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OZET

Siga Toksin Uygulanmis Ratlarda Elektrokardiyografi ve Baz1 Kalp Enzimleri
Uzerine Rutinin Etkileri

Amag: Siga toksin 2 (Stx2) uygulanan ratlarda Elektrokardiyografi (EKG)
bulgularinin, kreatin kinaz (CK) ve CK ’nin bir izoenzimi olan kreatin kinaz miyokard
bandi (CK-MB) degerlerinin nasil etkilendiginin arastirilmasi ve rutin Uygulanmis
ratlarda, Stx2 uygulamasinin EKG, CK ve CK-MB parametrelerindeki degisikliklerin
karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calisma toplamda 200-250 gr agirliginda 12 haftalik
yetiskin Sprague-Dawley 1rki 40 adet erkek rat lizerinde yapildi. Caligmalar ratlarda
Stx2 (100 ng/kg) ile olusturulan Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) modeli iizerinde
gerceklestirildi. HUS olusturulan ratlar iizerinde rutin etken maddesinin protektif
etkisini iki farkli doz (50 mg/kg, 100 mg/kg) kullanarak, EKG ¢ekimleri, biyokimyasal
kalp parametreleri kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Yapmis oldugumuz ¢alismada Stx2 toksikasyonuna maruz birakilmis
ratlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda akut donem igerisinde EKG
parametrelerine iliskin belirgin bir patolojiye rastlanmadigi, rutin uygulanmis ve sonra
Stx2 toksikasyonuna maruz birakilmis gruplarda da EKG bulgularia yoénelik anlamli
bir veri elde edilememistir. Ancak bu siire¢ igerisinde CK ve CK-MB degerlerinin Stx2
toksikasyonuna maruz birakilmis ratlarda belirgin artis gdsterdigi ve rutin uygulanmis
sonra Stx2 toksikasyonuna maruz birakilmis gruplarda ise s6z konusu enzim
diizeylerinin kontrol grubu icerisindeki degerler diizeyinde kaldig1 gozlemlenmistir.

Sonu¢: Stx2 toksikasyonu ve protektif ozelligi olan rutin kullandigimiz
calismamizda EKG parametrelerine iliskin belirgin bir patolojiye rastlanmamaistir.
Ancak CK ve CK-MB degerlerinin Stx2 uygulanmus ratlarda artig gosterdigi, Stx2 +
rutin ve rutin uygulanmis gruplarda ise enzim diizeylerinin kontrol grubu igerisindeki
degerlerde kaldig1 gézlemlenmistir. Elde edilen verilere gore rutinin Stx2 toksikasyonun
akut donemde enzim diizeyinde olusturdugu miyokart hasarinin 6nlenmesinde koruyucu
etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: EKG, kreatin kinaz, rat, rutin, Stx2



ABSTRACT

Effects of Routine on Electrocardiography and Some Heart Enzymes in Shiga
Toxin-Administered Rats

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of electrocardiography
(ECG) findings, CK-MB which is an isoenzyme of CK and CK in rats treated with shiga
toxin (Stx2) and to compare the changes in ECG, CK and CK-MB parameters of Stx2
application in routine cured rats.

Materials and Methods: The study was carried out on 40 male rats of Sprague-
Dawley, aged 12 weeks, weighing 200-250 g. The studies were carried out on the
Hemolytic Uremic Syndrome (HUS) model induced by Stx2 (100 ng / kg) in rats. The
protective effect of routine active agent on HUS-induced rats was evaluated using two
different doses (50 mg / kg, 100 mg / kg), ECG recordings and biochemical cardiac
parameters.

Results: In our study, when compared with the control group, no significant
pathology related to ECG parameters were observed in the acute period and routine cure
was applied in the rats exposed to Stx2 toxicity and no significant data were obtained
for the ECG findings in the groups exposed to Stx2 toxicity. However, it was observed
that CK and CK-MB values increased significantly in the rats exposed to Stx2 toxicity
during this process and it was observed that the levels of enzyme in the control group
remained in the cured after routine cure and then the groups exposed to Stx2 toxicity.

Conclusion: In our routine study with Stx 2 toxicity and protective features, no
significant pathology regarding ECG parameters was found. However, it was observed
that CK and CK-MB values increased in rats treated with Stx2 toxicity, whereas enzyme
levels in Stx + routine and routine groups remained within the control group. According
to the obtained data, routine routine Stx2 toxicity is thought to have a protective effect
in the prevention of myocardial damage caused by enzyme level in acute period.

Key words: Electrocardiography, creatine kinase, rat, routine, shiga toxin
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1. GIRIS

Stx ‘ler ve siga benzeri toksinler, protein yapisinda toksinler grubuna dahil
toksinlerdir. Bu toksinler hiicre ylizeyine baglanan bir alt {initeleri ile hiicre ylizeyine
baglanarak hiicreye tutunurlar, toksinin diger bir alt {initesi ise enzim aktivitesi tagir.
Toksinler hiicre i¢ine girince toksinin enzim aktivitesi tasiyan kismi protein sentezini
enzimatik olarak inhibe eder. S6z konusu Stx ‘in protein sentezini bloke etme
mekanizmasinin disinda farkli bir mekanizma ile hiicrede apoptosise neden olabilecegi
de ifade edilmektedir. Shigella dysenteriae, Escherichia coli’nin bazi suslar1 ve diger
baz1 bakteriler bu toksini salgilayabilirler ve bu toksinler de enfeksiyonlar esnasinda
ciddi komplikasyonlara neden olabilirler. Stx ‘ler hakkindaki bilgilerimizin artirilmasi
ve bu toksinlerin organizma {izerinde yapmis olduklar1 etkilerin belirlenmeye
calisilmasi; hem bu toksinlerden kaynaklanan hastaliklarin tedavisinde, hem toksinlerin
hiicre i¢i etki yolaklarmim belirlenmesinde ve hem de bu toksinlerin toksisitesinden
korunmanin ipuglarmi bizlere saglayabilir.

Stx ‘lerin en 6nemli etkilerinden biri de daha ziyade ¢ocuklarda kendini gésteren
HUS olarak tanimlanan patolojiye neden olmalaridir. HUS; genelde kapillar ve arteriol
sistemde endotel hasarma bagli olusan mikrotrombiislerin fibrin aglar iginden gegen
eritrositlerin pargalanmasina bagl olarak gelisen ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi
seklinde tanimlanan hemolitik anemi, trombosit sayisinda goriilen azalma
(trombostopeni) ve akut bobrek hasari ile bilinen patolojik durumu ifade eder. HUS
ozellikle ¢ocukluk doneminde olusan akut bobrek hasarinin en ¢ok goriilen nedenidir.
HUS’iin klinik bulgularmin nedeni trombotik mikroanjiyopatidir. Patolojik bulgular
atardamarlarda ve kilcal damar duvarindaki kalinlasma, endotel sismesi ve
kalinlagmasidir. Fibrin ve kan pulcugunca zengin trombiisler damar liimeninde

tikanikliklara neden olur.?



Stx ‘ler tarafindan mikrovaskiiler sistemde meydana getirilen hasara bagl
gelisen patolojik durumlardan en fazla etkilenen organ sistemlerinin bobrekler ve
intestinal sistem oldugu ifade edilmektedir. Ancak bu doku ve organ hasarlariyla
beraber meydana gelebilecek komplikasyonlar diger organ sistemlerini de olumsuz
etkileyebilir. Yapilan arastirmalarda E.coli ile gergeklesen akut gastroenteritis
vakalarinda 6lenlerin 6nemli bir boliimiiniin kardiyovaskiiler bir problem yasadig ifade
edilmektedir. Yine yapilan bir arastirmada akut HUS ‘lu ¢ocuklarda yasanan
komplikasyonlarin sonucunda kalp yetmezligine bagl o6liim riskinin oldugu da
belirtilmektedir. Yine baska bir ¢alismada da atipik HUS ‘lu ¢ocuklarm kalp kroner
kapillarlarinda olusan mikroanjiopatik hasarlar sonucu kardiyomiyopatiler sonucu % 3
-10 arasinda ani oliimlerin gelistigi bildirilmektedir.®

Gelisen  kardiyomiyopatlerin ~ ve  kalbin  fonksiyon  bozukluklarinin
belirlenmesinde degerlendirilen veriler arasinda EKG, CK ve CK-MB aktiviteleri
onemlidir. Kalbin elektrofizyolojik aktivitesinin viicut yiizeyine yerlestirilen elektrotlar
aracilig ile kagit tizerine kaydedilmesine EKG denilmektedir. EKG, kalp hastaliklarinin
tanis1 ve izleminde onemli bilgiler elde etmemizi saglamaktadir. Ayn1 zamanda EKG
hemodinamik ve elektrolit bozukluklarin tan1 kisminda da fayda saglar.* CK aktivitesi
kalp dokusu, beyin ve cizgili kaslarda fazla iken bobrek ve diyafram gibi diger
dokularda ¢ok az enzim aktivitesi igerirler. Intoksikasyonda, enflamatuar ve dejeneratif
kas hastaliklarinda, travmatik hastalarda ki buna sok da dahil olmak tizere CK aktivitesi
gozlemlenebilir. Bu sebeple miyokardial hasar teshisi klinik bulgulara ve CK artis
derecesi ile iliskilendirilebilmektedir. CK enziminin izoenzimlerinden biri olan CK-MB
kalp kasinda bulunur.®
Sifali bitkiler, eski ¢aglardan beri geleneksel tibbin ayrilmaz bir parcasidir.

Giiniimiizde destekleyici tip ya da tamamlayici tip diye ifade edilen ve tedavi amacl



geleneksel olarak kullanilan birtakim bitkilerin ya da bitki ekstraktlarinin kullanilmasina
yonelik ilgi oldukca artmis durumdadir. Bu tiir organik bilesenlerin birtakim tedavi edici
yonlerinin yaninda yan etkilerinin olmayis1 ya da ¢ok az olusu ve elde edilmelerinin
ekonomik olarak daha ucuz olmasi bu tiir sifali bitkisel kaynaklara olan ilgiyi daha da
artirmistir. Cay yapraklarinda, kantaron bitkisinde, narenciye, karabugday tohumlari,
kiraz, erik ve kayis1 gibi meyveler ve meyve kabuklari rendelerinde (6zellikle greyfrut,
limon, portakal) ve sebzelerde bulunan ve biyolojik aktivitesi olan ve g¢esitli
patolojilerin 6nlemesinde ise yarayan bitkisel kaynakli bilesiklerden bir tanesidir de
rutindir. Rutin kimyasal olarak bioflavonoidler olarak siiflandirilan bilesikler arasinda
yer alir. P1 vitamini olarak da bilinir. Suda ¢6ziinebilir bir maddedir. Rutinin ¢esitli
organ ve dokulardaki kilcal damarlarda, ¢esitli nedenlerle olusan hasarlarin onarimi ve
onlenmesinde etkili oldugu yapilan c¢alismalarla gosterilmistir. Defektif kan
damarlarindan kaynaklanan tekrarlayan kanamalar1 durdurmaya yardimci oldugu ifade
edilmektedir.® Rutin’in antioksidan, sitoprotektif, vazoprotektif, antikarsinojenik,
noroprotektif ve kardiyoprotektif aktiviteler de dahil olmak iizere birgok biyolojik ve
farmakolojik aktiviteleri bilinmektedir.’

Yaptigimiz ¢alismada Stx2 uygulanan ratlarda EKG bulgularinin, CK ve CK nin
bir izoenzimi olan CK-MB degerlerinin nasil etkilendiginin arastirilmasi ve rutin kiiri
yapilmis ratlarda, Stx2 uygulamasinin EKG, CK ve CK-MB parametrelerindeki

degisikliklerinkarsilastirilmasiamaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Siga Toksinler

Stx, ilk olarak 1898'de Kiyoshi Shiga tarafindan agiklanmis olup, dizanteri basili
olan S.dysenteriae tarafindan tiiremistir. Stx, bilinen en giiglii bakteriyel toksinlerdendir.
Stx ‘in dretimi Oncelikle S.disenteriae ve E.coli ‘nin bazi serogruplarinda tespit
edilmistir. Bu gruplarin yaninda ara sira Shigella sonnei gibi diger Enterobacteriaceae
(Strauch ve ark.®), Enterobacter cloacae (Paton ve Paton®) ve Citrobacter freundii
(Schmidt ve ark.!®), (Tschape ve ark.!?) ile iliskili oldugu da tespit edilmistir. Stx in;
Stx1l ve Stx2 olarak iki ana tipi bulunmaktadir. Stx, yapisal ve fonksiyonel olarak
S.disenteriae tipl tarafindan iretildigi, Stx2 nin ise Stx1 e benzerlik gosterdigi ancak
immiinolojik olarak farkliliklara sahip oldugu bilinmektedir. Caligmalar sirasinda Stx in
endotelyumlar1 hedef aldig1 ve hiicrelerde 6ldiiriicii etkisi oldugu gozlemlenmistir.*? Stx
iireten bakteri enfeksiyonlar1 kanli ishal, HUS, trombositopeni, mikroanjiyopetik
hemolitik anemi gibi patolojilere sebep oldugu bildirilmektedir.’® Bunlarin yam sira
komplike Stx (STEC) iireten bakteri enfeksiyonlari, biling ve ndbet degisiklikleri de
dahil olmak iizere nérolojik semptomlarla da iliskili oldugu diisiiniilmektedir.**

2.1.1. Siga Toksinin Yapisi

E.coli tarafindan olusturulan Stx yapisal ve fonksiyonel olarak S.disenteriae Tipl
tarafindan tretilen Stx ‘e benzemektedir. Stx1 Shigella tarafindan firetilen toksinle
benzerlik gosterirken Stx2 Shigella tarafindan iiretilen toksinle yaklasik %56 benzerlige
sahiptir. Ancak Stx1 ve Stx2 immiinolojik olarak birbirinden farklidir.®® Stx, enzimatik
olarak aktif bir tane A(32kDa) alt birimi ve buna non-kovalent bagla baglanmis hiicre
yiizeyi reseptorlerine baglanmadan sorumlu 5 tane B (her biri 7.7 kDa) (pentamer) alt

birimden olugmaktadir. Stx in A zinciri Al (27.5 kDa) ve A2(4.5 kDa) fragmentlerinden



olusur. B alt biriminin gorevi toksinin dkaryotik hiicre ylizeyindeki Gb3 reseptorlerine

baglamaktir’®’(Sekil 2.1.).

Sekil 2.1. Siga Toksinin yapis 169

(A ) X-Ray krsitalografi yontemiyle belirlenmis yapist *8 kirmiz1 renkli kisim A
linitesi, bes adet B alt iinitesi yesil renkli ve mavi renkle gosterilmis disiilfit baglariyla
bagli Al ve A2 alt tniteleri. (B) Stx2 ‘nin sematik yapisi. (C) Stx2 ‘nin B5 alt
tinitelerinin pentamer yapisi potansiyel 15 adet reseptore baglanma alanlari, Stx1 in Gb3
reseptoriine  baglanti kuracak MCO-PK  (8-methoxycarbonyloctyl trisaccharide)
analoglarl. MCO-PK Molekiiliiniin seker {initeleri siyah ¢izgilerle gosterilmistir'®,

2.1.2. Siga Toksin Reseptorleri

Stx reseptorlerinin dagilimi hiicre ¢esidine gore farklilik gosterebilir. Bir dokuda
Stx reseptorlerinin miktarinin fazla olmasi Stx ‘in aktivitesini artirmaktadir. Stx
reseptorleri 6zellikle intestinal ve renal epitelyum hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonda
bulunduklarindan en fazla hasar1 bu dokulara vermektedir."%

Globotriosil seramid (Gb3), globotetraosil seramide (Gb4) kirmizi kan hiicre
membraninda bulunan glikolipid antijenini igeren bir kan grubu (P1) olarak bilinen
membran glikolipidleri, Stx ‘i taniyan reseptdrler olarak tespit edilmistir.??? Gb3,
bircok memelideki Stx ‘lerin tek fonksiyonel reseptorii olarak kabul edilmistir.

Insanlarda, Gb3 'iin ekspresyonu bazi hiicre tipleriyle smirlidir ve ¢ogunlukla bobrek

epiteli ve endotellerinde, intestinal lamina propriyada, trombositlerde ve germinal
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merkez B lenfositlerinin alt kiimelerinde mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde gozlenir.?

Gb3 ayrica periferik sinir sistemindeki endotel ve dorsal kok ganglion hiicrelerinde ve
merkezi sinir sistemindeki endotel hiicreleri ve noronlarda da ifade edilir.?#?°

2.1.3. Siga Toksinin Toksisitesi

Stx1 ve Stx2 yapisal olarak birbirlerine benzemelerine ragmen toksik etkileri ve
toksisiste olusturma stireleri farklidir. Ayrica insan intestinal mikrovaskiiler endotelyal
hiicreleri i¢in Stx2 ’nin Stx1 ’e gore daha toksik oldugu gézlemlenmistir.?° Bakteriler
ilk olarak bagirsaga girdiginde, Stx ’leri ve kolonizasyon faktorleri tiretilir. Daha sonra
Stx ’ler epitel hiicre bariyerini gegip dolagim sistemine girebilir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalar sirasinda, Stx2 ya da Stx iireten E.coli (STEC) suslarinin bobrekler ve Gb3
eksprese eden glomeriiler endotel hiicrelerinde hasara neden olmalar1 ile HUS gibi ciddi
hastaliklara neden oldugu tespit edilmistir. Stx ‘ler her ne kadar hastalikla iligkili olsa da
toksik Ozellikleri ve hiicre hedefleme yetenekleri tibbi amaclar i¢in kulanilabilir. Stx
veya Shiga benzeri toksinler dogal toksisiteden yararlanarak Stx baglayici alt iiniteyi
hiicreye baska maddeler getirmek icin vektdr olarak kullanir. Boylece bagisiklik
kazandirma, tan1 ve tedavi i¢in kullanilabilir.*3242

2.1.4. Siga Toksin- immiin Yamt Iliskisi

Stx’ lerin insan hastaliklarindaki roliiniin ve toksinlerin erken tanimlanmasinin
ortaya ¢ikisindan bu yana, toksin yapisi, baglanma, hiicre i¢i tasinma ve hiicreler
tizerindeki etki hakkinda fazlasi ile bilgi toplanmistir. Toplanan bilgiler dogrultusunda
olas1 hastalik miidahale stratejileri ile kanser tedavisi ve immiinoterapideki toksin
arastirilmas1  yapilmistir.22%27 Stx “lerin toksisitesi, 60S ribozomal alt {initesinin
katalitik olarak etkisiz hale getirilmesi ile gerceklestirilir.?® Bdylece hedef hiicrelerde

protein sentezini etkili bir sekilde inhibe eder.?®2° Protein sentezini inhibe etmenin yan

sira, gesitli hiicrelerde toksinin uzun vadeli bir etkisi apoptozisin uyarilmasidir.3



Stx ‘lerin, Gb3 "in karbonhidrat kismini1 hedef hiicrenin plazma zarlarinin hiicre
disina bagladig tespit edilmistir.?>*>33 Bu eksojen Gb3 'iin plazma membranma dahil
edilmesiyle direngli hiicrelerin Stx ‘e duyarlilastirilmas: saglanmistir.® insanlarda, Gb3
in ekspresyonu bazi hiicre tipleriyle smirhidir ve g¢ogunlukla bobrek epiteli ve
endotellerinde, mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde gozlemlenmektedir.?

Stx, endotel hiicrelerinde hasara neden olarak tiimor nekroz faktor alfa (TNFA-
a), interlokin 1B (IL-1pB), interlokin 6 (IL-6) ve interlokin 8 (IL-8) gibi proinflamatuar
sitokinlerin salmimma neden olabilir.***® Salinan bu inflamatuar sitokinler bobrek
epitelyum hiicreleri ve vaskiiler endoteryal hiicrelerinde bulunan Gb3 reseptorlerinin
konsantrasyonunu artirarak Stx ’in etkisini artirir.3”3® Bu sonuglar dogrultusunda; HUS
patogenezi, Stx ‘in konakta dolayli olarak olusturdugu sitokin yanitinin 6nemli rol
oynadigin1 gostermektedir.®

2.1.5. Siga Toksin-Oksidatif Stres Iliskisi

Oksidatif stres endotel hasarina sebep olur ayrica oksidatif stres ve serbest
radikaller aerobik hiicre metabolizmasini fizyolojik olarak etkiler. Bu fizyolojik etki
endotel hiicrelerinin antioksidan 6zelligi ile sayesinde ortadan kaldirilabilir.*® Serbest
radikal olusumu antioksidan kapasitesini asarsa lipitler, proteinler ve DNA okside
olabilir. Serbest radikaller ve nétrofil tarafindan tiretilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
notrofillerde nikotin amid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) enzim ailesinin
aktivasyonuyla olustugu yapilan ¢alismalar sonucu tespit edilmistir. ROS ‘nin  %50-
70’1 hiicre igi ile sinirlandirilmistir. Kalan kismi ise hiicre dist bosluga aktarilarak doku
hiicrelerinde oksidatif hasara sebep olur. Bu hasar sonucu membran gecirgenligi
degismesi ile hiicre yap1 ve fonksiyonu bozulur.*!

Glutatyon (GSH) hem onemli bir hiicre i¢i antioksidan olmasi hem de

indirgenme maddesi olarak hareket ettiginden hiicrede ROS ‘u izole eder. GSH



peroksidaz enzimi viicuttaki biyokimyasal isleyisi hizlandirir. Bu nedenle hiicrede
yasanan oksidatif stres GSH seviyesini azaltarak hiicrenin antioksidan kapasitesini
diistiriir.*>43

HUS  hastalarinda akut dénem boyunca, kirmizi kan hiicrelerindeki
lipidperoksidan seviyeleri yiiksek seyreder.** Bu yiikselme proteinlerde ileri seviye
oksidasyon siireci belirtileri goriiliir ve saglikli olunan donemdekinden daha yiiksek bir
okside edilmis glutatyon (GSSG) konsantrasyonu olusur.*® Buna paralel olarak, HUS
hastalari eritrositlerinde SOD aktivitesinde kayda deger bir azalma goriiliir.*°

2.2. Hemolitik Uremik Sendrom

HUS ‘un ¢ocuklardaki en sik nedeni Stx iireten E. Coli ’dir.** HUS, Stx iireten
Enterohemorajik E. Coli (O157:H7) (EHEC) ya da S.dysenteria ile gelisen akut
gastroenterit sonrasi ortaya ¢ikar. En sik etken EHEC ‘dir (%70).%° Bulasmis gidanin
alinmasindan sonra bakteri bagirsaga gider. Bagirsakta E. coli tarafindan Stx (Stx1 ve
Stx2) salgilanir. Bu ekzotoksinler sindirim sistemi epitelinden emilir ve hedef organa
ulagir. Hedef organ epitelinde glikopeptid yiizey almact olan Gb3 ’e baglanir, protein
sentezini baskilar, endotel hasarina, hiicre Oliimiine, enflamatuar yanitta artisa ve
trombosit aktivasyonuna neden olur.4"48

HUS, trombotik mikroanjiyopatiye (TMA) bagh olarak mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bdbrek hasar1 gibi klinik bulgular
gosterilmektedir. HUS’iin ¢ocuklarda akut bobrek hasarina neden oldugu bildirilmistir.
HUS ‘un patolojik lezyonu olarak arteriol ve kapiller duvarlarindaki kalinlasma, endotel
sismesi ve endotel hasar1 gosterilmistir. HUS vakalarida fibrin ve trombosit agisindan
zengin trombiisler damar liimeninde tikanikliklara yol agarak bobrek basta olmak iizere

cok sayida doku ve organa zarar verir.*



2.3. Rutin
Flavonoidler bitkilerin yapisinda bulunur. Meyve sularmin ve sebzelerin
yapisinda bulunan Rutin, flavonoid bir bilesiktir. Rutinin molekiiler yapis1 Sekil 2.2 ‘de

gosterilmistir.

OH

Sekil 2.2. Rutinin kimyasal yapis1

Rutinin  antiinflamatuvar, antitimor, antimutajenik, bagisiklik sistemini
diizenleyici ve kalp kasim koruyucu 6zellikleri vardir.>%* Ayrica coklu farmakolojik
aktiviteleri olan fitokimyasaldir. Flavonoidlerin, antioksidan ve radikal temizleyici
faaliyetlerden olusan kapsamli bir biyolojik etki cesitliligi gosterdigi bilinmektedir.
Reaktif oksijen tiirleri, kanser gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezi ile iliskilendirilmistir.
Rutin maddesi ile antikanser/antineoplastik etkiler i¢in yogun olarak caligilmistir.
Yapilan caligmalarda Rutinin 16semi hiicrelerinde 6nemli diisiise sebep oldugu
gbzlemlenmistir. Alonso-Castro ve ark.>® 2013 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismalarda

Rutinin kanser hiicreleri iizerine etkileri incelenmis olup ¢alisma sonucunda ratlarda



kilo artis1 ve hayatta kalma siiresi artis1 gozlemlenmistir. Chen ve ark.>® yaptig
calismada ise Rutinin antineuroblastoma etkisini gosterilmistir. Burada Rutinin bazi
kanser hiicrelerinin biiyiimesi ve kemotaktik kabiliyetinin énemli 6l¢iide inhibe edildigi
gbzlemlenmistir. Rutin ile gesitli bakteri suslarina kars1 antimikrobiyal aktivite iginde
yogun olarak c¢alisilmistir. Araruna ve ark.>’ 2012 yilinda yapmis oldugu calismada
E.coli bakterisinin biiylimesi tizerinde derin bir inhibisyon sagladigi belirlenmistir.
Rutin, antioksidan bir madde oldugundan 2009 yilinda Chan ve ark.%® yapmis oldugu bir
calismada kardiyo koruyucu etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Annapurna ve ark.>®
2009 yilinda; Krishna ve ark.’® 2005 yilinda sicanlar iizerinde yapmis olduklart
calismalarda Rutinin kardiyovaskiiler koruma sagladig1 belirlenmistir.®* Rutin, damar
permeabilitesini ve dayanikliligini artiran P vitaminidir. Kilcal damar gegirgenligi
tizerine etkilidir. Hiicrelere atar damar ile getirilen oksijen, besin dokularda
kullanildiktan sonra ortaya ¢ikan karbondioksit ve diger atik maddeler toplardamarlar
ile uzaklastirilir. Bu aligveris ancak kilcal damarlar aracilig ile yapilabilir. Bu da bu
damarlarin dayamklihig1 ve gegirgenligi ile miimkiin olmaktadir. iste P vitaminin etkisi
de burada ortaya c¢ikar. En onemli etkisi kilcal damarlarin gegirgenligi ve yapisinin
korunmas: tiizerine olan yararidir. Kilcal damarlarin yirtilmasini ve kanamasini onler.
Ayrica bunlarin dayamklilig1 enfeksiyonlara karsi anlamli bir koruyuculuk saglar.®?

2.4. Kalp ve Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp, dolasim sisteminin merkezinde bulunan kassel bir organ olup, kasilip
gevsemesi ile olusturdugu basing kuvveti sayesinde kani biitiin viicuda pompalama

gorevi tstlenmistir (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. Kalbin anatomik yapis1®®

Cevresi perikart denilen bir zarla gevrilidir. Gogiis kafesi igerisinde iki akciger
arasinda yer alir. Canl tiirleri arasinda degismekle beraber kalbin dakika atim sayisi
insanlarda ortalama 60 - 90 atim/dk ‘dir. Kalbin karinciklarinin kasilmasi ile baglayan
dolasim siirecinde karinciklarda olusturulan kasilma giicli sayesine sag karincikta
bulunan kan a.pulmonalis ile akcigerlere, sol karincikta bulunan kan ise sol karincigin
kasilmast sonucu biitiin viicuda dagitilmak {izere aorta pompalanir. Kasilip — gevseme
ozelligi bulunan kalp bu islemi dakikada 60-90 kez yaparken, karmnciklarda baslayan
dolagim kulakg¢iklarda son bulur. Baglangi¢ ve bitim noktalar1 arasinda olusan basing
farki ile kan damarlar iginde hareketini saglar. %

Kalp, distan i¢e dogru epikardium, miyokardium ve endokardium olarak 3
tabakadan olusur. Kalp kas1 olan miyokardium karinciklarda, kulak¢iklara oranla daha
kalindir. Sol karincik duvar da sag karincik duvarina gére daha kalindir. Bu sebeple sol

karmcik kasi sag karincik kasina gore daha kuvvetlidir. Sag karmcik kani sadece
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akcigerlere dagitmakta gorevli iken sol karincik kani tiim bedene dagitmakta gérevlidir.
Fizyolojik fonksiyonlarinin geregi olarak sol karincik kasi sag karincik kasina gore daha
kuvvetlidir. 5465

Kalp kas1 histolojik yap1 olarak c¢izgili kas tellerinden yapilmis olsa da diiz
kaslardaki gibi istegimiz disinda calisir. Kalp kasi telleri yan kollarla birbirine
baglanmasi ile diger kas tellerinden de farklilik gostermektedir. Ayrica miyokard (kalp
kasi) iskelet kaslarindan 3-4 kat daha incedir.54% Sarkolem kalp kas tellerini saran
zardir. Sarkolem; dis zar ve plazma zar1 olmak iizere 2 tabakadan olusur. Dis zar ince,
plazma zar1 ise dis zara gore daha kalindir. Bu tabakalar arasinda bosluk bulunmasi bazi
maddelerin ve gazlarin gegisini saglar.

Diiz kaslar; gap junction dedigimiz oluklu hiicre baglantis1 ile birbirlerine
baglanirlar ve bunun yami sira sindirim, solunum ve iiriner sistem gibi bosluklu
organlarin duvarlarini olustururlar. Diiz kaslar istemsiz c¢aligirlar ve otonom sinirlerin
kontroliinde etkinliklerini gdsterirler. Diiz kaslarin uzunluklar1 0,2 mikrometreden 0,5
milimetreye kadar uzun olabilir.*? Aktin ve miyozin flamentleri kontraktil flamentlerdir
ve diiz kaslarda sirali halde degillerdir. Aktin ve miyozin flamentleri diiz kaslar
olmasma ragmen kalp kasi ve iskelet kasinda oldugu gibi organize olmamislardir.

Sarkoplazmik retikulum diiz kaslarda az sayida bulunur. Ca*?

iyonu diiz kaslarda
depolarizasyon olusuncaya kadar siirekli hiicre zarindan disar1 pompalanir.
Depolarizasyon olustugunda Ca*? iyonlar1 tekrar hiicre icine girerek kasilmayi
etkinlestirirken, bitiminde Ca*? iyonlar1 hiicre disina pompalanmasi ile kas hiicresi
gevser. Diiz kaslarda kasilma ve gevseme iskelet kasma gore daha yavas olur.®6:67

Kalbin enerji kaynaklar glikoz, piirivat, laktat, asetat, keton cisimcikleri, amino

asitler, albiimine bagl esterlesmis ve esterlesmemis serbest yag asitleridir. Kalbin

kasilmas1 iskelet kasina gore daha az ATP kullanir. Bu sebeple kan sekeri diizeyi
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degisimlerine karsi duyarli degildir. Gerekli ATP asetoasat, yag asitleri ve laktad
oksidasyonu ile elde edilir. Kan aracilig1 ile laktik asitler gelir ve bu laktik asitlerin
cogunu kalp kullanabilir. Kalp tarafindan enerji kaynagi olarak agir egzersizlerde iskelet
kaslarinda olusan ve kana gecen ¢ok miktarda laktat kullanilir.5467

Kalp metabolizmasi aerobik oldugu i¢in, Oz kullanimi olarak viicuttaki diger
dokulara gore daha onceliklidir. Kalp, ortamdaki O eksikligini giderme veya aneorobik
ortamda kasilma bakimindan zayif kalir. Kalbin is yiikiiniin artmas1 Oz kullanimin1 da
artirr,54-66

Kontraksiyon sirasinda kalp, hem belirli bir elektrisel potansiyel iiretir hem de
mekanik isi yapar. Eksitasyon, kalp kasinin kasilmasi i¢in gerekli olan hiicre zarinin
elektriksel anlamda uyarilmasidir.®®

Kalbin diizenli ve otomatik olarak calismasini saglayan iki diigiim ve 6zel bir
iletim sistemi vardir. Sinoatriyal diigim (S-A) alt ve ist ana toplardamarlarin sag
kulak¢iga baglandiklar1 kisimda sag kulakcigin arka duvararinda, Atriyoventrikiiler
diigim (A-V) sag kulak¢igin alt kissmda ve kulakgiklarla karinciklar arasindaki
kisimlarda yer alirlar. Sinus koronaryusun baglandig1 yere yakin bir yerde his demeti
yer alir ve buradan his demetinin sag ve sol kollar1 ayrilir. Purkinje iplik¢ikleri
vasitasiyla endokardiyum altindan tiim kalbe 6zel ileti sistemi yayilmis olur (Sekil 2.5.).
S-A diigimimde 6zellesmis Peysmeyker hiicreler olarakta ifade edile kendiliginden
impuls olusturan hiicrelerden ¢ikan uyari sinyalleri yani depolarizasyon dalgalari biitiin
kalp kaslaria yayilir. Peysmeyker hiicrelerin depolarizasyon dalgasinin sekli Sekil 2.4.
‘de gosterilmistir. Bu nedenle S-A diigiimii i¢in kalbin peysmeykeri (yiiriitiicii dokusu)
denir. Saglikli bireylerde kalp S-A digiimiin etkisi altinda c¢alismaktadir. Ikinci bir

kasilma i¢in S-A diigiimde tekrar depolarizasyon baslamasi ve kas hiicrelerine yayilmasi

gerekir. Ritmik sekilde impuls olusturan hiicreler degisken bir zar potansiyeline
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sahiptirler. Istirahat potansiyeline ulastiktan sonra ve impuls sona erdiginde zar
potansiyeli istirahat diizeyinde durmaz, yavas yavas zar potansiyeli degiserek uyarilma
esik degerine erigir ve zar1 depolarize eder. Boylece istirahat potansiyelinde durmayip
kendiliginden zar1 depolarize edecek diizeye erisen potansiyele prepotansiyel ya da
peysmeyker potansiyeli denir.4%” Peysmeyker hiicrelerinde olusan aksiyon potansiyel

egrisi Sekil 2.4. *de gosterilmistir.

Esik deger

On potansiyel
(Spontan gelisen depolarizasyon)

T T
0 08 16

Zaman (ms) ———>»

Sekil 2.4. Peysmeyker hiicrelerinde olusan aksiyon potansiyel egrisi.
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R
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Q
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AV nod Ventrikillerin
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His Purkinje Sistemi

Sekil 2.5. Kalbin iletim sistemi®
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Sadece tek bir kalp kasi hiicresini bulundugu ortamdan ayirip canliligimi
stirdiirebilecegi bir ortama alindiginda yine ayni sekilde ritmik kasilmalara devam eder.
Kalp kasinin hiicrelerinde kendiliginden impuls iiretme 6zelligi mevcuttur ve kalpte en
hizl1 impuls iireten kisim S-A diigiimdiir.5466:67

Herhangi bir sebeple S-A diigiimden impuls liretilemez ya da bloke edilir ise A-
V diglim veya kalbin diger bolgelerinin bir kismi ya da kalp kasinin kendisi
peysmeyker durumuna gecgebilir. S-A diigimden baska bir kisimda olusan bu
peysmeyker durumuna ektopik peysmeyker adi verilir. S-A diigiimde ortaya ¢ikan
depolarizasyon dalgasi, hizli bir sekilde (saniyede 0,3 metre) her iki kulak¢ik kasina da
yayilir. S-A diigiim ile A-V diiglim arasinda ve S-A diigiim ile sol kulak¢ik arasinda
ozel iletim yollarinin varlig1 tespit edilmistir. 877

A-V diigiim araciligi ile kulakg¢iklarin elektriksel aktivitesi karinciklara geger. A-
V diiglim uyarilinca, impulslar1 his demeti ile sag ve sol kollar araciligiyla purkinje
iplikciklerine ve karincik kaslarma iletilir. A-V diiglimiin impuls iletim hiz1 0.1m/sn
kadar yavastir. His demeti saniyede 1.5-2.5 metre kadar impuls iletimi hizina sahiptir.
Depolarizasyon dalgasinin hizla karmcik kaslarinin tamamina yayilmasi bu hizli iletim
sayesinde olur ve iki karincigin ayni anda kasilmasini saglar. His demeti sag ve sol
kollarinin myokardium ig¢ine giren ince uzantilarina Purkinje sistemi denir. Purkinje
sisteminin O6nemli islevi, her iki karmncigin birden ve hizli bir sekilde kasilmalarini
saglamaktir, 84 7172

Kalp kasinin aksiyon potansiyeli, miyokard hiicresinin dinlenme sirasindaki belli
elektrokimyasal igerikli etkinligidir (Sekil 2.6.). Depolarizasyon ve repolarizasyon
olmak tizere iki asamadan olusur. Depolarizasyon; sodyumun sarkoplazma igerisine

hizl1 bir sekilde girerken potasyumun hiicre disina ¢ikmasidir. Repolarizasyon sirasinda

ise hiicre i¢i ve disindaki elektrolit dengesinin istirahat potansiyeli haline donmesidir.
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Kalp, depolarizasyon ve repolarizasyon sirasinda ATP enerjisine ihtiya¢ duymaz. Bu

durum EKG igin oldukga 6nemli yer kaplar.5”"

HUCRE DIl

HUCRE iGi

Sekil 2.6. Kalpte aksiyon potansiyeli olusumu Faz 0 hizli depolarizasyon, faz 1 erken
hizli repolarizasyon, faz 2 plato fazi, faz 3 son hizli repolarizasyon, faz 4 dinlenti
membran potansiyeli ve diyastolik depolarizasyon olarak isimlendirilir.”*

Kalp kas1 hiicresi istirahat halindeyken, hiicre i¢i negatif iyonlarla hiicre dis1 ise
pozitif iyonlarla yiiklenir. Polarizasyon durumunda zar potansiyeli de dedigimiz i¢ ve
dis yiizeylerin arasinda yaklasik olarak -90 mV elektriksel bir fark mevcuttur. Dinlenme
halindeki polarize hiicreler sodyum ve klor iyonlarini hiicre diginda, protein anyonlari
ile potasyum iyonlarini icerde tutar.®

Siddetli bir akim ile uyarilan hiicrenin zarindaki sodyum iyonunu digarda tutan
etki kaybolur ve sodyum iyonu hizli bir sekilde hiicre i¢ine girer, hiicrenin i¢ kisminin
negatifligi kaybolup pozitiflesmeye baslar (0 +/- 15 mv) yani miyokardin polar ve
depolar kisimlar1 arasinda elektriksel bir akim olusmasiyla depolarizasyon hali
olusur.5%7

Depolarizasyon olusmasi sonucu, hiicre zart porlari sodyuma karsi tekrardan

gecilmeyen hale gelir. Boylece hiicre zar1 secgici gegirgenlik ozelligini geri kazanir.
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Potasyum iyonlar1 i¢in gegirgenlik arttigindan hiicre i¢inde yiiksek derisimde bulunan
potasyum iyonlar1 disariya ¢ikarak depolarizasyon noktasinda -90 mV potansiyel
farklilig1 olusturur. Bu olaya repolarizasyon denir. Bu dongli depolarizasyon-
repolarizasyon dongiisii olarak isimlenidirilir. Repolarizasyonun gerceklesmesi ile
elektriksel potansiyel farklilik saglanir. Ancak potasyum iyonun igeriye alinmasi
gereklidir. Bu da, etkin Na*- K" pompasi araciligi ile gergeklesir. Bu durum sonunda
ortaya ¢ikan potansiyel farkliliklara ve elde edilen her bir egriye derivasyon denir ve bu
potansiyeller viicut yiizeyine yayilirlar.8%66” Bu potansiyellerin kaydedilmesine EKG
denir.

EKG degerlerini 6lgen alete Elektrokardiyograf, yapilan olgimlerin 6zel bir
kagida kaydedilmesine EKG ve elde edilen grafiksel anlamdaki c¢iktilara ise
Elektrokardiyogram denir. EKG, kalp ve damar hastaliklar1 teshisinde ve
incelenmesinde kullanilan bir muayene yontemidir. Aynt zamanda kalbin caligmasi
sirasinda ortaya ¢ikan akimlarin kaydedilmesi ve yorumlanmasidir.”%2737 EKG ile
kalp ve damar hastaliklarinin tespitinde, kalp ritm bozuklugu teshisinde, bradikardide,
tasikardide ve kardiyak sinkopun belirlenmesinde , endokart — miyokart bozuklarn
saptanmasinda, kalbin gogiis boslugu i¢indeki konumunun saptanmasinda ve diger kalp
hastaliklarinin belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Ayrica EKG den, yeni {iretilen
ilaglarin hayvanlar iizerinde denenmesi ile kalbe olan etkilerinin arastirilmasinda da
yararlanilmaktadir %8

1903 yilinda Einthoven tarafindan bulunan EKG cihazlari telli galvanometreye
dayanmaktadir. EKG, tiim viicuda yayilan aksiyon akimini viicudun ¢esitli bolgelerine
yerlestirilen elektrotlar yardimiyla kayit yapilmasini, kalbin ritmik ve elektriksel

aktivitesi hakkinda bilgi edinmemizi saglar.5"
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Belirlenmis noktalara elektrotlar yerlestirilerek 1 milivoltluk akim verilirerek ve
EKG 10 mm’lik bir defleksiyona karsilik verecek bigimde ayarlanir.
Elektrokardiyagram 25 mm/sn hizinda kaydedilmesiyle standart hale geldiginden
herhangi bir canli tiirtinden alinan kayitlarin incelenmesinde kolaylik saglar. Ratlarda
oldugu gibi kalp atim sayis1 yiiksek olan canlilarda ise 50 mm/sn hizinda kayit yapilir.
Elektrotlar prekordiyal ve ekstremite derivasyonlar1 seklinde viicuda baglanir.
Prekordiyal elektrotlar emici ve arastiric1 yapida, ekstremite derivasyonlari ise oval —
dikdortgen seklinde olabildigi gibi bazen hayvanlarda kullanima uygun sekilde timsah
agizli olarak oOzellesmektedir. Elektrot ile deri arasinda ki direnci distiriip iyi bir
baglant1 kurabilmek i¢in elektrot jeli kullanilir. Viicudun iki noktasinin elektrota bagh
kablolarla EKG ye aktarilmasina derivasyon denir. Derivasyonlar ekstremite (kol ve
bacaklar) ve goglis (prekordiyal) derivasyonlar1 olmak tiizere iki grupta toplanilar.
Veteriner EKGde yaygin olarak Bailey’in Hexaxial derivasyon sistemi kullanilir. Bu
sisteme gore I, II, III bipolar, aVR, aVL, aVF artirilmis unipolar ekstremite
derivasyonlaridir,5470.76

Ileti vektoriiniin yonii, kaydeden elektroda dogru ise EKG’de pozitif, ters yonde
ise negatif ¢izgi cizilir. Boylelikle normal bir EKG’de izoelektrik hat iizerinde siralanan
P,Q, R, S, T ve bazen de U dalgalari olusur. T dalgasindan 0,02 — 0,04 sn sonra gelen U
dalgasinin  amplitiidii  kiicik oldugu icin EKG de pek ayirt edilemez.
Elektrokardiyogramin yorumlanmasinda kullanilan temel dl¢iimler kalp ritmi, kalp hizi,
QRS aksi, QRS siiresi, PR araligi, QT araligi, P dalgasinin genligi ve siiresi, QRS
genligi ve R/S orani, ST segment ve T dalga anormalikleridir. P dalgas1 atriyumlarin
depolarizasyonunu, QRS kompleksi ventrikiillerin depolarizasyonunu ve T dalgasi
ventrikiillerin repolarizasyonunu ifade eder. PR intervali sinoatriyal noddan c¢ikan

uyarinin  ventrikiile ulagmasi i¢in gegen siireyi, QT intervali ventrikiillerin
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depolarizasyon ve repolarizasyonu i¢in gegen toplam siireyi gosterir.”’ Normal sinus
ritminde her QRS kompleksinden 6nce bir P dalgas1 goriiliir ve P dalgasinin aks1 0-90°
arasindadir. Kalp hizi EKG kagidindaki dikey c¢izgiler kullanilarak hesaplanabilir.
Genellikle ¢ekim hiz1 25mm/sn olup, 1mm=0,04 ve Smm=0,2 saniyedir.? Sekil 2.7. ‘de

bir EKG olusan dalgalar ve bigimleri gosterilmistir.
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Sekil 2.7. Normal EKG 6rneginde bulunan dalga ve intervaller. 8

Veteriner Hekimlikte myokardial hasarlara endomiyokarditis, miyokarditis veya
perimiyokarditis ile seyreden enfeksiy0z hastaliklarda rastlanir. Viicudun herhangi bir
yerindeki supuratif odaktan koken alan Listeria monocytogenes ve Actinobacillus equuli
gibi bakteriler miyokarditise neden olur.”®7®

Pek ¢ok arastirici ratlarda ve kobaylarda EKG iizerine caligmalar yapmislardir.
Simonin ve Pierron kobaylarda florozisin etkisini arastirmislardir.8%82 Sambhi ve White
8 normal ve hipertensif ratlarda EKG kayitlarim1 saptamistir. Y1lmaz®® 1988 yilinda
yaptig1 bir arastirmasinda saglikli ratlarda EKG kayitlarin1 yapmustir. Piskin ve Emre 8

yaptiklar1 bir c¢aligmalarinda kobaylarda akut florozisin EKG {izerine etkilerini
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incelemislerdir. Bulduk ve Kiligalp Kiling® giinlik Crataegus oxyacantha
uygulamasinin ratlarda EKG degerlerine etkisini aragtirmiglardir. Cesitli hayvanlarda
EKG ‘nin normal degerlerinin belirlenmesi ve farkli patolojik durumlarda EKG ‘de
olusan degisikliklerin arastirilmasi, konuyla ilgili literatiir bilgisinin artmasiyla beraber
ilgili tedavi ve tam siireglerinde uygulayicilara ip ucu vermeleri yada rehber olmalari
acisinda degerlidir.

2.5. Kalp Enzimleri

2.5.1. Kreatin Kinaz (CK) ve Kreatin Kinaz MB (CK-MB)

Kreatin fosfokinaz olarak da bilinen CK, iskelet kasi, kalp kasi ve beyinde
bulunur. CK dimer yapiya sahip bir enzimdir ve izoenzimleri klinikte dnemlidir. CK
enziminin orjinine gore 3 izoenzimi vardir. Bunlar kalp (CK-MB), beyin (CK-BB) ve
iskelet kas1 (CK-MM) kokenli izoenzimleridir.®® Kreatin kinaz enzim aktiviteleri ¢izgili
kas, beyin ve kalp dokusunda fazla olmasma ragmen diyafram ve bobrek gibi diger
dokularda daha az bulunurlar. izoenzim kaliplar1 dokularda farklilik gdstermektedir.
Iskelet kast CK-MM (% 98) ve diisiik CK-MB seviyelerini (% 1) ifade eder. Buna
karsilik miyokard (kalp kas1), CK-MM'yi % 70 ve CK-MB'yi % 25-30 seviyesinde ifade
eder. CK-BB agirlikli olarak vaskiiler ve uterus dokusu da dahil olmak {izere beyin ve
diiz kasta bulunur. Kas faaliyetleri CK-MB ve CK-MM aktivitesini arttirir. Ancak CK-
MM de bu art1s % 5 ten azdir.86-88

Miyokard infarktiisiin ardindan (4 ile 6 saat) serum total CK aktivitesi
yiikselmeye baglar. 18 ile 30 saat gibi belli bir siire sonrasinda yiiksek degere ulasir.
3.glin hizli bir sekilde normale doner. Total serum CK aktivitesi gogiis agrisi
basladiktan yaklasik 10-20 saat sonra serum CK-MB aktivitesinin artmasi ile birlikte
maksimum seviyeye gelir. Kalp yetmezligi ve tasikardi gibi kalp hastaliklarinda Total

serum CK ve CK-MB artislar1 olur. Kalp hasari miyositlerin hiicre zarlarinda agir
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degisimlere sebep olabilir. Ayrica intraselliiler CK’nin ekstraselliiler bosluga difiize
olmasina sebep olabilir. Kalp ameliyatlarindan sonraki kardiyak travma total CK ve
CK-MB’ nin yiikselmesine sebep olur.”2">7":7%82 Bynunla birlikte Comba ve ark.%
tarafindan CK-MB izoenzimlerinin bobrek yetersizliginde aktivitelerinin arttig
bildirilmektedir. Comba ve ark.®® ratlarda ACTH uygulamasinin bobrek fonksiyon
testlerine, elektrolitlere ve hematolojik parametreler iizerine etkilerini arastirdiklar
calismalarinda CK ve CK-MB diizeylerine de bakmuslardir. Comba ve ark.®® 2016
yilinda yaptiklar1 bu ¢alismalarinda saglikli ratlardaki CK diizeylerini 165.16+50.78
U/L; CK-MB diizeylerini ise 265.00+76.02 U/L, ACTH verilerek stres olusturulan
ratlarda ki CK diizeylerini 256.00+61.22 U/L; CK-MB diizeylerini de 411.50+81.20
U/L olarak saptamislardir.

Iskelet kas1 hasarlari ile kardiak hasarlarin hayvanlardaki komplikasyonlari
insanlara oranla daha ¢ok benzerdir. Kronik bobrek yetmezligine bagli bozukluklar ile
iskelet kaslarmin yenilenmesi sirasinda myocardial infarktiis olmadigi halde kandaki
CK-MB seviyesinde artis gozlenmektedir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda ayni
zamanda myocardial infarktiisiin varligi biyokimyasal teshis sirasinda problem
olmaktadir.

Hayvanlarda kalp hasarmin tespiti i¢in CK, CK- MB ve LDH ’1n kullanildig:
fakat orta veya hafif kas yaralanmalari, temas, bir arada barindirma gibi durumlarinda
bu enzimlerin salimimini arttirabildigi bundan dolay1r bu testlerin giivenilirliginin

azalabilecegi ifade edilmektedir.®>%
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Deney Hayvanlari

Bu calismanin tiim deneysel igerikli uygulamalar1 ve deneysel asamalar Atatiirk
Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi ve Atatiirk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali1 laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Bu
calisma, ayn1 zamanda Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 19.04.2016 tarih ve 2 sayili oturumunda belirtilen Etik Kurul Raporunun 36
nolu karar1 ile onayland1 ( Ek 2).

Calismada, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma merkezinden temin
edilen, 8 haftalik, 200-250 gr agirliginda Sprague-Dawley tipi eriskin 40 adet erkek rat
kullanildi. Tiim hayvanlar, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik deney hayvanlar {initesi
ortaminda, %55-60 nem oran1 ve 22 °C oda sicakliginda bakim ve standart pelet yem ile
beslenmeye tabi tutuldu. Deneyler siiresince etik kurallara 6zen gosterilmistir.

3.2. Kullanilan Etken Madde ve Dozlar1

Yapilan aragtirmada kullanilan etken maddeler ve bu maddelerin nereden temin
edildikleri, dozlariin nasil hazirlandiklar1 asagida sunulmustur.

Stx2: Stx2 List Biological Laboratories firmasindan temin edildi. Uriin
hazirlanana kadar -80 °C muhafaza edildi. Uriiniin hazirlanmas: iiretici firmanmn
belirttigi sekilde; 10ug’lik toz halindeki Stx2, 100 ul’lik (0.005 M Tris, 0.01 M NacCl,
%0.01 Trehalose pH 7,5) proteinli ¢o6zelti iceresinde hazirlandi. Stx2 i
kullanabilecegimiz konsantrasyona indirmek amaciyla yukarda belirttigimiz ¢ozelti
kullanilarak 1 ml 20 ng Stx2 olacak sekilde seyreltildi.

Rutin: Rutin Sigma Chemical Company firmasindan temin edildi. Uriinii
kullanim amacimiza uygun olarak 50 mg/kg ve 100 mg/kg konsantrasyon hazirlandi.

Cozeltimiz distile suyun igerisinde rutin ¢oziilerek hazirlandi. Bu ¢6zeltinin tam
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homojenizasyonunu saglamak amaciyla 2 dakika 35 °C ’de 1sil islem uygulanmustir.
Enjeksiyon islemini pratik hale getirebilmek i¢in 50 mg/kg ’lik konsantrasyonda rutin
hazirlarken 1 ml ¢ozeltide 10 mikrogram rutin olacak sekilde, 100 mg/kg ’lik
konsantrasyonda ise 1 ml ¢6zeltide 20 mikrogram rutin olacak sekilde ayarlama yapildi.

Ketamin hidroklorit ve ksilazin: Uriinler Sigma Corp.’tan temin edildi. Ratlari
anestezi altina almak i¢in 75 mg/kg ketamin HCI velbmg/kg ksilazin ¢ozeltisi
kullanildi.

3.3. Deneylerde Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Buzdolabt poseti: Dokularin buzdolabinda saklanmasi i¢in kullanildi.

Buzdolab:: Kimyasal maddelerin muhafaza edilmesi ve doplapta saklanilmasi
gerekli malzemeleri i¢in kullanildi.

Derin dondurucu: Kimyasal maddelerin ve ratlardan alinin doku ve kan
orneklerinin muhafazasi i¢in kullanildi.

Enjektorler: Kan alim1 ve enjeksiyon islemlerinde kullanildi.

Eppendorf tiipleri: Kan Orneklerinden almman plazmanin muhafazasi igin
kullanildi.

Erlen: Kimyasal maddelerin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Etiiv: Cam malzemelerin kurutulmasi ve steril edilmesi i¢in kullanildi.

Gavaj: Ratlara intragastrik enjeksiyon yapmak i¢in kullanildi.

Hassas terazi: Kimyasal maddeleri tartmak i¢in kullanildi.

Isiticili manyetik karigtiricr: Rutinin dozlarinin ¢ozelti seklinde hazirlanmasi igin
kullanildi.

Kan tiipleri: Ratlardan kan 6rneklerinin alinmasi, santrifiij edilmesi, saklanmasi
icin kullanildz.

Makas: Diseksiyon i¢in kullanildi.
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Manyetik karistirici: Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanild.

Otoanalizér: Ratlardan alinan kan 6rneklerinin ¢alisilmasi i¢in kullanildi.

Otomatik pipetler: Deneylerde kullanilan kimyasal maddelerin hassas bir sekilde
hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Pens: Diseksiyon i¢in kullanildi.

pH metre: Kimyasal maddelerin hazirlanmasinda kullanildi.

Saf su cihazi: Cozeltilerin hazirlanmasi icin gerekli olan saf suyun temininde
kullanildi.

Santrifuj: Ratlardan alinan doku ve kan Orneklerinin serum ve siipernatant
orneklerinin ayrilmasi i¢in kullanildi.

Sogutmali Santrifiij: Ratlardan alinan doku O6rneklerinin uygun sicaklikta serum
ve siipernatant drneklerinin ayrilmasi i¢in kullanildi.

Vorteks: Kimyasal maddelerin karistirilmasi i¢in kullanildi.

3.4. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve Yapilan Enjeksiyonlar

Caligmamizda toplamda 5 deney grubu olusturuldu. Her grupta 8 hayvan
kullanildi. Deney hayvanlarimizda HUS olusturmak ve rutinin etkisini arastirmak igin

su islemler gergeklestirildi;

Tablo 3.1. Deneysel gruplar ve gruplardaki deney hayvani sayilar

Gruplar sayis1 Grup isimleri Hayvan sayisi
Grup 1 Saglikli (Kontrol) 8
Grup 2 STX (100 ng/kg) 8
Grup 3 STX+R50 (100 ng/kg + 50 mg/kg ) 8
Grup 4 STX+R100 (100 ng/kg+ 100 mg/kg) 8
Grup 5 R100 (100 mg/kg) 8
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1. Grup (Kontrol) : Bu grup kontrol gurubu olarak diizenlendi. Bu gruba
herhangi bir etken madde uygulanmadi. Fakat stres kaynakli hatalar1 onleyebilmek
amaciyla 6 giin boyunca gavaj ignesi yardimiyla intragastrik 1ml serum fizyolojik
cOzeltisi ve 6. giinlin sonunda intraperitonal olarak tek doz 1ml serum fizyolojik
¢oOzeltisi enjekte edildi. Gruptaki ratlarin tamamai 8. giiniin sonunda 6tenazi edildi.

2.Grup (Stx) : Bu grup Stx2 deney gurubu olarak diizenlendi. Deneyimizde daha
hassas calisabilmek amaciyla bu grubun tiim {lyeleri deneye baslamadan once ve
enjeksiyon oncesinde tartildi ve enjeksiyonlarimiz ratlarin agirhigina goére yapildi. Bu
gruba rutin uygulamasi yapilmadi. Fakat stres kaynakli hatalar1 6nlemek amaciyla 6 giin
boyunca gavaj ignesi yardimiyla intragastrik 1ml serum fizyolojik ¢ozeltisi enjekte
edildi. 6. giiniin sonunda bu grubun tiim tiyelerine agirh@ma gore intraperitonal olarak
tek doz 100 ng/kg (1 ml) olacak sekilde Stx2 enjekte edildi. Gruptaki ratlarin tamami 8.
giiniin sonunda 6tenazi edildi.

3.Grup (Stx+R50): Bu grup 50 mg/kg rutin uygulanan tedavi grubu olarak
diizenlendi. Deneyimizde daha hassas caligabilmek amaciyla bu grubun tiim dyeleri
deneye baslamadan dnce ve enjeksiyon Oncesinde tartildi ve enjeksiyonlarimiz ratlarin
agirhigina gore yapildi. Bu gruba 6 giin boyunca giinliik tek doz ratlarin agirligina gore
50 mg/kg rutin gavaj yardimiyla intragastrik olarak enjekte edildi. 6. giiniin sonunda bu
grubun tiim lyelerine agirligina gore intraperitonal olarak tek doz 100 ng/kg Stx2
enjekte edildi. Gruptaki ratlarin tamami 8. giiniin sonunda 6tenazi edildi.

4.Grup (Stx+R100): Bu grupl00 mg/kg rutin uygulanan tedavi grubu olarak
diizenlendi. Deneyimizde daha hassas calisabilmek amaciyla bu grubun tiim iyeleri
deneye baslamadan 6nce ve enjeksiyon oncesinde tartildi ve enjeksiyonlarimiz ratlarin
agirh@ina gore yapildi. Bu gruba 6 giin boyunca tek doz, ratlarin agirhigina gére 100

mg/kg rutin gavaj yardimiyla intragastrik olarak enjekte edildi. 6. giiniin sonunda bu
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grubun tiim fyelerine agirligina gore intraperitonal olarak tek doz 100 ng/kg Stx2
enjekte edildi. Gruptaki ratlarin tamami 8. giiniin sonunda 6tenazi edildi.

5.Grup (R100): Bu grup 100 mg/kg rutin uygulanan deney grubu olarak
diizenlendi. Deneyimizde daha hassas ¢alisabilmek amaciyla bu grubun tiim iyeleri
deneye baslamadan 6nce ve enjeksiyon Oncesinde tartildi ve enjeksiyonlarimiz ratlarin
agirhigina gore yapildi. Bu gruba 6 giin boyunca tek doz, ratlarin agirligina goére 100
mg/kg rutin gavaj yardimiyla intragastrik olarak (1 ml) enjekte edildi. Bu gruba Stx2
uygulamasi yapilmadi. Fakat stres kaynakli hatalar1 6nleyebilmek amaciyla 6. giiniin
sonunda intraperitonal olarak tek doz 1ml serum fizyolojik ¢ozeltisi enjekte edildi.
Gruptaki ratlarin tamamu 8. giiniin sonunda 6tenazi edildi.

3.5. EKG cekimleri

EKG c¢ekimleri ratlar anestezi altinda iken sirt iistii yatirilarak c¢ekildi. Ratlarin 6n
ve arka bacaklarmin (dirsek ve diz ekleminin {ist kismi) killar1 nester yardimi ile
alindiktan sonra alkol ile temizlendi. Temizlenen alanlara elektrotlar EKG c¢ekimine
uygun sekilde yerlestirildi. Akim gecisini kolaylastirmak amaciyla elektrotlarin
yerlestirilecegi bolgelere elektrot jeli siiriildii. Daha sonra timsah agizli elektrotlar 6n
bacaklarda dirsek ekleminin {izerine, arka bacaklarda diz ekleminin {izerine
yerlestirildi.”28392% EKG, bipolar ekstremite derivasyonlar: (I, IT ve III) ile artirilmis
tinipolar ekstremite derivasyonlar1 (aVR, aVL ve aVF) seklinde alt1 derivasyon olarak
kaydedildi. EKG cihaz1 1 mV=10 mm ve yazdirma hizi 50 mm/sn olacak sekilde
ayarlandi. EKG parametreleri i¢in kayit islemlerinde Cardiyofax 6851 (Nihon 98
Kohden, Tokyo, Jopon) marka elektrokardiyograf kullanild:.

Ratlardan elde edilen EKG traselerinin her birinde Il. derivasyonda P ve T

dalgalar1 ile QRS kompleksinin siire ve amplitiidleri, PR ve QT araliklarinin siireleri
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saptandi. Ayrica kalbin ortalama elektriksel ekseni ve dakikadaki kalp atim sayilari
tespit edildi. 81.83849

3.6. Kan Orneklerinin Toplanmasi

S.dawley cinsi rat modeli iizerinde yapilmis olan bu c¢alismada deneylere
baslamadan 24 saat Once ratlar a¢ birakildi. Sadece su i¢gmelerine miisaade edildi.
Ketamine hydrocloride (75mg/kg) ve xylazine (15mg/kg) ile sedasyon saglandi.
Hayvanlar servikal dislokasyonla sakrifiye edilip, orta hattan abdomen acildi.

Kan dokusu intrakardiyak olarak alindi ve jelli biyokimya tiiplerine dolduruldu.
Kan o6rnekleri serumlarina ayirmak icin santrifiijjde 3000 X g ’de 10 dk santrifiij edildi.
Ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine alinarak kalp enzim parametreleri ¢alisilana kadar
derin dondurucuda -80 °C ’de saklandi.

3.7. Biyokimyasal Analizler:

Atatiirk Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvarinda,
otoanalizor (Beckman Coulter AU5800) kullanilarak serumda; CK ve CK-MB analizleri
yapildi.

3.8. Istatiksel Analiz

Calismamiz sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi.
Elde edilen sonuglar X+SD seklinde verildi. Elde edilen kantitatif degerler SPSS 20.00
istatistik veri programinda ikiden fazla bagimsiz gruplarin istatistiksel olarak analiz
edildi. Daha sonra one-way ANOVA sonrasi Tukey testi uygulanarak degerlendirildi.

p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu arastirmada Siga toksin uygulanmis ratlarda elektrokardiyografi (EKG) ve
bazi kalp enzimleri iizerine rutinin etkilerinin incelenmesi amag¢lanmistir. CK ve CK-
MB diizeyleri ile EKG arasindaki baglantilar degerlendirildi. Elde ettigimiz EKG ile CK
ve CK-MB degerleri sirasiyla Tablo 4.1. ve Tablo 4.2. ‘de sunulmustur. Ayrica biitiin
gruplardan elde edilen EKG parametreleri Sekil 4.1., Sekil 4.2., Sekil 4.3., Sekil 4.4.,
Sekil 4.5., Sekil 4.6., Sekil 4.7., Sekil 4.8., Sekil 4.9., Sekil 4.10. ve Sekil 4.11. ‘de
istatistiksel verileri ile birlikte grafik olarak sunulmustur. Arastirmalarimizda elde
ettigimiz EKG Ornekleri biitiin gruplarda ekstremite derivasyonlarindan DII orijinal

cikt1 ornekleri Sekil 4.12., Sekil 4.13., Sekil 4.14., Sekil 4.15., ve Sekil 4.16 ‘da

verilmistir.

Tablo 4.1 Kontrol ve deneme gruplarinda ratlarin EKG ‘de elde edilen amplitiid ve

stireleri (n=5).

Gruplar
1.Grup (n=5) 2.Grup (n=5) 3.Grup (n=5) 4.Grup (n=5) 5.Grup (n=5)

EKG Kontrol STX STX+Rutin50 STX+Rutin100 Rutin100
Parametreleri X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD

P (s) 0.025+ 0.0018  0.023+0.003%  0.023+0.003*  0.022+ 0.002%  0.025+0.0022
P (mV) 0.11+ 0.012 0.15+ 0.02° 0.13+0.02% 0.13+0.02% 0.12+ 0.02%
P-Q (s) 0.04+0,003%  0.03+0,005%  0.03+0,001®  0.03£0,003%  0.04+ 0,002 2
QRS (s) 0.037+ 0,0042  0.044+ 0,0042  0.039+0,0022  0.035+ 0,0042  0.037+ 0,0022
R(mV) 0.1+ 0,022 0.22+0,08"° 0.27+0,06° 0.37+0,01°¢ 0.1+ 0,03 @
QT (s) 0.071+ 0,0052 0.081+ 0,0042  0.079+0,0012  0.074+ 0,0092  0.070+ 0,004 2
T(s) 0.034+ 0,0042  0.037+0,0052  0.045+0,0072  0.043+0,0092  0.035+ 0,0062
T(mV) 0.1+ 0,032 0.3£0,05° 0.2+ 0,03 ¢ 0.2+ 0,05¢ 0.2+ 0,04 ¢
Kalp aimsayist 0 ¢ 1842 415£10.2°  438.04236°  4409437°  438.5£257%
(dakika)

Kalbin Elektriksel = gq 61739+ 101.8:240 62+16.22 86.6+9.7 2 65.8+8.7 2

Ekseni (derece)
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Tablo 4.2. Kontrol ve deneme gruplarinda serum CK ve CK-MB diizeyleri (X+SD).

Deney Gruplari CK (U/L) CK-MB (U/L)
X+SD X+SD
1.Grup Kontrol 1043.4+106.7 956.6+125.3
2.Grup STX 1295.8+86 1566.6£175.1
3.Grup STX+R50 1077.4+114.5 1128+160.9
4.Grup STX+R100 1064.4+54.2 1043.2+212
5.Grup R100 1048.4+122.3 958,2+184.9
0.03 1+
0.02
O
o
0.01+
0.00 , ./
S $ $
N & &
& 5

Sekil 4.1. Deney gruplarindaki ratlarda EKG Il. Ekstremite derivasyonlarindan elde

edilen P dalgasinin siiresi

Deney gruplarinda elde edilen EKG traselerinde, P dalgasinin siirelerinde (S)

kontrol grubu ile diger deney gruplar arasinda istatistiksel diizeyde bir anlam

belirlenememistir.(n=5 p>0.05)
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0.20 1

0.00

Sekil 4.2. Deney gruplarindaki ratlarda EKG Il. ekstremite derivasyonlarindan elde
edilen P dalgasinin amplitiidleri.(n=5 *p<0,05)

Deney gruplarinda elde edilen EKG traselerinde belirlenen, P dalgasinin
amplitiidii (mV) kontrol grubu ile Stx gruplar1 arasinda elde edilen verilerde istatiksel
olarak anlam belirlenmistir (*p<0.05). Kontrol grubu, Stx+R50, Stx+ R100, R100
gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak herhangi bir anlam belirlenememistir.(n=5

p>0,05)

0.06 1

0.04 -

P-Q (s)

0.02 4

0.00

Sekil 4.3. Deney gruplarindaki ratlarda EKG Il. ekstremite derivasyonlarindan elde
edilen P-Q siireleri (n=5 p >0.05)
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Deney gruplarinda elde edilen EKG traselerinde belirlenen, P —Q siirelerinin (s)
kontrol grubu ile diger deney gruplari arasinda istatistiksel diizeyde bir anlam

belirlenememistir.(n=5 p >0.05)

0.06 - *
|
|
0.04 -
=
()]
@
o
0.02 -
O ' 0 O n I-I-I-I-l
Q \
Q S
Y Y
& &

Sekil 4.4. Deney gruplarindaki ratlarda EKG Il. ekstremite derivasyonlarindan elde
edilen QRS siireleri (n=5 *p<0.05 , **p<0.01)

Deney gruplarinda elde edilen EKG traselerinde belirlenen, QRS siirelerinin (s)
kontrol grubu ile Stx gruplarn arasinda, Stx grubu ile Stx+R100 grubu arasinda, Stx
grubu ile R100 grubu arasinda elde edilen verilerde istatiksel olarak anlam

belirlenmistir.(n=5 *p<0.05 , **p<0.01)
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Sekil 4.5. Deney gruplarindaki ratlarda EKG I1. ekstremite derivasyonlarindan elde
edilen R amplitiidii .(n=5 *p<0.05 , **p<0.01)

Deney gruplarinda elde edilen EKG traselerinde belirlenen, R amlitiidii (mV)
kontrol grubu ile Stx+R50 grubu, Stx ile Stx+R100 gruplar1 arasinda, kontrol grubu ile
Stx+R100 grubu ve Stx+R100 ile R100 grubu arasinda, Stx+R50 ile R100 grubu
arasinda elde edilen verilerde istatiksel olarak anlam belirlenmistir.(n=5 *p<0.05 ,

**1<0.01 )

Sekil 4.6. Deney gruplarindaki ratlarda EKG Il. ekstremite derivasyonlarindan elde
edilen Q-T siireleri (n=5 p >0.05)
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Deney gruplarinda elde edilen EKG traselerinde belirlenen, Q-T siirelerinin (s)

kontrol grubu ile diger deney gruplari arasinda istatistiksel diizeyde bir anlam

belirlenememistir.(n=5 p >0.05)

0.06 -
0.04 4
D
|_
0.02 4
0.004
Q Q
Q Q
S & >
& o

Sekil 4.7. Deney gruplarindaki ratlarda EKG Il. ekstremite derivasyonlarindan elde
edilen T dalgas: siireleri (n=5 p >0.05)

Deney gruplarinda elde edilen EKG traselerinde, T dalgasinin siirelerinde (s)

kontrol grubu ile diger deney gruplari arasinda istatistiksel diizeyde bir anlam

belirlenememistir.(n=5 p >0.05)

*k*k 1
1
(]
1
L N
N S
& &
,d.
)

Sekil 4.8. Deney gruplarindaki ratlarda EKG Il. ekstremite derivasyonlarindan elde
edilen T amplitiidii (n=5 *p<0.05 **p<0.01)
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Deney gruplarinda elde edilen EKG traselerinde belirlenen, T dalgasinin
amplitiidleri(mv) kontrol grubu ile diger gruplar arasinda c¢ikan istatistikler sonuglar

grafik tizerinde gosterilmistir. (n=5 *p<0.05 **p<0.01)

600 -
=
= X -I—
~
é 400 = [ ::::::::::
& ---------
n
s | e
f)
< 200 P
2. _________ i
= | e : :.: : :
< | B
O I I I I
> I AN S N
00‘é ° & & &

Sekil 4.9. Deney gruplarindaki ratlarda EKG II.ekstremite derivasyonlarindan elde
edilen Kalp Atim Sayist (n=5 p >0.05)

Deney gruplarinda elde edilen EKG traselerinde belirlenen, Kalp Atim

Sayisinda(dk) kontrol grubu ile diger deney gruplar arasinda istatistiksel diizeyde bir

anlam belirlenememistir.(n=5 p >0.05)

1500 -

10004

CK

5004

Sekil 4.10. Deney gruplarindaki ratlarda CK enzimi (n=5 p <0.05)
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Deney gruplarindan elde edilen kan serumlarinda, CK enzim aktivitesinde
kontrol grubu, Stx+R50, Stx+R100 ve Rutin gruplar1 arasinda istatistiksel diizeyde bir
anlam belirlenememistir. Stx grubu ile diger deney gruplari arasinda istatistiksel bir

anlam belirlenmistir. (n=5 p <0.05)
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Sekil 4.11. Deney gruplarindaki ratlarda CK-MB enzim (n=5 p <0.01)

Deney gruplarindan elde edilen kan serumlarinda, CK-MB enzim aktivitesinde
kontrol grubu, Stx+R50, Stx+R100 ve Rutin gruplari arasinda istatistiksel diizeyde bir
anlam belirlenememistir. Stx grubu ile diger deney gruplari arasinda istatistiksel bir

anlam belirlenmistir. (n=5 p <0.01)

Sekil 4.12. Kontrol Grubu ratlarda EKG DIl derivasyonu (1 mV=10 mm, 50mm/sn)
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Sekil 4.13. Stx Grubu ratlarda EKG DIl derivasyonu (1 mV=10 mm, 50mm/sn)

Sekil 4.14. Stx+R50 Grubu ratlarda EKG DIl derivasyonu (1 mV=10 mm, 50mm/sn)

Sekil 4.15. Stx+R100 Grubu ratlarda EKG DIl derivasyonu (1 mV=10 mm, 50mm/sn)

Sekil 4.16. Rutin Grubu ratlarda EKG DII derivasyonu (1 mV=10 mm, 50mm/sn)
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5. TARTISMA

Stx2ler ve siga benzeri toksinler protein yapisindaki toksin grubuna dahil olan
toksinlerdendir. S.dysenteriae ve E.coli’nin bazi suslar1 ve diger bazi bakteriler bu
toksini salgilayabilirler. Stx2 iireten E.coli (STEC) HUS olarak tanimlanan patolojiye
neden olmaktadir. Bu patolojik durum daha c¢ok c¢ocuklarda kendini gostermektedir.
HUS ’iin en agr vakalari Stx2 ’ye baglh olarak gelisen vakalardir.®® STEC
enfeksiyonlarinda Stx2 ‘e bagl olarak, organizmada oksidatif hasar ve inflamasyonlar
olusturdugu belirtilmistir.*%" Stx2 ‘ler tarafindan mikrovaskiiler sistemde meydana
gelen hasarda en fazla etkilenen organ sistemlerinin bobrekler ve intestinal sistem
oldugu ifade edilmektedir. Bobrekler ve intestinal sistem hasarlariyla beraber meydana
gelebilecek komplikasyonlar diger organ sistemlerini de olumsuz etkileyebilir. Yapilan
cesitli aragtirmalar sonucu E.coli ile ger¢eklesen akut gastroenteritis vakalarinda, akut
ve atipik HUS ’lu cocuklarda &lenlerin énemli bir béliimiiniin kardiyovaskiiler problem
yasadig1 belirtilmektedir.

HUS ‘un fizyolojik ve patolojik etkilerini arastirmak amaciyla bircok calisma
yaptlmistir. Rat modeli {izerinde yapilan bu ¢alismalarda semptomik bulgular yiiksek
oldugundan Stx2 kullanilmistir.

Gomez ve ark.*! tarafindan HUS modeli iizerinde yapilan bir ¢alisma olan; Stx2
In Vivo Olarak indiiklenen Oksidatif Stresin HUS ‘un Patojenitesine Etkisi fareler
tizerinde Stx2 ’nin 100 ng/kg dozunu kullanilmistir. Fare Stx2 zehirlenme modelinde,
ROS iiretimini ve lipit peroksidasyonunu azalttigi ve Stx2 ‘nin farelerde kismen bobrek
yetmezligi olusturdugu tespit edilmistir.

Sauter ve ark.®* tarafindan yapilan bir ¢alismada ise Endotoksinsiz Stx2 ile
Olusturulan HUS “lu Fare Modelinde Anti-Stx Antikoruyla Oliimciil Etkilerden

Korunma fareler iizerinde Stx2 ’nin tek doz 250 ng/kg ve iicer giin ara verilerek ii¢ doz
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50 ng/kg olarak iki ayr1 HUS modeli iizerinde ¢alisilmistir. Intraperitoneal olarak
uygulanan Stx2 once tek bir doz olarak uygulandiginda toksisitesi belirlenmistir. Doz
tepkisi deneyleri, ilk olarak % 50 6limciil dozun (3 ng Stx2 / 20 g bwt ), ikinci olarak
oliimciil olan Stx2 dozu (tek doz 5 ng Stx2 / 20 g bwt) verilmesi, 24 saat sonra tespit
edilen ve 3 giin boyunca devam eden kilo kaybiyla sonug¢lanmistir. O sirada, hayvanlar
bwt ‘lerinin en az %20 'sini kaybetmis, titreme ve ataksi sergilemislerdir. Etik
nedenlerden dolayi, bu fareler Stx2 enjeksiyonunu takip eden {iglincii giinde Gtenazi
edilmistir.

Biz calismamizda fareye gore daha dayanikli olan rat modeli lizerinde ¢alistik.
Deneylerde hayvanlarin 6liimlerine yol agmamak amaciyla 6liimciil dozun altinda olan
100ng/kg dozunu tercih ettik. Bu durum Stx2 ‘nin hayvanlarin 6liimiine firsat vermeden
daha iyi sonuglar elde etmemize imkan tanidi. Stx nin olusturabilecegi kardiyotoksik
yan etkilerin iizerine antitoksik ajan olan rutin kullanilmistir. Calismamizin amaci
ratlarda olusturulan toksisite iizerinde rutinin koruyucu etkisi gosterilmek istenmistir.
Ancak yaptigimiz ¢aligmada degerlendirilen EKG parametreleri toksikasyona bagl
belirgin degerler ortaya koymamustir (Tablo 4.1.). Bu nedenle rutinin 50 ve 100 mg/kg
dozlarmin kiir olarak uygulandigi gruplarda olusturulan Stx2 toksikasyonunun, EKG
parametrelerinde de belirgin anormal bir veri goriilememistir.

Rutin, flavonoid bir bilesiktir. Flavonoidler bitkilerin, meyve sularinin ve
sebzelerin yapisinda bulunur. Rutinin antiinflamatuvar, antitimor, antimutajenik,
bagisiklik sistemini diizenleyici ve kalp kasim koruyucu &zellikleri vardir, °%4

Annapurna ve ark.%” tarafindan 2009 yilinda; Krishna ve ark.®® tarafindan 2005
yilinda siganlar tizerinde g¢esitli ¢alismalar yapmislardir. Calismalarda normal ve
diyabetik siganlarda iskemi-reperfiizyon kaynakli miyokard enfarktiisiinde kersetin ve

rutin'in kardiyoprotektif etkileri degerlendirilmistir. Sonuglar, iskemi-reperfiizyona tabi
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tutulan normal si¢anlara kiyasla, in-vivo iskemi-reperfiizyona tabi tutulan diyabetik
kalplerde daha biiylik enfarktiis boyutu, lipid peroksidasyonu artisi, enzimlerin kismi
tilkkenmesi ve kalp hizinda siddetli diisiis gostermistir.

Chan ve ark.%® tarafindan 2009 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada flavonoid
olan rutinin oral warfarinin antikoagiilan aktivitesi ve enantiyomerlerinin protein
baglanmasi ve farmakokinetigi {izerindeki etkileri farelerde incelenmistir. Yapilan bu
caligma sonucu ise Rutinin antioksidan 6zelligi ile kardiyo koruyucu etkiye sahip
oldugu belirlenmistir.

Kalbin patolojisinde EKG bulgular1 énemli bir yere sahiptir. Kardiyavaskiiler
sistemde kalbin aktivitesi, mevcut fizyolojik ya da patolojik durumun tebiti ve takibi
konularinda EKG bulgular1 kiymetli referans degerlerdir. Bir elektrokardiyogram P
dalgasi, QRS komleksi, T ve U dalgasindan olusur. T dalgasindan 0,02 — 0,04 sn sonra
gelen U dalgasinin amplitiidii kiiciik oldugu icin EKG de pek ayirt edilemez. QRS
kompleksi ti¢ ayr1 dalga olan Q, R ve S dalgalarindan olusur.

P dalgasi, atriyal kasilma olmadan Once atriyumun depolarize olmas1 sirasinda
olusan elektrik potansiyelleri etkisiyle goriiliir. Atriyumlarin depolarizasyonunu
yansitir. Insanlarda P dalgasinin uzunlugu ve seklinin analizi klinik olarak &nemli
bilgiler getirse de, sicanlarda P dalgasinin sekil ve uzunluk degisikliklerini
sonuglandirmak igin yeterli deneysel veri yoktur.*® Bununla birlikte, Milliez ve ark.1%
2005 yilinda yapmis olduklar1 calismada Wistar sicanlarinda P dalgasinin uzamasinin,
miyokard enfarktiisiinden sonra supraventrikiiler aritmilere karsi artan duyarlilikla
iliskili olabilecegini belirtmislerdir.

Bizim yaptigimiz ¢alismalarda P dalgasinin siiresinin kontrol grubunda (1.grup)
0.025 saniye oldugu, diger gruplarda elde edilen P dalgalarinin siirelerinin ise Stx2

grubunda (2.grup) 0.023, Stx+R50 0.023 (3.grup), Stx+R100 (4.grup) 0.022 ve
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Rutin100 (5.grup) 0.025 saniye oldugu belirlendi. Yapilan istatistiksel hesaplamalarda
P dalgasinin siiresi ile ilgili olarak 6nemli bir farklilik ortaya konulmada.

Piskin ve Emre®! 1994 yilinda kobaylarda yapmis olduklar1 ¢alismada beden
agirhigina 250 mg/kg dozda sodyum floriir derialti uygulanarak akut flor zehirlenmesi
olusturulmus ve bunu izleyen 8-12. saatler arasinda elektrkardiyogramlari ¢ekilmistir.
Akut flor zehirlenmesi sonucunda, P dalgasinin amplitiidiiniin (mV) 0.132 mV'den 0.86
“ya diistliglinti gozlemlemislerdir.

Bizim yaptigimiz ¢alismalarda P dalgasinin amplitiidiiniin  (mV) ortalama
degerlerinin kontrol grubu, Stx, Stx+R50, Stx+R100 ve R100 gruplarinda 0.1 mV
olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel hesaplamalarda P dalgasinin amplitiidii ile ilgili
olarak bir farklilik ortaya konulmadi.

Q dalgas1 her zaman bulunmadigr icin PQ aralifi olarak da adlandirilan PR
arahi1, depolarizasyonun atriyumdan ventrikiillere ilerlemesini gosterir. 0192 PR
araligl, P dalgasinin baslangicindan QRS veya RS kompleksinin baglangicina kadar
gecen siire Olgiilerek belirlenir. PR araliginin uzunlugunun analizi, atriyoventrikiiler
bloklarin tanisinda ¢ok onemlidir. S.dawley tiiri siganlarda PR araligi 38 ile 70 ms
arasinda degismektedir.

Anestezi tiiriine gore yapilmis olan g¢aligmalarda PQ siiresi ve uzunlugunun
onemli dlciide degisiklikler gosterdigi belirlenmistir.®® Sugiyama ve ark.1® 2005 yilinda
yapmis oldugu calismada PR araliginin pentobarbital anestezide 38-44 ms, Normann ve
ark.1941961 yilinda hafif eter anestezisinde 48-70 ms oldugu, Lin ve ark.2%® 1997 yilinda
yapmis oldugu ¢alismada iiretan anestezisinde 48-56 ms, Regan ve ark.1% 2005, Regan
ve ark.1% 2007 yillarinda yapilmis calismalarda ketamin ile birlikte ksilazin anestezisi
56-66 ms, Hamdy ve Brocks'® 2009 yilinda yapmus olduklari ¢alismada izofluran

anestezisinde 52-60 ms belirlemislerdir.
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Bizim yaptigimiz ¢alismalarda PQ araliginin siiresi kontrol grubu ve R100
grubunda 0.04 saniye oldugu diger gruplarda elde edilen PQ araliginin siiresi Stx 0.03,
Stx+R50 0.03 ve Stx+R100 0.03 saniye olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel
hesaplamalarda PQ araligimin siiresi ile ilgili olarak 6nemli bir farklilik ortaya
konulmada.

QRS kompleksi, Q ve S dalgalar1 arasinda bulunur. QRS kompleksinin siiresi,
depolarizasyonun ventrikiiller boyunca yayilma zamanini gosterir. Supraventrikiiler
aritmilerde QRS daralmas: goriilebilirken, genis QRS kompleksleri ventrikiiler
ritimlerin yan1 sira sag ve sol dal blogu, kalp yetmezligi ve miyokard iskemisinde
goriilebilen intraventrikiiler iletim bozukluklarini géstermektedir.

Siganlarda genellikle Q dalgasi tespit edilemediginden, RS veya Rs kompleksleri
degerlendirilir.®® Kelishomi ve ark.1%® 2008 yilinda yapmis oldugu ¢alismada hafif eter
anestezisi altinda S.dawley tiirii siganlarda RS komplekslerinin siiresi 11.3-16.1 msn,
Regan ve ark.1% 2005 yilinda yapmis oldugu ¢alismada ketamin ve ksilazin ile anestezi
edilen ratlarda 12-15.7 ms, Sugiyama ve ark.1% 2005 yilinda yapmis oldugu calismada
pentobarbital anestezi uygulanmis ratlarda 20-22 ms, Badole ve ark.!'® 2014 yilinda
yapmis oldugu c¢alismada iretan anestezi altindaki sicanlarda 18.5-21 ms olarak
belirlenmistir.

Bizim yaptigimiz c¢alismalarda QRS siirelerinin (s) kontrol grubu ve R100
grubunda 0.037 saniye oldugu diger gruplarda elde edilen QRS kompleksinin siiresi Stx
grubunda 0.044, Stx+R50 grubunda 0.039 ve Stx+R100 grubunda ise 0.035 saniye
olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel hesaplamalarda QRS kompleksinin siiresi ile ilgili
olarak kontrol grubu ile Stx gruplari arasinda, Stx grubu ile Stx+R100 grubu arasinda,
Stx grubu ile R100 grubu arasinda elde edilen verilerde istatiksel olarak anlam

belirlenmistir.
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Sicanlar gesitli ilaglarla, érnegin doksorubisin Kelishomi ve ark.1%, disopiramit
Krol ve ark.!*! ve azitromisin Atli ve ark.!'? ile tedavi edildikten sonra genis QRS
kompleksleri bulundu.

QRS komplekslerinin uzunlugunun analizi, kalbin elektriksel aktivitesi hakkinda
onemli veriler saglar.®®

QT arahg, Q dalgasindan T dalgasinin sonuna kadar gegen siireyi tanimlar.
Sicanlarda, bu parametre genellikle Rs kompleksinin baslangicindan T dalgasinin
sonuna kadar olgiilir. QT araligi ventrikiiler kardiyomiyositlerde depolarizasyon ve
repolarizasyon siiresini gosterir. Bu parametrenin patolojik siiresi, igsel bir kalp hastalig:
veya eksojen bilesiklerin toksik etkileri nedeniyle, kalbin elektriksel aktivitesindeki
bozukluklar: gosterir.%®

Piskin ve Emre® 1994 yilinda kobaylarda yapmis olduklari ¢calismada beden
agirhigina 250 mg/kg dozda sodyum floriirii derialt1 uygulayarak akut flor zehirlenmesi
olusturmus ve 8-12. saatler arasinda elektrokardiyogramlart ¢ekmislerdir. Akut flor
zehirlenmesi sonucunda, QT araliginin siiresinin 0.146 sn’den 0.182 sn'ye uzadig1 ve
dakika kalp atim sayisinin ortalama 255’den 220'ye diistiigii belirlemistir.

Bizim yaptigimiz caligmalarda Q-T siirelerinin (s) kontrol grubunda 0.071
saniye, Stx grubunda 0.081 saniye, Stx+R50 grubunda 0.079 saniye, Stx+R100
grubunda 0.074 saniye ve R100 grubunda ise 0.070 saniye olarak belirlendi. Yapilan
istatistiksel hesaplamalarda QT dalgasinin siiresi ile ilgili olarak 6nemli bir farklilik
ortaya konulmadi.

T dalgas: ventrikiillerin repolarizasyonunu yansitir. T dalgas: genellikle pozitif
bir sapmaya sahiptir. T dalgasinin negatif bir sapmasi miyokard enfarktiisii ve pulmoner

emboli sonucu ortaya ¢ikabilir.%®
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Akita ve ark.™® 1998 yilinda yapmis oldugu ¢alismada siganlarda hipokalemi, T
dalgasinin geriliminde uzama ve azalmaya neden oldugu gozlemlenmistir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmalarda T siiresinin (s) kontrol grubunda 0.034 saniye, Stx
grubunda 0.037 saniye, Stx+R50 grubunda 0.045 saniye, Stx+R100 grubunda 0.043
saniye ve R100 grubunda ise 0.035 saniye olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel
hesaplamalarda T dalgasinin stiresi ile ilgili olarak Onemli bir farklilik ortaya
konulmadi.

Elektrokardiyogramda R-R dalgalarinin araligi dakikada kalp atim sayisini
belirtmektedir. Yapilan c¢alismalardan bazilari EKG ¢ekimlerini anestezi altinda
yapmislardir. Anestezinin sinir sistemi, bosaltim sistemi, solunum sistemi, kalp ve
dolasgim sistemi iizerine etkilerinin oldugu bilinmektedir.%**411® Bulduk ve Kilicalp®
yaptiklar1 ¢alismada kalp atim sayisinin gruplar ve cinsiyetler arasinda farkli oldugunu
belirlemislerdir. Bu farklilik; erkek ratlarin kalp atim sayisinin 410.679 + 67.314
atim/dk, disi ratlarin kalp atim sayisinin ise 356.441 + 62.302 atim/dk oldugunu tespit
etmislerdir. Bulduk ve Kiligalp® Crataegus oxyacantha ekstrakti (25 mg/kg ve 50
mg/kg) verilen gruplardaki ratlarda kalp atim sayisinin yiikseldigini belirtmektedir.
Ayrica Bulduk ve Kilicalp® Crataegus oxyacantha ekstraktimin R-R araliklarinin
kisalmasina ve bu kisalma ile birlikte kalp atim sayisinda bir artis oldugunu
belirtmektedir. Ayni zamanda kullanilan ekstraktin dozunda yapilan degisikliklere bagl
olarak aritmiler olusabilecegini belirtmektedirler. 25 mg/kg ve 50 mg/kg Crataegus
oxyacantha ekstrakti verilen gruplarda kalp atim sayisi istatistiksel agidan anlamli
diizeyde yiikselirken, 100 mg/kg verilen grupta olusan artisin anlamli olmamasi doz
miktarinin 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. 100 mg/kg Crataegus oxyacantha verilen
gruptaki R-R araligi literatiirle benzerlik gosterdigi belirtilmektedir.¢17118 Nasa ve

ark.!*® yapmis oldugu calismada ise yiiksek konsantrasyonlu ali¢ ekstraktinin iskemi
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tedavisinde kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu fakat diisiik konsantrasyonda alig
ekstraktinin kalbi gii¢clendirmede ¢ok fazla etkili olmadig1 belirlenmistir. Bu sebeple
bitkisel kokenli ajanlarin kullaniminda kardiyoprotektif etki icin tiiketilen miktar ve
stirenin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Bizim yaptigimiz ¢alismalarda Kontrol grubunda dakika kalp atim sayisi 448,
Stx grubunda 415, Stx+R50 grubunda 438, Stx+R100 grubunda 440 ve R100
grubundaki kalp atim sayis1 438 olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel hesaplamalarda
Kalp Atim Sayisinda (dk) kontrol grubu ile diger deney gruplar1 arasinda bir anlam
belirlenememistir.

Calismalarimizdan elde ettigimiz degerlerde Bulduk ve Kilicalp® ’in yapmis
oldugu calismada belirttigi 410 degerleri ile uyumluluk gostermektedir.

Kalbin aktivitesi sirasinda olusan elektromotor giiciin belirtisi olan kalbin
elektriksel ekseni gruplarda ortalama olarak sirasiyla 89,6+23,9, 101,8+24, 62+16,2,
86,6+9,7 ve 65,8+8,7°dir. Kalbin ortalama elektriksel eksenini, Yilmaz?’ 0- 175 derece
degisim sinirlarinda ortalama 28 derece olarak agiklarken, Cieslar ve ark.'? ise ortalama
33 derece olarak bildirmislerdir. Hem kontrol hem de deney grubundaki ratlardan elde
edilen sonuclar yukaridaki aragtirmacilar1 destekler niteliktedir.

Yapilmig olan g¢alismalarda P dalgasinin siiresi, QRS kompleksinin elektriksel
ekseni, R, S ve T dalgalariin amplitiidleri ile P ve T dalgalarinin ve QRS kompleksinin
sekillerinde bir farklilik gbzlemlememislerdir.

Rat EKG, deneysel kardiyolojide onemli bir arastirma aracidir. Ancak EKG
parametrelerin yorumlanmasi problemlidir. EKG 'nin yorumlanmas: siganlarda her
zaman deneysel ortamlarin, sigcanlarin zorlanmasi ve ozellikle anestezi etkisi dikkate
almmahdir. Insan c¢alismalarimin  aksine, sicanlarda EKG parametrelerindeki

degisikliklerden onemli 6l¢tide ayirt etme kriterleri belirlenmemistir. Bunlarin sebebi ise
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nispeten calismalar sirasinda kullanilan sigan suslari ve anestezikler arasindaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

Kalp enzimlerinden biri olan CK, kalp ve biitiin iskelet kasi hasarlarinda
yiikselirken, diger bir kalp enzimi olan CK-MB ozellikle kalp kasi hasarlarinda
yiikselmektedir. Total CK 'nin CK-MB ’ye oran1 %2.5 ila 3'den fazla olursa kalp hasari
olusma ihtimali artmaktadir. Comba ve ark.% tarafindan yapilmis olan ¢alismalarda CK-
MB izoenzimlerinin bobrek yetersizligi durumunda akvitelerinin arttig1 bildirilmektedir.
Comba ve ark.® ratlarda ACTH uygulamasinin bébrek fonksiyonlarina, elektrolit
dengeye ve kan degerleri lizerine etkilerini arastirmis olup, bu ¢aligma sirasinda CK ve
CK-MB diizeylerine de bakmislardir. Calismalarinda saglikli ratlarda ki CK diizeylerini
165.16+50.78 U/L; CK-MB diizeylerini ise 265.00+76.02 U/L, ACTH verilerek stres
olusturulan ratlarda ki CK diizeylerini 256.00+61.22 U/L; CK-MB diizeylerini de
411.50+81.20 U/L olarak belirlemislerdir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmalarda CK diizeylerinin kontrol grubunda 1043,4+106,7,
Stx grubunda 1295,8486, Stx+R50 grubunda 1077,4+114,5, Stx+R100 grubunda
1064,4+54,2 ve R100 grubunda 1048,4+122,3 olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel
hesaplamalarda CK enzim aktivitesinde kontrol grubu, Stx+R50, Stx+R100 ve Rutin
gruplart arasinda istatistiksel diizeyde bir anlam belirlenememistir. Stx grubu ile diger
deney gruplari arasinda istatistiksel bir anlam belirlenmistir.

Bizim yaptigimiz c¢alismalarda CK-MB diizeylerinin kontrol grubunda
956,6+125,3, Stx grubunda 1566,6+175,1, Stx+R50 grubunda 1128+160,9, Stx+R100
grubunda 1043,2+212 ve Rutin100 grubunda 958,2+184,9 olarak belirlendi. Yapilan
istatistiksel hesaplamalarda CK-MB enzim aktivitesinde kontrol grubu, Stx+R50,
Stx+R100 ve Rutin gruplar1 arasinda istatistiksel diizeyde bir anlam belirlenememistir.

Stx grubu ile diger deney gruplar1 arasinda istatistiksel bir anlam belirlenmistir.

45



6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismada Stx2 ‘nin EKG ve bazi kalp enzimleri lizerine etkilerini ve
rutinin, Stx2 ‘nin neden olabilecegi olasi olumsuz etkileri 6nlemede etkilerinin olup
olmadigmin arastirilmasi gergeklestirilmistir. Yukarida bildirildigi gibi Rutinin
biyolojik etkinlikleri hakkinda daha once yapilmis c¢alismalarda ifade edilen
antiinflamatuvar, antitimdr, antimutajenik, bagisiklik sistemini diizenleyici ve kalp
kasin1 koruyucu Ozelliklerinden soz edilmektedir. Ayrica Stx2 toksikasyonlarinda
gastrointestinal sistem, iiriner sistemde ve kardiyovaskiiler sistem tiizerinde 6zellikle
damar endotellerinde yapmis oldugu hasarlardan daha Once yapilan calismalarda
bahsedilmektedir. Yapmis oldugumuz caligmada Stx2 ‘nin 6.giinde tek dozluk akut
etkisinin sonuglar1 elde edilmistir. Yapilan ¢alismada kontrol grubu ve deney
gruplarinda yapilan deneysel protokollerde Stx2 uygulamasi yapilan tiim gruplarda 6.
Giinde tek doz toksin uygulamasi yapilmistir. 8. Giinde ise hayvanlardan veriler
toplanmaya baslanmustir. Iki giin icerisinde Stx2 ‘e akut maruziyete birakilmis deney
gruplariin bulgulardan da goriildiigi tizere EKG degerlerini etkileyecek diizeyde
belirgin bir kardiyomyopati gelismemistir. Ancak CK ve CK- MB diizeylerinde Stx2
uygulanan 2.grupta kontrol grubuna (1.grup) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artiglarin oldugu gozlemlenmistir. Ayrica rutin kiirli uygulanarak Stx ‘e maruz
birakilmis 3.grup (Stx + R50 ) ve 4.gruplarda (Stx + R100 ) s6z konusu enzimlerin
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve verilerin
kontrol grubu verilerine benzer oldugu miisahade edilmistir. Yine 3.grup ile 4.gruplarin
yalnmiz Stx2 uygulanan 2.grup ile karsilagtirmalarinda 2.grupta elde edilen CK ve CK-
MB diizeyleri ile 3.grup ile 4.gruplardan elde edilen CK ve CK- MB diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak bir anlamli oldugu belirlenmistir. Yalmiz 100mg/kg dozuna rutin

uygulanan 5.gruptan CK ve CK- MB diizeyleri ile ilgili elde ettigimiz veriler de kontrol,
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3.grup ve 4.gruplardan elde ettigimiz verilere paralel degerler belirlenmis ve aralarinda
istatistiksel Oneme sahip fark bulunamamistir. 5.gruptan elde edilen sonuglar ile
2.gruptan elde edilen sonuglar karsilastirildiginda CK ve CK- MB diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin oldugu 2.grupta elde edilen CK ve CK- MB
degerlerinin 5.gruptan elde edilen CK ve CK- MB degerlerine gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir.

Bu durumda aragtirma metodolojimizdeki protokole gore Stx2 toksikasyonuna
maruz birakilmis ratlarda kontrol grubu ile karsilastirldiginda akut dénem icerisinde
EKG parametrelerine iliskin belirgin bir patolojiye rastlanmadigi, rutin kiirii uygulanmis
ve sonra Stx2 toksikasyonuna maruz birakilmis gruplarda da EKG bulgularina yonelik
anlamli bir veri elde edilememistir. Ancak bu siire¢ igeriside CK ve CK- MB
degerlerinin Stx2 toksikasyonuna maruz birakilmis ratlarda belirgin artis gosterdigi ve
rutin kiirli uygulanmis ve sonra Stx2 toksikasyonuna maruz birakilmis gruplarda ise s6z
konusu enzim diizeylerinin kontrol grubu igerisindeki degerler diizeyinde kaldigi
gozlemlenmistir. Elde edilen verilere gore rutinin Stx2 toksikasyonun akut donemde
enzim diizeyinde olusturdugu miyokart hasarmmin onlenmesinde koruyucu bir etkiye
sahip oldugu kanaati olusmustur.

Yaptigimiz bu ¢aligma neticesinde;

e Stx2 nin kronik toksikasyonu siirecinde kardiyavaskiiler sistem iizerinde ne

tiir etkiler dogurabilecegi hususunda yeni arastirmalarin yapilmasi gerektigi,

e Stx2 nin kronik toksikasyonu siirecinde kardiyavaskiiler sistem {izerinde

olusturacagi etkiler lizerine rutinin etkilerinin nasil olacagi,

e Akut ve kronik Stx2 toksikasyonlarinin gastointestinal sistem, iiriner sistem

gibi farkli sistemler tizerinde de daha ¢ok calisiimasi ve bu konuda rutin gibi

biyolojik etkinlikleri bulunan farkli bitki bilesenlerinin  koruyucu

47



etkinliklerinin arastirilmasi, tamamlayici tip ya da alternatif tip olarak ifade

edilen alanlarda  s6zkonusu olabilecek bitki ve bilesenlerinin
degerlendirilmesine imkan taniyacaktir.

Yaptigimiz ¢alisma, bu konuda yapilacak olan c¢alismalarin iilkemizde

tamamlayic1 tip, alternatif tip ve ilag sektoriinde dikkate deger sonuglarin elde

edilebilecegini ve sonuglarin bu alanlarda degerlendirilebilecegini gostermektedir.
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EK-2. ETiK BILDIRIiM VE INTIHAL BEYAN FORMU

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU

ETIiK BiLDiRiM VE INTIHAL BEYAN FORMU

Yiiksek LisansTezi olarak Prof Dr. Fikret (ELEBI damsmanhginda sunulan “Siga Toksin
Uygulanmis Ratlarda Elektrokardiyografi (EKG) ve Bazi Kalp Enzimleri Uzerine Rutinin

Etkileri” baglikli galigmanin tarafimizdan bilimsel etik ilkelere uyularak yazildigini, yararlanilan
eserlerin kaynakgada gosterildigini, Saghk Bilimleri Enstitiisii tarafindan belirlenmis olan

Turnitin Programi benzerlik oranlarinin agilmadigini ve asagidaki oranlarda oldugunu beyan

ederiz.
Tez Boliimleri Tezin Benzerlik Oram (%) Maksimum Oran (%)
Girig 5 15
Genel Bilgiler 10 30
Materyal ve Metod 14 35
Bulgular 8 10
Tartisma 7 15

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki
sorumluluklar1 kabul ve beyan ederiz.09. / 8%}../ 2019,
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doldurunuz.

[ Tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi / patent alma siirecinin devam etmesi sebebiyle Enstitii

Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. saytli karart ile teze erigim 2 (iki) y1l siireyle
engellenmigtir.
[J Enstitii Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. sayili karart ile teze erigim 6 (altr)
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ATATURK UNIVERSITEST REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanlhig

Wy

Say1 : 75296309-050.01.04-E.1700254072 19.09.2017
Konu: HADYEK Karart.

VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

flgi @ 19.09.2017 tarihli ve 36643897-000-E.1700252382 sayili belge.

Ilgide kayitli yaziniz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
19.09.2017 tarih ve 9 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagvuru Formu
ve ekli belgeleri, gerekge, amag, yaklagim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asagiya ¢ikarilan 122 no’lu karari ile sézkonusu aragtirma caligmasinin yirtitiilmesinin, etik
kurallarma uygun olduguna mevcut oy birligiyle karar verilmistir.

Bilgilerinize arz ederim.

Toplant: Tarihi: 19.09.2017
Toplant1 Sayis1 : 9

KARAR NO 122: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanligi, Veteriner
Hekimligi Temel Bilimleri Boliimii, Fizyoloji Anabilim Dah ogretim tiyesi Prof.Dr.Fikret
CELEBI nin yiiriitiiciiliigiinde, Atattirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Aragtirma
Merkezi (ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiillecek olan "Siga Toksin Uygulanmig
Ratlarda Elektrokardiyografi (EKG) ve Bazi Kalp Enzimleri Uzerine Rutinin Etkileri"
baslikli arastirma galismasi ile ilgili Veteriner Fakiiltesi Dekanliginin 19.09.2017 tarih ve
36643897-000-E.1700252382 sayili yazist ile ekleri goriistildu.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen aragtirma calismasinin yiritilmesinin, etik
kurallaria uygun oldugunun, mevcut oy birligi ile kabuliine; (Yénetmeligin 8. maddesinin
8/h bendi geregince, Prof.Dr.Fikret CELEBI, goriismeye katilmadi ve oy
kullanmadi). karar verildi.
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Kurul Bagkani
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Tel: +90 442 2317222 Faks: +90 442 2317244
Elektronik Ag: http://www.atauni.edu.tr/#!birim=veteriner-fakultesi E-Posta: vetfak@atauni.edu.tr

Kep Adresi: atauni@hs01.kep.tr

Bu belge, 5070 sayili Elektronik imza Kanununun 5. maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
www.atauni.edu.tr adresinden dogrulama yapabilirsiniz. Dogrulama Kodu=955893E
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