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ORIJINAL CALISMA

PROPOLISIN iZOLE SICAN KALBINDE MiYOKARDIYAL
ISKEMi-REPERFUZYON HASARINA ETKISI

Effect of Propolis on Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury in

Isolated Rat Heart
H. Fatih ASGUN", Turgut Alperen ASLANER"

OZET

Amag: Agik kalp cerrahisi esnasinda olugsan miyokardiyal iskemi ve reperflizyon hasarinin, vitamin E gibi anti-
oksidanlar tarafindan azaltilabildigi gosterilmistir. Bir ari tirlini olan propolis, antioksidan ve immunstimalan
etkileri ile bilinir. Bu ¢alismada oral propolis uygulamasinin antioksidan mekanizmalar tGzerinden miyokardi-
yal iskemi ve reperflizyon hasarina etkileri aragtiriimistir.

Gereg ve Yontemler: 32 adet sigan propolis (grup P), vitamin E (grup E), kontrol (grup K) ve sham (grup S)
gruplarina esit olarak dagitildi. Oral propolis ve vitamin E sirasiyla grup P ve E'deki deneklere 21 giin sure ile
gavaj yolu ile uygulandi. Deney gilini Langendorff diizenegine asilan sican kalplerinde 30 dakikalik perfiiz-
yonla stabilizasyon saglandi. Akabinde grup P, E ve K'ye kardiyoplejik sollisyon verildi, grup S’ye verilmedi.
Ardindan 45 dk iskemi ve 30 dk reperfiizyon uygulandi. Deney siresince sol ventrikil ve aort basinglari kay-
dedildi. Koroner perflizyon atik sivisindan iskemi 6ncesi ve sonrasinda alinan érneklerde laktat dehidroge-
naz, kreatinin kinaz, kreatinin kinaz-miyokard bandi ve troponin |, total antioksidan durum, total oksidan
durum, toplam tiyol, dogal tiyol ve disulfit diizeyleri 6lguldi. Oksidatif stres indeksi, dogal tiyol/toplam tiyol
orani, distlfit/dogal tiyol orani ve disulfit/toplam tiyol orani hesaplandi.

Bulgular: Grup P’de iskemi 6ncesi aort basinci diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde disuk (p=0,046), iske-
mi sonrasi sol ventrikil sistolik ve turetilmis basinglari ise diger gruplara kiyasla anlamli yiiksekti (sirasiyla
p=0,018 ve p=0,011). Grup E ve K’'de antioksidan kapasite anlamli diizeyde ylksekken oksidatif stres diisiik
bulunmustur. Grup P ve E’de toplam tiyol ve disulfit dizeyleri anlamh diizeyde disik oldugu belirlenmistir.
Gruplar arasinda iskemi 6ncesi ve sonrasi periyotlarda laktat dehidrogenaz, kreatinin kinaz, kreatinin ki-
naz-miyokard bandi ve troponin | 6lglimleri arasinda istatiksel bir fark bulunmamistir.

Sonug: Dogal tiyol yuksekligi ve distlfit diistiklGglu miyokardiyal iskemide daha az ventrikll hasariile iliskilidir.
Propolis kullanimi disulfit dizeyinde azalmaya, aort basincinda diismeye ve iskemi sonrasi sol ventrikil ba-
sincinda artisa yol agar. Ancak uzun sireli oral propolis kullanimi miyokardin antioksidan kapasitesini arttir-
maz ve kardiyoplejik arreste bagli akut iskemide miyokard hasarinin azaltilmasina anlamli katkida bulunmaz.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan Kapasite; Miyokardiyal iskemi-Reperfiizyon Hasari; Propolis; Tiyol-Disiilfit
Homeostazi

ABSTRACT

Objective: Myocardial ischemia-reperfusion damage can be reduced by antioxidants. Propolis, a bee produ-
ct, is known for its antioxidant and immune-stimulating effects. We investigated the effects of oral propolis
on myocardial ischemia-reperfusion injury through antioxidant mechanisms.

Material and Methods: 32 rats were equally distributed to propolis (group P), vitamin E (group E), control
(group K) and sham (group S) groups. Oral propolis and vitamin E were administered by gavage for 21 days to
rats in groups P and E, respectively. On the day of the experiment, rat hearts were suspended in Langendorff
apparatus and after 30 minutes of perfusion, cardioplegic solution was administered to groups P, E and K,
but not to group S. Ischemia for 45 min and reperfusion for 30 min were then performed. Left ventricular
and aortic pressures were recorded throughout the experiment. Lactate dehydrogenase, creatinine kinase,
creatinine kinase-myocardial band and troponin |, total antioxidant status, total oxidant status, total thiol,
natural thiol and disulfide levels were measured from coronary perfusion effluent before and after ischemia.
Oxidative stress index, natural thiol/total thiol ratio, disulfide/natural thiol ratio and disulfide/total thiol
ratio were calculated.

Results: In Group P, aortic pressure before ischemia was significantly lower (p=0.046) and left ventricu-
lar systolic and derived pressures after ischemia were significantly higher compared to the other groups
(p=0.018 and p=0.011, respectively). Antioxidant capacity was significantly higher and oxidative stress was
lower in groups E and K. Total thiol and disulfide levels were significantly lower in groups P and E. There was
no statistical difference between lactate dehydrogenase, creatinine kinase, creatinine kinase-myocardial
band and troponin | measurements before and after ischemia (p>0.05).

Conclusion: High natural thiol and low disulphide are associated with less ventricular damage. Propolis dec-
reases disulphide level and aortic pressure, and increases left ventricular pressure after ischemia. However,
long-term oral propolis use does not increase the antioxidant capacity of the myocardium, and does not
reduce myocardial damage in acute ischemia induced by cardioplegic arrest.

Keywords: Antioxidant Capacity; Myocardial ischemia-Reperfusion injury; Propolis; Thiol-Disulfide Home-
ostasis
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GIRIS

Cesitli  koruma tekniklerine ragmen acik kalp
cerrahisinde degisen derecelerde miyokardiyal hasar
olusmaktadir. Bu hasarin ana kaynagl aortik capraz
klemp slrecindeki iskemi ve ardindan yasanan
reperflizyondur. Her ne kadar giincel miyokard koruma
teknikleri ile kalbin elektromekanik aktivitesi etkin
sekilde durdurulabiliyor, boylece miyositlerin oksijen
ihtiyaci ¢ok biyik olglide azaltilabiliyor ve yasanan
iskeminin etkileri hafifletilebiliyorsa da bu sireg
boyunca ortamda oksijen ve enerji subtratlarinin
mevcut olmamasi, hiicresel asidozun gelismesine ve
sitozolde kalsiyum birikimine yol acar. Reperflizyonla
beraber daha fazla hiicre i¢i kalsiyum birikimine bagl
olarak aritmiler, miyokardiyal sersemleme ve hatta
kontraktir gorilebilir. Bu hasarin olusmasinda iskemi
ve reperflizyon (I/R) sureglerinde artan oksidatif
stresin énemli bir roll oldugu dasliniimektedir (1-3).
Artmis serbest radikal Uretimi, yetersiz antioksidan
mekanizmalar tarafindan ortamdan uzaklastirilamazlar
ve hiicre hasarina neden olurlar. Oksidatif stres
kapillerlerde Iokosit tikag olusumu, mikrovaskiiler
okllizyon, protein denatlirasyonu, DNA sarmallarinda
kirillma gibi etkilerle hiicre 6limune varan hasarlara yol
acabilir (2). Oksidan stresin kontrol altina alinmasindan
antioksidan mekanizmalar sorumludur. Gerek enzimatik
(superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon-S-transferaz)
gerekse enzimatik olmayan (albumin, laktoferrin,
ferritin, melatonin, bilirubin, seroplazmin ile A, C ve E
vitaminleri) yollarla etki eden antioksidanlar; serbest
radikallerin proteinler, lipid yapilar ve DNA Ulzerine
olumsuz etkisine engel olarak veya olusan hasari
onararak I/R hasarina karsi koruyucu etkinlik gosterir
(3,4).

Bal arilari tarafindan bitki ekslidalarindan toplanarak
Uretilen propolis iceriginde 300’den fazla biyolojik
bilesen (esterler, terpenler, fenolik bilesikler,
flavanoidler, aldehit ve alkoller, stilbenterpenler ve beta
steroidler) barindirmaktadir (5). Propolisin antioksidan,
antibakteriyel, antiviral ve anti-inflamatuar etkilere
sahip oldugu gosterilmistir. Bilesiminde yer alan fenolik
bilesikler (kuersetin, kaemferol, galangin, apigenin,
luteolin, krisin, asasetin, kafeik asit fenetil ester [CAPE],
pinosembrin, naringin, hesperitin) antioksidan ve anti-
inflamatuar etkinlikten sorumludur (5).

Bu c¢alismanin amaci, oral propolisin antioksidan
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etkinliginin  ve kardiyoplejik arrest esnasinda
gorilen miyokardiyal I/R hasari Gzerine etkilerinin
arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (Karar No: 2019/01-06)
onayi ile Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde
gergeklestirildi.

Calismada 230-300 gr agirhginda 32 adet Wistar albino
tlrt disi sican kullanildi. Deney slresince siganlar
20+2°C sabit oda sicakliginda, %50 nem oraninda ve 12
saatlik gece-giindliz dongisiline sahip laboratuvarda
takip edildi. Standart yem ve musluk suyuyla beslendi.
Siganlar her grupta 8 adet olacak sekilde rastgele 4
gruba ayrildi. Grup P’de (propolis grubu) deneklere
gavaj yoluyla 21 giin sire ile oral propolis uygulandi.
Kaz Daglar’'nin endemik bitki tirlerinden elde edilen
propolis (Propolis Damla 350 mg/mL, idapolis Ari
Uriinleri, Canakkale, Tiirkiye) 200 mg/kg dozunda
1:1 oraninda serum fizyolojik (SF) ile karistirilarak
verildi. Grup E’de (vitamin E grubu) deneklere gavaj
yoluyla 21 giin siireyle vitamin E (EVIGEN 2 mL ampul,
Aksu Farma Tibbi Uriinler ilag Sanayi ve Tic. Ltd. Sti,
istanbul, Tiirkiye) 100 mg/kg dozunda 1:1 oraninda
SF ile karistirllarak verildi. Grup K'de (kontrol grubu)
deneklere gavaj yoluyla 21 giin siireyle ayni hacimde
sadece SF uygulandi. Grup S’de (sham grubu) ise 21 giin
sireyle ad libitum beslendi. Gavajla besleme siirecinde
grup K'de yer alan bir sican 6lda.

Deney asamasina 21 ginlik gavaj stiresi tamamlandik-
tan sonra gegildi. intramiiskiiler 10 mg/kg ksilazin (%2
Xylazinbio, Bioveta a. s., lvanovice na Hané, Cekya) ve
80 mg/kg ketamin (%10 Ketasol, Richter Pharma AG,
Wels, Austria) ile anestezi uygulandi. Karin ve gogus
acilarak vena kava inferiyor bulundu ve 250 IU/kg
heparin (Poliparin, 5 ml/25.000 IU flakon, Polifarma ilag
Sanayi ve Tic. A.S., Tekirdag, Turkiye) verildi. Ardindan
perikard acildi ve kalp hizlica eksize edildi. Soguk Krebs-
Henseleit (KH) solisyonuna alinan kalpler, asendan
aortasi kanile edilip Langendorff diizenegine (May LS
09, Commat Ltd., Ankara, Tirkiye) asildi ve aort basinci
(AB) 60+10 mmHg olacak sekilde 37°C'de, %95 O: ve
%5 CO: ihtiva eden KH sollisyonuyla perfiize edildi. Sol
ventrikil icine balonlu kateter yerlestirildi ve basinci
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10+2 mmHg olacak sekilde ayarlandi. Perflizyon icin KH
sivisi 37°C’de ve pH 7,4 olacak sekilde distile su igine
0,34 mg/L KCL, 6,9 mg/L NaCL, 0,19 mg/L KH2POa, 2,1
mg/L NaHCOs, 2,18 mg/L glukoz, 0,3 mg/L MgSQ0a ve
0,21 mg/L CaCL: (Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, ABD)
tuzlari manyetik karistiricida eklenerek giinliik olarak
hazirlandi.

Tum kalpler ilk 30 dakika KH sivisi ile perfuze edildi
(stabilizasyon periyodu). Ardindan grup P, E ve K'te
kardiyopleji ile arrest saglandi. Kardiyopleji, 10 mL St.
Thomas No 2 sivisina (Plegisol, Hospira Inc., Austin, ABD)
0,1 mL sodyum bikarbonat (%8,4 Sodyum Bikarbonat
10 mL ampul, Onfarma ilag Sanayi Ltd. Sti., Samsun,
Turkiye) eklenmesiyle hazirlandi ve aort kokinden 5
mL hacimde verildi. Grup S'de kardiyopleji verilmedi.
Tum kalplerde KH sivisi 45 dakika boyunca kesilerek
miyokardiyal iskemi olusturuldu (iskemi periyodu).
Grup P, E ve K'de iskeminin 25. dakikasinda ek doz
kardiyopleji uygulandi. iskemi periyodu sonunda tiim
kalplerde KH sivisi ile tekrar perflizyona baslandi ve 30
dakika boyunca devam edildi (reperflizyon periyodu).
Grup P’de yer alan kalplerden birisi Langendorff
diizenegine asildiginda ¢alismadigi icin, bir digerinde
ise reperflizyonda tas kalp gelistigi icin kayip kabul
edildi ve calisma disi birakildi.

Sol ventrikil sistol sonu basinci (SVSSB), sol ventrikiil
diyastol sonu basinci (SVDSB) ve AB laboratuvar veri
toplama sistemiyle (BIOPAC MP36, BIOPAC Systems Inc.,
Goleta, ABD) siirekli kaydedildi. Veriler, stabilizasyon
periyodunun son bes dakikasindaki (iskemi ©ncesi)
ve reperflizyon periyodunun son bes dakikasindaki
(iskemi sonrasi) ardisik 6lgimlerin ortalamalari olarak
kaydedildi. Sol ventrikil tiretilmis basinci (SVTB),
SVSSB’den SVDSB’I ¢ikarilarak elde edildi.

Biyokimyasal olcimler koroner perfizyon atik
sivisindan alinan  &rneklerde vyapildi.  Ornekler
stabilizasyon periyodunun son 5 dakikasinda (iskemi
oncesi) ve reperfilizyon periyodunun son 5 dakikasinda
(iskemi sonrasi) atik haznesinde biriken sividan alindi.
Alinan érnekler -80°C de muhafaza edildi. Orneklerin
biyokimyasal 6lciimleri deney protokoli tiim sicanlarda
tamamlandiktan sonra gerceklestirildi. Miyokardiyal
hasar laktat dehidrogenaz (LDH), kreatinin kinaz
(CK), kreatinin kinaz-miyokard bandi (CK-MB) ve
troponin | (Tnl) dizeylerinin 6lgimi ile (Cobas 6000
c501-e601, Roche Diagnostics Corporation, Basel,

Bozok Tip Derg 2024;14(2):104-112
Bozok Med J 2024;14(2):104-112

isvicre) degerlendirildi. Oksidan ve antioksidan durum
ise otomatize sistemde spektrofotometrik yontem
kullanilarak total antioksidan durum (TAS), total oksidan
durum (TOS), toplam tiyol (TTL), dogal tiyol (NTL) ve
distlfit (DS) diizeylerinin 6lgimi (Rel Assay kitleri, Rel
Assay Diagnostics, Gaziantep, Tirkiye; Mindray BS300,
Mindray, istanbul, Tiirkiye) ile degerlendirildi. Oksidatif
stres indeksi (OSl), TOS/(TAS*1000)*100 formilu
ile elde edildi. NTL/TTL, DS/NTL ve DS/TTL oranlari
hesaplandi.

istatistiksel analizler i¢in Jamovi Versiyon 1.1.9.0 (The
Jamovi Project, https://www.jamovi.org) istatistik
programindan faydalanildi. Veriler ortalamaz standart
sapma seklinde ifade edildi. Gruplar arasi kiyas
Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi. Post Hoc analiz
Dwass-Steel-Critchlow-Fligner eslesmeli  kiyasi ile
saglandi. iskemi &ncesi ve sonrasi dlciilen degerlerin
kiyasi Wilcoxon eslestirilmis ornek testi kullanilarak
gerceklestirildi. Veriler arasindaki korelasyonun analizi
icin Spearman korelasyon analizi kullanildi. istatistiksel
anlamlilik %95 giliven araliginda p<0,05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Gruplarin iskemi 6ncesi ve sonrasi hemodinamik dlcim
sonuclari Tablo 1’de sunulmustur. iskemi 6ncesi AB
ve SVTB ile iskemi sonrasi SVSSB ve SVTB’nin gruplar
arasi kiyasta istatiksel olarak anlamli farkli oldugu
tespit edildi. Post-Hoc analizde iskemi 6ncesi AB’nin
grup P ve K arasinda (p: 0,028), iskemi sonrasi SVSSB
ve SVTB’nin grup P ve K (p: 0,048 ve p: 0,048) ile grup
P ve S arasinda (p: 0,023 ve p: 0,023) anlamh farkli
oldugu goriildii. iskemi dncesi SVTB degerleri eslesmeli
kiyaslarda benzerdi.

iskemi ©6ncesi ve sonrasinda miyokardiyal hasar
enzim degerlerinin gruplara gore dagihmi Tablo 1'de
gosterilmistir. LDH, CK, CK-MB ve Tnl degerlerinde
gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Oksidatif durum ve antioksidan kapasiteyi gosteren
biyokimyasal belirteglerin gruplara gére sonuglari Tablo
1’de sunulmustur. iskemi éncesi ve sonrasi lgiilen TAS,
0Si, TTL, DS ve DS/NTL diizeyleri ile iskemi sonrasi
NTL/TTL ve DS/TTL oranlarinda gruplar arasinda gesitli
farklar oldugu belirlendi. Post-Hoc analiz sonuglari
Tablo 2’de sunulmustur.

Tiyol-disiilfit hemostazi ile oksidan-antioksidan durum
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Tablo 1. Verilerin gruplara gére dagilimi.

Grup P n=6 Grup E n=8 Grup K n=7 Grup S n=8 Toplam n=29 p

AB i0 62,2718,44 83,62124,26 109,81+39,05 102,28+52,03 90,37+38,39 0,046
(mmHg) is 105,6+19,15 103,4+37,78 151,42+36,65 119,49+51,12 120,94+41,87 0,053
SVSSB i0 | 6893%15,15 56,35+18,81 54,93+11,56 50,71£18,41 57,37+16,84 0,197
(mmHg) is 83,44+17,49 59,96+31,61 37,67£25,74 37,2422,42 52,64+30,23 0,018
SVDSB [o] 10,8+1,95 14,23+4,66 16,47+6,68 19,17+13,69 15,31%8,33 0,122
(mmHg) is 12,75+2,01 12,22+4,53 15,0245,68 13,66%2,71 13,46+4,05 0,497
SVTB i0 58,13+16,1 42,12417,41 38,45+15,78 31,54+14,04 42,06+17,88 0,04
(mmHg) is 70,69+17,95 47,74£31,66 22,66+24,33 23,54+23,23 39,19+30,65 0,011
TAS i0 0,38%0,53 2,1910,64 2,0240,62 0,4310,44 1,31£1,02 <,001
(mcmol/L) is 0,57+1,1 1,920,41 1,99+0,54 0,28+0,07 1,23+0,98 0,001
TOS [o] 0,3910,18 0,44%0,15 0,33%0,14 0,44%0,14 0,440,15 0,322
(memol/L) is 0,38+0,12 0,3810,13 0,35:0,12 0,43%0,18 0,38+0,14 0,578

i0 0,250,27 0,0240,01 0,02+0,01 0,1740,15 0,11#0,17 <,001
o is 0,53%0,56 0,0210,01 0,0210,01 0,1610,07 0,16%0,31 0,001
TTL i0 151+40,27 176,21437,66 249,76%77,59 294,64%19,72 222,36173,88 <,001
(mcmol/L) is 158,5+31,07 182,36+30,57 216,83%59,4 288,23£17,6 215,01%61,26 <,001
NTL [o] 18,6£13,75 31,52+14,75 24,63+24,06 19,48+12,1 23,89+16,96 0,564
(memol/L) is 18+13,8 33,41+19,74 22,83+11,49 14,88+10,71 22,56+15,48 0,224

i0 0,13+0,09 0,2+0,13 0,11+0,11 0,06+0,04 0,13+0,11 0,102
NTL/TTL -

is 0,1240,09 0,19£0,12 0,1240,1 0,05+0,03 0,1240,1 0,033
DS i0 66,2+23,14 72,35£23,34 112,57439,72 137,5847,54 99,24+38,71 <,001
(mcmol/L) is 70,25¢17,06 74,48£19,5 97+33,92 136,68+5,77 96,22+33,9 <,001

i0 16,49+51,14 2,95+1,62 21,47+27,87 12,26+12,13 6,48+29,3 0,036
PS/NTL is 10,17+13,19 3,2942,32 5,82+4,35 18,74+21,72 9,46%13,7 0,033

i0 0,4310,05 0,4+0,07 0,45£0,05 0,47£0,02 0,44£0,05 0,102
DS/TTL -

is 0,4410,05 0,4+0,06 0,4410,05 0,47+0,02 0,44+0,05 0,033
cK i0 0,8£0,51 15,46139,84 13,06+23,06 10,83+20,08 8,35+23,94 0,598
(U/L) is 0,28+0,4 32,84+75,97 24,01£22,81 426,05:814,84 | 142,14+464,56 0,11
CK-MB [o] 0,58+0,3 5,21+12 4,5+6,21 4,19+6,2 3,82+7,5 0,366
(u/L) is 0,62%0,35 7,56+14,58 8,246,41 77,83+148,22 25,08+80,12 0,054
LDH i0 1,77+0,82 1,46+0,67 1,880,58 3,6617,03 5,08+13,13 0,503
(u/L) is 1,7840,94 13420,5 1,56%0,8 2024272 50,53+150,46 0,061
Tnl i0 0,17+0,06 0,26%0,28 0,24%0,17 0,831 0,39%0,59 0,244
(ng/mL) is 4,36+10,11 1,64+4,15 1,5241,3 6,81211,25 3,53%7,61 0,142

AB: Aort basinci, 10: Iskemi oncesi, IS: Iskemi sonrasi, SVSSB: Sol ventrikul sistol sonu basinci, SVDSB: Sol ventrikil diyastol sonu basinci,
SVTB: Sol ventrikil turetilmis basinci, TAS: Total antioksidan durum, TOS: Total oksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi, TTL: Toplam tiyol,
NTL: Dogal tiyol, DS: Disdlfit, CK: Kreatinin kinaz, CK-MB: Kreatinin kinaz-miyokard bandi, LDH: Laktat dehidrogenaz, Tnl: Troponin I.
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Tablo 2. Oksidatif durum ve antioksidan kapasiteyi gosteren biyokimyasal belirteglerin Post-Hoc analiz

Dwass-Steel-Critchlow-Fligner eslesmeli kiyasi) sonuglari.
Grup Pvs E Grup P vs K Grup Pvs S Grup E vs K GrupEvs S GrupKvs S
p p p p p p
(o] 0,016 0,016 0,606 0,86 0,007 0,009
" is 0,165 0,165 0,333 1 0,004 0,004
[o] 0,023 0,011 0,98 0,836 0,012 0,009
! is 0,165 0,165 0,27 0,953 0,004 0,004
[o] 0,651 0,093 0,011 0,19 0,004 0,306
TTL is 0,336 0,213 0,011 0,589 0,004 0,032
NTL/TTL is 0,73 0,999 0,336 0,521 0,074 0,096
(o] 0,917 0,125 0,011 0,153 0,004 0,096
> is 0,955 0,408 0,011 0,334 0,004 0,057
DS/NTL i.O 0,955 0,73 0,093 0,334 0,032 0,989
is 0,73 0,999 0,336 0,521 0,074 0,096
DS/TTL is 0,73 0,999 0,336 0,521 0,074 0,096

TAS: Total antioksidan durum, i0: iskemi éncesi, IS: iskemi sonrasi, TOS: Total oksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi, TTL: Toplam tiyol,

NTL: Dogal tiyol, DS: Disdlfit.

arasindaki iliskinin belirlenmesi amaciyla NTL, TTL, DS,
NTL/TTL ve DS/TTL degerlerinin TAS, TOS ve OSI ile
korelasyonu degerlendirildi. TAS dizeyleri NTL (r: 0,297
ve p: 0,021) ve NTL/TTL ile anlaml pozitif (r: 0,36 ve
p: 0,005); DS (r: -0,281 ve p: 0,03), DS/NTL (r: -0,362
ve p: 0,004) ve DS/TTL ile anlamli negatif koreleydi (r:
-0,356 ve p: 0,005). OSI duzeyleri ile NTL/TTL arasinda
anlamli negatif (r: -0,278 ve p: 0,031); DS (r: 0,265
ve p: 0,041), DS/NTL (r: 0,282 ve p: 0,029) ve DS/
TTL arasinda anlamli pozitif korelasyon (r: 0,278 ve p:
0,032) mevcuttu. TOS ile NTL, TTL, DS, NTL/TTL ve DS/
TTL degerleri arasinda korelasyon yoktu.

iskemi sonrasi sol ventrikiil hasarinin AB ve oksidasyon
durumuyla iligkisini degerlendirmek amaciyla iskemi
oncesi AB, TAS, TOS, OSI, NTL, TTL, DS, NTL/TTL, DS/
NTL ve DS/TTL degerlerinin iskemi sonrasi SVSSB,
SVDSB, SVTB, CK, CK-MB, LDH ve Tnl ile korelasyonu
incelendi. Korelasyon sonuglari Tablo 3’te bildirilmistir.

TARTISMA

Kardiyopulmoner bypass ve kardiyoplejik arrest, ciddi
kalp hastaliklarinin diisik mortalite ve morbidite ile
tedavi edilebilmesine olanak saglar. Ancak mevcut
koruma yontemlerine ragmen kalp cerrahisi esnasinda
cesitli derecelerde miyokardiyal I/R hasari olusur.
Bu hasardan sorumlu 6nemli mekanizmalardan biri
ozellikle reperflizyon asamasinda Uretilen serbest

radikallere bagh artmis oksidatif strestir (1-3).
Antioksidanlarin I/R hasarini azalthgini  gosteren
cesitli yayinlar mevcuttur (1,6). Preoperatif donemde
oksidatif stresin azaltilmasi ve antioksidan kapasitenin
arttirilmasi, bir tiir antioksidan prekondisyon durumu
yaratarak kardiyoplejik arrest esnasinda olusan iskemik
miyokard hasarinin azaltilmasina yardimci olabilir. Bu
¢alismada geleneksel tipta kullanilan propolisin bu tir
bir antioksidan prekondisyon yaratarak kardiyoplejik
arrest esnasinda miyokardiyal hasari azaltip azaltmadigi
arastirlimistir.

Propolis, bal arilari tarafindan bitki ekstidatlarindan
toplanarak Uretilen ve cesitli biyolojik etkileri olan
reginemsi bir Urlndir. Ham propolisin %50’si bitki
resinlerinden, %30’u bal mumundan, %10’u aromatik
ve esansiyel yaglardan, gerikalani polen ve diger organik
Grlnlerden olusur (7). Huang ve ark, propolis iceriginde
241 adet bilesik tanimlamislardir. Terpenler, stilbenler,
lignanlar, fenilpropanoidler, flavonoidler ve kumarinler
bunlardan bazilaridir (7). Ozellikle fenolik bilesikler
(flavonoidler,kumarinler)antioksidan,antiinflamatuvar,
antibakteriyel, antiviral ve kardiyoprotektif etkileri
ile bilinir (5). Flavonoidler agisindan zengin oldugu
bilinen propolisinin dogal bir antioksidan oldugu
ve icerigindeki flavonoidlerin bu etkileri nedeniyle
I/R hasarinin engellemede roli olabilecegi &ne
surtlmistir (8,9). Bunlardan CAPE’nin miyokardiyal
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Tablo 3. iskemi dncesi aort basinci, oksidatif durum ve antioksidan kapasite ile iskemi sonrasi hemodinamik

degiskenler ve miyokard enzimleri arasindaki iliski.
iskemi sonrasi
SVSSB SVDSB SVTB CK CK-MB LDH Tnl
r p r p r p r p r p r p r p
AB -0.518 | 0.004 | 0.055 | 0.774 -0.56 0.002 | 0.402 | 0.028 | 0.535 | 0.002 | 0.258 | 0.212 | 0.239 | 0.204
TAS -0,113 | 0,553 | 0,012 | 0,952 | -0,141 | 0,459 | 0,094 0,62 0,039 | 0,837 -0,36 0,05 -0,312 | 0,093
TOS 0,242 | 0,198 | -0,039 | 0,840 | 0,27 | 0,149 | -0,124 | 0,513 | -0,036 | 0,849 | 0,067 | 0,724 | 0,013 | 0,945
% | OSI 0,239 0,203 | -0,082 | 0,667 0,279 0,136 | -0,251 | 0,181 | -0,124 | 0,514 | 0,308 0,098 0,201 0,287
:g TTL -0,416 | 0,022 0,177 0,349 | -0,432 | 0,017 | 0,224 | 0,234 | 0,277 0,138 0,007 0,971 0,198 0,295
g NTL 0,222 | 0,238 | -0,051 | 0,787 | 0,229 | 0,223 | -0,103 | 0,587 | -0,196 0,3 -0,403 | 0,027 | -0,373 | 0,042
2 NTL/TTL | 0,304 | 0,103 | -0,164 | 0,384 | 0,322 | 0,083 -0,23 0,222 | -0,313 | 0,093 | -0,399 | 0,029 | -0,469 | 0,009
DS -0,456 | 0,012 0,174 0,356 | -0,469 0,01 0,257 0,171 0,321 0,083 0,114 | 0,547 0,293 0,117
DS/NTL -0,484 | 0,007 0,118 0,534 | -0,503 | 0,005 0,348 0,059 0,379 0,039 | 0,272 0,146 0,288 0,122
DS/TTL -0,304 | 0,103 | 0,164 | 0,384 | -0,322 | 0,083 0,23 0,222 | 0,313 | 0,093 | 0,399 | 0,029 | 0,469 | 0,009
SVSSB: Sol ventrikil sistol sonu basinci, SVDSB: Sol ventrikil diyastol sonu basinci, SVTB: Sol ventrikil tretilmis basinci, r: Korelasyon

katsayisi, CK: Kreatinin kinaz, CK-MB: Kreatinin kinaz-miyokard bandi, LDH: Laktat dehidrogenaz, Tnl: Troponin I, AB: Aort basinci, TAS: Total
antioksidan durum, TOS: Total oksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi, TTL: Toplam tiyol, NTL: Dogal tiyol, DS: Disiilfit.

I/R hasarini, iskemiye bagli aritmiyi ve miyokardiyal
infarktlsalaninin azalttigibilinmektedir (10,11). Braik ve
ark, propolisin iskemik kalbi oksidatif stres hasarindan
korudugunu,  doku korudugunu,
hipotermik iskeminin neden oldugu histopatolojik
hasari 6nledigini ve izole kardiyak mitokondride serbest
oksijen radikali Gretimini azalttgini bildirmislerdir (12).
Sun ve ark. propolis verilen sicanlarda plazma vitamin
C duzeyinin daha yuksek ve kalin barsaktaki lipid
hidroperoksitlerinin daha disik oldugunu, propolisin
hicre digsi mekanizmalarla antioksidan etki gosterdigini
bildirmistir (13). Propolisin serbest radikal yakalama
kabiliyetinin vitamin C, vitamin E ve kafeik asit gibi sik
kullanilan antioksidanlardan daha potent oldugunu
One siren calismalar mevcuttur (14).

Calismamizda propolisin antioksidan kapasitesinin
degerlendirilmesive I/R kaynakli serbest oksijen radikali
Uretimi Uzerine etkisinin incelenmesi TAS, TOS, OSlI,
TTL, NTL ve DS 6l¢iim ile yapilmistir. Stlfur ve hidrojen
atomlarindan olusan sulfhidril grubu iceren organik
bilesikler tiyoller olarak isimlendirilir (15). Tiyoller
oksidasyona aciktirlar ve disulfir baglarinin serbest
oksijen radikallerine baglandiklari  bilinmektedir.
Cremers ve Jakob, serbest oksijen radikallerinin
yuksek afinitesi nedeniyle disilfid baglarinin oksidatif
streste azalmaya etki ettiklerini bildirmislerdir (16).
GUmusyayla ve ark., migrenli hastalarda yaptiklar

bitlnlGgina

calismada tiyolleri hem antioksidan hem de prooksidan
molekiller olarak tanimlamislardir (17). Oksidasyona
ugramamis tiyol dlzeyi NTL tarafindan, okside
olmus tiyol diizeyi ise DS tarafindan yansitiir (15).
TTL ise ikisinin toplamini ifade eder. Tiyol-disilfid
homeostazinin degerlendirilmesinde NTL, TTL ve DS
diizeyleri ile DS/NTL, DS/TTL ve NTL/TTL oranlarindan
faydalanilir (15). NTL antioksidan kapasitenin bir
belirteci olarak kullanilirken, DS artmis oksidasyonu
yansitir. Dlstik NTL, TTL ve DS dizeyleri ile koroner
arter hastaliginin yayginhgi, stabil anjina pektoris
varligi ve akut koroner sendrom gelisimi arasinda
iliski bildirilmistir (18-20). Azalmis NTL ve artmis DS
dizeyleri ayrica birgcok klinik tabloda goézlenmistir
(15). Calismamizda gruplardaki tum veriler ele
alindiginda TASIn NTL ve NTL/TTL ile pozitif; DS, DS/
NTL ve DS/TTL ile negatif korele oldugu gérilmustir.
OSl ise NTL/TTL ile negatif; DS, DS/NTL ve DS/TTL ile
pozitif koreledir. TOS ile bu degiskenler arasinda iligki
bulunmamaktadir. Bu sonuglar NTL ve NTL/TTUnin
antioksidan kapasitenin bir géstergesi oldugu; DS, DS/
NTL ve DS/TTL diizeylerinin ise oksidatif stresin diizeyini
yansittigl gorisiini destekler. TOS oksidatif durum
hakkinda yeterli bilgi vermemektedir. Miyokardiyal
hasar dizeyleri ile oksidasyon durumu kiyaslandiginda
TAS, NTL, NTL/TTL ile miyokard enzimleri arasinda
negatif korelasyonlarin; DS/NTL ve DS/TTL ile pozitif



ASGUN ve ark.
Propolis ve miyokardiyal iskemi-reperflizyon

korelasyonlarin bulundugu gozlenmistir (Tablo 3).
Ayrica TTL, DS ve DS/NTL ile iskemi sonrasi sol ventrikl
basinglari (SVSSB ve SVTB) arasinda anlamli negatif
korelasyon mevcuttur. Calismamiz TAS, NTL, NTL/TTL
yuksekliginin daha az miyokard hasari ve daha iyi sol
ventrikil fonksiyonuyla iliskili oldugunu ancak TTL, DS,
DS/NTL ve DS/TTL ylksekliginin aksine bir duruma yol
actigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda TAS degerlerinin iskemi 6ncesinde ve
sonrasinda vitamin E ve kontrol gruplarinda anlamh
yuksek oldugu, TOS degerlerinin benzer ancak OSI
degerlerinin vitamin E ve kontrol gruplarinda disuk
oldugu tespit edilmistir. Propolis uygulamasinin TAS
ve OSI Uzerine olumlu yonde herhangi bir etkisi tespit
edilmemistir. iskemi &ncesi ve sonrasi TTL ve DS
diizeylerinin propolis ve vitamin E grubunda anlamh
disik olmasina ragmen NTL ve NTL/TTL duzeylerinin
tim gruplarda benzer oldugu gorulmistir. NTL
duzeyleri sabitken TTL dizeyinin dusiik olmasi DS
dizeyinin disiik olmasina baglanmistir. Bu durum
uzun sireli propolis ve vitamin E uygulamasinin deney
oncesinde antioksidan etkinlik gostermesi, bunun
sonucunda serbest oksijen radikali diizeyini diistrerek
dahaaz DS lretilmesine yol agmasiyla iliskilendirilmistir.
Ne propolisin ne de vitamin E’nin iskemi oncesi NTL
seviyesinde anlamh bir artisa yol agmamis olmasi
antioksidan etkinligin bu mekanizma disinda kalan
yollarla gerceklesmesi ile agiklanmistir. Gerek propolis
ve gerekse vitamin E uzun sireli uygulama esnada
antioksidan etkinlik gostererek serbest oksijen radikali
temizlenmesini arttirmakta (iskemi 6ncesi TTL ve DS
disliklaga), vitamin E tiyol-distlfid homeostazi disinda
kalan mekanizmalarla sonrasi igin dokunun antioksidan
kapasitesinde bir artisa yol agmakta (NTL benzerken
TAS yiiksekligi ve OSI dustkligl), ancak propolis boyle
bir koruma saglamamaktadir. Propolis uygulamasi
bir antioksidan prekondisyon yaratmamakta, iskemi
oncesinde miyokardin antioksidan kapasitesinde bir
artisa yol agmamaktadir.

Propolis verilen grupta iskemi oncesi AB'nin kontrol
grubuna kiyasla daha dusik oldugu tespit edilmistir.
Bu durum koroner yatak direncinin daha distik olmasi
ile iliskilendirilebilir. Deney modelinde eksize edilen
kalpler Langendorff sistemine asildiktan sonra AB 60+10
mmHg olacak sekilde KH debisi ayarlanmis, ardindan
tim deney siresince aort kokinden uygulanan bu
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debi sabit tutulmustur. Debi sabit iken AB degerindeki
degisimler koroner yatagin direnci ve vazoreaktivitesi
tarafindan  belirlenmek  durumundadir.  Propolis
grubunda AB’nin daha distk olmasi igerigindeki
bitkisel bilesenlerin dogrudan vazodilator etkisi
sonucu olusabilir. Propoliste de bulunan kamferol,
kuersetin, naringenin, hesperetin, epikatesin, daidzein
ve genistein gibi flavonoidlerin nitrik oksit sentezinin
uyarilmasi, potasyum kanal aktivasyonu, kalsiyum kanal
blokaji, stiperoksit Gretiminin azaltilmasi, prostaglandin
sentezinin arttirilmasi ve tirozin kinaz Pyk2 inhibisyonu
gibi mekanizmalarla vazodilatér ve antihipertansif etki
gosterdigi bilinmektedir (8,9).

Propolis grubunda iskemi 6ncesi AB’nin daha duslk
olmasi ayni zamanda disik DS ve TTL dizeyleri ile
iliskili olabilir. Benzer bir egilim vitamin E uygulanan
grupta da gozlenmektedir. Ancak vitamin E uygulanan
grupta DS, TTL ve AB degerleri daha ylksek olup AB
dustklugi istatistiksel olarak anlamli degildir. Propolis
grubunda ise DS ve TTL degerlerinin vitamin E grubuna
gore daha distuk olmasi, AB basincinin istatistiksel
olarak anlamh diizeyde diismesine yol agmis olabilir.
Calismamizda bunu dogrudan gosterebilecek bir
inceleme yapilmamis olmasina karsin azalmis NTL/
DS oraninin yavas koroner akimla iliskili oldugu daha
once gosterilmistir (21). Ayrica literatlrde tiyol-disiilfit
dizeyleri ile koroner arter patolojileri arasinda iligki
bildiren yayinlar mevcuttur. Kundi ve ark. azalmig NTL
ve NTL/DS oraninin, yaygin koroner ateroskleroz varligi
ile iliski oldugunu gostermislerdir (18). Kundi ve ark. bir
diger calismalarinda akut miyokard infarktlisi geciren
hastalarda NTL, TTL ve DS duzeylerini dustk, DS/
NTL ve DS/TTL duzeylerini yiiksek bulmuslardir (19).
Altiparmak ve ark, dusik NTL dlzeylerinin koroner
arter hastaligi varhigi ve ciddiyetiyle iliskili oldugunu
ortaya koymustur (20). Sivri ve ark. non-ST ylkselmeli
miyokard infarktls( geciren hastalarin NTL, TTLve NTL/
TTL duzeylerini dusik, DS/NTL ve DS/TTL duzeylerini
yuksek bulmuslardir (22). Kaman ve ark, Kawasaki
hastaligl bulunanlarda NTL ve TTL dizeylerinin disuk,
DS seviyesinin ylksek oldugunu gostermislerdir (23).
Kiziltung ve ark. diastk NTL ve yiksek DS seviyeleri
ile koroner arter ektazisinin iliskili oldugunu ortaya
koymustur (24). Gorilecegi Uzere birgok koroner arter
patolojisi NTL diizeyinin dismesi ve DS seviyesinin
ylkselmesiyle  yakindan iliskilidir.  Tiyol-disulfid
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homeostazinin tiyol yonline kaymasi, koroner arter
yataginin saghginin korunmasi acisindan o6nemlidir.
Propolis kullanimi TTL ve DS dizeylerini disurmek
suretiyle koroner arterler Uzerine olumlu etkiler
gosterebilir. Tiyol-distilfid homeostazi ve koroner yatak
direnci arasindaki iliskinin aciklanabilmesi icin yeni
calismalara ihtiyag vardir.

Her ne kadar iskemi 6ncesi AB propolis grubunda
anlamh distk o6l¢lilmis olsa da iskemi sonrasi AB
tim gruplarda anlamli yikselmistir (90,37+38,39
mmHg vs 120,94+41,87 mmHg, p <0,001). Bu durum
iskeminin yol achigl endotel hasari ve disfonksiyonuyla
iliskilendirilmistir. Diger gruplarda oldugu gibi propolis
verilen sicanlarda da AB iskemi sonrasinda ylkselmistir.
Propolisin koroner direng Uzerine olan muhtemel
olumlu etkisi iskemi sonrasi doneme yansimamistir.
Propolis yukarida bahsedilen olumlu koroner arter
etkilerine sahip olsa da koroner arter endotelini
iskemiye kars! yeterince koruyamamis goériinmektedir.
Propolis verilen gruptaiskemisonrasi SVSSB ve SVTB’nin
kontrol ve sham gruplarina kiyasla daha yiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgu iskemi sonrasi sol ventrikiil
sistolik fonksiyonunun propolis verilen grupta daha
iyi oldugunu gostermektedir. Ancak iskemi dncesi ve
sonrasi miyokardiyal enzim seviyeleri tim gruplarda
benzerdir. Sadece iskemi sonrasi CK-MB duzeyleri
arasinda istatistiksel anlamliliga yakin (p: 0,054) bir fark
tespit edilmis ve anlamli olmamakla birlikte propolis
grubunda iskemi sonrasi CK-MB’nin daha diistik oldugu
gorialmustir. Bu durum propolis verilenlerde iskemik
hasara bagl sol ventrikil disfonksiyonunun daha az
olustugunu destekler. iskemi &ncesi AB disikligini
aciklamak amaciyla 6ne surtlen disik koroner yatak
direnci varhgi, iskemi 6ncesinde koroner perflizyonun
daha iyi olmasina yol agarak miyokardi iskemiye karsi
korumus olabilir. Korelasyon analizinde tiim sicanlarda
iskemi 6ncesi AB ile iskemi sonrasi SVSSB ve SVTB
arasinda anlaml negatif; iskemi sonrasi CK ve CK-MB
arasinda anlaml pozitif korelasyon tespit edilmistir
(Tablo 3). Bu veriler AB’nda diistse yol agan faktorlerin
miyokard hasarini azalttigl ve ventrikil fonksiyonunu
korudugunu desteklemektedir. Tiyol-disulfit dengesi
ile iskemi sonrasi sol ventrikiil basinglari (SVSSB
ve SVTB) ve miyokard enzimleri arasindaki anlamli
iliski; yiksek NTL ve NTL/TTL ile dustk TTL, DS, DS/
NTL ve DS/TTL duzeylerinin ventrikult iskemiye karsi
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korudugunu gostermektedir. Tiyol-disilfit dengesinin
tiyol yonline kaymasiyla iliskili bu olumlu etkiler,
koroner direncin diisiip koroner perflizyonun artmasi
olasiligl yaninda dogrudan miyokard Uzerine olan bir
koruyucu etkiyle de baglantili olabilir. Ancak bundan
agirhkli olarak hangi mekanizmanin sorumlu oldugunu
soylemek zordur. Agik olan tiyol yonine kaymis tiyol-
dislilfid homeostazi, iskemi 6ncesi AB ve iskemi
sonrasi sol ventrikul fonksiyonlari arasinda bir iligkinin
varligidir. Propolisin tiyoller lzerine yaptigi olumlu etki
bu durumdan sorumlu goérinmektedir. Antioksidan
kapasiteyi artthrma ve oksidatif stresi azaltma
performansi vitamin E’ye kiyasla daha kotu olan
propolis, tiyol-disiilfid homeostazini vitamin E’ye gore
daha glglu etkileyerek vitamin E’nin saglayamadigi bir
fayda saglamistir. Ancak her ikisi de iskemik kosullarda

miyokard enzimlerini anlamli dlizeyde azaltacak
etkinlige sahip degildir.

Calismanin  kisithhg,  Langendorff  diizenegine
asildiginda izole edilmis sigan kalplerinin kanla

perfliize edilememesidir. Kristalloid bir sivi olan KH
solisyonunun oksijen tasiyabilme kapasitesi kana
oranla distuk oldugundan I/R silreglerini olumsuz
etkilemis olabilir. Ayrica ortamda kan yoklugu oksidan-
antioksidan sistemin etkilesiminde ve etkinliginde
degisimlere yol agmis olabilir. Bir diger kisithhk bitce
kaynaklarindaki yetersizlik nedeniyle kalp érneklerinde
histolojik inceleme yapilamamis olmasidir.

SONUC

Tiyol-dislfit homeostazinin tiyol yonline kaymasi
kardiyoplejik arreste bagli iskemide daha az miyokard
hasari ve daha iyi sol ventrikiul fonksiyonuyla ile
iliskiliyken DS yoniine kaymasi aksi yonde etki gosterir.
Oral propolis kullanimi daha az DS lretimine ve daha
dusik AB’na yol agar. Bu durum koroner direncin
dusisd ile iliskili olabilir ve koroner perflizyonu arttirip
iskemi sonrasi ventrikll fonksiyonlarini koruyabilir.
Propolis DS Uretimini azaltmakla birlikte miyokardin
antioksidan kapasitesini arttirmaz ve kardiyoplejik
arrest esnasinda olusan akut iskemide miyokardiyal
hasarin azaltlmasina belirgin bir katki saglamaz.
Propolis kullaniminin ve tiyol-disilfit homeostazinin
damar direnci Uzerine olan etkilerinin ortaya konmasi
icin yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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