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GIRIS VE AMAC

Miyokart Infarktiisii (MI), uzanmis iskemiye bagli olarak gelisen, miyokardiyal hiicre
hasar1 ve nekrozudur (1,2). En sik nedeni koroner kalp hastaliklar1 olup diinya ¢apinda 6nde
gelen morbidite ve mortalite sebebidir (3,4). Cogunlukla koroner arter trombozu sonucu olusan
MI'nin patogenezinde ateroskleroz onemli bir rol oynamaktadir (2). MI tanisi; hasta
semptomlarina, elektrokardiyogram (EKG) degisikliklerine ve hassas biyokimyasal kardiyak
belirteclerin yani sira cesitli gorilintiileme tekniklerinden edinilen bilgilere dayanan klinik bir
tanidir (5). Miyokardiyal kasilma aparatinin diizenleyici proteinleri olan kardiyak troponinler,
miyokart hasar1 sirasinda kana saliverilir (6). Kardiyak troponin I ve Troponin T (TnT),
miyokart hasarinin oldukc¢a hassas ve spesifik biyokimyasal belirtecleridir (7,8).

Secici olmayan bir beta agonist olan ISO, deney hayvanlarinda MI modeli olusturmak
amaciyla yiiksek dozlarda kullanilmaktadir. ISO enjeksiyonu ile miyokartta nekroz ve fibrozis
olugabilmekte ve tekrarlanan dozlarda miyokardiyal hasarin boyutu artmaktadir (9).
Hayvanlara ISO uygulanmas1 sonucu kalpte goriilen morfolojik degisiklikler insanlarda MI
sonrasi goriilene benzer miyokardiyal hasar olusturmaktadir (10,11).

Paraoksonaz (PON) enzimleri, PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ tiptedir (12).
PON2 hiicre i¢i bir enzimken, PON1 ve PON3 yiiksek dansiteli lipoproteinin yapisinda
dolagimda yer alir (13). PON enzimleri antioksidan ozellik gdstermekte ve ateroskleroz
gelisimini 6nlemektedir (14). PON enzimlerinin farkli substrat 6zgiilliikleri de bulunmaktadir
(15). Esas olarak PON1 enzimine ait olmakla birlikte PON3 enzimi de ¢ok az miktarda

arilesteraz aktivitesi gdstermektedir (16,17).



Kuminaldehit, monoterpen yapida dogal aldehit ve aromatik organik bir bilesiktir (18).
Kimyon ucucu yaglarindaki en biyoaktif etkilere sahip olan kuminaldehitin iyi bilinen
Ozelliklerinden biri de antioksidan etkisidir (19). Farkli ¢alismalarda kuminaldehitin, lipid
oksidasyonunu azaltabildigi, serbest radikalleri inhibe edebildigi ve aterosklerozda anti-
inflamatuvar etkilere sahip oldugu gosterilmistir (20,21).

Bu ¢alismanin amaci, ISO ile deneysel MI olusturulan sicanlarda kuminaldehitin

kardiyak hasara ve serum arilesteraz aktivitesine olan etkisinin incelenmesidir.



GENEL BIiLGILER

MiYOKART INFARKTUSU

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya c¢apinda ve iilkemizde oOnde gelen Oliim
nedenlerinden biridir (3,22). MI, uzun siireli iskemiye bagli miyokardiyal hiicre hasar1 ve 6limii
olarak tanimlanmakta olup miyokardiyal perfiizyonda hiicre nekrozuna neden olmaya yetecek
kadar bir azalma oldugunda meydana gelir (1,2).

Miyokart infaktiisii, akut koroner sendromun en sik goriilen seklidir (23). MI, en sik
koroner arter hastaligina bagl olan, iskemik bir komplikasyondur (24). MI’'nin en yaygin
nedeni koroner arterde trombiis olusumudur (2). Olay1 baslatan, kani trombojenik lipidlere
maruz birakan ve trombosit ve pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonuna yol agan aterosklerotik
bir plagin yirtilmasi veya fissiirlesmesidir (2,4). Gelisen trombiis koroner arteri kismen veya
tamamen tikayarak kalbe kan erisimini kisitlar (2). Koroner arter akisinin azalmasina bagl
iskemi, ventrikiiler fonksiyonun bozulmasina ve miyokardiyal nekroza neden olur (1).

Patofizyolojik, klinik ve prognostik farkliliklara dayali olarak bes tip MI
tanimlanmaktadir (25). MI tiplerinin tiimiinde miyokart iskemisinin varligi ortak olup
yonetimlerinde farkliliklar goriilebilmektedir. Akut MI tanisi; hasta semptomlarina, EKG
degisikliklerine ve hassas biyokimyasal kardiyak belirteglerin yani sira ¢esitli goriintiileme
tekniklerinden edinilen bilgilere dayanan klinik bir tanidir (5). Tipik iskemik semptomlar,
egzersiz veya dinlenme sirasinda goriilebilen sikistirici, yakict veya ezici olarak ifade edilen
gogis agrisidir. Tipik olarak substernal yerlesimlidir ve C7-T4 dermatomlarina yayilabilir. Bu

yilizden agr1 epigastriyum, omuzlar, kollar, sirt (interskapular bolge), alt ¢ene ve boyunda



hissedilebilir. Dispne, carpinti, yorgunluk da goriilebilecek diger semptomlardandir (1).
Hastalarin yaklasik %20'sinde (diyabet hastalari, yaslilar, ameliyat sonrasi veya kadin hasta)
g0gls agris1 olmayabilir. Bu hastalarda, yalnizca ilgili dermatomlara karsilik gelen atipik
semptomlar olabilir (2). MI gelisimi sirasinda EKG’de goriilebilecek degisikliklerden bazilari;
yeni gelisen ST segment ylikselmesi veya ¢okmesi, T dalgas1 negatifligi, Q dalgas1 olusumu,
sol dal blogu varliginda QRS kompleksi genislemesidir (26). EKG, 6zellikle ST segment
ylkselmeli olmayan MI ile ST segment ylikselmeli MI arasinda ayrim yapmak i¢in faydalidir
(1,5). Serum kardiyak biyobelirtegleri, miyokartta nekroz nedeniyle yiikselir. Bu nedenle, kalp
dokusu kaynakli birgok biyokimyasal parametre MI tanisinda kullanilmistir. Bunlardan bazilar
aspartat aminotransferaz, laktat dehidrojenaz, kreatin kinaz, miyoglobin, kreatin kinaz-MB ve
kardiyak troponinlerdir (1,2). Troponinler kas kasilmasinda goérev alan diizenleyici
proteinleridir ve ii¢ alt tipten (T, I ve C) olusur. Bu proteinler kalp kasinda yer almakta olup
tropomiyozin ile etkilesime girerler (5,25). Troponin C'nin kardiyak 6zgiilliigii yoktur (1,25).
Kardiyak TnT ve troponin I’nin ekspresyonu yalnizca kardiyomiyositlerde gerceklestiginden,
dolasimdaki yiiksek seviyeleri miyokart hasarimi gosterir (5,7,25). Troponinler, MI
semptomlarinin baslamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar. 18-24 saat sonra seviyeleri
pik yapar ve kanda 7-10 giin boyunca yiiksek kalabilirler. Bunlar daha yiiksek duyarlilik,
Ozgiilliik ve prognostik deger nedeniyle diger serum biyobelirteclerinin yerini almistir (2). MI
tanisinda kardiyak goriintiileme kapsaminda ise, ekokardiyografide yeni bolgesel duvar
hareketi anormalliklerinin varligi, manyetik rezonans goriintiilemede ve niikleer testlerde
miyokardiyal skarlar veya koroner anjiyografi sirasinda intrakoroner trombiis goriilmesi yer alir
(5,25).

Miyokart infarktiisii tedavisinin hedefleri; agrinin giderilmesi, 12 derivasyonlu EKG ile
ST segment degisikliklerinin belirlenmesi, reperfiizyonun baslatilmasi (eger hasta aday ise) ve
hemodinamik anormalliklerin degerlendirilmesi ve tedavisidir. EKG'de anlamli ST segment
ylkselmesi olan veya yeni sol dal blogu oldugu diisiiniilen hastalara acil koroner anjiyografi
yapilmalidir. Diger tiim hastalara risk smiflandirmasi ve riske dayali bir tam1 ve tedavi

algoritmasi uygulanmalidir (2,25).

ISOPROTERENOL
Isoproterenol (dihidroksifeniletanol izopropilamin, N-izopropil noradrenalin, epinefrin
izopropil, isoprenalin, 4-(1-hidroksi-2-[(metiletil) amino] etil)-1,2-benzendiol hidroklorit),

sentetik bir katekolamindir ve non-selektif bir beta-agonisttir (27). Epinefrine yap1 olarak
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olduk¢a benzeyen ISO, ilave N-alkil grubu sayesinde beta adrenerjik reseptorleri en giiglii
etkileyen sempatomimetik ila¢ olup epinefrinden farkli olarak alfa reseptor aktivitesi oldukca
diisiiktiir (28). ISO’nun beta-2 agonist 6zelligi nedeniyle bronkodilatasyon, gastrointestinal ve
uterus diiz kaslarinda gevseme, periferik vazodilatasyon etkileri bulunmaktadir. Ozellikle
cizgili kas damarlarinin diiz kaslarinin gevsemesi, bu bolgeye kan akimini artirir (29). Diger
etkileri ise adiposit dokuda lipoliz ile karaciger hiicrelerinde glikojenolizdir (28,29). insan
viicudunda beta-1 adrenerjik reseptorler, kalp dokusunda yogunlagsmistir. ISO’nun beta-1
agonist 0zelliginin kalpteki etkileri sonucunda kalbin kontraktilitesi ve kalp atis hiz1 6nemli
diizeyde artar, bobrekte ise renin anjiyotensin aldosteron sistemini aktive eder (28).

Isoproterenol; kalp blogu, kardiyojenik sok, Torsades de Pointes ve Brugada
sendromunda endikedir. Kalp hizin1 ve kasilabilirligini artirmasindan dolay1 baslica
bradiaritmilerde kullanilmaktadir. Kan serum glukozunu artirdig i¢in diyabetli hastalarda,
bilinen hipertansiyonu ve tagiaritmisi olanlarda ve astim varliginda kullanimma dikkat
edilmelidir (29). ISO parenteral veya aerosol olarak verildiginde kolaylikla emilir, mideden
emilimi ise azdir. Baglica karacigerde katekol-O-metiltransferaz enzimi ile metabolize olur
(30).

Isoproterenol, deneysel MI olusturmak icin yaygim olarak kullamlmaktadir (9,10).
Hayvanlara ISO uygulanmasi, insanlarda akut MI'da goriilene benzer miyokardiyal hasar
olusturur (9-11). ISO uygulamasi, sol ventrikiil subendokardiyal tabakada miyokardiyal hasara
neden olur ve yaygin akut miyofibriler dejenerasyon goézlenir (31). Tek doz subkutan ISO
enjeksiyonu (85 mg/kg) sicanlarda miyokardiyal nekroz ve fibrozis olusturabilir ve tekrarlanan
uygulama miyokardiyal hasarin boyutunu artirabilir (9). Miyokardiyal hasar belirteclerinin
diizeyleri, pro-inflamatuvar sitokinler, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu ISO’ya yanit
olarak nekrozun ilerlemesiyle orantili olarak artar (10,27). Oksijen ve glukoz eksikligi, hiicre
zarinin biitiinliigiiniin bozulmasina ve gegirgenliginin artmasina neden olur. Ca*? birikimi
reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikallerin olusumunu indiikleyerek DNA hasarina neden olur,
sonugta iskemik hasara ve apoptoza yol agar (27). MI’'nin diger hayvan modellerine kiyasla
diisiik mortalite ve yliksek tekrarlanabilirlie sahip olmasi, kardiyoprotektif ajanlarin

degerlendirilmesi i¢in daha ¢ok tercih edilmesine sebep olmustur (10,11).

PARAOKSONAZ ENZIMLERI

Paraoksonaz enzim ailesi, PON1, PON2 ve PON3 olmak {iizere {i¢ iiyeden olusur (12).
Insanlarda bu proteinleri kodlayan genler yiiksek oranda yapisal homoloji tasimakla birlikte 7.
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kromozomun q21.3-q22.1 pozisyonlarinda bulunur (32). Bu gen ailesi memelilerde iyi
korunmustur ve insan, fare, sigan ve tavsanlarda PON1 proteinlerinin aminoasit kalintisi dizisi
en az %80 benzerlik gostermektedir (33). PON enzimleri en fazla miktarda karacigerde sentez
edilir ve kalsiyum bagimli enzimlerdir (12,13). PON1 ve PON3, yapisal ve islevsel olarak
yiiksek dansiteli lipoprotein ile iliskili olarak serumda bulunur iken, PON2 ise hiicre i¢i bir
enzimdir (13). PON adi, bir organofosfat olan paraoksonu hidrolize etme yeteneginden dolay1
verilmistir. (14,34). PON ayn1 zamanda fenil asetat1 hidrolize edebilir ve bu, arilesteraz enzim
aktivitesi olarak adlandirilir. Enzimlerin PON ve arilesteraz aktiviteleri uzun siiredir
bilinmektedir (17). Bununla birlikte daha sonralari, enzim ailesinin lakton bilesikleri, aromatik
karboksilik asit esteri ve doymamis alifatik esterler, sarin ve soman gibi sinir gazlari, siklik
karbonat esterleri gibi farkli substratlar1 oldugu da bulunmustur (14,32,34).

Paraoksonazlar, oksitlenmis fosfolipidlerin hidrolizini artiran ve oksidatif hasari, lipid
peroksidasyonunu, bagisiklik  sistemini, ksenobiyotik metabolizmasint  ve hiicre
proliferasyonunu diizenleyen antioksidan enzimlerdir (15). Ug enzim de oksidatif dengenin
korunmasinda 6nemli rol oynamakta ve ateroskleroz gelisimini 6nlemektedir (14). Hem PON1
hem de PONS3, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin peroksidasyonunu oOnleyerek
ateroskleroza karsi koruyucu etkiler saglar (35).

Hem yiiksek dansiteli lipoprotein ile iliskili PON1 hem de saflastirilmig PON enzimleri
hidrojen peroksiti nemli 6l¢iide hidrolize edebilmistir (36). Ayrica her tic PON enzimi lakton
bilesiklerini hidrolize edebilmektedir. Bununla birlikte farkli substrat Ozgiilliikkleri de
bulunmaktadir (15). Bunlarin yaninda, lakton yapist igeren bazi ilaglar da PON enzimleri
tarafindan metabolize edilebilir. Ornegin PON3, baz1 statin lakton ilaglarmi (lovastatin) ve
ditiretik spironolakton ve kanrenonu hidrolize edebilir (37). PON1 PON, arilesteraz ve laktonaz
aktivitelerine sahiptir (12,38). PON1’in arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri, yiiksek dansiteli
lipoproteinin oksidasyonunu onler ve fizyolojik fonksiyonlarinin korunmasina katkida bulunur
(39). PON3’iin arilesteraz aktivitesi ise PON1 ile karsilastirildiginda oldukga azdir (16). PON3
cok sinirli PON aktivitesine sahiptir ve PON1’den farkli olarak klorpirifos okson ve diazokson
gibi baz1 organofosfat tiirlerine karsi hicbir aktivite gdstermez (38).

PONI aktivitelerindeki degisiklikler, yaslanma ve gebelik gibi fizyolojik siireclerin
yaninda koroner kalp hastaliklari, diyabet, inflamatuvar barsak hastaligi, serebrovaskiiler
hastaliklar ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar, metabolik sendrom, karaciger
hastaliklar1  ve ilag metabolizmast bozukluklar1 gibi patofizyolojik  durumlarla

iligkilendirilmistir (36). PON3 enziminin antioksidatif Ozelliklerinin yaninda monosit
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kemotaksisini inhibe etmesi gibi anti-inflamatuvar 6zellikleri de aterosklerozdan korumada
yardimci olur. Monositlerin makrofajlara farklilasmasini1 ve aktivasyonunu baskilar (12,37).
PON3'iin anti-inflamatuvar potansiyeli, bir fare karaciger toksisite modelinde de gosterilmistir.
PON3'iin asir1 ekspresyonu azalmis malondialdehit seviyelerine, artmis glutatyon igerigine ve

azalmis timor nekroz faktor alfa ve interlokin 1 seviyelerine neden olmustur (37).

KUMINALDEHIT

Kuminaldehit (4-izopropilbenzaldehit, 4-(propan-2-il) benzaldehit), Ci0H120 molekiiler
formiile sahip dogal aldehit bir organik bilesiktir (40). Molekiil Agirlig1 148,2 gr/mol olup 6zgiil
agirhig 0,978 g/mL’dir (41). Yiiksek derecede ucucudur ve zayif hidrofilik karakterdedir (42).
Oda kosullarinda sivi halde olup renksiz, spesifik bir kokuya sahiptir (41). Kuminaldehit;
Cuminum cyminum, Carum caraway, Cinnamomum cassia, Cinnamomum verum ve Artemisia
salsoloides gibi bitkilerden elde edilebilir (40). Bunlardan Cuminum cyminum L. tiiri Apiaceae
familyasina ait olan, binlerce yildir bilinen ve kullanilan, aromatik tada sahip kimyon
baharatinin bitkisidir (43). Baslica Giineybat1 Asya ve Akdeniz kiyisindaki tilkeler olmak iizere
en fazla Cin’de yetistirilen kimyon, kendine has aromasi nedeniyle tiim diinyada oldukga
yaygin tiiketilir (44). Yiyecekleri tatlandirma ve korumada, dis agrisinda, istahsizlikta,
hazimsizlikta, ishalde, sarilikta ve idrar sokiicii olarak binlerce yildir kullanilmistir (44,45).
Kimyonun karakteristik Ozelliklerinin ve aromasinin, igerigindeki biyoaktif bilesiklerden
kaynaklandigi, cesitli ¢alismalarla ortaya konmustur (46). Kimyon ugucu yaglari, kimyon
tohumlarinin %3-4’ini olusturur ve biyoaktif bilesiklerin ihtiva edildigi kisimdir (47).
Kimyonun bilesimi yetistirildigi bolgeye ve iklime gore degismekle birlikte, farkli bolgelerdeki
kimyon bitkilerinin analizinin yapildig1 ¢alismalarda en yiiksek diizeyde bulunan ve en
biyoaktif olan molekiiliin kuminaldehit oldugu anlasilmistir (48-50). Kimyonun farmakolojik
ozelliklerinin ¢ogu, kuminaldehitten kaynaklanmaktadir (50).

Kuminaldehit, monosiklik monoterpen yapida bir bilesiktir (51). Yapisindaki karbonil
grubu, molekiile hidrofobik ve polar &zellik katar. Insan serum albiiminine kendiliginden
baglanabilir ve bu etkilesimde hidrofobik baglar ile hidrojen baglar1 etkilidir. Kuminaldehitin
insan serum albliminine baglanmasi rekabet¢i baglanma seklindedir ve ilag baglanma bolgesi
1’e baglanir (18). Tavsanlarla yapilan deneylerde kuminaldehitin memelilerdeki metabolitleri
birincil alkoller ve/veya karboksilik asitler olmustur (52,53). Kuminaldehitin p-izomeri ile
oksidasyon meydana gelir ve o-izomeri ile indirgeme meydana gelmektedir. Ek olarak, p-

kuminaldehitin aromatik izopropil grubunda stereoselektif oksidasyon bulunmustur (53).
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Son yillarda artan c¢alismalar kuminaldehitin antiseptik, anti-mikrobiyal, anti-
inflamatuvar, antioksidan, anti-diyabetik ve anti-kanser oOzelliklerinin oldugunu ortaya
koymustur (48,54). Kuminaldehitin, patojen mikroorganizmalarin biiyiimesini engelleyerek
gidalarin bozulmasinit 6nledigi goriilmiistiir (47). Farkli mikroorganizma tiirlerinde ¢aligmalar
yapilmis ve gram pozitif ve negatif bakteriler, mantarlar ve parazitlere karsi mikrobisidal
ozellik gostermistir (44,55). Kuminaldehitin anti-mikrobiyal roliiniin mekanizmasinda,
antiquorum algilama 6zelligi ve hidrofobik bir molekiil olmasi biiyiilk 6énem tasimaktadir
(49,56). Mikroorganizmalarin membran biitlinliigiinii bozarak hiicre i¢eriginin disar1 sizmasina
neden olur ve hiicre biliylimesini engelleyerek hiicre 6liimiinii hizlandirir (57). Kuminaldehit
ayrica, 1yi bir 15-lipooksijenaz inhibitérii olarak tanimlanmis ve farkli dozlar kullanilarak
yapilan c¢alismalarda serum pro-inflamatuvar belirteclerde azalmaya yol agarak anti-
inflamatuvar rolii vurgulanmistir (20). Kuminaldehit ayrica anti-kanser etkiye sahiptir (54).
Kuminaldehit hiicre proliferatif belirtecleri olan topoizomeraz I ve II’yi baskilar ve pro-
apoptotik kaspazlarin artis1 ile apoptozu indiikler (19,50). Farkli kanser tiirlerinde yapilan
caligmalar, tiimdr yiikiinlin azaldigin1 gostermistir. Kuminaldehitin anti-diyabetik etkisi, biiyiik
oranda pankreas beta hiicresi koruyucu etki ve gii¢lii insiilinotropik ozelliginden ileri
gelmektedir (19,21). Ayn1 zamanda aldoz rediiktaz ve alfa-glikosidaz inhibitorii 6zelligine
sahiptir (19). Kuminaldehit, kan glukozunu regiile etmis ve diyabet kaynakli bobrek hasarin
azaltmistir (58). Kuminaldehit ayn1 zamanda anti-obezite etkisine sahiptir (59). Serum lipid ve
leptin seviyelerini azaltir, obezite modeli olusturulan hayvanlarda serum karaciger enzim
seviyelerini diistirmiistiir (59,60).

Kimyonda en yiiksek biyolojik etkilere sahip olan kuminaldehitin 1iyi bilinen
Ozelliklerinden biri de antioksidan etkisidir (60,61). Kuminaldehitin serbest radikal temizleme
aktivitesi ve lipid oksidasyonunu stabilize edici etkisi bulunmaktadir. Serbest radikallerle
hidrojen dondrleri olarak reaksiyona girip, giliglii sekilde inhibe eder (42). Ayrica
kuminaldehitin stliperoksit anyonunu temizledigi gosterilmistir (51). MI patofizyolojisinde
stiperoksit patlamas1 6nemli rol oynamaktadir (23). Ayrica antioksidan enzimlerin yukari dogru
diizenlenmesini saglamaktadir. Serum siiperoksit dismutaz ve katalaz enzim diizeyleri ile
glutatyon diizeylerini artirdig1 gosterilmistir (61). Bunlarin yaninda kuminaldehitin, oksidatif
stresle iliskili baz1 hastaliklarda prognozu ve hastalik ilerleyisini de azalttig1 raporlanmistir
(60). Oksidatif stres birikimi ile iligkili diyabet, non-alkolik yagl karaciger hastalig1 ve obezite
hayvan modellerinde kuminaldehit uygulanmas1 serumda oksidatif stres, hiperglisemi, lipid

diizeyleri, malondialdehit ve karaciger enzim diizeylerini; organ diizeyinde de lipojenez ve
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oksidatif stresi azaltmistir (58-60). Serum lipid ve lipid oksidasyon {iriinii diizeylerinde diisme
olmas1 ve antioksidan etkileri, kardiyovaskiiler alanda koruyucu olan etkileridir (42). Ayrica
kanser gelisimini yavaslatmada kuminaldehitin antioksidan etkisi onemli rol oynamaktadir
(62). Bu galismanin amaci, bir¢ok faydali 6zellikleriyle birlikte antioksidan yoni de farkli
caligmalarda gosterilen kuminaldehitin ISO ile deneysel MI olusturulan siganlarda kardiyak

hasara ve serum arilesteraz aktivitesine olan etkisinin incelenmesidir.



GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nden saglanan toplam 38
adet saglikl yetiskin erkek Sprague-Dawley rat kullanildi. Standart diyet ile beslenen siganlar,
%60 nem oranina sahip, 2242 °C oda 1sisinda ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ritminde
barindirildi. Serum TnT diizeyi ve arilesteraz aktivitesi dl¢iimleri Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda yapildi. Kalp
dokularmin histopatolojik incelemesi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Calisma Trakya Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 27.10.2023 tarihinde 10 say1li oturumda TUHADYEK
-2023/17 protokol ile onaylandi (Ek 1).

DENEY  GRUPLARININ OLUSTURULMASI, KAN VE DOKU
ORNEKLERININ ALINMASI

Isoproterenoliin deneysel MI modeli olusturdugu, farkli arastiricilar tarafindan
gosterilmistir (63-65). Calismada Sprague-Dawley sicanlar; kontrol (n=8), ISO (n=10),
ISO+C1 (n=10) ve ISO+C2 (n=10) grubu olmak {izere dort gruba rastgele olarak ayrildi.
Sicanlarin baslangi¢c agirliklar1 6l¢iildii. Kuminaldehit %0,4 Tween-80 iceren %0,9 NaCl
¢Ozeltisinde hazirland1. ISO ise %0,9 NaCl ¢ozeltisinde hazirlandi.

Kontrol grubuna, yedi giin boyunca her giin intraperitoneal olarak kuminaldehitin
¢Oziiciisii olarak kullanilan %0,4 Tween-80 igeren %0,9 NaCl ¢ozeltisi uygulandi. Altinct ve
yedinci gilinlerde de kuminaldehit ¢oziiciisii uygulamasindan 1 saat sonra ISO ¢oziiciisti %0,9

NaCl ¢ozeltisi intraperitoneal olarak uygulandi.
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ISO grubuna, yedi giin boyunca her giin intraperitoneal olarak kuminaldehitin ¢oziiciisii
olarak kullanilan %0,4 Tween-80 iceren %0,9 NaCl ¢ozeltisi uygulandi. Altinct ve yedinci
giinlerde de kuminaldehit ¢oziiciisii uygulamasindan 1 saat sonra %0,9 NaCl ¢ozeltisi i¢cinde
¢oziinmiis ISO (85 mg/kg/glin) intraperitoneal olarak uygulandi.

ISO+C1 grubuna, yedi giin boyunca her giin intraperitoneal olarak %0,4 Tween-80
iceren %0,9 NaCl ¢ozeltisi iginde ¢6ziinmiis kuminaldehit (12,5 mg/kg/gilin) uygulandi. Altinci
ve yedinci giinlerde de kuminaldehit uygulamasindan 1 saat sonra %0,9 NaCl ¢dzeltisi icinde
¢oziinmiis ISO (85 mg/kg/giin) intraperitoneal olarak uygulandi.

ISO+C2 grubuna, yedi giin boyunca her giin intraperitoneal olarak %0,4 Tween-80
iceren %0,9 NaCl ¢ozeltisi icinde ¢oziinmiis kuminaldehit (50 mg/kg/giin) uygulandi. Altinci
ve yedinci giinlerde de kuminaldehit uygulamasindan 1 saat sonra %0,9 NaCl ¢dzeltisi i¢cinde
¢oziinmiis ISO (85 mg/kg/giin) intraperitoneal olarak uygulandi.

Sicanlara yedinci giin yapilan ikinci intraperitoneal enjeksiyondan 24 saat sonra anestezi
altinda kardiyak kan ornegi alindi. Anestezik ila¢ olarak Rompun (Ksilazin) (5 mg/kg) ve
Ketalar (Ketamin) (50 mg/kg) kullanildi. Biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 4000
rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Serumlar ayrilarak analiz giiniine kadar -80 °C’de saklandi. Kalp
dokusundaki histopatolojik degisiklikleri incelemek icin, sakrifikasyon sirasinda alinan sigan
kalp dokular1 %10’luk formaldehit ile tespit edilip Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji

ve Embriyoloji Anabilim Dali’na gonderildi.

ANALIZLERDE KULLANILAN KIMYASAL MADDELER
Kuminaldehit (Sigma)

Isoproterenol (Sigma)

Tween-80 (Sigma)

Tris (Sigma)

Hidroklorik asit (Merck)

Kalsiyum kloriir (Merck)

Fenil asetat (Sigma)

ANALIZLERDE KULLANILAN CAM VE LABORATUAR MALZEMELERI
Santrifilyj (Rotofix-32, Hettich)

Otomatik pipetler (Eppendorf)

Hassas terazi (KERN ALT 100-5AM)
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Vorteks (VELP SCIENTIFICA 2x3)

Manyetik karistirict (IKA Yellow line MSH basic)
Inkiibatdr (Thermo Scientific Heratherm IMC-18)
Mikroplaka okuyucu spektrofotometre (Biotek pquant)
96 kuyucuklu mikroplakalar (ultraviyole uyumlu)
Isik Mikroskobu (Olympus BX51)

Mikroskobik dijital kamera (Olympus DP20)
Mikrosantrifiij tiipleri

Balon jojeler

Beherler

Puar

Porttiip

S1v1 aktarim kabi

Pipet uglar1

SERUM TROPONIN T DUZEYi OLCUMU

Serum TnT diizeyleri, Elabscience® High Sensitivity Rat Cardiac TnT ELISA Kit
(Katalog numaras1 E-EL-RO151, Lot: PA10RH4L3583 Elabscience, ABD) kullanilarak kitin
prospektiisiine gore yapildi. Sonuglar, 15.625, 31.25, 62.5, 125, 250, 500 ve 1000 pg/mL’lik
konsantrasyonlarda TnT iceren standartlar kullanilarak ¢izilen standart grafiginden hesaplandi.

Sonuglar pg/mL olarak verildi.
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Sekil 1. Troponin T Standart Grafigi.

SERUM ARILESTERAZ AKTIVITESI OLCUMU

Serum arilesteraz aktivitesi, 20 pL 1/40 diliie serum iizerine, 180 pL 6.52 mM fenil
asetat ve 1 mM CaClz iceren 20 mM pH:8 Tris-HCI tamponu eklenerek 25 °C’de 270 nm dalga
boyunda dakikadaki absorbans degisimi kinetik olarak Olcilildii. Arilesteraz enzim
aktivitelerinin hesaplanmasinda olusan {riin olan fenoliin molar ekstinksiyon katsayisi
(1,3x107% uM ! ecm™!) kullanildi. Enzim iinitesi (U), 1 dakikada 1 pmol iiriin olusturan enzim

miktar1 olarak kabul edildi. Sonuc¢lar U/mL olarak verildi (66).

HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

Kalp dokular1 %10 formalinde sabitlendi, daha sonra rutin doku takip asamalarindan
gecirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler alinarak
hematoksilen ve eozin ile boyandi. Histolojik incelemeler 151k mikroskobu (Olympus BX51,
Tokyo, Japonya) altinda, 6dem, miyokardiyal nekroz ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
kategorileri i¢in 0-3 puan dikkate alinarak semikantitatif olarak degerlendirildi. 0-3 arasi
puanlamada; O - hasar yok, 1 - hafif hasar, 2 - orta hasar ve 3 - siddetli hasar olarak belirlendi
(67). Bulgular degisik biiylitmelerde (x100, x200 ve x400) fotograflandi (Olympus DP20

mikroskobik dijital kamera sistemi).
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20.0 programi (Lisans no: 10240642) kullanilarak
yapildi. Sonuglar ortalama+standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.
Her grupta verilerin parametrik varsayimlar: yerine getirip getirmedigini inceleyebilmek i¢in
normal dagilima uygunluk ve varyans homojenligi testleri yapildi. Parametrik verilerin
degerlendirilmesinde Tek yonlii varyans analizi ve anlamli fark varliginda gruplar arasi
karsilastirma i¢in Tukey testi kullanildi. Kardiyak histopatolojik skorlarin analizinde Kruskal-
Wallis ve anlamli fark varliginda gruplar arasi karsilastirma i¢in Bonferroni diizeltmeli Dunn

testleri kullanildi. P<0,05’in altindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Gruplarin baslangic agirliklar1 Tablo 1’de goriilmektedir. Sicanlarin baslangic
agirliklari; kontrol grubunda 275,75+23,33 g, ISO grubunda 272,30+21,27 g, ISO+C1
grubunda 273,80+25,41 g ve ISO+C2 grubunda 272,80+14,07 g idi. Gruplar arasinda baslangic¢
agirhigi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 1. Gruplarin baslangi¢ agirhiklar

GRUP Sican sayis1 | Baslangic agirligi (g)
Kontrol 8 275,75+23,33
ISO 10 272,30+21,27
ISO+Cl1 10 273,80+25,41
ISO+C2 10 272,80+14,07
p >0,05

Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi. Istatiksel analiz i¢in Tek Yénlii Varyans

Analizi kullanildi.

Gruplarin kardiyak histopatolojik skorlar1 Tablo 2’de goriilmektedir. Siganlarin
kardiyak histolojik skorlarinin ortanca [minimum-maksimum] degerleri; kontrol grubunda 0 [0-
0], ISO grubunda 3 [2-3], ISO+C1 grubunda 3 [2-3] ve ISO+C2 grubunda 1 [1-2] idi. Kontrol
grubunda sicanlarin miyokardiyal kesitleri histopatolojik olarak incelendiginde, birbiri ile
anastomozlasan, uzun, silindirik ve enine ¢izgilenme gosteren kalp kasi liflerinin normal
organizasyonda oldugu goriildii (Sekil 2A). ISO grubuna ait kesitlerde, kardiyak miyofibrillerin

dejenerasyonu, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, konjesyon ve interstisyel 6dem gozlendi
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(Sekil 2B). ISO+C1 grubu kesitlerinde, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda azalmaya ragmen
ISO grubu ile benzer sekilde miyokardiyal hasar gozlemlendi (Sekil 2C). ISO ve ISO+C1
gruplarinin kardiyak histolojik skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (her ikisi
icin p<0,001). ISO+C2 grubuna ait miyokardiyal kesitler degerlendirildiginde, miyofibriler
yapida anlamli derecede iyilesme ile nekroz, konjesyon, interstisyel 6dem ve inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu bulgularinda anlamli derecede azalma goézlendi (Sekil 2D). ISO+C2
grubunun kardiyak histolojik skorlari, ISO ve ISO+C1 gruplarina gore anlamli olarak diisiiktii
(her ikisi i¢in p<0,05).

Tablo 2. Gruplarin kardiyak histopatolojik skorlar:

GRUP Sican sayis1 | Kardiyak histopatolojik skor
Kontrol 8 0[0-0]

ISO 10 3[2-3]%
ISO+C1 10 3[2-3]%
ISO+C2 10 1[1-2]%"¢

p <0,001

Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Istatiksel analiz icin Kruskal Wallis
testi ve Bonferroni diizeltmeli Dunn testi kullanildi.

a: Kontrol grubu ile karsilagtirildi.

b: ISO grubu ile karsilastirildi.

c: ISO+C1 grubu ile karsilastirildi.

*: p<0,05, **: p<0,001.
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Sekil 2. Kalp dokularinin 151k mikroskobik incelemeleri.
(A) Kontrol, (B) ISO, (C) ISO+CI1 ve (D) ISO+C2 grubuna aittir (hematoksilen-eozin boyama,
x400).

Gruplarin serum TnT diizeyleri Tablo 3’de goriilmektedir. Sicanlarin serum TnT
diizeyleri; kontrol grubunda 36,72+9,93 pg/mL, ISO grubunda 70,77+19,64 pg/mL, ISO+Cl1
grubunda 83,97+10,64 pg/mL ve ISO+C2 grubunda 52,82+15,19 pg/mL olarak bulundu. ISO
ve ISO+CI1 gruplarinin serum TnT diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti (her
ikisi i¢in p<0,001). ISO+C2 grubunun serum TnT diizeyi, ISO ve ISO+C1 gruplarina gore
anlamli olarak diistiktii (sirastyla p<0,05 ve p<0,001).
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Tablo 3. Gruplarin serum troponin T diizeyleri

GRUP Sican sayisi Troponin T (pg/mL)
Kontrol 8 36,72+9,93
ISO 10 70,77£19,64 "
ISO+C1 10 83,97+10,64 ™
ISO+C2 10 52,82+15,19 P" ¢
p <0,001

Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi. Istatiksel analiz i¢in Tek Yénlii Varyans
Analizi kullanild.

a: Kontrol grubu ile karsilagtirildi.

b: ISO grubu ile karsilastirildi.

c: ISO+CI1 grubu ile karsilastirildi.

*: p<0,05, **: p<0,001.

Gruplarin serum arilesteraz aktiviteleri Tablo 4’de goriilmektedir. Sicanlarin serum
arilesteraz aktiviteleri; kontrol grubunda 156,00+£32,94 U/mL, ISO grubunda 100,69+13,18
U/mL, ISO+CI1 grubunda 93,00+19,47 U/mL ve ISO+C2 grubunda 83,89+19,58 U/mL olarak
bulundu. ISO, ISO+C1 ve ISO+C2 gruplarinin serum arilesteraz aktiviteleri kontrol grubuna

gore anlamli olarak diisiiktii (tiimii i¢in p<0,001).

Tablo 4. Gruplarin serum arilesteraz aktiviteleri

GRUP Sican sayis1 | Arilesteraz aktivitesi (U/mL)
Kontrol 8 156,00+32,94
ISO 10 100,69+13,18 &
ISO+C1 10 93,00+19,46 **
ISO+C2 10 83,89+19,57 ¥
p <0,001

Sonuglar ortalama=standart sapma olarak verildi. Istatiksel analiz icin Tek Yonlii Varyans

Analizi kullanildi.

a: Kontrol grubu ile karsilastirildi.

*: p<0,001.

Calismaya ait tiim veriler Tablo 5’de verilmistir.
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Tablo S. Gruplara ait tiim veriler

GRUP Baslangig¢ agirlig Kardiyak Troponin T | Arilesteraz aktivitesi
(2) histolojik skor (pg/mL) (U/mL)
Kontrol
1 256 0 32,79 158,75
2 298 0 48,26 188,28
3 255 0 24,64 164,08
4 283 0 40,25 148,61
5 320 0 51,12 102,58
6 270 0 33,56 165,15
7 256 0 39,11 201,80
8 268 0 24,06 118,73
ISO
1 303 2 102,82 92,24
2 296 3 58,78 84,60
3 271 3 51,12 97,92
4 260 3 51,12 92,05
5 255 2 101,99 109,92
6 274 3 54,37 91,97
7 249 3 63,21 99,93
8 255 3 70,00 129,67
9 256 3 85,63 96,45
10 304 3 68,64 112,10
ISO+Cl1
1 277 3 88,05 105,39
2 251 3 88,25 78,13
3 261 2 98,87 112,12
4 273 3 75,49 92,24
5 238 3 84,43 121,51
6 308 3 74,11 87,34
7 248 3 76,48 86,84
8 312 2 84,83 51,94
9 273 3 68,25 102,92
10 297 2 100,95 91,60
ISO+C2
1 271 2 65,53 105,25
2 258 1 70,98 63,94
3 294 1 59,93 104,75
4 275 1 41,01 103,12
5 257 1 42,73 89,79
6 258 2 67,28 83,80
7 260 2 47,88 100,58
8 284 2 63,98 58,53
9 282 1 45,78 57,98
10 289 1 23,07 71,18
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TARTISMA

Miyokart infarktiisii, uzamis iskemi sonucu olusan geri doniistimsiiz miyokardiyal hiicre
hasar1 ve nekrozudur (1). Hem diinyada hem de iilkemizde dnde gelen mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir (3,22). ISO, non-selektif B reseptér agonistidir (27). ISO, ratlarda
deneysel MI modeli olusturmak i¢in yiiksek dozlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (9).
Hayvanlara ISO uygulanmasi ile olusturulan deneysel MI modelinde kalpte olusan
patofizyolojik ve morfolojik degisiklikler, MI gegiren insanlarda goriilene benzer miyokardiyal
hasar olusturur (11,68). Kuminaldehit, kimyon bitkisinden elde edilen ugucu kimyon yaglarinda
en yliksek oranda bulunan ve biyoaktivitesi en yiiksek olan bir aldehit organik bilesigidir (48-
50). Calismalar kuminaldehitin antiseptik, anti-mikrobiyal, anti-inflamatuvar, antioksidan, anti-
diyabetik ve anti-kanser 6zelliklerinin oldugunu ortaya koymustur (48,54,58). Kuminaldehitin
bircok faydali 6zellikleri bulunmasina ragmen literatiirde MI iizerine etkisini arastiran bir
calismaya rastlamadik.

Bu calismada, ISO ile deneysel MI olusturulan si¢anlarda kuminaldehitin kardiyak
hasara ve serum arilesteraz aktivitesine olan etkisini incelemeyi amagladik. Bu amagla
calismamizda ISO ile deneysel MI olusturulan Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlarda
kuminaldehitin kalpteki histolojik degisikliklere, serum TnT diizeylerine ve arilesteraz
aktivitelerine olan etkilerini inceledik.

ISO ile deneysel MI olusturulmus siganlarin kalp dokusunda ISO’nun hasar olusturdugu
gosterilmistir (67,69,70). Calismamizda da kalp dokulariin 1s1k mikroskobik incelemelerinde
kontrol grubunda normal organizasyondaki miyokardiyum izlenirken ISO grubuna ait kesitte,
miyofibriler lif organizasyonunda bozulma, inflamatuvar hiicre artigi, konjesyon, interstisyel

0dem gozlendi. ISO grubunun kardiyak histopatolojik skoru kontrol grubuna gore anlaml
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olarak yiiksekti. 7 giin boyunca 12,5 mg/kg/giin kuminaldehit ve ISO uygulanan grupta
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda azalma dikkat ¢ekmesine ragmen miyokardiyal hasarin
devam ettigi goriildii. Bununla birlikte tek basina ISO uygulanan grup ile arasinda kardiyak
histopatolojik skor a¢isindan anlamli fark yoktu. 7 giin boyunca 50 mg/kg/giin kuminaldehit ve
ISO uygulanan grupta normale yakin diizenlenme gosteren kalp kasi lifleri ile birlikte
histopatolojik bulgularda iyilesme oldugu gozlendi ve bu grubun kardiyak histopatolojik
skorlar1 tek basina ISO uygulanan gruba gore anlamli olarak diisiiktii.

Miyokart infarktiisiinde miyokartta goriilen iskemi ve membran hasari, hiicre igeriginin
dolasima sizmasina neden olur (6). Hiicre hasarina bagli kan dolagimina saliverilen bazi enzim
ve proteinler MI’1n tan1 ve takibinde 6nemlidir. Elektrokardiyografi, MI tanisinda ilk ve en hizli
ara¢ olmakla birlikte biyokimyasal belirtegler 6zellikle EKG ile tan1 koyulamayan durumlarda
siklikla kullanilmaktadir (1). Troponin I ve TnT, miyokart hasarin1 saptamak i¢in kullanilan
olduk¢a duyarli ve 6zgiil biyokimyasal belirteclerdir (7,8). Literatiirde ISO ile olusturulan
deneysel MI modelinde, serum TnT diizeylerinin arttig1 bildirilmis (70-72) ve serum TnT
Olctimlerinin laboratuvar hayvanlarinda kardiyak hasarin saptanmasinda iyi bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir (73). Calismamizda ISO verilisi, kontrol grubuna gore serum TnT diizeylerinde
anlamli bir artisa yol agti. 7 giin boyunca 12,5 mg/kg/giin kuminaldehit ve ISO uygulanan
grupta, tek basina ISO uygulanan gruba gore serum TnT diizeyleri bakimindan anlamli bir
degisiklik yoktu. Bu bulgumuz, 7 giin boyunca 12,5 mg/kg/giin kuminaldehit dozunun kardiyak
hasar tlizerine etkisi olmadigin1 gostermektedir. Bununla birlikte, 7 giin boyunca 50 mg/kg/giin
kuminaldehit ve ISO uygulanan grubun serum TnT diizeyleri tek basina ISO uygulanan gruba
gore anlamli olarak diisiiktii. Serum TnT diizeyi sonug¢larimiz, kardiyak histopatolojik
degerlendirme ile uyumlu olup, bu ¢alisma ile ISO ile olusturulan deneysel MI modelinde
kuminaldehit tedavisinin kardiyak hasar1 azalttig1 ilk kez gosterilmistir.

Bu c¢alismada PON enzim aktivitelerinden serum arilesteraz aktivitesini de Olctiik.
Serum arilesteraz aktivitesi esas olarak PON1 enzimine ait olmakla birlikte PON3 enziminin
de c¢ok az arilesteraz aktivitesi gosterdigi bildirilmistir (16,17). Literatiirde MI geciren
hastalarda PON1 diizeyinin, PON ve arilesteraz enzim aktivitelerinin azaldigi gosterilmistir
(74). Ayn1 zamanda ISO ile olusturulan deneysel MI modelinde PON ve laktonaz aktivelerinin
azaldig1 gosterilmis olmakla birlikte (63,75) bu modelde arilesteraz aktivitesini arastiran bir
caligsmaya ise rastlamadik. Calismamizda literatiirdeki PON enzim aktiviteleri sonuglari (63,75)
ile uyumlu olarak ISO ile olusturulan deneysel MI modelinde arilesteraz aktivitelerinin

azaldigini ilk kez gosterdik.
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Kuminaldehit, bir¢ok faydali 6zelliginin yaninda antioksidan etkisi de bulunan biyoaktif
bir molekiildiir. Antioksidan etkisini, hem serbest radikal temizleyici olarak direkt etkisiyle hem
de bazi antioksidan enzimleri uyararak indirekt etkisiyle gosterir (42,61). Literatlirde
kuminaldehitin PON enzimleri iizerine etkisini arastiran bir calismaya rastlamadik.
Calismamizda her iki doz kuminaldehit uygulamasi da ISO uygulamasi sonucu azalan serum
arilesteraz aktivitelerinde anlamli bir degisime yol agmadi. Bu bulgumuz, kuminaldehitin
etkisinin PON1 enzimi iizerinden olmayabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, ¢alismamiz, sicanlarda ISO ile deneysel olarak olusturulan MI 6ncesinde
koruyucu olarak kullanilan kuminaldehitin kardiyak hasari azalttigin1 ancak azalan serum
arilesteraz  aktivitesi {izerine etkisinin olmadigim1 gosterdi. Bulgularimiz 15181nda
kuminaldehitin MI sirasinda gelisen kardiyak hasara kars1 koruyucu etkilerinin olabilecegini

sOyleyebiliriz.
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SONUCLAR

Bu calismanin amaci, ISO ile deneysel MI olusturulan siganlarda kuminaldehitin
kardiyak hasara ve serum arilesteraz aktivitesine olan etkisini aragtirmaktir. Bu amagla
calismamizda ISO ile deneysel MI olusturulan Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlarda
kuminaldehitin kalpteki histolojik degisikliklere, serum TnT diizeylerine ve arilesteraz
aktivitelerine olan etkilerini inceledik. Calismamizda;

1. Gruplarin baslangic¢ agirliklar: arasinda fark olmadig;

2. Kontrol grubunda siganlarmin miyokardiyal kesitleri histopatolojik olarak
incelendiginde, birbiri ile anastomozlasan, uzun, silindirik ve enine ¢izgilenme gosteren kalp
kas1 liflerinin normal organizasyonda oldugu; ISO grubuna ait kesitlerde, kardiyak
miyofibrillerin dejenerasyonu, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, konjesyon ve interstisyel ddem
oldugu; ISO+C1 grubu kesitlerinde, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda azalmaya ragmen [SO
grubu ile benzer sekilde miyokardiyal hasar oldugu; ISO ve ISO+C1 gruplarinin kardiyak
histolojik skorlarinin kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek oldugu; ISO+C1 grubu ile
ISO grubu arasinda kardiyak histolojik skorlar agisindan anlamli fark olmadigi; ISO+C2
grubuna ait miyokardiyal kesitler degerlendirildiginde, miyofibriler yapida anlamli derecede
iyilesme ile nekroz, konjesyon, interstisyel ddem ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
bulgularinda anlamli derecede azalma oldugu; ISO+C2 grubunun kardiyak histolojik
skorlarmin, ISO ve ISO+C1 gruplarina gére anlamli olarak diisiik oldugu;

3. ISO ve ISO+C1 gruplarinin serum TnT diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek oldugu; ISO+C1 grubu ile ISO grubu arasinda serum TnT diizeyleri agisindan
anlaml fark olmadigi; ISO+C2 grubunun serum TnT diizeyinin, ISO ve ISO+C1 gruplarina

gore anlamli olarak diigiik oldugu;
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4. 1SO, ISO+C1 ve ISO+C2 gruplarinin serum arilesteraz aktivitelerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu; ISO+C1 ve ISO+C2 gruplari ile ISO grubu arasinda
serum arilesteraz aktiviteleri a¢isindan anlamli fark olmadig1 gortildii.

Calismamiz, ISO ile deneysel MI olusturulan siganlarda kuminaldehitin kardiyak hasari

azalttigin1 ancak azalan serum arilesteraz aktivitesi lizerine etkisinin olmadigini gosterdi.
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OZET

Bu ¢alismanin amaci, isoproterenol ile deneysel miyokart infarktiisii olusturulan
sicanlarda kuminaldehitin kardiyak hasara ve serum arilesteraz aktivitesine olan etkisinin
incelenmesidir.

Sprague-Dawley cinsi erkek siganlara tedavi olarak %0,4 Tween-80 iceren %0,9
NaCl’de hazirlanan kuminaldehit (12,5 ve 50 mg/kg/giin) yedi giin boyunca verilirken kontrol
ve tek basina isoproterenol uygulanan gruplara yedi giin boyunca % 0,4 Tween-80 igeren %0,9
NaCl intraperitoneal olarak uygulandi. Tedavinin altinci ve yedinci giinlerinde deneysel
miyokart infarktiisii olusturmak icin isoproterenol (85 mg/kg/giin), kontrol grubuna ise ¢oziicii
olarak kullanilan %0,9 NaCl intraperitoneal olarak uygulandi. Sicanlardan serum ve kalp
dokular1 alindi. Serumda troponin T diizeyi ticari kit kullanilarak, arilesteraz aktivitesi ise
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Kalp dokulari ise histopatolojik olarak incelenerek skorlandi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tek basina isoproterenol uygulanan grubun
kardiyak histolojik skorlar1 ve serum troponin T diizeyleri anlamli olarak yiiksek iken serum
arilesteraz aktiviteleri ise anlamli olarak diisiiktii. 12,5 mg/kg/giin kuminaldehit uygulamasi
1soproterenol uygulanan siganlarda kardiyak histolojik skorlari, serum troponin T diizeylerini
ve arilesteraz aktivitelerini anlamli olarak degistirmedi. 50 mg/kg/glin kuminaldehit
uygulamasi1 ise isoproterenol uygulanan siganlarda kardiyak histolojik skorlari ve serum
troponin T diizeylerini anlamli olarak azaltirken, serum arilesteraz aktivitelerini ise anlamli
olarak degistirmedi.

Sonug olarak, calismamiz, isoproterenol ile deneysel miyokart infarktiisii olusturulan
sicanlarda kuminaldehitin kardiyak hasar1 azalttigin1 ancak azalan serum arilesteraz aktivitesi

tizerine etkisinin olmadigini gosterdi.
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Anahtar Kkelimeler: Isoproterenol, miyokart infarktiisii, kuminaldehit, arilesteraz

aktivitesi.
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THE EFFECT OF CUMINALDEHYDE ON EXPERIMENTAL MYOCARDIAL
INFARCTION

SUMMARY

This study aims to investigate the effect of cuminaldehyde on cardiac damage and serum
arylesterase activity in isoproterenol-induced experimental myocardial infarcted rats.

Cuminaldehyde (12.5 and 50 mg/kg/day) prepared in 0.9% NaCl containing 0.4%
Tween-80 was administered to male Sprague-Dawley rats as a treatment for seven days, while
0.9% NaCl containing 0.4% Tween-80 was administered intraperitoneally to the control and
only isoproterenol-treated groups for seven days. On the sixth and seventh days of treatment,
isoproterenol (85 mg/kg/day) was administered intraperitoneally to induce experimental
myocardial infarction, and 0.9% NaCl used as a solvent was administered to the control group.
Serum and heart tissues were collected from the rats. Troponin T levels were measured using a
commercial kit, and arylesterase activity was measured spectrophotometrically in serum. The
heart tissues were histopathologically examined and scored.

Compared with the control group, the cardiac histological scores and serum troponin T
levels of the group administered isoproterenol alone were significantly higher, while serum
arylesterase activities were significantly lower. 12.5 mg/kg/day cuminaldehyde administration
did not significantly change cardiac histological scores, serum troponin T levels, and
arylesterase activities in isoproterenol-administered rats. 50 mg/kg/day cuminaldehyde
administration significantly decreased cardiac histological scores and serum troponin T levels

in isoproterenol-administered rats but did not significantly change serum arylesterase activities.
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In conclusion, our study showed that cuminaldehyde reduced cardiac damage but did
not affect the decreased serum arylesterase activity in isoproterenol-induced experimental

myocardial infarction in rats.

Key words: Isoproterenol, myocardial infarction, cuminaldehyde, arylesterase activity.
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