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ÖZET 

İskemi ve reperfüzyon (İR) hasarı trombolitik tedavi, organ nakli, koroner 

anjioplasti ve kardiyopulmoner bypass gibi çeşitli tıbbi ve cerrahi girişimler 

sırasında görülen önemli bir problemdir ve Renin Anjiyotensin Sistemi bu hasarda 

önemli rol oynamaktadır. AT2 reseptörleri, AT1'lere zıt olarak, vazodilatör, 

antiproliferatif, proapoptotik etkiler göstermektedir. Kardiyak hipertrofi, miyokard 

infarktüsü, konjestif kalp yetmezliği gibi patolojik durumlarda AT2 reseptör 

sayısında artış olmaktadır. Çalışmamızda, AT2 reseptör agonisti Novokinin’in 

miyokardiyal İR da nekroz alanı, endotelyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile 

ilişkili CAV-1, HSP90, ADMA, Rhokinaz, NADPH oksidaz ve inflamasyonla 

artan NFκB ve TLR-4 düzeylerine etkilerinin incelenmesi amaçlandı. 

Çalışmada 28 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sıçan 4 gruba (n=7) ayrıldı: 

Kontrol, Novokinin, IR, IR+Novokinin (IRN). İlaç uygulamaları genel anestezi 

altında juguler vene yerleştirilen kanül yardımı ile infüzyon pompası kullanılarak 

iskemi öncesinde ve İR süresince yapıldı. Sol ana koroner arterin oklüzyonu ile 30 

dk iskemiyi takiben 120 dk reperfüzyon sağlandı. Deney sonunda kalp 

dokularından CAV-1, HSP90 ve NFKB düzeyleri RT-PCR, ADMA, TLR-4, 

Rhokinaz ve NADPH oksidaz düzeyleri ELISA yöntemi, nekroz alanı ImageJ 

görüntü analiz programı ile ölçüldü. 

IRN grubununun ortalama kan basıncı değerleri iskemi ve reperfüzyon 

başlangıcında ve iskemi sonunda IR grubuna göre anlamlı olarak azaldı. NFκB, 

HSP90, NADPH oksidaz ve TLR-4 düzeyleri İR ile arttı ve novokinin uygulaması  



2 
 

ile anlamlı olarak azaldı. CAV-1 düzeylerinde gruplar arasında fark yoktu. IR 

grubunda ADMA ve Rhokinaz düzeylerindeki artışlar novokinin uygulaması ile 

engellendi. Novokinin İR’a bağlı nekroz oranını azalttı.  

Sonuçlarımız, İR hasarında ADMA, HSP90, NFKB, TLR-4, Rhokinaz ve 

NADPH oksidaz düzeylerinin önemli rol oynadığını ortaya koymaktadır. AT2 

reseptör agonisti Novokinin miyokardiyal İR hasarında oksidatif değişiklikleri, 

inflamasyonu ve endotel fonskiyonlarını olumlu yönde etkileyebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: İskemi-reperüzyon, AT2 reseptör, ADMA, NFκB, HSP90 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     



3 
 

2. ABSTRACT 

THE EFFECTS OF AT2 RECEPTOR AGONIST NOVOKININ ON 

OXIDATIVE STRESS, INFLAMMATION AND NECROSIS AREA DUE 

TO MYOCARDIAL ISCHEMIA-REPERFUSION 

Ischemia and reperfusion (IR) injury is a serious problem that is occured 

during a variety of medical and surgical procedures, such as thrombolytic therapy, 

organ transplantation, coronary angioplasty, and cardiopulmonary bypass and the 

renin-angiotensin system plays an important role in this damage. In contrast to the 

AT1 receptors, AT2 receptors have vasodilator, anti-proliferative, proapoptotic 

effects. In pathological conditions such as cardiac hypertrophy, myocardial 

infarction, congestive heart failure there is an increase in the number of AT2 

receptors. This study was designed to investigate the effects of AT2 receptor 

agonist Novokinin on necrosis area, CAV-1, HSP90, ADMA, NADPH oxidase 

and Rhokinase associated due to endothelial dysfunction and oxidative stress, and 

increased NFκB and Toll-like 4 receptor (TLR-4) levels induced by inflammation 

on myocardial IR. 

The experimental animals were divided into four groups in this study: 

Control, Novokinin, IR and IR+Novokinin (IRN). Drug administrations was 

performed with infusion pump via cannula were placed the jugular vein under 

general anesthesia before ischemia, and during IR. The left main coronary artery 

was occluded for 30 minutes ischemia followed by 120 minutes reperfusion in 

rats. At the end of the experimental period, CAV-1, HSP90, and NFKB levels 

were measured by RT-PCR, ADMA, TLR-4, NADPH oxidase, and Rhokinase 
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levels were measured by ELISA, necrosis area was measured by ImageJ, an image 

analysis software, in the heart tissue.  

Mean blood pressure significantly decreased at the begining of ischemia 

and reperfusion and at the end of ischemia in IRN group compared to IR group. 

NFKB, HSP90, NADPH oxidase and TLR-4 levels increased with IR and 

significantly decreased with the application of novokinin. CAV-1 levels did not 

differ between the groups. The increases in the levels of ADMA and Rhokinase 

due to IR have been prevented by the application of novokinin. Novokinin 

reduced necrosis area due to IR.  

Our results reveals that, ADMA, HSP90, NFKB, TLR-4, Rhokinase, and 

NADPH oxidase levels play important roles on IR injury. AT2 receptor agonist 

Novokinin may affect positively oxidative changes, inflammation, and endothelial 

function in myocardial IR injury. 

 

Keywords: Ischemia-reperfusion, AT2 receptor, ADMA, NFκB, HSP90 
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                                                               3.GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2008 yılı “Dünyada İlk 10 Ölüm Nedeni 

Raporu”na göre ölüme neden olan hastalıklar arasında koroner arter hastalığı 

(KAH), gelir düzeyi yüksek ve orta düzeyde olan ülkelerde ilk sırada, düşük 

gelirli ülkelerde ise çeşitli infeksiyon hastalıklarından sonra dördüncü sırada yer 

almaktadır (1). Türkiye’ de, 1990 yılında başlatılan ve 18 yıllık sonuçlarının ele 

alındığı Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri (TEKHARF) 

2009 raporuna göre de, hem erkeklerde hem de kadınlarda ölüm nedeni olarak 

KAH ilk sıradadır ve KAH’a bağlı ölümler tüm Avrupa ülkelerine göre daha 

yüksektir. KAH’a bağlı mortalite oranları özellikle majör risk faktörlerinin 

varlığına göre değişmektedir. Kardiyovasküler hastalıkların oluşmasında rol 

oynayan risk faktörlerinin ortaya konması ile bu faktörler yönünden toplumun ve 

yüksek riskli bireylerin primer olarak korunması, hastalanmış kişilerde ise mevcut 

risk faktörlerinin belirlenmesi ve sekonder korunma önlemlerinin uygulanması 

önem kazanmıştır (2). Tedavide sağlanan büyük gelişmelere rağmen, Türkiye’ de 

ölüm nedenleri arasında ilk sırayı 205.457 ölümle kardiyovasküler hastalıklar 

(tüm ölüm nedenlerinin %47,73’ü) almaktadır ve toplam hastalık yükünün 

erkeklerde %20,5’ini, kadınlarda ise %18’ini oluşturmaktadır. Kardiyovasküler 

hastalıklar grubunda iskemik kalp hastalıkları, serebrovasküler hastalıklar, 

romatizmal kalp hastalıkları, inflamatuar ve hipertansif kalp hastalıkları yer 

almaktadır. Türkiye’de ulusal düzeyde %21,7 ve tüm yaş gruplarında kadınlarda 

%22,9 ve erkeklerde % 20,7 ile birinci ölüm nedeni iskemik kalp hastalığıdır. 
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3.1. Miyokardiyal İskemi-Reperfüzyon 

İskemi-reperfüzyon (İR) hasarı trombolitik tedavi, organ nakli, koroner 

anjioplasti ve kardiyopulmoner bypass gibi çeşitli tıbbi ve cerrahi girişimler 

sırasında görülen potansiyel olarak ciddi bir sorundur (3).  Arteriyel kan akımı 

azalmasına bağlı organ ve dokunun yetersiz perfüzyonu sonucu bu doku veya 

organların oksijenden yoksun kalması şeklinde tanımlanan iskemi, hücresel enerji 

depolarının boşalması ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hücre 

ölümüne yol açmaktadır. İskemik dokuya hem hücrenin rejenerasyonu, hem de 

toksik metabolitlerin temizlenmesi için yeniden kan akımı gerekir. Ancak, 

iskemik dokunun reperfüzyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile oluşan 

hasara göre çok daha ciddi bir hasara yol açar (4). Reperfüzyon hasarına en fazla 

duyarlı olan hücresel yapılar, zar lipitleri, proteinler, nükleik asitler ve 

deoksiribonükleik asit (DNA) molekülleridir (5). 

Kalp normal fonksiyonunu sürdürebilmek için devamlı olarak oksijen 

teminine ihtiyaç duyar. Koroner arter kanının miyokarddan her geçişinde kalbe 

sunulan oksijenin %75’i harcanır. Buradan anlaşılacağı gibi kalp, oksijen 

sağlanmasında meydana gelecek kısıtlamalara karşı çok duyarlıdır. Damarlar 

içinde bulunan ve miyoglobine bağlı haldeki oksijen yalnız 2 ile 6 kalp vurumu 

için yeterli olabilir. İnsanlarda koroner oklüzyonundan sonraki 10. vurumda 

kalbin kontraktil fonksiyonunda azalma oluşur (6). Böylece miyokardın oksijen 

rezervi iskeminin başlangıcından itibaren birkaç saniye içinde tüketilir ve doku 

oksijen basıncının 5 mmHg altına düşmesiyle oksidatif fosforilasyon, elektron 

transportu ve mitokondriyal Adenozin Trifosfat (ATP) yapımı durur. 

Mitokondriyal aktivitenin azalması sonucu aerobik metabolizma yerine anaerobik 
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glikolizis esas enerji kaynağı haline geçer. Glikolizis, glikolitik ara maddelerin 

birikmesi ve Nikotinamid Adenin Dinükleotid (NADH)’in azalmasına yol açar. 

Glikolitik aktivitenin devamı için gereken NAD’yi oluşturmak için piruvat, laktata 

indirgenir. Böylece miyokard hücrelerinde laktik asit birikir ve dolaşıma geçer. 

Miyokardda laktik asit birikimi glikolitik zincirin anahtar enzimlerinin inhibe 

olmasına ve doku pH’ının düşmesine ve şiddetli hücre içi asidozisin meydana 

gelmesine neden olur. Membran bütünlüğü bozulan hücrede potasyum (K+) kaybı 

ve hücre içinde aşırı miktarda sodyum (Na+), klor (Cl-),  kalsiyum (Ca+2) ve su 

birikimi meydana gelir (7). Artan hücre içi Ca+2 ikinci mesajcılara ve çeşitli 

enzimlere etki eder. Bu durum öncü inflamatuarların birikmesine, membranların 

işlev ve bütünlüğünün olumsuz etkilenmesine, ayrıca hücre iskeletinin 

organizasyonunun bozulmasına neden olur. Tüm bu değişiklikler sırasında 

dokuların enerji depoları tükenirken prostasiklin (PGI2), nitrik oksit (NO) gibi 

biyolojik aktif ajanların üretimi azalır, doku için toksik yeni bileşiklerin oluşum 

hızında artış meydana gelir. Öte yandan, süreç boyunca adhezyon molekülleri, 

sitokinlere ilişkin bazı genlerin sentez hızı azalırken, endotelyal nitrik oksit sentaz 

(eNOS), trombomodulin gibi bazı genlerin iskemik hücrelerde sentez hızı artar 

(8). İskemi sonrası kan akımının yeniden sağlanması anlamına gelen reperfüzyon 

iskemik organları daha fazla hücresel nekroz riskine sokabilir ve böylelikle 

fonksiyonun geri dönmesini kısıtlayabilir. İR döneminde aktive olan trombositler 

hasarlı bölgeye doğru göç eder ve birikirler. Trombositler ve trombosit ürünleri 

olan tromboksan A2 (TxA2) ve serotonin mikrosirkülatuar spazm, mikrovasküler 

konjesyon, trombozis ve koroner akımda yavaşlama gibi etkileriyle oluşturdukları 

vasküler disfonksiyonla İR hasarını ağırlaştırabilirler (9). Uzamış hipoksinin 
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membran potansiyelini değiştirdiği, iyonların dağılımını bozduğu, hücre içi 

volumü arttırdığı, membran akışkanlığını azalttığı ve endotel hücrelerinin hücre 

iskeleti organizasyonunu bozduğu bilinmektedir. Ayrıca, hipoksik endotel 

hücrelerinde bazı genlerin uyarıldığı (adhezyon molekülleri, sitokinler vb.), 

bazılarının (eNOS vb.) ise baskılandığı gösterilmiştir (3). Reperfüzyon hasarının 

başlangıç döneminde hızlıca ağır endotel hücre disfonksiyonu meydana 

gelmektedir. İR sonrası arteriyollerde endotel bağımlı, NO aracılı düz kas 

gevşemesinde bozulma meydana gelir (10). Vasküler yataktaki endotel hücreleri 

süperoksid (O2
-) ve hidrojen peroksid (H2O2) kaynağı olan ksantin oksidaz enzimi 

yönünden zengindir. İskemi sırasındaki hipoksantin birikimi reperfüzyon 

esnasında kan damarına tekrar oksijen girdiğinde bu enzim tarafından O2
- ve H2O2 

üretiminde patlama meydana getirir.  

Kalpte, İR hasarına bağlı olarak miyokardiyal sersemleme, reperfüzyon 

aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovasküler disfonksiyon 

gözlenebilir. Miyokardiyal sersemleme, İR’a bağlı olarak geri dönüşümsüz hasar 

olmamasına ve reperfüzyonun tam veya tama yakın bir şekilde sürmesine rağmen 

kalpte oluşan uzamış mekanik fonksiyon bozukluğu olarak tanımlanır ve 

genellikle global iskemik ataklardan sonra gözlenir (11). Fakat kısa süreli 

iskemiyi takip eden dönemlerde dahi miyokardiyal sersemleme beklenmedik 

derecede uzun sürebilir. İskemik periyodu takip eden reperfüzyon dönemi 

ölümcül aritmilere zemin hazırlayabilir. Oluşan aritmiler genellikle 

idioventrikülerdir ve en fazla ventriküler taşikardi ile fibrilasyon gözlenir (12). 

Kalp hücrelerinde nekroz gelişimi İR döneminde harekete geçen mekanizmaların 

ortak sonucudur (13). Reperfüzyonun erken dönemlerinde ortaya çıkan koroner 
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endotelyal disfonksiyonla beraber NO sentezinde azalma ve 20 dakikadan sonraki 

bölümde ise lökosit varlığı gözlenebilir (12). İR sonrası oluşan endotelyal 

disfonksiyon, trombositlerin yol açtığı mikrovasküler tıkanıklık, ödem ve 

oksidatif hasar mikrovasküler disfonksiyona yol açar (14).  

3.1.1. İskemi-Reperfüzyon Hasarının Fizyopatolojisi 

Reperfüzyon hasarı geçici bir iskemi döneminden sonra reperfüzyon 

sırasında oluşan fonksiyonel, metabolik ve yapısal değişiklikleri kapsar. İskemi 

sırasında oluşan zararlı değişikliklerin reperfüzyonla daha şiddetli ve belirgin hale 

gelmesi ile kendini gösteren bu tablo, hücre içinde Ca+2 birikmesi, irreversibl 

hasar görmüş miyositlerin nekrozunun hızlanması, miyokardiyal ödem artışı, 

intramiyokardiyal kanama, no-reflow fenomeni, aritmiler, sitotoksik serbest 

oksijen radikali (SOR) oluşumu, kan akımı ve oksijen içeriği normale döndüğü 

zaman oksijeni kullanamama ile karakterizedir (15). Reperfüzyon hasarının 

patofizyolojisini belirlemedeki en önemli zorluk, iskemik fazda meydana gelen 

hasar ile reperfüzyon fazında oluşan hasarın tam ayrımının yapılmasının güç 

olmasıdır. Teorik olarak ölümcül reperfüzyon hasarı için iskemi şarttır ancak 

hücre ölümü için yeterli değildir. Pratik anlamda aynı miyokard örneğinde hem 

iskemide hem de reperfüzyonda olan değişiklikleri birbirinden ayırt etmek 

mümkün olmadığından reperfüze bir miyokarda hücre ölümünün iskemi 

periyodundan mı yoksa reperfüzyon periyodundan mı kaynaklandığını ortaya 

koymak zordur. Ölümcül reperfüzyon hasarının varlığını gösteren en önemli 

kriter, reperfüzyon sürecini modifiye etmeye yönelik girişimlerin hücre ölümünü 

engellediğinin gösterilmesi yani sonuçtan sebebe gidilmesidir (16). 
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3.1.1.1.Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

Hücresel düzeyde ciddi miktarda üretilen SOR’un yol açtığı toksik etkiler 

vücuttaki antioksidan savunma sistemiyle yok edilmeye çalışılır. Antioksidan 

savunmanın yetersiz kaldığı durumlarda ortaya çıkan oksidatif stres, endotel 

disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetersizliği ve reperfüzyon hasarı 

gibi birçok önemli kalp hastalığının oluşumu ve ilerlemesinde rol oynar. Oksidatif 

stresin bu hastalıkların patofizyolojisindeki öneminin bilinmesi, hastalığın 

oluşmadan önce hücresel düzeyde tanınmasına veya antioksidan yaklaşımların 

klinik uygulamada yer almasına imkan verebilir. Moleküler, hücresel ve doku 

düzeyindeki oksidatif hasarın en aza inebilmesi için oksidanlar ve antioksidanlar 

arasında bir denge sağlanmalıdır. Kalp hastalıklarına karşı miyokardiyal savunma 

bu açıdan birkaç aşama gösterir. Birincil savunma hücre içi antioksidanlardan 

[süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve 

glutatyon redüktaz (GSH-redüktaz), vb.] oluşur. İkincil savunma lipolitik ve 

proteolitik enzimleri (proteaz, fosfolipaz, vb.) içerir. Üçüncül savunma da, 

oksidatif stres sonucunda artan reaktif oksijen türleriyle başa çıkabilmek 

amacıyla, kalpteki gen ve proteinlerden nükleer faktör kappa B (NFκB) ve 

aktivatör protein I (AP-I) ile Bcl-2 geni sayesinde hücre içi antioksidanların 

üretiminin artırılmasıdır (17). 

Reperfüzyon sağlandıktan hemen sonra re-oksijene dokuda oluşan reaktif 

oksijen türleri endotel hasarına, kemotaktik sitokinlerin salınımına ve endotel 

üzerinde hücresel adhezyon moleküllerinin ekspresyonuna neden olarak 

miyokardiyal hasar yapar. ‘Oksijen paradoksu’ olarak adlandırılan bu durum 
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ölümcül reperfüzyon hasarında çok önemlidir çünkü reaktif oksijen türleri 

reperfüzyon hasarında rol alan diğer tüm mekanizmalarla ilişkilidir (18). 

Serbest radikaller, dış yörüngelerinde paylaşılmamış elektron içeren 

kimyasal bileşiklerdir. Paylaşılmamış elektrona sahip moleküller kararsız haldedir 

ve başka bir molekülle etkileşime girerek, dış yörüngesindeki elektronu eşleme ve 

kararlı duruma gelme eğilimindedirler (19). Fizyolojik şartlarda ve dış etkenlere 

karşı organizmanın savunmasında belirli oranda oluşan radikallerin organizmaya 

vereceği muhtemel zararlı etkiler endojen mekanizmalarla önlenir. Biyolojik 

sistemlerde oluşan serbest radikallerin endojen kaynakları oksijen, NO, uyarılmış 

nötrofiller, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, 

peroksizom ve plazma membranı olarak sayılabilir. Solunan oksijenin % 95’inden 

fazlası mitokondrilerde ATP şeklinde enerji oluşumunda kullanılırken, yaklaşık 

%5’i de toksik serbest radikallere dönüşmektedir (Şekil 1) (20).  

Moleküler oksijen dış orbitallerinde paylaşılmamış iki elektron içerir ve 

diradikal yapıya sahip bir moleküldür. Diradikal yapıya sahip olan oksijenin 

herhangi bir molekül ile tepkimeye girebilmesi için, tepkimeye gireceği 

molekülün de benzer yapıya sahip olması gereklidir. Oksijenin kısmi 

indirgenmesiyle oluşan singlet oksijen, O2
-, H2O2 ve hidroksil radikali (OH·) gibi 

aktive olmuş oksijen türleri kalp gibi organlarda toksik etkilere yol açar  (21). 

SOR, hücre membranı proteinlerini yıkarak hücreleri öldürür, membran lipid ve 

proteinlerini denatüre ederek hücre fonksiyonunu engeller, çekirdek membranını 

parçalayarak DNA’yı kırılma ve mutasyonlara açık hale getirir, immün sistemdeki 

hücreleri yok ederek immün sistemi bozar. Sonuçta, oksidatif stres DNA 

mutasyonları, hücre ölümleri ve hastalıkları gibi hasarlara neden olur. Miyokard 
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infarktüsü (MI) sırasında İR hasarında serbest radikallerin rolü ortaya konmuş ve 

bunun sarkoplazmik retikulumdaki Ca+2 transportunda azalmayla oluştuğu 

gösterilmiştir (22).  

 

Şekil 1. Oksijen Paradoksu: Moleküler Oksijenden Serbest Radikal Oluşumu (21). 

 O2
- radikali, oksijen molekülüne bir elektron ilavesi ile oluşur ve SOD 

aracılığı ile H2O2’e indirgenir. H2O2 eşlenmemiş elektron içermediği için tek 

başına radikal değildir (23). H2O2’ in hücre içinde metabolizması birkaç şekilde 

olabilir. 

1.H2O2, KAT veya GSHPx tarafından toksik olmayan ürünlere dönüşür.    

2.H2O2 geçiş metallerinin varlığında toksik OH˙ radikaline dönüşür. 

 OH˙ oldukça reaktif ve toksik bir radikaldir. Büyük molekül yapısı ve 

elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler gibi 

makromoleküllerle reaksiyona girerek oksidatif hasara neden olur. 

Makromoleküller hücrelerde kısıtlı miktarlarda bulunduklarından bu yapılarda 

oluşan hasar oldukça önemlidir. İn vivo herhangi bir OH˙ radikal süpürücüsünün 

etkili olabilmesi için mevcut hedef moleküllerin önemli bir bölümünü kapsayacak 

kadar yüksek konsantrasyonda bulunması gerekir. Bu nedenle OH˙ radikalinin 

oluşumunun önlenmesi, bu radikalin süpürülmesinden daha etkilidir (24). Hücre 

mebranında siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LOX) enzimleri ile 
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prostaglandin (PG) ve lökotrienlerin (LT) oluşumu sırasında hidrosi ve peroksi 

radikalleri açığa çıkabilmektedir (25). 

Reperfüzyon hasarının en önemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma 

ve organel membranları üzerinde başlattıkları lipid peroksidasyonudur. Lipid 

peroksidasyonu, ortamda doymamış yağ asidleri, oksijen ve metal katalizörler 

bulunduğu sürece logaritmik olarak artarken yeni serbest radikallerin oluşumuna 

neden olmaktadır. Bu nedenle reperfüzyon dönemi, lipid peroksidasyonu için 

gerekli koşulları sağlanması bakımından çok uygundur. Lipid radikalleri veya 

malondialdehit (MDA) gibi peroksidasyon ürünleri aracılığı ile lipid 

peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygın hale geldiği zaman hücresel yapı 

ve fonksiyon hasarları ortaya çıkmaktadır. Yapısal hasarın derecesine göre, 

plazma membranında akışkanlığın azalması, membran geçirgenliğinin değişmesi, 

membran potansiyeli azalması, membrana bağlı enzimlerin aktivitesinde azalma 

gözlenir. Lizozomal ve mitokondrial membranları ilgilendiren ileri derecede lipid 

peroksidasyonu ile organel içeriğinin hücre içine salınması sonucunda proteoliz 

hızlanır ve doku hasarı şiddetlenir. Membran geçirgenliğinin bozulması ile protein 

sentezi için çok önemli olan K+ ve magnezyum (Mg+2) iyonlarının 

konsantrasyonları değişir ve buna bağlı olarak protein sentezinde inhibisyon 

gerçekleşir (26). Serbest radikallerin özellikle duyarlı amino asidler ile direkt 

etkileşimi sonucunda hücrenin protein yapıları hasara uğramaktadır. Metionin, 

sistein gibi terminal sülfidril grubu bulunduran aminoasidler ile triptofan, tirozin, 

fenilalanin, histidin gibi aromatik aminoasidler, oksidasyona en fazla maruz kalan 

moleküllerdir. Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer yapılarında 

oluşan değişiklikler fonksiyonlarını etkilemektedir. Enzim veya reseptör 
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fonksiyonuna sahip membran proteinleri, özellikle serbest radikallerin 

modifikasyonlarına duyarlı oldukları için protein oksidasyonu ile önemli hücresel 

ve membran fonksiyonları bozulmaktadır (27). DNA’nın temel yapı taşı olan 

nükleotidin yapısı içinde yer alan purin ve pirimidin bazları oksijen radikallerinin 

etkilerini gösterdiği bölgelerdir. Özellikle guanin bazının bu radikaller aracılığı ile 

hidroksilasyonu sonucunda DNA molekülünün yapısı değişmekte ve mutasyonlar 

ortaya çıkmaktadır (28). 

3.1.1.2. Polimorf Nükleer Lökositler 

Reperfüzyon hasarının en önemli hücresel elemanı nötrofillerdir. Aktif 

nötrofiller, hücre zarlarındaki NADPH oksidaz enzimi aracılığı ile moleküler 

oksijeni O2
- iyonuna indirgerler. O2

- çoğu kez spontan dismutasyonla H2O2’e 

dönüşür. H2O2, Cl¯ iyonlarının mevcudiyetinde, nötrofillerin azurofilik 

granüllerinde bulunan miyeloperoksidaz (MPO) enzimi aracılığı ile hipoklorik 

asite  (HOCl) indirgenir. HOCl güçlü bir oksidandır ve birçok biyolojik molekülle 

kolayca reaksiyona girebilir (29). 

PMNL’lerin aktivasyon ve migrasyonları endotel hücrelerinde ve 

lökositlerde bulunan adhezyon molekülleri aracılığıyla olur. Selektinler olarak 

bilinen adhezyon moleküllerinin L, P ve E selektin olmak üzere bilinen üç üyesi 

vardır. İR, endoteldeki P-selektin ekspresyonunu artırır (30). Nötrofillerin dokuya 

gelebilmeleri için gerekli kemotaktik maddeler arasında C3a ve interlökin-1 (IL-

1), lökotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktör (PAF) ve PG türleri vardır. 

Aktif lökositler NFKB aktivasyonuna ve tümör nekrozis faktör (TNF-α) sentezine 

yol açar (31). Lökositlerin ürettiği serbest radikallerle etkileşen bu maddeler, mast 

hücrelerinden selektin ve interselüler adhezyon molekülü 1 (ICAM) gibi adhezyon 
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moleküllerini mobilize eden inflamatuvar mediyatörlerin salınmasını uyarırlar. 

Yapılan son çalışmalarda; nötrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi 

ile reperfüze dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasında bir korrelasyon 

olduğu bulunmuştur (32). 

Serbest radikallerin oluşumunda ve İR hasarında önemli bir kaynak olan 

nötrofiller azurofilik granüllerinde oksidan etkili NADPH oksidaz yanında, elastaz 

ve MPO ezimlerini içerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarında önemli roller 

üstlenir; aktif nötrofillerde ksantin oksidaz’ın artması ile SOR’un salınması 

“solunum patlaması” olayını meydana getirir (33). 

3.1.1.3. Endotelyal Disfonksiyon ve Nitrik Oksit 

Endotelyum, vasküler tonus, trombosit adezyonu, inflamasyon, fibrinoliz ve 

vasküler proliferasyonu düzenleyen lokal mediyatörler sağlayarak vasküler 

homeostazı korur. Endotelyum fonksiyonunun bozulması bu olayları olumsuz 

etkileyerek kardiyovasküler risk oluşturur (34). Oksidatif stres endotel 

hücrelerinin aktivasyonuna ve işlevlerinin bozulmasına neden olur. Endotel 

hücreleri SOR için hem potansiyel hedef konumunda hem de üretim kaynağıdır. 

SOR etkisi ile endotel hücreleri hasara yanıt olarak IL-1, PAF, PGI2, 

prostaglandin E2 (PGE2), endotelin (ET), NO ve TxA2 salgılarlar. Yine oksidatif 

strese bağlı olarak endotel hücrelerinden büyüme faktörlerinin sekresyonunu 

hızlanması endotel hücre proliferasyonuna yol açar. Ayrıca, apoptotik sinyal 

aktivasyonuyla endotel hücre kaybına neden olur (35). 

Aynı anda farklı hücre türlerinde sentezlenen NO, yağda çözünebilen ve 

biyolojik membranlardan kolaylıkla geçebilen bir moleküldür. Radikal olarak 

reaktivitesi düşük olan NO, metal içeren merkezler ve radikaller ile büyük bir 
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hızla tepkimeye girer. Özellikle lipid radikallerle tepkimeye girmesi NO’e 

antioksidan bir etki kazandırır. Fizyolojik derişimde üretilen NO, esas olarak 

oksihemoglobin tarafından nitrata (NO3
-) oksitlenerek aktivitesi sonlandırılır. 

Oksijen radikallerindeki durumun aksine, NO’ i ortamdan temizleyen herhangi bir 

özel enzim yoktur. Aerobik ortamda NO stabil değildir, derişiminin artması ile 

oksidasyonu hızlanır. Bu nedenle ortamdaki derişimi ile kendi ömrü arasında ters 

bir orantı vardır. Özellikle indüklenebilir NO sentaz (iNOS) enziminin 

indüksiyonu sırasında NO derişiminin artması ile oksidasyonu da hızlanır ve 

çeşitli reaktif nitrojen oksit türleri oluşur. Düşük düzeylerde sitoprotektif olan NO 

yüksek düzeylerde potansiyel olarak toksiktir (36). Oksidatif stres, NO'in 

biyoyararlanımını azaltarak onun nötrofil akümülasyonunu önleme, O2
- radikalini 

inaktive etme ve vazodilatasyon yapma gibi kardiyoprotektif etkilerini engeller. 

3.1.1.4. pH Paradoksu ve Kalsiyum Yüklemesi 

İskemi sırasında düşen hücre içi pH'nın reperfüzyonda fizyolojik düzeye 

getirilmeye çalışılması ölümcül reperfüzyon hasarına katkıda bulunur. İskemi 

sırasında proton miktarının artması Na+/H+ pompasını inhibe eder. Reperfüzyonla 

beraber bu inhibisyon ortadan kalkar ve hücre içi Na+ miktarı artar. Miyokardiyal 

reperfüzyon sarkolemmal membran hasarına ve oksidatif stresin indüklediği 

sarkoplazmik retikulum disfonksiyonuna bağlı olarak hücre içi Ca+2 miktarında 

belirgin artış meydana gelir. (37).  

3.2. İnflamasyon 

Miyokard iskemisinin en yaygın nedeni olan koroner aterosklerozun 

gelişiminde inflamasyon ve intimal zedelenmenin önemli rol oynadığı kabul 

edilmektedir (38). İnflamasyon aterosklerotik lezyonların ilerlemesine öncülük 
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eden bir süreç olup inflamasyon bölgesine kan sağlanmasında artış, kılcal 

geçirgenlikte artış ve inflamasyonun erken safhalarında öncelikle nötrofillerin, 

daha sonraları ise monosit ve lenfositlerin inflamasyon bölgesine göç etmesini 

kapsayan başlıca üç safhadan oluşur (39). Post-iskemik dokular dolaşan 

nötrofilleri aktive edebilen ve/veya kendine çekebilen inflamatuvar mediyatörler 

üretir. İR da miyokardiyal doku içine nötrofillerin göçü infarkt alanının genişliği 

ve iskemi süresiyle ilişkilidir. Doku hasarı PMNL birikimiyle beraber lokalize 

inflamatuvar yanıt oluşturur. Aktif nötrofiller lL-1, IL-3, IL-5, PAF ve TNF-α gibi 

önemli proinflamatuvar sitokinlerin kaynağıdır. İskemi sırasında hücre içi serbest 

Ca+2 miktarının hızla artması, plazma memranındaki fosfolipaz A2’yi aktive 

ederek reperfüzyon sırasında ortamda bol miktarda araşidonik asit birikimine 

neden olur. Araşidonik asit, COX veya LOX ile metabolize edilir ve PGG2’ye 

dönüştürülür. PGG2’den PGH2’ye dönüşüm sırasında O2
− radikali oluşur. 

Adhezyon molekülleri İR hasarında inflamatuar cevabın baskılanmasında ve 

devamında köşe tası gibi rol oynar. İR hasarında plateletlerin vasküler yatağa 

adhezyonu ICAM-1 vasıtasıyla olur. Endovasküler temastan sonra plataletler 

aktive olur ve ortama inflamasyonda rol oynayan PAF gibi sitokinleri salgılar.  

3.3. Isı Şok Proteinleri 

İlk kez 1962 yılında tanımlanan ısı şok proteinleri (HSP), hücrelerin ani ısı 

artışı, anoksi, reaktif oksijen bileşikleri ve glukoz düzeyindeki değişikliğe maruz 

kalmasıyla üretimi artan bir protein grubudur. Oksidasyon ve toksik bileşenlerin 

parçalanması gibi birçok stres faktörleri hücrelerde cevap olarak HSP sentezine 

neden olur. Yüksek HSP düzeyi hastalıklara karşı hücre savunma 
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mekanizmalarının uyarılması, gen tedavisi ve şaperon düzenleyici reajanlar gibi 

tedavi yaklaşımları için muhtemel bir hedef olarak düşünülmektedir (40). 

Artmış HSP seviyeleri mRNA sentezine, stabilitesine ve bu durumun 

devamına imkan sağlar. Yüksek HSP seviyeleri sadece stresin başlangıç 

dönemlerinde görülür. Hücre ilk şoktan sonra yüksek ısıya maruz kalmaya devam 

etse bile, HSP seviyeleri düşmeye başlar ve sonuçta normal seviyelerine iner. 

Çevresel faktörler değiştikçe, ısı şok cevabı da farklı adaptasyonların oluşmasına 

katkıda bulunur. Bu proteinlerin sadece ısı şokuna karşı değil hücreye yönelik 

stres yaratan değişik ajanların saldırılarına karşı da cevap olarak üretimlerinin 

artması "stres proteinleri" olarak adlandırılmalarına neden olmuş ve bazı stres 

proteinlerinin normal hücrelerde de biyolojik düzeyde bulunduğu tespit edilmiştir 

(41). Stres proteinleri büyüme, farklılaşma, bölünme, hatta hücre ölümü dahil 

hücre metabolizmasının tüm evrelerinde hayati önem taşır. Stres faktörlerine 

maruz kalan hücrelerde protein katlanmalarında açılmalar meydana gelir ve 

karşılaştığı diğer proteinlerle yapışarak kümeler meydana getirir. Konformasyon 

bozukluğu nedeniyle proteinler fonksiyonlarını kaybederler. HSP’ler bu denatüre 

proteinleri tutarak toplanmalarını engeller. Hücrede yeni üretilen proteinlerin 

doğru bir şekilde katlanmasına yardımcı olan maddelere “moleküler şaperon” 

denilmektedir. HSP’ler kuvvetli hidrojen bağları, güçlü hidrofobik etkileşimleri ve 

çift kutuplu heliks stabilitesinden dolayı denatüre olmazlar. (42). HSP 

regülasyonunda temel olarak ısı şok faktörleri (HSF) rol oynar ve insanlarda üç alt 

grubu tanımlanmıştır. HSF-1, HSP üretimini başlatır. Ayrıca hücre içi artan 

denatüre proteinler doğrudan HSF-1 genini de indükleyerek daha çok HSF-1 

üretimine yol açarlar. Yeni üretilen HSP, denatüre ya da yaşlanmış proteini 



19 
 

bağlayarak etkisiz hale getirir. Bu işlem tamamlanınca HSF inaktive edilir ve 

hücre fizyolojik konumuna geri döner. HSP-HSF-1 kompleksi HSF-1 genine 

negatif feedback uygular ve HSF-1 üretimi de durur  (43). 

3.3.1. Isı Şok Proteinlerinin Görevleri 

HSP’ler hücre içerisinde normal olarak bulunurken hücre dışında hücrelerin 

öldüğü ve içeriğin dışarı atıldığı durumlarda bulunurlar. Hücre dışındaki 

HSP’lerin hastalık veya infeksiyona karşı bağışıklık sistemini uyarmak için çok 

güçlü indükleyici etkileri vardır. HSP’ler hücre içerisinde proteinlerin 

katlanmasına yardım ederek proteinlerin hazırlanmasını düzenler, hücresel 

korumada tamamlayıcı rol oynar ve bazen bir arada çalışmak suretiyle proteinleri 

stresten korurlar (44). HSP çeşitlerinin antioksidan özellikleri ile sadece oksidatif 

strese karşı korunmada değil, aynı zamanda apoptozis ve farklılaşma gibi diğer 

hücresel fonksiyonların modülasyonunda görev aldığı bilinmektedir (45).  

3.3.2. HSP Çeşitleri 

HSP’ler molekül ağırlıkları, yapıları ve fonksiyonlarına göre 5 sınıfa 

ayrılırlar. Bunlar HSP100, HSP90, HSP70, HSP60 ve küçük ısı şok proteinleridir. 

3.3.2.1. HSP100 

Fizyolojik koşullar altında moleküler şaperonlar gibi fonksiyon göstererek, 

proteinlerin yeniden düzenlenmesinde görev alır. Özellikle HSP100 ailesi içinde 

yer alan HSP104 yeni toplanan proteinleri kurtarma yeteneğine sahiptir (44).  

3.3.2.2. HSP70 

Üzerinde en çok çalışma yapılmış olan HSP molekülüdür. HSP60 ile 

beraber hücre dışı ortamda bulunabilir. Protein katlanması ile ilgili olarak geniş 

bir etki spektrumları vardır. HSP70 sitoplazma, çekirdek, endoplazmik retikulum 
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ve mitokondride protein taşınmasına katılır. Stres altında proteinleri korur, 

katlanmamış proteinlerin kümeleşmesini önler, katlanmamış ve yanlış katlanmış 

proteinler arasındaki dengeyi sağlar, polipeptitleri birbirine bağlar. HSP70 

HSF’nin aktivitelerini düzenler ve HSP türlerinin transkripsiyonunun kontrolünü 

sağlar (44). Özellikle HSP90 ile beraber hücre ölümü, differensiasyon, 

proliferasyon ve hücre homeostasis devamı konusunda görev alır (46). 

3.3.2.3. HSP60 

HSP70 ile birlikte proteinin doğal katlanmasına aracılık yapar. Hatalı 

katlanan polipeptidlere bağlanarak doğru katlanmalarına yardım eder (44). HSP60 

mitokondride yer alan en önemli protein katlayıcı moleküldür ve mitokondrinin 

hücresel strese tolerans göstermesini sağlar (47).  

3.3.2.4. Küçük Isı Şok Proteinler  

Küçük ısı şok proteinler (sHSP) monomer molekülü 15-40 kDA`luk kütleler 

halinde sitoplazma ve çekirdekte yerleşmişlerdir. Daha çok hücre iskelet yapısı ve 

zarlarla etkileşerek koruyucu olarak görev yaparlar. Isı stresi görülen hücrelerde 

belirgin olarak artış gösterir. Ayrıca antioksidan özelliği vardır. HSP60, 70, 90 ve 

110 ile birlikte çalışarak yeni üretilen proteinlerin çökmesini önlerler (48).  

3.3.2.5. HSP90 

HSP90 proteinlere bağlanarak onların aktivasyonunu ve katlanmasını 

düzenler. Geri katlanan peptidlerin kümeleşmesini önler. Sitoplazma ve 

endoplazmik retikulumda bulunur. Endoplamik retikulumda en fazla bulunan ısı 

şok proteinidir (endoplazmik versiyon). HSP90, HSF-1’in fizyolojik koşullarda 

durumunun dengelenmesinde görev alır. HSP90β ve HSP100 birbirine çok benzer 

etkiler göstermektedir. En iyi bilinen etkileri kalmodulin bağlayıcılıklarıdır 
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Etkilerini gösterebilmeleri için Ca+2 ihtiyaç duyarlar (49). HSP90 daha çok 

HSP70, HSP40 ve HSP organize edici protein ile birlikte çoklu şaperon yapısı 

şeklinde bulunur. Hücrelerin iletişimi ve normal morfolojik yapılarının 

korunmasında önemli rolleri vardır (50). 

3.4. Kaveolin 

Kaveola ve kaveolin (CAV) kardiyovasküler hastalıklarda ve kardiyak 

disfonksiyonda önemli bir rol oynamaktadır. 50-100 nm çapındaki membran 

girintileri olan kaveolaların kolesterol ve protein içeriği yüksektir. Çoğu dokuda 

mevcut olsalar da en önemli varlıklarını adipositler, düz kas, endotel hücreleri ve 

fibroblastlarda gösterirler ve endositoz, transitoz, Ca+2 sinyali, kolesterol taşınımı 

gibi birçok sinyal iletim yolağında rol oynarlar. Düz kas hücrelerinin 

kasılma/gevşeme döngüsü süresince Ca+2’ un hücre dışından sitoplazmaya 

translokasyonunda kaveolanın rol oynadığı bildirilmiştir (51). CAV proteinleri, 

kaveolin-1 (CAV-1), kaveolin-2 (CAV-2) ve kaveolin-3 (CAV-3) gibi bilinen üç 

izoformu bulunmaktadır. CAV-1 ve CAV-2 kardiyovasküler sistemde hâkimdir. 

Kardiyovasküler endotelde CAV-1 eNOS ve Ca+2 ile NO’in önemli bir 

düzenleyicisidir (52). 

Ateroskleroz, kanser, lipid bozuklukları, kalp hastalıkları ve solunum 

hastalıkları gibi bazı patolojiler ile ilişkili olmalarına rağmen, CAV’ların kalbin 

korunmasında bir role sahip olduğu bilinmektedir. Birçok sinyal molekülünce 

zengin bölgeler olan kaveolada eNOS aktivitesini düzenleyen Ca+2 bağlayan 

protein kalmodulin de bol miktarda bulunmaktadır. eNOS CAV-1’e bağlı iken 

inaktif durumdadır. Endotel hücresinin uyarılmasına yanıt olarak Ca+2’ un 

kalmoduline bağlanması CAV-1’ in eNOS’tan ayrılmasına neden olur. CAV-1 
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peptidinin NO mekanizması ile miyokardiyal İR’da kalp için koruyucu olduğu 

gösterilmiştir (53). CAV-1 eksikliğinin kardiyak disfonksiyonu şiddetlendirdiği ve 

MI geçiren farelerde hayatta kalma oranını azalttığı tespit edilmiştir (54). 

3.5. Asimetrik Dimetil Arjinin 

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) önemi giderek artan ve klinik tanıda 

kullanabilmek amacıyla üzerinde çalışmaların yoğun olarak devam ettiği bir 

moleküldür. ADMA, nükleoproteinlerde bulunan arjinin rezidülerine, protein 

arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi tarafından metil gruplarının sentez sonrası 

düzenlemeyle eklenmesi ve bu proteinlerin yıkılması sonucunda meydana gelen 

metilenmiş arjinin türevidir. ADMA’nın %10’luk kısmı böbrekler yoluyla 

uzaklaştırılırken, geriye kalan %90’lık kısım ise dimetil arjinin dimetil 

aminohidrolaz (DDAH) tarafından metabolize edilmektedir (55). DDAH 

enziminin DDAH-1ve DDAH-2 olmak üzere iki izoformu vardır. Bu izoformlar 

benzer gen yapısı ve benzer enzim aktivitesine sahiptirler ancak farklı dokularda 

yer alırlar. DDAH-1 enzimi beyin, karaciğer, adrenal bez, testis ve böbrek gibi 

nNOS eksprese eden dokularda; DDAH-2 enzimi kalp, aorta, plesanta gibi eNOS 

ve iNOS eksprese eden dokularda bulunmaktadır. DDAH enziminin 

inaktivasyonu ADMA eliminasyonu bozulmasına ve ADMA seviyelerinin 

artmasına ve NO üretiminin azalmasına sebep olur (56).  

Oksidatif stres ADMA yapımında rol alan enzimlerin aktivitelerini 

değiştirerek ADMA miktarlarında artışa yol açmaktadır. ADMA düzeylerindeki 

bu artış DDAH enzim aktivitesindeki azalmaya bağlı olabilir. (56). Reaktif 

oksijen türleri (ROS), PRMT aktivitesini ve ADMA düzeylerini artırır ve NO 

düzeylerinde azalmaya yol açar (57). Klinik ve deneysel çalışmalar endotel 
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disfonksiyonu, artmış oksijen kökenli serbest radikal üretimiyle 

ilişkilendirmektedir (Şekil 2) (58).  

 

 Şekil 2. ADMA’nın endotel disfonksiyonu ile ilişkisi (58). 

Kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde rol oynayan risk faktörlerine 

sahip bireylerde ADMA düzeyleri yüksek bulunmuştur. Vazospastik anjinalı 

hastaların koroner damarlarında ADMA düzeyleri yüksek, NO düzeyleri ise düşük 

bulunmuştur (59). ADMA ventriküler kontraksiyonu, kalp hızını azaltmaktadır ve 

kalp yetmezliğinde ADMA düzeyleri artmaktadır (60). ADMA’nın endotel 

disfonksiyonu ve aterosklerozda rol aldığı ve kardiyovasküler hastalık riskini 

tahmin etmede belirteç olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (61). 

3.6. Rhokinaz 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, GTP’ye bağlı küçük proteinlerin (G 

proteinleri) hücre içi sinyal yolaklarında önemli rol oynadıklarını göstermiştir.  

Küçük G proteinleri hücre farklılaşması, bölünmesi, hücre iskeletinin kontrolü 

gibi çeşitli hücresel işlevlerde görev yapmaktadır. G proteinleri Rho, Ras, Rab, 

Sarl/Arf ve Ran ailelerinden oluşur. Rho ailesinin memelilerde en az 10 üyesi 

tanımlanmıştır. Bunlar arasında Rho izoformlarından Rho A, Rho B, Rho C, Rho 

D, Rho E ve Rho G; Rac izoformlarından Rac1, Rac2, Rac3, Cdc42 ve TC10 
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bulunur. Rho izoformları arasında vücutta birçok hücrede varlığı belirlenen ve 

üzerinde en fazla araştırma yapılan Rho A proteinidir (62). Rho proteinleri, hücre 

iskeleti kontrolü, stres liflerinin yapılanması, fibroblastların yapışması ve düz kas 

kasılmasında Ca+2’a duyarlılığın artması gibi işlevlerde rol üstlendiği bildirilmiştir 

(63). Rhokinazlar, Rho’nun ilk efektörleri yani uyarıya cevap veren hedef 

molekülleri olarak keşfedilmiştir. Rhokinaz yaklaşık 1388 aminoasit dizisinden 

oluşur. Rhokinazların ROCK I ve ROCK II olmak üzere iki izoformu 

bulunmaktadır. İnsanda ROCK1 ve ROCK2 genleri sırasıyla 18. kromozom 

(18q11.1) ve 2. kromozomda (2p24) yer almaktadır (64). Rhokinazın N-

terminalinde kinaz bölgesi vardır. Orta bölgesinde kuramsal olarak kangal gibi 

kıvrılmış (coiled-coil) bölge ve C-terminal bölgesinde plekstrin homoloji bölgesi 

bulunur. Aktive olmuş Rho, Rhokinaz’ ın kangal gibi kıvrılmış bölgesinin C-

terminal parçasıyla etkileşerek kinaz bölgesini aktive eder (65). Trombin, 

anjiyotensin II (AII), trombosit kaynaklı büyüme faktörü ve serotonin gibi çeşitli 

vazoaktif ajanlar Rho/Rhokinaz sinyal yolağını aktive ederler (66). Rho/Rhokinaz 

yolağı bozuklukları sıklıkla ölüme neden olan hipertansiyon, vasküler spazm ve 

arterosklerozun patolojisinde yer almaktadır.  Düz kas konstriktör tonusunun 

kontrolünde Rhokinaz merkezi bir rol üstlenir ancak bu enzim aynı zamanda 

vasküler tonusun fizyolojik koşullar altında kontrolünde de önemli bir fonksiyon 

görür. Rhokinaz’ın damar düz kas hücreleri üzerindeki bahsedilen önemli 

etkilerinin yanında, NO ve NOS regülasyonu üzerinde de önemli etkileri vardır 

(67). Koroner damar içine uygulanan Fasudil (68) uzun süreli IL-1β verilen 

domuz modellerinde koroner vazospazmı inhibe etmektedir. Fasudil’ in anti-

iskemik etkisi, aynı zamanda ET-1 verilerek miyokardiyal iskemi oluşturulan 
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tavşan modelinde gösterilmiştir (69). Rho/Rhokinaz yolunun inflamasyon ve 

transendotel lökosit göçü, trombosit aktivasyonu, tromboz gibi süreçlerde etkili 

olduğu belirtlmektedir (70). Rhokinaz’ın hipertansiyon, koroner arter spazmı, 

anjina, ateroskleroz, miyokardial iskemi ve reperfüzyon hasarı gibi 

kardiyovasküler hastalıkların patojenezinde önemli rol oynadığı ve yeni bir 

terapötik hedef olabileceği önemle vurgulanmıştır (71). 

3.7. NADPH Oksidaz 

Kalp damar sisteminde, NADPH oksidaz sadace İR hasarı sırasında değil, 

aynı zamanda fizyolojik şartlar altında oluşan ROS’un önemli bir kısmından 

sorumlu tutulmaktadır (72). Serbest radikallerin oluşumunda ve İR hasarında 

önemli bir kaynak olan nötrofillerin plazma zarında oksidan etkili NADPH 

oksidaz enzimi bulunmaktadır. İskemi sonrası reperfüzyonun başlaması ile 

birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklaşık %70’i NADPH-bağımlı oksidaz ile O2
- 

iyonlarına oksitlenmektedir.  

NADPH oksidaz’ın NOX1-5 ve DUOX1-2 (NOX6-7 olarak da adlandırılır) 

olmak üzere yedi izoformu vardır. Tüm izoformların iki hem grupları, bir FAD ve 

NADPH bağlanma bölgesi vardır. Oksidatif patlamaya aracılık eden nötrofillerde 

keşfedilen NOX2 ilk açıklanan izoform olmuştur (73). 

Kardiyovasküler sistemde, NOX2 yanında NOX1, NOX4 ve NOX5 de 

eksprese edilmiştir. NOX1 endotel hücreleri, vasküler düz kas hücrelerinde ve 

adventisyal fibroblastlarda; en bol şekilde bulunan izoform olan NOX4 ise endotel 

hücreleri ve vasküler düz kas hücrelerinde bulunur. NOX5 vasküler endotel 

hücreleri ve vasküler düz kas hücrelerinde yer almaktadır (74).  
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Vasküler endotel ve kas hücre mebranında bağlı NADH ve NADPH oksidaz 

enzimi vardır. Bu iki enzim nötrofillerde oksijen radikali üretiminden sorumlu 

NADPH oksidaz gibi çalışır. Fakat nötrofildekine kıyasla çalışma hızı yavaş ve 

patlama reaksiyonunu göstermezler (75). NADH ve NADPH oksidaz sıra ile 

NADH ve NADPH’ı elektron kaynağı olarak kullanırlar. Bu kaynaklardan 

aldıkları elektronları moleküler oksijene taşıyarak O2
- molekülü sentezlerler. 

Vasküler NADH ve NADPD oksidaz siteminin önemli bir özelliği AII ve 

sitokinlerle aktive olmasıdır. AII, damar adventisyasında, düz kas hücresi ve 

endotelde reaktif oksijen türleri meydana getiren NADPH/ NADH oksidaz’ı 

uyarır ki bu da endotel disfonksiyonu, hücre büyümesi ve inflamasyona yol açar 

(76). NADPH oksidaz norepinefrin, AII, TNF de dahil olmak üzere çeşitli 

uyaranlar ile aktive edilir (77,78). NADPH oksidaz aktivitesi ve ekspresyonunun 

deneysel sol ventrikül hipertrofisi (79) ve MI’da (80) arttığı gözlenmiştir.  

3.8. Nükleer Faktör KAPPA-B 

Oksidatif strese yanıt olarak aktive olan ve birçok genin ekspresyonunda ve 

inflamatuar genlerin üretiminden sorumlu olan redoks-duyarlı transkripsiyon 

faktörüdür. Oksido-inflamatuar kaskadın tetiklendiği, yoğun sitokin salıverilmesi 

ve adhezyon moleküllerinin ekspresyonunun arttığı klinik durumlarda 

patofizyolojide önemli rol oynadığı ortaya konulmuştur (81). NFKB sitoplazmik 

bir inhibitör protein olan IkB tarafından inhibe edilir. NFKB ve inhibitörü olan 

IkB’den oluşan kompleks sitoplazma içinde inaktif halde bulunur. NFKB IL-1, 

TNF-α, reaktif oksijen türleri, reaktif nitrojen türleri (RNT), hipoksi/anoksi, 

hiperoksi, sitokinler, protein kinaz C aktivatörleri, "mitogen activated" protein 

kinaz (MAPK) aktivatörleri, lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel veya viral 
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ürünler ve UV radyasyon tarafından aktive edilebilir (82). NFKB’nin 

aktivasyonunda en önemli basamak IkB’ların 700–900 kDa multimerik 

kompleksler ile fosforilasyonudur; sonuçta IkB kinaz (IKK) kompleksi oluşur. 

NFKB’nin sitokine bağlı aktivasyonunda IKK’nin rolü yoktur; IKK 

proinflamatuar uyarılar tarafından NFKB’nin aktivasyonunda rol alır. Makrofajlar, 

T hücreleri ve diğer hücreler tarafından üretilen proinflamatuar sitokinler hedef 

hücreler üzerindeki etkilerini NFKB’ nin aktivasyonu ile gösterirler (83). Lökosit, 

vasküler endotel ve düz kas hücreleri, kardiyomyositler ve fibroblast gibi hücreler 

proinflamatuar sitokinlere NFKB aktivasyonu ile yanıt verirler (84,85). Ek olarak, 

NFKB aktivasyonu proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna da uyarır. NFKB 

yolağı patolojik süreçlerde rol alır ve hücre ölüm yolaklarını aktive etmektedir. 

TNF-α apopitozise neden olur ve bu NFKB aktivasyonu ile sıklıkla paralel 

seyreder (86). NFKB’nin antiapopitotik faktörlerin indüklenmesi ile sağ kalım 

faktörü olduğunu düşünülmektedir (87). Farklı deney modelleri ile yapılan 

çalışmalar NFKB’nin hücreleri ölümden koruduğunu desteklemektedir. NFKB nin 

alt ünitelerinden birinin kaybı İR modelinde hücre ölümünü azaltmaktadır (88).  

3.9. Tool-Like Reseptörler 

Toll-like reseptörler (TLR), birçok patojene karşı doğal immün cevabın 

oluşmasını sağlayan, aynı zamanda adaptif immün cevabın da aktive olmasını 

sağlayan protein grubudur. İlk kez Drosophila türünde, embriyonal gelişim 

basamaklarında rol aldığı bilinen bir reseptör olarak tanımlanan ve daha sonra 

mutant olan sineklerde fungal infeksiyonlara yatkınlık oluştuğu fark edilerek, 

immün sistem cevabında önemli fonksiyonu olduğu düşünülen reseptöre “toll” adı 

verilmiştir. Ancak 1997 yılında insan homoloğu tariflenmiş ve şaşırtıcı bir şekilde 
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doğal immün sistemin parçası olduğu görülmüştür. Bugüne kadar TLR ailesinde 

13 üye saptanmıştır. Bunlardan TLR-1-9 arası ve TLR-11’in ligandları 

belirlenmiş; TLR-10, TLR-12 ve TLR-13’ün ligandları ise henüz 

bilinmemektedir. İlk tanımlanan TLR-1 olmasına rağmen, bu reseptörlerden 

fonksiyonu ilk belirlenen TLR-4 olmuştur. TLR’ler hem lenfoid hem de non-

lenfoid dokuda eksprese olmaktadır. TLR-1 ağırlıklı olarak monosit, nötrofil, B-

hücreleri ve natural killer (NK) hücrelerinde, TLR-2’nin monosit, nötrofil ve 

dendritik hücrelerde, TLR-3’ün dendritik hücrelerde, TLR-4’ün endotelyal 

hücreler, monosit, nötrofil ve dendritik hücrelerde, TLR-5’in ise monosit ve 

dendritik hücrelerde eksprese olduğu gösterilmiştir (89). TLR-4, insanda en çok 

araştırılan ve fonksiyonu aydınlatılan çeşididir. TLR-1, -2, -4, -5, -6 ve -10 

çoğunlukla hücre yüzeyinde lokalize olup patojenlere spesifik moleküleri tanırlar. 

TLR-3, -7, -8 ve -9 ise hücre içi organellerde lokalize olurlar (90). Son yapılan 

çalışmalar, kanama ve İR hasarı gibi bakteriyel olmayan olaylarda da TLR-2 ve 

TLR-4 aktivasyonunun önemli rol oynadığını göstermektedir (91). 

TLR-4’un aşırı ekspresyonu sonucu NFKB aktivasyonu ve sitokin üretimi 

artar. TLR antagonistleri ile zararlı proinflamatuar sitokinlerin etkileri 

azaltılabilir. TLR-2 ve TLR-4 inhibisyonu, kritik hastalıkta klinikte kullanılmak 

üzere olası terapötik yaklaşımlar sağlamıştır. İnme, MI ve solid organ 

transplantasyonunda ortaya çıkan İR hasarının TLR-2 ve TLR-4 üzerinden 

artabileceği ile ilgili kanıtlar giderek artmaktadır. TLR-4 veya TLR-4 ilişkili 

yapısal iskelet proteini MyD88 eksikliği olan transgenik farelerde, hemoraji, MI 

veya böbrek İR hasarını takiben gelişen organ disfonksiyonlarının azaldığı in vivo 

olarak gösterilmiştir (92,93). İR hasarında ksantin oksidaz ile ortaya çıkan 
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ekstraselüler O2
-’in nötrofilleri aktive ettiği ve indüklenen nötrofil ilişkili 

proinflamatuar yanıtın TLR-4 bağımlı mekanizmalarla ortaya çıktığı gösterilmiştir 

(94). O2
-  dışındaki diğer oksijen radikalleri de TLR-4 bağlı mekanizmalar ile 

inflamatuar süreçleri düzenler. 

3.10. Nekroz 

Hücre ölümüyle ilgili ilk bilgiler 1920 yılında ışık mikroskopunun ve yeni 

boya yöntemlerinin keşfiyle başlamış ve ilk olarak nekroz tanımlanmıştır. 1972 

yılında, iskemiye maruz kalan dokunun etrafında nekrozdan daha farklı hücre 

ölümü gösterilmiş ve buna, ağaç yapraklarının gövdeden ayrılması anlamına gelen 

“apoptozis’’ adı verilmiştir (95). Hücre ölümü nekroz ve apoptozis olmak üzere 

iki farklı şekilde gerçekleşir. Nekroz hipoksi, fiziksel hasar, hipertermi, 

kompleman aktivasyonu, UV ışık gibi zararlı hücre dışı uyaranlar sonucu oluşan 

rastgele gelişen, genler tarafından kontrol edilemeyen düzensiz ve istenmeyen bir 

süreçtir. Nekroz sırasında mitokondriyal ROS üretimi artar, nonapoptotik 

proteazlar aktive olur, ATP üretimi azalır ve Ca+2 kanalları açılır. Hücre plazma 

membran lipidlerinin peroksidasyonu sonucu hücre içeriği ortama dökülür, 

inflamatuar yanıt oluşur ve komşu hücreler de etkilenir (96).  

Hem nekroz hem de apoptoz, yöntem olarak hücre ölüm şekli olmalarına 

rağmen bu iki ölüm şeklinin hem histolojik hem de fizyolojik nedenlerinde büyük 

farklılıklar vardır. Nekrozun karakteristik özelliği ölümün hücre gurubunda ortaya 

çıkmasıdır ve nekrozun en yaygın nedeni oksijen yetersizliği anlamına gelen 

hipoksidir (97). Hücre ölümünü takiben hücre içeriğinin hücreler arası boşluğa 

salınması inflamasyona sebep olur. Bu olayın karakteristik özelliği makrofaj ve 
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nötrofillerin nekrotik dokuya göç etmesidir. Göç eden bu hücreler nekrotik 

dokuyu fagosite eder. Bu nedenle inflamasyon nekrozun önemli bir işaretidir. 

Kalp hücrelerinde nekroz gelişimi İR döneminde harekete geçen 

mekanizmaların ortak sonucudur. Bununla birlikte reperfüzyon döneminin ilk 

dakikalarında gelişen nekrozun başlıca sebebi kalp hücrelerinde gelişen 

kontraktürdür (98). Reperfüzyon hasarının en önemli iki komponenti, reperfüzyon 

aritmileri ve miyokardiyal nekrozdur. Hücre nekrozu geliştiğinde, kalp kasının 

harabiyeti ve buna bağlı kanı yeterince pompalayamaması sonucunda, kalp 

yetmezliği oluşur. Bu durum da, hastanın prognozunu ve ilerideki yaşam kalitesini 

belirlemesi açısından hayati önem taşır. İlaçların koruyucu etkilerinin 

değerlendirilmesi için yapılan deneysel çalışmalarda, kardiyak enzimlerin 

salıverilmesi, iskemi-sonrası kalp fonksiyonlarının dönüşü ve hücre 

kültürlerindeki hücrelerin canlı kalabilme oranları gibi yöntemler de kullanılmakla 

birlikte; en güvenilir değerlendirme, MI sonrasında, tüm kalpteki doku nekrozu 

miktarının direkt olarak ölçülmesiyle yapılmaktadır. Nekroz miktarının tayininde 

en yaygın olarak kullanılan yöntem ise, “tetrazolium ile boyama” yöntemidir (99). 

Tetrazolium tuzları, dokuda dehidrogenazların ve NADH gibi kofaktörlerin 

bulunması durumunda, indirgenerek formazan pigmenti oluşumuna neden olurlar. 

Bu enzimleri ve kofaktörlerini içeren canlı doku lanları trifenil tetrazolium ile 

pozitif boyanırken bunları içermeyen dokuların ise, canlılıklarını devam 

ettiremeyecekleri; dolayısıyla ölü ya da ölmek üzere oldukları kabul edilir. Öte 

yandan, pozitif olarak boyanan dokular da, sağlıklı olmayabilirler ve birkaç saat 

ya da gün sonra canlılıklarını yitirebilirler. Bu nedenle, nispeten kısa (30-60 dk) 

bir iskemiyi takiben, daha uzun süreli bir reperfüzyon periyodu, sonuçların 
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güvenilirliği açısından gereklidir. İskemik miyokardium, vücut sıcaklığındaki 

değişimlere çok duyarlıdır. Vücut sıcaklığındaki her bir derecelik düşüşün, risk 

zonundaki kalpte %7’lik bir koruma sağladığı bildirilmiştir. Nekroz miktarı tayini 

ile ilgili çalışmalarda, vücut sıcaklığının yetersiz kontrolü sonuçları etkileyen en 

önemli faktörlerden birisidir (100). Dokuda canlılığını koruyan alanlar nitro blue 

tetrazolium ile koyu mavi renkte boyanırken nekrotik bölge soluk sarımsı-

kahverengi renkte gözlenir. 

3.11. Renin Anjiotensin Sistemi 

Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS) vücut sıvı ve elektrolit dengesi ve 

arteryel basıncı etkilemek suretiyle kardiyovasküler, renal ve adrenal 

fonksiyonları kontrol eder. RAS, kardiyovasküler sistemin fizyolojik ve patolojik 

cevaplarında yer alan çok önemli bir parçadır. Vücutta sistemik (klasik, hormonal) 

ve lokal (doku) olmak üzere anjiotensin üreten iki sistem vardır (101). 

3.11.1. Sistemik RAS 

Renin, küçük protein yapılı bir enzim olup böbrekteki jukstaglomerüler 

hücrelerden iskemi, hipotansiyon gibi arteriyal basınç düşmesi, plazma Na+ 

konsantrasyonunda azalma, reseptörlere etkili katekolaminlerin artması ve çeşitli 

ilaçlarla (genel anestezikler, diüretikler vb.) salınımının arttığı kabul edilmektedir. 

Renin böbrekleri terkederek kan dolaşımına karışır ve burada anjiyotensinojeni 

anjiyotensin I’e (AI) çevirir ki bu da akciğer damar endotelindeki anjiyotensin 

dönüştürücü enzim (ADE) ile hızlıca AII’ye çevrilir. AII çok güçlü bir 

vazokonstriktördür, daha çok arteriyollere etki eder ve total periferik direncin 

artmasına neden olur. AII, kan basıncı kontrolünde böbrekler üzerinde sekonder 

bir role daha sahiptir. Vazokonstriktör etkisiyle böbreklere gelen kan akımını 
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azaltarak tuz ve su reabsorbsiyonununu artırır. Ayrıca adrenal bezden aldesteron 

salınımını stimüle eder ve proksimal tubuluslardan Na+ reabsorbsiyonununu 

artırır. Aldesteron böbrek tubuluslarından Na+ reabsorbsiyonunun artırarak 

ekstrasellüler sıvıda Na+’un artmasına neden olur. Bu da su retansiyonuna, hücre 

dışı sıvı hacminde artışa ve kan basıncında artışa neden olur (102). 

3.11.2. Lokal RAS 

Dolaşımdaki rolüne ek olarak, AII kalp, beyin, böbrek ve arterlerden doku 

seviyesinde de salgılanır, otokrin ve parakrin etkileri ortaya çıkar. Fizyolojik 

şartlar altında doku AII vasküler yapı ve fonksiyonların korunmasını sağlar. Lokal 

AII endotelyel fonksiyon üzerine direkt etki gösterir. Damar tonusu, koagülasyon, 

hücre büyümesi ve ölümü ile lökosit migrasyonundan sorumludur. Endoteldeki 

artmış AII seviyeleri oksidatif strese neden olur ki buna bağlı olarak salgılanan 

bazı mediyatörler endotelyal disfonksiyona, hücre büyümesine, inflamasyon ve 

tromboza neden olur. AII ayrıca vasküler remodelizasyonunda otokrin büyüme 

faktörlerini artırarak görev alır. AII matriks metalloproteinaz (MMP) enzim 

üretimini stimüle ederek aterosklerotik plak stabilitesini etkiler (102). 

Miyositlerde hücre içi Ca+2 düzeylerinde artışa yol açarak, pozitif inotropik 

etkinin yanısıra diyastolik fonksiyonları bozar ve koroner vazokonstrüksiyona 

neden olur. Bu etkileriyle miyokardiyal reperfüzyon döneminde gelişen hasara 

katkıda bulunur (103). Bölgesel damar tonusu ve kan damarlarının regülasyonu, 

damarlarda ve kalpte hipertrofi oluşumu, hasar ve inflamasyona damar cevabının 

gösterilmesi, düz kas proliferasyonunun uyarılması, koroner vazokonstriksiyon, 

miyokard kontraktilitesinin artışı, MI ve reperfüzyon sırasında ventriküler 

aritmilere eğilim oluşturması, RAS’ın farmakolojik inhibitörlerine yanıt vermesi 
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gibi etkilerden bu sistem sorumlu tutulmaktadır (104). Özellikle kardiyak lokal 

RAS’ın miyokardiyal hipertrofi, anjiyogenez ve fibrozis üzerine etkileri ve 

RAS’ın diğer sinyal sistemleriyle ve kaskadlarıyla olan ilişkisi güncel literatürde 

ilgi çekmektedir (105). 

3.11.3. AII ve Reseptörleri 

RAS’ın ana mediyatörü AII’ dir. AII, sadece dolaşımda bulunan bir hormon 

olmayıp, aynı zamanda beyin, kalp, böbrek ve kan damarları gibi pek çok dokuda 

da üretilir ve böbrek üstü bezleri, böbrekler, beyin, hipofiz bezi, damar düz kasları 

ve sempatik sinir sistemi gibi dokularla etkileşir. Böylelikle, AII hem parakrin 

hem de otokrin hormon görevi yapar. 

AII damarsal NADPH oksidazın kuvvetli bir aktivatörüdür ve ROS 

üretimini artırır. AII aynı zamanda endotel hücrelerindeki ksantin oksidaz’ı uyarır, 

bu da AII’ ye cevap olarak endoteldeki oksidatif stresinin yeni bir mekanizmasını 

gösterir. Yakın zamanda yapılan bir çalışma AII’nin, NAD(P)H aktivasyonuna ve 

RhoA/Rho-kinaz yolağının uyarılmasına sebep olarak damar tonusuna katkıda 

bulunduğunu göstermiştir (106). Diğer peptid hormonlar gibi AII de hedef 

hücrelerin plazma membranlarında yerleşik bulunan reseptörler aracılığı ile etki 

eder. AII’nin AT1, AT2, AT3 ve AT4 olmak üzere tanımlanmış dört tip reseptörü 

vardır. Temel olarak AT1 ve AT2 reseptörleri üzerinden etkisini gösterir. AT3 ve 

AT4’ün görevleri kesin olarak bilinmemektedir. 

3.11.3.1. AT1 reseptörü 

AII kardiyovasküler, nöronal, renal, endokrin ve hepatik sistem üzerindeki 

fizyolojik etkilerinin hemen hemen tamamını AT1 reseptörünün stimülasyonuyla 

gerçekleştirir. AT1 reseptörü; kalp, böbrek, vasküler düz kas hücreleri, beyin, 
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adrenal bez, plateletler, yağ dokusu ve plasentada yerleşmiştir. Sıçan, fare ve 

tavşanlarda yapılan çalışmalarda AT1 receptörünün AT1A ve AT1B olmak üzere 

alt tipleri tanımlanmıştır. AT1 reseptörlerinin aktivasyonu hücrenin kasılması için 

gerekli olan fosfolipaz C’ yi uyararak, inositoltrifosfat (IP3) oluşumuna ve yavaş 

Ca+2 kanallarının açılarak endoplazmik retikulumdan Ca+2 salıverilmesine neden 

olur. Ayrıca fosfolipaz A2 aktivasyonu ve adenilat siklaz inhibisyonu yaptığı da 

bilinmektedir. AT1 reseptörlerinin etkilerini; vazokonstriksiyon, renin 

sekresyonunun baskılanması, Na+ alımının artışı, vazopressin salınımının 

artırılması, ET seviyesinin artırılması, sempatik aktivasyon, miyositlerde 

hipertrofi, miyokardiyal kasılmanın artırılması, vasküler ve kardiyak fibrozis, 

aritmiler, plazminojen aktivatör inhibitör 1’in uyarılması ve O2
- oluşumu ve 

apopitozisin tetiklenmesi olarak özetlenmektedir (107). Son zamanlardaki 

çalışmalarda AII’nin, yerel olarak aktif bir büyüme hormonu olduğu ve AT1 

reseptörleri aracılığı ile hücresel hipertrofi, fibrozis patobiyolojisinde rol aldığı 

bildirilmiştir (105). 

3.11.3.2. AT2 Reseptörü  

Şu ana kadar yapılmış çalışmalar AII' nin kardiyovasküler sistemde pek çok 

etkisinin AT1 reseptörü üzerinden gerçekleştiğini göstermekte olup, AT2 

reseptörünün katkısı ise çok fazla bilinmemektedir. Yapılan çalışmalar AT2 

reseptörünün, AT1' e antagonistik etkisinin olduğunu göstermektedir. AT2 

reseptörü; AT1' e zıt olarak, büyümeyi inhibe edici, antihipertrofik ve 

proapoptotik özellikler taşımaktadır (108). Miyokardiyumdaki AT2 reseptörünün 

fonksiyonu çok iyi tanımlanmamış olmakla beraber, yakın zamanlarda yapılan 

hücre kültürü çalışmaları AT2 reseptör uyarımının, neonatal sıçan 
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kardiyomiyositlerinde ve fibroblastlarda AT1 reseptör uyarımıyla oluşan 

büyümeyi inhibe ettiğini göstermiştir (109). AT2 reseptörlerinin, apoptozis, 

osmoregulasyon, serebral kan akımının otoregülasyonu, anjiyogenez ve 

vazokonstriksiyonu inhibe edici birçok özelliği bilinse de aydınlatılamamış 

yönleri de mevcuttur (110). 

Miyokardiyal fonksiyon ve yapının tanımlanmasında bu reseptörlerin 

oranları farklı patolojik durumlar altında değişmektedir. Miyokardiyal AT2 

reseptör yoğunluğu, deneysel MI modelinde infarkt sahası içinde, infarktan bir 

gün sonra artmış olarak görünür ve yedi gün sonra hem infarkte hem de non-

infarkte alanlarda AT2 reseptör yapımı artar (111). Yine deneysel hipertrofik 

sıçan kalbinde AT2 reseptör yoğunluğu AT1' e göre artmış olarak bulunmuştur 

(112). Ayrıca yetmezliği olan insan kalbinde de AT2/AT1 oranı artmış olarak 

tespit edilmiştir (113). AT2 reseptörü programlı hücre ölümü olarak tanımlanan 

apoptozisi artırmaktadır. AII' nin kaspaz kaskadını aktive ederek apoptozis 

üzerine olan uyarıcı etkisinin AT2 reseptör blokajı ile ortadan kalkmasının 

gösterilmesi de bu reseptörün apoptozisteki rolünü kanıtlamıştır (114). 

Önceki çalışmalar erişkin sıçan kalbinde % 50 oranında AT1, % 50 oranında 

da AT2 reseptörü tespit ederlerken, yakın zamanda tek hücre çalışmaları erişkin 

sıçan kalbinde % 50 oranında AT1 ve % 10 oranında AT2 reseptörü mevcut 

olduğunu, geri kalanın büyük çoğunluğu ise skar dokusu olduğunu göstermiştir 

(115). Sıçanlarda ve farelerde yapılan çalışmalar, AT2 reseptör mRNA’ sının fetal 

dönemlerde yüksek iken, doğumdan sonra hızla düştüğünü göstermiştir (108). Her 

ne kadar erişkin yaşamda AT2 reseptör yoğunluğu düşse de, kardiyak hipertrofi, 

MI, kardiyomiyopati (KMP), konjestif kalp yetmezliği (KKY) gibi patolojik 
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durumlarda bu reseptör sayısında belirgin artış olmaktadır (116). Son evre 

iskemik kalp hastalığı veya dilate KMP’li hastaların ventriküllerinin infarkte 

alanlarında, interstisyel ve endokardiyal bölgelerinde non-infarkte alanlara oranla 

istatistiksel olarak anlamlı yoğunlukta AT2 reseptörü bağlama alanlarını 

gösterilmiştir (117). AT2 reseptör geni silinmiş farelerde yapılan çalışmalar, 

kontrole göre yüksek kan basıncı göstermiştir. Çalışmanın sonuçları AT2 

reseptörünün vazodilatasyon yapıcı etkisi olduğunu ve bu etkisini NO ve 

bradikinin aracılığı ile yaptığı düşünülmektedir (108). AT1 reseptör aktivasyonu; 

tirozin kinazın indüklediği protein fosforilasyonu, araşidonik asit metabolit 

üretimi, reaktif oksidan ürün aktivitelerinde değişme, hücre içi Ca+2 

konsantrasyonunda artma yaparken, AT2 reseptör aktivasyonu, bradikinin, NO ve 

PG üretimine yol açar (118). 

AT2 reseptörünün sinyal mekanizmaları iyi tanımlanmış değildir. Bazı 

durumlarda Gi proteinlerle eşleşerek etki gösterirler. Nöronlarda ve muhtemelen 

diğer dokularda da protein serin/treonin fosfataz aktivasyonu yaparak geç tip K+ 

kanal aktivasyonuna yol açarlar. İkinci bir sinyal mekanizması fosfotirozin 

fosfataz aktivasyonu yapmasıdır. Bu olay, normal dokuların kontrolsüz 

çoğalmasını hızlı bir şekilde önleyerek büyümeye zıt etki gösterir. sGMP 

oluşumunu takiben, NO salınımı da hücre içi diğer önemli bir AT2 reseptör 

etkisidir. Özellikle vasküler yapı ve böbrek dokusunda etkisi görülür. Ayrıca T-

tipi Ca+2 kanallarını da kapattığı gösterilmiştir. Ayrıca bu reseptör aktivasyonunun 

protein tirozin fosfatazın inhibisyonu veya aktivasyonu ile ilişkili olduğu, guanilat 

siklaz inhibisyonu yaptığı ve hücre membranındaki K+ kanallarının kapanmasına 

yol açtığı da belirtilmiştir (119). 
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Spontan hipertansif sıçanlarda PD123319 ile kronik tedavinin AT1 reseptör 

mRNA’sında artışa yol açarken; aortik AT2 reseptör mRNA’sını, düz kas 

hücrelerinin media tabakasındaki hipertrofiyi ve aortik kollajen içeriğini 

azaltmıştır (120). Bazı çalışmalarda da AII’nin yol açtığı hipertansiyonu, AT1 

reseptör antagonistleri ortadan kaldırırken, AT2 blokajı etkisiz kalmıştır. AT2 

reseptör aktivasyonunun AII’ nin proinflamatuar etkilerinden bazılarına aracılık 

ettiği de bildirilmiştir (118). İnsan kalbinde ex vivo yapılan çalışmalar 

kardiyovasküler sistemin fizyopatolojik şekillenmesinde AT2 reseptör protein 

yapımının, AT1 reseptör proteinleri azaldığında dahi devam ettiğini göstermiştir. 

Yetmezlikli insan kalbinde de fibroblastlarda AT2 reseptör gen yapımı ve 

proteinlerinde artış görülmesi, AT2 reseptörünün fibrozisi artırdığı ve ventriküler 

şekillenmede rolünü desteklemektedir (121). 

AT1 reseptörünün sıçan kardiyomiyositlerinde oluşturduğu hipertrofinin 

AT2 reseptör inhibisyonu ile ortadan kalkması, bu reseptörün kardiyak hipertrofi 

üzerine tonik inhibitör etkisinin olduğunu göstermektedir (109). Yapılan pek çok 

çalışmada AT1 reseptörü blokajı ile ortaya çıkan faydalı etkilerin AT2 reseptör 

antagonistlerince ortadan kalkması; hipertansiyon ve kardiyovasküler sistem 

hastalarının tedavi stratejilerinde AT2 reseptörleri hakkında ileri çalışmalara ve 

tanımlamalara ihtiyaç doğurmuştur. 

3.12. Novokinin 

Novokinin, AT2 reseptör agonisti güçlü bir hipotansif peptiddir. Novokinin’ 

in AT2 reseptör affinitesi ovokinin’den sadece 3,4 kat fazla olmasına rağmen; 

novokinin’in hipotansif etkinliği ovokinin’den 100 kat daha güçlüdür. Bu, 

ovokinin’in hipotansif etkinliğinin AT2 bağımsız mekanizmalar aracılı olduğunu 
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düşündürmektedir. Novokinin, spontan hipertansif ratlara (SHR) 0.1 mg/kg dozda 

oral yolla verildikten sonra sistolik kan basıncını anlamlı olarak düşürdüğü ve bu 

hipotansif etkinin, bir AT2 antagonist olan PD123319 ile bloke edildiği 

gösterilmiştir (122). SHR’ dan izole edilen endoteli sağlam mezenterik arterlerde 

doz bağımlı olarak gevşemeye sebep olduğu, endoteli sıyrılmış mezenterik 

arterlerde ise gevşeme oluşturmadığı belirlenmiştir. Bu sonuçlar novokinin 

aktivitesinin endotelyum-deriveli gevşeme faktörü aracılı olduğunu 

göstermektedir. Novokinin’in gevşetici etkisinin AT2 reseptör antagonisti 

PD123319 (100µM) ile anlamlı olarak bloke olması damar gevşetici etkisinin 

AT2 reseptör aracılı olduğunu düşündürmektedir (123)  NOS inhibitörü olan L-

NAME’ in, kronik AT1 reseptör antagonisti uygulanan SHR’ dan izole edilen 

mezenterik arterlerde AII’ nin ortaya çıkardığı gevşemeyi köreltmesi AT2 

reseptörlerinin indüklediği vazorelaksasyonda NO’ in rolü olduğunu 

düşündürmüştür (122) Bununla birlikte, 100µM L-NAME’in Novokinin’in 

oluşturduğu gevşemeyi anlamlı olmamakla birlikte azaltması; COX inhibitörü  

İndometazin’in  (0,3 µM) gevşemeyi anlamlı düzeyde bloke etmesi NO’in değil 

PG’lerin novokinin indüklü gevşemede etkili olduğunu göstermektedir (123).  

Vazorelaksasyonu indükleyen PG türleri olan PGI2, PGE2 ve PGD2 ile yapılan 

çalışmada bu PG reseptör türlerini bloke eden antagonistler kullanılmış ve 

novokinin’in gevşetici etkisinin sadece PGI2 reseptörlerinin (IP reseptör) blokajı 

ile baskılandığı diğer PG antagonistlerinin novokinin aktivitesini baskılamadığı 

belirlenmiştir. Güçlü vazodilatör etkisi ile PGI2, COX yolağının en önemli 

ürünüdür. Bu sonuçlar novokinin’in damar gevşetici etkisinin asıl olarak IP 

reseptör ve PGI2 aracılı olduğunu düşündürmektedir (123). 
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3.13. Çalışmanın Amacı 

Yeni bir hipotansif peptid olan AT2 agonisti Novokinin’in, miyokardiyal 

İR’daki etkisini gösteren herhangi bir çalışma bizim bilgilerimize göre mevcut 

değildir. Bu çalışmada miyokardiyal İR oluşturulan sıçanlarda AT2 agonisti 

Novokinin’ in,  

 Oksidatif stres ile ilişkili kardiyak hasarda etkili rhokinaz  

 Reaktif oksijen üretiminde etkili bir enzim olan ve özellikle de AII ile 

aktive  - olan NADPH oksidaz,  

 Endojen NOS inhibitörü olan ve oksidatif stres ile artan ADMA, 

 eNOS aktivitesinden sorumlu CAV-1 ve HSP90,  

 Pro-inflamatuar etkili ve miyokardiyumun hasara duyarlılığını artıran 

TLR-4,  

 Oksidatif strese yanıt olarak aktive olan ve inflamatuar genlerin 

üretiminden sorumlu NFKB düzeylerine ve  

 Nekroz alanına 

etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 4.1. Deney Hayvanları 

Deneylerde Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezinde üretilen 

Sprague Dawley cinsi, 200-250 gr ağırlığında 28 adet erkek sıçan kullanıldı. 

Sıçanlara 12 saat gün ışığı/12 saat karanlık siklusta, havalandırmalı, sabit ısılı 

(21±1 C°) odalarda ve özel kafeslerde standartlara uygun olarak bakıldı. 

Beslenmeleri 8mm’lik standart sıçan pelet yemi ve musluk suyu ile ad libidum 

olarak sağlandı. 

4.2. Deney Planı ve İlaç Uygulamaları 

Çalışma kontrol, iskemi-reperfüzyon, novokinin ve iskemi-

reperfüzyon+novokinin olmak üzere 4 grup üzerinden planlandı. 

Kontrol grubu (K, n=7): Her hayvana genel anestezi altında juguler vene 

yerleştirilen kanül yardımı ile infüzyon pompası kullanılarak %0,9 izotonik NaCl 

2ml/dk olarak uygulandı. 

Novokinin grubu (N, n=7): Sıçanlara genel anestezi altında juguler vene 

yerleştirilen kanül yardımı ile infüzyon pompası kullanılarak 0,05 mg/kg dozda 

Novokinin 2ml/dk olarak uygulandı. 

İskemi-reperfüzyon grubu (IR, n=7): Sıçanlara genel anestezi altında 

juguler vene yerleştirilen kanül yardımı ile infüzyon pompası kullanılarak 

iskeminin 30 dakika öncesinde başlamak üzere ve iskemi-reperfüzyon sırasında 

devam edecek şekilde %0,9 izotonik NaCl 2ml/dk olarak uygulandı. Anestezi 

altındaki her hayvana miyokardiyal İR yapıldı. 

İskemi-reperfüzyon+Novokinin grubu (IRN, n=7): Sıçanlara genel 

anestezi altında juguler vene yerleştirilen kanül yardımı ile infüzyon pompası 
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kullanılarak iskeminin 30 dakika öncesinde başlamak üzere ve iskemi-

reperfüzyon sırasında devam edecek şekilde 0,05 mg/kg dozda Novokinin 2ml/dk 

olarak uygulandı.. 

4.3. Cerrahi uygulama: İskemi-reperfüzyon 

Sıçanlar Sodyum Pentobarbital (50mg/kg, i.p.) ile genel anesteziye alındı. 

Yapay solunum için trakea kanülasyonu yapıldı ve sıçanlar solunum pompasına 

bağlandı. Karotid artere yerleştirilen bir kanülden, transdüser ve bir kaydedici 

yardımı ile kan basıncı, kalp hızı ve EKG yazdırıldı.  İlaç uygulamaları için 

Juguler ven kanüle edilerek kanülün diğer ucu infüzyon pompasına bağlandı. 

Göğsün sol tarafına 1-1.5 cm uzunluğunda bir insizyon yapıldıktan sonra cilt altı 

dokuları ve göğüs kasları geçildi, sternumun hemen solunda dördüncü kosta 

kesilerek sol torakotomi yapıldı. Toraks açıldığı anda içerideki negatif basıncın 

ortadan kalkması nedeniyle, solunumun devamı ve pCO2, pO2 ve pH değerlerini 

korumak amacı ile ventilasyon cihazı (Harvard Animal Rodent Ventilator) ile 1.5 

ml/100gr’lık hacim ve 60 atım/dakika’lık hızla oda havası verilerek pozitif 

basınçlı solunum uygulanmaya başlandı. Perikardiyumun sıyrılmasını takiben 

göğsün sağ tarafına hafifçe basılarak kalp dışarı alındı ve 10 mm’lik yuvarlak uçlu 

iğne ile 6/0 ipek iplik sol ana koroner arterin altından miyokard dokusunu da 

hafifçe içine alacak şekilde hızla geçildi. Daha sonra kalp yeniden göğüs içine 

yerleştirilerek stabilizasyon için 20 dakika beklendi. Stabilizasyon dönemi 

başlangıcında infüzyon pompası kullanılarak gruplara ilaç uygulamasına başlandı 

ve iskemi süresince de ilaç uygulamasına devam edildi. Konulmuş olan ipliğin 

uçları 1mm çap ve 1cm boyda ufak bir plastik tüp içinden geçirilerek ve 20 

dakikalık stabilizasyon periyodu sonunda damarın altından geçirilmiş olan ip 
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plastik tüp ve bir klemp yardımı ile sıkıştırılarak damarın oklüzyonu sağlandı. 30 

dakikalık iskemi sonunda klemp açılarak tüp içinden geçen iplik gevşetildi ve 

böylece yeniden kanlanma yani reperfüzyon sağlandı. Reperfüzyon süresi 120 

dakika olarak uygulandı. Deneye son verilmeden önce heparin uygulandı ve 

kalpler hızlıca çıkarıldı. 

4.4. Hemodinamik Parametrelerin Değerlendirilmesi 

Deneylerde sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basıncı karotid artere 

yerleştirilen bir kanülden, transdüser ve bir kaydedici yardımı ile direkt yöntemle 

ölçüldü. Ayrıca SKB’nın %40’ ı, DKB’nın %60’ ı toplanarak ortalama kan 

basıncı (OKB) hesaplandı. Sıçanların kan basıncı değerlendirmelerinde kanülün 

takılması ile ilaç uygulamasına kadar geçen süredeki bazal, ilaç uygulaması 

sırasındaki, iskem başlangıcı ve sonundaki, reperfüzyon başlangıcı ve sonundaki 

kan basıncı verileri kullanıldı. Ayrıca cerrahi uygulamalar süresince kalp hızı ve 

EKG bulguları kaydedildi. 

4.5. Nekroz Alanının Ölçülmesi 

Her deneyin sonunda hızlıca çıkarılan kalpler serum fizyolojik ile yıkanarak 

12 saat dondurucuda bekletilmek üzere alüminyum folyoya sarıldı. Dondurulmuş 

kalpler 2 mm kalınlığında dilimlendi ve %1’ lik trifenil tetrazolyum klorid (TTC) 

içeren tamponda (pH=7,4) 37 Cº’ de 15-20 dakika süreyle inkübe edildi. TTC, 

dokuda NADH, dehidrojenazlar ve diaforazlar bulunduğunda formazan 

pigmentlerini indirger. Canlı dokular, bu enzimler ve kofaktörleri içerdikleri için 

koyu kırmızı renkte boyanırken, infarkt alanları bu enzimler ve kofaktörleri 

içermedikleri için boyanmazlar. Boyamadan sonra kalp dilimleri birbirinden 2mm 

uzaklığı olan iki cam levhanın arasına konuldu. Canlı doku ve nekrotik doku ayırt 
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edilerek şeffaf bir asetat üzerine çizildi ve scanner ile taranan görüntüler 

bilgisayara aktarılarak ImageJ görüntü analiz programı ile ölçüldü. 

4.6. Genetik analizler 

Deneyler sonunda hızlıca çıkarılıp serum fizyolojik ile yıkanan kalplerden 2 

mm kalınlığında alınan dokular RNA later solüsyonu içeren 1.5 ml’lik ependorf 

tüplere alındı. +4°C’de 1 gece bekletildikten sonra RNA izolasyonu yapılıncaya 

kadar -80°C derin dondurucuda saklandı. 

4.6.1. RNA İzolasyonu 

1. Yaklaşık olarak 50-100 mg olan dokular RNA later solüsyonu içerisinden 

çıkartılarak kurutma kağıdı arasına alınıp hafifçe bastırılarak RNA later solüsyonu 

uzaklaştırıldıktan sonra 1 ml Trizol reaktifi içeren 1.5 ml’lik ependorf tüplere 

alındı ve steril çelik bilyeler kullanılarak homojenizasyon cihazında homojenize 

edildi. 

2. Homojenize edilmiş örnekler oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. 

Santrifüjde 12000x g’de 2 dakika santrifüj edildi ve süpernatant kısım yeni tüpe 

transfer edildi. 

3. Üzerine 0.2 ml kloroform ilave edilerek vortekslendi ve 2-3 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edildi. 

4. Örnekler, 15 dakika ve +4°C’de 12000xg’de santrifüj edildi. 

5. Üst faz, yeni bir tüpe transfer edildi ve üzerine 0.5 ml izopropil alkol 

eklendi. Örnekler, 10 dakika 15-30°C’de inkübe edildi ve +4°C’de 10 dakika 

12000xg’de santrifüj edildi. 
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6. Süpernatant kısım tamamen uzaklaştırıldı. RNA pelleti, ilk olarak 1 ml 

%75’lik etanol ile yıkandı. +4°C’de 5 dakika için 7500xg’de santrifüj edildi. Bu 

yıkama işlemi tekrarlandı ve kalan tüm etanol uzaklaştırıldı. 

7. RNA pelleti 5-10 dakika havada kurutma işlemine tabi tutuldu.  

8. DNase/RNase içermeyen su ile sulandırıldı ve cDNA elde edilinceye 

kadar -80°C’de saklandı. 

4.6.2.RNA Konsantrasyonunun Hesaplanması 

İzolasyonu yapılan RNA’ların miktarı Qubit cihazı (Invitrogen, Carlsbad, 

CA) kullanılarak ölçüldü. K, IR, IRN ve N ve olmak üzere oluşturulan 4 grup için 

Qubit ile ölçülen değerlere göre eşitleme yapılarak 4 RNA havuzu oluşturuldu.  

4.6.3. cDNA Sentezi 

RNA örneklerinden cDNA sentezi High Capacity cDNA sentez kiti 

kullanılarak toplam hacim 20 μl olacak şekilde gerçekleştirildi. 

4.6.4. Real Time-PCR 

Elde edilen cDNA’lar, GAPDH (Housekeeping gen) HSP90, NFKB ve 

CAV-1 gen ekspresyonlarını araştırmak için Tag Man Ekspresyon Assay’leri 

(Invitrogen, Carlsbad, CA) kullanılarak, ABI Prism 7500 Fast Real Time PCR 

(Applied Biosystems, Foster City, CA) cihazında çalışıldı. 4 gruptaki ilgili 3 genin 

ekspresyonları 2-ΔΔCT değerleri kullanılarak karşılaştırıldı. 

4.7.ELISA 

Doku ADMA, TLR-4, Rhokinaz ve NADPH oksidaz düzeylerine ELISA 

yöntemi ile bakıldı. Sıçanlardan elde edilen doku örneklerinde ADMA, TLR-4, 

Rhokinaz ve NADPH oksidaz ELISA kitleri ile ticari firmaca (Eastbiopharma, Cat 

No: CK-E90206- Ref: E20121120049- Lot: 20121120; Sunred, Cat No: 
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201110081- Ref: D2E201110081- Lot:201303; Eastbiopharma, Cat No: CK-

E90094; Cusabio, Cat No:CSBEL015959RA-Lot No:24069902, sırası ile)  

belirlenen protokol uyarınca ölçüm yapıldı. 

4.8. İstatistiksel analiz 

Elde edilen veriler ortalama±standart hata (SH) olarak belirtildi. Verielerin 

istatistiksel anlamlılık düzeylerini belirlemek için bilgisayar programlı paket 

programı kullanıldı. İstatistiksel farkların değerlendirilmesinde Kruskal Wallis 

sonrasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Elde edilen sonuçların 

yorumlanmasında p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

5.1. Novokinin uygulamasının kan basıncı üzerine etkileri 

 Bazal OKB değerleri sırasıyla K grubunda 107±4 mmHg, 107±5 mmHg, 

IR grubunda 105±1 mmHg, IRN grubunda 106±4 mmHg olarak hesaplandı. 

Gruplar arasında bazal OKB, SKB ve DKB değerleri bakımından fark yoktu. 

Novokinin uygulaması sonrası N grubunun SKB değeri IRN grubuna göre anlamlı 

olarak düşüktü. İR uygulanan grupta iskemi ve reperfüzyonun başlangıcı ve 

sonunda SKB değerleri IRN grubundan anlamlı olarak düşük bulundu. İskemi 

başlangıcında DKB ve OKB, iskemi sonu ve reperfüzyon başlangıcında ise OKB 

değerleri IR grubuna göre anlamlı düşük bulundu (Tablo 1).  

Tablo 1. Novokinin uygulamasının kan basıncı üzerine etkileri  

GRUPLAR KB BAZAL         NS               İB      İS   RB      RS 

 

K 

SKB 143 ± 5      

DKB  84 ± 4      

OKB 107 ± 4      

 

N 

SKB 141 ± 4 135 ± 5     

DKB 83 ± 4 79 ± 4     

OKB 107 ± 5 96 ± 2     

 

IR 

SKB 145 ± 4  133 ± 5 130 ± 3 147 ± 6 149 ± 3 

DKB 82 ± 4  77 ± 3 75 ± 4 84 ± 4 85 ± 6 

OKB 105 ± 1  99 ± 3 98 ± 4 110 ± 4 108 ± 5 

 

IRN 

SKB 145 ± 6 134 ± 6 122 ±4a 119 ± 5a 134±4a 143 ± 4a 

DKB 79 ± 5 74 ± 4 72 ± 3a 72 ± 3 77 ± 6 81 ± 2 

OKB 106 ± 4 98 ± 4 93 ± 3a 91 ± 3a 99 ± 4a 106 ± 1 

 

a:IR grubuna göre anlamlı farklılık, (p<0,05). NS: novokinin uygulaması sonrası, İB: 

iskemi başlangıcı, İS: iskemi sonu, RB: reperfüzyon başlangıcı, RS: reperfüzyon sonu 
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  5.2. Novokinin uygulamasının HSP90 düzeyine etkileri 

HSP90 düzeyleri sırasıyla kontrol grubunda 1±0.2, N grubunda 1±0.3, IR 

grubunda 1.5±0.2, IRN grubunda 1.2±0.2, olarak belirlendi. K ve N gruplarına 

göre IR grubunda anlamlı artan HSP90 düzeyleri Novokinin uygulaması ile 

anlamlı olarak azaldı (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Novokinin uygulamasının HSP90 düzeylerine etkileri.  

*: K ve N gruplarına göre anlamlı farklılık, **: IR grubuna göre anlamlı farklılık, (p<0,05). 

  
 5.3. Novokinin uygulamasının CAV-1 düzeyine etkileri 

 CAV-1 düzeyleri K grubunda 1.1±0.12, N grubunda 1±0.19, IR grubunda 

0,8±0.2, IRN grubunda 1.3±0.25 olarak belirlendi. IR grubunda azalan CAV-1 

düzeyi Novokinin uygulaması ile anlamlı olmamakla birlikte arttı (Şekil 4).  
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Şekil 4. Novokinin uygulamasının CAV-1 düzeylerine etkileri 

 5.5. Novokinin uygulamasının ADMA düzeyine etkileri 

 ADMA düzeyleri sırasıyla K grubunda 3.9±1.1, N grubunda 3.7±1.2, IR 

grubunda 8,3±1.7, IRN grubunda 7.6±1.5 olarak belirlendi. K grubuna göre IR 

grubunda anlamlı olarak artan ADMA düzeyi Novokinin uygulaması ile azaldı 

ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi (Şekil 5).  

 

Şekil 5. Novokinin uygulamasının ADMA düzeylerine etkileri.  

*: K ve N gruplarına göre anlamlı farklılık, (p<0,05). 
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 5.6. Novokinin uygulamasının Rhokinaz düzeyine etkileri 

 Rhokinaz düzeyleri sırasıyla K grubunda 109±11, N grubunda 105±10, IR 

grubunda 130±14, IRN grubunda 117±16 olarak belirlendi. K ve N gruplarına 

göre IR grubunda artan Rhokinaz düzeyi Novokinin uygulaması ile anlamlı 

olmamakla birlikte azaldı (Şekil 6). 

 

Şekil 6. Novokinin uygulamasının Rhokinaz düzeylerine etkileri 

  
 5.7. Novokinin uygulamasının NADPH Oksidaz düzeyine etkileri 

 NADPH Oksidaz düzeyleri sırasıyla K grubunda 2948±100, N grubunda 

2870±102, IR grubunda 4821±180, IRN grubunda 2858±200 olarak belirlendi. K 

grubuna göre anlamlı artan NADPH oksidaz düzeyi Novokinin uygulaması ile 

anlamlı azaldı (Şekil 7). 
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Şekil 7. Novokinin uygulamasının NADPH Oksidaz düzeylerine etkileri.  

*: K göre anlamlı farklılık, **: IR grubuna Novokinin uygulaması ile oluşan anlamlı farklılık, 

(p<0,05). 

  
 5.8. Novokinin uygulamasının NFKB düzeyine etkileri 

 NFKB değerleri K grubunda 1.1±0.3,  N grubunda 1±0.2,  IR grubunda 

2.2±0.3, IRN grubunda 1.25±0.21 olarak belirlendi. K ve N gruplarına göre IR 

grubunda anlamlı olarak artan NFKB düzeyleri Novokinin uygulaması ile anlamlı 

olarak azaldı (Şekil 8).  
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Şekil 8. Novokinin uygulamasının NFKB düzeylerine etkileri.  

*: K ve N gruplarına göre anlamlı farklılık, **: IR grubuna göre anlamlı farklılık, (p<0,05). 

  

 5.9. Novokinin uygulamasının TLR-4 reseptör düzeyine etkileri 

 TLR-4 reseptör düzeyleri sırasıyla kontrol grubunda 19±2, N grubunda 

18±2, IR grubunda 24±3, IRN grubunda 20±1 olarak belirlendi. IR grubunda K 

grubuna göre artan TLR-4 düzeyi Novokinin uygulaması ile anlamlı olarak azaldı 

(Şekil 9). 

 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

K N IR IRN

GRUPLAR 

N
F K

B
 (m

R
N

A 
kı

sm
i k

at
 a

rtı
şı

)  

**

*

 

 



52 
 

 

Şekil 9. Novokinin uygulamasının TLR-4 reseptör düzeyine etkileri.  

*: IR grubuna göre anlamlı farklılık, (p<0,05). 

 

5.10. Novokinin İskemi-reperfüzyona bağlı nekroz alanına etkileri 

İR’a bağlı olarak oluşan nekroz oranları sırası ile IR grubunda 0,3939±0.05, 

IRN grubunda 0,2339±0.04 olarak belirlendi. Novokinin uygulaması IR grubuna 

göre infarkt alanını anlamlı olarak azalttı (Şekil 10). 

 

Şekil 10. Novokinin uygulamasının nekroz alanı üzerine etkileri.  

*: IR grubuna göre anlamlı farklılık, (p<0,05). 
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6. TARTIŞMA 

Çalışmamızda, bazal kan basıncı değerleri bakımından gruplar arasında 

herhangi bir fark yoktu. Novokinin, başlangıçta, iskemi ve reperfüzyon boyunca 

OKB, SKB ve DKB değerlerini IR grubuna göre azalttı. Novokinin uygulaması 

İR’a bağlı artan NFKB, NADPH oksidaz, HSP90, TLR-4 düzeylerini ve infarkt 

alanını anlamlı olarak azalttı. İR’a bağlı ADMA ve Rhokinaz değerlerindeki 

artışlar novokinin uygulaması ile azaldı.  

Novokinin, iskemi ve reperfüzyon boyunca SKB değerlerini, iskemi 

başlangıcında DKB değerlerini ve reperfüzyon sonu hariç OKB değerlerini IR 

grubuna göre anlamlı olarak azalttı.  SHR da yapılan bir çalışmada farklı dozlarda 

oral ve i.v. olmak üzere iki farklı yolla Novokinin verilmesi SKB da anlamlı 

düşüşler sağlamış, AT2 reseptör antagonisti PD123319 verilmesi ise hipotansif 

etkiyi bozmuştur. COX inhibitörü indometazin ve PGI2 reseptör antagonisti 

CAY10441 verildiğinde de yine Novokininin hipotansif etkisi bloke olmuştur 

(124). SHR’ dan izole edilen endoteli sağlam mezenterik arterlerde doz bağımlı 

olarak gevşemeye sebep olduğu, endoteli sıyrılmış mezenterik arterlerde ise 

gevşeme oluşturmadığı belirlenmiştir. Bu sonuçlar Novokinin aktivitesinin 

endotelyum-deriveli gevşeme faktörü aracılı olduğunu göstermektedir. 

Novokinin’in gevşetici etkisinin AT2 reseptör antagonisti PD123319 (100µM) ile 

anlamlı olarak bloke olması damar gevşetici etkisinin AT2 reseptör aracılı 

olduğunu düşündürmektedir (122). NOS inhibitörü olan L-NAME’ in, kronik 

AT1 reseptör antagonisti uygulanan SHR’ dan izole edilen mezenterik arterlerde 

AII’ nin ortaya çıkardığı gevşemeyi azaltması AT2 reseptörlerinin indüklediği 

vazorelaksasyonda  NO’ in rolü olduğunu düşündürmüştür (123). Bununla 
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birlikte, 100µM L-NAME’ in Novokinin’ in oluşturduğu gevşemeyi anlamlı 

olmamakla birlikte azaltması; COX inhibitörü indometazin’ in  (0,3 µM) 

gevşemeyi anlamlı düzeyde bloke etmesi NO ile birlikte PG’lerin Novokinin 

indüklü gevşemede etkili olduğunu göstermektedir (124). Vazorelaksasyonu 

indükleyen PG türleri olan PGI2, PGE2 ve PGD2 ile yapılan çalışmada bu PG 

reseptör türlerine bloke eden antagonistler kullanılmış ve Novokinin’ in gevşetici 

etkisinin sadece PGI2 reseptörlerinin (IP reseptör) blokajı ile baskılandığı diğer 

PG antagonistlerinin Novokinin aktivitesini baskılamadığı belirlenmiştir (125). Bu 

sonuçlar Novokinin’ in damar gevşetici etkisinin asıl olarak IP reseptör ve PGI2 

aracılı olduğunu düşündürmektedir (125). Başka bir çalışmada selektif AT2 

reseptör agonisti CGP42112’ nin SHR’ da kan basıncını düşürdüğü belirlenmiştir 

(126). Aort damarında yapılan bir çalışmada ise eNOS/cGMP aktivasyonu ve 

AT2 ekspresyonuna bağlı olarak AT2 reseptör aracılı vazorelaksasyonun meydana 

geldiği rapor edilmiştir (127). Çalışmamızın Novokinin’in hipotansif etkisini 

gösteren sonuçları literatürler ile benzerlik göstermektedir. 

İR’a bağlı olarak artan HSP90 düzeyleri Novokinin uygulaması ile anlamlı 

olarak azaldı. Koroner arter hastalığına sahip erkek ve bayan hastalarda yapılan 

bir çalışmada hem erkek hem de bayan hastaların arterlerinde HSP90 düzeylerinin 

sağlıklı bireylere göre çok daha düşük olduğu tespit edilmiştir (128). Brown 

Norway ve Dahl S cinsi sıçanlarda yapılan bir çalışmada ise eNOS bağımlı 

HSP90 düzeylerinin Brown Norway cinsi sıçanlarda iskemiden sonra 2 kat arttığı, 

infarkt alanında %63 oranında bir azalma olduğu ve L-NMA ile NOS blokajı 

yapıldığında ise infarkt alanının arttığı tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, HSP90-

eNOS ikilisinin NO sentezini arttırdığı ve bunun da Brown Norway cinsi 
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sıçanların iskemiye daha dirençli olmasının temelinde yatan mekanizma olduğu 

düşünülmektedir (129). ROS’un iskemik kalpte stres cevabına etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada ise HSF-1 aktivasyonu ile HSP90 mRNA’nın uyarılarak 

iskemik-reperfüze kalpte HSP90 düzeyinde artışa sebep olduğu gösterilmiştir 

(130). HSP90 transfeksiyonu yapılan domuz IR modelinde kalbin HSP90 

ekspresyonu gerçekleşen iskemik bölgesinde infarkt alanında %33 azalma olduğu 

belirlenmiştir (131). Çalışmaların sonuçları HSP90’ın eNOS’ u regüle edici 

olması, endotelyal fonksiyon ve NO salınımı için rolünü ve kardiyovasküler 

hastalıklar açısından önemini ortaya koymaktadır. 

İR ile artan CAV-1 düzeyinde Novokinin uygulaması ile herhangi bir 

değişiklik belirlenmedi. CAV-1 peptidinin miyokardiyal İR’da kalp için koruyucu 

olduğu ve bu etkisini NO aracılı mekanizma ile gösterdiği ifade edilmiştir (132). 

CAV-1 eksikliğinin kardiyak disfonksiyonu şiddetlendirdiği ve MI geçiren 

farelerde hayatta kalma oranını azalttığı tespit edilmiştir (133). CAV-1 knock-out 

farelerin kalbinde MMP düzeylerinin artmış olduğu ve bunun kardiyak 

fonksiyonu etkilediği belirtilmektedir (134). İskemi ve reperfüzyonu takiben 

miyokardiyal CAV-1 içeriğinde azalma olduğu belirtilmektedir (132). CAV-1 

knock-out farelerde plazma NO düzeyinin beş kat artması CAV-1’in eNOS 

regülasyonunda rolü olduğu hipotezini desteklemektedir (135).  İskemiden 1 saat 

önce i.v. olarak verilen CAV-1 peptitleri iskemi sonrası nötrofil infiltrasyonunu ve 

buna bağlı kardiyak disfonksiyonu azaltmıştır. Yine aynı çalışmada CAV-1 

verilen grupta bazal NO salınımının kontrole göre 2.2 kat arttığı belirlenmiştir. 

CAV-1’in endotelyum kökenli NO salınımını artırarak nötrofil infiltrasyonunu ve 

kardiyak disfonksiyonu azalttığı düşünülmektedir (132). Koroner damar 
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yataklarındaki O2- inhibisyonu ve artmış NO salınımı CAV-1’in İR’daki 

koruyucu etkisini göstermektedir (132). Endojen CAV-1 ekspresyonunun 

modülasyonu iskemik renal yetmezlik, MI ve serebral iskemide gösterilmiştir 

(133). Kaveolinlerin genel olarak eNOS inhibisyonunu önleme, NO salınımını 

hızlandırma, O2- üretimini azaltma, post-iskemik sol ventriküler fonksiyonu 

iyileştirme ve SOD aktivitesini artırma gibi etkileri ile kardiyak koruma sağladığı 

düşünülmektedir (134). 

Çalışmamızda İR ile artan ADMA düzeyi Novokinin uygulaması ile azaldı 

ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi. ADMA ile oluşan endotel 

disfonksiyonu mekanizması vasküler NO elde edilebilirliğinin azalması, vasküler 

O2
-  seviyelerinin artması ile olmaktadır (136). Çeşitli deneysel hayvan 

modellerinde ve hastalıklarda artmış ADMA düzeyi, artmış oksidatif stres ve 

endotel disfonksiyonu arasında anlamlı ilişkiler saptanmıştır. Orta yaşlı 150 

kişiyi  içeren bir çalışmada yüksek ADMA düzeylerinin, akut koroner hastalık 

riskini 3.9 kat arttırdığı gösterilmiştir (137). Klinik ve deneysel çalışmalar endotel 

disfonksiyonunu, artmış oksijen kökenli serbest radikal üretimiyle 

ilişkilendirmiştir (57). Vazospastik anjinalı hastaların koroner damarlarında 

ADMA düzeyleri yüksek, NO düzeyleri ise düşük bulunmuştur (59). ADMA’nın 

ventriküler kontraksiyonu, kalp hızını azalttığı ve kalp yetmezliğinde ADMA 

düzeyleri arttığı rapor edilmiştir (60). 30 dakika iskemiyi takiben farklı 

reperfüzyon süreleri uygulanan farelerde miyokardiyal dokuda anlamlı bir ADMA 

akümülasyonu belirlenmiş ve en yüksek ADMA düzeyi reperfüzyonun 4. saatinde 

tespit edilmiştir. Oral L-Arjinin uygulanan farelerde reperfüzyonun 4. saatindeki 

reperfüzyon hasarı %40-50 oranında azalmıştır. ADMA’nın reperfüzyon 
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hasarındaki etkilerinin eNOS aktivitesini ve fosforilasyonu, adezyon molekülü 

ekspresyonunu ve lökosit aktivitesini azaltması aracılığıyla gerçekleştiği 

düşünülmektedir (138).  

Rhokinaz düzeylerinde İR’a bağlı olarak görülen artış Novokinin 

uygulaması ile anlamlı olmamakla birlikte azaldı. Köpeklerde yapılan in vivo bir 

çalışmada, reperfüzyon öncesi uygulanan Rhokinaz inhibitörü Fasudil endotelyal 

disfonksiyonu önleyerek MI gelişimini baskılamıştır. Fasudil vazodilatör etkisini 

sadece düz kas kasılmalarını önleyerek değil aynı zamanda eNOS sentezini 

artırarak göstermiştir (139). İnsan endotel hücrelerinde Rho-kinaz, eNOS’u 

protein kinaz B/Akt inhibisyonu aracılığı ile negatif yönde düzenlediği 

belirtilmiştir (140). Bu veriler, sağlıklı bireylerin periferal dolaşımında eNOS 

düzenlenmesinde Rho-kinaz enzimin önemli bir rol üstlendiğini göstermektedir. 

Patolojik olarak önemli AII ve ET-1 gibi uyarıcı faktörler, çeşitli kardiyovasküler 

hastalıklarda RhoA-Rhokinaz sinyal yolunu uyarmak suretiyle etkili olabilirler 

(141). Akut miyokardiyal İR hasarında RhoA ve Rhokinaz’ın rolünün araştırıldığı 

bir çalışmada 30 dakika iskemiyi takiben 24 saat reperfüzyon ve iskemiden 1 saat 

önce oral Rhokinaz inhibitörü Y-27632 uygulaması ile iskemik miyokartta RhoA 

ekspresyonunun arttığı ve takibinde Rhokinaz’ın aktive olduğu belirlenmiştir. Y-

27632, İR da artan Rhokinaz aktivasyonu anlamlı olarak inhibe etmiş ve infarkt 

alanı da %41.1 azaltmıştır. Aynı çalışmada post-iskemik kardiyak fonksiyonlar Y-

27632 ile artmış ve İR ile artan inflamatuar maddeler ve apoptozis azalmış olarak 

tespit edildi. Bu sonuçlar Rhokinaz’ın miyokardiyal İR hasarında odak olabilecek 

bir role sahip olduğunu düşündürmektedir (142). Hidroksifasudil ile köpekte 

yapılan bir çalışmada, hidroksifasudil’in İR ile bozulan eNOS ekspresyonu 
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düzelttiği ve miyokardiyal infarkt alanını azalttığı rapor edilmiştir. 

Hidroksifasudil’in in vivo koroner İR hasarındaki kardiyoprotektif etkisinin eNOS 

ekspresyonunu iyileştirerek NO aracılı olduğunu akla getirmiştir (143). Erken 

reperfüzyon esnasında Rhokinaz enziminin aktive olduğu ve enzimin inhibisyonu 

ile ilk olarak infarkt alanının sınırlandırıldığı ve bu etkinin Akt/eNOS bağımlı 

mekanizmalar aracılığı ile ortaya çıktığı belirtilmektedir. AII’nin uzun süreli 

infüzyonunun RhoA ve Rhokinaz aktivitesini uyararak koroner arterlerde mediyal 

kalınlaşmayı ve perivasküler fibrozisi ilerlettiği belirtilmiştir (141). Aşırı 

RhoA/Rhokinaz aktivitesi NO sentezinde azalmaya ve endotelyal disfonksiyona 

neden olabilir ve RhoA/Rhokinaz inhibitörleri bunu geri çevirmesi 

RhoA/Rhokinaz yolağı kardiyovasküler tedavide önemli bir terapötik hedef haline 

gelmiştir (144). 

Novokinin uygulaması ile İR’a bağlı olarak artan NADPH oksidaz düzeyi 

azaldı ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi. NADPH oksidaz 

aktivitesi ve ekspresyonunun deneysel sol ventrikül hipertrofisi (79) ve MI’da 

(80) arttığı gözlenmiştir. NADPH oksidaz’ın Aposinin ile inhibisyonu 

miyokardiyal oksidatif stresi ve apoptozisi azaltırken MI sonrası kardiyak 

fonksiyonları düzeltmiştir (145). NADPH oksidaz’ın endotelyal hücrelerde, 

vasküler düz kas hücrelerde, kardiyomiyositlerde ve fibroblastlarda ROS 

üretimine neden olduğu gösterilmiştir (146). Artmış NADPH oksidaz 

ekspresyonunun sıçanlarda akut MI sonrası lipid peroksidasyonu ile ilişkili olduğu 

belirtilmektedir (147). AII NADPH oksidaz enzimini AT1 reseptörü aracılığıyla 

indükleyebilmekte ve oksidatif stresi artırabilmektedir. RAS ile NADPH oksidaz 

arasındaki etkileşimin yol açtığı oksidatif stres kardiyovasküler patolojilerde 
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(ateroskleroz, diyabet, kalp hastalıkları, hipertansiyon) anahtar rol 

oynayabilmektedir. 

NFKB düzeyleri İR’a bağlı olarak artmış ve Novokinin uygulaması ile 

anlamlı olarak azalmıştır. Farklı deney modelleri ile yapılan çalışmalar NFKB’nin 

hücreleri ölümden koruduğunu desteklemektedir. NFKB’nin alt ünitelerinden 

birinin kaybı İR modelinde hücre ölümünü azaltmaktadır (148). NFKB hem sağ 

kalım hem de ölüm yolaklarını/moleküllerini indüklemektedir. Lökosit, vasküler 

endotel ve düz kas hücreleri, kardiyomyositler ve fibroblast gibi hücreler 

proinflamatuar sitokinlere NFKB aktivasyonu ile yanıt vermektedir (146). 

NFKB’nin aktivasyonu, domuz miyokardiyal reperfüzyon hasarı modelinde bir 

20S proteozom inhibitörü olan PS-519 ‘un sistemik olarak verilmesi ile inhibe 

edilmiştir. 1 saat iskemiyi takiben 3 saat reperfüzyonun uygulanan bu modelde; 

PS-519 ile reperfüzyonun indüklediği NFKB aktivasyonu bloke edilmiş ve bunun 

sonucu olarakta miyokarttan kreatin kinaz troponin I salınımı azalmış, infarkt 

alanı önemli ölçüde azalmış, herhangi bir akut toksisite ortaya çıkmamıştır (149). 

Çalışmanın sonuçları proteozom inhibitörü kullanarak NFKB aktivasyonu 

baskılandığında reperfüzyon hasarının inhibe edilebileceğini göstermektedir. 

Çeşitli nedenlere bağlı kalp yetmezliği olan hastaların miyokard dokusunda NFKB 

aktivasyonunu görülmesi kalp yetmezliği gelişiminde inflamatuar yolakların 

edimsel olduğunu düşündürmektedir. Arterlerde, NFKB proinflamatuar, pro-

adhezyon ve pro-oksidan gen transkripsiyonu özellikleri ile kardiyovasküler 

hastalıkları teşvik ettiği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda İR ile artan TLR-4 reseptör düzeyi Novokinin uygulaması 

ile anlamlı olarak azaldı. TLR’lerin özellikle miyokardiyal İR ve ateroskleroz gibi 
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kardiyovasküler patolojilerde önemli rol oynadığına dair kanıtlar artmaktadır 

(150). TLR4’un aşırı ekspresyonu sonucu NFκB aktivasyonu ve sitokin üretimi 

artırır. NFκB knock-out farelerde İR hasarına duyarlılıkta azalma meydana 

gelmesi TLR4-NFκB aracılı inflamatuar cevapların hasarda önemli rol oynadığını 

düşündürmektedir (151). Ayrıca kardiomyositlerde TLR-2, -4 ve -5 

aktivasyonuyla oluşan sinyalizasyonun miyokardın kontraktilitesini azalttığı ve 

kalp yetmezliğinde etkili olduğu ifade edilmektedir (152). TLR-4 veya TLR-4 

ilişkili yapısal iskelet proteini MyD88 eksikliği olan transgenik farelerde, 

hemoraji, MI veya böbrek İR hasarını takiben gelişen organ disfonksiyonlarının 

azaldığı in vivo olarak gösterilmiştir (152,153). TLR4’ün miyokard iskemisi ile 

ortaya çıkan hücresel sinyallerin aktivasyonunun transdüksiyonu için gerekli 

olduğu ortaya konmuştur (153). İR hasarında Ksantin oksidaz ile ortaya çıkan 

hücre dışı O2-’in nötrofilleri aktive ettiği ve indüklenen nötrofil ilişkili 

proinflamatuar yanıtın TLR-4 bağımlı mekanizmalarla ortaya çıktığı gösterilmiştir 

(154). TLR-4 aktivasyonunu inhibe eden ve bir lipid A analoğu olan E5564’un 

(eritoran) ile farelerde yapılan miyokardiyal İR modelinde infarkt boyutunu 

azaltmış ve transkripsiyonu NFKB bağımlı olan proinflamatuar sitokinlerin 

üretimini de baskılamıştır (155). Farelerde yapılan bir çalışmada MI’dan 4 gün 

sonra MI grubunun ventrikül kasında yüksek düzeyde TLR-4 ekspresyonu 

belirlenmiş ve TLR-4 knock-out farelerde miyokardiyal inflamatuar hasara karşı 

koruma şekillendiği rapor edilmiştir (156). Karvedilol ile yapılan bir çalışmada ise 

infarkt bölgesinde NFKB ve TLR-4 ekspresyonunun inhibisyonuna bağlı olarak 

inflamasyonunun baskılandığı ve kardiyak koruma sağlandığı ifade edilmektedir 
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(157). Bu sonuçlar TLR-4’ün miyokardiyal İR da pro-inflamatuar bir rol 

oynadığını düşündürmektedir. 

İR’a bağlı olarak oluşan nekroz Novokinin uygulaması ile anlamlı olarak 

azaldı. ADE inhibitörü Kaptopril, AT1 ve AT2 reseptör blokörleri Losartan ve 

PD123319 ile yapılan in vivo sıçan miyokardiyal İR modelinde infarkt oluşturmak 

amacıyla sol koroner artere 30 dakika iskemi ve takiben 120 dakika reperfüzyon 

uygulanmış, Kaptopril ve Losartan miyokardiyal infarkt alanını sırasıyla % 30.50 

ve %37.75 azaltırken PD123319 ile azaltmamıştır. Çalışmanın verileri Kaptopril 

ve Losartan’ın İR hasarı sonrası kalbi koruyucu aktivite gösterdiğini, ayrıca, 

losartan ile infarkt boyutundaki küçülmenin AT2 reseptörünün blokajı ile 

durdurulduğunu göstermektedir. AT2 reseptör aktivasyonunun potansiyel olarak 

koruyucu olduğunu ve AT1 reseptörlerinin etkilerine karşı görünebileceği 

düşülmektedir (158). Yeni üretilen güçlü ve selektif bir ARB olan TAK-491 ile 

yapılan bir çalışmada ise Ca+2 bağımlı NOS aktivitesinin arttığı ve infarkt alanının 

sınırlandığı gösterilmiştir (159). AT1 reseptör antagonisti Kandesartan ve peptid 

yapısında olmayan AT2 reseptör agonisti C21 ile yapılan bir MI çalışmasında ise 

nekroz alanı bakımından gruplar arasında fark oluşmazken C21 MI sonrası sol 

ventrikül remodeling’i azaltmamış olarak belirlenmiştir (160). 
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Sonuç olarak; bu çalışmada Rhokinaz, NADPH oksidaz, ADMA, TLR-4, 

NFKB, CAV-1 ve HSP90 düzeylerinin İR hasarına katılımları ve AT2 agonisti 

Novokinin’in oksidatif stres ve inflamasyonla ilgili bu yolaklara ve miyokardiyal 

nekroz alanı üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. 

Bu sonuçlar, Novokinin’in; 

İR’na bağlı nekroz alanını azaltabileceği, İR sırasında kan basıncını 

azaltmasının ve değer parametreler etkisininde de nekrozdaki koruyuculuğuna 

katkı sağlayabileceğini 

CAV-1 ve HSP90 düzeylerine olan etkileri ile de NO biyoyararlanımını 

etkileyebileceğini, 

Reaktif oksijen üretiminde etkili bir enzim olan ve özellikle de AII ile aktive 

olan NADPH oksidaz düzeyini azaltması ile endotelde RAS kaynaklı oksidatif 

stresi önleyerek kardiovasküler hastalıklarda koruyucu rol alabileceğini, 

Endojen NOS inhibitörü olan ve oksidatif stres ile artan ADMA düzeyini 

azaltması, novokinin’in oksidatif stresi azaltıp endotelyal disfonksiyonu 

iyileştirici etki gösterebileceğini düşündürmektedir. 
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