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Ozet

Iskemi, doku hasari ile sonuglanan, dokuya yetersiz oksijen ve besin destegine yol agan kan akimi durmasi veya azalmasini ifade
eder. Miyokard dokusunun yasammin devam edebilmesi igin iskemik alanin erken reperfiizyonu onemlidir. Ancak reperfiizyonun
kendisi de, reperfiizyon hasari olarak adlandirilan miyokard hiicrelerinin 6limii ile sonuglanir. Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
(MI/R) hasarinin ézellikle reperfiizyon donemindeki artmis serbest radikal iiretimi ve hiicre i¢i asir1 kalsiyum yiiklenmesi ile iligkili
olduguna inamlmaktadir. Aragtirmacilar, MI/R hasarin1 &nlemek igin kullanilabilecek ajanlar iizerinde pek g¢ok caligmalar
yapmaktadir. Bal arist kovanlarindan elde edilen propolisin aktif bir bileseni olan kafeik asit fenetil ester (KAFE)’ nin
antikarsinojenik, immiinomodiilator, antiinflamatuvar ve antioksidan ozelliklerinin oldugu bilinmektedir. KAFE, serbest radikalleri
siipliren ve antioksidan enzimleri aktive eden bir ajandir. Bu bulgular KAFE’ nin iskemik kalp hastaliklarinin 6nlenmesi ve
tedavisinde, Ozellikle hayat: tehdit eden reperfiizyon aritmilerinde ve ileriki yasam Kkalitesini etkileyebilen infarkt alaninin
dnlenmesinde klinik olarak test edilebilecegini diisiindiirmektedir. Bu derlemede MI/R hasarinin mekanizmalar1 ve KAFE’ nin Mi/R
ile ilgili hasar tizerindeki etkilerinin gézden gegirilmesi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Kafeik asit fenetil ester, Miyokardiyal iskemi/reperfiizyon, Propolis.

Abstract

Ischemia refers to lack of or decreased blood flow, which leads insufficient oxygen and nutrient supply to the tissue, which in turn
results in tissue damage. Early reperfusion of the ischemic area is important in viability of the myocardial tissue. However,
reperfusion also often results in injury to the myocardial cells, which has been termed reperfusion injury. It is believed that MI/R
injury is related to increased free radical formation and calcium overloading especially during the reperfusion period. Researchers are
working on the agents that can be used to prevent MI/R injury. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE), an active component of propolis
from honeybee hives, is known to have anticarcinogenic, immunomodulatory, antiinflammatory, and antioxidant properties. It has
been demonstrated that CAPE is an agent which is a free radical scavenger and activates antioxidant enzymes. These findings thought
that CAPE would be valuable to test in clinical trials for prevention and of possible MI/R-induced injury, especially life threatening
reperfusion-induced arrhythmias and infarct size effecting life quality. In this review we have summarized the mechanisms of MI/R
injury and the effects of CAPE on myocardial damage that related to MI/R injury.

Key Words: Caffeic acid phenethyl ester, Myocardial ischemia/reperfusion, Propolis.

Giri

Ka]ps hastaliklari, diinyadaki 6lim ve hastaneye radikali {iretimine sebep olmasi doku hasarinin en
yatiglarm en onemli sebeplerinden  biridir  (1). onemli bilesenidir. Bunun yam1 sira gergeklesen
Miyokard dokusunun kan ihtiyacinin aterosklerotik inflamatuvar olaylar hasari daha da komplike bir hale
plak, trombiis veya inflamasyon gibi sebepler getirmektedir.

neticesinde yeterli diizeyde karsilanamamasi halinde

iskemik kalp hastaliklar1 olusur (2). iskemi sonrasinda Arastlrmamlar, insanlar i¢in hayati bir dneme sahip
dokunun oksijen ve besin ihtiyaci karsilanamadig1 gibi; olan MI/R hasar1 sirasinda olusan oksidatif stres ve
artk  maddeler de uzaklastirilamaz. Kurtarilan inflamasyon iliskili olaylarda tedavide kullanilabilecek
miyokard doku miktarini artirmak i¢in, doku kan akimu ajanlar  bulmaya  yonelik  caligmalara  agirlik
en kisa sirede yeniden saglanmalidir. Doku vermislerdir.

reperfiizyonu’nun  bu Onemli etkisinin yaninda,

morfolojik degisikliklere, ventrikiiler aritmilere sebep Dogal antioksidanlar arasinda enzimler (stiperoksit
olan istenmeyen etkileri de vardir (3). Miyokardiyal dismutaz-SOD, katalaz-KAT, glutatyon peroksidaz-
iskemi-reperfiizyon ~ (MI/R)  hasar1  trombolitik GPx,  glutatyon  rediiktaz, sitokrom-C-oksidaz,
olaylarda, perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti hidroksiperoksidaz), makromolekiiller (seruloplazmin,
ve koroner by-pass ameliyat1 gibi islemler sirasinda transferrin, ferritin, myoglobin, haptoglobilin) ve
gelisebilmektedir (4). Reperfiizyon doneminde hiicre mikromolekiiller (B-karoten, A-vitamini, C-vitamini,
igine giren molekiiler oksijenin, hizla serbest oksijen E-vitamini, tokoferoller, thiol igerenler, glutatyon

(GSH), N-asetil sistein, metionin, kaptopril, ubiguinon,
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melatonin) sayilabilir (5). Kafeik Asit Fenetil Ester

(KAFE), eksojen olarak kullanilan antioksidan
ajanlardan birisidir.

KAFE, bal anlarnn tarafindan toplanan giiglii
antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antioksidan ve

antineoplastik aktiviteleri olan propolislerin aktif bir
bilesenidir. KAFE’ nin serbest radikalleri siipiiren ve
antioksidan enzimleri aktive eden bir ajan oldugu
gosterilmistir. Son yillarda yapilmis olan birgok
calismada antioksidan ozellige sahip olan KAFE’ nin
MI/R hasarindan etkilenen organ ve dokularda reaktif
oksijen ve nitrojen radikallerine bagli olarak gelisen
zararlar1 onledigi cesitli caligmalarda gosterilmistir (6,
7). Biz bu derlemede KAFE’ nin MI/R hasan
iizerindeki etkilerini agiklamay: amagladik.

Bal
Hipokrat (M.O. 466-377) balin, hava ve suya esdeger
oldugunu sdylemis ve yiiksek ates, yaralanma, 6dem ve
iltihaplanmalara kars1 yazilan regetelerde en basta bala
yer vermistir. Yunanli ve Arap hekimler de bali gesitli
26z, ruh ve sinirsel hastaliklarda yalniz veya bitkilerle
karigtirarak ~ surup  veya  merhem  seklinde
kullanmiglardir (8). Bal, seker ve diger bazi bilesiklerin
birer karigimidir. Bu karisimin i¢inde maltoz, siikroz ve
diger kompleks karbonhidratlarla beraber (9) daha az
miktardaki vitaminler, mineraller  (10)  ve
antioksidanlar (11) bulunmaktadir. Balin antioksidan
ozelligi icerdigi glukoz oksidaz, KAT gibi enzimlerden
ve askorbik asit, flavonoid, fenolik asit, amino asit,
gibi bilesiklerden
Propolis,  antioksidan

asit
(12).

ozellikleri olan diger bir bal aris1 iirliniidiir.

protein, organik
kaynaklanmaktadir

Propolis

Propolis bal arilan tarafindan cesitli kaynaklardan
toplanmig, recinemsi materyalin genel adidir (13).
Arilar  propolisi

tamirinde, giris
dezenfeksiyonda ve kovanin igine giren zararl
maddeler, mikroorganizmalar ve boceklerin

kovanlarin hasarlanan yerlerinin
deliklerinin kapatilmasinda,

mumyalanarak etkisiz hale getirilmesi islemlerinde
kullanirlar ~ (14).  Propolisin  icerisinde  fenolik
(flavonoidler: flavonlar, flavononlar ve flavonoller) ve
ilgili bilesikler (fenolik asitler ve esterleri) ile kafeik
asit esterleri (kafeik asit benzil ester, salisilik asit
benzil ester, sinamik asit benzil ester ve kafeik asit
fenetil ester -KAFE-) vardir (15).

Propolis uzun yillardan beri halk hekimleri tarafindan
en ¢ok antiseptik, antibakteriyel, antiinflamatuvar ve
rejeneratif amaglarla g¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. ~ Propolisin  antimikrobik  (16),
antiinflamatuvar (17) ve rejeneratif (18) etkileri
yaninda immiinomodiilatér (19), antimutajenik (20),
karsinostatik (21) ve antioksidan (22) etkileri bilimsel
calismalarla kanitlanmustir. Bu etkilerin  ¢ogunun
propolisin etkin maddelerinden biri olan KAFE’ ye
bagli oldugu gosterilmistir (23, 24).
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Kafeik asit fenetil ester (KAFE)

KAFE, arilarin bitkilerden topladig 6ziitiin icerisinde
bulunan keskin ve giizel kokulu propolis maddesinin
aktif bilesenlerinden birisidir (25). NF-Kf aktivasyonu,
lipit peroksidasyonu (26), lipooksijenaz (27),
siklooksijenaz (28) aktiviteleri, protein tirozin kinaz
(29) ve ornitin dekarboksilaz (30) iizerindeki potent ve
spesifik inhibitor etkilerinden kaynaklanan KAFE’ nin
immiinomodiilatér  ve

antiviral, antiinflamatuvar,

antioksidan 6zellikleri vardir.

Organizmada normal fizyolojik sartlarda veya herhangi
bir patolojik olay sonucunda olusan serbest radikaller
ile bunlarin koruyucusu olan antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengenin, serbest radikaller lehine
kaymast oksidatif stresi gosterir. Yapilan arastirmalar
KAFE’nin insan nétrofillerinde ve ksantin/ksantin
oksidaz sisteminde 10 pumol konsantrasyonda reaktif
oksijen radikali (ROS) iiretimini tam olarak bloke
ederek antioksidan etki olusturdugunu gostermistir
(25). (I/R) ayrica
polimorfoniikleer notrofil aktivasyonu ile ilgilidir ve
bdylece olay daha karmagik bir hale gelmektedir (31).
Yukarida sayilan Ozelliklerinden dolayr KAFE, bu
hasar mekanizmalarin1 6nlemek igin kullamlabilecek

Iskemi-reperfiizyon hasari

gliclii bir antiinflamatuvar {iriindiir.

Inflamasyon, proliferasyonu uyaran kemotaktik ve

mitojenik  faktorlerin  salimmini  artirir.  Rediikte
glutatyon ~ (GSH)  aktivitesinin  azalmast  ve
malondialdehid (MDA) igeriginin artmast ile

sonuglanan inflamasyon, bu siirecin patofizyolojisinde
oksidatif stresin roliinii gostermektedir. Nitrik oksit
(NO) basta olmak iizere reaktif nitrojen tiirleri
inflamasyonda énemli bir rol oynar. Ornegin,
inflamatuvar siirecte g6z dokularindaki nitrik oksit
sentaz (NOS) aktivitesi anlamli bir sekilde artar.
Makrofajlar gibi NOS
aktivitesi indiiklenebilir. Bu yiizden NOS aktivitesinin
arttigl durumlar bize bu hiicrelerle ilgili patolojik bir

ve notrofiller hiicrelerde

durumun oldugunu gésterebilir. NOS’ un inhibisyonu,
inflamasyon ve doku hasarim1 azaltabilir. KAFE,
indiiklenebilir NOS’u (iNOS) baskilayan ve bu sekilde
NO aktivitesini azaltan 6zelligi nedeniyle, Tiirkdz ve
ark. (32) tarafindan yapilan bir ¢aligmada tavsanlara
intraperitonal (i.p.) olarak 3 giin enjekte edilmis (15
umol /kg) ve proliferatif vitreoretinopati (PVR) iizerine
etkinligi arastirilmigtir. Arastirma sonucunda KAFE’
nin PVR’ de inhibitér etkisinin oldugu goriilmiis ve
daha Onceden yiikselmis bulunan MDA ile NO’nun
azaldigl, ve diisiik bulunan GSH diizeylerinin ise
KAFE tarafindan yiikseltildigi gosterilmistir. Serbest
oksijen ara iriinlerini azaltarak proliferasyonu ve
kollajen sentezini baskilayan, lipooksijenaz ve
siklooksijenaz yollarinin ikisini birden inhibe ederek
antiinflamatuvar etkinlik gosteren KAFE, PVR’ de
kullamlabilecegi  yoniinde olumlu  bir  sonug
gostermistir.  Bazi  ilaglarin  bobrekte meydana
getirdikleri hasar ROS olusumu ile iliskilidir. KAFE’

nin bilinen antioksidan, serbest radikal siipiiriicii
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etkileri ile hiicresel savunma mekanizmalarini restore
edebilecegi ve bdylelikle lipit peroksidasyonunu
engelleyebilecegi hatta rediikte GSH konsantrasyonunu
dengeleyebilecegi ve bu sekilde genis bir yelpazeye
sahip olan nefrotoksik ajanlarin toksik etkilerine karst
bobregi koruyabilecegi 6ngoriilmiistiir.

KAFE’ nin oksidatif stres ve inflamatuvar olaylar
iizerindeki bu etkisi arastirmacilar insan viicudunda
meydana gelen oksidatif stres ve inflamasyon kaynakli
hasarlarda KAFE’ etkinligini  arastirmaya
yoneltmistir. Biz de daha 6nceki bir caligmamizda (33)
gentamisine (GEN) bagli akut bdbrek toksisitesinde,
KAFE tedavisinin, sadece GEN uygulanan gruba gére
SOD, KAT, GSH, NO ve MDA sonuglarini anlamli bir
sekilde diizelttigini gostermistik. Nefrotoksisiteden

nin

dolay1 anlamli bir sekilde artmis olan serum kan iire ve
kreatinin diizeylerini de KAFE uygulamasi anlamli

olarak azaltmis bulundu. Ayrica,
incelemelerde GEN uygulanan grupta bobrekte tiibiiler
nekrozun olustugu, KAFE uygulanmas: ile bdbrek

hasarinin azaldig1 goriilmiisti.

histopatolojik

Myokardiyal iskemi reperfiizyon (Mi/R) hasari
Ateroskleroz, koroner vazospazm veya inflamasyon
gibi nedenlerle kan ihtiyacinin kismen ya da tamamen
karsilanamamasi halinde miyokard dokusunda iskemi
gelisir. Miyokardiyal iskeminin en Onemli sebebi
koroner aterosklerozdur. Iskemide hiicresel enerji
depolar1  bosalir  ve
temizlenmesinin aksamast

olusan metabolitlerin
nekrotik ve apoptotik
mekanizmalarla hiicre Oliimiine neden olur. Fakat
bunlardan daha Onemlisi dokuda oksijen yetmezligi
vardir. Bu durum o6liimeiil aritmiler ve miyokard
infarktiisii gibi ciddi durumlarla sonuglanir (2).

Ve

iskemik

Miyokardin
\_ Reperfiizyonu

~

el

f

Katyon Enerji Oksijen
Homeostazinda Depolarinda Radikallerinin
Bozukluk L Azalma ) Olusumu /
. Endotelyal
Aritmiler Disfonksiyon
Kardiyak Koroner
Kontraksiyon Vazokonstriksiyon
Kaybi Ultrastriiktirel

Hasar

Miyokardiyal iskemi Reperfiizyon Algoritmasi

Iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu, hem de
toksik metabolitlerin temizlenmesi igin yeniden kan
akiminin  saglanmas1 gereklidir. Ancak iskemik
dokunun reperflizyonu, dokuda paradoksal olarak
sadece iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi bir
hasara yol acar (34). Reperfiizyon déoneminde gézlenen
hasarda, hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile hizla
olusan ROS tiirevleri basta olmak {izere birgok
mekanizma rol oynamaktadir.

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal
degisiklikler meydana gelir. Dokuya gelen kan
akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon
azalir ve ATP (adenozin 5’-trifosfat) ve fosfokreatin
gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir. Hiicrede enerji
depolarimin  bosalmast ile hiicre zarinda bulunan
Na',K'-ATP az pompasi inhibe olur. Sonugta hiicre
icinde Na* ve Ca*? iyon konsantrasyonlar1 artar. Hiicre

icinde Ca iyon konsantrasyonunun artig1 hiicre igin
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sitotoksiktir. Yine bu donemde hiicrede iyon
konsantrasyonunun  degisimi ile  proinflamatuar
sitokinlerin, 16kosit adezyon molekiillerinin yapiminda
artig, buna karsilik antioksidan enzimlerin aktivitesi ve
ekspresyonunda azalma olur. Bu durum hiicreyi
reperfiizyon déonemindeki hasara kars1 dayaniksiz kilar

(35).

Iskemik miyokardin reperfiizyonu, ROS olusumuna yol
acmaktadir (36). Bu metabolitler, (siiperoksid anyonu
(O7), hidroksil radikali (OH’) ve hidrojen peroksit
(H,0,), reperfiizyon hasarmin onemli nedenlerinden
biri olarak goriilmektedir. Eslesmemis bir elektrona
sahip olan ROS, yiiksek reaktivitesi nedeniyle hiicre
icindeki tim biyomolekiillere karst atak yapar.
Reperfiizyon hasarina en fazla duyarli olan hiicresel
yapilar zar lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve
deoksiriboniikleik asit molekiilleridir (37). ROS
etkisiyle olusan organik peroksitler, kendileri de
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radikal Ozelligi kazandiklari igin bagka molekiillere
atak yaparlar. Zincirleme bir sekilde devam eden bu
olay, radikallerin tutulmasi, peroksitlerin ortamdan
temizlenmesine kadar siirebilir. SOD, KAT, GPx,
glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlar, oksidatif
strese  kargt  organizmanin  savunma  hattin
olusturmaktadir.

Iskemi, kalp hiicrelerinin fonksiyonlarim
kaybetmelerine neden olur. Miyokard infarktiisiiniin en
onemli nedeni, koroner aterosklerozdur. Arastirmalar
proteaz inhibitdrlerinin, pihtilasma faktorlerinin ve
kompleman aktivasyonunun koroner risk faktorii
olabilecegini  gostermektedir  (38).  Miyokard
dokusunun reperfiizyonu Ozellikle akut miyokard
infarktiisiinde (AMI) kurtarilan saglam doku miktarim
artirmak i¢in Onemlidir. Kan akimunm yeniden
saglanmas1 ile infarkt gelisen dokuda inflamatuvar
reaksiyon olusur. Inflamasyon, hasar sonras1 dokunun
iyilesmesinde énemli bir yer tutmaktadir (39). Bununla
birlikte iskemi sonrasi inflamasyon, nétrofillerin
infiltrasyonu, damar endotel aktivasyonu, endotelyal
hiicre adezyon molekiilleri ve inflamatuvar sitokinlerin
artis1 gibi bir dizi olaylar1 icerir (40).

KAFE’ nin Mi/R hasan iizerindeki etkileri

Kalp hastaliklari, 6liim nedenleri igerisinde ilk sirada
yer almakta ve ani dliimlerin cogundan MI/R aritmileri
sorumlu tutulmaktadir (41). Bu aritmilerin nedeni hala
spekiilatif olmakla beraber, iskemideki
elektrofizyolojik anormallikler (6zellikle, Ca™ ve K
icin iyonik dengesizlik) ve reperfiizyonda asir1 serbest
radikal {iretimi, gecerli hipotezler olarak kabul
edilmektedir. Bu radikaller membran hasari, DNA
yikimi, proteaz aktivasyonu, lipit ve protein
peroksidasyonu, apopitoz ve nekrozla sonuglanan
hiicre 6liimi meydana getirmektedir. KAFE’ nin
serbest radikal siipiiriicii 6zelligi yaninda antioksidan
etkisi, MIR hasarinda etkili bir koruyucu olabilecegini
diistindiirmektedir (42).

Ksantin/ksantin oksidaz I/R siiresinde olusan OH™ ve
H,0O, radikallerinin potansiyel bir kaynagidir. KAFE
ise bu radikalleri ¢ok giiclii bir sekilde siipiiriir. KAFE,
H,0,’ leri metabolize eden GPx enzimini ayrica aktive
eder, O, radikalini H,O,” e katalize eden SOD
aktivitesini artirarak, oksidatif stres esnasinda KAT
aktivitesindeki ~ azalmayr  onleyerek ve NO
olusumundan sorumlu NOS enzimini inhibe ederek
etki gostermektedir (43, 44).

Daha 6nceden ¢ok iyi tanimlanan antioksidan (45) ve
antiinflamatuvar (46) etkilerinden dolayl, temelde
oksidatif stres kaynakli olan ve inflamatuvar olaylarn
eslik ettigi MI/R hasarinda, KAFE’ nin etkinligini
arastiran  birgok c¢alisma yapilmistir.  Arastirma
grubumuzun 2004 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada (43)
KAFE’ nin MI/R sonrasi gelisen oksidatif stres hasari
iizerindeki etkileri aragtirtlmisti. Bizim ¢alismanmuzda
MI/R protokolii uygulanan sigan kalplerinde KAFE’
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MDA ve GSH
bakildi. Erkek sicanlarin
kullanildig1 ¢aligmada hayvanlar ii¢ gruba ayrildi: (I)
Kontrol; (II) MI/R; (III) KAFE (50 pmol /kg)+MI/R.
MI/R protokoliine gére sicanlarin sol koroner arterleri
30 dk iskemiye maruz birakildi ve takiben 120 dk
KAFE, 10 dk once
baslanarak ve damarin bagli oldugu siire igerisinde
devam edecek sekilde inflizyon yoluyla jugiiler venden

nin kalp dokusundaki icerikleri

tizerindeki etkilerine

reperfiize edildi. iskemiden

verildi. Arastirma sonuglarimiza gdére MI/R grubu
kontrol grubuyla karsilastirildiginda MDA {iretiminde
anlamli bir artig griiliitken; KAFE verilen grup MI/R
grubuyla karsilastirildiginda MDA iiretiminde anlamli
bir azalmaya yol acti. Ayrica MI/R grubunda azalan
GSH icerigi KAFE verilmesi ile diizeltildi.
Histopatolojik incelemede, MI/R grubundaki siganlarin
kalplerinde ileri derecede morfolojik hasar saptanirken,
MI/R+KAFE grubunda hasarin belirgin bir sekilde
azaldign gdzlendi. Bu sonuglar bize MI/R’in oksijen
radikallerin artmig iiretimi ya da antioksidanlarn
yetersizliginden kaynaklanan kalp hasarma neden
oldugunu ve KAFE’ nin radikal tutucu/siipiiriicii ve
antioksidan etkisiyle kalbi korudugunu gostermektedir.

Organizmanin  biitlin  hiicrelerinde ~ bulunan ve
hiicrelerin protein yapist disindaki siilfidril grubu
iceriginin % 90 kadarmi olusturan GSH, zararh
bilesiklerin etkisiz hale getirilmesinde 6nemli rollere
sahiptir. GSH radikal kaynakli hasara kars1 koyarken
GPx gibi bir antioksidan enzim i¢in de substrat olarak
gorev yapar ve bir radikal tutucusu gibi davranir.
Ozellikle peroksidaz ve rediiktaz enzimlerinin
aktiviteleri igin son derece énemlidir. I/R sonrasi artan
serbest radikaller lipid peroksidasyonuna neden olur.
MDA gibi lipid peroksidasyonunun son iiriinleri, MI/R
sonrast

gelisen ROS aracili miyokard hasarinin

Ol¢iilmesinde kullamlirlar.

Kalp dokusunu kurtarmak igin gerekli olan
reperfilizyon, i¢inde myokardiyal apopitoz ve nekrozun
oldugu bir seri olayin baslamasina neden olur. KAFE,
antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri ile kalbi
apopitoza kars1 koruyabilir. Calisma ekibimizin yaptig1
bir diger calismada (44) KAFE’ nin MI/R kaynakl
apopitoz iizerindeki etkilerini arastirildi. Caligmada,
10-12 haftalik erkek sicanlar kullanildi. Hayvanlar dort
gruba ayrildi: (I) Kontrol, (II) KAFE grubu (50
umol/kg): MI/R uygulanmadan sadece KAFE verilen
grup, (IIl) MI/R grubu, (IV) MI/R+KAFE (50
umol/kg) ile tedavi edilen grup. Kalpte I/R olusturmak
ve diger
calismalarimizda oldugu gibi kalp, 30 dk iskemi-120
dk reperflizyona maruz birakildi. KAFE, aym sekilde

icin, sol inen koroner arter baglandi

iskemiden 10 dk once verilmeye basland: ve iskemi
boyunca uygulanmaya devam edildi. Histopatolojik
incelemede apopitozu gostermek i¢in TUNEL (DNA
parcalarinin serbest 3’OH kismu biotin, digoxigenin ya
da florescein gibi niikleotidler vasitasiyla modifiye
edilmis enzimatik etiketler ile belirlenmesi) metodu
(47) kullamldi. Ayrica biyokimyasal analizler ile
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sonuglarimiz desteklenmeye ¢alisildi. Kontrol grubu ve
sadece KAFE verilen grupta kalp hiicre niikleuslart
normal bulundu. MI/R grubunda, &zellikle sol
ventrikiiliin ~ serbest  duvarinda, interventriikiiler
septumda ve apekste TUNEL-pozitif kardiyomiyositler
yaygin olarak goriildii. KAFE ile tedavi edilen grupta
ise apopitotik  kardiyomiyositlerin nadir oldugu
gozlendi. TUNEL sonuglar1 kaspaz-3 ve kaspaz-9
immiin boyalartyla da dogrulandi. Biyokimya analiz
sonuglarimiz  kontrol grubu ile karsilastirildiginda
MI/R grubunda, lipit peroksidasyonunun bir gdstergesi
olan MDA seviyesinin ve NO iiretiminin anlamli bir
sekilde arttign  gorilirken; SOD ve KAT’
aktivitelerinin azaldig1 goriildii. Oysa KAFE ile tedavi
edilen grupta enzim diizey degisiklikleri diizelmis
olarak bulundu. Sonug olarak bu ¢alismada da KAFE’
nin, kalbi hem biyokimyasal hem de histolopatolojik
diizeyde MI/R’ 1 apopitotik etkilerinden korumak igin
giiclii bir serbest radikal tutucusu oldugunu gosterildi.

KAFE’ nin MI/R’ den kaynaklanan infarkt alani
tizerindeki tedavi edici etkisinin arastirildigr diger bir
calismamizda ise (48), 14 erkek sican iki gruba
ayrilarak ve yukaridaki caligmalarda uygulanan MIi/R
protokolleri aynen uygulanmustir. Bir gruba iskemiden
10 dk once KAFE verilmeye baslanarak ve iskemi
boyunca da verilmeye devam edilmistir. Infarkt
biiyiikligii ve risk zonu planimetrik ydntemlerle
belirlenip kontrol grubuyla karsilastirildiginda, KAFE
(50 pmol/kg) uygulanan grupta miyokardiyal infarkt
alani/risk zonu alam istatistiksel anlamli
olarak azaldig1 tespit edilmistir. Bu calismada da, MI/R
tarafindan indiiklenen miyokardiyal hasarm
azaltilmasinda KAFE nin etkinligini gosterilmistir.

oraninin,

Sonug¢ olarak KAFE, MI/R aracili oksidatif stresin
tetikledigi hasar basamaklarini, nétrofiller, ksantin
oksidaz ve lipooksijenaz ile etkilesime girerek
koruyabilir/diizeltebilir. KAFE’nin MI/R hasarinda
klinik uygulanabilirligini test etmek i¢in mikro ve
makro diizeyde daha detayl: ileri ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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