diizenli EKG.........c.cccooiiiiiiiiiiiee 49
Sekil 4.2. Momordica charantia ekstraktinin kalp atim hiz1 lizerindeki etkileri............. 51
Sekil 4.3. Momordica charantia ekstraktinin R dalga genligi {izerindeki etkileri
(*P<0,05, ***P<0,001). ...eeverirrieeieiirieieeeie sttt 53
Sekil 4.4. Momordica charantia ekstraktinin T dalga genligi {izerindeki etkileri
(**Pp<0,01 Ve ***P<0,00L1). ...oovervireiiiiiieisiesie e 54
Sekil 4.5. Momordica charantia ekstraktinin ST-segmenti {izerindeki etkileri ............. 56
Sekil 4.6. Momordica charantia ekstraktinin serum cTn-| seviyesi {lizerine etkisi
(FFFP<0,00L) e 58
Sekil 4.7. Momordica charantia ekstraktinin serum CK-MB seviyesi iizerine etkisi
(*Pp<0,05, **p<0,01 ve ***P<0,001)......coerriririiriiniieieiee e 59
Sekil 4.8. Momordica charantia ekstraktinin serum TNF-o seviyesi iizerine etkisi
(FF*P<0,000L) oot 61
Sekil 4.9. Momordica charantia ekstraktinin serum CRP seviyesi {izerine etkisi
(*Pp<0,05, **p<0,01 Ve ***P<0,001).....c.cocerriririiiirieieienie e, 62
Sekil 4.10. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-6 seviyesi iizerine etkisi
(**Pp<0,01 ve ***P<0,001). ..veiverreiieieieiie e 64
Sekil 4.11. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-10 seviyesi iizerine etkisi
(*P<0,05 V& **P<0,01). .eveiviiiiiiieiieieieie e 65
Sekil 4.12. Momordica charantia ekstraktinin serum Nrf2 seviyesi lizerine etkisi
(*Pp<0,05, **p<0,01 ve ***P<0,001)......ccceriririiriinieieiene e 67
Sekil 4.13. Momordica charantia ekstraktinin serum HO-1 seviyesi {izerine etkisi
(FFFP<0,00L). o e 68

Sekil 4.14. Momordica charantia ekstraktinin kan glukoz seviyesi iizerindeki etkileri

vii



(FFHFP<K0,001) e 70
Sekil 4.15. Momordica charantia ekstraktinin viicut agirligi iizerindeki etkileri (DO:
Deney Oncesi; DS: Deney Sonu; **p<0,01 ve ***p<0,001).......cccccouerernenen 72
Sekil 4.16. Momordica charantia ekstraktinin kalp agirhigi tizerindeki etkileri
(*p<0,05, **p<0,01 ve ***P<0,001).....ccereeriririierieniieniiene e 74
Sekil 4.17. Momordica charantia ekstraktinin kalp agirligi/viicut agirligi indeksi
tizerindeki etkileri (*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001)......ccccvvviiriviriinnnn 76

viii



CIZELGE LISTESI

Sayfa No

Cizelge 2. 1. Miyokart enfarktlistin etiyolojisi[S1].....cccoeriiiiiniiiiiiiciicecees 16
Cizelge 3. 1. Gruplar, dozlar ve uygulama sekKilleri ..........ccoceviiiiniiiiiniicces 45
Cizelge 4.1. Momordica charantia ekstraktinin kalp atim hiz1 tizerindeki etkileri ve

gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri.......cccovovvriiiiiiiiiii e 50
Cizelge 4.2. Momordica charantia ekstraktinin R dalga genligi tizerindeki etkileri ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.........cccvvviviiiiiiiiiiii e 52
Cizelge 4.3. Momordica charantia ekstraktinin T dalga genligi iizerindeki etkileri ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri........cccvvviiiiiiiniiiiiiii e, 53
Cizelge 4.4. Momordica charantia ekstraktinin ST-segmenti tizerindeki etkileri ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri..........coeeveeviiiiiiiiienccece e 54
Cizelge 4.5. Momordica charantia ekstraktinin serum cTn-I seviyesi tizerine etkisi

ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.........occoevviiiiiiieiiiiiiciccee 57
Cizelge 4.6. Momordica charantia ekstraktinin serum CK-MB seviyesi iizerine etkisi

ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri..........ccoevveiiiiieiiiiic e 59
Cizelge 4.7. Momordica charantia ekstraktinin serum TNF-a seviyesi {izerine etkisi

ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri......cccoccoevveiiiiieiiiiicie 60
Cizelge 4.8. Momordica charantia ekstraktinin serum CRP seviyesi tizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri..........cccooveiiieiiiiiieiiecc e 62
Cizelge 4.9. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-6 seviyesi lizerine etkisi ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri..........cceevvviiiiiiiiieiec e 63
Cizelge 4.10. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-10 seviyesi lizerine etkisi

ve gruplarin karsilastiriimasina ait P degeri..........cccoovvviiiiiiiiiiiiiiciii, 65
Cizelge 4.11. Momordica charantia ekstraktinin serum Nrf2 seviyesi tizerine etkisi

ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri..........ccooovvviiiiiiiiiiiiiici, 66
Cizelge 4.12. Momordica charantia ekstraktinin serum HO-1 seviyesi {lizerine etkisi

ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri..........ccoovvvviiiiiiiiiiiiiici, 68
Cizelge 4.13. Momordica charantia ekstraktinin kan glukoz seviyesi iizerindeki

etkileri ve gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri..........ccooeviieniiiiincnnnn, 69
Cizelge 4.14. Momordica charantia ekstraktinin viicut agirligi tizerindeki etkileri ve

gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri.......cccoovevviiiiiiiiiiniiiiice, 71
Cizelge 4.15. Momordica charantia ekstraktinin kalp agirligi tizerindeki etkileri ve

gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri.......cccoveviiiiiiiiiiiiiicice, 72
Cizelge 4.16. Momordica charantia ekstraktinin kalp agirligi/viicut agirhi@i indeksi

tizerindeki etkileri ve gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri..................... 75



AA
ABTSe+
ACC
ACE
AMPK
Apo B
Apo Al
Ara
AV
BMI
CAMP
CAT
CRP
CK-MB
cTn
DPPH+
EEG
EKG
ESC
FRAP
Gal
GLCN
Glu
GPx
GR
GSH
GST
HBP
HF

HO
HO-1
H.0O>
HIV

IL

IL-6
IL-10
ISO
JNK

Keapl
KKH
KVH
LDL
LPO
Man
MBP
MC
MCL

KISALTMALAR

Askorbik Asit

2,2'-Azino-bis

Amerikan Kardiyoloji Dernegi
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
Adenosin 5 Monofosfat Kinaz
Apolipoprotein B
Apolipoprotein Al

Arabinoz

Atriiyoventrikiiler

Viicut Kitle Endeksi

Siklik Adenozin Mono Fosfat
Katalaz

C Reaktif Proteini

Kreatin Kinaz-MB

Troponin
2,2-difenil-1pikrilhidrozil
Elektroensefalografi
Elektrokardiyogram

Avrupa Kardiyoloji Dernegi
Potansiyel Demir Indirgeyici
Galaktoz

Gliserin

Glukoz

Glutatyon peroksidaz
Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon
Glutatyon-S-Transferaz
Yiiksek Tansiyon

Kronik Kalp Yetmezligi
Hemoksijenaz
Hemoksijenaz-1

Hidrojen Peroksit

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii
Interlokin

Interlokin 6

Interlokin 10

[zoprenalin

Fosfo-c-Jun N-Terminal Kinaz
Kontrol

Kelch Benzeri ECH lle Iliskili Protein 1
Koroner Kalp Hastalig1
Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Diisiik Dansiteli Lipoprotein
Lipit Peroksidasyonu

Mannoz

Metal Baglayici Proteinler
Momordica Charantia
Momordica Charantia Lektin



MCP
MDA
MPO
M
NO
NRF2
PRX
Rha
RIP
RNS
ROS
SCI
SL
SOD
STZ
T2DM
TFG
TNF-a
TRX
VCAM-1
WHO
o-MMC

Momordica Charantia Polisakkaritleri
Malondialdehit

Miyeloperoksidaz

Miyokardiyal enfarktiis

Nitrik Oksit

Niikleer Faktor Eritroid 2 ile Iliskili Faktor
Peroksiredoksin

Ramnoz

Ribozomu Inaktive Edici Proteinler
Reaktif Nitrojen Tiirleri

Serbest Radikaller

Bilim Alint1 Endeksi

Semilunar

Stiperoksit Dismutaz
Streptozotosin

Tip 2 Diyabetes Mellitus
Trigonella Foenum Graceum
Timor nekroz faktor alfa
Tioredoksin

Vaskiiler Hiicre Yapisma Modeli
Diinya Saglik Orgiitii
a-Momorkarin

Xi



OZET

SICANLARDA iZOPROTERENOL iLE INDUKLENEN

MIYOKARD ENFARKTUSU MODELINDE Momordica

charantia’NIN KARDIYOPROTEKTIF ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Bur¢in USTA

Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi

Damgman: Dr. Ogr. Uyesi Ozge BEYAZCICEK
Ocak 2024, 111 sayfa

Miyokardiyal enfarktiis (MI), kalbin bir kismina kan akisi engellendiginde ortaya ¢ikan ve geri
doniisii olmayan kalp dokusu hasarina neden olan akut miyokard nekrozu durumudur. Kalbe kan
saglayan koroner arterlerden biri, dengesiz plak, 16kosit, kolesterol ve yag birikimi nedeniyle bir
tikaniklik gelistirir. Diinyada temel halk saglig1 problemleri arasinda yer almaktadir. Ml ile iliskili
biyokanitlar arasinda asir1 sitozolik kalsiyum yiiklenmesi, siiperoksit anyonlarda, serbest
radikallerde (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) artig yer almaktadir. Bu ¢alismanin amaci
antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri bilinen Momordica charantia (MC)’nin si¢anlarda ISO
ile olusturulmus akut MI fizerindeki kardiyoprotektif etkilerini, serum kardiyak enzim
seviyelerini ve miyokardiyal antioksidan enzim aktivitelerini degerlendirmektir. Caligmaya 49
adet Wistar erkek sicanlar dahil edildi. Bu siganlar; kontrol (K), Gliserin (GLCN), izoprenalin
(1S0), 500 mg/kg MC (MC500), izoprenalin +100 mg/kg MC (ISO+MC100), izoprenalin +250
mg/kg MC (ISO+MC250), izoprenalin +500 mg/kg MC (ISO+MC500) olmak iizere 7 alt gruba
ayrildi. Gruplara 30 giin siiresince madde uygulandi. Calismanin son iki giiniinde (29 ve 30.
giinlerde) subkiitan injeksiyon yoluyla izoprenalin (65 mg/kg/glin) uygulamasi yapildi. Son
uygulamadan 24 saat sonra si¢anlar, 1.25 gr/kg iiretan ile anestezi altina alindi. Anestezi
isleminden sonra 2 dakika siiresince Elektrokardiyografik (EKG) kaydi alindi. EKG isleminden
sonra, kardiyak punktur yontemi ile kan alma igslemi yapildi. Calismada TNF-a, IL-6, IL-10, Nrf2,
HO-1, CK-MB, ¢Tn-I ve CRP diizeyleri ELIZA yontemi ile belirlendi. ISO+MC500 grubunda
IL-6 ve CRP diizeyleri ISO grubundakilere kiyasla anlamli derecede daha diigiik; TNF-a, HO-1,
CK-MB ve cTn-l seviyesi degerleri MC ile tedavi edilen gruplarda ISO grubuna kiyasla anlaml
olarak daha diisiik oldugu; IL-10 diizeyi ISO+MC100 ve ISO+MC500 gruplarinda ISO grubuna
gore anlaml olarak yiiksek oldugu; Nrf2 diizeyi MC ile tedavi edilen gruplarda ISO grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlemlendi. Elektrokardiyografik degerlendirmede
R dalga genligi ortalamasi ve kalp atim hizt MC ile tedavi edilen gruplarda 1SO grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu; ST segment ve T dalga genligi ortalamast MC ile tedavi
edilen gruplarda ISO grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi. Sonug olarak
EKG degerlendirmesi ve kardiyak biyobelirte¢ seviyesi degerlerine gore MC’nin kardiyoprotektif
ozelligi olabilecegi goriilmiistiir. MC’nin alternatif bir tedavi segenegi olarak sunulabilmesi i¢in
daha fazla ve kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan aktivite, Kardiyoprotektif Etki, Izoprenalin, Miyokardiyal
Enfarktiis, Momordica charantia,
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF
Momordica charantia IN THE ISOPROTERENOL-INDUCED
MYOCARDIAL INFARCTION MODEL IN RATS

Burgin USTA

Diizce University
Graduate School, Department of Physiology
Master of Science Thesis

Advisor: Assist. Prof.Dr. Ozge BEYAZCICEK
Ocak 2024, 111 pages

Myocardial infarction (MI), Ml is a condition of acute myocardial necrosis that occurs when blood
flow to part of the heart is blocked, causing irreversible heart tissue damage. One of the coronary
arteries that supply blood to the heart develops a blockage due to unbalanced accumulation of
plaque, leukocytes, cholesterol and fat is among the main public health problems in the world.
Bioevidence associated with MI include excessive cytosolic calcium overload, increase in
superoxide anions and free radicals (ROS), and increase in reactive nitrogen species (RNS). The
aim of this study is to evaluate the cardioprotective effects, serum cardiac enzyme levels and
myocardial antioxidant enzyme activities of Momordica charantia (MC), which has known anti-
inflammatory and antioxidant effects, on 1SO-induced acute Ml in rats. 49 Wistar male rats was
included in the study. These rats; control (K), glycerine (GLCN) isoprenaline (ISO), 500 mg/kg
MC (MC500), isoprenaline +100 mg/kg MC (ISO+MC100), isoprenaline +250 mg/kg MC
(1SO+MC250), isoprenaline +500 mg/ It was divided into 7 subgroups as kg MC (ISO+MC500).
The substance was applied to the groups for 30 days. Isoprenaline (65 mg/kg/day) was
administered by subcutaneous injection in the last two days of the employee (on the 29th and 30th
days). 24 hours after the last administration, the rats was anesthetized with 1.25 g/kg of urethane.
ECG recording was taken for 2 minutes after the anesthesia procedure. After the ECG procedure,
blood collection will be performed by cardiac puncture method. In the study, TNF-a, IL-6, 1L-10,
Nrf2, HO-1, CK-MB, cTn-I and CRP levels was determined by ELISA method. IL-6 and CRP
levels were significantly lower in the ISO+MC500 group compared to the ISO group; TNF-a,
HO-1, CK-MB and c¢Tn-I level values were significantly lower in the MC-treated groups
compared to the ISO group; IL-10 level was significantly higher in the ISO+MC100 and
ISO+MC500 groups than in the 1SO group; It was observed that Nrf2 levels were significantly
higher in the MC-treated groups compared to the ISO group. In electrocardiographic evaluation,
the mean R wave amplitude and heart rate were statistically higher in the MC-treated groups than
in the ISO group; The mean ST segment and T wave amplitudes were determined to be
statistically lower in the MC-treated groups than in the ISO group. As a result, it was observed
that MC may have cardioprotective properties according to ECG evaluation and cardiac
biomarker level values. More and comprehensive studies are needed to present MC as an
alternative treatment option.

Keywords: Antioxidant activity, Cardioprotective Effect, Isoprenaline, Momordica charantia,
Myocardial Infarction,
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1. GIRIS

Diinyada en 6nemli 6liim nedenlerinden biri Kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH). Bu
hastaliklar; derin ven trombozu, pulmoner emboli, periferal arter ve romatizmal kalp
hastaliklari, koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar iceren kalp ve kan
damarlar1 i¢inde bir dizi bozukluklardir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri
cevresel ve gevresel olmayan faktorler olarak ikiye ayrilabilir. Cevresel faktorler; sigara
igmek, obezite, stres, sagliksiz beslenme ve sedanter yasami barindirirken gevresel
olmayan faktorler; hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, dislipidemi gibi hastaliklar
barindirmaktadir [1].

Miyokard enfarktiisii (MI), iskemik kalp hastaliginda kalp yetmezliginin en sik nedenidir
[2]. Insanlarin hayatini tehdit eden 6nemli hastaliklardan biri olan MI’1n liim oran1 hizla
artmaktadir. Ailelere ve topluma ciddi ekonomik yiik getirmektedir ve 6nemli bir halk
sagligir sorunu haline gelmistir [3]. MI, kalbin bir kismina kan akigi engellendiginde
ortaya ¢ikan ve geri doniisii olmayan kalp dokusu hasarina neden olan akut miyokard

nekrozu durumudur [4].

MI farkli tiirlere ayrilir bunlar; spontan MI (MI tip 1), iskemik dengesizlige bagh
sekonder MI (MI tip 2), MI'a bagl kardiyak 6liim (MI tip 3) ve revaskiilarizasyon
prosediirleriyle iligkili MI'dir (MI tip 4 ve 5) [5]. MI'in ana nedenlerinden biri koroner
iskemidir, bu da siirekli iskemiye ve kardiyomiyositlerin hipoksisine yol agarak MI'y1
tetikler [6]. MI semptomlari, boynun sol koluna veya sol tarafina yayilan gogiis agrist,
nefes darligi, terleme, bulanti, kusma, anormal kalp atis1, anksiyete, yorgunluk ve diger
faktorlerdir [7]. MI olan kisilerin yaklasik %64 “sessiz” MI olarak adlandirilan gogiis
agrist yasamazlar [8]. Yaslhlik, tiitiin kullanimi, yiiksek tansiyon, yiiksek diizeyde diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek kolesterol ve yag, diyabet, fiziksel aktivite eksikligi,
obezite, kronik bobrek hastaligi, asir1 alkol tiiketimi, kokain benzeri ilag kullanimi ve

amfetaminlerin tiimii M1I'a sebep olabilir [7].

Klinik aragtirmalarda ve gézlemsel ¢alismalarda bir sonu¢ parametresi olarak kullanilan
elektrokardiyogram, serum kardiyak parametrelerinden olan Kreatin Kinaz MB (CK-
MB) ve Kardiyak Troponin | (cTn-1), serum inflamatuvar biyomarkerlerinden olan C
Reaktif Protein (CRP) ve Timor Nekroz Faktor o (TNF-a), antioksidan ve lipid

peroksidayonundan sorumlu parametrelerden interlokin 6 (IL-6), Interlokin 10 (IL-10),



Hemoksijenaz 1 (HO-1), Niikleer Faktor Eritroid 2 ile liskili Faktor 2 (Nrf2) ve kalp
dokularinin  goriintiilenmesindeki degisiklikler genellikle MI igin patofizyolojik
gostergeler olarak incelenir [9]. MI’da CK-MB, c¢Tn-I, CRP, IL-6, TNF-a, HO-1,
parametrelerinde artig goriiliirken IL-10 ve Nrf2 parametrelerinde azalis goriiliir. MI'nin
acil tedavisi, kanin pihtilasmasini dnleyen aspirin ve gogiis agrisini tedavi etmek igin
nitrogliserin almay1 igermektedir. Bir kisinin yiiksek MI riski altinda oldugu disiiniiliirse,
anjiyoplasti gerekebilir. Diyabetik kisilerde koroner arterlerin birden fazla tikanmasi

durumunda bypass ameliyati ile tedavi edilebilir [7].

MI riskini en aza indirmek i¢in ¢esitli tedavi stratejileri gelistirilmis olsa da MI igin etkili
bir ¢are bulunmamaktadir. Bu nedenle, MI'y1 iyilestirmek icin yeni bir ilag bulmaya

ihtiyag¢ vardir [10].

Antik caglardan beri ¢esitli bitkiler tiim diinyada gida ve ila¢ olarak kullanilmaktadir.
Gida ve ilag kullaniminin birlesimi Momordica charantia'yr (Momordica tiirleri) binlerce
yildir popiiler hale getirmistir. Degerli bir bitki olan Momordica charantia (M.
charantia), Cucurbitaceae familyasina aittir; genellikle ac1 kabak, balsam armut, aci

kavun, kugua veya karela olarak bilinmektedir [11].

"Momordica" jenerik adi, 1sirilmig gibi goriinen tirtikli kenarlara sahip, yapragina atifta
bulunan "1sirmak" anlamina gelen Latince'den gelir [12]. Momordica tiirlerinin meyveleri
ve yapraklar1 fitokimyasallar acisindan zengindir ve besleyici, nutrasétik bilesenler
sunarak saglig1 gelistirici birgok etkiye sahip olabilir [13]. Bitkinin biitiin boliimleri ¢ok
act meyve tadi icerdigi icin, yaygin olarak “ac1 kavun” veya “aci kabak” olarak
isimlendirilir. M. charantia, Hindistan, Malaya, Cin, Tayland, Japonya, Singapur,
Vietnam, Amazon, Dogu Afrika, Brezilya, Cin, Kolombiya, Kiiba, Gana, Haiti,
Hindistan, Meksika, Malaya, Yeni Zelanda, Nikaragua, Panama, Orta Dogu, Orta ve
Giliney Amerika gibi diinyanin tropikal ve subtropikal bolgelerinde yaygin olarak
yetistirilmektedir [12].

Meyve, olgunlagsma arasindaki her asamada gida maddesi olarak kullanilabilir ve
diinyanin farkli yerlerinde yaygin olarak sebze olarak kullanilmaktadir. Meyvesinin 6zel
bir ac1 tadi olmasina ragmen, M. Charantia’nin kullanimi diinyada oldukg¢a popiilerdir.
Bu fenomen sadece 6zel tadiyla degil, ayn1 zamanda genel gidalarin saglamadig ¢esitli
biyoaktif etkilerle de aciklanabilir [12]. M. charantia'nin meyveler, asmalar, yapraklar

ve hatta kokler gibi fraksiyonlari, dis agrisi, ishal ve diyabet gibi hastaliklarin tedavisi



icin halk ilac1 olarak kullanilmaktadir. Bu gida geleneksel bir bitkisel ilactir;
antidiyabetik, antelmintik, kontraseptif, antimalaryal ve miishil olmak {izere cesitli
farmakolojik fonksiyonlara sahiptir. Dismenore, egzama, gut, sarilik, ciizzam, basur,

pnoémoni, sedef hastalig1, romatizma tedavisinde de kullanilmaktadir [14].

Tiirk halk hekimliginde M.charantia’nin olgun meyvelerinden elde edilen yag, giineste
1sitilan zeytinyaginda yumusatilarak ve balla karigtirtlarak mide tilserlerinin 6nlenmesi ve

Iyilestirilmesinde kullanilmistir [15].

Bu calismanin amaci antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri bilinen Momordica
charantia (MC)’nin siganlarda ISO ile olusturulmus akut MI tizerindeki kardiyoprotektif
etkileriyle birlikte, serum kardiyak enzim seviyeleri ve miyokardiyal antioksidan enzim

aktiviteleri izerindeki etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALP

Embriyonik donemde olusan ilk organ olan kalp, gelismekte olan embriyoya kan
pompalamak gibi temel bir role sahiptir. Ortaya ¢ikan kan akist modeli ve s1vi kuvvetleri,
kalp kapakgiklarinin olusumu da dahil olmak {izere kalp odalarinin gelisimine katkida

bulunmaktadir [16].

Kalp, orta hatta, kapakc¢ikli, koni seklinde ve yumruk biiyiikliiglinde kasli bir pompadir.
Yetiskinlerde ortalama 300 gr agirligindadir ve toraksin orta mediasteninde yer alir. Alt
(diyafragmatik) yiizey, diyaframin merkezi tendonu iizerinde oturur ve taban arkaya
bakar; 6zofagus ve inen aortanin hemen oniinde yer alir. Taban, az miktarda sag atriyumla
birlikte esas olarak sol atriyumu igerir. Sol yiizey (sol ventrikiil) ve sag ylizey (sag
atriyum) her biri yanal olarak bir frenik sinir ve bir akciger ile iliskilidir. Kalbin 6n ylizeyi
sternum ve kostal kikirdaklarm arkasinda yer alir. On ve alt yiizeyleri olusturan pargalar
biiylik dlciide interventrikiiler septumun pozisyonu tarafindan belirlenir. Esasen orta hatta
olmasina ragmen, kalbin ili¢te biri orta hattin saginda ve iigte ikisi solunda yer alir. Sol
ventrikiilin (10 mm) duvar sag ventrikiile (3-5 mm) goére ¢ok daha kalin oldugundan
interventrikiiler septum saga dogru siser. Ayni zamanda, kalbin 6n ylizeyi iicte iki sag
ventrikiil ve tligte bir sol ventrikiil olacak sekilde, neredeyse koronal diizlemde kalp
boyunca egik olarak uzanir; orantilar alt yiizeyde tersine cevrilir. Interventrikiiler
septumun daha kalin, kasli kism1 ventrikiiler duvarlardan olusur. D6rt odanin ve dort
kapagin kaslari, merkezi bir lifli govde ve kapakegiklart cevreleyen uzantilar (fila
coronaria) iceren sekiz sekilli bir lifli iskelete baglanir ve bu iskelet tarafindan desteklenir.
Bu iskelet kulakgiklart karinciklardan ayirir hem de elektriksel olarak ayirr.
Atriyoventrikiiler (AV) yastiklarin kalintisidir ve interventrikiiler septumun daha ince,

membrandz kismina katkida bulunur [17].

Perikard kalbi tutar ve korur, odaciklarin doldurulmasi ve bosaltilmasi igin yeterli
potansiyel alan saglar. Dis tabaka, aortun adventisyasi, pulmoner govde, superior vena
kava ve diyaframin merkezi tendonu ile karisan sert fibroz perikarddir. Bunun i¢inde iki

kat ser6z perikard vardir:

o Kalbi kaplayan i¢ organ tabakasi



e Fibroz perikardin i¢ ylizeyini kaplayan bir paryetal tabaka.

Bu iki serdz perikard tabakasi, kalbin arkasindaki ve iistiindeki ana damarlar1 yansittigi
icin birbiriyle siireklidir. Pulmoner damarlar arasindaki posterior yansima, perikardin
'egik sinlisli' olarak adlandirilir. Arkada superior vena kava ve pulmoner venler ile 6nde
aort ve pulmoner gévde arasindaki kalbin katlanmasiyla olusan diizlem, perikardin

"transvers siniisii" olarak adlandirilir [17].

2.1.1. Kalp Kapakgiklari

Dort kalp kapagi, neredeyse dikey olan bir ¢izgi boyunca sternum govdesinin arkasinda
uzanir. Kapaklarin yeri yukaridan asagiya dogru pulmoner kapak, aort kapagi, mitral
kapak ve trikiispit kapaktir. Normal kalp sesleri, kapak kapanmasi sirasinda kapakegik
Uclarinin ani olarak yan yana gelmesinin bir sonucudur ve oskiiltasyonla kolaylikla
saptanabilir. Dort kapagin her biri, kapanma sesini maksimum yogunlukta gogiis 6n
duvari tizerinde tanimlanmis ve belirgin bir alana yansitir. Bu belirgin alanlar asagidaki

gibidir [18]:

e Mitral kapak - kardiyak tepe noktasi (genellikle orta klavikiiler hatta besinci sol
interkostal bosluk)

e Trikiispit kapak - sternumun alt kismin1 6rten ve besinci interkostal boslukta sag

sternal kenar
e Aort kapagi - ikinci interkostal boslukta sag sternal kenar
e Pulmoner kapak - iigiincii interkostal boslukta sol sternal kenar.

Omurgali kalbin atriyum ve ventrikiilleri atriyoventrikiiler (AV) kapakgiklarla ayrilirken,
aortun tabanindaki semilunar (SL) kapakc¢iklar ve pulmoner arter ventrikiilleri ¢ikis
yolundan ayirir. Bu kapakgciklar birlikte kanin kalpten dogru yonde akmasini saglar. Her
iki kapak tiiri de - AV kapakgiklar1 ve SL kapakgiklart - kalpteki tek yonli kan akisinm
kontrol eder. Sistol sirasinda ventrikiillerin kasilmasiyla, kan pulmoner ve aortik SL
kapaklarindan disar1 atilirken, trikiispit ve mitral AV kapaklarinin kapanmasi kanin
kulakciklara geri akisini engeller. Ayni sekilde diyastol sirasinda, ventrikiiller dolarken
kan trikiispit ve mitral kapaklardan gecerken kapali SL kapakgiklari kanin kalbe geri
donmesini engeller. SL kapakgiklarindan farkli olarak, AV kapakgiklart ventrikiillere,
yaprakgiklar1 ventrikiiler papiller kaslara baglayan ince tendin6z kordonlar olan korda

tendinea ile baglanir [19]. Bu nedenle, olgun kapaklar, her kardiyak dongii sirasinda



kapaliyken geri basing, sivi kayma gerilimi, egilme gerilimi ve eksenel gerilme dahil
olmak iizere ¢ok c¢esitli biyomekanik kuvvetlere maruz kalir [20]. Ayrica kapakgiklar,
tipik bir insan 6mri boyunca 3 milyardan fazla acilip kapanirken yapilarin1 korumak
zorundadirlar [19]. Anormal kapak gelisimi, kapak yaprak¢ik anatomisi ve islevindeki
kusurlar dahil olmak iizere en yaygin dogustan kalp malformasyonlarina katkida bulunur
[19, 21]. Ek olarak, dogustan kusurlu kapaklar, yasamin ilerleyen donemlerinde kalp
kapagi hastaligina yatkin hale gelir [22]. Kalp kapag: hastaligi, ABD'de genel insidansi
~%2,5 ve ABD ve Avrupa'da 65 yas iistii bireylerde %10'un lizerinde bir insidans ile artan
bir saglik hizmeti ytikiidiir [23-25].

2.1.2.Kalbin iletim Sistemi

Kalbin impuls iletme sistemi, kalp odalarinin kasilmasini1 koordine eder ve kanin dort
odaciktan diizenli, sirali ve ritmik olarak disar1 atilmasindan sorumludur. Son derece
Ozellesmis kardiyak miyositlerden ve iletken liflerden olusan bir siireklilikten olusan

iletken sistem, asagidaki anatomik bilesen dizisini igerir:
e Sinoatriyal diiglim
e Atriyoventrikiiler diglim
e His demeti

e Atriyoventrikiiler demetin sag ve sol dallar
e Purkinje lifleri [18].

Normal kosullar altinda, kalbin kalp pili islevi sinoatriyal diigiimde bulunur. Uyar1
sinoatriyal diigiimii terk ettikten sonra, atriyoventrikiiler diiglime ulagmak i¢in atriyumu
gecer. Atriyoventrikiiler diigiimiin elektrofizyolojik o6zellikleri, atriyoventrikiiler
iletimdeki normal gecikmeden sorumlu olan yavas iletime neden olur (EKG'de PR aralig1
olarak ortaya ¢ikar). His demeti, atriyoventrikiiler diigimden ¢ikar ve sag ve sol demet
dallarina ayrildigi interventrikiiler septumun iist kismina girer. Sag ve sol demet dallarinin
dallanmasi, sonunda sag ve sol ventrikiillerin endokardiyumu boyunca uzanan Purkinje
liflerine yol agar (Sekil 2.1.). Sinoatriyal diigiim, atriyum ve atriyoventrikiiler digiim,
kalbi innerve eden vagal ve sempatik lifler araciligiyla otonomik kontrol altindadir.
Vagal, sinoatriyal diiglimiin iletimini baskilar ve perinodal liflerde ve atriyoventrikiiler

diigtimde refrakterligi uzatir. Sempatik etkiler zit etkiler gosterir [18].
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Sekil 2.1. Kardiyak iletim sisteminin temel yapis1 ve bunun kalp odaciklar1 ve bir EKG
dalga dongiisii ile iligkisi [18].
2.1.3.Kalbe Kan iletimi

Kalp, arteriyel beslenmesini aortun en eski dallar1 olan sag ve sol koroner arterlerden alir

(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Koroner arterler ve ana dallar [18].

Aort kokii aort sintisleri (Valsalva sintisleri) olarak adlandirilan, aort kapaginin her bir

tepe noktasinin tizerinde birer adet olmak iizere ti¢ dogal genisleme sunar. Bu siniislerden



ikisi (sag ve sol aortik siniisler) sirasiyla sag ve sol koroner arterleri olusturur. Tipik

olarak, sag koroner arter soldan daha biiyiik kalibrelidir [18].
2.1.3.1. Sag koroner arter

Sag koroner arter, cikisindan itibaren sag kulakcik (sag atriyal apendiks) ile sag
ventrikiiliin infindibulumu arasinda ve daha sonra kalbin 6n yiiziindeki atriyoventrikiiler
olukta dikey olarak asagi dogru uzanir. Alt kalp sinirina ulastiginda, kalbin alt (diyafram)
ylizeyindeki atriyoventrikiiler olukta devam etmek i¢in geriye dogru dénerek dnce sag 6n
AV oluguna gecer, ardindan sag arka AV oluguna girer ve burada sol koroner arterin
sirkumfleks dali ile anastomoz yapar. Bireylerin %90'inda kalbin alt ylizeyinde posterior
interventrikiiler oluga ulastig1 i¢in posterior (inferior) bir interventrikiiler dal saglar; bu,
oluktaki anterior interventrikiiler arterin (sol koroner) sonlanmasiyla anastomoz yapar
[18].
Kalbin 6n tarafinda iken sag koroner arter sunlari verir [18]:
e Sag atriyuma c¢ok sayida kiigiik dal
e Sinoatriyal diigiim arter (bireylerin %55-60'inda)
e Sag ventrikiiliin infundibulumuna bir dal (sag konus dal1)
e Sagi On yliziine ek dallar
e Sag (akut) marjinal arter dahil olmak iizere ventrikiil
e Atriyoventrikiiler diigiim arter (bireylerin %90'inda)
e Interventrikiiler septumun arka iigte birini, sag ventrikiiliin alt yiizeyini ve sol
ventrikiiliin alt yiizeyinin bir kismin1 besleyen posterior interventrikiiler arter
(Posterior interventrikiiler artere yol agan ana arter, baskin arter olarak

adlandirilir. Bu nedenle bireylerin %90'inda, sag koroner arter baskin

damardir)[18].

2.1.3.2. Sol koroner arter

Sol koroner arter, sol arka aortik siniisten ¢ikar ve sol 6n AV olukta uzanmak igin sol
atriyal apendiks ile pulmoner govde arasindan anterior olarak gecer. Burada ikiye ayrilir:
e Inceltme arteri,
e On interventrikiiler arter.
Sirkumfleks arter 6nce anterior sonra posterior AV olukta devam eder ve sag koroner

arterin terminal dallar1 ile anastomoz yapar. Anterior interventrikiiler arter (siklikla ‘sol



On inen arter’ olarak adlandirilir), kalbin apeksinin etrafindaki ayn1 adl1 oluktan gecer ve
posterior (inferior) interventrikiiler arterin terminal dallari ile anastomoz yapar [17].
2.1.4.Kalbin Venoz Drenaji

Kalpten gelen vendz doniisiin ¢ogu koroner siniise (atriyoventrikiiler sulkusun arka
kismindaki 2-3 ¢cm uzunlugunda bir vendz kese) girer (Sekil 2.3). Koroner siniis, vena
kava inferiorun bitisigindeki bir delikten sag atriyumun arka kismina bosalir. Koroner

siniis sirayla asagidaki damarlart alir [18]:

e Biiyiik kardiyak ven (baslangigta anterior interventrikiiler artere ve daha sonra

sirkumfleks artere eslik eder)
e Orta kardiyak ven (arka interventrikiiler artere eslik eder)
o Kiigiik kalp damar1 (sag marjinal artere eslik eder)
e Sol ventrikiiliin arka damari
e Sol atriyumun egik damari.

Venoz kanin bir kismi, sag atriyumun 6n tarafinda uzanan ve dogrudan ikincisine agilan
kiigiik venoz kanallar olan anterior kardiyak damarlar tarafindan dondiiriiliir. Son olarak,
thmal edilebilir miktarda ven6z kan, kalbin dort odacigina akan Thebesian damarlar

tarafindan kalbe geri donddiriiliir [18].

Sol atriyumun egik
veni

On kalp -
damarlan Buytik kalp daman
Sol ventrikilin

arka veni

e

Koroner Sints

Ktictik kalp daman

Sekil 2.3. Miyokardiyumun vendz drenaji (6nden bakildiginda) [18].



2.2. KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Iskemik kalp hastalig, inme, kalp yetmezligi, periferik arter hastalig1 ve bir dizi baska
kardiyak ve vaskiiler durumu igeren kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH'ler), kiiresel
mortalitenin 6nde gelen nedenini olusturur ve yasam kalitesinin diismesine 6nemli bir
katkida bulunur [26, 27]. Kronik kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH'ler) diinya ¢apinda
onde gelen oliim nedeni olarak kabul edilmektedir [28-31]. KVH'lere bagli dlimler
baslica koroner kalp hastaligi (KKH), inme, romatizmal kalp ve miyokard enfarktiisii
(MI) nedeniyle ortaya ¢ikar. Kiiresel olarak yilda yaklasik 17,5 milyon kisi cesitli kalp
hastaliklarina yenik diismektedir. Bu 6limlerin yaklasik %80'i diisikk ve orta gelirli
ailelerde ve yoksul iilkelerde meydana gelmektedir. KVH'ler ayn1 zamanda kalp
hastalarinin kiiresel mortalitesine en biiyiik katkiy1 yapanlardir [32]. Kalp hastaliklarinin
epidemiyolojisi literatiirde bir¢ok arastirmaci tarafindan tanimlanmistir. Kalp
hastaliklarinin epidemiyolojik ¢calismalari i¢in, yetersiz beslenme, diisiik gelir, yoksulluk,
igsizlik, asirt alkol tiiketimi, tiitiin kullanimi1 ve diger faktorler nedeniyle gelismekte olan
tilkelerde geng bireylerde ve ¢ocuklarda 6nemli bir KVH 6liim yiizdesi artmaktadir [33].
Giliney Afrika'da yaklasik %41, Hindistan'da %35, Brezilya'da %28, ABD'de %12 ve
Portekiz'de %9’u 35-64 yaslari arasinda KVH’dan 6lmektedir [34]. Tiirkiye Istatistik
Kurumu verilerine gére 2019 yilinda 6liim nedenleri arasinda %36,8 ile dolagim sistemi
hastaliklar1 ilk sirada yer almaktadir. Dolagim sistemi hastaliklari kaynakli 6liimlerin
%39,1’in1 iskemik kalp hastaligi, %22,2’sini serebrovaskiiler hastaliklar, %25,7’sini
diger kalp hastaliklar1 olusturmaktadir [35]. Hipertansiyon, yiiksek tansiyon (HBP),
yiiksek kan kolesterolii, obezite, diyabet, azalmis fiziksel aktivite, psikolojik stres ve
diger faktorler de KVH'lerden sorumludur [36]. KVH'lerle ilgili epidemiyolojik
arastirma, Ozellikle diisiik ve orta gelirli ailelerde KVH insidansinda artisa katkida
bulunan, yag, siv1 yag, sodyum ve seker agisindan yiiksek enerji yogun diyetlerin artan

tiiketimi ile iligkili oldugunu gostermektedir [37].

2.3. MiYOKARDIYAL ENFARKTUS

Miyokard enfarktiisii, 6zellikle koroner kalp hastaliginin en siddetli klinik tablosudur ve
oksijen ihtiyaci ile oksijen arzindaki uyumsuzluktan kaynaklanan akut veya kronik
miyokard iskemisinin sonucudur [38]. Miyokard enfarktiisii (yani kalp krizi) “patolojik
olarak uzamig iskemiye bagli miyokardiyal hiicre Slimii” olarak tanimlanir [39].

Miyokard enfarktiisiiniin klinik belirtileri, genellikle nefes darligi, mide bulantis1 ve
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terleme ile birlikte olan siddetli ve siirekli gégiis agrisini igerir. Miyokard enfarktiisii,
komplikasyon olarak iskemik ataklara, anjinaya, hayati tehdit eden siddetli aritmilere ve
konjestif kalp yetmezligine neden olur. Bu nedenle, klinik miyokard enfarktiisii stiphesi,
enfarktiisiin ciddiyetine ve tipine bagh olarak tedaviye ve ayrica destekleyici bakima ve

ikincil 6nleme stratejilerinin kullanilmasina yol agar [40].

2.3.1.Epidemiyoloji

Kiiresel olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar mortalitenin 6nde gelen nedenidir ve
miyokard enfarktiisii, KVH’1in temel bilesenidir. Diinya ¢apinda, KVH 2016'da 17,9
milyon 6liime yol act1 ve bu, toplam kiiresel 6liimlerin %31'ini ifade etmektedir. 2030
yilina kadar KVH nedeniyle 23.600.000 kisinin hayatin1 kaybedecegi ongoriilmektedir.
KVH oliimlerinin %75'inden fazlasi gelismekte olan iilkelerde ve bu 6liimlerinin %82'si

diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydana gelmektedir [41].

Gliney Asya ilkeleri Hindistan, Pakistan, Nepal, Banglades ve Srilanka, KVH
insidansinin en yiiksek oldugu iilkelerdir. Gelismis iilkelerde, yasa 0zgii miyokard
enfarktiisii prevalanst 75 yas istii kisilerde 45 yas alti genglere gore daha fazla
goriiliirken, bunun zitt1 yani Giiney Asya iilkelerinde en yiiksek Miyokard Enfarktiisii
prevalansi 45 yas alt1 kisilerde 60 yas stii kisilere gore daha fazla goriillmektedir [42].
Miyokard enfarktiisiiniin cinsiyete gore prevalansi erkeklerde kadinlara gore yaklasik ti¢
kat daha fazladir [43].

2.3.2. Patolojik Ozellikler

Miyokard enfarktiisiiniin patolojik ayirt edici 6zelligi, kardiyak miyositlerdeki kii¢iik
intramural pihtilagtirict nekroz ve periniikleer 6dem odaklarinin yani sira sismis
mitokondri ve genislemis sarkoplazmik retikulumdur. Siddetli mitokondriyal
degisiklikler, interkale diskin ayrilmasi, lameller dejenerasyon ve graniiler dejenerasyon
da gdzlenmistir [44]. Infrakte miyositlerde apoptoz (hiicresel ve organellerin biiziilmesi)
ve onkoz (hiicresel ve organellerin sismesi) yaralanmas1 goriiliir. Apoptoz esas olarak
kaspaz enzim kaskadinin aktivasyonu nedeniyle olusur ve onkoz, ilerleyici miyokardiyal
membran disfonksiyonu ve infraksiyondan kaynaklanan hasar nedeniyle olusur, bu da
adenozin trifosfat (ATP) diizeylerinin diismesine ve bdylece enerji tiikkenmesine neden

olur [45].

Miyokard Enfarktiisiiniin goriilen histolojik bulgulart Miyokard iskemisi basladiktan 60
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saniye sonra miyokard kontraktilitesinde kayip olur ve 20-40 dakika i¢inde koroner kan
akiginin tikanmasi nedeniyle canlilik kaybi (geri doniisiimsiiz hasar) olusur. 12 ila 24 saat
icinde miyositlerin sitoplazmasinda hipereozinofili ve ¢ekirdekte bir miktar kromatin
yogunlasmasi, ardindan 24 saat i¢cinde sinir bolgelerinde nétrofil infiltrasyonu goézlenir.
24 ila 48 saat arasinda infrakte donem pihtilasma nekrozu, bir miktar niikleer piknoz,
erken karyoreksis ve karyoliz ile belgelenir. Bu donemde sarkomerlerde uzama goriiliir.
3 ila 4 giin i¢inde enfarktiisiin merkezi kismi, daha kii¢iik enfarktiislerde miyosit
cekirdeklerinde kayip ve ¢izgilenmeler gosterir. Notrofillerin infiltrasyonu ve
par¢alanmasi infrakt i¢inde goriiliir, bunu miyokardin sinir bolgelerinde mast hiicreleri,
makrofajlar ve fibroblastlar dahil olmak iizere bir enflamatuar hiicre akisi izler.
Miyokardda anjina veya elektrokardiyografik degisiklikler basladiktan sonra reperfiizyon
gerceklesirse 4-6 saat i¢inde miyokardiyal iyilesme gerceklesir ve miyokard

enfarktiisiinde transmural yayilim olmadan subendokardiyal goriiliir [46, 47].

2.3.3. Semptomlar

Miyokard enfarktiisiiniin klasik semptomu tipik olarak yogun ve araliksiz prekordiyal
gbgiis basinci/agrisidir. Siddetli iggiidiisel gogiis agrisi retrosternaldir ve siklikla omuza,
omurgaya, ¢cenelere, ardindan sol kola ve sag kola dogru yayilir. Gogiis agris1 genellikle
ezici bir substernal agri/basing hissi olarak tanimlanir ve ayrica sikigsma, keskinlik,
sizlama veya yanma olarak da gdzlenir. Vakalarin ¢ogunda, hastalarin iskemik gogiis
agrisini tarif etmek igin sternumun iizerinde tuttuklari yumruklarini siktiklart Levine

belirtisi goriilebilir [48].

Miyokard enfarktiisiiniin diger semptomlari arasinda anksiyete, bulanti, kusma, bas
donmesi (senkoplu veya senkopsuz), terleme ve palpasyonla gégiis duvari hassasiyetinin
olmamasi yer alir. Miyokard enfarktiisiine daha ¢ok hisiltili solunum eslik eder, esas
olarak sol ventrikiile dolasimin azalmasi nedeniyle nefes darligi olusur, bu da sol
ventrikiil yetmezligine neden olur ve sonu¢ olarak pulmoner 6deme yol agar.
Dogrulanmis miyokard enfarktiisii olan hastalarda, kadinlarda paroksismal dispne, asit
reflii hissi ile epigastrik agr1 veya konjestif kalp yetmezIligi gibi atipik klinik belirtiler

daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir [7].

2.3.4. Smiflandirma

Miyokard enfarktiisiiniin ii¢lincii evrensel tanimi, miyokard hasar1 ve enfarktiisiiniin

smiflandirilmasinda uluslararasi bir fikir birligi saglamistir [5]. Miyokard enfarktiisiiniin
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liclincii evrensel tanimi tarafindan 6nerilen siniflandirma:

I.  Tip 1 Miyokard Enfarktiis: Plak erozyonu ve/veya riiptiir, fissiir veya diseksiyon
gibi birincil bir koroner olaya baglh iskemi ile iliskili spontan miyokard

enfarktusu.

ii.  Tip 2 Miyokard Enfarktiis: Oksijen ihtiyacinin artmasi veya azalmasi nedeniyle

iskemik sekonder miyokard enfarktiisii.

iii. Tip 3 Miyokard Enfarktiis: Genellikle miyokard iskemisini diisiindiiren

semptomlarla birlikte ani beklenmedik kardiyak 6liim.

iv.  Tip 4 Miyokard Enfarktiis: Perkiitan koroner girisim veya stent trombozu ile

iligkili miyokard enfarktiisii.
v.  Tip 5 Miyokard Enfarktiis: Kalp cerrahisi ile iligkili miyokard enfarktiisii.

Miyokard enfarktiistiniin teshisi, akut miyokard iskemisi ile tutarli bir klinik ortamda
miyokard nekrozunun kanitlanmasini gerektirir. Bu kriterler, kardiyak biyobelirte¢
diizeylerinde (tercihen kardiyak troponin) 99. persentil iist referans sinirinin {izerinde en
az bir deger ile asagidakilerden en az biri ile birlikte bir artis ve/veya disiisiin

saptanmasini gerektirir [38]:
a. Miyokardiyal iskemi semptomlari,

b. Yeni veya yeni oldugu varsayilan onemli ST segmenti T dalgas1 degisiklikleri

veya yeni sol dal blogu,
c. Elektrokardiyogramda patolojik Q dalgalarinin gelisimi,

d. Canli miyokard kaybinin veya yeni bolgesel duvar hareket anormalliginin

goriintiileme kaniti
e. Anjiyografi veya otopsi ile intrakoroner trombiisiin tanimlanmasi.

Siniflandirma, bir aterosklerotik plak trombozuna baglh tip 1 Miyokard Enfarktiisii ile
baska bir akut hastalik baglaminda miyokardiyal oksijen arzi1 talep dengesizligine bagl
tip 2 Miyokard Enfarktiisii arasinda ayrim yapar [5]. Ani 6lim (tip 3) veya perkiitan
koroner girisim (tip 4) ve koroner arter baypas greftleme (tip 5) sonrasi ortaya ¢ikan
Miyokard Enfarktiisi de tamimlanmistir. Akut miyokardiyal hasar, troponin
konsantrasyonlarinin belirgin miyokardiyal iskemi yoklugunda dinamik degisim kaniti

ile yiikseldigi, kronik miyokard hasarinda troponin konsantrasyonlarinin seri testlerde
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degismedigi durumlarda siniflandirilir. Akut ve kronik miyokard hasariin altinda yatan

patolojik mekanizmalar farkli oldugundan, bu 6nemli bir ayrimdir [38].

EKG denetimli smiflandirma teknigine dayali olarak, Miyokardiyal Enfarktiis iki tiire
ayrilir [49]:

1. NSTEMI: ST segment yiikselmesi olmayan miyokard enfarktiisii, kan damarinda

eksik veya sporadik tikaniklig1 ortaya koymaktadir.

2. STEMI: ST segment yiikselmesi olan miyokard enfarktiisii veya kalp krizi,

genellikle kan damarinda kapsamli ve devam eden tikaniklik nedeniyle olusur.

2.3.5. Etiyoloji

Miyokard enfarktiisii, kardiyak ve kardiyak olmayan rahatsizliklara bagli olarak meydana
gelebilir ve bu da oksijen arz1 ve talebinin uyumsuzluguna yol agabilir [50]. Etiyolojiye
gore siralanan miyokard enfarktiisiiniin veya iskeminin nedenleri arasinda asagidakiler

yer alir [51]:
1. Primer miyokardiyal iskemi
e Miyokardiyal arter diseksiyonu
e Distal mikroembolizasyon
e Intraluminal miyokardiyal trombiis
e Aterosklerotik plak yabancilagmasi
2. Oksijen rezervi veya kardiyak iskemi arasindaki dengesizlik
e Septik sok
e Hipovolemik sok
e Kardiyojenik sok
e Solunum felaketi
e Miyokardiyal emboli
e Tagi-aritmiler
e aort kapak sendromu

e Hipertrofik kardiyomiyopati
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e Miyokardin endotel disfonksiyonu
e Brady-aritmi
e Sol ventrikiil hipertrofisi
e Artan kan basinci
e Miyokardiyal arter vazospazmi
e Aort diseksiyonu
3. Kardiyak iskemi ile iligkili olmayan hasar

e Miyokardiyal kontiizyon

Miyokardiyal operasyon
e Ablasyon
e Kardiyotoksik ilaclar
e Kardiyoversiyon
e Sitokin aracili yaralanma
e Kalp kasi iltihab1
e llerleme hiz1
e Rabdomiyoliz
4.  Cok faktorlii veya belirsiz etiyoloji
e Akut kalp yetmezligi ve Kronik kalp yetmezligi
e Yaniklar
o Kiritik hastalik
e Infiltratif hastaliklar (Amiloidoz ve Sarkoidoz)
e Pulmoner emboli ve Pulmoner hipertansiyon
e Akut bobrek hasar1 ve Kronik bobrek hastaligi
e Yorucu egzersiz

e Felg
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e  Subaraknoid hemoraji

Miyokard enfarktiisiiniin gelismesinden sorumlu ana etiyolojik faktor aterosklerozdur.
Miyokard enfarktiisii vakalarinin% 90'inda, aterosklerotik plagin yirtilmasi ve asinmasi
nedeniyle koroner arterin tikanmasi koroner tromboz gelisimine yol acar. Farkl
mekanizmalarla bu koroner tromboz, trombositlerin aktivasyonuna ve agregasyonuna
neden olur, bu da pihtilasma kaskadim1 aktive eder ve bodylece endotelin
vazokonstriksiyonuna yol agarak koroner okliizyona yol acar, bu da miyokard

enfarktiisiine yol agarak miyokardiyal dokuya oksijen tedarikini azaltir [51].

Ateroskleroz icin degistirilemeyen ve degistirilebilen risk faktdrleri ve miyokard
enfarktiisiiniin aterosklerotik olmayan nedenleri Tablo 2.1. 'de siralanmistir. Bunlarin
disinda pulmoner bozukluklardan kaynaklanan hipoksi veya karbonmonoksit
zehirlenmesi nedeniyle Miyokard Enfarktiisii olusabilir. Ek olarak, ¢ocukluk ¢agi Ml, sol
miyokardiyal arterin karakteristik olmayan kaynagi veya koroner damarlarin
iltihaplanmas1 nedeniyle ortaya ¢ikar. Koroner arter darligi ile iligkili olarak intrauterin

MI meydana gelebilir. [51]

Cizelge 2. 1. Miyokart enfarktiisiin etiyolojisi[51].
Aterosklerotik Nedenler Aterosklerotik Olmayan Nedenler

Degistirilemeyen Degistirilebilen Risk  Vaskiilite sekonder koroner
Risk Faktorleri Faktorleri okliizyon
Yas Sigara veya diger Ventrikiiler hipertrofi
Cinsiyet tiitiin kullanimi Koroner arter embolileri
Ailede Erken Hiperkolesterolemi I.3r|mer koroner Yazospazm
Koroner Kalp Hipertrigliseridemi Ila¢ kullanimi1 (Orn. Kokain,
Hastalig1 Oykdisii Dislipidemi Amfetamin...)
Erkek Tipi Kellik Diyabet Arteritler
Hipertansiyon Koroneﬂr arter anevrizmalari Qah1l
olmak iizere koroner anomaliler
Obezite

Psikososyal stres

Hareketsiz yasam
Egzersiz eksikligi
Kétii agiz hijyeni

Yiiksek homosistein
seviyeleri
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Hipertrodizm, ates, agir efor gibi
yiiksek oksijen gerektiren faktorler

Siddetli anemi hipoksisi gibi
oksijen iletimini azaltan faktorler

Aort diseksiyonu

Solunum yolu enfeksiyonlart,
ozellikle grip



2.3.6. Teshis

Miyokard Enfarktiisiiniin teshisi, mevcut hastaligin dykiisiiniin elektrokardiyogram izleri,
kardiyak biyobelirtecler ve anjiyografi ile fizik muayene yoluyla yapilir. MI'nin
dordiincii evrensel tanimina gore, kardiyak troponin (cTn-T) degerlerinin minimum bir
indiikleyici ile yiizde doksan dokuzuncu daha yiiksek persentil sinirinin iizerine ¢ikmasi
ana tani kriteridir. Klinik olarak MI, elektrokardiyogramin yani sira en ¢ok kisinin
gec¢misinden anlagsilir. Biyobelirteglerin tahmini ve EKG izleme veya goriintiileme igin

ana nedenler sunlara yoneliktir [51]:

e Diferansiyel analizin yani sira analizi amaglayan Miyokard enfarktiisiinde varligi

ve yoklugu ¢éziimlemek.
e Miyokard enfarktiisiiniin dogasin1 ve tipini ayirt etmek.
e Enfarkt boyutunun kapsamini bilmek.
e Miyokard enfarktiisiiniin yerini karakterize etmek.
e Miyokard enfarktiisiinii veya tekrarlayan iskemiyi ayirt etmek.
e Miyokard enfarktiisiiniin erken ve ge¢ komplikasyonlarint belirlemek.
e Hastanin prognozunu belirlemek.

Miyokard Enfarktiisii i¢in fizik muayene sonuglari yaganan semptomlara gore degisiklik
gosterebilir; baz1 hastalar sakin ve rahatken, digerleri sikintili ve siddetli agrilar iginde
olabilir [52]. Ancak miyokard enfarktiislii hastalarin gogu genellikle solgun ve terli bir

gortinlimle sessizce yatar [51].

2.3.7. Elektrokardiyogram

EKG, miyokard enfarktiisiinden siiphelenilen hastalarin 6n degerlendirmesi ve triyaj1 igin
ilk aragtir. STEMI'de, agrinin baglamasindan dakikalar ile saatler sonra ve ilk birkag¢ giin
icinde T dalgalarinin inversiyonunda kaydedilebilen EKG'nin ST segmentinde islevsel
olarak bitisik iki derivasyonda bir milimetreyi asan belirgin bir yiikseklik gozlenir ve bu

EKG izlemede Q dalgalariin gelismesiyle takip edilir (Sekil 2.3.) [53].

17



Normal _ \j_\_J_‘\ _
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Sekil 2.4. EKG Goriintiisii [54]

2.3.8. Kardiyak Biyobelirtecler

Akut miyokardiyal enfarktiis hastasinin degerlendirilmesi ve teshisi i¢in farkli kardiyak
biyobelirtegler veya kardiyak enzimler geleneksel olarak kullanilmaya devam edilmistir.
Kardiyak biyobelirtecler, hasarli miyokard hiicrelerinden, hasarli hiicre zarlar1 yoluyla
dolasima salinan proteinlerdir. 1980'lere kadar aspartat aminotransferaz ve laktat
dehidrojenaz enzimlerinin yiikselmesi miyokard hasarin1 degerlendirmek icin
kullanilmigtir [52]. Kreatin kinaz, kreatin kinazin kas/beyin izoenzimi, miyokardiyal
spesifik troponinler I ve T ve miyoglobinin yiikselmesi miyokard enfarktiisii ve nekrozu
olan tlim hastalarda goriiliir. Kalp yetmezligi i¢in bir biyobelirteg¢ olan B-tipi natriiiretik
peptid, esas olarak ventrikiiler miyokard tarafindan ventrikiiler duvar stresine karsilik
olarak iretilir ve suan hem akut bir koroner olayin hemen yaninda ciddi miyokard
enfarktlisii geciren bireylerin tahmin edilmesinde hem de tehlike tanimlamasinda
kullanilmaktadir. Miyokardiyal iskemik ataktan 1 ila 3 saat sonra yiikselen glikojen
fosforilaz izoenzimi BB, akut koroner olayin zamaninda teshisini iyilestirdigi diisiiniilen
yeni bir kardiyak biyobelirtegtir [55]. Iskemiyi saptamak igin baska bir biyobelirteg,
dolasimdaki serum albiimini iskemik kalp kas: ile etkilesime girdiginde iiretilen Iskemi
modifiye albiimindir. Bir 16kosit enzimi miyeloperoksidaz, oksijen tarafindan iiretilen
serbest radikallerden {iretilen yeni bir kardiyak belirtegtir ve nitrdz oksidin
indirgenmesiyle iliskilendirilerek vazokonstriksiyona, lipidle goémiilii yumusak plak
olusumlarinin olusumuna ve aterosklerotik plaklarin dengesizligine neden olur.
Miyeloperoksidaz seviyeleri, koroner arter hastalig1 ve kardiyovaskiiler sonuglarla ilgili
antagonistik olaylarla iliskilendirilmistir. Makrofajlar ve T hiicreleri tarafindan salgilanan
spesifik olmayan bir enflamasyon belirteci; Kreaktif protein, miyokardiyal aterosklerotik
plak olusumu ile iliskili prognostik gosterge gorevi goriir. CRP aktivitesinin artmasi,

birincil veya ikincil yonetim agamalarinda meydana gelebilecek olumsuz kardiyovaskiiler
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sonuglar1 tahmin edebilir. Spesifik olmayan bir gostergedir ancak B-tipi natriiiretik peptit,
kardiyak troponin ile birlikte kullanildiginda, acil serviste akut koroner olaylar i¢in

kardiyak biyobelirte¢ olarak tanisal degere sahip olabilir [51].

Biyobelirteclerin yan1 sira tam kan hiicresi sayimi (Trombolitik ajanlar uygulanmadan
once, oksijen kaynaginda azalmaya neden olan anemi ve protrombin zamani, kismi
tromboplastin zamani ve uluslararasi normallestirilmis oran kontrol edilmelidir),
kapsamli metabolik panel (ACE Inhibitorlerini baslatmadan 6nce, potasyum ve
magnezyum degerlendirilmelidir) ve lipid ve lipid profili, miyokard enfarktiistiniin dogru
teshisi i¢in yardimer olabilir. Kan oksijenasyonu test edilmeli ve bazi tibbi goriisler
hipoksemi Oneriyorsa siirekli olarak ayarlanmalidir. Bu hipoksemi, atelektazi, aspirasyon
blokaj1 veya miyokard enfarktiisiiniin aksamalarina yardimci solunum hasar1 veya siddetli

sedasyon veya analjezik ilaglardan kaynaklanabilir [51].

2.3.9. Kullamilan Goriintilleme Teknikleri

Miyokard enfarktiisiiniin teshisi i¢in farkli tiirde goriintiileme tekniklerinin kullanimi
kapsamli olmaya devam etmektedir, ancak bunlar agirlikli olarak herhangi bir koroner
arter hastaligin1 onaylamak veya onlemek i¢in benimsenmistir. Ek olarak, goriintiileme
miyokardiyal perflizyon anormalliklerinin ¢ercevesini ve derecesini ifade etmeye
yardimcr olabilir. Kullanilan teknikler; Gogilis radyografisi (tanisal ve tedavi sonrasi
bosluklardan kaynaklanan klinik kayda deger zamansal tutarsizliklarin boyutunu bilmek
i¢in), Pozitron emisyon tomografisi (dolasimin kantitatif degerlendirmesi ve bolgesel
miyokardiyal perflizyon ve miyokardiyal oksidatif metabolizma hasarin miktari igin),
Bilgisayarli Tomografi (odacik boyutlarinin ve duvar kalinliginin degerlendirilmesi ve
intrakardiyak trombiislerin varlig1r veya yoklugunun degerlendirilmesi i¢in), Manyetik
Rezonans Goriintilleme (endokardiyal, epikardiyal ve perikardiyal sinirlarin istisnai
tanimiyla kardiyak dokunun diiz olarak goriintiilenmesi i¢in), Ultrasonografi (hastalar
reperfiizyon yaptiginda kardiyak olaylari tahmin etmeye yardimci olmak i¢in), Niikleer
Gortintiileme (kollateral akisi, enfarktiis boyutunu ve tehlike altindaki miyokardiyumu
6lgmek ve enfarktiisii olan kisilerin prognozunu dogrulamak i¢in) ve Anjiyografi (bypass
greft acikliginin, Kawasaki hastaliginin ve anormal koroner arterlerin degerlendirilmesi

i¢in) ‘dir [56, 57].

2.3.10. Patofizyoloji
Miyokard enfarktiisiiniin son ortak yolu, koroner arterin tikanmasini, inflamatuar
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proapoptotik sitokinlerin salinmasina yol acan miyokardiyal iskemiyi (hipoksi ile
sonuglanan) ve nihayetinde miyokard dokusunun nekrozunu igerir [58]. Miyokard
enfarktiisiiniin ana patofizyolojisi, sirasiyla Sekil 2.4. ve Sekil 2.5.'de gosterilen plak
olusumuna bagli endotel hasar1 ve islev bozuklugunu ve kalp dokusunda iskemik hasara
neden olan miyokardiyal hasar1 igerir. Akut transmural miyokard enfarktiisiinde, hasarl
intima, trombosit agregatlar1 ve spazm arasindaki dinamik etkilesimin tromboz baglangici

olarak ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir [51].
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Sekil 2.5. Kalp dokusunda iskemik hasara neden olan miyokard hasarina iligskin

patofizyolojisinin sematik goriiniimii [51].
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Sekil 2.6. Plak olusumuna bagli endotel hasari ve disfonksiyonu hakkinda

patofizyolojisinin sematik goriinimii[51].

2.4. Momordica charantia

Antik ¢aglardan beri, ¢esitli bitkiler diinya ¢apinda ilag ve gida olarak kullanilmistir. Tlag
ve gida kullaniminin birlesimi, Momordica charantia'yr (Momordica tiirleri) binlerce
yildir popiiler hale getirmistir. Degerli bir bitki olan Momordica charantia (M.
charantia), Cucurbitaceae familyasina aittir; yaygin olarak aci kabak, pelesenk armudu,
ac1 kavun, kugua veya karela olarak bilinir [59]. “Momordica” jenerik adi, 1sirilmig gibi
goriinen tirtikli kenarlar1 olan yapragini ifade eden “1sirmak” anlamina gelen Latince'den
gelmektedir [60]. Bitki, meyve de dahil olmak {izere bitkinin tiim kisimlarinin gok ac1
tad1 oldugundan, ortak ad1 "ac1 kavun" veya "ac1 kabak" olarak da ifade edilmektedir [60],

[61]. M. charantia, Hindistan, Malaya, Cin, Tayland, Japonya, Singapur, Vietnam,
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Amazon, Dogu Afrika, Brezilya, Cin, Kolombiya, Kiiba, Gana, Haiti, Hindistan,
Meksika, Malaya, Yeni Zelanda, Nikaragua, Panama, Orta Dogu, Orta ve Giiney Amerika
gibi diinyanin tropikal ve subtropikal bolgelerinde yaygin olarak yetistirilmektedir [62-
64]. M. charantia'nin meyvesi dikdortgen veya ig seklindedir ve yiizeyinde sivilceler
vardir ve kiiciik bir salataligi andirir (Sekil 2.6.); gen¢ meyve ziimriit yesili olup
olgunlastiginda turuncuya doner, olgunlastiktan sonra meyvenin i¢i beyazdan kirmiziya

doner [64, 65].

Sekil 2.7. Yukaridaki dort resim Momordica charantia'y1 tanimlamaktadir. (a) yaprak

ve ¢igekler (b) olgunlasmamis meyve, (c¢) olgunlasmis meyve, (d) ¢ekirdekler [66].

Meyve, olgunlagsma arasindaki her asamada gida maddesi olarak kullanilabilmekte ve

diinyanin farkli yerlerinde yaygin olarak sebze olarak kullanilmaktadir [12].
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M. charantia meyvesinin 6zel bir ac1 tadi olmasina ragmen, diinyada oldukg¢a popiilerdir.
Bu fenomen sadece 6zel tadiyla degil, genel sebzelerin saglamadigi cesitli biyoaktif
etkilerle de agiklanabilir. Bir¢ok iilke ve bolgede M. charantia bitkisel ilag olarak da
kullanilmaktadir. Bitkinin tamami, 6zellikle tohumlar1 ve meyveleri 6nemli farmakolojik
etkilere sahiptir; 6rnegin, eski zamanlardan beri diyabet tedavisinde kullanilmaktadir ve
gelismekte olan bircok tilkede diyabetin 6nlenmesinde ve iyilestirilmesinde hala 6nemli

bir rol oynamaktadir [67, 68].

M. charantia'nin meyveleri, asmalari, yapraklar1 ve hatta kokleri gibi fraksiyonlar1 dis
agrisi, ishal, ¢iban ve diyabet gibi hastaliklarin tedavisi i¢in halk ilact olarak
kullanilmaktadir. M. charantia'nin ilgili driinleri artitk olduk¢a popiiler; O6rnegin
kurutulmus dilimlerden yapilan gohyah veya bitki ¢cay1 olarak bilinen ac1 kabak cay1, esas
olarak tibbi amaglar i¢in uygulanir. SCI web sitesinde her yil yayinlanan ilgili makalelerin
sayist (Sekil 2.7.), anahtar kelime olarak M. charantia ile her yil iiretilen arastirma
makalelerinin sayisindaki istikrarli ve artan egilimi gostermektedir. Bu bitki geleneksel
bir bitkisel ilactir, antidiyabetik, diisiik 6nleyici, antelmintik, kontraseptif, antimalaryal
ve miishil gibi cesitli farmakolojik islevlere sahiptir. Dismenore, egzama, gut, sarilik,

clizzam, basur, zatiirre, sedef, romatizma ve uyuz tedavisinde kullanilir [14, 67].

150

100 |
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Sekil 2.8. Web of Science'ta son on yilda anahtar kelime olarak M. charantia ile

yayinlanan makaleler [69].

2.4.1. Kimyasal Bilesimi

Literatiirde M. charantia meyvesinin ¢esitli biyoaktif bilesikleri kaydedilmistir. M.
charantia; karbonhidratlar, proteinler, lipitler, triterpenoidler, saponinler, polipeptidler,

flavonoidler, alkaloitler, steroller igerir ve daha fazlasi olarak siniflandirilirlar [70-72].
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MC’nin baslica kimyasal bilesenleri su sekilde siniflandirilir [73]:

I Esas olarak galaktoz, glukoz, arabinoz, ramnoz ve mannozdan olusan

heteropolisakaritler;

ii. Ribozomu inaktive eden proteinler ailesine (RIP'ler) ait momordinler,

momorkarinler, MAP30 ve MC lektin gibi proteinler ve peptitler,

Iii. Kukurbitanlar ve kukurbitasinler gibi terpenoidler ve saponinler;

iv. Flavonoidler ve fenolik bilesikler;

V. Ucucu yaglar, yag asitleri, amino asitler ve steroller gibi diger bilesikler

Momordica charantia'nin meyve kisminda bulunan farkli kimyasal bilesenler, indirgen
sekerler, recineler, glikozitler, saponinler, alkaloidler, fenolik bilesenler, sabit yag ve
serbest asitlerdir. Bitkinin yapraklar1 da dogada faydalidir. Magnezyum (%4), kalsiyum
(%1), demir (%3), fosfor (%5), potasyum (%7) gibi ¢esitli kimyasal bilesenler igerir.
Meyveler B vitaminleri a¢isindan zengindir: tiamin (%#4), riboflavin (%4), niasin (%2),
piridoksin (%3), folat (%13). Momordica charantia, antioksidan aktivite kullanan
askorbik asit, kinik asit, gallik asit, katesin, vanilik asit, o-kumarik asit, 4-kumarik asit,

sinnamik asit, p-metoksi-benzoik asit gibi fenolik asit ve flavonoidler igerir [74].

Yapraklarda tanimlanan gesitli bilesenler arasinda, M. charantia'nin 6zelligi olarak
momordisin I, II ve I1I'ii vurgulayabiliriz. Momordisin I ve II'nin yapilar1 sirasiyla 33, 73,
23] trihidroksikukurbita-5, 24-dien-19-al ve bunun 23-O-B- glukopiranozidi olarak
agiklanmaktadir. Momordisin I11; 38, 7, 23]- trihidroksi-24-oxo-cucurbita-5,25 dien19-
al’in 23-O Bglukopiranosit’in asetati olarak izole edilmistir. Bu ii¢ bilesenin karigimina

curcubitacin denilmistir [75].

2.4.2. Polisakkaritler

Polisakkaritler, M. charantia'nin 6nemli biyoaktif bilesenleri arasindadir. M. charantia
meyvelerinden elde edilen polisakkaritlerin, antioksidan, antidiyabetik, bagisiklik
arttirici, noroprotektif, antitimor ve antimikrobiyal gibi gesitli biyoaktivitelere sahip

oldugu gosterilmistir [76-78].

Ham polisakkaritlerin M. charantia'dan ayrilmasi igin geleneksel sicak su, asit ve alkali
ekstraksiyonlarinin yani sira mikrodalga, ultrasonik ve enzimatik destekli ekstraksiyonlar

ve ardindan etanol ¢okeltme gibi ekstraksiyon yontemleri uygulanmistir. Polisakkaritler,
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M. Charantia tozunun yaklasik %6'sin1 olusturur, heteropolisakkarit olarak siniflandirilir
ve galaktoz (Gal), glikoz (Glu), arabinoz (Ara), ramnoz (Rha) ve mannozdan (Man)
olusur [79].

Deng ve ark, polisakkarit igeriklerinin farkli kosullardan etkilenebilecegini gostermistir;
Kiiltiire alinan 13 ¢esitteki polisakkarit i¢erikleri, kuru tozun %5,91 ila %10,62's1 arasinda
degismektedir. Ayrica polisakkaritler iki ana fraksiyona ayrilir; bunlardan birinin
ortalama molekiil agirligt (Mw) 1558,88 3048,56 kDa araliginda, diger grup ise 33,1—
58,74 kDa araligindadir [12].

2.4.3. Proteinler ve Peptitler

Proteinler ve peptidler ayrica M. charantia'nin meyve ve tohumlarindaki ana fonksiyonel
bilesenlerdir. Ribozom inaktive edici proteinler (RIP'ler), bir adenin-riboz glikosidik bagi
pargalayan bir tiir RNA glikosilazdir; ribozomlar: etkisiz hale getirerek protein sentezi
stirecini engelleyebilen bir tiir alkali proteindir. Ayrica {i¢ sinifa ayrilir; yalnizca bir RIP
zincirine sahip RIP'ler tip I olarak siiflandirilir ve tip I RIP'lerin yapis1 genellikle distilfit
baglari ile birbirine baglanan A ve B olmak iizere iki zincire sahiptir [71]. B zincirinin
yapist ise oligosakkarit zinciri iizerindeki galaktoz kalintilari ile baglanmalarina izin

verir. Tip III RIP olarak siniflandirilan (yapilarina gore) atipik tip I RIP'ler de vardir [80].

M. charantia lektin (Tip Il RIP) ve a-momorkarin (a-MMC), M. charantia tohumlarindan
izole edilmistir; insan nazofaringeal kanser hiicrelerini ve ksenogreft tiimdrlerini in vitro
olarak 6nemli 6l¢iide inhibe edebildigi gézlemlenmistir [81]. M. charantia lektin (MCL),
ozellikle toksik oldugu bilinen bir tip II RIP'dir ve bir anti-timor ajani olarak
kullanilmistir [82]. Momordicin ayrica diger faktorlerle birlikte M. charantia'dan basarili
bir sekilde izole edilmis bir tip II (tek sarmalli) RIP'dir.

MAP30, adin1 30 kD'lik molekiiler kiitlesinden alan tek zincirli bir RIP'dir; MCL'ye
benzer giiglii bir anti-tiimor potansiyeline sahip oldugu bulunmustur [83, 84]. Protein
proliferasyonu 6nemli 6lgiide inhibe eder ve prostat, meme, akciger, hepatoseliiler ve
beyin glioblastomundan kanser hiicrelerinin bir panelinde apoptoza neden olur [83].
MAP30 proteini 286 amino asitten olusur ve olgun protein, bir N-glikosilasyon bolgesi

ve uzama faktorlerinin baglanmasina yardimci olan bir glikosilaz igerir [83].

MAP30 gibi, hem a-MMC hem de B-MMC, yalnizca bir enzimatik zincir igeren tip I
RIP'lerdir [80]. a-MMC ayrica 30-kDa'lik bir glikoproteindir. B-MMC biraz daha kiiciik
(29-kD) glikoproteindir. Her ikisi de ayr1 ayr1 anti-tiimor aktiviteye sahiptir.

26



Hipoglisemik bir peptit olan Polipeptit-P, bitki hiicreleri tarafindan salgilanan bir tiir
karbonhidrat baglayici proteindir; hiicre tanima ve adezyon reaksiyonlarinda 6nemli rol
oynar. Yaklasik 11 kD'lik bir molekiiler agirligi ile M. charantia'nin meyvelerinden,
tohumlarindan ve dokularindan izole edilir; 166 amino asit kalintis1 igerir ve molekiiler

agirligr 3.4 kD olan baska bir polipeptit de M.charantia’dan izole edilmistir [85].

2.4.4. Saponinler ve Terpenoidler

Saponinler, aglikonun bir triterpenoid veya bir spiro-steroid bilesigi oldugu bir glikozit
sinifidir. Tim bilesimler seker ve aglikondur ve aralarindaki fark aglikonlarin
yapisindandir. Saponinler, M. charantia'nin kdklerinde, govdelerinde, yapraklarinda ve
meyvelerinde bulunur. Arastirmalar; baslica kimyasal bilesenlerin tetrasiklik
triterpenoidler ve bunlarin ¢ogu kabakgiller olarak adlandirilan, aciliklar1 ve
toksisiteleriyle iyi bilinen glikozitleri oldugunu gostermistir. M. charantia tozundaki

toplam saponin igerigi yaklasik %0.0432'dir [86].

Saponin maddeleri, triterpenoidal saponinler (6rnegin, cucurbitacin alkil tipi, oleanan tipi,
ursane tipi) ve steroidal saponinler igeren ¢esitli bitkilerde yaygin olarak dagitilan bircok
ilacin aktif bilesenleridir [87]. Cucurbitacinler, cucurbitane iskeletinden tiiretilen, aci tat
veren, yiiksek oranda oksijen igeren, esas olarak tetrasiklik, triterpenik bitki maddeleri
grubudur. Bir¢ok farmakolojik ¢alisma ayrica, M. charantia'dan elde edilen kabakgillerin

anti-diyabetik ve hipoglisemik aktivitelerinden sorumlu oldugunu gostermistir [88].

Triterpenler, resmi olarak bes karbonlu izopren birimlerinden tiiretilen ilgili dogal
tirtinlerin bir sinifidir. Veritabanlari taranarak M. charantia'nin farkli bélimlerinden 98
triterpen elde edilmistir. Bunlardan doksan alti1 tanesi kabakgil tipidir ve sadece iki tanesi
oleanan tipine aittir. Kimyasal yapilarina gére M. charantia tiirevi kabakgil tipi
triterpenler 5, 19-hemiasetal- olmak {izere ii¢ alt tipte siniflandirilabilir. Cucurbitane alt

tipi, Normal cucurbitane alt tipi ve Nor-cucurbitane alt tipi [89].

a, b, c,d,e, f, g ve h goyaglikozidler gibi cucurbitane tipi bilesikler; goyasaponinler I, 11
ve IlI; ve momordikositler A, C, F1, | ve K, M. charantia meyvelerinin metanolik
ekstraktindan izole edilmistir [90].

2.4.5. Flavonoidler ve Fenolik Bilesikler

Flavonoidler ve fenolik bilesikler, M. charantia'nin 6nemli bilesenleridir [63, 91]. Bunlar

arasinda gallik asit, protokatekuik asit, gentistik asit, katesin, vanillik asit, siringa asidi,
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(flatin)-epikatesin, p-kumarik asit, benzoik asit, sinapinik asit, o-kumarik asit, klorojenik
asit, t- sinamik asit ve t-ferulik asit bulunmaktadir [92]. Fenolik asit bilesenleri, her bir

fenolik asit i¢in ¢esitli dokular veya doku parcalari arasinda ¢esitli miktarlarda dagilmistir
[93].

Katesin ve epikatesin bitkilerde en yaygin iki flavonoiddir. Budrat ve Shotipruk, subkritik
su ekstraksiyonu ile elde edilen ekstraktlardan katesinin M. Charantia’da (46.16 mg/g
kuru agirlik, toplam fenolik icerigin %72-86's1) bulunan en yiiksek fenolik asit oldugunu
ve bunu sirasiyla getisik asit (%4-12), gallik asit (%0.25-0.87) ve klorojenik asidin (%0-
0.26) izledigini ortaya koymustur [94]. Ekstraktlardaki ana fenolik bilesenler katesin,

gallik asit, gentisik asit, klorojenik asit ve epikatesindir.

Kafeik asit, bir fenilpropanoid olarak siniflandirilir; M. Charantia’nin kafeik asit
konsantrasyonunun metanolik fraksiyonda 3,55 mg/L oldugu bulunmustur [95]. P-
kumarik asit, tanik asit, benzoik asit, ferulik asit, gallik asit, kafeik asit ve katesin de M.

charantia'nin sulu ekstrakt fraksiyonlarinda bulunmustur [12].

2.4.6. M.Charantia’min Biyolojik Aktiviteleri

M.  charantianin  hipoglisemik,  anti-bakteriyel,  anti-viral,  anti-tiimor,
immiinomodiilasyon, anti-oksidan, anti-diyabet, antelmintik, antimutajenik, antilipolitik,
antifertilite, hepatoprotektif, anti inflamatuar, anti-tilserojenik, anti-oksidatif ve immiin
modiilator aktiviteleri iceren cesitli tibbi 6zellikleri tizerinde ¢alisilmistir [96-98]. In vitro
caligmalar, M. charantia proteinlerinin (-momorcharin) insan immiin yetmezlik viriisiine
(HIV) kars1 inhibitor etkiye sahip oldugunu dogrulamustir. Ekstresi, enfeksiyonlarla
savasmak icin genis spektrumlu bir antibakteriyel madde olarak da kullanilabilir [99]. Bu
faydali etkiler, antik ¢aglardan beri cesitli hastaliklar tedavi etmek i¢in kullanilan fito
bilesenlerin 6nemli kaynaklari olan M. charantia'nin ¢esitli biyoaktif bilesenlerine
atfedilmektedir [100, 101].

2.4.6.1. M. Charantia ’'min antidiyabetik aktivitesi

Diyabet, insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde veya her ikisindeki kusurlarin neden
oldugu hiperglisemi ile karakterize edilen bir grup metabolik hastalik olarak tanimlanir
[102]. Diyabetin bir diger hiperglisemisi ise basta gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 olmak tizere ¢esitli organlarin uzun stireli hasari, islev bozuklugu ve yetmezligi
ile iliskilidir [103, 104]. Bu hastalik tiim diinyada yaygindir ve bu patolojiye sahip

kisilerin tedavilerini tamamlamak i¢in M. charantia ve diger sifali bitkilerle alternatif
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tedavi aradiklart bildirilmektedir [105].

M. charantia ekstresinin sicanlarda kan sekerini diisiirdiigii gosterilmistir [106]. Bu
sonuglar, M. charantia ekstraktlarinin a-amilaz ve a-glukosidaz aktivitesini inhibe ederek
kan glukoz seviyelerini diistirdiigiinii gosteren bir ¢alisma ile ilgili olabilir [107]. Bu
sonuglar, Sdo Caetano kavununun antidiyabetik aktivitesini bildiren diger ¢ok sayida
calisma ile desteklenebilir [76, 108-113]. Bu nedenle, bu sifali bitki potansiyel olarak
diyabet tedavisinde kullanilabilir. Bagka bir bilimsel raporda M. charantia'nin diyabetik
farelerde insiilin direnci tizerindeki etkileri incelenmistir. Sonuglar, ekstraktin fosfo-NF-
kB ve fosfo-c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yollarinin modiilasyonu yoluyla insiilin direnci

tizerindeki Onleyici etkilerini gosterdigini gostermektedir [114].

Bu sonuglara ragmen M. charantia'nin tip 2 diabetes mellitus tizerinde yeterli etkisinin
olmadigina dair yaymlar mevcuttur [115]. Bir ¢alisma, M. charantia ekstraktinin
hipoglisemik etkilere sahip oldugunu gostermistir ve tip 2 diyabetli si¢ganlarda B-hiicre
disfonksiyonuna karsi koruma yerine insiilin duyarliligini artirma potansiyeline sahip

oldugunu 6ne siirmistiir [116].
2.4.6.2. M. Charantia 'nmin néroprotektif aktivitesi

Serebral iskemi genellikle beyindeki arterlerin tikanmasi yoluyla olusur. Beyin
dokularina kan akisim1 yeniden saglamaya yonelik tedaviler etkili olsa da, iskemik
beyindeki reperfiizyon bir dizi patofizyolojik degisiklige yol agar ve anevrizmal
subaraknoid kanamali hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir [117, 118].
Bagisiklik tepkisi, inme patolojisine biiylik katki saglar ve beyindeki periferik 16kositlerin
ve yerlesik bagisiklik hiicrelerinin katilimi nedeniyle iltihaplanma meydana gelir [119].

Yapilan bir ¢aligma, M. charantia'nin intraserebral kanama nedeniyle hasar goren bolgede
bulunan reaktif oksijen tiirlerini (ROS) etkisiz hale getirebilecegini ve birincil
hipokampal ndronlarda trombin kaynakli noronal 6liimii 6nemli 6l¢iide azaltabilecegini
gosterdi [120]. Ek olarak M. charantia, intraserebral kanamanin neden oldugu c-Jun N-
terminal kinaz 3'lin aktivasyonunu inhibe etmistir. Bu sonuglar, M. charantia'y
iskemi/reperfliizyon hasart sirasinda c-Jun Nterminal kinaz sinyalinin etkilerini inhibe
ederek noroprotektif aktiviteye sahip bir bitki olarak siniflandirmistir. M. charantia'nin
noroprotektif aktivitesine iliskin bu birka¢ bilimsel rapor, bilim camiasinda gelecekteki

calismalar1 yonlendirmek igin ¢ok 6nemlidir [121].
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2.4.6.3. M. Charantia 'nin obeziteye etkisi

Obezite diinya ¢apinda bir salgin olarak kabul edilir ve dogrudan koroner hastaliklar ve
diyabet ile iliskilidir [122, 123]. Ayrica yag dokusunun kronik iltihaplanmasina da neden
olabilir [124]. M. charantia, viicut agirlig1 artisin1 azaltma yetenegiyle de bilinir [125].

Bu nedenle obezite kontroliinde tedaviler icin alternatif bir yontem olabilir.

M. charantia'nin yag asidi agisindan zengin 6zleri ile beslenen farelerin obezite ve lipid
profili {izerindeki etkilerini analiz ettiler [126]. Bu bitkinin antiobezojenik oldugunu ve
lipit proliferasyonunu modiile etme, viicut agirligi artisini, visseral doku agirligini,
plazma lipit konsantrasyonlarint ve metabolizmadaki lipit peroksidasyonunu azaltma
yetenegine sahip oldugunu buldular. Kilo kaybi, si¢anlarin artan enerjisiyle iliskili
olabilir, bu da M. charantia 6zleri agisindan zengin bir diyetin obezite tedavisinde

yardimet olabilecegini gostermektedir [127].

Son klinik deneyler, Sdo Caetano kavun 06zii de dahil olmak iizere bitki Ozlerinin,
hayvanlarda diyabet ve obeziteye bagli metabolik islev bozukluguna karsi terapotik
potansiyele sahip oldugunu gostermistir [128, 129]. Bu bitkinin obezite ile iliskili
karaciger yaginin birikmesi sirasinda mitokondriyal fonksiyon tizerindeki etkileri, Xu ve
arkadasglar tarafindan tanimlanmistir [130]. Bu yazarlar, M. charantia'nin inflamasyonu
ve oksidatif stresi azalttigini, mitokondriyal aktiviteyi modiile ettigini, apoptoz
aktivasyonunu baskiladigini ve karacigerde yag gelisimi sirasinda lipit birikimini inhibe

ettigini One siirmiislerdir.

Bu baglamda, gesitli makaleler, M. charantia'nin basta fareler olmak iizere hayvanlarda
kilo alimin1 baskiladigin1 gostermistir [126, 131-135]. Bazi sonuglar, M. charantia
Ozlerinin, viicut yag konsantrasyonunun azalmasinda yer alan mekanizmalardan biri

olabilecek hepatik triasilgliserol oksidasyonunu iyilestirdigini gostermektedir [136].

Kumar ve ark. (2010), Momordica charantia'nin, hiicresel glikoz alimini ve yag asidi
oksidasyonunu kolaylastiran bir enzim olan adenosin 5 monofosfat kinazin (AMPK)
aktivitesini arttirdigint bildirmistir. M. Charantia’daki bilesikler lipit profillerini
iyilestirmektedir. Diusiik dansiteli "kotii"  kolesteroliin - birincil lipoproteini olan
apolipoprotein B'nin (Apo B) karaciger salgilanmasini azaltirlar, ¢ok diisiik yogunluklu
kolesterolde bulunan ve Diisiik dansiteli lipoproteine (LDL) doéniisen protein olan
apolipoprotein C-III ifadesini azaltirlar ve apolipoprotein A-1 (ApoAl), yiiksek dansiteli

"iyi" kolesteroliin ana protein bilesenini arttirirlar [137].
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2.4.6.4.M. Charantia 'min antikanser etkisi

Diinyanin birgok yerinde kanser, biiyiik bir halk sagligi sorunudur ve 6nde gelen 6lim
nedenlerinden birini temsil eder. Gelecekte, kanser 6liimleri muhtemelen kardiyovaskiiler
hastaliklarin neden oldugu 6liimleri gegecektir [138]. Ana kanser tiirleri akciger, meme
ve kolorektal kanserlerdir ve en ¢ok 6liime neden olanlar; akciger (1,6 milyon 6liim),
karaciger (745.000 6liim) ve mide (723.000 6liim) kanserleridir [139]. Ancak kanser

erken teshis edilip tedavi edilirse bu tiir 6liimlerin 6niine gegilebilir.

Kanser tedavisi genellikle zaman alicidir ve bu da hastalarin psikolojik ve fiziksel
sagligini riske atar [140]. Ek olarak, klinik yonetimde biiyiik bir engel olan kemodireng
kazanma riski vardir. Bu nedenle M. charantia dahil olmak {izere tibbi bitkilerden elde

edilen ilaglarin kullanildig: alternatif tedaviler biiyiik 6nem tasimaktadir [141, 142].

M. charantiamin apoptozu tetikleyerek kanser hiicrelerinin biiylimesini engelledigi
bilinmektedir [73]. Ornegin, Sdo Caetano kavun tohumlarinda bulunan MAP30 proteini,
karaciger kanseri, insan hepatomu ve si¢an hiicrelerinin HepG2 hepatoseliiler karsinoma
modelleri tizerinde etkiye sahiptir [83]. Arastirmacilar ayrica tohumlarin bu kanserin
profilaksisi ve tedavisi i¢in nispeten gilivenli bir ajan olarak calisacagini 6ne siirdiiler.

Diger ¢alismalar da M. charantia'nin antikanser aktivitesini bildirmistir [143].

Diger calismalarda, S0 Caetano kavununun antikanser aktivitesi, triterpenoidler gibi
diger kimyasal bilesiklerle baglantiliydi. Yapraklarimin ekstraktindan elde edilen M.
charantia'nin bir bilegeni olan Kuguacin J'nin (Kuj) etkileri degerlendirilmis ve sonuglar
hasta iizerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin hiicre biiyiimesinin %63'line kadar
inhibisyonu ile bu sekonder metabolitin PC3 hiicre hattinda prostat kanserinin biiytimesi
tizerinde gii¢lii bir inhibitér etkiye sahip oldugunu gostermistir [144]. M. charantia'da
bulunan terpenoidlerin ve sterollerin antikanser aktivitesi baska arastirmacilar tarafindan
da rapor edilmistir [145-147]. Literatiirler, M. charantia'nin hepatoseliiler karsinom
akciger, mesane, kolon ve meme dahil olmak {izere bir¢ok kanser tiiriinii inhibe ettigini
gostermektedir [135, 148-151]. Biyoaktif bilesiklerin kanser hiicreleri tizerindeki etki
mekanizmalari, diger proteinleri (kaspaz) ve mitokondriyi pargalayabilen bir sistein

kalintis1 ile enzimlerin diizenlenmesi yoluyla apoptoz ile iliskili olabilir [152-154].

Semiz ve arkadaslar1 sulu ekstraktin insan 16semi lenfositlerini doza bagimli bir sekilde
oldiirdiigiinii agiklamistir. M.charantia ve ekstreleri kanseri ve tiimorii engeller. Hem

viral hem de konakg1 hiicre RNA's1 ve protein sentezi iizerinde inhibe edici bir etkisi
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gbzlemlenmistir. Bir klinik arastirma, act kavunun kanserli kisilerde bagisiklik hiicresi
islevini iyilestirebilecegine dair c¢ok smirli kanit bulmustur, ancak bunun bagska
arastirmalarda dogrulanmasi ve gii¢lendirilmesi gerekmektedir. Deneysel galismalar, su
ekstraktinin sigan prostat karsinomunun biiyiimesini bloke ettigini ve tiim bitkinin sicak

su ekstraktinin sicanlarda meme tiimoérlerinin gelisimini inhibe ettigini bildirmistir [155].
2.4.6.5. M. Charantia 'nin antioksidan aktivitesi

Insan sagligi iizerindeki potansiyel yararli etkileri nedeniyle dogal kaynakli
antioksidanlara ilgi artmaktadir [156]. Dogal antioksidanlar, yasam kalitesini korumak
icin ¢ok Onemlidir, ¢iinkii insan viicudu karbonhidratlar, niikleik asitler, lipitler ve
proteinler gibi hiicresel yapilara zarar verebilen ve islevlerini degistirebilen ROS'u iiretir

[157, 158].

Oksidatif stres ve metabolik bozukluklarin neden oldugu hastaliklarin tedavisi i¢in
terapOtik maddeler iyi bilinmektedir. Momordica tiirleri, antioksidan aktiviteleri
acisindan iyi sonuglar géstermistir ve oksidatif stresi onleyebilmektedir [159] [160]. Bu
sekilde kalp koruyucu aktivite de gosterebilirler [161]. Rammal ve ark. (2012), M.
charantia'nin ROS'u ortadan kaldirma kapasitesine sahip oldugunu bulmustur; 100 g
meyve tiiketiminin 145 + 1,16 mg'a kadar C vitamini esdegeri bir bilesik saglayabilecegi
sonucuna varmislardir [162]. Digerleri, M. charantia 6zlerinin DPPH+ radikali
tizerindeki etkilerini analiz ettiler ve 0,46 mg/mL'a kadar bir ICso degeri bulmuslardir
[63]. M. charantia ekstraktlarinin antioksidan aktiviteleri, biyoaktif bilesikleri elde etmek
i¢in kullanilan ekstraksiyon ydntemiyle dogrudan iliskili olabilmektedir. Ornegin, fenolik
bilesikler agisindan zengin Oziitlerin antioksidan aktiviteye sahip oldugu farkli analitik
yontemlerde  gosterilmistir:  2,2-difenil-1pikrilhidrazil (DPPH+); 2,2'-Azino-bis
(3etilbenztiazolin-6-siilfonik asit) (ABTSe+) ve potansiyel demir indirgeyici (FRAP) [92,
163-168]. Yukarida belirtilen fenolik bilesiklere ek olarak, M. charantia'da bulunan bazi

polisakkaritler antioksidan aktivite gosterir [169].
2.4.6.6. M. Charantia ’'min antiinflamatuvar aktivitesi

Cok sayida sifali bitki, anti-enflamatuar etkilere dair bilimsel kanitlar sunar [170-172].
[ltihapl hastaliklarin kontrolii igin geleneksel olarak kullanilan bitki tiirleri arasinda M.
charantia vurgulanabilmektedir. M. charantia'nin sepsisli siganlarda enflamasyona karsi
biyolojik tepkileri iyilestirdigi bulunmustur [173]. Diger yazarlar da bu bitkinin anti-
enflamatuar aktivitesini bildirmektedir [159, 174].
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Bagka bir rapor, M. charantia'nin yag dokusu hiicreleri tizerinde antiinflamatuar
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir [125]. Bu nedenle, bu bitkiden antiinflamatuar

aktiviteye sahip aktif molekiilleri arastiran yeni ¢calismalara biiytik ilgi vardir.
2.4.6.7. M. Charantia 'nin antimikrobiyal aktivitesi

M. charantia ekstresinin S. aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa'ya karsi antimikrobiyal aktivitesi degerlendirilmistir. 100 mg/mi
konsantrasyondaki ekstraktlar, farkli duyarlilik dereceleriyle tiim bakterilerin biiylimesini
engellemede etkili olmustur [175]. Diger ¢alismalar, bu sifal1 bitkinin iyi antimikrobiyal
aktivitelere sahip oldugunu dogrulamaktadir [176-179].

Sitma, Afrika'daki en Oliimciil hastaliklardan biridir [180]. Enfeksiyona Plasmodium
falciparum neden olur. Ancak saglik profesyonellerinin karsilastigi en biiyiik sorunlardan
biri parazitlerin sitma ilaglarina karsi direncidir. Bu direngten kacinmanin bir yolu,
potansiyel yeni bir antimalarial ilag kaynagi olan M. charantia gibi tibbi bitkilerden elde
edilen biyoaktif bilesikleri kullanmaktir [181]. Pereira ve ark. (2016), M. charantia'nin
antiprotozoal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir [182]. M. charantianin metanolik
ekstrakti, 200 mg/kg'in tizerindeki dozlarda sitma 6nleyici bir etkiye sahiptir [183]. Diger
caligmalar da bu bitkinin sitma Onleyici aktivitesini bildirmektedir [184, 185]. Bu
caligmalar tropikal iilkeler i¢in biliylilk dnem tasimaktadir ¢iinkii P. falciparum gibi
parazitlerin neden oldugu hastaliklar1 kontrol etmenin alternatif yontemleri hakkindaki
bilginin yayilmasina katkida bulunmaktadir. M. charantia'nin antimalarial aktivitesi,
ekstraktlarda bulunan alkaloid, flavonoid, saponin, tanen, kinon, steroid, triterpenoid ve
kumarin gibi kimyasal olarak aktif metabolitlerin sinerjistik ve antagonistik etkileri ile
iligkili olabilmektedir [186].

2.5. DENEYSEL MiYOKARD ENFARKTUS MODELLERI

Hayvan modelleri, MI i¢in kardiyo-koruyucu tedavilerin test edilmesine yonelik 6zel
gereksinimleri karsilamalidir. Altta yatan patofizyolojiyi ve iskeminin miyokard
enfarktiisiine ilerlemesini anlamak icin hayvan modeli, klinik ¢alismalarin engelini
ortadan kaldirmak i¢in biiyiik ilgi gormektedir. Klinik dncesi ¢aligsmalar, MI'nin tanisi,
Onlenmesi ve tedavisinde ve Kklinik ortamlara aktarilmasinda yeni stratejilerin
hipotezlenmesine yardimci olur [187]. Kiiciik hayvanlarda koroner aterosklerozun

indiiksiyonu ve gelisimi olduk¢a zordur. Ancak gelisen bilim ve teknoloji ¢aginda,
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girisimsel farmakolojide yeni teknolojilerin gelistirilmesine yardimei olan ¢esitli
transgenik ve daha yeni hayvan modelleri mevcuttur. Fareler, sicanlar ve tavsanlar dahil
kiiciik hayvanlar, kii¢iik boyutlari, nispeten ucuz olmalari, kullanim ve bakim kolaylig1

nedeniyle kardiyovaskiiler arastirmalar i¢in siklikla kullanilan laboratuar hayvanlaridir

[188].

2.5.1. MP’nin Ex Vivo Modelleri

Ex vivo modeller, yeni farmakolojik ajanlarin molekiiler mekanizmasini,
elektrofizyolojisini, mekanik aktivitesini ve hedef bolgelerini anlamak i¢in basit ve
giivenilirdir. Ex vivo ¢aligmalar cinsiyet, yas ve farmakokinetik degiskenler gibi biyolojik

engellerden muaftir [189].
2.5.1.1. Langendorff Kalp Modeli:

Hem kiiglik hem de biiyiik hayvanlar izole langendorftf kalp modeli i¢in uygundur [190].
Langendorff kalp aparati, adin1 6ncelikle kalbin mekanik aktivitesini incelemek igin izole
edilmis perfiize kalp iizerinde yaptigt deneylerle taninan Alman fizyolog Skar
Langendorff'tan almistir. Izole kalp modeli, akut ve kronik miyokard iskemisinin
sonuclarint anlamak i¢in miikemmel bir model olarak kabul edilir. Bu yontemin in vivo
MI modellerine gore patofizyolojik degisikliklerin anlasilmasinin kolay olmasi, ¢evre
kosullarinin 1yi kontrol edilmesi ve hemodinamik ve ndrohumoral engellerin ortadan

kaldirilmasi gibi bazi avantajlar1 vardir [191].

Langendorff kalp diizenegi, harici bir pompa yoluyla hayvan kalbinin oksijenli
perfiizyonu i¢in bagimsiz, termostatik olarak kontrol edilen bir iinitedir. Langendorff ve
calisma modu olmak iizere iki ¢alisma moduna sahip perflizyon sistemi Lagendroff
diizenegine dayanmaktadir. Langendroff modunda harici bir pompa, ¢alisan kalpteyken
koroner damarlara akis1 belirler; akis kalbin kasilmasina/performansina baghdir. Calisma
modu, in vivo perfiizyon simiilasyonu nedeniyle fizyolojik perflizyon olarak da
adlandirilir [189].

2.5.1.2. In vitro modelleri - Izole Kardiyak Hiicreler:

In vitro modellerde hiicre dis1 ortam gibi tiim viicut veya sistemik etkiler ortadan
kaldirilir. Daha az karmasik sistemler, hastalik patolojisini daha iyi anlamak i¢in ileri
molekiiler biyolojik teknikleri kullanarak hastalik mekanizmalarin1 manipiile etme ve

yeniden iiretme yetenegi saglamak da dahil olmak iizere ¢esitli avantajlar sunar. Ayrica
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in vitro bulgular, in vivo ¢aligmalarla daha da dogrulanabilecek veriler saglar; bu, deney
tasariminin iyilestirilmesine ve dolayisiyla hayvan kullaniminin azaltilmasina yardimci
olabilir. Biyoteknolojideki gelismelerle birlikte izole kardiyak miyositlerin biyokimyasal
ve elektrofizyolojik ¢alismalarda kullanimi ortaya ¢ikmaktadir [190], [192, 193] .

Bu modeller basitlik, hayvan sayisin1 azaltma, yiiksek sayida kopya kullanma,
hizli/yiiksek verim ve tekrarlanabilir veriler iiretme gibi avantajlar sunarak insan
hastaliklarinin daha kolay tahmin edilmesine olanak tanir. Cogu doku tiirii i¢cin mevcut
hiicre modelleri, hiicre c¢izgileri tekrarlanabilirligi destekler ve laboratuvarlar arasi

karsilagtirmay1 kolaylastirir [189].

2.5.2. MI’1n in Vivo Modelleri:

In vivo modeller, ilaclarin canli bir denek iizerindeki genel etkisini anlamak icin daha
uygundur. In vivo modeller, in vitro modeller kullanilarak tam olarak yeniden
iretilemeyen veya insan c¢alismalarinda izin verilmeyen ve/veya miimkiin olmayan bir
hastalik siirecinin anlasilmasina yonelik bir sistem yaklasimi saglar. Son on yilda,
insanlarla benzerlikleri nedeniyle miyokardiyal iskemi galismalarinda hayvan modelleri
giderek daha fazla kullanilmaktadir [189].

2.5.2.1. Cerrahi Ligasyon Modeli:

Sol 6n inen koroner arter ligasyonu, akut miyokard enfarktiisiinde en yaygin kullanilan
cerrahi yontemdir. Enfarktiis, koroner arterin farkli bdlgelerinin baglanmasiyla
indiiklenebilir. Bu yontem ilk olarak 1954'te Johns ve Olson ve arkadaglari tarafindan
tanitilmistir ve birka¢ modifikasyonla artik hem kii¢iik hem de biiyiik hayvanlarda yaygin
olarak kullanilmaktadir [187, 194, 195]. Fareler ve si¢anlar, biiyiik hayvanlara gore ¢esitli
avantajlar sunduklar1 i¢in cerrahi ligasyon icin yaygin olarak kullanilan laboratuvar
hayvanlaridir [196, 197]. Cerrahi prosediir birka¢ adimdan olusur; kisaca hayvanlara
anestezi uygulanir ve sirtlistii pozisyonda sabitlenir. Sternumun sol tarafi {iglincli ve
dordiincii kaburga arasi kaslarla birlikte yanal olarak kesilir. Ugiincii ve dérdiincii
kaburgalar retraktorle ayrilir; kalp sikilarak agiga cikarilir ve sol 6n inen koroner arteri
sterilize dikisle baglanir. Siireci dogrulamak i¢in elektrokardiyografi (EKG) yapilir; ST
segment ylikselmesi ve sol ventrikiil 6n duvarinin beyazimsi renklenmesi MI
indiiksiyonunu géstermektedir. Bu modelin ana sinirlamalari yiiksek 6liim orani, ameliyat
sonrasi enfeksiyon ve enfarktiis boyutunun %4-59 arasinda degismesi, uzman ellere ve

yapay ventilatore ihtiyag duymasidir [197-200].
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2.5.2.2. Genetigi Degistirilmis Fareler:

Genetigi degistirilmis farelerin gelistirilmesiyle, hastalik mekanizmalar1 ve siireclerine
iliskin bilimsel anlayis, bu alanda biiyiik ilerleme kaydetmistir. Ateroskleroz, iskemik
kalp hastaliklarinin ilerlemesinden sorumlu olan anahtar faktordiir. Yabani tip farelerde
aterosklerotik modelin indiiksiyonu ve gelistirilmesi oldukg¢a iddialidir. Bu sinirlama,
nakavt ve transgenik fare modellerinin mevcudiyeti ile asilmaktadir. Bu hayvan
modelleri, aterosklerozun biyolojisinin daha derinlemesine anlagilmasina katkida bulunur
ve miyokard enfarktiisiiniin mevcut tedavisini iyilestirmek i¢in yeni cihaz ve farmakolojik

arastirmalara olanak saglamaktadir [201, 202].

2.5.2.3. Kimyasal Yontem: Izoproterenol Kaynakli MI Modeli:

Izoproterenol veya izoprenalin kaynakli akut miyokard enfarktiisii, si¢anlarda iyi
gelistirilmis, cerrahi olmayan bir hayvan modelidir [203, 204]. Kimyasal olarak 1SO, bir
katekol ¢ekirdegine sahip L- B - (3, 4 dihidroksifenil) o Izopropil amino etanol
hidrokloriirdiir. Bu model, diisiik 6lim orani, basitlik, cerrahi olmayan teknik ve
dolayistyla ameliyat sonrasi enfeksiyon sansinin olmamasi gibi cerrahi modele gore
cesitli avantajlar sunar. Bu model i¢in genellikle si¢anlar tercih edilir, ancak fare ve tavsan
gibi diger bazi tiirlerin de bu modeli kullandigi rapor edilmistir [205-207]. Takip eden iki
giinde 85-150 mg/kg viicut agirlig1 dozunda tek bir deri alt1 ISO uygulamasi, insandaki
metabolik, biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerin benzer modelini sergilemektedir
[208, 209]. ISO, membran gegirgenligini degistiren, kardiyak spesifik enzimlerin
seviyesini, diisiik yogunluklu lipoproteini (LDL), kolesterolii artiran ve endojen
antioksidan enzim seviyelerini azaltan reaktif oksijen tiirlerine (ROS) oksitlenir [210,
211]. Oksidatif stres, iskemi, hiicre i¢i kalsiyum yiiklenmesi, metabolik degisiklikler ve
elektrolit konsantrasyonundaki degisiklik, ISO kaynakli MI'nin olas1 mekanizmasi olarak
kabul edilmektedir [212]. ISO kaynakli MI, dogal ve sentetik bilesiklerin kardiyo
koruyucu aktivitesinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir hayvan

modelidir [213-216].

Adrenerjik asir1 aktivasyon, kardiyak hipertrofi gelisimini tesvik etmistir. Kalp
tizerindeki pozitif inotropik ve kronotropik etkiye ragmen, ISO uygulamas: periferik
direnci azaltir ve bir¢ok damar yataginda vazodilatasyon olusturarak diyastolik ve sistolik
kan basicinin diismesine neden olur [217-219]. Strand ve arkadaslarinin yapmis oldugu

calisma kardiyak hipertrofi gelisiminin sistolik kan basincindan bagimsiz oldugunu
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gostermistir [220-222]. Bu nedenle, siirekli adrenerjik reseptor aktivasyonunun kardiyak
hipertrofi ile iligkili 6nemli rolii oldugu one siirtilmektedir. Akut ISO uygulamasi, artan
miyokardiyal oksijen talebi ile azalan koroner kan temini arasindaki dengesizlige bagl
olarak goreceli iskemi ile iliskili tasikardi tiretmektedir. Kalbe yiiklenen artan talepler, art
yiik veya dogrudan B-adrenerjik reseptor stimiilasyonunun bir sonucu olarak kalp/viicut

agirlig1 oraninin artmasina neden olur [217, 218, 223].

B-adrenerjik reseptorlerin ISO tarafindan 3 giinden fazla uyarilmasi, kalp agirliginin
viicut agirligina oraninin artmasi olarak gdsterilen kardiyak hipertrofiye neden olmaktadir
[224-226]. Yedi giin siiren ISO tedavisi (2 mg/kg) sol ventrikiilin hipertrofisini
indiiklemistir [227]. Nagano ve arkadaslari, 7 giin boyunca ISO uygulamasinin hem sol
hem de sag ventrikiil agirligint arttirdigini bildirmistir [228]. Krenek ve ark. (2009),
ISO'nun diisiik dozda (5 mg/kg, 7 giin) uygulanmasinin ardindan hem odaciklarin hem de
kulakgiklarin agirliginda bir artis bulmuslardir [229]. Leeenen ve arkadaglari (2001)
tarafindan bildirilen benzer sonuglar, sag ve sol ventrikiillerin agirliginda ve kalinliginda
Onemli bir artisa ve septumun kalinliginda tipik bir artisa isaret etmektedir [230]. Giinliik
deri alt1 enjeksiyonu veya siirekli ISO inflizyonu stiren iki hafta arasindaki karsilastirma,
farelerde benzer derecede kardiyak hipertrofi ortaya ¢ikarmistir. Bununla birlikte, gilinliik
enjeksiyon, bir B-adrenerjik reseptdr agonistine siirekli maruz kalmaya kiyasla daha ciddi
ventrikiiler sistolik ve diyastolik islev bozuklugu ve miyokardiyal fibrozis gelistirmistir
[231]. Siganlarda, diisiik doz ISO stimiilasyonunun uzatilmasi, insanlarda miyokard
enfarktiisiinii andiran enfarktiis benzeri nekrotik bolgelerin ortaya ¢ikmasina ve konjestif

kalp yetmezligine neden olmustur [232-238].

Deney hayvanlaria uygulanan farkl tek veya tekrarlanan ISO dozlari, miyokardiyumda
yalnizca farkli derecelerde apoptotik, gerileyici veya dejeneratif siiregleri indiiklemekle
kalmamustir, ayn1 zamanda ISO hasarli miyokardda kardiyak fonksiyonun iyilesmesine

yol ag¢an onarici siireglerin arastirilmasina da izin vermistir [239, 240].

Mevcut literatiire dayanarak kalpte ISO kaynakli etkiler, ISO uygulamasinin dozuna ve
stiresine bagli olarak 3 gruba ayrilabilir [241]:

* 1-3 hafta boyunca akut olarak veya tekrar tekrar uygulanan diisiik doz izoproterenol

(0,3-6 mg/kg viicut agirligi)
* Tek bir dozda uygulanan orta doz izoproterenol (10-85 mg/kg viicut agirligi)

 Tek bir dozda veya iki ardisik dozda uygulanan yliksek doz izoproterenol (150-300
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mg/kg viicut agirligi).

ISO'nun neden oldugu miyokard hasari, tim viicutta oldugu kadar izole kalp
miyokardiyum elektrokardiyogramlarinda ve kardiyomiyositlerin islevinde ve ince
yapisinda da agikca kendini gosterir. Gozlenen makroskobik ve mikroskobik doku
heterojeniteleri, miyokardiyumun elektrofizyolojik ve kontraktil 6zelliklerindeki
patolojik degisikliklere katkida bulunur. Acgiklanan degisiklikler, ISO uygulamasinin
dozu ve siiresi ile orantili olarak gelisir ve hafif hipertrofiden konjestif kalp yetmezligine

kadar gerekli patoloji derecesini indiiklemek i¢in ayarlanabilmektedir [241].

2.6. MC’NIN ANTIOKSIDATIF BIYOBELIRTECLERLE iLiSKiSi

Insan viicudundaki ana antioksidan savunma sistemi enzimatik ve enzimatik olmayan
olmak {izere iki bilesen sinifina ayrilabilir. Enzimatik sistemdeki antioksidanlar agirlikli
olarak hiicre igi islev gormektedir; bu enzimler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), Hemoksijenaz-1 (HO-1), tioredoksin (TRX),
peroksiredoksin (PRX) ve glutatyon S-transferaz (GST) bulunmaktadir. Enzimatik
antioksidanlara ek olarak, enzimatik olmayan antioksidanlar da énemli bilesenlerdir.
Enzimatik olmayan antioksidanlar; hem proteinleri hem de askorbik asit (AA), a-
tokoferol (E vitamini), iirik asit ve glutatyon (GSH) metal baglayici proteinler (MBP'ler)
gibi diisik molekiiler agirlikli  bilesikleri igermektedir [242]. Nrf2, ROS'un
uzaklastirilmasini iyilestirerek hiicresel savunmada 6nemli rol oynayan GST, HO-1 ve
GPx gibi faz Il detoksifiye edici enzimleri ve antioksidan enzimleri kodlayan genleri
aktive etmektedir [243].

2.6.1. Hemoksijenaz-1 (HO-1) ve MC ile liskisi

Uc izoforma sahip hem oksijenazlar1 (HO) ailesi: HO-1, HO-2 ve HO-3, hem
katabolizmasinda onemli enzimlerdir ve islevleri hem’i serbest demir, karbon monoksit
ve biliverdine indirgemektir. HO-2 ve HO-3 hiicrelerde ve dokularda eksprese edilir. HO-
1 uyarilabilir ve Hem-1 bozulmasindan sorumludur. HO-1, heme, biliverdin ve CO
iiretimindeki rolii nedeniyle sitoprotektif bir enzim olarak kabul edilir. Oksidatif strese,
apoptoza ve nihai hiicre 6liimiine kars1 aktivitesinden dolay1 hiicre kiiltiirlerinin ve in vivo

modellerin korundugu gosterilmistir [244-248].

HO-1'in ayn1 zamanda antioksidan ve sitoprotektif 6zelliklere de sahip oldugu rapor
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edilmistir [249]. HO-1, inflamatuar sitokinlerin asag1 regiilasyonu sayesinde hiicreleri

inflamatuar hasara kars1 korur [250].

Yapilan bir ¢alismada diyabetik sicanlarda MC’nin hemoksijenaz-1 (HO) ‘in aktivitesini

veya ekspresyonunu diizenledigi belirlenmistir [251].

2.6.2. Niikleer Faktor Eritroid 2 ile iliskili Faktor 2 (Nrf2) ve MC ile Tliskisi

Nrf2, antioksidan ve antiinflamatuar yanitlarda 6nemli bir rol oynar. Oksidatif stres hasar1
meydana geldiginde, Nrf2 ¢ekirdege girer ve antioksidan yanit elemanlarina (ARE'ler)
baglanarak hem oksijenaz 1 (HO-1) gibi asag1 yondeki hedef molekiillerin ekspresyonunu
aktive eder, boylece antioksidan ve antiinflamatuar etkiler ortaya koyar [252-254]. Bu
nedenle, Nrf2'nin ateroskleroz, miyokardiyal hipertrofi, diyabetik kardiyomiyopati ve
iskemi-reperfiizyon modellerinde doku hasarina ve miyokardiyal yeniden yapilanmaya
direng gostererek kardiyak koruyucu bir etkisi oldugu gosterilmistir [255]. Nrf2, faz 1l
detoksifikasyonun (glutatyon S-transferazlar) veya antioksidan enzimlerin (hem
oksijenaz-1) indiiksiyonunu diizenleyerek oksidatif stresin neden oldugu sitotoksisiteye
kars1 birincil hiicresel savunma olarak kabul edilir. Nrf2, stres tepki mekanizmasinin

onemli bir diizenleyicisidir [256].

Nrf2, detoksifikasyon ve antioksidan enzimlerin ekspresyonunu indiikler ve Cullin 3 bazl
E3 ubikuitin ligazinin adaptor alt birimi olan Keapl (Kelch benzeri ECH ile iliskili
protein 1), Nrf2 aktivitesini diizenler. Keapl ayrica oksidatif ve elektrofilik stresler i¢in
bir sensor gorevi goriir. Keapl, cesitli stres uyaranlarini tespit eden ¢ok sayida sensor

sistein kalintisini korur [257].

Nrf2/ARE sinyal yolu, hiicre i¢i redoks dengesi i¢in birincil yoldur. Normal bir fizyolojik
durumda, Nrf2 sitoplazmada bulunur ve Neh2 bdolgesi araciligiyla sitoplazmik Keapl'e
baglanir [258]. Oksidatif veya elektrofilik stres kosulu altinda Nrf2, Keap1'den salinir ve
cekirdege dogru yer degistirir; burada kii¢clik muskuloaponérotik fibrosarkom proteinleri
ile bir heterodimer olusturur ve sitoprotektif genlerin promotor bolgesindeki antioksidan
yanit elemanlarina baglanarak Nrf2 hedef genlerinin transkripsiyonunu tetikler (Sekil
2.8.) [259, 260]. Keapl'e baglh diizenlemeye ek olarak, Nrf2, Neh6 alan1 yoluyla glikojen
sentaz kinaz-3 (GSK-3) tarafindan fosforile edilebilir, bu da onun B-transdiisin tekrari
iceren protein (B-TrCP) ile her yerde bulunmasina ve ardindan proteozom bozulmasina
neden olur [261]. Nrf2'nin redoks dengesi, ksenograft reaksiyonu, metabolizma ve hiicre

sagkaliminda rol oynayan 500'den fazla hedef gene sahip oldugu rapor edilmistir [262],
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[263]. Hedef genler faz 1 ve II detoksifikasyon enzimlerini, biiylime faktorlerini,
tastyicilart ve diger transkripsiyon faktorlerini igerir [263]. Asagi yondeki genler NQOI,
HO-1 ve GCLC antioksidan etkiler gosterir. Ek olarak, asag1 yondeki hedef ler TGF-3 ve
NF-kB inflamasyonla iliskilidir [264].

S~ Cekirdek e

——— L= == —

Sekil 2.9. Nrf2/ARE Sinyal Yolu [265].

Ayrica Nrf2'nin asagr yondeki genleri, insan hastaliklarindaki apoptoz, otofaji,
anjiyogenez, metastaz, ila¢ direnci, farklilasma ve iltihaplanma gibi diger biyolojik
stirecleri de diizenler [266]. Bu nedenle, Nrf2 indiikleyicileri ¢esitli sitoprotektif enzimleri
ve proteinleri diizenleyerek antioksidan ve antiinflamatuar etkiler gosterir [265]. Nrf2,
uyumsuz yeniden yapilanmaya ve azalmis kalp fonksiyonuna karsi korudugu igin

kardiyoprotektif bir aktiviteye sahiptir [267].

Yapilan bir calismada MC ile tedavi edilen diyabetik sicanlarda antioksidan enzimleri
onemli Olgiide artis oldugu ayrica diyabetik tedavi uygulanmayan siganlarla

karsilastirildiginda Nrf2’nin ekspresyonunda dnemli bir artig gézlemlenmistir [268].

2.7. MC’NIN PROINFLAMATUVAR BiYOBELIRTECLERLE ILiSKiSi

Giiniimiizde interlokin (IL) ad1 verilen 18 sitokin bulunmaktadir. Tiimor nekroz faktorii

(TNF), gibi diger sitokinler orijinal biyolojik tanimlarin1 korumustur. Bazi sitokinlere
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bakmanin bagka bir yolu da enfeksiyon ve/veya iltihaplanmadaki rolleridir. Bazi
sitokinler agik¢a enflamasyonu tesvik eder ve proinflamatuar sitokinler olarak
adlandirilirken, diger sitokinler proinflamatuar sitokinlerin aktivitesini bastirir ve anti-
inflamatuar sitokinler olarak adlandirilir. Ornegin IL 4, IL-10 ve IL-13, B lenfositlerinin
giicli aktivatorleridir. Ancak IL-4, IL-10 ve IL-13 de gii¢lii antiinflamatuar ajanlardir.
Bunlar, IL-1, TNF ve kemokinler gibi proinflamatuar sitokinlere yonelik genleri

baskilama yetenekleri nedeniyle anti-inflamatuar sitokinlerdir [269].

2.7.1. Tiimér nekroz faktor alfa (TNF-a) ve MC ile Iliskisi

TNF-a viicutta hemen her yerde mevcut olan bir sitokindir. Monosit makrofajlar,
lenfositler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri, epitel hiicreleri ve
osteoblastlar da dahil olmak iizere bir¢cok hiicre, bunu liretme ve salma yetenegine
sahiptir. TNF-a mRNA ayrica fizyolojik kosullar altinda akcigerde, karacigerde, dalakta,
timusta ve bobrekte de eksprese edilir. Bakteri ve viriislerin istilas1 gibi inflamatuar
faktorler, kalbi, pankreas1 ve diger organlar1 hizla TNF-a'y1 sentezlemeye ve eksprese
etmeye tesvik edebilir. Kalp iizerine yapilan bir¢ok ¢aligma, MI, miyokardiyal iskemi,
reperfiizyon, kardiyak bypass cerrahisi ve kronik kalp yetmezligi (HF) gibi ¢esitli
yaralanmalarin ve inflamatuar durumlarin, kardiyomiyositler tarafindan TNF-a iiretimini
tesvik edebildigini gostermistir [270]. Rais ve arkadaslari MC’nin miyeloperoksidaz
(MPO), TNF-a ve IL-6'min azaltilmasi yoluyla gastrik inflamasyonu baskiladigini;
glutatyon ve katalaz aktivitesini arttirmasiyla birlikte lipid peroksitlerin inhibisyonu

yoluyla gastrik oksidatif stresi onledigi sonucunu ¢ikarmislardir [271].

2.7.2. Interlokin—6 (IL-6) ve MC ile Tliskisi

IL (interlokin)-6, aterosklerotik plaklarin gelisimi ve dengesizlesmesiyle baglantili olan
inflamatuar biyobelirte¢lerden biridir [272, 273]. Mendel randomizasyon ¢aligsmalari, IL-
6'nin KVH'lerle nedensel olarak iliskili oldugunu gostermistir [274-278]. Ek olarak,
klinik 6ncesi ve klinik ¢aligsmalar, IL-6'nin hedeflenmesinin aterokortizasyon sagladigini
ortaya c¢ikarmistir [279-284]. Bununla birlikte, IL-6, hem proinflamatuar hem de
rejeneratif iglevlere sahip bir pleotropik sitokindir. IL-6'nin proinflamatuar etkileri esas
olarak, IL-6'nin bir sIL-6R'ye (¢0ziiniir IL-6 reseptorii) baglandigi ve hedef hiicreler
tizerindeki gp130 (glikoprotein 130) sinyal transdiiksiyon reseptoriine baglandigi trans-
sinyalleme yoluyla aracilik eder [285]. Rais ve arkadaslarinin yaptigi calismada

sicanlarda izoproterenol (ISP) kullanilarak miyokard enfarktiisii olugturulmustur. 25 giin
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boyunca M. charantia polisakkaritleri (MCP; 150 veya 300 mg/kg) ile yapilan 6n tedavi,
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6), inflamatuar belirteglerin (nitrik oksit,

miyeloperoksidaz ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) ekspresyonunu azaltmistir [161].

2.7.3. interlokin—10 (1L-10) ve MC ile iliskisi

MI sonrasi donemde antiinflamatuar dengede Onemli rol oynadigi diisiiniilen
sitokinlerden biri IL-10'dur [286]. Giiglii bir antiinflamatuar sitokinin yani sira insanlarda
sitokin sentez inhibitoriidiir [287]. MI sonras1 donemde IL-10; TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
lipopolisakkarit kaynakli proinflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe eder [288, 289]. IL-
10 ayn1 zamanda bir antioksidan gorevi de gorir. Kardiyak miyositlerde TNF-a
tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin tretimini inhibe eder [290]. IL-10 eksikligi olan
farelerde yapilan deneysel c¢alismalar, noétrofil infiltrasyonundaki artisin miyokard

enfarktiisii boyutunu arttirdigini dogrulamistir[291].

Ji ve arkadaslart MC’nin IBS'de TNF-a, IL-1p ve IL-6 diizeylerini diisiirmek i¢in IL-10
ekspresyonunu arttirdigini ortaya ¢ikarmistir [292].

2.7.4. C Reaktif Protein (CRP) ve MC ile Iliskisi

CRP biyolojik 0zellikleri nedeniyle klasik akut faz proteinlerinden biri olarak
siiflandirilir. Viicuttan enfeksiyon, travma veya doku hasar1 gibi inflamatuar sitokinlerin
aracilik ettigi sinyalleri baglattiktan sonra karaciger tarafindan sentezlenir ve kana
salgilanir. Yapi itibariyle CRP, pentraksin protein ailesine aittir ve bir model tanima
molekiilii olarak 6nemli bir rol oynadig1 ¢oziinebilir dogal bagisiklik sisteminin bir

pargasidir [293].

C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar belirteclerin baslangi¢ konsantrasyonundaki
kiigiik bir artis olan diisiik dereceli inflamasyon, glinlimiizde pek ¢ok yaygin hastaligin
altinda yatan onemli bir durum olarak kabul edilmektedir. 10 mg/I'nin altindaki CRP
konsantrasyonlarina diisiik dereceli inflamasyon adi verilir ve bunun {izerindeki degerler,
klinik olarak anlamli inflamatuar durumlar olarak kabul edilir. Epidemiyolojik calismalar
CRP konsantrasyonuyla iliskili demografik ve sosyoekonomik faktorleri ortaya
cikarmistir; bunlar yas, cinsiyet, dogum agirligi, etnik kdken, sosyoekonomik durum,

viicut kitle indeksi (BMI), lif tiikketimi, alkol alim1 ve diyetteki yag asitlerini igerir [294].

Parikh ve arkadaglarinin yaptig1 calismada CRP diizeyi, normal kontrol grubuyla

karsilastirildiginda hepatik iskemi model kontrol grubunda CRP diizeyinde 6nemli bir
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artig ortaya ¢ikarirken; MC (200 mg/kg) ile tedavi, hepatik iskemi model kontrol grubu
ile karsilastirildiginda CRP diizeyindeki bu degisiklikleri tersine ¢evirmistir. Boylece
MC’nin antioksidan aktivitesine atfedilebilecek iskemik reperflizyon hasarma karsi

koruyucu etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir [295].

2.8. MC’NIN KARDIYAK BIYOBELIRTECLERLE iLISKiSi

Akut miyokardiyal enfarktiis hastasinin degerlendirilmesi ve teshisi i¢in farkli kardiyak
biyobelirtegler veya kardiyak enzimler geleneksel olarak kullanilmaya devam edilmistir.
Kardiyak biyobelirtegler, hasarli miyokard hiicrelerinden, hasarli hiicre zarlar1 yoluyla
dolagima salinan proteinlerdir. 1980'lere kadar aspartat aminotransferaz ve laktat
dehidrojenaz enzimlerinin yiikselmesi miyokard hasarin1 degerlendirmek igin
kullanilmigtir [51]. Kreatin kinaz, kreatin kinazin kas/beyin izoenzimi, miyokardiyal
spesifik troponinler I ve T ve miyoglobinin yiikselmesi miyokard enfarktiisii ve nekrozu
olan tiim hastalarda goriiliir. Kalp yetmezIligi i¢in bir biyobelirte¢ olan B-tipi natritiretik
peptid, esas olarak ventrikiiler miyokard tarafindan ventrikiiler duvar stresine karsilik
olarak {iretilir ve suan hem akut bir koroner olayin hemen yaninda ciddi miyokard
enfarktiisii geciren bireylerin tahmin edilmesinde hem de tehlike tanimlamasinda
kullanilmaktadir. Miyokardiyal iskemik ataktan 1 ila 3 saat sonra yiikselen glikojen
fosforilaz izoenzimi BB, akut koroner olayin zamaninda teshisini iyilestirdigi diisiiniilen

yeni bir kardiyak biyobelirtegtir [53].

2.8.1. Kreatin Kinaz-MB (CK-MB) ve MC ile Tliskisi

Kreatin kinazin (CK) ii¢ tiir dokuda bulunan ii¢ sitoplazmik izozimi vardir: CK-MB
(kalp), CK-MM (kas) ve CK-BB (beyin) [296]. Klinik tipta CK-MB, akut miyokard
enfarktiisii (AMI) dahil olmak {izere koroner sendromlarin tanisinda bir biyobelirteg
olarak énemli bir rol oynar [297, 298]. AMI'de gdgiis agrisinin baslangicindan sonra, CK-
MB konsantrasyonu yaklasik 4-6 saat i¢inde artmaya baglar, 17 saat sonra zirve yapar,
plazmada 11 saatlik yarilanma 6mriine sahiptir ve 48 saatte azalmaya baslayarak 48~72
saat seviyesinde normale ulasir [299-303]. Ayrica reinfarktiis tanisinda kardiyak
troponinlerden daha iyidir [303, 304]. CK-MB, kardiyak troponinler gibi diger
biyobelirteglerle birlikte, klinik tipta kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda potansiyel
bir yardimei test olarak kullanilmaktadir [305]. Cui ve arkadaslar1 radyasyon sonrasi kalp

hasarmi izlemek icin ¢cTn-T ve CK-MB miyokard hasarinin biyobelirteglerini test
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etmistir. Isinlanmayan ve MC ile tedavi edilen farelerle karsilastirildiginda 1sinlanmis
farelerde cTn-T ve CK-MB ekspresyon seviyelerinin arttigi, yalnizca CK-MB

seviyelerinde degisikliklerin istatistiksel anlamlilik gosterdigi gozlemlenmistir [306].

2.8.2. Kardiyak Troponin -1 (cTn-1) ve MC ile iliskisi

Kardiyak troponinler, aktin ve miyozinin kalsiyuma bagimli etkilesimini diizenler ve
miyokardiyal kasilmada rol oynar. cTn'nin 3 alt formu vardir: ¢Tn-T, cTn-1 ve cTn-C
[307]. cTn'ler arasindaki yapisal farkliliklara baktigimizda cTn-I'nin amino terminal
ucunda 2 adet serin amino asit bulunmaktadir. Bu amino asitler siklik adenozin
monofosfata (cAMP) bagimli fosforilasyonu indiikler. Bu durum ¢Tn-C'nin kalsiyuma
afinitesini azaltir. ¢TnC'nin kardiyak o6zgiilliiglinlin diisiik olmasinin nedeni iskelet
kasinda bulunan izoformuna benzer yapisidir. Ancak c¢Tn-T ve cTn-I'nin Kkardiyak
ozgilligl oldukca yiiksektir. Bunun nedeni iskelet kasindaki izoformlarini kodlayan

genlerden farkli genler tarafindan kodlanmalaridir [307].

Kardiyak troponinler miyokardiyal hiicre nekrozunun hassas ve spesifik biyokimyasal
belirtegleridir. Troponin Olgiimleri ile miyokarddaki kiiciik hasarlar bile yliksek
hassasiyetle tespit edilebilmektedir [308]. Kardiyak troponinler, miyokard nekrozuna
bagli kalp damar hastaliklarinin tanisinda ve prognozun kétilesme olasiliginin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir [307].

Literatirde MC’nin c¢Tn-I ile bir verisi olmadigindan dolayr MC ile cTn-I

karsilastirilimamastir.
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3.MATERYAL VE YONTEM

3.1. HAYVANLAR

Calismaya dahil edilecek deney hayvanlari, 12 saatlik aydinlik / karanlik dongiisiinde
sabit sicaklik (22 C) ortaminda ad libitum olarak beslenen 2-3 aylik 230 £30 g
agirh@indaki Wistar cinsi erkek siganlar tercih edildi. Her biri yedi hayvandan olusan 7
grup olacak sekilde deney tasarimi gergeklestirildi (Tablo 3.1). MI modeli olusturmak
icin izoprenalin (65 mg/kg/giin) kimyasali subkiitan injeksiyon yontemi kullanilarak
verildi. MI iizerine MC’nin etkilerini degerlendirmek i¢in ise giiniin 08.00-10.00 saatleri
arasinda MC uygulamasi oral gavaj ile deney hayvanlarina verilerek yapildi. Bu ¢alisma
Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanhigi tarafindan
27.07.2022 tarihinde gergeklestirilen toplanti Karar N0:2022/07/02 ile etik onay
dogrultusunda gergeklestirildi.

3.1.CALISMA GRUPLARI

Sig¢anlarla olusturulan gruplar ve yapilan uygulamalar Cizelge 3.1’de agiklanmustir.

Cizelge 3. 1. Gruplar, dozlar ve uygulama sekilleri

Grup . Uygulama | Hayvan
No Grup Adi Madde Doz Miktar Sekli Sayisi
1 Kontrol (K) Saline - 1ml Oral Gavaj | 7
Gliserin . _
2 (GLCN) Gliserin - 1ml Oral Gavaj | 7
Izoprenalin 65 -
3 |so) SO mglkg | 05 M | Subkiitan |7
500 mg/kg MC | Momordica 500 ]
4 | (mcs00) charantia kg | LM | Oral Gavaj | 7
izoprenalin+ ISO+Momordica | 65
S b et = et
(ISO+MC100)
mg/kg
izoprenalin+ ISO+Momordica | 65
o e e e
(ISO+MC250)
mg/kg
izoprenalin+ ISO+Momordica | 65
A 1 b At et
(ISO+MC500)
mg/kg
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3.2.DENEYSEL MiYOKART INFARKTUS MODELi OLUSTURMA

Bu calismada MI modellerinden ve insanlardaki MI’1 en iyi sekilde temsil eden
modellerden biri olan ISO maddesi ile MI modeli olusturulmustur. Kullanilan izoprenalin
(Sigma-Aldrich, Inc. St. Louis, MO, ABD) ticari olarak elde edildi. Izoprenalin (65
mg/kg) ¢oziiciisii olarak salin tercih edilmis olup ve deneye dahil olan tiim siganlarin
agirliklari, kalp atim hizlar1 kaydedildikten sonra deneyde kullanilacak hayvanlar rastgele
her biri 7 sicandan olusacak sekilde 7 gruba ayrildi. Her bir gruba ISO verilmedi. 1SO
verilen gruplara 29. ve 30. giin ISO verildi [309, 310]. MC (ticari olarak temin edildi)
uygulamasi ise gavaj olarak doz gruplarina uygun olarak hayvanlara verildi.

Deney sonrasi elde edilen doku orneklerinde kimyasal parametrelerinin galisilmasi
amaciyla kanlar sar1 kapakli, jelli diiz tliplere alinarak 4°C’de 5000 rpm/10 dakika
santrifiij edildi. Serum kismi ependorflara ayrilarak analiz yapilincaya kadar -80°C’de
saklandi. Bahsi gegen parametrelerin seviyelerini belirlemek i¢in ticari olarak temin

edilen ELISA Kkitleri kullanilarak &nerilen protokoller uygulanarak belirlendi.

3.3.DENEY PROSEDURLERI

3.3.1.Kontrol Grubu

Deneyin 0. giinlinden itibaren oral gavaj yoluyla 30 giin boyunca her giin 1 ml salin
uygulamasi yapiladi. 30 giiniin sonunda sicanlara, 1.25 gr/kg iiretan ile anestezi altina
alindi. Anestezi isleminden sonra 2 dakika siiresince EKG kaydi alindi. EKG isleminden
sonra, kardiyak punktur yontemi ile kan alma islemi yapildi. Kan 6rnekleri toplanarak

santriflij islemi sonrasi serumlar analiz edilinceye kadar - 80<C muhafaza edildi.

3.3.2.Gliserin Grubu

Deneyin 0. giiniinden itibaren oral gavaj yoluyla 30 giin boyunca her giin 0,5 ml gliserin
uygulamasi yapildi. 30 giiniin sonunda siganlara, 1.25 gr/kg iiretan ile anestezi altina
alindi. Anestezi isleminden sonra 2 dakika siiresince EKG kaydi alindi. EKG igleminden
sonra, kardiyak punktur yontemi ile kan alma islemi yapildi. Kan 6rnekleri toplanarak

santriflij islemi sonrasi serumlar analiz edilinceye kadar - 80<C muhafaza edildi.

3.3.3. ISO Grubu

Deneyin 0. giiniinden itibaren oral gavaj yoluyla 30 giin boyunca her giin 1 ml salin
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uygulamasi yapildi. Calismanin son iki giiniinde (29 ve 30. giinlerde) subkiitan
injeksiyon yoluyla 0,5 ml izoprenalin uygulamasi yapildi. Son uygulamadan 24 saat
sonra siganlara, 1.25 gr/kg iiretan ile anestezi altina alindi. Anestezi isleminden sonra 2
dakika siiresince EKG kaydi alindi. EKG isleminden sonra, kardiyak punktur yontemi ile
kan alma islemi yapildi. Kan 6rnekleri toplanarak santrifiij islemi sonrasi serum analiz

edilinceye kadar - 80<C muhafaza edildi.

3.3.4. MC500 Grubu

Bu grubun temel amaci, kullanilacak en yiiksek doz olan 500 mg/kg MC’nin miyokard
infarktiis gelisimine herhangi bir etkisinin olup olmadigini test etmek amaciyla
olusturulmustur. Deneyin 0. glinlinden itibaren oral gavaj yoluyla 30 giin boyunca MC
(500 mg/kg/giin) her giin 1 ml olacak sekilde giinliik uygulamasi yapildi. Son
uygulamadan 24 saat sonra siganlara, 1.25 gr/kg iiretan ile anestezi altina alindi. Anestezi
isleminden sonra 2 dakika siiresince EKG kaydi alindi. EKG isleminden sonra, kardiyak
punktur yontemi ile kan alma iglemi yapildi. Kan 6rnekleri toplanarak santrifiij islemi

sonrasi serum analiz edilinceye kadar - 80<C muhafaza edildi.

3.3.5. ISO+MC100 Grubu

Deneyin 0.giinlinden itibaren oral gavaj yoluyla 30 giin boyunca MC (100 mg/kg/giin)
her giin 1 ml olacak sekilde giinliik uygulamasi yapildi. Calisanin son iki giintinde (29 ve
30. giinlerde) subkiitan injeksiyon yoluyla 0,5 ml izoprenalin uygulamasi yapildi. Son
uygulamadan 24 saat sonra siganlara, 1.25 gr/kg iiretan ile anestezi altina alindi. Anestezi
isleminden sonra 2 dakika siiresince EKG kayd1 alindi. EKG isleminden sonra, kardiyak
punktur yontemi ile kan alma islemi yapildi. Kan ornekleri toplanarak santrifiij islemi

sonrasi serum analiz edilinceye kadar - 80<C muhafaza edildi.

3.3.6. ISO+MC250 Grubu

Deneyin 0.giiniinden itibaren oral gavaj yoluyla 30 giin boyunca MC (250 mg/kg/giin)
her giin 1 ml olacak sekilde giinliikk uygulamasi yapildi. Calismanin son iki giiniinde (29
ve 30. giinlerde) subkiitan injeksiyon yoluyla 0,5 ml izoprenalin uygulamasi yapildi. Son
uygulamadan 24 saat sonra siganlara, 1.25 gr/kg iiretan ile anestezi altina alindi. Anestezi
isleminden sonra 2 dakika siiresince EKG kayd1 alindi. EKG isleminden sonra, kardiyak
punktur yontemi ile kan alma islemi yapildi. Kan 6rnekleri toplanarak santrifiij islemi

sonrasi serum analiz edilinceye kadar - 80°C muhafaza edildi.
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3.3.7. ISO+MC500 Grubu

Deneyin 0.giiniinden itibaren oral gavaj yoluyla 30 giin boyunca MC (500 mg/kg/giin)
her giin 1 ml olacak sekilde giinliik uygulamasi yapildi. Calismanin son iki giiniinde (29
ve 30. giinlerde) subkiitan injeksiyon yoluyla 0,5 ml izoprenalin uygulamasi yapildi. Son
uygulamadan 24 saat sonra si¢anlara, 1.25 gr/kg iiretan ile anestezi altina alindi. Anestezi
isleminden sonra 2 dakika siiresince EKG kaydi alindi. EKG isleminden sonra, kardiyak
punktur yontemi ile kan alma islemi yapildi. Kan Ornekleri toplanarak santrifiij islemi

sonrasi serum analiz edilinceye kadar - 80<C muhafaza edildi.

3.4. BIYOKIMYASAL PARAMATRELERIN BELIiRLENMESI

Bu caligmada MI'n spesifik biyobelirtegleri arasinda kalp hiicrelerinin nekrozu, cTn-I,
CRP, TNF-o miyokardiyal hasar i¢in CK-MB proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
belirteglerinden olan IL-6, IL-10, Nrf-2 ve HO-1 seviyelerine bakildi. Elisa Kitleri
SunRed (Shanghai SunRed Biological Technology, China)’dan tedarik edildi.

3.5. ELEKTROKARDIYOGRAFIK PARAMETRELER

Siganlar anestezi altina alindiktan sonra sirtiistii pozisyona getirildi ve iki dakika boyunca
EKG derivasyon II ile kaydedilmistir. Igne elektrotlar her bir sigana deri altindan
yerlestirilmistir (negatif elektrot sag kola ve pozitif elektrot sol bacaga baglanmistir).
EKG’den R dalga genligi, T dalga genligi, ST segment degisiklikleri ve kalp hizi

Olclilmiistiir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Serum cTn-1, CK-MB, TNF-a, CRP, IL-6, IL-10, Nrf-2, HO-1, glukoz degerleri, EKG
verileri, kalp agirliklar1 ve viicut agirhigi/kalp agirligi indeksi bakimindan gruplarin
karsilagtirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ve farkli olan
gruplarin belirlenmesinde Tukey-Kramer Coklu Karsilastirma Testi kullanildi. Viicut
agirhiklarinin karsilastirilmasinda Iki Faktorlii Varyans Analizi (Two-Way ANOVA) ve
farkl1 olan gruplarin belirlenmesinde Sidak's Coklu Karsilastirma Testi ile analiz edildi.
Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 kabul edilmistir. Analizlerde Prism 9 programi

kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1.Momordica charantia EKSTRAKTININ ELEKTROKARDIYOGRAFIK
DEGERLER UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Sicanlar anestezi altina alindiktan sonra sirt iistii yatirildi. Daha sonra 2 dakika siireyle
EKG kayd1 alindi. Derivasyon Il ile elde edilen verilerin degerlendirilmesi i¢in kalp atim
hizi, R dalga genligi ve T dalga genligine ek olarak ST segment Sl¢iimleri yapildi. Bu

Olctimlerden elde edilen temsili kayitlar Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 10.1. EKG'den elde edilen derivasyon II kayitlari: (A) Kont grubu, tanimlanmis P,
R ve T dalgalar ile diizenli EKG; (B) GLCN grubu, tanimlanmis P, R ve T dalgalar ile
diizenli EKG; (C) MC500 grubu, tanimlanmis P, R ve T dalgalart ile diizenli EKG; (D)
ISO grubu, yiikselmis T dalgasi ve azalmig R dalgast amplitiidii gosteren anormal EKG;
(E) ISO+MC100 grubu, tanimlanmis P, QRS ve T dalgalari; (F) ISO+MC250 grubu,
tanimlanmis P, QRS ve T dalgalar1 normal EKG; (G) ISO+MC500 grubu, tantmlanmis
P, R ve T dalgalari ile diizenli EKG.

4.4.1. Momordica charantia Ekstraktinin Kalp Atim Hiz1 Uzerine Etkileri

Gruplar kalp atim hizi bakimindan karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi (p<0,001) (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.2).
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Cizelge 4.1. Momordica charantia ekstraktinin kalp atim hizi izerindeki etkileri ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Parametre Gruplar N Ort SD  Min Maks P
Kont 7 267,4*2 104 253 278
GLCN 7 263,0** 8,0 258 277
MC500 7 267,6%% 11,3 254 282
HRT ISO 7 183,0 23,1 145 206 <0,001
ISO+MC100 7  301,2* 1,3 299 302
ISO+MC250 7  303,4* 40 300 309

ISO+MC500 7 2832* 191 260 301
('ISO grubuna gore anlamli, FISO+MC100 grubuna gére anlamli, 21SO+MC250 grubuna

gore anlamli)

Gruplar daha ayrintili incelendiginde ISO grubunun kalp atim hiz1 Kont, GLCN, MC500,
ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarina gore istatistiksel olarak daha
diisiik oldugu belirlendi (p<0,001) (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.2). ISO+MC100 grubunun kalp
atim hiz1 Kont, GLCN ve MC500gruplaria gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu
saptand1 (p degerleri sirasiyla; p=0,006, p=0,001 ve p=0,006). ISO+MC250 grubunun
kalp atim hiz1 Kont, GLCN ve MC500 gruplarina gore anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu saptand1 (p degerleri sirasiyla; p=0,003, p<0,001 ve p=0,003). Diger gruplar

arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0,05).
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Sekil 11.2. Momordica charantia ekstraktinin kalp atim hizi tizerindeki etkileri
(**p<0,01 ve ***p<0,001).

4.1.2. Momordica charantia Ekstraktinin R Dalga Genligi Uzerine Etkileri

Gruplar R dalga genligi bakimindan karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0,001) (Cizelge 4.2 ve Sekil 4.3).
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Cizelge 4.2. Momordica charantia ekstraktinin R dalga genligi tizerindeki etkileri ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P
Kont 7 063 012 047 0,79
GLCN 7 054 006 046 0,60
R Dalga MC500 7 058 001 057 059
Genligi ISO 7 0,24 0,03 0,21 0,29 <0,001
(mV) ISO+MC100 7 0,55 0,06 0,47 0,60
ISO+MC250 7 0,57% 0,02 054 0,59

ISO+MC500 7 0,49* 0,05 043 0,58

("Kont grubuna gore anlamli, “ISO grubuna gére anlamlr)

Gruplar daha ayrintili incelendiginde ISO grubunun R dalga genligi ortalamas1 Kont,
GLCN, MC500, ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarina gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu belirlendi (p<0,001) (Cizelge 4.2 ve Sekil 4.3). Benzer sekilde,
ISO+MC500 grubunun R dalga genligi ortalamasi Kont gruplarina gére anlaml diizeyde
daha diisiik oldugu saptandi (p=0,020). Diger gruplar arasinda da istatistiksel olarak
anlaml fark belirlenmedi (p>0,05).
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Sekil 12.3. Momordica charantia ekstraktinin R dalga genligi tizerindeki etkileri
(*p<0,05, ***p<0,001).

4.1.3. Momordica charantia Ekstraktinin T Dalga Genligi Uzerine Etkileri

Gruplar T dalga genligi bakimindan karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi (p<0,001) (Cizelge 4.3 ve Sekil 4.4).

Cizelge 4.3. Momordica charantia ekstraktinin T dalga genligi tizerindeki etkileri ve
gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri
Parametre Gruplar N  Ort SD Min  Maks P

Kont 7 0,156* 0,083 0,112 0,192
GLCN 7 0135 0,022 0,112 0,154
T Dalga MC500 7 0,153 0,002 0,151 0,155
Genligi ISO 7 0233 0021 0,212 0,265 <0,001
7
7
7

(mV) ISO+MC100 0,107 0,038 0,064 0,160
ISO+MC250 0,107 0,038 0,064 0,160
ISO+MC500 0,108* 0,013 0,088 0,123

(‘'ISO grubuna gore anlamlr)
Gruplar daha ayrintilin incelendiginde ISO grubunun T dalga genligi ortalamas1 Kont,

GLCN, MC500, ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarina gore istatistiksel
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olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,002, p<0,001, p<0,001,
p<0,001, p<0,001 ve p<0,0001) (Cizelge 4.3 ve Sekil 4.4). Diger gruplar arasinda da

istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0,05).
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Sekil 4.13. Momordica charantia ekstraktinin T dalga genligi tizerindeki etkileri
(**p<0,01 ve ***p<0,001).
4.1.4. Momordica charantia Ekstraktinin ST-segmenti Uzerine Etkileri
Gruplar ST-segmenti bakimindan karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0,001) (Cizelge 4.4 ve Sekil 4.5).

Cizelge 4.4. Momordica charantia ekstraktinin ST-segmenti tizerindeki etkileri ve
gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD  Min Maks P
Kont 7 0,005*A* 0,001 0,004 0,007
GLCN 7 0,004** 0,001 0,003 0,005
_ MC500 7 0,006*** 0,001 0,005 0,007
ST-Segmenti
mv) ISO 7 0,026 0,004 0,020 0,029 <0,001
m
ISO+MC100 7 0,016* 0,005 0,012 0,024
ISO+MC250 7 0,013* 0,002 0,009 0,014

ISO+MC500 7 0,015* 0,002 0,013 0,019
('ISO grubuna gore anlamli, “ISO+MC100 grubuna gére anlamli, 21SO+MC250 grubuna

gore anlamli, "TISO+MC500 grubuna gore anlamli)
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Gruplar daha ayrintili incelendiginde ISO grubunun ST-segment ortalamasi Kont, GLCN,
MC500, ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarina gore anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001). ISO+MC100 grubunun ST-segment ortalamasi
Kont, GLCN ve MC500 gruplarina gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi
(p<0,001). ISO+MC250 grubunun ST-segment ortalamasi Kont, GLCN ve MC500
gruplarina gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Benzer sekilde
ISO+MC500 grubunun ST-segment ortalamasi Kont, GLCN ve MC500 gruplarina gore
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001). Diger gruplar arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0,05) (Cizelge 4.4 ve Sekil 4.5).
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Sekil 14.5. Momordica charantia ekstraktinin ST-segmenti iizerindeki etkileri

(**p<0,01 ve ***p<0,001)
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4.2. Momordica charantia EKSTRAKTININ SERUM KARDIYAK
BiYOMARKERLAR UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

4.2.1. Momordica charantia ekstraktinin serum c¢Tn-I Seviyesi Uzerindeki Etkileri

Gruplar cTn-I seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.5, Sekil 4.6). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, ISO grubunun c¢Tn-I seviyesi degerleri Kont, GLCN, MC500,
ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MCS500 gruplarina gore istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).

Cizelge 4.5. Momordica charantia ekstraktinin serum cTn-I seviyesi tizerine etkisi ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P

Kont 7 476% 29 428 499

GLCN 7 479 35 430 521

MC500 7 483* 58 426 575

(Cr;r/]l'_l) 1SO 7 826 7,2 713 897  <0,001

ISO+MC100 7 56,6* 38 523 623

ISO+MC250 7 546* 64 500 657

ISO+MC500 7 487* 66 428 59,2

(‘'ISO grubuna gore anlamlr)

Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0,05) (Cizelge

4.5, Sekil 4.6).
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Sekil 15.6. Momordica charantia ekstraktinin serum cTn-| seviyesi tizerine etkisi
(***p<0,001)

4.2.2. Momordica charantia ekstraktinin serum CK-MB Seviyesi Uzerindeki
Etkileri

Gruplar serum CK-MB seviyesi bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (Cizelge 4.6, Sekil 4.7). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, ISO grubunun CK-MB seviyesi degerleri Kont, GLCN, MC500,
ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MCS500 gruplarina gore istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0,0001). Ayni zamanda MC500 grubunun CK-MB seviyesi
degeri ISO+MC100 ve ISO+MCS500 gruplara gore istatistiksel olarak daha ytiksek
oldugu saptandi (p=0,001 ve p=0,010).
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Cizelge 4.6. Momordica charantia ekstraktinin serum CK-MB seviyesi tizerine etkisi
ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min  Maks P

Kont 7 984* 57 910 1053

GLCN 7 995* 49 925 1051

MC500 7 106,7¢ 1,9 1053 1100

CK-MB
UL ISO 7 1242 25 1218 1274  <0,001

ISO+MC100 7 939 61 86,3 99,5

ISO+MC250 7 101,9* 29 97,5 1047

ISO+MC500 7 96,6** 41 91,2 1009

(‘'ISO grubuna gore anlamli; “MC500 grubuna gére anlamlr)

Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 16.7. Momordica charantia ekstraktinin serum CK-MB seviyesi lizerine etkisi
(*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001).
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4.3. Momordica charantia EKSTRAKTININ SERUM INFLAMATUVAR
BIOMARKERLARI UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI
4.3.1. Momordica charantia ekstraktinin serum TNF-a Seviyesi Uzerindeki Etkileri
Gruplar serum TNF-a seviyesi bakimindan Kkarsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.7, Sekil 4.8).

Cizelge 4.7. Momordica charantia ekstraktinin serum TNF-a seviyesi tizerine etkisi ve
gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P
Kont 7 499* 32 472 54,6
GLCN 7 453* 38 423 51,9
MC500 7 47,0 3,7 424 51,8
TNF-a
ISO 7 851 33 814 89,5 <0,001
(ng/L)
ISO+MC100 7 52,1* 30 476 55,9
ISO+MC250 7 515 42 464 55,5
ISO+MC500 7 48,3* 52 431 56,7

("ISO grubuna gére anlaml1)

Sonuglar daha ayrintili olarak incelendiginde, ISO grubunun TNF-a seviyesi degerleri
Kont, GLCN, MC500, ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarma gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001). Diger gruplar arasinda ise
anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Cizelge 4.7, Sekil 4.8).
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Sekil 17.8. Momordica charantia ekstraktinin serum TNF-a seviyesi {izerine etkisi
(***p<0,0001)

4.3.2. Momordica charantia ekstraktinin serum CRP Seviyesi Uzerindeki Etkileri

Gruplar CRP seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.8, Sekil 4.9). Sonuglar daha ayrintili olarak
incelendiginde, ISO grubunun CRP seviyesi degerleri Kont, GLCN, MC500 ve
ISO+MC500 gruplarina gore istatistiksel daha yiiksek oldugu belirlendi (p degerleri
strastyla, p=0,030, p=0,002, p<0,001 ve p<0,001).
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Cizelge 4.8. Momordica charantia ekstraktinin serum CRP seviyesi iizerine etkisi ve
gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P

Kont 7 34,6% 36 298 388

GLCN 7 30,8* 6,1 229 364

MC500 7 266 23 254 307

CRP
ISO 7 46,8 3,7 423 521 <0,001
(ng/mL)
ISO+MC100 7 394 10,4 249 50,9
ISO+MC250 7 37,2 54 32,1 46,2

ISO+MC500 7 24,0 45 17,0 29,0
('ISO grubuna gore anlamli; *ISO+MC100 SO grubuna gore anlamli; 21SO+MC250

grubuna gore anlamli)
MC500 grubunun serum CRP seviyesi ISO+MC100 grubuna goére anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu goriildii (p=0,020). Buna ek olarak ISO+MC500 grubunun serum CRP
seviyesi ISO+MC100 ve ISO+MC250 gruplarina gdére anlamli diizeyde daha diistik
oldugu gorildii (p=0,003 ve p=0,020). Diger gruplar arasinda ise anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Cizelge 4.8, Sekil 4.9).

Serum CRP seviyesi (ng/ml)

Sekil 18.9. Momordica charantia ekstraktinin serum CRP seviyesi {izerine etkisi
(*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001).
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4.4. Momordica charantia EKSTRAKTININ ANTIiOKSIDAN VE LIPIT
PEROKSIDASYONU UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI
4.4.1. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-6 Seviyesi Uzerindeki Etkileri
Gruplar IL-6 seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.9, Sekil 4.10).

Cizelge 4.9. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-6 seviyesi tizerine etkisi ve
gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P

Kont 7 325* 34 280 37,4

GLCN 7 319* 29 293 36,8

MC500 7 30,0 19 28,2 32,9

'L ISO 7 40,1 21 378 42,8 <0,001
(pg/mL)

ISO+MC100 7 349 32 305 37,8

ISO+MC250 7 34,7 29 312 39,3

ISO+MC500 7 314* 46 255 35,8

("ISO grubuna gére anlaml1)

Sonuglar daha ayrintili olarak incelendiginde, ISO grubunun IL-6 seviyesi degerleri Kont,
GLCN, MC500 ve ISO+MCS500 gruplarina gore istatistiksel daha yiiksek oldugu
belirlendi (p degerleri sirasiyla, p=0,010, p=0,005, p<0,001 ve p=0,003). Diger gruplar
arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Cizelge 4.9, Sekil 4.10).
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Sekil 19.10. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-6 seviyesi lizerine etkisi
(**p<0,01 ve ***p<0,001).

4.4.2. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-10 Seviyesi Uzerindeki

Etkilerinin Degerlendirilmesi

Gruplar IL-10 seviyesi bakimidan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P=0,003) (Cizelge 4.10, Sekil 4.11). Sonuglar daha
ayrintili olarak incelendiginde, ISO grubunun IL-10 seviyesi degerleri Kont, MC500,
ISO+MC100 ve ISO+MCS500 gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
belirlendi (p degerleri sirasiyla, p=0,030, p=0,020, p=0,0008, p=0,004 ve p=0,003).
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Cizelge 4.10. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-10 seviyesi tizerine etkisi ve
gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P

Kont 7 31,7 04 31,2 32,1

GLCN 7 30,1 45 256 35,4

MC500 7 321* 45 258 36,8

-0 ISO 7 244 33 216 29,3 0,003
(pg/mL)

ISO+MC100 7 334 30 31,0 38,6

ISO+MC250 7 299 24 268 32,6

ISO+MC500 7 334* 31 295 36,3

("ISO grubuna gére anlaml1)

Diger gruplar arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Cizelge 4.10, Sekil 4.11).
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Sekil 20.11. Momordica charantia ekstraktinin serum IL-10 seviyesi tizerine etkisi
(*p<0,05 ve **p<0,01).

65



4.4.3. Momordica charantia ekstraktinin serum Nrf2 Seviyesi Uzerindeki Etkileri
Gruplar Nrf2 seviyesi bakimindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.11, Sekil 4.12).

Cizelge 4.11. Momordica charantia ekstraktinin serum Nrf2 seviyesi {izerine etkisi ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P
Kont 7 139* 01 1,24 1,56
GLCN 7 125% 01 111 1,42
MC500 7 136* 00 131 142
Nrf2
ISO 7 08 01 070 0,9 <0,001
(ng/mL)
ISO+MC100 7 158 02 136 183
ISO+MC250 7 1,21 0,3 0,97 1,69

ISO+MC500 7 1,21 0,1 1,09 1,38

('ISO grubuna gore anlaml1; “ISO+MC100 grubuna gére anlamlr)

Sonuglar daha ayrintili olarak incelendiginde, ISO grubunun ortalama serum Nrf2
seviyesi degerleri Kont, GLCN, MC500, ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500
gruplaria gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla,
p<0,001, p=0,005, p<0,001, p<0,001, p=0,010 ve p=0,010). Bunun aksine, ISO+MC100
grubunun Nrf2 seviyesi degerleri GLCN, ISO+MC250 ve ISO+MCS500 gruplarina gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla, p=0,040, p=0,020
ve p=0,020). Diger gruplar arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Cizelge 4.11,
Sekil 4.12).
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Sekil 21.12. Momordica charantia ekstraktinin serum Nrf2 seviyesi {izerine etkisi
(*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001).

4.4.4. Momordica charantia ekstraktinin serum HO-1 Seviyesi Uzerindeki Etkileri

Gruplar HO-1 seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.12, Sekil 4.13).
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Cizelge 4.12. Momordica charantia ekstraktinin serum HO-1 seviyesi tizerine etkisi ve

gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P
Kont 7 211 04 1550 2,47
GLCN 7 189 03 1,46 2,25
MC500 7 199 02 175 2,31
HO-1
ISO 7 301 03 274 3,30 <0,001
(ng/mL)
ISO+MC100 7 209* 01 193 2,28
ISO+MC250 7 214* 03 1,75 2,47
ISO+MC500 7 201 03 1,60 2,29

('ISO grubuna gore anlamlr)

Sonuglar daha ayrintili olarak incelendiginde, ISO grubunun ortalama serum HO-1

seviyesi degerleri Kont, GLCN, MC500, ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500

gruplarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001). Diger

gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Cizelge 4.12,

Sekil 4.13).
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Sekil 22.13. Momordica charantia ekstraktinin serum HO-1 seviyesi lizerine etkisi

(***p<0,001).
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4.5. Momordica charantia EKSTRAKTININ KAN GLUKOZ SEVIYESI
UZERINDEKI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplar kan glukoz seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P<0,001) (Cizelge 4.13, Sekil 4.14).

Sonuglar daha ayrmtili olarak incelendiginde, Kont grubunun ortalama kan glukoz
seviyesi degerleri ISO, ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarina gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).

Cizelge 4.13. Momordica charantia ekstraktinin kan glukoz seviyesi iizerindeki etkileri
ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

ISO+MC100
ISO+MC250
ISO+MC500

129,6%#* 6,6 122 136
128,2*# 82 118 136
133,2*#% 13 132 135

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P
Kont 7 157,4 59 150 166
GLCN 7 161,0 12,4 144 174
MC500 7 163,2 39 157 167
Glukoz
ISO 7 129,0%% 96 121 144 <0,001
(mg/dL)
7
7
7

(‘Kont grubuna gore anlamli, *GLCN grubuna gére anlamli, “M500 grubuna gore

anlamli)

GLCN grubunun ortalama kan glukoz seviyesi degerleri ISO, ISO+MC100, ISO+MC250
ve ISO+MC500 gruplarina gore anlamhi diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001).
Benzer sekilde, MC500 grubunun ortalama kan glukoz seviyesi degerleri ISO,
ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarina gore anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 23.14. Momordica charantia ekstraktinin kan glukoz seviyesi tizerindeki etkileri
(***p<0,001)
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4.6. Momordica charantia EKSTRAKTININ VUCUT AGIRLIGI, KALP
AGIRLIGI VE KALP AGIRLIGI-VUCUT AGIRLIGI ORANI UZERINE
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

4.6.1. Momordica charantia Ekstraktinin Viicut Agirhg Uzerine Etkileri

Gruplar kendi icinde deney oOncesi ve deney sonrast ortalama agirliklart
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,0001)
(Cizelge 4.14, Sekil 4.15).

Cizelge 4.14. Momordica charantia ekstraktinin viicut agirhigi izerindeki etkileri ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Ortalama Minimum Maksimum
Grup Zaman
(9) (9) (9)
Kont DO 250,6 20,6 219 273
0,001
DS 3222 26,4 282 351
DO 262,0 8,4 250 270
GLCN 0,001
DS 327,4 29,2 300 358
MC500 DO 265,8 20,8 243 282
0,008
DS 316,8 11,7 304 326
DO 2454 19,7 219 266
ISO <0,001
DS 3154 25,7 281 342
DO 255,8 18,6 224 272
ISO+MC100 <0,001
DS 330,2 36,3 282 384
DO 2492 19,7 222 275
ISO+MC250 <0,001
DS 338,2 12,2 322 356
DO 283,2 26,2 253 310
ISO+MC500 <0,001
DS 353,6 345 319 393

(DO: Deney Oncesi; DS: Deney Sonu)
Gruplar daha ayrintili incelendiginde tiim gruplarin deney sonrast agirlik ortalamalar
deney oOncesi ortalama agirlik degerlerinden istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

belirlendi (p<0,05) (Cizelge 4.14, Sekil 4.15).
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Sekil 24.15. Momordica charantia ekstraktinm viicut agirhig iizerindeki etkileri (DO:
Deney Oncesi; DS: Deney Sonu; **p<0,01 ve ***p<0,001)

4.6.2. Momordica charantia Ekstraktimin Kalp Agirhgi Uzerine Etkileri

Gruplar kalp agirliklart bakimindan karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0,001) (Cizelge 4.15 ve Sekil 4.16).

Cizelge 4.15. Momordica charantia ekstraktinin kalp agirlig1 tizerindeki etkileri ve
gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P

Kont 7 09* 0,10 0,78 1,01
GLCN 7 1,07*A 0,08 096 1,14
MC500 7 110 0,06 099 1,15

Kalp AGrhi ISO 7 1,35%A7 0,10 1,22 1,49 <0,001
© ISO+MC100 7 1,70 0,08 161 1,79
ISO+MC250 7 1,53 0,04 146 1,57
ISO+MC500 7 1,53 0,25 1,18 1,83

("Kont grubuna gore anlamli, *GLCN grubuna gére anlamli, “M500 grubuna gore

anlamli; "ISO+MC100 grubuna gore anlamli)

Gruplar daha ayrintilin incelendiginde Kont grubunun ortalama kalp agirligr 1SO,
ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarina gore istatistiksel olarak daha
diisiik oldugu belirlendi (p<0,001) (Cizelge 4.14 ve Sekil 4.15). Benzer sekilde, GLCN
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grubunun ortalama kalp agirligr 1SO, 1SO+MC100, ISO+MC250 ve 1SO+MC500
gruplarma gore anlamhi diizeyde daha diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla;
p=0,020, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). Buna ek olarak, MC500 grubunun ortalama kalp
agirhigi ISO, ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500gruplarina gore anlamli diizeyde
daha diisik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,040, p<0,001, p<0,001 ve
p<0,001). ISO grubunun ortalama kalp agirhigi 1ISO+MC100 grubuna goére anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,001) Diger gruplar arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0,05).
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Sekil 25.16. Momordica charantia ekstraktinin kalp agirligi tizerindeki etkileri
(*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001).
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4.6.3. Momordica charantia Ekstraktinin Kalp Agirhgy/Viicut Agirhg: indeksi

Uzerine Etkileri
Gruplar kalp agirhigi/viicut agirlig indeksi bakimindan karsilastirildiklarinda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (Cizelge 4.16 ve Sekil 4.17).

Cizelge 4.16. Momordica charantia ekstraktinin kalp agirligi/viicut agirligr indeksi
tizerindeki etkileri ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P
Kont*#A 7 0,29 0,01 0,28 0,32
GLCN*# 7 0,33 0,03 0,30 0,37
Kalp Agirhgy/ MC500** 7 0,35 0,03 0,30 0,38

Viicut Agirhgr Oram |SO*#A+ 7 0,43 0,04 0,39 0,50 <0,001

(%) ISO+MC100 7 0,52 0,04 0,46 0,57
ISO+MC250* 7 045 0,02 043 0,48
ISO+MC500* 7 0,45 0,03 043 0,49

(‘Kont grubuna gore anlamli, *GLCN grubuna gére anlamli, “M500 grubuna gore

anlamli; "ISO+MC100 grubuna gore anlamli)

Gruplar daha ayrintili incelendiginde Kont grubunun kalp agirligi/viicut agirligi indeksi
ISO, ISO+MC100, ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarina gore istatistiksel olarak daha
diisiik oldugu belirlendi (p<0,001) (Cizelge 4.16 ve Sekil 4.17). Benzer sekilde, GLCN
grubunun kalp agirhigi/viicut agirligr indeksi 1SO, ISO+MC100, ISO+MC250 ve
ISO+MC500 gruplarina gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptandi (p<0,001).
Buna ek olarak, MC500 grubunun kalp agirligi/viicut agirligi indeksi 1SO, ISO+MC100,
ISO+MC250 ve ISO+MC500 gruplarina gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptand1 (p degerleri sirasiyla; p=0,004, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). ISO+MC100
grubunun kalp agirligi/viicut agirligi indeksi ISO, ISO+MC250, ISO+MCS500 gruplarina
gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,001). Diger gruplar arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0,05)
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Sekil 26.17. Momordica charantia ekstraktinin kalp agirligi/viicut agirligt indeksi
tizerindeki etkileri (*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001)



5.TARTISMA

MI genellikle kalp krizi olarak kabul edilmektedir ve koroner arter yoluyla kalbe giden
kan akist engellendiginde ortaya cikar ve geri doniisii olmayan yaralanma veya
miyokardiyal hasara neden olur [311]. Sentetik bir katekolamin-adrenerjik agonisti olan
ISO'nun, MI benzeri miyokard nekrozuna neden oldugu, lipit peroksidasyonunu arttirdigi
ve antioksidanlar1 tiikettigi, kalp fonksiyon bozukluklarina ve insan Ml'siyla
karsilastirilabilir olarak tanimlanan miyokardin histolojik degisimine yol agtig1
bulunmustur [312, 313]. Hayvanlarda 1SO uygulanmasindan kaynaklanan kalp kasindaki
cok sayida patofizyolojik ve histolojik degisikliklerin, insanlardakilerle karsilastirilabilir
oldugu yapilan ¢alismalarla a¢iklanmustir [313].

Eksojen antioksidanlarin eklenmesi veya viicudun antioksidan savunmasinin
giiclendirilmesinin, miyokardiyal yaralanmalardan ve Ml'ya neden olabilecek diger
hasarlardan kaynaklanan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iretimi ve oksidatif stresle
miicadelede giiclii yaklasimlar oldugu diistiniilmektedir [314]. Modern ilaglar MI'nin
kontrol altina alinmasina yardimei olabilirken, genellikle cesitli yan etkilere neden olurlar
[315]. MI tedavisi igin bitkisel kardiyoprotektif ajanlarin arastirilmasi halen devam
etmektedir. Birka¢ rapor, ISO'nun neden oldugu MI'nin, normal hemostaz redoks
durumundaki bozukluklar yoluyla meydana geldigini, bunun da kalp hiicrelerine zarar
veren peroksitlerde ve serbest radikallerde artisa yol agtigini dogrulamustir [316], [317],
[318]. Serbest radikal temizleyiciler ve antioksidan enzim takviyeleri, enfarktiis boyutunu
sinirlayabilir, kardiyak fonksiyon bozuklugunu azaltabilir ve MI'nin ilerlemesini
siirlayabilir [319], [320]. Ayrica kalp dokular1 antioksidan enzimlerin diisiik aktivitesi
nedeniyle oksidatif strese karsi olduk¢a hassastir [321].

Cucurbitaceae familyasindan Momordica charantia, popiiler bir bitkidir ve anti-
inflamatuar, anti-timor, anti-viral, hipolipidemik ve anti diyabetik etkileriyle
bilinmektedir [322], [323]. M. charantia'nin polisakkarit ekstrakti, anti-iilser, anti-viral,
immiinomodiilator ve antioksidan aktivite gibi ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteye sahiptir.
Bununla birlikte, M. charantia polisakkaritlerinin (MCP), ISO'nun neden oldugu MI'li
sicanlarda endotel disfonksiyonu iizerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir. Bu yiizden
popiiler, ulasilabilirligi kolay olan, antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri bilinen
Momordica charantia’nin siganlarda ISO ile olusturulmus akut Ml ile ilgili galigmalarinin

literatiirde yeterli diizeyde olmamasi deneysel modelimizin olusturulmasinda katki
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saglamistir.

ISO uygulanan sicanlarda kalp agirliginin viicut agirligima oranindaki artislar, kas igi
bosluktaki su igerigindeki artislara (yani 6dem) baglanabilir [324]. Su icerigindeki %1'lik
bir artis, kalp fonksiyonunda %10'luk bir azalmaya neden olabilir [325]. ISO kaynakli
MI'lh siganlarda kalp agirliginda ve kalp agirliginin viicut agirligina oraninda artiglar
goriilmiistiir; fakat MCP ile 6n tedavi bu artiglar1 Onemli Olgiide inhibe ettigi
gozlemlenmistir [161]. Bunun aksine calismamizda MC uygulanan gruplarin kalp
agirh@i/vicut agirh@r ve kalp agirlign indeksi 1SO grubuna goére daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum muhtemelen MI’1n akut etkilerine baglh olarak ortaya ¢ikan kas
kiitlesindeki azalmanin MC uygulamasiyla bu durumu tersine ¢evirmesi yani hipertrofi
meydana getirmesine bagl olabilir. Caligmamizda histolojik degerlendirme yapilmadigi
icin histolojik bulgularla karsilastirma yapilamamastir.

Ofuegbe ve arkadaglar1 yaptig1 ¢alismada elektrokardiyografik degerlendirme, alloksanla
tetiklenen diyabetik siganlarin kalp hizinda kontrol sicanlarina kiyasla 6nemli bir azalma
oldugunu ortaya ¢ikarmig; MC ve glibenklamid takviyesi, diyabetik si¢anlara gore kalp
hizinda (normale yakin degerlere yakin) 6nemli bir artis lireterek bu etkiyi iyilestirmistir.
Bu da alloksanla tetiklenen diyabetik siganlarda kontrol siganlarina gore P siiresi, PR
araligi, QRS siiresi, QT aralig1, diizeltilmis QT (Bazett) aralig1 ve R amplitiidiinde anlaml1
bir artig oldugunu gostermistir. MC ve glibenklamid takviyesi, diyabetik gruba gdre bu
elektrokardiyografik parametrelerde (normale yakin degerlere kadar) o6nemli bir
azalmaya neden olarak bu elektrokardiyografik anormallikleri iyilestirmistir [326].
Literatiirde dogrudan MI ile MC arasinda ¢alisma bulunmadigindan dolay1 benzer
caligmalarla karsilastirilmistir. Yukarida belirtildigi gibi ¢alismamizda da R dalga genligi
ortalamasi MC ile tedavi edilen gruplarda (ISO+MC100, ISO+MC250, ISO+MC500)
model olusturulan gruba (ISO) kiyasla daha yiiksek oldugu belirlendi. MC uygulanan
gruplarda R dalga genliginin ISO uygulanan gruba gore daha yiiksek ¢ikmasi biiyiik
olasilikla MC’nin kalp kasi hiicresi iizerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu
diistindiirmektedir. Buna ek olarak, ISO’nun neden oldugu kalp yetmezligini kompanse
etmek amaciyla MC uygulanan gruplarda kalp frekansinda artis gzlemlenmistir. Mevcut
calismada ISO uygulamasinin neden oldugu T dalga genligi ve ST segment
elevasyonundaki arttis MC uygulamasiyla normal seviyelere inmistir. ISO uygulamasi
subendokarddan baglayip subepikarda dogru iskemi ve sonrasinda lezyona neden
olmaktadir. Dolayistyla T dalgasindaki yiikselme iskemiye bagl olarak ortaya ¢ikarken
ST segmentindeki yiikselme lezyona bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla MC
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uygulanan gruplarda biiyiik olasilikla iskemik durumu engellemekte ve bunun sonucu
olarak lezyonun gelisimini engellemis olabilir.

Miyokardin yaklasik %20'sinin MB formunda CK (CK-MB) igermesi, CK-MB 6l¢limiinii
AMI tanisina yonelik verileri desteklemek agisindan ¢ok faydali hale getirerek hastalarin
yasam kalitesini artirir ve birgok iilkede saglik harcamalarini azaltir [305]. Prasesti ve
arkadaglarinin ~ Spirulina Platensis, MC meyveleri ve bunlarin  kombinasyon
ekstraktlarinin kardiyoprotektif etkilerine iliskin bulgularina gére, Spirulina Platensis ve
MC meyvelerinin kombinasyon ekstraktlari, izoproterenol kaynakli MI olan sigcanlarda
en biiyiik kardiyoprotektif etkiyi saglamigtir. CK ve CK-MB seviyeleri Spirulina
Platensis ve MC meyve ekstraktlarinin kombinasyonu ile diistiriilebilir [327]. Cui ve
arkadaslar1 radyasyon sonrasi kalp hasarini izlemek i¢in CK-MB miyokard hasarinin
biyobelirtecini test etmistir. Isinlanmayan ve MC ile tedavi edilen farelerle
karsilastirildiginda 1sinlanmis farelerde CK-MB seviyelerinde degisikliklerin istatistiksel
anlamlilik gosterdigi gozlemlenmistir [306]. Prasesti ve arkadaslar1 MC meyve
ekstraktini, izoproterenol ile indiiklenen siganlarda CK-MB serumuna Kkarsi
degerlendirmistir. MC meyve ekstraktinin, siganlarda izoproterenol kaynaklt miyokard
enfarktiisiinden sonra serumdaki CK-MB artigini diisiirdiigiinii gostermistir [328]. Bizim
calismamizda yukaridaki ¢alismalara paralel olarak MC ile tedavi edilen gruplarda
(ISO+MC100, ISO+MC250, ISO+500) CK-MB seviyesi degerleri tedavi edilmeyen
gruba (1SO) gore daha diisiik oldugu bulunmustur.

cTn-1 degeri ile ilgili literatiir incelemesi yapildiginda MC ile c¢aligmalarina
rastlanmamasi sebebiyle cTn-T degeri ile karsilatirma yapilmistir. Cui ve arkadaslar
radyasyon sonrasi kalp hasarini izlemek igin ¢Tn-T miyokard hasarmin biyobelirtecini
test etmistir. Isinlanmayan ve MC ile tedavi edilen farelerle karsilastirildiginda 1sinlanmig
farelerde cTn-T ekspresyon seviyesinin arttigi gézlemlenmistir [306]. Calismamizda
yukaridaki calismaya paralel olarak serum kardiyak biyomarkeri olarak artan cTn-I
diizeyleri MC ile tedavi edilen gruplarda (ISO+MC100, ISO+MC250, ISO+500) tedavi
edilmeyen gruba (1SO) gore diisiik oldugu saptanmaistir.

Akhtar ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada MC ile tedavi edilen normal ve
alloksan-diyabetik erkek albino tavsanlarin kan glukoz seviyelerine bakilmistir. Normal
tavsanlarda 0,25 g/kg MC’nin Kan glukoz seviyesini anlaml diizeyde diisiirmedigi ancak
0,5 g/kg, 1,0 g/kg ve 1,5 g/kg MC’nin kan glukoz seviyelerinde anlamli diizeyde diisiise
neden oldugu; diyabetik tavsanlarda 0,25 g/kg ve 0,5 g/kg MC’nin kan glukoz
seviyelerinde anlamli bir diisiise neden olmadig: fakat 1,0 ve 1,5 g/kg MC kan glukoz
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seviyelerinde anlamli diizeyde diislisler olusturmustur [329]. Ali ve arkadaslarinin
calismasinda MC posa suyunun normal si¢anlarda aclik kan glukoz ve tokluk kan glukoz
seviyelerini diisiirdiigii; Tip 1 Diyabetli model siganlarda aglik kan glukoz ve tokluk kan
glukoz seviyelerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 gézlemlenmistir [330]. Rohajatien ve
arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada MC’nin STZ ile hiperglisemi olan model siganlarda kan
glukoz diizeyi tizerindeki etkisini incelemistir. MC ile tedavi olan hiperglisemi grubunun
kan glukoz seviyesinde normal kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiis meydana
gelmistir [331]. Literatirde MC’nin kan glukoz seviyesini diislirdiigii belirlenmistir.
Nitekim mevcut ¢alismada da belirtilen ¢alismalara uyumlu olarak ISO ve MC igeren
gruplarda kan glukoz seviyesinin diistiigli ortaya konmustur. ISO ve MC uygulanan
gruplarda kontrol grubuna gore azalmis kan glukoz seviyesinin nedeni biiyiik olasilikla
sempatik sistemin asir1 aktivitesine bagl olarak sindirim sisteminde emilimin azalmasi
sonucu olabilir.

Perera ve arkadaslarmin yaptigi calismada; MC’den izole edilen bilesiklerin
proinflamatuar IL-6 ve TNF-a ekspresyonunu azalttigi vurgulanmistir [332]. Zeng ve
arkadaglarmin yaptigi ¢alismada MC grubunun, aterosklerotik plak alanini ve
aterosklerotik plaklardaki kollajen liflerinin igerigini azalttigi ve aortlarda IL- 6
ekspresyonlarini da azalttig1 gozlemlenmistir [333]. Ji ve arkadaglart MC’nin IBS'de
TNF-0, IL-1B ve IL-6 diizeylerini diislirmek i¢in IL-10 ekspresyonunu arttirdigini ortaya
cikarmigtir [292]. Rais ve arkadaslart MC’nin miyeloperoksidaz (MPO), TNF-a ve IL-
6'nin azaltilmasi yoluyla gastrik inflamasyonu baskiladigini; glutatyon ve Kkatalaz
aktivitesini arttirmastyla birlikte lipid peroksitlerin inhibisyonu yoluyla gastrik oksidatif
stresi Onledigi sonucunu ¢ikarmiglardir [271]. Wang ve arkadaglar1 MC’nin iilseratif
kolitte antioksidan koruma 6zelligini arastirmigladir. Yapilan ¢alismada MC, IL-1p, IL-6
ve TNF-a seviyelerini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini ve fare serumunda IL-10 seviyesini
yiikselttigini gézlemlemislerdir. Bu, antioksidan korumanin MC'nin iilseratif kolit
tizerinde etkili olmasi i¢in 6nemli bir ara¢ oldugunu ve MC'nin ¢esitli oksidatif stres
kaynakli hastaliklarin tedavisinde uygulanabilecek potansiyel bir ilag olabilecegini
diistindiirmiistiir [334]. Rais ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada siganlarda izoproterenol
(ISP) kullanilarak miyokard enfarktiisii olusturulmustur. 25 giin boyunca M. charantia
polisakkaritleri (MCP; 150 veya 300 mg/kg) ile yapilan on tedavi, proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-a, IL-6), inflamatuar belirteglerin (nitrik oksit, miyeloperoksidaz ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) ekspresyonunu azaltmistir [161]. Bizim ¢aligmamizda

yukaridaki ¢alismalara paralel olarak antioksidan ve lipit peroksidasyon durumunun bir
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gostergesi olarak azalan TNF-o seviyesi degeri MC ile tedavi edilen gruplarda
(ISO+MC100, ISO+MC500, ISO+MC250) tedavi edilmeyen model gruba (1ISO) kiyasla
anlamli olarak daha diisiik oldugu, IL-6 seviyesi degerinin ISO+MC500 grubunda ISO
grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisik oldugu ve antioksidan ve lipit
peroksidasyon durmunun bir gostergesi olarak artan I1L-10 seviyesi degerleri
ISO+MC100 ve ISO+MC500 gruplarinda ISO grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yuksek oldugu goézlemlendi. Mevcut ¢alismadaki bu durum MC’nin proinflamatuvar olan
IL-6’y1 ve TNF-o’nin seviyesini azaltip, bir antiinflamatuvar olan IL-10 seviyesini
arttirarak miyokardiyal hasara kars1 protektif 6zellik gosterdigini ortaya koymaktadir.
C-reaktif protein (CRP), iltihaplanma, enfeksiyon ve doku hasarina yanit olarak karaciger
tarafindan iiretilen bir akut faz proteinidir. Parikh ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
CRP diizeyi, normal kontrol grubuyla karsilastirildiginda model kontrol grubunda CRP
diizeyinde 6nemli bir artig ortaya ¢ikarirken, MC (200 mg/kg) ile tedavi, model kontrol
grubu ile karsilastirildiginda CRP diizeyindeki bu degisiklikleri tersine g¢evirmistir.
Boylece MC’nin antioksidan aktivitesine atfedilebilecek iskemik reperfiizyon hasarina
karst koruyucu etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir [295]. Baska bir ¢alisma,
alloksan kaynakli hayvan modeli kullanarak Momordica charantia'nin yaprak ekstraktinin
kardiyotoksisiteye kars1 antioksidatif ve kardiyoprotektif yeteneklerini ortaya koymustur.
Momordica charantia'nin yaprak ekstraktinin iyilestirici etkisi, bes gruba (A-E) boliinmiis
50 siganda alloksan kaynakli kalp hasarinda arastirilmistir; grup A kontrol, grup B toksik
madde grubu, grup C glibenklamid tedavisi alan grup, grup D ve E 28 giin boyunca
sirasiyla 200 ve 400 mg/kg dozlarda ekstratlar alan gruptur. Histopatolojik degisiklikler,
serum kalp hasar1 belirtegleri, oksidatif durum, kan basinci, elektrokardiyogram ve CRP
parametreleri ile degerlendirilmistir. Kalp Kesitleri, toksik madde grubuyla
karsilagtirildiginda kardiyak mimaride hafif bir bozulma ortaya ¢ikarirken ekstraktla
tedavi edilen gruplarda CRP ekspresyonunun azaldigi gozlemlenmistir. Bitki ekstrakti
antioksidan ve antiinflamatuar etkiler sergilemis ve boylece bitkinin bitkisel nutrasétikler
i¢in 1yi bir dogal kaynak oldugunu 6ne siiren kardiyo koruyucu 6zellik ortaya ¢gikarmigtir
[326]. Calismamizda yukaridaki ¢alismalara paralel olarak inflamatuvar gostergesi olarak
artan serum CRP seviyesi degerleri ISO+MC500 grubunda ISO grubuna gore diisiik
oldugu goriilmistiir. Buna ek olarak ISO+MC500 grubunun serum CRP seviyesi
ISO+MC100 ve ISO+MC250 gruplarina gore daha diisiik oldugu saptanmustir.
Oksidatif stres, ¢esitli hiicre i¢i antioksidanlari, faz I detoksifiye edici enzimleri ve ROS'a

kars1 koymak ve hiicresel homeostaziyi korumak icin ksenobiyotikleri detoksifiye eden
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proteinleri diizenleyen NRF2 araciligiyla yonetilir [335], [336]. Rais ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada diyabetli hastalarda, diyabetle iliskili oksidatif strese bagli olarak HO-
1 protein diizeyinin arttigini ifade etmislerdir. Streptozotosin (STZ) ile indiiklenen
diyabetik siganlarin MCP ile tedavisi, Nrf2 ifadesinin aktivasyonu yoluyla HO-1 ifadesini
azaltmistir [335]. Park ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada MC’nin, HaCaT
keratinositlerindeki HO-1 seviyesini azalttigin1 bildirmislerdir [251]. Yapilan baska bir
calismada MC ile tedavi edilen diyabetik siganlarda antioksidan enzimleri 6nemli dlgiide
artis oldugu ayrica diyabetik tedavi uygulanmayan siganlarla karsilastirildiginda Nrf2 nin
ekspresyonunda onemli bir artis oldugu gozlemlenmistir [268]. Mevcut calismada
yukaridaki caligma ile uyumlu olarak MC uygulamasmin antioksidan ve lipid
peroksidasyon durumunun bir gostergesi olan Nrf2 seviyesini arttirdigi ve HO-1

seviyesini ise azalttigin1 gostermektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak ¢alismamiz MC’nin proinflamatuvar veya inflamatuvar biyobelirtegleri
olan olan IL-6, TNF-o ve CRP seviyelerini azaltip, bir antiinflamatuvar olan IL-10
seviyesini arttirarak miyokardiyal hasara karsi protektif 6zellik gosterdigini; Nrf2’nin
aktivasyonunu arttirip HO-1 seviyesini diistirmesi lipid peroksidasyona kars1 koruyucu
bir antioksidan 6zellik gosterdigini ortaya koymustur. MC’nin EKG’de R dalga genligi
ortalamasini arttirmasi biiylik olasilikla kalp kas1 hiicresi iizerinde koruyucu etkiye sahip
oldugunu; T dalga genligi ve ST segment elavasyonundaki artiglart normal seviyelere
indirmesi biiylik olasilikla iskemik durumu engellemekte ve bunun sonucu olarak
lezyonun gelisimini de engelledigini disiindiirmektedir. Calisma sonucunda EKG
bulgulari, proinflamatuvar, antiinflamatuvar, antioksidatif, kardiyak biyobelirteg seviyesi
degerlerine gore MC’nin kardiyoprotektif 6zelligi olabilecegi goriilmiistiir. Momordica
chrantina’nin alternatif bir tedavi segenegi olarak sunulabilmesi i¢in daha fazla ve

kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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