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1.0ZET

Kalp hastaliklar tiim diinyada hala mortalitenin baslica nedenleri arasindadir.
Bu hastaliklarin cerrahi tedavisinde genellikle kardiyopulmoner baypas (KPB)
uygulanmas1 yapilmaktadir. KPB islemi, kalbin cerrahi islem tamamlana kadar
durdurulmasi ve bu durdurma sirasinda, kalbin belli araliklarla iskemik birakilarak
tekrar perflizyonunun saglanmasidir. Bu iskemi-reperfiizyon (I-R) uygulamasi kalpte

histolojik ve fizyolojik hasarlara neden olmaktadir.

Ozonun, miyokard icerisindeki oksidatif, inflamatuar, immiin ve apoptotik yanit
degistirerek, I-R hasarma kars1 miyokardi koruyucu etkide bulundugu bildirilmistir.
Amacimiz, Ozon kullaniminin KPB uygulanan agik kalp cerrahileri sonrasinda
olusan I-R hasarin1 azaltmak ve uygulandigi doneme gore koruma etkinligini

belirlemektir.

Calismamizda 230-360 g agirliginda 48 adet disi Wistar albino cinsi rat
kullanilmigtir. Her birinde 8’er hayvan bulunan 6 grup olusturulmustur. Gruplar; 1)
KP Ozon Grubu, 2) IP Ozon Grubu, 3) KP + IP Ozon Grubu, 4) Kontrol Grubu, 5)
Iskemi Grubu ve 6) Sham Grubu seklinde ayrilmistir. Calisma diizeneginde ozon gaz
halinde elde edildi ve uygulanacagi miktara gore 1 birim Kardiyopleji Soliisyonu
(KP) veya Serum Fizyolojik (SF) 4 birim (50ug/ml) ozon karistirilarak, ozonlanmis

s1vi uygulandi.

Calisma sonucunda toplanan numunelerden Kreatin Kinaz (CK), Laktat
Dehidrogenaz (LDH), Kreatin Kinaz-MB (CK-MB), Troponin I (TNI), Total
Antioksidan Durumu (TAS) ve Total Oksidan Durumu (TOS) ol¢timleri yapildu.
TAS ve TOS o&lciimlerinden Oksidatif Stress Indeksi (OSI) hesaplandi. Ayrica
hemodinamik Ol¢limler de kaydedildi. Bu sonucglar dogrultusunda ozon
uygulamasinin kardiyoprotektif etkinligi tam olarak belirlenememistir. Yapilacak

daha fazla ¢aligmalarla bu etkinligin belirlenecegi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Kardiyopulmoner baypas, langendorff, iskemi-reperfiizyon

hasari, ozon, kardiyoprotektif etki.



2. ABSTRACT

Cardioprotective Effects of Ozone Against Myocardial Ischemia - Reperfusion

Injury in Isolated Rat Heart

Heart diseases are still among the leading causes of mortality worldwide.
Cardiopulmonary bypass (CPB) is usually applied in the surgical treatment of these
diseases. CPB operation is to stop until the end of the surgical operation of the heart,
and during this stop, the heart is ischemically released at regular intervals to provide
reperfusion. This ischemia-reperfusion (I-R) application causes histological and
physiological damage to the heart. The ozone has been reported to have a protective
effect on myocardial defense against I-R injury by altering the oxidative,
inflammatory, immunological and apoptotic responses in the myocardium. Our aim
is to reduce the I-R injury after ophthalmic surgeries with applied CPB and to

determine the effectiveness of the ozone protection against the turnover.

In our study, 48 female Wistar albino rat weighing 230-360 g were used. Six
groups of 8 animals each were formed. Groups; 1) KP Ozone Group, 2) IP Ozone
Group, 3) KP + IP Ozone Group, 4) Control Group, 5) Ischemia Group and 6) Sham
Group. Ozone was obtained in gaseous form on the study apparatus and ozonated
fluid was applied by mixing 1 unit of Cardioplegia Solution or 4 units of Serum

Physiological (50ug / ml) ozone according to the amount to be applied.

The results of the study were the creatine kinase (CK), lactate dehydrogenase
(LDH), creatine kinase-MB (CK-MB), troponin I (TNI), total antioxidant status
(TAS) and total oxidant status (TOS) measurements. Oxidative Stress Index (OSI)
was calculated from TAS and TOS measurements. Hemodynamic measurements
were recorded. The cardioprotective efficacy of ozone administration in the direction
of these results has not been fully determined. It is foreseen that this activity will be
determined by more studies to be done.

Key Words: Cardiopulmonary bypass, langendorff, ischemia-reperfusion injury,

ozone, cardioprotective effect.



3. GIRIiS VE AMAC

Kalp hastaliklar: tiim diinyada hala mortalitenin baslica nedenlerindendir ve kalp
korunmasinda son yillardaki en énemli 6lgiitlerden biridir (Fallahi A. ve ark., 2015).
KPB, kalp cerrahisi sirasinda kalbin ve akcigerlerin islevini istlenerek, kan
dolagimint ve viicudun oksijen ihtiyacini karsilayan bir sistemdir ve agik kalp
cerrahileri KPB uygulamasi gerektirmektedir (Lee Y.S. ve ark., 2017). KPB
uygulamasi ve secilmis bir kardiyak arrest yontemi ile duragan ve kansiz bir
ortamda, siire kisitlamasinin genisletilebilme olanaklar1 ile daha rahat operasyon
yapma imkam tanmmistir (Pag M. ve ark., 2013). Akut iskemik miyokardin
zamaninda reperflizyonu miyokard kurtarimi i¢in gereklidir (Zweier J. ve ark., 2006).
Iskemi-Reperfiizyon hasari, kalp transplantasyonu, koroner arter baypas cerrahisi
gibi bir¢ok klinik durumda 6nemli bir komplikasyondur (Ahmed L. ve ark., 2012).
Reperfiizyon sonrasi kalpte serbest oksijen radikallerinin olusumu artmaktadir.
Oksijen radikallerindeki bu artis post-iskemik hasarin énemli bir etkenidir. Normal
metabolizma esnasinda oksijen radikallerini inaktif hale getiren endojen temizleme
mekanizmalari, reperfiizyon sirasinda sekteye ugrar (Zweier J. ve ark., 2006). Bu
sebeplerle kardiyak cerrahiler sonrasi meydana gelen iskemi-reperfiizyon hasarindan
kaynaklanan olumsuz etkileri azaltmak, hayatta kalim oranin1 olumlu ydnde
etkileyecektir.

Ozon kullaniminin, endojen temizleme mekanizmalarini arttirdigir (Ahmed L. ve
ark., 2012) ve reaktif oksijen tiirlerinin iyilestirilmesine neden oldugu
gdzlemlenmistir (Di Filippo ve ark., 2008). Iskemi-reperfiizyon hasarma karsi
olumlu etkileri belirtilen ozonun, KPB sonrasi olusan hasarin da azaltabilecegini akla
getirmektedir. Bu sebeple, iki farkli donemde (preoperatif ve intraoperatif) ozon
kullanilarak KPB sonrasi olugan iskemi-reperfiizyon hasarini nasil etkiledigini
aragtirdik. Bu amacla bazi gruplarda preoperatif, baz1 gruplarda intraoperatif ozon
uyguladik. Yapilan ozon uygulamalarinin kardiyak hasar ve oksidan-antioksidan

seviyeleri iizerine etkilerini inceledik.



4. GENEL BILGILER
4.1. Kardiyopulmoner Baypas

Kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisinde, “duragan ve kansiz” bir cerrahi alan
optimum kosullar olarak degerlendirilmektedir. Bu kosullar ise KPB uygulamasi ile
saglanmaktadir. KPB, kalp ve akcigerin fonksiyonel gorevleri olan pompalama ve
gaz degisimini gegici olarak iistlenerek duragan cerrahi ortam kosulunu saglar. KPB
uygulamasi ile kalp icerisindeki kanin yercekimi etkisiyle kalpten uzaklastiriimasiyla

da kansiz cerrahi ortam kosulunu saglamaktadir.
4.1.1. isleyis

KPB uygulamasinin temel komponentleri arasinda; Bir veya birden fazla venoz
kaniil, vendz rezervuar, pompa, 1s1 degistirici, oksijenator, arteriyel hat filtresi ve
arteriyel kaniil bulunmaktadir (Demirkilig U. ve ark., 2008). Bu sistemde vendz kan,
sag atriyum veya biiyiik venlere yerlestirilen kaniil ile yercekiminin etkisiyle
rezervuara gelir. Rezervuardan c¢ikan vendz kan pompanin etkisiyle Once 1s1
doniistiiriiciiye, oradan da gaz degisiminin gergeklestigi oksijenatére gelir.
Oksijenatorden c¢ikan arteriyel kan arteriyel filtreden gecerek arteriyel kaniil
yardimiyla hastanin arteriyel sistemine geri doner. Bu dongii sirasinda degisik
bolgelerden alinan basing, 1s1, oksijen saturasyonu, kan gazi gibi takiplerle KPB’nin

giivenle siirdiiriilmesi saglanmaktadir (Demirkili¢ U. ve ark., 2008).
4.1.2. Kardiyoplejik Arrest

Cerrahi tedaviler i¢in optimum kosul olan duraganligin saglanmasi i¢in kalbin
gecici olarak durdurulmasi gerekmektedir. Kardiyopleji ise temel olarak; kalbin
diastolik arrestinin hizli bir sekilde olusturulmasi, enerji liretiminin stirekliliginin
saglanmast ve iskeminin kalp {tizerindeki etkilerini azaltmada kullanilan bir

soliisyondur (Pa¢ M. ve ark., 2013).

Bu soliisyonun igerisinde; kalbin diastolik arrestini hizli sekilde saglamak igin
potasyum, reperfiizyon hasarinin azaltilmasi i¢in kalsiyumun hiicre igerisine gegisini

yavaglattigi ve ATP iiretimi ile hiicresel enzim sistemlerinin ko-faktorii oldugu i¢in



magnezyum, aerobik ve anaerobik enerji iretiminin devamliligi icin glukoz ve

oksijen, hafif alkolitik pH i¢in ise bikarbonat bulunmaktadir (Pa¢ M. ve ark., 2013).

Yiiksek potasyum miktari, hiicre zarinin depolarizasyonunu saglamasina,
sodyum — kalsiyum degisim kanallarinin ¢alisma diizenini de§ismesine ve hiicre
zarindaki repolarizasyonun gerceklesmesini engelleyerek arresti saglamaktadir

(Ghosh S. Ve ark., 2009).
4.2. Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

I-R hasari, kalp nakilleri, koroner arter baypas ameliyati gibi kardiyak arrest
saglanan bir¢ok klinik durumda 6nemli komplikasyonlarin basinda gelmektedir. Her
ne kadar reperfiizyon iskemik dokunun hayatta kalmasi i¢in gerekli olsa da,
reperflizyon hiicre hasarmma neden olmaktadir. Meydana gelen bu hasarin temel
sebebi serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretimidir (Ahmed L. ve ark., 2012).
Reperfiizyon sonrasinda iki temel miyokard hasar1 goriilmektedir. Bunlar;
kontraktilitedeki geri dontistimli islem bozukluklar1 ve déniisiimsiiz hiicre Sliimi
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bunlara ek olarak reperfiizyon, baslatildigi ilk anlarda
potansiyel olarak oldiiriicii aritmiler ile de iliskilidir. Reperfiizyon hasari;
kontraktilite fonksiyonlarinda bozulma, koroner akimda azalma, hiicre sismesi, hiicre
ici asir1 kalsiyum artigi, oksidatif stres artisi ve mitokondriyal membranin

parcalanmasi gibi sekillerde etkilerde gostermektedir (Zweier J. ve ark., 2006).
4.2.1. Oksidanlar

Normal metabolizma sirasinda oksijen radikallerinin iiretimi diisiik seviyelerde
gerceklesmektedir. Siiperoksit anyonu (-O2), tekli oksijen ('O2), peroksi (ROO-),
hidroksi (-OH) ve alkoksi (RO-), oksijen radikallerinin en 6nemlilerindendir (Kaur
C. ve ark., 2001). Bu serbest oksijen radikallerinin sayisindaki artis; antioksidanlarin
savunma kapasitesini astifinda oksidatif stres artar ve doku ve organin fonksiyonel
ve yapisal biitiinliigii {lizerine zararli etki gosterir (Tsutsui H. ve ark., 2011).
Oksidanlardaki bu artig, sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz 1 inhibe ederek
hiicresel kalsiyum yiiklenmesine ve sodyum potasyum ATPaz’in inhibe edilmesiyle
sodyum aracili kalsiyum artisina neden oldugu bildirilmistir. Bu kalsiyum birikmesi
elektriksel  iletinin  hiicre icerisine  girmesini  engelleyerek  kontraktilite
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fonksiyonlarinda bozulmalara ve aritmilere neden olmaktadir. Ayrica bu radikaller
lipit peroksidasyonuna neden olarak hiicre zarimin hasar gérmesine, membran
biitiinliiglinlin kaybolmasina neden olmaktadir. Diger yandan oksijen radikallerinin
noétrofillerin  kemotaksisine neden oldugu ve bu kemotaksinin kapiller diizeyde
tikanmalara neden oldugu soylenmektedir. Kapiller diizeydeki bu tikanmalar
mikrovaskiiler kompresyona neden olmaktadir. Aktive hale gelen 16kositler ve
meydana gelen bu kemotaksi serbest radikallerin artisina da neden oldugu

sOylenmektedir (Zweier J. Ve ark., 20006).
4.2.2. Antioksidanlar

Oksijen radikallerinin normal metabolizmada inaktif hale gelmelerinde
(oksidatif strese kars1 korunmada) endojen temizleme mekanizmalari (antioksidanlar)
gorev almaktadir (Zweier J. Ve ark., 2006). Antioksidanlarin, okside olabilen
substratlarin oksidasyonunu Onledigi, oksidasyon derecelerini azalttigi ve normal
hiicreleri uzun veya kisa donemde oksijen radikallerine bagli hasarlanmadan
koruduklart ileri siiriilmektedir (Borek ve ark., 1986). Oksijen radikallerini toksik
olmayan molekiillere yikmak ve bozmak i¢in cesitli antioksidan savunma sistemleri
vardir (Tsutsui H. ve ark., 2011). Bu antioksidanlari; 1) Enzimatik Antioksidanlar:
Glutatyon-S-transferaz (GST), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPO), katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz (GR) ve 2) Enzimatik Olmayan (Non-
enzimatik) Antioksidanlar: C vitamini, A vitamini, E vitamini, melatonin, albumin,
sistein, ferritin, bilirubin, seruloplazmin, laktoferrin seklinde ayirabiliriz. Genel
olarak enzimatik olmayan antioksidanlar hiicre disinda, enzimatik antioksidanlar ise

hiicre i¢inde daha aktif olarak gézlemlenir (Halliwell B. ve ark., 2000)

Iskemi sonras1 reperfiizyon saglandiginda bu antioksidan sistemler hasar goriir
(Zweier J. Ve ark., 2006). Oksidanlarin sayilarindaki artisa ek olarak antioksidan
sistemlerin hasar gormesi ile oksidatif stres daha da yiikselmektedir. Artan bu
oksidatif stres hiicre zar1 patlamalarina neden olan hiicre zar1 sismelerine, notrofil
kemotaksisi ile kapiller sistemde 16kosit tikanmasina ve mikrovaskiiler kompresyona,
enzim ve iyon kanallarin1 igeren proteinlerin denatiirasyonuna ve DNA
iplik¢iklerinin kirilmalarina, nekroza ve hiicre 6liimlerine neden olmaktadir. Ayrica

bu serbest oksijen radikalleri toksik etki de gdstermektedir (Zweier J. Ve ark., 2006).
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Oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya ¢ikan
oksidatif stresin (Surekha R. H. ve ark., 2007) sebep oldugu bu hasar1 azaltmak icin
artmig olan oksidanlar1 inaktif hale getirmek i¢in antioksidanlarin miktarinin
arttirlmas1  gerekmektedir. Antioksidanlarin sayisindaki artis ile I-R kaynakli

hasarlara kars1 koruma sagladig1 gosterilmistir (Hamilton K. L., ve ark, 2003).

4.3. Ozon ve Etkinligi

Ozon gazi, birinci diinya savasi sirasinda tibbi prosediirlerde enfeksiyonlari
onlemek veya kontrol altina almak i¢in, en giiclii oksidanlardan biri olarak kabul
edildiginden dezenfektan olarak kullanilmistir. Ozon ayrica iskemi, inflamasyon ve
enfeksiyonlarla iligkili durumlarin yani sira diyabetikler ve diyabetik olmayan
hastalardaki periferik damar bozukluklarinda, basing yaralarinda ve inme gibi
durumlarin yonetiminde de kullanilmistir.  Ozonun diger bir etkisi ise, oksidan olan
ozonun nitrik oksit salinimini arttirdigl, artan bu nitrik oksidin saliniminin
vazodilatasyona neden olarak hipoksiyi azalttigt yoniindedir (Merin O. ve ark.,
2007). Ozonun doymamis yag asitleri ile girdigi etkilesim sonucunda da meydana
gelen oksidasyon {lriinlerinin oksidatif strese neden oldugu sdylenmektedir (Meng

W. Ve ark., 2017).

Onkosullandirma temel olarak; viicudun bir islem sirasinda maruz kalacag etken
ile islem Oncesinde diisiik seviyelerde karsilastirilarak, viicudun bu etkene karsi
savunma mekanizmalar1 tetiklenerek meydana gelecek etkiyi azaltma amagh
uygulanmaktadir. Bu kapsamda yapilan calismalarda ozonun, oksidatif
Onkosullandirma ile, lipit peroksidasyonundaki azalmalara ve normal kalsiyum
diizeylerine ve hiicresel redoks durumunu korumak amagli antioksidan endojen
sistemlerini arttirdigr (Leon O.S. ve ark.,1998), oksijen radikallerinin iiretimi i¢in
ksantin/ksantine oksidaz yolaginin bloke edilmesiyle oksidanlarin {iretimini azalttig1
ve bu etki ile oksidanlarin neden oldugu hasardan organlari korudugu (Ahmed L. ve
ark., 2012), miyokard icerisindeki oksidatif, inflamatuar, immiin ve apoptotik yaniti
etkileyerek I-R kaynakli hasarlara karsi koruyucu etkide bulundugu (Di Filippo ve
ark., 2008), apoptoz aktivasyonunu inhibe ederek miyokard hasarini hafiflettigi
bildirilmistir (Meng W. Ve ark., 2017).



Yapilan c¢alismalarda ozonun uygulandig zamanlar degisiklik gostermektedir.
Bazi c¢alismalarda I-R oncesi donemde oksidatif onkosullandirma amacl, bazi
calismalarda ise I-R sonrasi etkinliginin belirlenmesi amagl uygulanmistir. Ancak

iki farkli ddSnemde ozon uygulamanin ozonun I-R hasarma etkisi bilinmemektedir.
4.4. Calismada Kullanilan Degerlendirme Yontemleri

4.4.1. Biyokimyasal Degerlendirme Yontemleri

4.4.1.1. Kreatin Kinaz ve Kreatin Kinaz — MB

CK; miyokard, iskelet kasi, beyin, bagirsaklar gibi ¢esitli doku ve organlarda
bulunan bir enzimdir. Baglarda klinikte kardiyak biyobelirte¢ olarak CK seviyeleri
kullanilirdi. Miyokard hasarim1 takiben CK seviyesi 4 ila 6 saat arasinda artmaya
baslar ve 1 giin icerisinde ise zirveye ulasir. Zirveye ulagmasini takibende 48 ila 72
saat icerisinde de normal seviyelere doner. CK’nin en 6nemli dezavantaji1 ise, enzim
miktarinda meydana gelen artisin miyokarda 6zgli olmayisidir (Lewandrowski K.B.,

2014).

CK’nin ii¢ izoenzimi bulunmaktadir. Bu izoenzimler CK-BB, CK-MB ve CK-
MM dir. CK-MM kalpte bulunan CK’nin %80 ini olusturmaktadir. Diger %20 lik
kissm CK-MB’den olusmaktadir. Ancak CK-MM diger doku ve organlarda da
yiiksek oranlarda bulunur. CK-MB ise diger doku ve organlarda bulunmasina ragmen
miktarlar1 distiktiir. Bu sebeple kan igerigindeki CK-MB seviyelerinin fazlaligi
temel olarak kalp hasar ile iliskilendirilmistir. Iskelet kas1 hasarlarinda da miktarinda
artis gozlenen CK-MB kardiyak hasarin tek basina tanisinin konmasinda yetersizdir.
Ancak Troponin I gibi daha duyarl: testlerle birlikte taninin netlestirilmesinde 6nemli

bir parametredir (Lewandrowski K.B., 2014).

CK enzimi fizyolojik olarak; yiiksek enerjili fosfat gruplarinin gecici depo sekli
olan fosfokreatinden, fosfat grubunun ADP ye verilerek ATP olusumunu saglamak
ve kreatinin ATP tarafindan tekrar fosfokreatine doniismesini katalizlemektir (Celik

I. ve ark., 1998).



4.4.1.2. Laktat Dehidrogenaz

LDH; glikoliz sonucu olusan piriivati geri doniistimlii laktata ceviren, bir¢ok
doku ve organda bulunan bir enzimdir. Miyokard, iskelet kasi, karaciger, bobrek ve
eritrositleri iceren dokularda yaygin olarak bulunmaktadir. Farkli bdolgelerde
bulunmasi1 ve salinmasi sebebiyle meydana gelen artis spesifik bir bolgeye ait

sonuclar belirtmemektedir.

LDH’1n 5 izoenzimi bulunmaktadir. Bunlar 1-5 olarak adlandirilmaktadir. LDH-
1 izoenzimi miyokard, bobrek ve eritrositlerde bulunur. Normal plazma igerisinde ise
LDH-2 izoenzimi daha fazla bulunmaktadir. LDH izoenzimleri miyokardiyal hasar
durumlarinda biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ancak bu izoenzimler ile CK
izoenzimleri miyokard hasari i¢in benzer duyarliliktadir. Bu sebeple daha duyarli

testlerle birlikte degerlendirilmektedir (Lewandrowski K.B., 2014).
4.4.1.3. Troponin I

Troponin kompleksi kasilma mekanizmasi igerisinde gorev alan protein yapili
bir bilesiktir. Bu kompleks iizerinde 3 protein bulundurmaktadir. Bunlardan birincisi
Troponin C’dir. Troponin C hiicreye gelen uyarinin etkisiyle hiicre igerisinde artan
kalsiyumu baglayarak Troponin kompleksinin seklini degistirerek miyozinlerin
Aktinlere baglanmasini saglar. Bu proteinlerden bir digeri Troponin T’dir. Troponin
T ise Troponin kompleksinin tropomiyozine baglanmasini saglar. Sonuncu protein
ise Troponin I’dir. Troponin I ise aktin ve miyozin etkilesimini inhibe eder ve hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonuna bagli olarak aktin ve Troponin C arasindaki

baglantiy1 yonetir (Parmacek M. ve ark., 2004).

Troponin I iskelet kas1 formlarinda bulunmayan 31 ek kalintiya sahiptir. Boylece
miyakarda 6zgili spesifik antikorlarin elde edilmesine kolaylik saglar. Bu sebeple
Troponin I kardiyak hasarin tespitinde daha etkin bir analiz yontemidir (Sadony V.

ve ark., 1997).



4.4.1.4. Total Oksidan Durumu

Serbest radikaller temel olarak bagimsiz bir ve birden fazla eslesmemis
elektronu olan atom veya molekiilleri tanimlamak i¢in kullanilir. Normal metabolik
faaliyetler sirasinda, hiicresel seviyede enerji tiretimi i¢in kullanilan oksidatif
fosforilasyonda, oksijenin tamamlanamamis indirgenmesi oksijen radikallerinin
olusumuna neden olmaktadir (Zweier J. Ve ark., 2006). Bu serbest radikaller
oksidanlar olarak adlandirilmaktadir. Bu test, oksidasyon reaksiyonlari sonucu
oksitlenmis atom ve molekiiller ile iyon kiskanglarinin birlestirilerek Ol¢limiine
dayanan analiz yontemlerinden biridir. Bu yontem ile oksidanlarin miktarlar1 ve

oksidatif stres boyutu belirlenecektir.
4.4.1.5. Total Antioksidan Durumu

Antioksidanlar temel olarak oksidanlarin olusumunu azaltan veya meydana
gelen hasar1 Onledigi belirtilen mekanizmalardir. Hiicresel redoks durumunu
korumak i¢in oksidanlarin miktarina gore iiretimleri artar. Bu test hiicresel redoks
durumu geregi olusan antioksidanlarin, yogun oksidan bulunan ortamda oksidanlarla
etkilesimi saglanarak miktarlarinin belirlenmesi i¢in yapilan analiz yontemlerinden

biridir. Bu sayede antioksidan miktarlar1 ve oksidatif stresin boyutu belirlenecektir.
4.4.1.6. Oksidatif Stres Indeksi

Normal hiicre metabolizmasi siirecinde veya patolojik birtakim durumlara baglh
olarak asir1 oksidan iiretildiginde ya da antioksidan savunmalarda belirgin bir azalma
meydana geldiginde oksidatif stres olusur. I-R kaynakli hasarlarin temelinde bulunan
oksidatif stresi belirlemede kullanilan bir yontemdir. OSI’yi belirlemede TAS ve

TOS testlerinin sonuglari etkin olmaktadir.

TOS
OSI = * 100
TAS * 1000

Sekil 1. OSI hesaplama formiilii.

10



4.4.2. Hemodinamik Degerlendirme Yontemleri

Langendorff diizene8i temel olarak farmakolojik ve fizyolojik caligsmalarda,
kalbin izole edilerek dis ortamda perfiizyonunun saglanmasidir (Igic R., 1996).
Saglanan bu perfiizyon ile kalp canli tutularak, ¢alismaya yonelik uygulamalarin
etkinligini belirlemede kullanilan 6nemli bir sistemdir. Bu sistem, kalbin viicuttan
uzaklastirilarak oksijenlendirilmis bir perfiizat yardimiyla kalbin canliligin devam
ettirilmesi ilkesine dayanmaktadir. Bu islem siiresi boyunca hem kalbin perfiizyon
etkinligini diizenlemek hem yapilan ¢alismaya uygun islemleri belirlemek hem de
uygulama sonunda kalpte meydana gelen etkileri belirleyebilmek adina
hemodinamik o6l¢iimler kaydedilmektedir. Bunlarin basinda Aort basinci, sol
ventrikiiliin sistolik ve end-diastolik basinci, kalp hizi, sol ventrikiil basincinin inis ve

cikis hizlar 6l¢timleri gelmektedir.
4.4.2.1. Aort Basinci

Aort basinci (AB) langendorff diizeneginde koroner dolasimin gerceklestigini
belirlemede ve yetersiz perflizyon gibi dis faktorlerin etkisini ortadan kaldirarak

olusabilecek I-R kaynakl1 hasar1 belirlemede kullanilmaktadir.
4.4.2.2. Sol Ventrikiil Basinci (Sistolik ve End-Diastolik)

Kalp iskemiye karsi oldukga hassastir. Ustlendigi gorev bakimindan sol
ventrikiil kalbin merkezi konumundadir. Sol ventrikiilde meydana gelebilecek bir
fonksiyon bozuklugu basta beyin olmak iizere tiim doku ve organlar etkilemektedir.
Kalbe gelen oksijen miktarinin %85 kadar1 kalbin fonksiyonunu yerine getirmesi i¢in
kullanilmaktadir. Iskemi periyot basladiginda hiicre icerisindeki kalsiyum hiicre
disina aktarilamaz ve bu sebeple kalbin kontraktilitesi i¢in gerekli olan elektriksel
iletinin hiicreye girisi gerceklesemez bu sebeple kalp kontraktilite fonksiyonunu
kaybetmeye baslar. Iskemi siiresi arttikca da bu fonksiyon kaybi hiicresel diizeyde
nekroza kadar sebep olabilmektedir (Asgiin H.F., 2016).

Sol ventrikiil basinc1 (SVB) kalbin fonksiyonunu belirleyen faktorlerden biridir.
Sol ventrikiiliin sistolik basinci temel olarak kalbin kasilabilme gliciini

belirlemektedir. Kasilma giicii ise kalbin atim hacmini etkilemektedir. Sol
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ventrikiiliin sistolik basincindaki diisiiklik kasilma giiclindeki kayip oldugunu
gostermektedir. Sol ventrikiiliin end-diastolik (diyastol sonu) basinci ise ventrikiiliin
gevseyebilirligini belirlemektedir. Bu gevseme kalbe dolan voliimii etkilemektedir.
Sol ventrikiiliin end-diastolik basincinda ylikseklik ise kalbin tam gevseyemedigini
gostermektedir. Bu iki durumda da kalbin atim hacmini belirlemektedir. Atim
hacminde meydana gelebilecek bir bozukluk doku ve organlarin perflizyonunu
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica atim hacminde meydana gelen degisikliklerde
kalbin fonksiyonunu dogru orantili olarak etkilemektedir. Sol ventrikiiliin sistolik ve
end-diastolik basinglar1 kalpte meydana gelebilecek hasarin sol ventrikiil iizerine

etkisini belirlemede kullanilmaktadir.
4.4.2.3. Kalp Hiz1

Kalp hiz1 da kalp debisini belirleyen faktorlerden biridir. Buna karsin kalp
hizinin kalp debisine etkisi simirhidir. Yiiksek seviyelerdeki kalp hizlari kalbin dolum
stiresini etkileyerek kalp icerisindeki voliimii azaltmaktadir. Kalp hizi bu sebeple,
kalbin ¢alisma diizeninde I-R hasari etkisiyle olusabilecek degisiklikleri belirlemede

kullanilmaktadir.
4.4.2.4. Sol Ventrikiil Basincinin Maksimum Yiikselis ve Inis Hiz1

Dp/dt, basincin zamana bagli degisimi olarak ifade edilmekte ve bu degisim
kontraktilitenin etkinligini belirlemektedir. Sabit voliim bulunan ventrikiilde, dp/dt
max yani maksimum ylikselme hizi ventrikiiliin sistolik fonksiyonu ile ilgilidir ve
miktarindaki artis kontraktilitenin arttigin1 gosterirken miktarindaki azalis atim
voliimiiniin azalmasina sebep olacaktir. Dp/dt min yani maksimum inis hiz1 ise
ventrikiiliin diastolik fonksiyonu ile ilgilidir ve miktarindaki artis sol ventrikiil
voliimiinii etkilemektedir. Beklenen durum disindaki azalmalarda aktin ve miyozin
arasindaki mesafeyi arttirarak kontraktilitenin giiclinli azaltacaktir. Dp/dt max ve
dp/dt min deki degisiklikler kalbin atim voliimiinii etkileyerek yeterli perfiizyonun
saglanamamasina neden olacaktir. Bu sebeple dp/dt max ve dp/dt min ventrikiiler

hasarin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
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5. GEREC VE YONTEMLER
5.1. Deney Hayvanlar1 ve Deney Ortam

Bu c¢alisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezinde gergeklestirildi. Bu proje Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan incelendi ve etik kurul

yonergelerine uygun bulunarak onaylandi (Etik Kurul Karar No: 2017/08-04).

Calismamizda 48 adet, 230-260 g agirliginda Wistar albino soyundan disi sican
kulland1. Deney stiresince denekler 20+2 °C sabit oda sicakliginda, nem orant %50
ve 12 saatlik gece-gilindliz dongiisline sahip laboratuvarda takip edildi. Deneklerin

beslenmesi i¢in standart yem ve musluk suyu kullanild.
5.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Denekler rastlantisal olarak secilerek, her grupta 8 denek bulunacak sekilde 6

gruba ayrildi.

1) KP Ozon Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat onceden Preoperatif
Intraperitonel (IP) SF uygulandi. Kalp langendorff diizenegine
yerlestirildikten ~ ve  stabilizasyon  siiresini  tamamladiktan  sonra
ozonlandirilmis kristalloid KP ile arrest saglandi. Iskemi periyodu sonunda

reperfiizyon baglatilarak islem sonuna kadar takip edildi.

2) IP Ozon Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat Onceden preoperatif IP
ozonlandirilmig SF uygulandi. Kalp langendorff diizenegine yerlestirildikten
ve stabilizasyon siiresi tamamlandiktan sonra kristalloid KP ile arrest
saglandi. Iskemi periyodu sonunda reperfiizyon baslatilarak islem sonuna

kadar takip edildi.

3) KP + IP Ozon Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat 6nceden preoperatif IP
ozonlandirilmis SF uygulandi. Kalp langendorff diizenegine yerlestirildikten
ve stabilizasyon siiresi tamamlandiktan sonra ozonlandirilmis kristalloid KP
ile arrest sagland1. Iskemi periyodu sonunda reperfiizyon baslatilarak islem

sonuna kadar takip edildi.
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4) Kontrol Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat onceden preoperatif IP SF
uygulandi. Kalp langendorff diizenegine yerlestirildikten ve stabilizasyon
siiresi tamamlandiktan sonra kristalloid KP ile arrest saglandi. Iskemi

periyodu sonunda reperfiizyon baslatilarak islem sonuna kadar takip edildi.

5) Iskemi Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat 6nceden preoperatif IP SF
uygulandi. Kalp langendorff diizenegine yerlestirildikten ve stabilizasyon
siresi tamamlandiktan sonra perflizyon durdurularak iskemik birakildi.
Iskemi periyodu tamamlandiktan sonra reperfiizyon baslatilarak islem sonuna

kadar takip edildi.

6) Sham Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat Onceden preoperatif IP SF
uygulandi. Kalp langendorff diizenegine yerlestirildikten sonra stabilizasyon,
iskemik ve reperfiizyon donemlerinin toplam siiresi boyunca stabil olarak

perfiize edilerek takip edildi.
5.3. Kalp Eksizyonunun Gerg¢eklestirilmesi

Calismada denekler 24 saat onceden preoperatif IP uygulamalarina tabi tutuldu.
IP Ozon ve KP + IP Ozon gruplarinda deneklere 0,25 ml SF ve 1 ml (50ug/ml) ozon
hizl bir sekilde 1 dakika boyunca karistirilip havasi alinarak 0,25 ml ozonlandirilmis
SF uygulandi. Diger gruplarda ise 0,25 ml SF IP olarak uygulandi. Ozon gaz olarak
medikal ozon jeneratériinden (Turkozone Blue S, Ozon Saglik Hizmetleri Ltd. Sti.,

Tirkiye) elde edildi.

Calismada kullanilan denekler preoperatif IP uygulamalarinin 24 saatlik siiresi
tamamlandiktan sonra, 0.4 ml/kg Xylazine (%2 Xylazinbio®) ve 1,6 ml/kg Ketamine

(%10 Ketasol®) karisiminin intramiiskiiler enjeksiyonuyla uyutuldu.

Anestezi altindaki denekler, deney masasina sirt {listii yatirilarak 6n ve arka
ayaklarindan tespit edildi (Resim 1). Karin bolgesinden kesi baslatilarak gogiis
bolgesi dahil olacak sekilde agildi. Diyafram kesilerek gogiis boslugu goriildi ve
inferior vena cava (IVC)’dan 100 g agirliga 500 iinite (u) (Merin O. ve ark., 2007) ve
ortalama denek agirligi 250 g baz alinarak 0,25 ml olacak sekilde heparin
(5ml1/25000u Poliparin®) verildi. Denekler heparinize edildikten sonra kaburgalar
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kesilerek gogiis boslugu tamamen agild1 (Resim 2). Perikard agilarak kalp ve gevresi
miyokardiyal koruma i¢in soguk su ile dolduruldu. Hassas penset yardimiyla asendan
aorta tutularak kalp hizla eksize edildi. Eksize edilen kalp soguk igerisine alinarak
langendorff diizenegine (May LS 09, Commat Ltd., Tiirkiye) yerlestirilmek {izere

hazir hale getirildi.

Resim 1. Tespit edilmis denek ve karin bolgesinden kesinin atilmasi.
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Resim 2. Eksizyon i¢in gogiis boslugu tamamen acilmis denek.

5.4. Kalbin Langendorff Diizenegine Yerlestirilmesi

Kalbin eksizyonu sonrasinda, kalp yaklasik 1 dakika igerisinde asendan aortadan
aort kokii perfiize edilecek sekilde cihaza asildi ve Krebs-Henselit (K-H) Soliisyonu
ile perflizyonu baglatildi. Kalp eksizyondan diizenege yerlestirilene kadar gegen
siirede soguk icerisinde bekletildi. Perfiizyon baslatildiktan sonra kalp asendan
aortanin orta kismindan diizenege 2-0 ipek baglama ile tespit edildi (Resim 3). Kalp
tespit edildikten sonra Aort Basinci (AB) ortalama degeri 60+10 mmHg basing
olacak sekilde ayarlandi. Sol ventrikiil basincinin (SVB) dl¢iilmesi igin, kalbin
perfiizyonu devam ederken sol atriyumun apendikulasi kesi atilarak agildi. Olgiim
icin kullanilacak olan kateter, bu kesiden igeri girilip mitral kapaktan gegirilerek sol
ventrikiil igerisine yerlestirildi. Yerlestirilen kateterin ucundaki balon, end-diastolik
basing 10+2 mmHg olacak sekilde sisirildi ve kateter apendikula g¢evresine 5-0
prolen siitiir kullanilarak tespit edildi. Stabilizasyon siiresi sol ventrikiil basing

kateteri yerlestirildikten sonra baslatild1 (Resim 4).

16



.

Resim 4. Dﬁienege yerlestirilms‘v stabilizasyon siiresi baglatilmis kalp.
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5.5. Langendorff Diizeneginde islemlerin Baslatilmas ve Yiiriitiilmesi

Calismada May LS 09 model langendorff diizenegi kullanilmistir. Langendorff
diizeneginde kullanilmak tizere giinliik K-H soliisyonu hazirlanarak kullanmildi. K-H
sollisyonu; ultra saf su (Direct-Q® 3UV, Merck, Almanya) igerisine 6,9 mg/It NaCl,
0,34 mg/It KCI, 0,19 mg/lt KH>PO4, 0,30 mg/It MgSOs4, 2,10 mg/lt NaHCO3, 2,18
mg/lt Glukoz ve 0,21 mg/It CaCl; tuzlar1 (Sigma Aldrich®, ABD) eklenerek 37 °C
de 7.4 pH olusturulacak sekilde giinlik hazirlandi. Sollisyonun pH 7.4
ayarlanmasinda asidik durumlarda NaHCOs, bazik durumlarda HCIl eklenerek
dengelendi. Diizenege K-H soliisyonu eklendikten sonra sistemdeki hava prime

yapilarak ¢ikartildi. Sistem diizenli olarak 1s1 degistirici ile 37 °C de tutuldu.

Hazir halde bulunan cihaza kalp yerlestirildikten sonra AB ortalama basinci
60+10 mmHg olacak sekilde perfiizyon baslatildi. Perflizyon devam ederken SVB
basing kateteri sol ventrikiile yerlestirildikten sonra end-diastolik basing 10+2 mmHg

olacak sekilde sisirildi ve 30 dakikalik stabilizasyon siiresi baglatildi.

30 dakikalik stabilizasyon siiresi tamamlandiktan sonra KP Ozon — IP Ozon —
KP + IP Ozon — Kontrol gruplarinda kardiyoplejik arrest saglanarak 30 dakikalik
iskemi siiresi baslatildi. Iskemi grubunda bu siirede kardiyoplejik arrest
saglanmaksizin kalp 30 dakika iskemik birakildi. Sham grubunda ise kalp 30

dakikalik iskemi siiresi boyunca da araliksiz perfiize edildi.

30 dakikalik iskemi siiresi tamamlandiktan sonra KP Ozon — IP Ozon — KP + IP
Ozon — Kontrol — Iskemi gruplarinda 30 dakikalik reperfiizyon baslatildi. Sham
grubunda ise bu siire dahilinde de perfiizyon devam ettirildi. 30 dakikalik
reperfiizyon siiresi tamamlandiktan sonra tiim gruplarda islem sonlandirildi. Her grup

toplam 90 dakikalik isleme tabi tutulmus oldu.
5.6. Kardiyoplejik Arrest Saglanmasi

Kardiyopleji soliisyonu olarak Hazir St. Thomas No2 (Plegisol, Pfizer®, ABD)
kullanildi. Soliisyonun kullanimi1 geregi 7.8 pH elde etmek i¢in %8,4 likk 10 ml
Sodyum Bikarbonat eklenmesi gerekmektedir. Bu prosediir her denek igin,

kullanimdan 10 dk 6nce 10 ml plegisol i¢in 0,1 ml bikarbonat eklenerek hazirlandi
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ve uygulamasi gergeklestirildi. Tiim gruplarda, kardiyoplejik arrest saglanacagi

durumlarda 5 ml kardiyopleji uygulanarak kardiyak arrest saglandu.

KP Ozon ve KP + IP Ozon gruplarinda 10 ml bikarbonatla hazirlanmis plegisol
ve 40 ml (50pg/ml) ozon hizli bir sekilde 1 dakika boyunca karistirilarak
ozonlandirilmis kardiyoplejik soliisyon hazirlandi ve uygulamaya alindi. Diger
kardiyoplejik arrest uygulanan gruplarda plegisol bikarbonatla hazirlandiktan sonra

uygulamasi gerceklestirildi.
5.7. Biyokimyasal Ol¢iimler icin Numunelerin Alinmasi ve Olgiilmesi

Tim gruplarda numuneler kalbin perfiizyonunu saglayan K-H soliisyonunun atik
sularindan toplandi. Ilk numuneler stabilizasyon siiresinin son 5 dakikasinda
biriktirilen atik sularindan, ikinci numuneler ise reperfiizyon siiresinin son 5

dakikasinda biriktirilen atik sularindan alindi.

Alinan numunelerden CK, CK-MB, LDH ve Troponin I testlerinin dl¢limleri
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvarinda (Cobas® 6000 ¢501-e601, Roche®, Isvigre) cihazinda
gerceklestirildi. CK, CK-MB ve LDH testleri u/l biriminde, Troponin I testi ng/ml

biriminde sonuglar elde edildi.

TAS ve TOS testlerinin dlglimleri Baran Medikal San. Tic. Ltd. Sti. tarafindan
gerceklestirildi. TAS ve TOS olglimleri Relassay (Relassay®, Tiirkiye) kiti ile
Relassay Selectra E (Relassay®, Tiirkiye) cihazinda tam otomatik olarak c¢alisildi.
TAS testinin ¢alisma protokolii; Otomatik cihaz tarafindan Reaktif 1°den 300 pl
alindi, numuneden 18 pl alindi ardindan kiivet i¢inde karistirilip 30 saniye sonra ilk
okuma 660nm yapildi ardindan reaktif 2’den 45 pl karistirildi ve inkiibatérde 5
dakika bekletilip ikinci okuma 660nm yapildi. TOS testinin ¢alisma protokolii ise;
Otomatik cihaz tarafindan Reaktif 1’den 300 pl alindi, numuneden 45 ul alindi
ardindan kiivet i¢inde karistirilip 30 saniye sonra ilk okuma 530nm yapildi ardindan
reaktif 2’den 15 pl kanistirildi ve inkiibatorde 5 dakika bekletilip ikinci okuma
530nm yapildi. TAS testi mmol/l biriminde, TOS testi umol/l biriminde sonuglar
elde edildi. OSI testi ise TOS/TAS*1000 * 100 formiilii ile elde edildi.
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5.8. Hemodinamik Olciimlerin Kaydedilmesi

Hemodinamik 6lgtimler Biopac MP36 (Biopac®, ABD) sistemi ile elde edildi.
AB, SVB sistolik ve end-diastolik, Kalp hizi, Sol Ventrikiil Basincinin Maksimum
Yiikselis Hiz1 (dp/dt max) ve Sol Ventrikiil Basicinimn Maksimum Inis Hiz1 (dp/dt
min) degerlerinin dlgiimii gereklestirildi. Olgiimler kalbin diizenege yerlestirilmesi

ile baglatilarak reperfiizyon siiresi tamamlanana kadar kaydedildi (Resim 5).
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Résim 5. Hemodinamik Ol¢iimlerin Kaydedilmesi.

Olgiimlerin  degerlendirilmesinde ise biyokimyasal &lciimlerle uyumluluk
acisindan stabilizasyon siiresinin son bes dakikasindaki ve reperfiizyon siiresinin son

bes dakikasindaki 750-780 6l¢iimiin ortalamalar1 baz alindi.
5.9. Istatistiksel Yontem

Elde edilen sonuglarin istatistiksel anlamlilik diizeyleri SPSS® Statistic Version
24 (IBM®, ABD) ile belirlendi. Elde edilen veriler reperfiizyon siiresi sonucundaki
degerler ile stabilizasyon siiresi sonucundaki degerlerin farklarinin ortalamalar
alimarak belirlendi. Coklu gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirme yapildi. Sonuglarin yorumlanmasinda p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuclari
6.1.1. Kreatin Kinaz ve Kreatin Kinaz — MB Sonuc¢lar1

Deneklerin  langendorff diizeneginde stabilizasyon siiresi sonunda ve
reperfiizyon siiresi sonunda K-H soliisyonu atik sularindan alinan numunelerin CK
testi i¢in ortalamalar1 ve standart sapmalar1 sirasiyla; KP Ozon grubunda 0,75+1,388
uw/l ve 0,875+0,834 u/l, IP Ozon grubunda 0,25+0,462 u/l ve 3+8,088 u/l, KP + IP
Ozon grubunda 0,25+0,462 u/l ve 1,252,434 u/l, Kontrol grubunda 0,75+0,886 u/l
ve 1,125+2,799 w/l, iskemi grubunda 0,375+0,744 u/l ve 2,375+5,553 u/l, Sham
grubunda ise 0+0 u/l ve 0,125+0,353 u/l olarak belirlenmistir. Reperfiizyon
sonundaki sonuglar ile stabilizasyon siiresi sonundaki farklar ve standart sapmalari
ise; KP Ozon grubunda 0,125+1,125, IP Ozon grubunda 2,75+8,207, KP + IP Ozon
grubunda 12,507, Kontrol grubunda 0,375+3,248, Iskemi grubunda 2+5,682 ve
Sham grubunda 0,125+0,353 olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin
anlamliliklar1 i¢in, her grubun 6n ve son numune sonuglarmin farklarinin

ortalamalar1 karsilagtirllmistir. Bu karsilagtirmalar arasinda anlamli  farklilik

goriilmemistir (p>0,05).
12
-
10 i
|
8 | .
| |
6 i :
f— | |
~ 4 | :
= ] - T !
—> I | ' |
¥ 2 I i | : | '
- 1 | | !
U 0 . : . . L | e u 1
= ' ; —_— :
KP ®z0n IP dzon KP—IP_:Ozon Kontrol isktiami Sham
-2 1 ! H
| : |
-4 :
1
4

-6

Sekil 2. Gruplardaki CK test sonuglari. (Siitunlar ortalama ve standart sapmayt

gostermektedir.)
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CK — MB testi i¢in yapilan Ol¢limlerde elde edilen sonuglarin ¢ogunlugu
(yaklasik %97) u/l biriminde <0 sonucunu verdigi i¢in sonuglar anlamsiz kabul edilip

degerlendirmeye alinmamustir.
6.1.2. Laktat Dehidrogenaz Sonugclar:

Deneklerin langendorff diizeneginde stabilizasyon siiresi sonunda ve
reperfiizyon siiresi sonunda K-H soliisyonu atik sularindan alinan numunelerin LDH
testi i¢in ortalamalar1 ve standart sapmalari sirasiyla; KP Ozon grubunda
1,625+1,302 u/l ve 1,875+3,440 u/l, IP Ozon grubunda 1,375£1,060 uw/l ve
5,375+13,999, KP + IP Ozon grubunda 1,5+1,195 u/l ve 3,375+5,370 u/l, Kontrol
grubunda 0,5+1,069 u/l ve 3£6,907 u/l, Iskemi grubunda 0,875+1,125 uw/l ve
3,5+6,886 u/l ve Sham grubunda ise 0,875+0,353 uw/l ve 0,5t1,414 u/l olarak
belirlenmistir. Reperfiizyon sonundaki sonuglar ile stabilizasyon siiresi sonundaki
farklar ve standart sapmalari ise; KP Ozon grubunda 0,2543,195, I[P Ozon grubunda
4+13,373, KP + IP Ozon grubunda 1,875+4,823, Kontrol grubunda 2,5+7,211,
Iskemi grubunda 2,625+7,249 ve Sham grubunda -0,375+1,407 olarak belirlenmistir.
Gruplar arasindaki farkliliklarin anlamliliklar1 i¢in, her grubun 6n ve son numune
sonuclariin farklarinin ortalamalar1 karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalar arasinda

anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).
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Sekil 3. Gruplardaki LDH test sonuglari. (Siitunlar ortalama ve standart sapmayt

gostermektedir.)
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6.1.3. Troponin I Sonuclar

Deneklerin  langendorff diizeneginde stabilizasyon siiresi sonunda ve
reperfiizyon siiresi sonunda K-H soliisyonu atik sularindan alinan numunelerin
Troponin I testi i¢in ortalamalar1 ve standart sapmalar1 sirasiyla; KP Ozon grubunda
0,491+0,278 ng/ml ve 0,626+0,495 ng/ml, IP Ozon grubunda 0,569+0,852 ng/ml ve
0,852+0,919 ng/ml, KP + IP Ozon grubunda 0,283+0,142 ng/ml ve 0,486+0,442
ng/ml, Kontrol grubunda 0,412+0,256 ng/ml ve 0,565+0,469 ng/ml, iskemi grubunda
0,375+0,218 ng/ml ve 0,817+0,553 ng/ml, Sham grubunda ise 0,494+0,296 ng/ml ve
0,303+0,130 ng/ml olarak belirlenmistir. Reperfiizyon sonundaki sonuglar ile
stabilizasyon siiresi sonundaki farklar ve standart sapmalar1 ise; KP Ozon grubunda
0,134+0,440, IP Ozon grubunda 0,282+0,696, KP + IP Ozon grubunda 0,202+0,393,
Kontrol grubunda 0,152+0,549, iskemi grubunda 0,442+0,520 ve Sham grubunda -
0,190+0,234 olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin anlamliliklar:
icin, her grubun ©6n ve son numune sonuglarmin farklarinin ortalamalar
karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalar arasinda anlamli  farklilhik gorilmemistir
(p>0,05).
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Sekil 4. Gruplardaki Troponin I test sonuglari. (Situnlar ortalama ve standart

sapmayt gostermektedir.)
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6.1.4. Total Antioksidan Durumu Sonuclar:

Deneklerin  langendorff diizeneginde stabilizasyon siiresi sonunda ve
reperfiizyon stiresi sonunda K-H soliisyonu atik sularindan alinan numunelerin TAS
testi i¢in ortalamalar1 ve standart sapmalari sirasiyla; KP Ozon grubunda
0,090+0,051 mmol/l ve 0,091+0,048 mmol/l, IP Ozon grubunda 0,079+0,046 mmol/I
ve 0,080+£0,046 mmol/l, KP + IP Ozon grubunda 0,084+0,043 mmol/l ve
0,080+0,041 mmol/l, Kontrol grubunda 0,098+0,044 mmol/l ve 0,101+0,043 mmol/l,
Iskemi grubunda 0,090+0,045 mmol/l ve 0,092+0,043 mmol/l, Sham grubunda ise
0,105+0,052 mmol/l1 ve 0,109+0,047 mmol/l olarak belirlenmistir. Reperfiizyon
sonundaki sonuglar ile stabilizasyon siiresi sonundaki farklar ve standart sapmalari
ise; KP Ozon grubunda 0,0005+0,013, IP Ozon grubunda 0,0015+0,013, KP + IP
Ozon grubunda -0,0033+0,012, Kontrol grubunda 0,0032+0,007, iskemi grubunda
0,0022+0,016 ve Sham grubunda 0,0038+0,011 olarak belirlenmistir. Gruplar
arasindaki farkliliklarin anlamliliklart i¢in, her grubun o6n ve son numune
sonuclariin farklarinin ortalamalar1 karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalar arasinda

anlaml farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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Sekil 5. Gruplardaki TAS test sonuglari. (Siitunlar ortalama ve standart sapmayt

gostermektedir.)
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6.1.5. Total Oksidan Durumu Sonuclari

Deneklerin  langendorff diizeneginde stabilizasyon siiresi sonunda ve
reperfiizyon stiresi sonunda K-H soliisyonu atik sularindan alinan numunelerin TOS
testi i¢in ortalamalar1 ve standart sapmalari sirasiyla; KP Ozon grubunda
1,229+1,014 pumol/l ve 1,128+0,784 umol/l, IP Ozon grubunda 1,145+1,221 pmol/l
ve 1,252+0,905 pmol/l, KP + IP Ozon grubunda 0,962+0,995 pmol/l ve 1,944+2 815
umol/l, Kontrol grubunda 1,162+0,974 pmol/l ve 0,780+0,330 umol/l, Iskemi
grubunda 0,908+0,585 pmol/l ve 1,5804+1,088 pmol/l, Sham grubunda ise
1,679£1,167 pmol/l ve 1,295+0,783 pmol/l olarak belirlenmistir. Reperfiizyon
sonundaki sonuglar ile stabilizasyon siiresi sonundaki farklar ve standart sapmalari
ise; KP Ozon grubunda -0,100£0,655, IP Ozon grubunda 0,106+1,215 KP + IP Ozon
grubunda 0,982+2,816, Kontrol grubunda -0,382+0,758, Iskemi grubunda
0,671£1,361 ve Sham grubunda -0,383+1,287 olarak belirlenmistir. Gruplar
arasindaki farkliliklarin anlamliliklart i¢in, her grubun o6n ve son numune
sonuclariin farklarinin ortalamalar1 karsilagtirilmistir. Bu karsilastirmalar arasinda

anlaml farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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Sekil 6. Gruplardaki TOS test sonuglari. (Siitunlar ortalama ve standart sapmayt

gostermektedir.)
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6.1.6. Oksidatif Stres indeksi Sonu¢lar

Deneklerin  langendorff diizeneginde stabilizasyon siiresi sonunda ve
reperfiizyon siiresi sonunda K-H soliisyonu atik sularindan alinan numunelerin OSI
icin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 sirastyla; KP Ozon grubunda 1,726+2,014 ve
1,436+1,092, IP Ozon grubunda 1,953+1,563 ve 2,415+2.817, KP + IP Ozon
grubunda 1,906+2,7 ve 2,336+2,529, Kontrol grubunda 1,677+1,583 ve 0,9724+0,693,
Iskemi grubunda 1,285+1,338 ve 2,542,823, Sham grubunda ise 1,784+1,054 ve
1,923+2,501 olarak belirlenmistir. Reperfiizyon sonundaki sonuglar ile stabilizasyon
stiresi sonundaki farklar ve standart sapmalari; KP Ozon grubunda -0,290+1,529, IP
Ozon grubunda 0,462+2,654, KP + IP Ozon grubunda 0,430+2,735, Kontrol
grubunda -0,705+1,082, Iskemi grubunda 1,214+2,892 ve Sham grubunda
0,139+2,499 olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin anlamliliklar
icin, her grubun ©6n ve son numune sonuglarmin farklarinin ortalamalari
karsilagtirtlmistir. Bu karsilagtirmalar arasinda anlaml farklilik goriilmemistir

(p>0,05).
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6.2. Hemodinamik Degerlendirme Sonuclari
6.2.1. Aort Basinci1 Sonuglari

Kaydedilen hemodinamik olgilimlerin stabilizasyon siiresi sonunda ve
reperfiizyon siiresi sonundaki AB i¢in ortalama ve standart sapmalari sirasiyla; KP
Ozon grubunda 68,471+2,512 mmHg ve 66,647+1,476 mmHg, IP Ozon grubunda
64,335+4,471 mmHg ve 65,555£9,554 mmHg, KP + I[P Ozon grubunda
65,633+4,117 mmHg ve 66,306+5,828 mmHg, Kontrol grubunda 69,096+7,243
mmHg ve 67,511£2,364 mmHg, Iskemi grubunda 66,347+5990 mmHg ve
72,138+15,237 mmHg, Sham grubunda ise 65,121+4,495 mmHg ve 68,241+3,440
mmHg olarak belirlenmistir. Reperfiizyon sonundaki sonuglar ile stabilizasyon siiresi
sonundaki farklar ve standart sapmalart ise; KP Ozon grubunda -1,823+2,541, IP
Ozon grubunda 1,22+9,398, KP + IP Ozon grubunda 0,672+7,399, Kontrol grubunda
-1,585+7,856, Iskemi grubunda 5,791+9,876 ve Sham grubunda 3,12+5,589 olarak
belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin anlamliliklari i¢in, her grubun 6n ve
son numune sonuglarmin farklarinin  ortalamalart  karsilastirilmistir.  Bu

karsilagtirmalar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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6.2.2. Sol Ventrikiil Basinci (Sistolik ve End-Diastolik) Sonuclari

Kaydedilen hemodinamik 6l¢iimlerin stabilizasyon siiresi sonu ve reperfiizyon
stiresi sonundaki SVB Sistolik i¢in ortalama ve standart sapmalari sirasiyla; KP Ozon
grubunda 171,875+£34,089 mmHg ve 174,875+28,691 mmHg, IP Ozon grubunda
162,076+£51,165 mmHg ve 177,516+36,980 mmHg, KP + IP Ozon grubunda
161,647+3,148 mmHg ve 167,517441,917 mmHg, Kontrol grubunda
176,920+53,582 mmHg ve 175,762+38,762 mmHg, Iskemi grubunda
153,040+63,005 mmHg ve 132,627+£74,694 mmHg, Sham grubunda ise
167,612+60,185 mmHg ve 143,718452,049 mmHg olarak belirlenmistir.
Reperfiizyon sonundaki sonuclar ile stabilizasyon siiresi sonundaki farklar ve
standart sapmalar1 ise; KP Ozon grubunda 3+27,298, IP Ozon grubunda
15,44+42,374, KP + IP Ozon grubunda 5,87+31,566, Kontrol grubunda -1,157+
38,745, iskemi grubunda -20,412+37,373 ve Sham grubunda -23,893+24,780 olarak
belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin anlamliliklar: i¢in, her grubun 6n ve
son numune sonuglarinin farklarinin  ortalamalar1  karsilastirilmistir.  Bu

karsilagtirmalar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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Hemodinamik oOl¢iimlerin stabilizasyon siiresi sonunda ve reperflizyon siiresi
sonundaki SVB End-Diastolik i¢in ortalama ve standart sapmalari sirasiyla; KP Ozon
grubunda 9,595+1,730 mmHg ve 18,273+17,199 mmHg, IP Ozon grubunda
9,590+1,606 mmHg ve 12,387+12,271 mmHg, KP + IP Ozon grubunda 9,383+3,179
mmHg ve 19,868+18,408 mmHg, Kontrol grubunda 9,908+4,128 mmHg ve
17,462+15,147, iskemi grubunda 11,048+4,801 mmHg ve 20,787+22,225 mmHg,
Sham grubunda ise 10,435+4,524 mmHg ve 14,373£12,807 mmHg olarak
belirlenmistir. Reperfiizyon sonundaki sonuglar ile stabilizasyon siiresi sonundaki
farklar ve standart sapmalar1 ise; KP Ozon grubunda 8,678+15,782, IP Ozon
grubunda 2,797+11,163, KP + IP Ozon grubunda 10,785+16,343, Kontrol grubunda
7,553+11,474, Iskemi grubunda 9,738+ 18,160 ve Sham grubunda 3,938+8,420
olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin anlamliliklart i¢in, her grubun
on ve son numune sonuglarmnin farklarinin ortalamalar1 karsilastirilmistir. Bu

karsilastirmalar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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6.2.3. Kalp Hiz1 Sonuclarn

Kaydedilen hemodinamik o6l¢timlerin stabilizasyon siiresi sonunda ve
reperfiizyon siiresi sonundaki Kalp Hiz1 i¢in ortalama ve standart sapmalari sirasiyla;
KP Ozon grubunda 158,171£10,135 bpm ve 158,141+11,387 bpm, IP Ozon
grubunda 145,735+25,301 bpm ve 153,616+17,252 bpm, KP + IP Ozon grubunda
153,713+£10,122 bpm ve 155,712+8,537 bpm, Kontrol grubunda 164,467+11,627
bpm ve 106,863+19,105 bpm, Iskemi grubunda 163,366+15,540 bpm ve
166,281+£20,997 bpm, Sham grubunda ise 159,848+6,091 bpm ve 156,638+7,484
bpm olarak belirlenmistir. Reperfiizyon sonundaki sonuglar ile stabilizasyon siiresi
sonundaki farklar ve standart sapmalart ise; KP Ozon grubunda -0,03+16,499, IP
Ozon grubunda 7,881£12,690, KP + IP Ozon grubunda 1,998+ 10,708, Kontrol
grubunda -3,603+12,230, Iskemi grubunda 2,915+16,323 ve Sham grubunda -
3,2146,913 olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin anlamliliklart igin,
her grubun 6n ve son numune sonuglarinin farklarinin ortalamalar karsilastirilmistir.

Bu karsilagtirmalar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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6.2.4. Sol Ventrikiil Basincinin Maksimum Yiikselis ve inis Hizi Sonuclar

Kaydedilen hemodinamik o6l¢timlerin stabilizasyon siiresi sonunda ve
reperfiizyon siiresi sonundaki SVB Maksimum Yikselis Hizi (dp/dt max) ig¢in
ortalama ve standart sapmalar1 sirasiyla; KP Ozon grubunda 4415,318+772,031
mmHg ve 4330,640+693,523 mmHg, IP Ozon grubunda 4276,207+£1221,424 mmHg
ve 4639,111£1038,252 mmHg, KP + IP Ozon grubunda 4282,255+1037,142 mmHg
ve 4046,367+1038,251 mmHg, Kontrol grubunda 4808,463+1277,570 mmHg ve
4439,511+1043,332 mmHg, Iskemi grubunda 4080,298+1490,136 mmHg ve
3631,216+1416,589 mmHg, Sham grubunda ise 4543,461£1415,787 mmHg ve
4010,078+1259,840 mmHg olarak belirlenmistir. Reperfiizyon sonundaki sonuglar
ile stabilizasyon siiresi sonundaki farklar ve standart sapmalar1 ise; KP Ozon
grubunda -84,678+969,124, IP Ozon grubunda 362,903+ 1089,594, KP + IP Ozon
grubunda -235,888+1094,243, Kontrol grubunda -368,953+ 704,378, iskemi
grubunda -449,083+590,772 ve Sham grubunda -533,383+886,460 olarak
belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin anlamliliklar i¢in, her grubun 6n ve
son numune sonug¢larinin  farklarinin  ortalamalar1  karsilagtirilmistir.  Bu
karsilagtirmalar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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Hemodinamik oOl¢iimlerin stabilizasyon siiresi sonunda ve reperflizyon siiresi
sonundaki SVB Maksimum Inis Hiz1 (dp/dt min) igin ortalama ve standart sapmalari
sirastyla; KP Ozon grubunda -3371,971+£913,142 mmHg ve -3033,261+1275,027
mmHg, [P Ozon grubunda -2942,535+898,463 mmHg ve -2730,842+511,333
mmHg, KP + IP Ozon grubunda -2936,487+572,662 mmHg ve -2788,302+1105,649
mmHg, Kontrol grubunda -3036,285+627,569 mmHg ve -2752,012+537,224 mmHg,
Iskemi grubunda -2548,577+854,698 mmHg ve -2589,463+1036,492 mmHg, Sham
grubunda ise -2891,1254+897,729 mmHg ve -2407,250+783,961 mmHg olarak
belirlenmistir. Reperfiizyon sonundaki sonuglar ile stabilizasyon siiresi sonundaki
farklar ve standart sapmalar ise; KP Ozon grubunda 338,71+£678,774, IP Ozon
grubunda 211,692+651,333, KP + IP Ozon grubunda 148,185+£1059,984, Kontrol
grubunda 284,272+521,266, Iskemi grubunda -40,886+948,687 ve Sham grubunda
483,875+£623,156  olarak  belirlenmistir. ~ Gruplar arasindaki  farkliliklarin
anlamliliklar1 i¢in, her grubun ©6n ve son numune sonuglariin farklarinin
ortalamalar1 karsilagtirllmistir. Bu karsilagtirmalar arasinda anlamli  farklilik
goriilmemistir (p>0,05).
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7. TARTISMA

KPB uygulamasi daha rahat operasyon imkani tanimasinin yaninda viicut i¢in
olumsuz etkileri de mevcuttur. Bu olumsuz etkilerin bagsinda KPB nin 6nemli bir
bileseni olan kardiyoplejik arrest gelmektedir. Kardiyoplejik arrest miyokardda ki i-
R hasari ile dogrudan bir iliski igerisindedir (De Lange F. Ve ark., 2008). iskemik
dokunun hayatta kalmasi i¢in reperfiizyon sart olsada, reperfiizyon da hiicre

yaralanmalarina neden olmaktadir (Ahmed L. ve ark., 2012).

Diger bir yandan I-R kaynakli hasarin temelinde bulunan oksijen radikallerinin
olusumundaki artis miyokard tlizerinde hem dogrudan hem de dolayl1 zararl etkileri
belirgindir (Di Napoli P. ve ark., 2002). I-R kaynakli bu hasarin azaltilmas1 ise
onemli bir hedef olarak belirlenmistir (Ahmed L. ve ark., 2012). Bu hasarin

azaltilmas1 amaci ile birgok ¢alisma yapilmistir.

Bu caligsmalarin baginda iskemik 6n kosullanma gelmektedir. Hausenloy ve ark.
(2008) iskemik 6n kosullanmanin kalp cerrahilerindeki sonuglarini arastirmislardir.
Iskemik &n kosullanmanin uzak organda ya da dokuda, kisa veya oliimciil etkisi
olmayan I-R uygulamasmin 6liimciil ve akut gelisen I-R hasarma kars1 koruyucu
etkide bulundugu bildirilmistir. Baska bir ¢alismada Hausenloy ve ark. (2011)
saglanan bu gecici iskeminin sonraki uzun siireli iskemik olaylara kars1 direng

sagladigini bildirmislerdir.

Di Napoli ve ark. (2002) iskemi reperfiizyon hasariin patolojisini inceledikleri
bir c¢alismalarinda, antioksidan sistemlerin miyokard korumasindaki etkileri
belirtmistir. Antioksidan sistemlerinin I-R kaynakli miyokardiyal hasar sirasinda
meydana gelen aktivitelerin azaltilmasinda ve zararl kardiyak degisikliklerin inhibe

edilmesindeki 6nemi bildirilmistir.

Piper ve ark. (2003) iskemi reperfiizyon hasarinin hiicresel mekanizmalarini
aragtirdiklar1 bir ¢alismada uzun siireli iskemi ve yetersiz kardiyoplejik koruma
durumunda kalbin sertleserek end-diastolik ventrikiiler basmct arttirdigini,
ventrikiiler uyumun azaldigini bildirmisler ve erken reperfiizyon uygulamanin
Oonemini vurgulamislardir. Ventrikiiler bu sorunlarin olugmasi su sekilde
aciklanmaktadir. Hizla tiikenen ATP karsisinda kaslar kasili halde kalir. Bu
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kasilmalar hiicre i¢i kalsiyum birikmesi ile alakalidir. Bu kasilma kisa siirede biiyiik
bir yapisal hasara neden olmasa da bozulmalara neden olabilir. Bu bozulmalar
miyositleri daha kirilgan hale getirir ve dolayisiyla mekanik bir hasara duyarli hale
gelirler. Uzamis iskemi siiresi bu durumu arttirarak kusurlara yol agtif

sOylenmektedir.

Leon ve ark. (1998) I-R hasarmin azaltilmas1 amaciyla sicanlarda yaptiklari bir
calismada, oksidan olan ozonla oksidatif dnkosullandirma saglayarak, oksidanlarin
hiicresel hasara karst korumalarini arastirmislardir. Uzun siireli ozon 06n
kosullanmanin oksidatif strese kars1 adaptasyon saglayip antioksidan seviyelerinde
artis saglanarak hiicresel redoks durumunu korudugu ve bodylece oksidatif hasari
azalttigr belirtilmistir. Ayrica uzun siireli ozon uygulamasinin diisiik lipit

peroksidasyonuna, normal kalsiyum seviyelerine neden oldugu da belirtilmistir.

Ahmed ve ark. (2012) ise sicanlarda yaptiklar1 calismada ozonla oksidatif 6n
kosullandirmanin iskemi reperfiizyon hasar1 iizerine etkilerini degerlendirmislerdir.
Bu ¢alismada da ozon uygulanan gruplarda reperfiizyon sonunda oksidan {iretiminin
azaldigi, arttirilan antioksidan seviyeleriyle oksidatif stresin azaltildig: bildirilmistir.
Iki farkli doz ozonu iki hafta boyunca uygulamslar; yiiksek doz ozon uygulamasinin
[-R hasarina kars1 diisiik doza gore daha &nemli seviyede kardiyoproteksiyon
sagladigr bildirilmistir. Ayrica ozon uygulanmayan gruplarda miyokardiyal ATP

seviyelerinin belirgin seviyede az oldugu belirtilmistir.

Yapilan bagka bir ¢alismada ise, Di Filippo ve ark. (2008) akut oksijen ve ozon
uygulamasmnin kalbin I-R hasarma karsi etkilerini arastirmislardir. Ozonun I-R
hasarina kars1 kalbi lokal hasardan korudugu inflamatuar siireclerin ve apoptotik
yanitin azaltildigini bildirmislerdir. Di Filippo ve ark. (2009) nin yaptig1 baska bir
calismada akut oksijen ve ozon uygulamalarinin antiaritmik etkilerini
arastirmislardir. Bu uygulamanin ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyonun
goriilme zamanini 6nemli ol¢lide uzattigi ve sicanlarin hayatta kalma oranlarinm

artirdig bildirilmistir.

Merin ve ark. (2007) ise ozonu reperfiizyon siiresinde uygulayarak I-R hasarmin

post iskemik donemdeki etkisini arastirmiglardir. Reperfiizyon siiresinde uygulanan
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ozonun, kalpteki gelismis oksijenizasyonla ve ozonun nitrik oksit salinimin
arttirmasiyla meydana getirdigi vazodilatasyonun hipoksiyi azaltarak hasarin
derecesini azalttig1 bildirilmistir. Ozonun hemodinami {izerine etkileri incelenen
calismada ozon uygulanan kalplerde, miyokardin daha iyi iyilesme sagladig:

belirtilmistir.

Meng ve ark. (2017) sigan kalbindeki I-R hasarina ozon 6n kosullandirmanin
mitokondriyal etkisini arastirmislardir. I-R hasarmin tetikledigi miyokardiyal
apoptoz ve nekrozu ozon 6n kosullandirma ile azalttig1 belirtilmistir. Programlanmis
hiicre o6liimiinde rol alan kaspaz 3’lin ozon uygulanan gruplarda daha az
bulunmustur. Ayrica oksijen radikallerinin pro-apoptotik faktorlerin salinmasina ve
kaspaz kaskatinin tetiklenmesine yol agtigi da belirtilmektedir. Diger yandan
mitokondriyal bozulmanin reperfiizyon siiresinde giiglendigi de belirtilmektedir. Bu
bozulma hiicresel organellerinde sindirimle hiicrenin 6liimiine neden oldugu da
bildirilmistir. Ozonun I-R kaynakli bu hasari antioksidan kapasiteyi arttirarak
onledigi bildirilmistir. Oksidatif 6n kosullandirmanin apoptotik hiicre 6liimiine karsi

koruma saglamazken, otofajik hiicre 6liimiine kars1 koruma sagladigi belirtilmistir.

Fallahi ve ark. (2015) nitrik oksit metabolitlerinin kardiyoprotektif etkilerini
aragtirmiglardir. Bu ¢alismada nitrik oksit yogunlugunun artmas: ile sistolik ve end-
diastolik kan basincindaki azalmalarin belirgin bir iligkide oldugu, 6n kosullandirma
tarz1 uygulamalarin I-R sonrasi nitrik oksit metabolitlerinde gériilen artigin miyokard
hasarini azaltan mekanizmalardan biri oldugu bildirilmistir. Nitrik oksit miktarinin
indiiklendigi durumlarda vazokonstriksiyon, kan basincinda artma, tiirbiilan akim ve
l6kosit tikanmalarinin  gorildiigii belirtilmektedir. Ayrica azalan nitrik oksit
miktaria karsi olusturulan nitrik oksit metabolitleri dokularin oksijen ihtiyaclarini

azaltarak hiicresel 6liim ve dejenerasyonlarin azaldigi belirtilmistir.

Yapilan benzer bir calismada da Andelova ve ark. (2005) nitrik oksitin I-R
hasarindaki roliinii arastirmislardir. Nitrik oksit sentez inhibitorii uygulanan kalplerin
uzun stireli iskemi ile birlikte 6n kosullandirma uygulanan durumlarda sistolik ve
diastolik kardiyak fonksiyon iizerine olumsuz etkilerde bulundugu bildirilmistir.

Ayrica iskemik 6n kosullandirma uygulamasinin nitrik oksit iiretiminin bozuldugu
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durumlarda nitrik oksit {iretimini igeren bir mekanizma gelistirdigi bildirilmistir.

Nitrik oksit iiretiminin engellenmesi koroner akimi da 6nemli 6l¢lide azaltmistir.

Ancak Cadenas S. (2018) nin oksijen radikallerinin ve redoks sinyallerinin I-R
hasarina kars1 etkilerini inceledigi c¢alismasinda diisiik diizeydeki oksidanlarin 6n
kosullandirma uygulamalarinda kardiyoprotektif olurken yiiksek oksidan miktarinin
zararli kabul edildigi ve hiicre oliimiine neden oldugu soylenmektedir. Ayrica
mitokondriyal hasar kaynakli iiretilen oksidanlarin neden oldugu hasarlar

antioksidanlarin diizenleyemedigi de bildirilmistir.

Yapilan bu caligmalar 1s1ginda kendi c¢alismamizda, ozonla oksidatif 6n
kosullandirmanin ve hemen iskemi Oncesi verilen ozonun ayr1 ayri ve birlikte nasil

etki edecegini belirlemeye calistik.

Kalbin miyokard hasar1 incelendiginde; miyokard hasarini takiben 4-6 saat
sonrasinda artis1 gozlenen CK i¢in (Lewandrowski K.B., 2014), iskemi sonras1 25.
dakikada almman oOrneklerde artisin az gozlenmis olmasi miyokard hasarinin
belirlenmesinde yetersiz kalmistir. LDH ve TNI iginde bu durum benzerdir. Bu
testlere bakildiginda, en c¢ok artis IP ozon ve iskemi gruplarinda oldugu gézlenmistir.
Bu durum iskemi grubunda, miyokardiyal koruma yontemlerinin uygulanmadan
iskemiye maruz birakilmasi sonucu miyokard hasarinin olusmasini tetiklemis olmasi
ile agiklanmaktadir. IP ozon grubunda ise kisa stireli (kroniklesmemis) IP ozon
uygulamalar1 oksidatif 6n kosullanma saglamamis aksine oksidan seviyelerinde
artisa neden olmustur. Oksidanlardaki bu artis ise I-R hasarinin artisina neden
olmustur. Kontrol grubunda sonuglarin KP + IP ozon grubundan diisiik ancak KP
ozon grubundan yiiksek olmas1 standart kardiyoplejik korumaya kiyasla
ozonlandirilmis kardiyopleji uygulamasinin daha iyi bir koruma sagladigi ancak
diger yandan IP ozon uygulamasmin kisa donemde uygulamasi kardiyopleji
icerisindeki ozonun etkisini engelledigi hatta miyokardiyal hasarin artmasina neden
oldugu soylenebilir. Kaldi ki kardiyoplejik koruma saglanan gruplarda en koti
sonuclarin IP ozon uygulanan grupta olmasi, CK ve LDH sonuglarinin iskemi
grubundan bile fazla artig géstermis olmasi 6n kosullandirma amagh verilmis ozonun
bu etkiyi saglayamadigi ve daha c¢ok oksidatif stresi arttirarak daha fazla

miyokardiyal hasara neden olabilecegi goriilmiistiir. Sham grubunda ise miyokard
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hasarinin azalmis olmasi iskemik periyodun goriilmemis olmasi sebebiyle beklenen

bir durumdur.

Kalbin fonksiyonel durumu incelendiginde ise; en biiyiik degisiklikler iskemi
grubunda goriilmiistiir. Bu degisikliklerin en biiylikk nedeni miyokard korumasi
saglanmaksizin iskemik periyodun uygulanmasi olmustur. SVB sistolik ve dp/dt max
gibi kalbin sistolik fonksiyonunda ozon uygulanan gruplardaki artiglar dikkat
cekmektedir. Bu artis uygulanan ozonun nitrik oksit salinimini arttirmasi (Merin O.
ve ark., 2007) ve nitrik oksit saliniminin sistolik kardiyak fonksiyon {izerine olumlu
etkilerde bulundugu ile (Andelova E. ve ark., 2005) agiklanmaktadir. SVB end-
diastolik ve dp/dt min gibi kalbin end-diastolik fonksiyonu {izerine olumsuz etkiler
iskemi grubundan sonra en ¢ok ozon uygulanan gruplarda goriilmektedir. iskemi
grubundaki end-diastolik  fonksiyondaki bu diisiis kardiyoplejik  koruma
saglanmamasi ve bu sebeple kalpte meydana gelen sertlesme ile aciklanmaktadir.
Ozon uygulanan gruplarin end-diastolik fonksiyon {iizerine etkileri ise oksidan
miktarlarinda yiiksekligin doku ve organlarin fonksiyonel ve yapisal biitiinligi
tizerine zararh etkileri (Tsutsui H. ve ark., 2011) ile agiklanmaktadir. Kontrol
grubundaki sonuglarin diger gruplara gore nispeten daha olumlu olmasi, oksidanlarin
neden oldugu olumsuz etkileri desteklemektedir. Sham grubunda ise miyokard

hasarinda oldugu gibi kalbin fonksiyonu iizerine de benzer sonuglar goriilmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglarda IP olarak uygulanan ozonun akut
donemde oksidatif 6n kosullandirma saglamadig1 goriilmektedir. Leon ve ark. (1998)
calismasinda oldugu gibi oksidatif 6n kosullanmanin saglanamamis olmasi artan
oksidan miktarmin hiicresel redoks durumunun dengelenememesine ve bu sebeple
oksidatif stres artarak miyokard hasarinin artisina neden olmustur. Ahmed ve ark.
(2012) nin calismasinda oldugu gibi uygulanan ozon miktarinin nispeten diisiik doz
olarak kabul gérmesi miyokard hasarina karsi1 yeterli kalp korumasi saglamamustir.
Iskemi dncesi kardiyopleji igerisinde verilen ozonun ise kisa dénemde ki oksidatif 6n

kosullandirmaya gore daha iyi miyokard korumasi sagladigi da belirgindir.

On kosullandirma amagl verilen ozon oksidan miktarmi arttirarak miyokard
hasarina sebep oldugu gibi miyokardin end-diastolik fonksiyonlari {izerine de

olumsuz etkileri mevcuttur. Bunun baglica nedeni Piper ve ark. (2003) caligmasinda
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oldugu gibi hiicresel kalsiyum birikmesinin etkisi ile kalbin kasili halde kalmasi
olabilir. Diger bir yandan Leon ve ark. (1998) nin yaptig1 ¢alismada oksidatif 6n
kosullandirmanin normal kalsiyum diizeylerine neden oldugu belirtilmistir.
Miyokardin end-diastolik fonksiyonu iizerine etkilerin daha net anlasilabilmesi i¢in

hiicresel kalsiyum miktarlarinin ve histopatolojik degerlendirmeler gerekmektedir.

Ozon kullanim1 Fallahi ve ark. (2015) ve Andelova ve ark. (2005) nin yaptig
calismalarda oldugu gibi nitrik oksit salinimi arttirarak kalbin sistolik fonksiyonu
iizerine olumlu etkiler saglamistir. Sistolik fonksiyonlar ve miyokard korumada
sagladigi olumlu etkinin tam olarak belirlenebilmesi i¢in de nitrik oksit miktarlarinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica Piper ve ark. (2003) yaptig1 calismada
oldugu gibi miyokard koruma yontemlerinin hiicresel enerji ihtiyacinin bir miktarinin
karsilanarak miyokard hasarinin ve fonksiyonel kayiplarin ge¢ baslamasina neden

oldugu da agiktir.

Bu durumlar géz Oniine alindiginda yaptigimiz ¢alismada kisa donemdeki
uygulanan IP ozonun oksidatif 6n kosullandirma saglamayarak miyokardiyal hasari
arttirdigl, Kardiyopleji igerisinde verilen ozonun miyokardiyal hasar1 azaltabilecegi
olasilig1 goriilmektedir. Kardiyopleji igerisine eklenen ozonun olumlu etkileri ve etki

mekanizmalart aragtirilmalidir.

Calismamizda on kosullandirma amagli IP olarak uygulanan ozonun kisa dénem
uygulanmas1 oksidatif 6n kosullandirma saglayamamistir. Bu sebeple oksidatif 6n
kosullandirma ile kardiyopleji igerisinde verilen ozonun hangisinin daha etkin oldugu
belirlenememistir. Diger yandan reperfiizyon siiresinin kisa tutulmasi miyokardiyal
hasarin derecesinin belirlenmesinde yetersiz kalmistir. Nitrik oksit ve kalsiyum
seviyelerinin belirlenememis olmasi da calismadaki 6nemli eksiklerdendir. Denek
sayilart arttirilarak, etkin bir oksidatif 6n kosullandirma ve reperfiizyon siiresinin
uzatilmasi ile oksidatif 6n kosullandirma ile kardiyopleji igerisinde uygulanan

ozonun etkileri daha iyi anlasilabilecektir.
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8. SONUC VE ONERILER

IP ozon ile oksidatif 6n kosullandirmanin kisa donem uygulanmis olmasi
oksidatif hasar1 azaltmamis ve beklenenin aksine miyokard korumas: lizerine etkide
bulunmamistir. Miyokard hasarina ozonun etkilerinin daha net agiklanabilmesi i¢in
reperfiizyon siiresinin uzatilarak daha ileri bir zamanda 6rneklerin alinmasinin yani
sira nitrik oksit ve kalsiyum miktarlarindaki degisimlere ek olarak histopatolojik

degerlendirilmelerde gerekmektedir.

Miyokard hasarmin azaltilmasinda antioksidanlarin roliiniin son derece onemli
oldugunu sdylemek miimkiindiir. Antioksidan kapasitesinin arttirilabilecegi, daha
uzun donemli ozon On kosullanma uygulanan c¢alismalara kisa donem ozon
uygulamalarinin eklenerek yapilacak ek calismalar ile miyokard hasarinin

azaltilabilmesinde rol oynayabilir.
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