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1.GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastaligi, giiniimiizde tiim diinyada mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda gelmektedir ve gelismis iilkelerde ©liim nedenlerinin yaklasik
yaris1 kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina baghdir. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari
icinde en sik goriilen klinik durum koroner aterosklerotik kalp hastaligidir. Bu hastalikta
miyokardi besleyen koroner kan akimi klinik ve patolojik belirti verecek kadar azalir.
Iskemi, bir organ1 besleyen kan akiminin kesilmesine bagh olarak ortaya ¢ikar. iskemik
dokularda enerji anaerobik metabolizma yoluyla saglanmaya c¢alisilir ve olusan
metabolitler doku perfiizyonu olmadigindan doku i¢inde birikir. Hipoksi siirdiik¢e hiicre
i¢i asidozis gelisir. Hiicre zarindaki ATP bagimli Na-K ATPaz pompasinin fonksiyon
kaybi ile hiicre igine Ca++, Na+ ve su girerek hiicresel gecirgenlik bozulur. Iskemi
sonrasindaki reperfiizyon, inflamatuar yanit ile iliskili intraselliiler adhezyon molekiilii-
1 (ISAM-1), interlokin 1-beta (IL-1pB), IL-8, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi
bir¢ok transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu tetikler.

Uzun siireli IR sonucunda meydana gelen hiicre 6liimii, genis bir infarkt alami
(nekroz) olusturabilir. Bu nedenle hastanin prognozunu ve ilerdeki yasam kalitesini
belirlemesi agisindan hayati 6neme sahiptir ve akut koroner sendromlarda miyokardiyal
nekrozu 6nlemek acil tedavi hedefleri arasinda olmalidir(1).

Iskemik dokuda kan akiminin yeniden saglanmasina reperfiizyon adi verilir.
Reperfiizyon gegici arteryel okliizyon nedeniyle spontan olarak ya da trombolitik ve
balon anjioplastik tedavi sonrasinda iatrojenik olarak olusabilir(2). Reperfiizyon sonrasi
kan akiminin normale dondiiriilmesi ile metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan
maddeler sistemik dolasim ile tiim viicuda yayilir. Iskemik sahanin reperfiizyonu ile
olusan en Onemli toksik madde serbest oksijen radikalleridir(3). Normal fizyolojik
kosullarda, SOR olusumu ve koruyucu antioksidan mekanizmalarin denge halindedir ve

eder antioksidan savunma sistemleri yetersiz olursa reperfiizyon hasari gelisir. Iskemi—
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reperfiizyona (IR) bagli miyokard hasarinin patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam
olarak anlasilamamistir. Asirt serbest radikal iiretimi, hiicre i¢i Ca+2 iyon dengesizligi,
renin-anjiotensin sistemi (RAS), notrofil, trombositler ile kompleman sisteminin
reperfiizyon hasarinda rolii oldugu gosterilmistir(4).

Son 50 yilda antikoagulan ilaglar alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Giincel antikoagulan ilaclar icinde biyolojik orijinli olan heparin ve diisiik molekiil
agirhikli  heparinlerin  (DMAH) farmakolojisi, etkinlikleri, giivenlilikleri ve
endikasyonlar1 fazlasi ile aragtirilmis ve giiniimiizde en iyi bilinen ilaclar arasindadir(5).
Yeni antikoagulanlar konusundaki arastirmalar genellikle molekiil agirhig kiiciik, tek
bir hedefe yonelen, laboratuar izlemi olmayan ve direkt etkili 6zellikleri olan molekiiller
izerine yogunlagsmistir. Bu molekiiller etkinlik i¢in antitrombine ihtiya¢ duymazlar ve
hem serbest hem de baglh faktorleri inhibe edebilirler(6).

Rivaroksabanda son donemde kullanima giren oral biyoyararlanimi olan selektif
direkt bir faktor Xa inhibitoriidiir(7). Oral olarak alimdan sonra 2-4 saat sonrasinda
maksimum plazma konsantrasyonuna ulagir.

Faktor 10 a hem intrinsik hemde ekstrinsik koagiilasyon sistemi tarafindan
aktive edilen bu nedenlede pihtlasma sisteminde 6nemli bir yere sahip pihtilagsma
faktorlerinden birisidir. Faktor 10a rivaroksaban tarafindan giiclii bir bi¢imde inhibe
edilerek trombin olusumnu engellenmis olur. Vitamin K antagonistlerinin aksine
rivaroksaban 6n goriilebilir farmakodinamik ve farmakokinetik etkileri vardir. Diisiik
ilag etkilesimleri olan bu ilaclar1 sabit dozda rutin koagiilasyon monitorizasyonu
yapmadan kullanilabilirler(8).

Rivaroksaban 2008 yilinda diz ve kalga protezi operasyonlar1 sonrasi derin ven
trombozu proflaksisi icin klinik kullanim onay1 almistir. Giiniimiizde ise non-valvuler
atrial fibrilasyonlu yetigskinlerde sistemik embolilerin ve stroke gelismesinin
onlenmesinde, derin ven trombozu ve pulmoner emboli tedavisinde ve tekrarlayan derin
ven trombozu ve pulmoner embolilerin 6nlenmesinde kullanilmaktadir (9,10). Buna ek
olarak rivaroksaban Avrupa birliginde kardiak belirteclerinde yiikselme olan akut
koroner sendromlu yetigkin hastalarda aterotrombotik olaylar1 onlemede aspirin ile
birlikte ve klopidogrel veya ticlopidin ile birlikte veya tek basina kullanim onay1
almistir(10). Rivaroksabanin kullamim endikasyonlarimin giderek artmasinin yaninda
ilacin iskemik alan iizerine olan etkisi ve reperfiizyon sonrasi iskemik bolgede yapacagi

degisiklikler tam olarak aydinliga kavusmus degildir.



Bu deneysel calismamizda in vivo olarak sicanlarda olusturulan miyokardiyal IR
modelinde; Oral faktor 10a inhibitorlerinden rivaroksabanin hemodinamik
paremetrelere, biyokimyasal belirterclere ve infarkt alanina etkilerini karsilastirmali
olarak inceleyerek olayin fizyopatolojik mekanizmalarim agiga ¢ikarmayi amaglamisg

bulunmaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalbin Embriyolojisi

Uciincii haftanin ortasina dek besin gereksinimini yalmzca diffiizyonla saglayan
embriyo, bu haftadan sonra daha gelismis bir sisteme gereksinim duyar.
Kardiyovaskiiler sistem gelisimi, ge¢ presomit embriyonun splanik mezoderm
tabakasindaki mezenkimal hiicrelerin cogalmasi ve anjiyogenik demetler olarak
adlandirilan izole hiicre kiimelerini olusturmasi ile baglar (11).

Kardiovaskiiler sistem tamamen splanik mezodermden gelismez. Noral krista
hiicreleri de kalbin gelisimine katilir. Noral krista hiicreleri kalbin bdlmelenmesinde
gerekli olan endokardial yastiklarin ve valflerin olusumuna katilir. Ayrica aortik ark

yapisina da katilirlar.

Embriyo 3-4 haftalikken, embriyo ici damarlarin embriyo dist1 damarlarla
birlesmesi ve kalbin harekete gecmesi ile ¢ok ilkel bir dolasim baslar. Embriyoda ortaya
cikan damarlar ilk once simetrik ve ag seklindedir. Zamanla bu ag igersindeki bazi

kisimlar gerileyip ortadan kalkinca yetigskindeki asimetrik anatomik durum ortaya ¢ikar

(11).

[k olarak angioblastik kordonlar olarak adlandirilan ikili endotelyal bantlar
goriiliir. Bu kordonlar endotelyal kalp tiiplerini olusturmak {izere kanallasirlar.
Sefalokaudal kivrilmayla es zamanli olarak, yassi embriyonik alan transvers yonde
kivrilir. Iki endokardiyal tiip birbirine yaklasir ve kaynasir. Kaynasma sefalik ugtan
baslar ve kaudal uca dogru ilerler ve tek endokardiyal tiip sekillenir. Boylece kalp,

kaudal uctan giren venoz kani birinci aortik arktan dorsal aortaya pompalayan, i¢ yiizii



endotelle doseli dis1 miyokardiyal tabakadan olusan kesintisiz ve genis bir tiip halini alir
(12).

Gelisen ilkel kalp tiipii, perikardiyal kaviteye dogru giderek biiyiir. Baslangicta,
tiip, perikardiyal boslugun dorsal kenarina dorsal mezokardium olarak adlandirilan bir
mezodermal doku kivrimi ile asili kalir. Ventral mezokardium hi¢ olusmaz. Gelisim

ilerledikce dorsal mezokardium da ortadan kalkar (11).

aortik arklar 1

Aortik kese

] Bulbus cordis
Trunkus art—

o Primitif ventrikiil

Konus kordis
Primitif atrium

/ ey

Sag sintis boynuzu Sol siniis boynuzu

Qe

Sekil 2.1:Primitif Kalp Tiipii

Endokardiyal tiiplere komsu olan mezoderm giderek kalinlasir ve
epimiyokardiyal mantoyu olusturur. Bu tabaka endotelyal tiipten 6nceleri kardiyak jole
olarak adlandirilan bir madde ile ayrilir. Daha sonra bu madde endotelden kaynaklanan

hiicrelerle istila edilir. Sonugcta, kalp tiipiiniin duvar1 3 tabakadan olusur:

e Kalbin i¢ endotel dosemesini olusturan endokardium
e Muskuler duvari olusturan miyokardium

e Tiipiin disin 6rten epikardium ya da visseral perikardium



2.2. Kalbin Histolojisi

Kalp, kan1 dolasim sistemine ritmik kasilmalarla pompalayan kas kitlesinden

olugmus bir organdir. Kalp ii¢ histolojik tabakadan meydana gelmektedir.

e Endokardiyum ..........ccocoeeviiniiiiiinnne. T.intima

o Miyokardiyum .....ccccceeeeeeiiieneenienieenine T.media

o Epikardiyum .......cccccooverniiniiniinninne T.adventisya
Endokardiyum

Endotel, subendotelyal tabaka ve subendokardiyal tabaka olmak iizere ii¢ alt
tabakadan olusmustur. Endotel tek kath yass1 epiteldir ve damar i¢cermez ve kalbe giren
ve ¢ikan damarlarin endotelleri ile devamlilik gosterir. Subendotelyal tabaka kollajen ve
elastik lifleri, diiz kas hiicrelerini iceren gevsek bag dokusudur. Subendokardiyal tabaka
en kalin endokardiyum tabakasidir. Elastik liflerden zengindir. Diiz kas, sinir, damar ve

Purkinje demetlerini igerir.

Miyokardium

En kalin tunikadir. Kompleks spiraller seklinde diizenlenen ¢izgili kalp kasi
hiicrelerinin ~ olusturdugu  tabakadir. Baz1i  kalp  kast  hiicreleri  tipik
kontraktil hiicrelerdir. Bazilar1 endokrin salgilama yaparken bazilar1 impuls iiretmek ve
iletmek icin 6zellesmis hiicrelerdir. Atriumda ince, sol ventrikiilde en kalindir. Kalp
kast diizenlenimi cok farklilik gosterir. Ventrikiillerdeki miyokard erigkinde kompakt
iken embriyoda siingerimsi ag yapisi olusturur. Ventrikiil boslugunun duvarinda birgok
embriyonik kas fibrilleri endokardiumla ortiilii olarak bulunurlar. Bunlara trabecula
carnea adi verilir. En igteki kalp kaslar1 kalbin fibroz iskeletine tutunmaktadir. Kalp
hizi, epicard altinda vena cava superiorun sag atriuma agilma yerinde yerlesik SA
diigim (Keith-Flack=pacemaker) ile kontrol edilir. Bu 6zellesmis nodal kalp kasi
hiicreleri kendiliginden dakikada 70 kez depolarize olur ve olusan impuls trikiispid
kapagin hemen yukarisindaki sag atriumun orta duvarinda, subendokardiumda yerlesik
olan AV diigiime (Tawara Dugiimii) dogru yayilir. Atrioventrikiiler nodun modifiye
kalp kas1 hiicreleri SA noddan aldiklart impulslar atrioventikiiler hiizme (His Hiizmesi,
Purkinje Lifleri) yoluyla atriumlarin miyokardiumuna iletirler. Atrioventrikiiler

hiizmenin fibrilleri, interventrikiiler septumu gecerek kalp kasi hiicrelerine ulagarak
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ritmik kasilmay1 saglarlar. Atrioventrikiiler demet, subendokardium bag dokusunda
biiyiik modifiye kalp kasi hiicreleri olan Purkinje fibrillerini olusturarak yol alirlar.
Purkinje lifleri impulslar1 kalbin apeksindeki kalp kasi1 hiicrelerine aktarir. Bu
Ozellesmis kalp kasi1 hiicreleri daha az miyofibril igerir ve miyofibriller genellikle
periferde yerlesimlidir. Kalbin impuls iletici sistemi, atriumlarla ventrikiillerin uyumlu

calismasini diizenleyen 6zellesmis kalp kasi hiicreleridir.

Otonomik sinir sistemi(OSS), kalp vurumunu baglatmaz. Kalp, OSS’den hem
sempatik hem de parasempatik lifler alir. Sempatik lifler kalp ritmini hizlandirirken,

parasempatikler yavaglatir. Kalbin tabaninda genis bir pleksus yaparlar.

Epikardiyum

Kalbi saran visseral pericard tabakasidir. Tek katli yass1 mezotelyum altinda
gevsek bag dokusu yapisinda lamina propria ve subepikardiumdan olusur.
Subepikardiyal tabakanin gevsek bag dokusunda koroner damarlar, sinirler ve
ganglionlar bulunur. Ayn1 zamanda kalbin yiizeyinde yagin depolandigi alandir. Kalbe
giren ve cikan damarlarin koklerinde visseral perikard, paryetal perikardin serdz
tabakas1 ile devam eder. Paryetel perikard ile visseral perikard arasinda perikardiyal
kavite bulunur. Perikardiyal kavitedeki infeksiyon, perikardit olarak adlandirilir.
Visseral ve paryetel pericard birbirine yapisirsa ve aralarindaki mesafe daralirsa kalp

hareketleri zorlasr.

2.3. Kalbin Anatomisi

Perikardium denilen 6zel bir zar torba icerisinde bulunan kalp gogiis boslugunda
mediastinum mediusta iki akcigerin On-alt kisimlar1 arasinda diafragmanin {izerinde
bulunur. Kalbin atriumlar1 birbirinden sulcus coronarius ile ventrikiiller ise sulcus
interventricularis anterior ile birbirlerinden ayrilirlar(13). Kalp endokardiyum,,
myokardiyum ve epikardiyumdan olusmaktadir. Myokardiyum yapi itibariyle kismen
cizgili kismen diiz kasa benzer. Kalp kasi, birbiri i¢ine girmis oldukc¢a karisik bir dizilim
gosteren kas lifi bantlarindan olusur. Bunlar da sinirlerini diiz kas gibi otonom sinir
sisteminden alirlar. Kas lifleri birbirlerine bag dokusu ile baglanarak huzmeleri,
huzmeler de tabakalar1 olustururlar. Ventrikiillerin kas tabakalar1 atriumlara gore daha
kalin ve daha karigik bir dizilim gosterirler. Sag ventrikiilin duvar kalinligi sol

ventrikiiliin {icte biri kadardir. Myokardiumda kas lifleri ii¢ tabadan olusurlar.



Myokartta bir kas lifi kalp iskeletinden bagla ve her ii¢ tabakay1 olusturarak yine kalbin
iskeletinde son bulur(14).

Kalbi aortanin ilk dallar1 olan a.coronaria dextre ve sinistra besler.

a-A.Coronaria dextra
Sag siniis aortadan veya posterior siniis aortadan ¢ikar. Sag ventrikiilii ve AV
nodu besler. Conus anteriosus ile auricula dextra arasinda ve sulcus coronarius iginde

saga dogru uzanarak sulcus interventricularis posteriorun iist ucuna gelir.

b-A.Coronaria Sinistra

Sol siniis aortadan cikar ve kalp kasinin biiyiik boliimiinii besler. Genellikle
a.coronaria dextradan daha kalindir. Septum interventriculare ile sol kalbin hemen
hemen tamamin1 besler. A.Coronaria sinistra auricula sinistra altinda kisa bir seyirden

sonra r.interventricularis anterior ve r.circumflexus olmak iizere iki dala ayrilir.

Sekil 2.2:Koroner arterlerin anatomik pozisyonlari



2.4. Kalbin Fizyolojisi

Kalp kasi boliinen, bir araya gelen ve tekrar ayrilan kalp kasi liflerinden
olugmaktadir. Kalp kasimin tipik bir iskelet kasi gibi cizgilidir. Kalp kasinin tipik
miyofibrilleri, iskelet kasindakilerin hemen hemen ayni olan aktin ve myozin
filamentleri igerirler (15). Bu filamentler i¢ ice gecmistir ve kasilma sirasinda iskelet
kasinda oldugu gibi birbirleri iizerinde kayarlar. Ancak kalp kasi, baska bakimlardan
iskelet kasindan oldukg¢a farklidir. Kalp kasi ¢izgili (iskelet kasi) kas yapisindadir ve

ayn1 mekanizmalar ile ¢alisir, ¢izgili kastan farklar sunlardir;

* Tiim kalp kasi hiicreleri intercaleted diskler ile birbirine baghdir ve bu

sayede fonksiyonel bir biitiinliik olusturur.
» Kalp kasi tek tip lif (yavas kasilan lif tipi) igerir.

* Kalp kendi kendisine uyar1 dogurabilen ve bunu tiim kalp hiicrelerine

yayabilen 0zel bir ileti sistemine (pace maker) sahiptir.
» Kalp herhangi bir sinirsel baglantis1 olmaksizin uyar1 dogurabilir.

» Kalp kasi uyarilmast icin sinirsel impulsa gereksinimi olmayan, kendi

uyarilarimi kendisi olusturabilme 6zelligi olan bir kastir.

» Kalp kas1 otonom sinir sisteminin etkisi altindadir, ancak bu etki kalpteki
uyarilar1 baglatma degil, kalbin kendiliginden olusturdugu kasilmayi
diizenleyici niteliktedir.

2.4.1. Kalbin Ileti Sitemi

Kalp kasinda uyarilarin baglatildigi ve iletildigi 6zel bir sistem vardir. Bu
sisteme kalbin uyar1 ve ileti sistemi denir. Kalp kas1 hiicrelerinin 6zellesmesi ile olusan
bu yapilar sunlardir.

1)  Sinoatrial diigiim

2) Atrioventrikiiler diigiim

3) His demeti, His demetinin sag ve sol dalh

4)  Purkinje sistemi



(&) SA node Bachmann's bundie

Internadal fiber

AV node
Bundle of His

Bundle branches

Purkinje fibers

Sekil 2.3:Kalbi ileti sistemi

Sinoatrial (SA) diigiim dakikada 70-80, atrioventrikiiler(AV) diigiim 40-60 His
demeti ve Purkinje lifleri ise daha diisiik hizlarda (15-40 kez) kendiliginden impuls
olusturma Ozelligindedir (15). Kalbin normal ¢alismasinda uyarilarin ¢iktigi yer SA
diigiimdiir, bu nedenle bu diigiime hiz belirleyici anlamina gelen pacemaker denilir. SA
diigimden cikan bir aksiyon potansiyeli once atriumlarin kasini uyarir sonra AV
diigtime gelir. Uyar1 AV diiglimii gecerken hiz1 biraz yavagslar, burada 0,1 saniyelik bir
gecikmeye ugrar. Daha sonra uyarnn His demetine, His demetinin sag ve sol dallarina
gecerek sag ve sol ventrikiil kasindaki Purkinje sistemine ulagir. Uyarinin atrium
kasinda yayilmasi sonucunda atrium sistolii, ventrikiil kasinda yayilmasi sonucu
ventrikiil sistolii meydana gelir. Atriumlarin sistolii ile atriumlar iglerindeki kam
ventrikiillere, ventrikiil sistolil ile de ventrikiillerin icindeki kan aort ve pulmoner arter

icine pompalanir.

Kalbin farkli boliimlerinde siklikla AV diigiimii ve purkinje liflerinde siniis
diigiimiinden daha yiiksek hizda uyar1 dogurabilir. SA nodu digindaki bu uyar
odaklarina ektopik pacemaker denir. Ektopik uyarilar kalbin cesitli bdliimlerinin

kasilma siralamasini bozar, kalbin pompalayici etkisinin zayiflamasina yol agar.

Kalp calismasi serebrum, hipotalamus, mediilla oblongata, ve otonom sinir
sistemi tarafindan farkli seviyelerde diizenlenir. Otonom sinir sisteminin kalp

iizerindeki etkileri diizenleyici tarzdadir, kalp ¢alismasini hizlandiric1 ya da yavaglatir
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ve kalp atimlarinin olusmasi igin gerekli degildir. Ornegin viicuttan ¢ikartilan bir kalbin

dis ortamda caligmasina devam etmesi.

Kalbin sinirsel kontroliinde ana merkez mediilla oblongatada bulunmaktadir. Bu
merkez serebrum ve hipotalamustan viicut 1s1s1, duygular, diisiinceler ve stres hakkinda
duyusal inputlar aldig1 gibi aortik ark duvarindan ve karotid arter siniislerinde bulunan
baroreseptor ve kemoreseptor-lerden de duyusal inputlar alir. Mediilla oblongatanin iist
boliimii  kardiyoakselerator veya kardiyak hizlandirici merkez alt bolumii ise
kardioinhibitér ve kardiyak yavaslatict merkez olarak isimlendirilir. Ikisi birlikte
kardiyoregiilatuvar merkez olarak isimlendirilir. Sempatik sinir lifleri kardiyak
yavaslatici merkezden koken alirlar 6zel yollart aracilifiyla spinal kordda yol alir ve
kalbin biitiin boliimlerini daha yogun da ventrikiil kasin1 innerve ederler (15). Sempatik
sistemin noral uglarindan norepinefrin salinir. Norepinefrin parasempatik sistemin tersi
etkiler sergiler. Siniis diigimiiniin ileti hizim1 artirir, kalbin biitiin béliimlerinde ileti
hizim1 ve uyarlabilirlik durumunu artirir ve hem atrium hem de ventrikiil kasinin
kasilma kuvvetini artirir. Sonugta sempatik uyarilma ile kalbin pompalama hiz1 ve giicii

artar.

Parasempatik kontrol vagus siniri ile gerceklestirlir Vagal sinir uclan
kardiyoinhibitor merkezden koken alir vagus siniri araciligiyla direkt olarak kalbin SA
ve AV nodlarina gider, asetilkolin hormonunun salinmasina yol agar. Asetilkolin SA
nodunun ritmini ve uyarilarin ventrikiillere gecisini yavaslatir. Sonugta parasempatik

uyarilma ile kalp hizin1 yavagslatir.

Kimyasal transmitterler sinir sistemi tarafindan kalp aktivitesini diizenlemek i¢in
kullanilirlar.  Otonom sinir sisteminde olusan genel bir sempatik aktivite artist
bobrekiistii bezlerinin mediillar boliimiinii etkiler ve bobrekler de kana epinefrin ve nor

epinefrin salar. Epinefrin ve nor epinefrin kalbin kasilma hizin1 ve giiciinii artirir.

Kalp siklusu sistol olarak isimlendirilen atrium ve ventrikiillerin kasilmas1 ve
diyastol olarak isimlendirilen atrium ve ventrikiillerin gevsemesinden olugmaktadir. Bir
kalp siklusu 0,8 saniye siirer. Bunun 0,5 saniyesi diyastol, 0,3 saniyesi sistoldiir. Kalp
hizlandikca bu siireler kisalir, daha cok ta diyastol siiresi etkilenir. Insan viicudu
yaklagik 4-6 litre kan ihtiva eder, fakat her bir tam siklusta bunun ¢ok az bir boliimiinii

viicuda pompalar. Agir egzersiz gibi durumlarda kalp her bir siklusta gonderdigi kan
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miktarin1 artirabilir. Kalp kii¢iik bir organ olmasina karsin her giin yaklasik 7500 litre

kan pompalar. Kalpten kanin firlatildig: kardiyak siklus dort asamada gerceklesir.

e Atrium sistolii; her iki atriumunda kasildigi ve kanin ventrikiillere itildigi devre.

e Ventrikiil sistolii; her iki ventrikiiliinde kasildig1 ve kanin pulmoner arterler ve
aortaya itildigi devre.

e Atrium diastolii; ventrikiillerin kasili durumda oldugu, atriumlarin biiyiik
venlerden gelen kan ile dolmaya bagladigi devre.

e Ventrikiil diastolii; atriumlarin sistolii ile ventrikiillerin kan ile dolmaya

basladig1 devre.

Kardiyak output (KO) her bir ventrikiiliin bir dakikada pompaladigi kan
miktaridir. Genellikle sol ventrikiilin pompaladigi kan miktart Olciiliir ve KO sol
ventrikiil fonksiyonunun bir gostergesi olarak kabul edilir. KO kalp atim hiz1 ile atim

hacminin ¢arpimina esittir.

Atim hacmi herbir ventrikiiler kasilmada pompalanan kan miktaridir. Atim

hacmi diyastol sonu hacim ile sistol sonu hacim arasindaki farktir. Bu durumda;
Atim Hacmi= diyastol sonu hacim-sistol sonu hacim dir.
Atim hacmi 3 faktore bagh olarak degisir.
— Sistoliin baslangicinda ventrikiiliin i¢erdigi kan miktari
— Ventrikiillerin kasilma giicii
— Ortalama aortik basing.

Attm Hacmi= diyastol sonu hacim-sistol sonu hacim, formiiline gore
ventrikiiliin her bir kontraksiyon Oncesi ve sonrast hacminin degistirilmesi ile atim
hacmi ve dolayisiyla da KO degistirilebilir. Atim hacmi kasilma giiciiniin artiritlmasi
veya azaltilmasiyla degistirilebilir. Kasilma giiciindeki degisiklikler 2 ana fizyolojik

faktor ile gerceklestirilir;

¢ Diyastol sonu voliimiin degistirilmesi,

¢ Ventrikiillerin sempatik uyarilmasinin degistirilmesi.

12



Kalp kas1 liflerinin dinlenim uzunluklar ile kasilma giicli arasinda bir iliski
vardir. Bu iliski ilk olarak 1895 yilinda O.Z. Frank ve daha sonrada E.H.Starling
tarafindan Sl¢iilmiistiir. Frank ve Starling diyastol sonu voliimii belirleyen ana faktoriin
kalbe donen kan miktar1 oldugunu bulmusglardir ve bu olay giiniimiizde de Frank-

Starling kanunu yada Frank-Starling kalp yasas1 olarak bilinmektedir (15) .

Fizyolojik sinirlar icerisinde diyastol esnasinda kalp ne kadar kanla dolarsa,
sistolde de o oranda fazla miktarda kan pompalanir. Yani kisaca kalbe ne kadar kan
gelirse kalp o kadar kan pompalar. Frank-Starling yasasinin altinda yatan temel
mekanizma kalp kasi liflerinin gerildiklerinde kasilma giiclerini artirmalan yatmaktadir.
Kalbe venoz doniisteki herhangi bir artis diyastol sonu hacmi artirir, bu artig
ventrikiilleri genisletir, kalp kasi liflerini gerer, atim hacmini sonugta da KO’u artirir.
Ayrica sempatik uyarimanin artmasi ventrikiil kasinin kasilma giiciinii artirir, boylece
ventrikiiller sistolde daha fazla kan firlatirlar ve sistol sonu voliim azalir. Normalde her
bir sistolde ventrikiil iceriginin % 40 ventrikiilde kalir. Egzersiz gibi sempatik
uyarilmanin arttigi durumlarda ventrikiillerin kasilma giicii artar ve daha fazla kan

firlatilir, sonugta ventrikiilde kalan kan miktar1 azalir.

Sistolik basing ventrikiillerin kani1 firlatma asamasinda ulasilan en yiiksek
basinc1 gosterir. 120 mmHg dir. Diyatolik basing ise ventrikiillerin kani firlatmaya
basladiklar1 andaki en diisiik basinct gosterir. 80 mmHg dir. Normal geng¢ yetiskin

bireylerde kan basinc1 120/80 mmHg dir.Kan basinci yasa gore degisebilir.

Sistemik arterlerdeki kanin basinci homeostazisi bozacak yiiksek ve alcak

basinlarin 6nlendigi dar bir sinir icerisinde tutulmalidir. Bu diizenlemede

e vazomotor merkez ve kardiyoregulatuvar merkezler,
e baroreseptorler ve kemoreseptorler,
o Ust beyin merkezler ve diisiinceler,

¢ Hormonlar ve kimyasal maddeler énemli rol oynar.

Kan basincinin diizenlenmesinde énemli olan vazomotor merkez beyin sapinin
alt bolimlerinde bulunur. Gérevi kan damarlarinin ozellikle de arteriyollerin ¢apim
diizenlemektir. Buradan cikan sempatik sinir dallar1 kan damarlarinda bulunan diiz
kaslar iizerinde etki gosterirler. Bu diiz kaslarin daima belirli diizeyde kasilmasini

saglayarak vazomotor tonusu olusturur ve bdylece de normal arteriyel basincin
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olusumunu saglarlar. Vazomotor merkezin aktivitesinin artmasi kan basincini artirir.
Vazomotor merkez ¢esitli hormonlar ve CO, tarafindan uyarilir. Vazomotor merkez
kardiyovaskiiler sistem ile ilgili 6zel reseptorlerden, iist beyin merkezlerinden ve diger

bolgelerden gelen uyarilardan da etkilenir.

Mediilla oblongatanin iist boliimii kardiyoakselerator veya kardiyak hizlandirici
merkez alt bolumii ise kardioinhibitér ve kardiyak yavaslatici merkez olarak
isimlendirilir. Ikisi birlikte kardiyoregiilatuvar merkez olarak isimlendirilir.
Kardiyoregulatuvar merkez KO’u etkileyerek kan basicin1 etkiler. Calismasi

Vazomotor merkezi etkileyen benzer faktorlerce diizenlenir

Aortik ark, karotid arter, boyun ve toraks bolgesindeki arterlerin duvarlarinda
basinca duyarli reseptorler bulunur. Bunlara baroreseptorler denir. Baroreseptorler arter
basinci hakkinda beyin sapindaki merkezlere 06zel sinir dallariyla siirekli bilgi
gonderirler. Arter basinci yiikseldiginde baroreseptorler gerilir ve uyar olusur, beyin
sapinda bulunan kardiyak yavaslatict merkez uyarilir, kardiyak hizlandirici merkez
inhibe edilir. Sonucta KO azalir, arteriyoller genisler ve kan basinci diiser. Arter basinct

diistiigiinde tersi olaylar ile arter basinci yiikseltilir

Baroreseptorlerin yakininda diisiikk oksijen, yiikksek CO, ve hidrojen iyon
konsantrasyonlarina duyarli kemoreseptor adi verilen 6zel reseptorler de bulunur. O,
konsantrasyonu diiserse veya CO, ve H iyon konsantrasyonlar1 yiikselirse arteriyel
basinc1 diisiiriiliir ve kemoreseptorler uyarilir. Buradan kalkan uyarilar vazomotor
merkeze gonderilir, vazomotor merkez uyarilir. Boylece kan damarlarn
vazokonstruksiyona ugrar, arteriyel kan basinci artar. Kan basincimin artmasiyla kan

akimi da artar.

Kan basincinin diizenlenmesinde pek ¢ok hormon kan basincini etkiler, Ornegin
renin-anjiyotensin sistemi birkac saat icerisinde kan basincim degistirebilir. Bobreklere
giden kan miktar1 azaldiginda, bobreklerden salinan renin hormonunun salgisi artar,
renin anjiyotensinojenden anjiyotensin I i olusturur, anjiyotensin I kan yoluyla
akcigerlerden gecerken konverting enzim tarafindan anjiyotensin II ye doniistiiriiliir,
anjiyotensin II kisa siire etkili giiclii bir vazokosntruktordiir. Ayrica anjiyotensin II
bobreklerden aldosteron adi verilen bir baska hormonu da salgilatir. Aldosteron
bobreklerden suyun geri emilimini artirarak kan miktarinin, kan akiminin ve kan

basincinin artirilmasina katkida bulunur (15).
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Bu hormonal ayarlamanin yaninda bobrekler kan voliimiinii ayarlayarakta kan
basincinin diizenlenmesine katkida bulunurlar. Eger kan basinci artarsa bobrekler daha
fazla kam filtre ederler ve bu da sonugta idrarla daha fazla sivi ve madde atilimina

neden olur.

2.5. Koroner Arter Hastalhig

Koroner arter hastaligi (KAH), koroner ateroskleroza bagli miyokarda gelen kan
akiminin azalmast sonucu gelisir. Koroner ateroskleroz yasamin olduk¢a erken
dénemlerinden itibaren baglar ve hayat boyu devam eder. Baslangi¢ noktasi koronerler
ve diger arteryel yatakta yaglh cizgilenmelerdir (16).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
hastaneye yatislarin ve oliimlerin en 6nemli sebebidir. Miyokard infarktiisiiniin (MI)
yaklagik %45’ 65 yas alti hastalarda meydana gelirken; KAH’dan 6len erkeklerin
9%37’si, kadinlarin ise %29’u 55 yasin altindadir (17).

Koroner arter hastaliginda altta yatan en onemli mekanizma aterosklerozdur. Risk
faktorlerinin azaltilmasi, KAH’1n neden oldugu morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
icin en Onemli yapilmasi gereken yaklasimdir. KAH’nin en Onemli nedeni olan
aterosklerozdur. Damar duvarimin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmas1 ile
karakterize arteriyoskleroz" olarak adlandirilan arteriyel hastaliklar ailesinin bir parcasi
olup, arteriyosklerozun en sik ve en onemli formunu olusturmaktadir. Koroner AS,
cocukluk cagindan itibaren damarlarda yagh cizgilenme ile baslayarak, degisik risk
faktorlerinin de etkisiyle progresif olarak ilerler. Bu risk faktorlerinin baslicalar; sigara,
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, erkek cinsiyet ve ailede

erken yasta aterosklerotik hastalik 6ykiisii olmasidir.

2.5.1. Aterosklerozda Risk Faktorleri

Aterosklerotik damar hastalig1 tipik bir ¢evre-gen etkilesimidir. Genetik egilimi

olan bireylerde ¢cevresel risk faktorleri tetigi ¢cekerek proinflamatuvar bir yanit baslatir.
® Yas

Yas onemli bir etkendir. Ateroskleroz erken ¢ocukluk doneminde baglasa da

iskemik kalp hastaliklariin ortaya ¢ikisi ge¢ yaslarda olmaktadir.
e Cinsiyet
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Kadinlar menapoza kadar aterosklerozdan az veya c¢ok korunmuslaridir.35-55
yaslar arasinda MI nadirdir. Bu yaslar arasinda kadinlarda MI erkeklere oranla bes kat

az goriiliir'®. Ancak menapoz sonrasi giderek bu oran dengelenir.
e Ailesel Predispozisyon

Ateroskleroz ve iskemik kalp hastaliklarinda iyi tanimlanmig bir ailesel yatkinlik
vardir. Bazi durumlarda bu HT ve diyabet gibi diger risk faktorlerinini ailesel
kiimelenmesiyle ilgilidir. Digerlerinde ise ileri derecede yiiksek kan lipid seviyeleri ile

sonuglanan lipoprotein metabolizmasinin herediter bozujluklaridir.
e Hiperlipidemi

Ateroskleroz icin evrensel olarak kabul edilmis risk faktoriidiir. Verilerin cogu
ozellikle hiperkolesterolemiyi gostemektedir. Fakat onun kadar belirgin olmamakla
birlikte hipertrigliseridemi de rol oynayabilir. Ayrica HDL ile semptomatik ateroskleroz
arasinda ters iliski vardir. HDL ne kadar yiiksekse iskemik kalp hastaligi riski de o

kadar diisiiktiir.
e Hipertansiyon

Her yasta ateroskleroz icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Kan basinc1 160/95 mmHg
izerinde olan 45-62 yasindaki erkekler kan basinc1 140/90 mmHg ve altinda olanlardan

iskemik kalp hastaligi i¢in bes kat daha fazla risk tasirlar (18).
e Sigara

Diger o©Onemli bir ateroskleroz risk faktoriidiir. Son yillarda kadinlarda

ateroskleroz insidansindaki artigtan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
e Diabetes

Diabetes hiperkolesterolemiyi uyarir ve bariz olarak ateroskleroza egilim
olusturur. Diger faktoerler ayn1 oldugunda diabetiklerde MI insidansi non diabetiklere

oranla 2 kattir (18).
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e Diger Faktorler

Bunlar daha belirsiz ve 6l¢iimii daha gii¢ riskler oldugu i¢in minor risk faktorleri
de denir. Bunlar arsinda; Yetersiz fiziksel aktivide, A tipi kisilik yapisi, oral kontraseptif

kullanimi, sigsmanlik, hiperiirisemi, hiperhomosisteinemi

2.5.2. Aterosklerozda patogenez

Temelde aterom denilen liimene dogru biiyiiyen, alttaki media tabakasim
zayiflatan ve bir dizi komplikasyona yol agan intimal plaklarla karakterizdir'®.
Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine
kars1 gelisen karmagsik bir inflamatuvar- fibroproliferatif yanittir (19). Her arter
etkilenebilecegi halde esas hedefler aort ile koroner ve serebral arterlerdir. Koroner
ateroskleroz iskemik kalp hastaligina yol acabilir ve arterial lezyonlara trombiis
eklendiginde iskemik kalp hastaliginin en agir formu olan myokard infarktiisii gelisir.
Hastalik erken cocukluk doéneminde baslar ve dekadlar boyunca yavag yavas ilerler
(18).

e [DL’nin oksidasyonu

Plazmada diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri yiikseldigi zaman, ¢ok
miktarda LDL endotelyumdan gecerek intimaya gider. Transendotelyal gecirgenligin arttigi,
arteryel agacin dallanma bolgelerinde bu siire¢ hizlanir. LDL oksidasyonu, makrofajlar,
monositler, notrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde
olugabilmektedir (20). Okside diisiik dansiteli lipoprotein (Ox-LDL), normal arterlerde
bulunmayip yalnmizca aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlarda bulunmaktadir. Vaskiiler
hiicrelerde oksidatif stres ve siiperoksit anyonunun artmasi ile LDL’nin Ox-LDL’ye
doniisiimii artmaktadir (21).

¢ Endotel Disfonksiyonu

Okside LDL partikiillerinin endotele migrasyonu sonucu izlenir. Nitrik oksid

(NO) yapimu1 ve salimmminda azalma, Endotelin yapiminda artma sonucunda vazodilator

kapasitede azalma ve trombosit agregasyonunda artma ile kendini gosterir (22).
e Kopiik hiicre olusumu

Makrofajlar okside lipoproteinleri icine alma kapasitesi nedeniyle, kolesterolii
biriktirir ve lipid dolu kopiik hiicresine doniistiiriir. Kopiik hiicresi aterosklerozun 6ncii
hiicresidir. Brown ve Goldstein, makrofajlarin temizleyici reseptorler yoluyla, biiyiik

miktarlardaki Ox-LDL'yi i¢lerine alabildigini gostermislerdir (23). Olusan bu hiicreler
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tiimor nekrozis faktor alfa, metalloproteinazlariinflamatuvar sitokinler ve prokoagiilan

faktorler salgilarlar (22).
e Lipid kor olusumu

Lezyon ilerlemeye basladik¢a hiicre disinda da lipid birikmeye baslar.
Ekstraselliier lipidin muhtemel iki kaynagi vardir; ya dolasimdaki LDL’nin direkt
olarak intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da kopiik hiicrelerinin
O0lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin aciga ¢ikmasidir. Hiicre dist
lipidin daha ¢ok bu ikinci yoldan kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Sonugta meydana
gelen lipid c¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi i¢inde kolesterol ve hiicre
yikim iiriinleri ile dolu bosluklardir. Bu asamada bahsettigimiz lipid ¢ekirdegi iizerinde

heniiz fibrotik bir tabaka yoktur.
Fibroz baslik olusumu

Olgunlagsmig aterom plaginda lipid cekirdeginin iizeri fibréz bir baslikla
ortiiliidiir. Fibroz baslik cogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin iiretmis oldugu bag
dokusundan olusur. Lezyonun yasi ilerledik¢ce diiz kas hiicre sayis1 da artar. Lipid
cekirdek ve etrafindaki fibroz bagliktan olusan ilerlemis lezyon fibroaterom olarak

adlandirilir.

Kopiik Yagl Orta dereceli Fibroz Komplike
hiicreleri gizgilenme lezyon Aterom plak  Lezyon/Riiptir

Endotel disfonksiyonu

1. dekaddan ifibaren 3. dekaddan itibaren 4. dekaddan itibaren

Biiyiik dlgiide lipid birikimi nedeniyle biiyiime

Sekil 2.4: Aterosklerozun evreleri
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2.5.3. Myokard Iskemisi Fizyopatolojisi ve Sonuclar

Myokardial iskemi, perfiizyonun azalmasi durumudur, bu sirada myokardiyum
icin saglanan oksijen onun metabolik ihtiyacimi kargilayamaz. Bu dengesizlik KAH

belirtilerine neden olur.

Ateroskleroz endotel islevini degistirir ve damarlarin genisleme yetenegini
bozabilir. Bir koroner arterde sabitlesmis stenoz olmast halinde distaldeki damar
yataginda istirahat halinde maksimum derecede genisler. Ancak gereksinimin arttig
durumlarda stenoz damarin genislemesini ksitlayacaktir. Boylece arz talep dengesi
bozulacak ve iskemi gelisecektir. Yirtilan bir aterosklerotik plaga ikincil akut koroner
tromboz, akut koroner spazm veya koroner emboli koroner ken akimini sinirlayabilir ve

dinlenim sirasinda da iskemi olusur (24).

Iskemi sirasinda kalp islevinde goriilen ilk bozulma myokardial gevsemenin
bozulmasidir.(diastolik disfonksiyon), bunu kasilmanin bozulmasi takip eder.(sistolik
disfonksiyon) Gogiis agris1 ve iskeminin elektirokardiyografik degisiklikler iskemik
yamitin ge¢ donemlerinde ortaya cikar (24). iskemi gegici ise disfonksiyon kisa siirer.
Ancak uzun siiren iskemilerde myokardial hibernasyon, sok veya enfarktiise yol

acabilir.

Kan akimi oklizyonu sonrasinda myokardial hasarin boyutu biiyiik oOlciide
okliizyon siiresine ve kollateral damarlarin varligina baghdir. Koroner okliizyondan 15-
20 dakika gibi bir siirede enfarktiis baglar. Koroner arterlerden sonra, saniyeler iginde
onceden var olan kollaterallerde kan akimi arter ve enfarkt boyutunun kisitlanmasina

calisilir.

Koroner arter hastaliklarinda klinik koroner kan akimindaki azalmanin siddeti ve
olugan olaym akut veya kronik olusuna gore sekillenmektedir. Asemptomatik

donemden akut myokard enfarktiisiine kadar genis bir klinik karsimiza ¢ikabilmektedir.

2.6. iskemi ve Reperfiizyon Hasar1

Bir organin damar yataginda bulunan arterlerde kan akiminin kismen veya
tamamen kesilmesi sonucu iskemi tablosu olugmaktadir. Iskemiye ugrayan bolgedeki
hiicre ve dokular daha 6nceden siirdiirdiikleri aerobik metabolizmay1 saglayamadiklar
i¢in anaerobik metabolizma yoluyla gerekli enerjiyi saglamaya calisirlar. Anaerobik

metabolizma sonucu olugan metabolitler doku perfiizyonu olmadigindan dokuda birikir,
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kan akimimin normale dondiiriilmesiyle (reperfiizyonla) buradaki metabolitlerin
oksidasyonu sonucu olugsan maddeler dolasima karisir ve kan ile tiim viicuda yayilirlar
(25).

Iskemi reperfiizyon hasarinda olay gecici minimal hasardan kalict doku
nekrozuna kadar gidebilen genis bir spektrumda meydana gelebilmektedir. iskemi
reperfiizyon hasarinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekte ama multifaktorial bir
mekanizma ile meydana geldigi ve humoral ve hiicresel kaskat sistemlerinin hem
inflamatuar ve hem de koagiilatif mekanizmalar1 kullanarak olusturduklar
diisiiniilmektedir (26). Reperfiizyon hasari iizerine ilk calisma 1973 yilinda Hearse ve
ark. tarafindan yapilmistir. Burada iskemik rat kalplerinde oksijene bagimli enzim

saliniminin reperfiizyon hasarinda dnemli rolii oldugu belirtilmistir (27).
2.6.1. iskemi

Iskemi, perfiizyon yetersizligine bagli olarak, dokuya gerekli olan oksijen ve
diger metabolitlerin dolasim tarafindan karsilanamamast ve meydana gelen artik
iriinlerin yine dolasim ile buradan uzaklagtirllamamasi olarak tanimlanir. Hipoksi ise
dokuya yetersiz oksijen ulasmasi seklinde tarif edilebilir. Hipoksinin en sik goriilen
nedeni iskemidir (28). Iskemiye bagl hasarin siddeti, hipoperfiizyonun siiresi ve miktar
ile orantili olup, hiicrenin tipi, yaralanmaya kars1 hassasiyeti, differansiyasyonu, kan
ihtiyaci ve metabolizmasina gore farklilik gosterir (29). Uzun siireli doku iskemisinde;
hiicresel sisme, asidoz, hiicre icikalsiyum/sodyum oraninda artis, hipoksantin seviyesi
artis1, adenozin trifosfat (ATP) / fosfokreatin ve glutation diizeyi azalmasi, adenozin
sinyal aktivitesi artisi, membran potansiyel degisiklikleri, iskelet biitiinliigii kayb1 ve
niikleotid fosfohidrolizi gibi hiicre metabolizmas1 ve iskelet yapisini ilgilendiren birgok
degisim meydana gelir (30). Hipoksi, o©ncelikle mitokondrilerdeki oksidatif
fosforilasyonu etkileyerek, ATP ve fosfokreatin depolarinda azalmaya neden olur.
Sonug¢ olarak ATP bagimli hiicre zar1 pompalarinda fonksiyon bozuklugu meydana
gelir. Bu da hiicresel sismeyle sonuclanir. Sonrasinda, ribozomlarin graniillii
endoplazmik retikulumdan ayrilmasi ve polizomlardan monozomlarin olusumu ile
protein sentezinde azalma olusur. Hipoksi diizelmez ise mitokondri fonksiyonunda
kotiilesme ve membran gegirgenliginde artisa bagl hiicresel sisme ve fosfolipidden
zengin dansiteler ile karakterize morfolojik bozulma goriiliir.

Kritik iskemi zamani, doku canliliginin siirdiirebildigi maksimum iskemi siiresi

olarak tarif edilir. Hiicrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon mekanizmalarina gore
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kritik iskemi siiresi farklilik gostermekle birlikte uzun siireli iskemide geri doniisiimsiiz
hasar ve nekroz kacinilmazdir. Hipoksi sonucunda gelisen mitokondri fonksiyon
bozuklugu ve hiicre zari hasarinin doku oksijenasyonunun yeniden saglanmasina

ragmen diizeltilememesi geri doOniisiimsiiz hasarin en Onemli gostergesidir (31).

REVERZIBL . IRREVERZIBL ”
ZEDELENME v ZEDELENME (Hicre Ol
'
i B R 1 . p Membran | Fosfolipitierin Encimerin
redelenmes] | jayh) akist
Hicre iskedeti / (CK, LDH)
; dleZigidikleri
' Serbest radikaller | ™
2 Lipit yrkimg ca** girisi
Diderler
-t Hicresel sigme
Ca™™, H,0, ve - A
7 Sod h i Mikrovilluslenn ka =
Mitakondri l;m:r:‘;:l « Na+ girig K.;b:::: (‘:_:[“ b i B  Mitokondrilerde
J.kad.Tlf 2 K* akisi ER gigmes| s Ca™
fosforilasyon - Miyelin sekiller .
l Nililear krosmatin
ATP » {Glikaz — —, -~ kimelemesi 3 Lizozomal Bazofili (§ RNP)*
N oy Pt v enzimlerin * | Mikleer dedigiklikler
Oiger + | Glikejen . hicre igl Protein singrimi
atislar serbestlagmesi
) % ve aktivasyonu
+ Ribozomlarin , IProtein , Lipid
ayr|| mas| senbezi depo|snmas)

Sekil 2.5: Reversible ve irreversible zedelenme

Geri Doniisiimsiiz Hasar Mekanizmalari

1.Membran fosfolipid kaybi: Hiicre zar1 membran fosfolipidleri, hem yikim artig1 hem
de sentez azalmasi sonucunda azalir.

2.Hiicre iskelet anormallikleri: Hiicre zarimin iskeletden ayrilip yirtilmasi, artmis hiicre
ici kalsiyum ile aktiflesen proteazlar ve hiicre sismesi sonucu olusur.

3. Toksik oksijen radikalleri

4. Lipid yikim tirtinleri

Bu hasar mekanizmalariyla 4 ana sistem olan hiicre zan biitiinliigii, oksidatif

fosforilasyon, protein sentezi ve hiicrenin genetik yapisi etkilenir.

2.6.2. Myokardin Enerji Metabolizmasi

Kalp kasinda substratlarin enzimatik katabolizmas1 serbest enerji iiretilmesiyle
sonuclanir, ve bu enerji enzimler, membran proteinleri, trigliseritler ve glikojen sentezi

ile kasilma olarak kullanilir. Oksidatif fosforilasyon ile yag asitleri, karbonhidratlar ve
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bazi durumlarda amino asitleri dahi kullanilabilme yetenegindedir. Fizyolojik duruma
gore kalp enerji iiretiminde en etkin substrati secer. Normalde kullanilan yag asitleri

yerine kalbin is yiikiiniin arttig1 durumlarda karbonhidrat oksidasyonuna gecebilir (32).

Kalbin temel enerji kaynag karbonhidratlar (glikoz, laktat) ve serbest yag
asitleridir. Yeterli oksijen varliginda bu maddelerle ATP sentezi gerceklestirilir. Elde
edilen enerjinin  %60-701 kasilmada %10-15 kadann hiicre membranina
kars1 konsantrasyon gradiyentinde kullanilir. Enerji kaynagi ne olursa olsun etkin
kullanilmas1 i¢in oksijen gereklidir. Oksijen olmadiginda ATP saglanmasinda iki yol
mevcuttur; glikoliz ve kreatin fosfatin kullanilmasi. Glikoliz bilindigi gibi anaerobik

sartlarda 1 mol glikozdan sadece 2 mol ATP saglayabilir

2.6.3. Myokardiyal iskemi

Iskemi genel olarak miyokardin gereksiniminden daha az oksijenlenmesi olarak
tanimlanabilir. Dokuya gelen oksiyen seviyelerinde azalma basladiginda oksidatif
fosforilasyonun saglanmasi zorlasir ve dokunun ATP ihtiyacinin karsilanmasi icin
anaerobik sistem calismaya baglar. Bu sekilde dokuya enerji saglanmaya calisilirken
hiicredeki ATP nin azalmasi hiicreden adenin niikleotidinin kaybina neden olur. Eger
koroner kan akimindaki azalma devam ederse hiicre ici adenin niikleotidleri progressif
olarak kaybedilir, intraselliiler ve intramiyokardial kalsiyum birikmesiyle hiicre
Oliimiine hatta nekroza kadar gider. Eger miyosit hiicre organalleri irreversibl olarak
bozulmadan reperfiize olursa geri doniisiim olabilir. Bazen de adenin niikleotidleri
yeniden sentezlenecegi icin hiicre ATP seviyeleri normale gelip tamamlanincaya kadar
giinler gecebilir. Bu donemde kontraktil fonksiyonlar bozulur. Bu bozulma kasilmada
temel rol oynayan Ca seviyelerinin azalmasiyla kontraktil proteinlerin reversibl
hasanyla ilgilidir. 1-2 haftalik siirede miyokardial hasar kademeli olarak diizelir. Bu
canh fakat disfonksiyone miyokard stunning olarak adlandirilir (33). Hiicrede enerji
depolarinin bosalmasi ile hiicre zarinda bulunan Na+,K+-ATP az pompasi inhibe olur.
Sonugta hiicre iginde Na+ ve Ca++ iyon konsantrasyonlar artar (34). Hiicre icinde
Ca++ iyon konsantrasyonunun artist hiicre i¢in sitotoksiktir (35). Nitekim yine bu
dénemde hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuar sitokinlerin
Iokosit adhezyon molekiillerinin yapiminda artis, buna karsilik antioksidan enzimlerin
olusumunda azalma olur. Bu durum hiicreyi reperfiizyon donemindeki hasara karsi

dayaniksiz kilar. Iskemi déneminde ATP iiretimi durdugu halde kullanimi devam ettigi
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icin ATP’den adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin olusur. Adenozin, hizla hiicre
disia diffiize olur ve inozin ve hipoksantine parcalamir. Dolayisiyla, iskemi sonucu
yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin
metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO)
doniisiimiine yol acar. Normal sartlarda hipoksantin iirik asite metabolize olur ve bu
reaksiyonda elektron alici Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+) dir. Ancak hipoksi
ya da iskemi nedeniyle KDH, KO’a doniistiigiinden hipoksantinin iirik asite doniisiimii
KO tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise elektron alic1 olarak molekiiler oksijen

kullanilir.

2.6.4. Reperfiizyon

Iskemi reperfiizyon periyodunda miyokardial hasar bircok nedene bagli olarak
gelisebilmektedir. Gecmiste yapilan caligsmalar daha cok iskemi sirasinda olusan
hiicresel hasarin mekanizmalar1 ve bunlarin azaltilmasina yonelik olmustur. Oysa asil
hasara neden olan reaksiyonlar reperfiizyon sirasinda olusmakta ve iskemik nedenlerden

tamamen farklidir (36).

Iskemi reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisinde cesitli hiicresel ve humoral
olaylar rol oynamaktadir. Bunlar
1. Serbest oksijen radikalleri (SOR)
2. Polimorf niiveli 16kositler
3. Kompleman sistemi
4. Renin-Angiotensin sistemi
5. Trombositler

6. Endotel disfonksiyonu

Serbest oksijen radikalleri

Serbest radikal, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan bir atom veya
molekiildiir. Dig orbitalde iki ile boliinmeyen elektron varlii, atom veya molekiili
reaktif kilar. Bunlar stabil olmadigindan ¢ok kisa Omiirliidiir. Paylagilmamis elektrona
sahip olduklarindan kararsiz haldedirler ve baska molekiillerle eslesme ve kararli hale
gelme egilimindedirler. Bulundugumuz c¢evrede ve organizmada fiziksel etkenler ve

kimyasal olaylar siirekli serbest radikal olusmasina neden olurlar.
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Iskemi reperfiizyon hasarindan serbest oksijen radikalleri ©nemli rol
oynamaktadir. Iskemi reperfiizyon hasarinda siiperoksit anyon (0O2.-), hidroksil radikal
(.OH) ve hidrojen peroksit (H202) gibi toksik SOR iiretiminde artis oldugu
bilinmektedir. Bu olusan serbest oksijen radikalleri bir ¢ok biyolojik molekiil ile
reaksiyona girme egilimindedirler. Bu olusan kimyasal raksiyonlar sonucu olusan yikici
etki antioksidan mekanizmalar ile giderilir. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlar oksidan
strese karsi organizmanin savunma hattin1 olusturmaktadir. Oksidan molekiillerin
olusum hiz1 ile antioksidan savunma arasindaki dengenin bozulmasi oksidan strese yol

acmaktadir (37).

Canli organizmalarda aerobik ortamda serbest radikallerin en 6nemli kaynaginin
molekiiler oksijen oldugu kabul edilmektedir. Diger serbest radikal kaynaklar1 olarak
NO, endoplazmik retikulum, aktive notrofiller, mitokondrial elektron transport sistemi,
peroksizom ve plazma membramdir. Aerobik sartlarda normal metabolizma sirasinda
oksijen (02)’nin %98’i su (H20)’ya indirgenmektedir. Geriye kalan %2’lik kisim ise
stiperoksit (O2¢) ve Hidroksil (*OH) radikaline doniisiir.(Dormandy TL. An approach to
free radicals. Lancet; 2: 1010-1014 1983 )

e e +2H" e+H ¢ +H
0 — > O HO—— p "OH—p H0
NADPH Stiperoksit ™~

oksidaz dismutagz H-O

Sekil 2.6: Oksijen radikallerinin oksidasyonu
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Reaktif Oksijen Bilesikleri Reaktif Olmayanlar

Oy : Siiperoksit H,0O, :Hidrojen Peroksit
‘OH : Hidroksil 0, . Singlet Oksijen

HO, : Hidroperoksil HOCI1 : Hipokloroz Asit
RO : Alkoksil ONOO- : Peroksinitrit Radikali
ROO™ * Peroksil 03 : Ozon

NO™ ° Nitrik Oksit LOOH : Lipid Hidroperoksit
NO, ‘Azot Dioksit

Tablo 2.1:Oksijen bilesikleri (25)

Siiperoksit (02°¢) radikali: Oksijen molekiiliine bir elektronun ilavesiyle olusur.
Serbest radikal hasarina karsi koruyucu antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar

olusumu ile birlikte artan siiperoksit dismutaz (SOD) araciligi ile H202’ye indirgenir

+

2H
0,+ 0, > HO,,0
SO0

Siiperoksit cok toksik olmayan bir serbest radikaldir. Diger oksijen bilesiklerinin
olusumunda anahtar rol oynar. Zayif oksidan etkisine karsin diisilk pH degerlerinde

protonlanarak daha reaktif olan hidroperoksid radikalini olusturur.

Hcidroperoksit (HO2.) radikali: Hidroperoksit biyolojik membranlart kolay
gecebilmesi ve yag asitleri ile direkt etkilesime girebilmesi yoniinden onemlidir.

Siiperoksitten daha reaktiftir.

Hidrojen peroksit (H202): Oksijenin, 2 e- ve 2 H+ ile reaksiyona girmesi sonucu
olusur. Biyolojik sistemlerde ise siiperoksit olusumu yoluyla siklikla meydana
gelmektedir. Burada iki siiperoksit molekiilii iki hidrojenle reaksiyona girerek H202 ve

02 olusur.
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Hidrojen peroksit serbest radikal olmamakla birlikte serbest oksijen radikalleri
i¢inde sayilan ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli rol oynayan bir iiriindiir. Metal
iyonlarinin yoklugunda stabil, zayif oksidan, zayif rediiktan, biyolojik membranlari
kolayca gecebilen ve uzun Omiirlii bir oksijen bilesigidir. Metal iyonlarinin varliginda
ise kolaylikla parcalanir ve OH radikali olusumuna neden olur. Bu reaksiyona Fenton
reaksiyonu denir. Siiperoksit radikalinin varliginda ise Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
hidroksil radikali olusturur (38).

Fe*
0, +HO » 0O +0OH +OH
‘ _ (Haber-Weiss reaksiyonu)

Fe+HO = Fe” 4+ OH + OH (Fenton Reaksiyonu)

Hidroksil (¢*OH) radikali: En reaktif ve kisa 6miirlii olan radikaldir. Hiicrede olustugu

yerden daha uzaga gidemez ve hemen cevre dokularda oldukga biiyiik hasara yol agar.

Nitrik oksit (NO-) radikali: NO molekiil agirlig: diisiik, gaz tabiatinda oldukca reaktif
bir molekiildiir. Yagda c¢oziiniir ve biyolojik membranlardan kolaylikla gecer.
Yarilanma 6mrii ¢ok kisa (3-5sn) oldugundan nitrit veya nitrata hizla okside olur.

Bunlar NOe radikalinin stabil son iiriinleridir.

Nitrik oksit endotel hiicresi, sinir hiicresi, diiz kas hiicresi, makrofaj ve trombosit
gibi cesitli hiicrelerde sentezlenir. Bu hiicrelerde nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi

araciligiyla L-Arginin’den sentezlenir. Sonugta L-Sitriillin ve NO olusur.

eNOS

L-arjinin NO + L-sitriilin

NO kardioprotektif 6nemli bir molekiildiir. Ancak bu etkisi doza baghdir. Diisiik

dozda faydali oldugu goriiniirken, yiiksek dozda zararhidir. Normalde, NO’nun kii¢iik
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miktar1 endotelyal NOS tarafindan iiretilir ve vaskiiler tonusu regiile eder. iskemi
reperfiizyon hasarinda NO sentezi artar ve NO "nun toksik etkileri ortaya cikar. Kisaca

iskemi reperfiizyon hasarinda 6nemli bir role sahiptir (39).

Reperfiizyon doneminde olusan serbest radikallere bagli olarak, hiicrenin temel
yap1 ve fonksiyonlarinda degisik derecelerde hasar olugmaktadir. Bu hasara en fazla
duyarli olan yapilar membran lipidleri, proteinler, niikleikasitler ve deoksiriboniikleik
asit (DNA) molekiilleridir (40). Hasar meydana gelmeye baslayinca hiicrede membran
potansiyelleri bozulmakta enzim fonksiyonlarmmda azalma olmakta ve gecirgenlik

artarak hiicre biitiinliigiiniin bozulmasina kadar gitmektedir.

Serbest radikallerin diger hedefi hiicrenin protein yapilaridir. Amino asitlerden
bazilar1 oksidasyona daha fazla maruz kalabilmektedir. Terminal siilfidril grubu
bulunduran (metionin, sistein) amino asitlerle aromatik amino asitlerdir. (tirozin,
histidin, fenilalanin) Serbest radikallerin DNA {izerine etkileri piirin ve primidin
bazlarina olan etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikaller DNA nin yap1 tasi olan
niikleik asitlerden o6zellikle guanidin bazini etkileyerek hiicrede yapisal bozukluk

olusturmakta ve mutasyonlar meydana gelmektedir (41).
Polimorf niiveli lokositler

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli hiicresel elemam nétrofillerdir. Aktive olmusg
noétrofiller, hiicre zarlarindaki nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)-oksidaz
enzimi aracilig ile molekiiler oksijeni siiperoksit iyonuna indirgerler. Siiperoksit, cogu
kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir. Hidrojen peroksit, kloriir
iyonlarinin  mevcudiyetinde, nétrofillerin - azurofilik  graniillerinde ~ bulunan
miyeloperoksidaz enzimi araciligi ile hipoklorik asite indirgenir. Hipoklorik asit gii¢lii

bir oksidandir ve bir¢ok biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir (42).

Reperfiizyonun baglamasindan kisa bir zaman sonra, hasarlanmig miyokardda

notrofil aktivasyonu ve birikmesi gergeklesir (43).

Notrofiller serbest oksijen radikallerinin, proteazlarin (miyeloperoksidaz,
kollagenaz, elastaz gibi) ve pro-inflamatuar mediatorlerin (LTB4, PAF gibi)

saliverilmesini sagladigindan reperfiizyon hasarimin gelisiminde énemlidir (44). Sonucta
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bir kisir dongii olusur ve pro-inflamatuar mediatdrler de tehlikeye sokulan

miyokardiyum igerisine notrofillerinin filtrasyonunu artirir.
Kompleman aktivasyonu ve sitokinlerin davramslari

Reperfiizyon sirasinda kompleman sistemi aktive olur. Kompleman sisteminin
aktivasyonundan sonra proinflamatuar komponentler olusur. Bunlar C3a, C5a iC3b ve
C5b-9 dur. C3a ve C5S5a anaflatoksinlerdir ve l6kositleri aktive ederler. Lokosit
aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina ek olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein
MIP-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein MCP-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6
iiretimini uyararak inflamatuvar yaniti amplifiye eder. Kompleman tarafindan sentezi

uyarilan 16kosit adhezyon molekiilleri sunlardir (45).

Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)
Interseliiler adhezyon molekiilii 1 ICAM-1)

E-selektin
P-selektin
{ integrinler I
}—-—selektmler—| Razal

Membran

-—T-—-_—_—F’1 Endatel

Vas«iler

Bogluk

P-Selectin CD11/CD18  ICAM-1
Dol arast
mesafe
Adhezyon Baslangict Adhezyon / Gecis
("Rolling”) Agregasyon

Sekil 2.7: Lokositlerin endotele adhezyonu, agregasyonu ve migrasyonu
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Kompleman faktorleri PAF ve histamin salinmasi ve hiicre permeabilitesinin
artmas1 yoluyla direkt hiicre hasarina neden olur. Buna ilave olarak, kompleman

faktorleri, 6zellikle C5a, siiperoksit iiretimi ve notrofil adheransinin gii¢lii uyaricilardir.

Deneysel olusturulan miyokardial iskemide C1 esteraz inhibitSriiniin
reperfiizyondan once uygulanmasiyla Clq depozisyonunun onlendigi ve miyokardial
nekrozda azalma oldugu gosterilmistir. Gercekten de bugiin kompleman antagonistleri
ve antioksidanlar benzer deneysel calismlarda kullanildiginda kompleman
antagonistlerinin iskemi reperfiizyon hasarim azaltmada daha etkin oldugu ve
dolayistyla altta yatan mekanizmanin daha ¢ok kompleman sistemine bagli oldugunu

diistindiirmektedir (46).

Renin-Anjiotensin-Aldesteron Sistemi

Renin- anjiotensin- aldesteron sisteminin {irlinii olan angiotensin-II,
miyositlerde hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinde artisa yol acgarak pozitif inotropik etkinin
yamisira diyastolik fonksiyonlar1 bozar ve koroner vazokonstriiksiyona neden olur. Bu
etkileriyle miyokardiyal reperfiizyon doneminde gelisen hasara katkida bulunur
(47). Patolojik diizeylerde, Anjiotensin-II kardiotoksiktir ve miyosit nekrozuna neden

olur.

Trombositler

Iskemi reperfiizyon déneminde aktive olan trombositler hasarli bolgeye dogru
goceder ve birikirler. Trombositler ve trombosit iiriinleri olan tromboksan A2 ve
serotonin mikrosirkiilatuar spazm, mikrovaskiiler konjesyon, trombozis ve koroner
akimda yavaslama gibi etkileriyle olusturduklan1 vaskiiler disfonksiyonla iskemi

reperfiizyon hasarin agirlastirirlar (48).
Endotel hiicresinin rolii

Oksidatif stres endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina
neden olur. Endotel hiicreleri SOR igin potansiyel hedef konumundayken diger taraftan
da SOR iiretim kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan
endotelin (ET) ve NO’yu iiretir. Iskemi reperfiizyon hasarinda endotelin/NO orani
endotelin lehine bozulur. Sonucta arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon

olur®,
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Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diisiiktiir, ancak metal iceren
bilesikler ve radikaller ile biiyiik bir hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipit radikallerle
tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojik derisimde iiretilen
NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3-) oksitlenerek aktivitesi
sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi ortamdan
temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin
indiiksiyonu sirasinda NO derisiminin artmasi ile oksidasyonu da hizlanir ve cesitli
reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’in dolayli etkilerinden
sorumludur ve hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna
yol acarak, proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasina neden olabilirler

(49).
Miyokardial iskemi ve reperfiizyon

Miyokadial iskemi kalbin beslenmesi icin gerekli oksijenin tasinmasini saglayan
kan akiminda azalmayla ortaya c¢ikar (50). Bu hiicresel seviyede mitokondrial enerji
iiretiminde azalmaya neden olur. Boylece ATP nin azalmasiyla laktat gibi farkli
intraselliiler metabolitlerin olusup birikmesi meydana gelir. Bu metabolik degisiklikler
hiicre i¢i ph 1 azalmasma ve bu da Na ve Ca un artarak ATP tilketiminin daha da
fazlalasmasina neden olur. Hiicre membranindaki iyon pompasi ve kanallarinin
bozulmasi sonucunda da hiicrenin uyarilabilmesi kaybolur. Eger bu siirecte koroner kan
akimi diizelirse tiim metabolik degisiklikler geri donebilir. Fakat kan akiminin restore
edilmesi uzun siireli bir iskemi sonrasi olursa irreversibl degisiklikler meydana gelebilir.
En onemli reperfiizyon injury nedeni olarak da sitozolik Ca yiiklenmesi ve reaktif
oksijen substratlarin olugmasidir. Bunlar da mitokondrial disfonksiyonun daha da

kotiilesmesine sebep olurlar.
2.7. Koagiilasyon Sistem ve Rivaroksaban

2.7.1. Koagiilasyon Sistem

Hemostaz kan kaybinin 6nlenmesi anlamina gelir. Bir bolgede kanama oldugu
zaman cesitli mekanizmalarla hemostaz saglanir
1. Damar spazmi
2. Trombosit tikag olusumu

3. Koagiilasyon faktorlerinin salinimi sonucu kan pihtisi olusumu
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4. Fibroz dokunun piht1 i¢ine dogru biiyiimesiyle damardaki deligin kalic1 olarak

kapatilimas1 (51).

Trombosit
agregas yonu

Koagiilasyon Fibrinojen
aktivasyony se— Trombin == +
Fibrin sefp Fibrin

Sekil 2.8: Trombosit agregasyonu ve piht1 olusumu (52).

Damar Spazm

Damar hasar gordiikten 1-2 saniye sonra vazokonstriiksiyon gelisir. Bu kasilma;

e Lokal myojenik spazm
e Hasarli doku ve trombositlerden kaynaklanan lokal hiimoral faktorler

e Norolojik refleksler sonucunda meydana gelir.

Vaskiiler hasar ne kadar siddetli ise vasokontriiksiyon da o kadar siddetli olur.
Bu vasokotriiksiyon dakikalar hatta saatlerce siirebilir. Bu siire igerisinde trombosit

tika¢ olusumu ve kan pihtis1 olusumu gerceklesir.

Trombosit tika¢ olusumu

Normalde endotelde sentezlenen NO ve prostoglandin I2 trombositlerin endotele

yapigsmasint Onler. Damar hasar gordiigiinde dolasimdaki trombositlerin reseptorleri
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araciligiyla zedelenen endotele yapigsmalarina adezyon adi verilir. Damar zedelenmesi
sonucu trombositler, von Willebrand Faktdr (vVWF) ve buna 6zgii bir reseptér olan
trombosit glikoprotein (GP) Ib/IX kompleksi ile subendotelyal bolgedeki kollajen ve
fibronektine baglanarak bolgeye yayilirlar (53,54). Trombositlerin yiizeyindeki kollajen
reseptorleri olan GP IIb/Illa aktive olur ve boylece tromboksan A2 (TXA2) ve
trombosit aktive edici faktoriin (PAF) salgilanmasi gerceklesir. Trombosit aktivasyonu
GP IIb/llla iizerindeki fibrinojen reseptorlerinin ortaya c¢ikmasina neden olur.
Fibrinojenler bu reseptdre baglanarak trombositlerin birbirine yapisarak agregasyonu
olusturmasina ve boylece trombosit tikacinin bilylimesine ve saglamlagmasina neden

olurlar (53,54).

Hasarlanan damar duvari, trombositlerden kaynaklanan aktivatér maddeler ve

hasarlanan damar duvarina yapisan proteinler pthtilasma siirecini baglatirlar.

Piht1 olustuktan sonra iki ayr1 yonde gelisim gosterebilir;

¢ Fibroblastlarca istila edilerek bag dokuya donebilir
e Piht1 eriyebilir (55)

Kan ve dokularda kan pihtilasmasi iizerine etkileyen 50 den fazla 6nemli madde
bulunmustur. Bunlarin bazilar1 pihtilagsmay1 saglar, bunlara prokoagiilan denir. Digerleri
pithtilasmay1 inhibe ederler, bunlara da antikoagiilan denilmektedir. Kanin pihtilagip
pithtilasmamas1 bu iki grup arasindaki dengeye baglidir. Normalde antikoagiilanlar
baskindir ve kan pihtilasmaz; ama bir damar zedelendiginde hasarlanan alandaki
prokoagiilanlar uyarilarak antikoagiilanlara baskin hale gelirler ve piht1 olusur.

Damar zedelenmesi ya da dolasimda bulunan 6zel aktivatorlerin etkisi ile
protrombin aktivatorii olusur. Protrombinin trombine c¢evrilmesine neden olur.

Protrombin aktivatorii ii¢ yolla olusur;

1. Damar duvart zedelenmesi sonucu doku faktdrii ve doku tromboplastini
salinmasiyla baslayan ekstrensek yol
2. Kanm kollajenle temas1 sonucu baglayan intrensek yol

3. Faktor X un katkist ile protrombinden trombinin gelistigi ortak yol (53,54)
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Sekil 2.9:Pihtilagsma sistemi (56)

Pihtilagsmanin Baglamasinda Ekstrensik Mekanizma

Protrombin aktivatorii olusumunu baglatan ekstrensik mekanizma damar duvari
veya ekstravaskiiler dokularin travmaya ugramasi ile aktive olur. Doku faktorii salinimi.
Travmatize dokudan doku faktorii ya da doku tromboplastini denilen ¢esitli faktorler
kompleksi salinir. Bu kompleks baslica doku membranlarindan gelen fosfolipidler ile
onemli bir proteolitik enzim igeren bir lipoprotein kompleksinden olusur. Aktif faktor
10’ un protrombin olusumu iizerine etkisi, faktor 5° in rolii. Aktif faktér 10 hemen doku
faktoriinin - parcas1 olan doku fosfolipidleriyle yada trombositlerden salinan
fosfolipidlerle birlikte faktor 5 ile birleserek protrombin aktivatorii denen kompleksi
olusturur. Birka¢ saniye icinde bu protrombini trombine parcalar ve pihtilagma islemi
daha 6nce agiklandigi gibi devam eder. Baglangicta protrombin aktivatorii kompleksi
icindeki faktor 5 inaktifdir, fakat pthtilagma islemi ve trombin olusumu basladiginda
trombinin proteolitik etkisiyle faktor 5 aktive olur. Bu daha sonra protrombin
aktivasyonunu gii¢lii bir sekilde hizlandirir. Bdylece son protrombin aktivator
kompleksinde aktif faktor 10 protrombini trombine ¢eviren gercek bir proteaz gorevi

yapar, aktif faktor 5 bu proteaz aktivitesini biiyiik dl¢iide giiclendirir ve fosfolipidler ise
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olay1 daha da hizlandirirlar. Bu iglem bir kez basladiktan sonra trombinin faktor 5

iizerinden pozitif feedback etki ile tiim olayr hizlandirir (57).

Pihtilasmanin Baslamasinda Intrensik Mekanizma

Protrombin olusumunu ve dolayisiyla pithtilasmay1 baslatan ikinci mekanizma
kanin kendisinin travmaya ugramasi veya kanin travmatize bir damar duvarindaki
kollajenle temas1 sonucu baglar ve sonra sekil 2.9’da gosterilen reaksiyonlar zinciri ile
devam eder. Kanin travmaya ugramasi faktér 12 nin aktivasyonuna ve trombosit
fosfolipidlerinin salinmasina neden olur. Kanin travmaya ugramast ya da damar
duvarinda ki kollajenle temast kanda iki 6nemli pithtilasma faktoriinii degistirir. Bunlar
faktor 12 ve trombositlerdir. Faktor 12 kollajenle veya cam gibi 1slanabilir bir yiizeyle
temas ettiginde yeni bir konfigiirasyon alarak aktif faktdr 12 denen proteolitik bir
enzime doniigiir. Aym1 zamanda kanin travmaya ugramasi trombositlerinde kollajene
veya 1slanabilir bir yilizeye yapisarak hasarlanmasina neden olur ve bunun sonucunda
daha sonraki pihtilagsma reaksiyonlarinda rol oynayan trombosit faktdér 3 denen
lipoproteini iceren trombosit fosfolipidleri ortama salimir. Faktor 11 in aktivasyonu.
Aktif faktor 12, faktor 11 i enzimatik olarak aktive eder ki intrensek yolun ikinci
asamasidir. Bu reaksiyon i¢in ayrica yiiksek molekiil agirlikli kininojene gereksinim
vardir ve prekallikrein ilede hizlandirilir. Faktor 9 un aktif faktor 11 tarafindan
aktivasyonu. Aktif faktor 11 sonra enzimatik yol ile faktor 9 u aktive eder. Faktor 10 un
aktivasyonu- faktor 7 nin rolii. Aktif faktor 9, faktdr 8, trombosit fosfolipidleri ve
travmatize trombositlerden salinan faktor 3 birlikte etki gostererek faktor 10 u aktive
ederler. Faktor 7 veya trombositlerin eksikliginde bu asamanin yetersiz olacagi aciktir.
Protrombin aktivatorii olusumunda aktif faktor 10 un etkisi- faktor 5 in rolii. Intrensek
yolun bu asamasi ekstrensik yolun son agamasinin aynisidir. Yani aktif faktor 10, faktor
5 ve trombosit veya doku fosfolipidleriyle birleserek protrombin aktivatorii kompleksini
olusturur. Bunu takiben protrombin aktivatorii saniyeler i¢inde protrombinin trombine
parcalanmasini baglatir ve sekilde daha once bahsedildigi gibi pihtilasma isleminin son

basamaklar1 harekete ge¢mis olur.
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Protrombinin Trombine Doniisiimii

Kan damarlarinin yirtilmas1 ya da kandaki bazi 6zel aktivator maddelerin
hasarlanmas1 sonucu olusan protrombin aktivatorii daha sonra ortamda yeterli kalsiyum
varliginda, protrombinin trombine doniismesine neden olur. Bunu takip eden basamakta
trombin 10-15 sn icinde fibrinojen molekiillerinin fibrin iplik¢iklerine
polimerizasyonuna sebeb olur. Bu tabloya gore kan pihtilasmasinda hiz sinirlayici
faktor genellikle protrombin aktivatoriin olusumudur. Trombositler protrombinin
trombine doniisiimiinde Onemli rol oynarlar. Ciinkii protrombinin ¢ogu hasarlanan
dokuya daha 6nceden baglanmis olan trombositler iizerindeki protrombin reseptorleri ile
birlesir. Bu baglanma pihtilagmanin gerekli oldugu dokuda protrombinden trombin
olusumunu hizlandirir. Protrombin karacigerde siirekli olarak sentezlenir. Pihtilasma
icin viicudun tiim bolgelerinde kullanilir. Karacigerde protrombin iiretimi azalirsa
plazmadaki konsantrasyonu bir ya da birkac giin icinde normal pihtilagmay1 saglayacak
miktarin altina diiser. Daha sonra tartisilacak olan diger dort pihtilasma faktoriine
benzer sekilde, protrombinin normal olusumu i¢in de karacigerin K vitaminine ihtiyact
vardir. Bu yiizden K vitamin eksikligi ya da normal protrombin olusumunu &nleyen bir
karaciger hastaliginin varligi protrombin diizeyini kanama egilimine neden olacak kadar

diisiirebilir.

Fibrinojenin Fibrine Déniisiimii-Pihti Olusumu

Fibrinojen plazmada 100-700 mg/ dl miktarinda bulunan yiiksek molekiil
agirhikli bir proteindir. Fibrinojen karacigerde yapilir ve karaciger hastaliklarinda
protrombin konsantrasyonu gibi bazen fibrinojenin dolagimdaki konsantrasyonuda
azalir. Biiyilk molekiiler yapis1 nedeniyle normalde az miktarda fibrinojen intertisyel
stvilara gecer. koagiilasyon islemindeki esas faktorlerden biri oldugu icinde interstisyel
stvi genellikle ¢cok az pihtilasir ya da hi¢ pihtilasmaz. Ancak kapillerin permeabilitesi
patolojik olarak artarsa fibrinojen pihtilagsmaya yetecek miktarlarda doku sivisi igine
gecer ve plazma tam kamin pihtilagsmasina benzer sekilde bu sivilarda pihtilasir.
Trombin, proteolitik etkisi olan protein yapisinda bir enzimdir. Fibrinojen iizerine
etkisiyle her bir fibrinojen molekiiliinden dort kiiciik molekiil molekiil agirlikli peptidi

ayirir ve diger fibrin molekiilleriyle kendiliginden polimerize olma yetenegi tasiyan bir
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molekiil olan fibrin monomeri olusturur. Béylece fibrin monomer molekiilleri saniyeler
icinde pihtinin retikulumunu olusturacak olan uzun fibrin iplikgiklerine polimerize
olurlar. Bu polimerizasyonun ilk asamasinda fibrin monomer molekiilleri zayif
nonkovalan hidrojen baglar ile bir arada tutulur ve yeni olusan iplikgikler digerleriyle
capraz baglar yapmaz. Bu yiizden olusan piht1 zayiftir ve kolayca ¢oziilebilir. Birkag
dakika i¢inde fibrin retikulumu oldukg¢a giiclendirecek diger bir islem gelisir. Fibrin
stabilize edici faktor adi verilen normalde plazma globulinlerinde az miktarda bulunan
ama piht1 icinde tutulan trombositlerden de salinan bir madde bu islemi saglar. Fibrin
stabilize edici faktoriin fibrin iplikcikleri tizerine etki gosterebilmesi icin Oncelikle
kendisinin aktive edilmesi gerekir. Fibrin olusumuna sebeb olan trombin ayn1 zamanda
fibrin stabilize edici faktoriide aktive eder. Bu aktif madde daha sonra, fibrin monomer
molekiilleri arasinda kovalan baglar ile komsu fibrin iplikcikleri arasinda ¢ok sayida
capraz baglar kurulmasim saglayan bir enzim gorevi yapar. Boylece fibrin agiin ii¢

boyutlu yapisi kuvvetlendirir.

2.7.2. Oral Antikoagiilanlar

Son 50 yilda antikoagulan ilaglar alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Giincel antikoagulan ilaclar icinde biyolojik orijinli olan heparin ve diisiik molekiil
agirhikli  heparinlerin  (DMAH) farmakolojisi, etkinlikleri, giivenlilikleri ve
endikasyonlar1 fazlasi ile aragtirnlmig ve giiniimiizde en iyi bilinen ilaglar arasindadir
(5).

Yeni antikoagulanlar konusundaki aragtirmalar genellikle molekiil agirlig:
kiiciik, tek bir hedefe yonelen, laboratuar izlemi olmayan ve direkt etkili 6zellikleri olan
molekiiller tizerine yogunlasmistir. Bu molekiiller etkinlik i¢in antitrombine ihtiyag
duymazlar ve hem serbest hem de bagli faktorleri inhibe edebilirler. Ancak bu kiiciik
molekiillerin en 6nemli sorunlar nétralize edici ajanlarin olmamasidir. Fakat yarilanma

omiirlerinin kisa olmas1 bir avantaj olarak goriilmektedir. (6)
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Sekil 2.10: Pihtilasma semasi ve yeni antikoagulanlarin etkiledigi hedef molekiiller

2.7.3. Rivaroksaban

Rivaroksaban oral biyoyararlamimi olan selektif direkt bir faktor Xa
inhibitoriidiir (7). Oral olarak alimdan sonra 2-4 saat sonrasinda maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir. Rivaroksabanin plazma yarilanma omrii genc¢ hastalarda 5-9
saat ileri yasli hastalarda ise 11-13 saattir. Rivaroksabanin farmakodinamik etkileri
ilacin plazma konsantrasyonu ile yakindan iligkilidir (7). Rivaroksaban sitokrom P450
enzimini inhibe etmez ve ilacin bir ¢ok eliminasyon yolu vardir. Rivaroksabanin sikca
kullanilan ilaglarla etkilesimi bulunmamaktadir (7). Vitamin K antagonistleri uzun
yillardir sadece oral olarak kullanilan antikoagiilanlardir. Etkili olmalarina ragmen
ilacin etkinliginin baslamasi ve dengeye ulagmasinin uzun siirmesi, ilaglarla ve cesitli
gidalarla etkilesime girmesi sebebiyle 6n gorillemeyen farmakodinamik yanitlara neden
olmaktadir. Bu nedenle rutin kontrol ve doz ayarlanmasi gerektirmektedir (8). Son
yillarda tek bir pihtilasma faktoriinii hedef alan oral antikoagiilanlar gelistirilmistir.
Faktor 10a pihtilasma sisteminde merkezi bir rol oynar ve intrinsik ve ekstrensik
pihtilagsma sisteminin her iki tarafindan da aktive edilir. FXa, protrombini protrombinaz
kompleksi araciligiyla direkt olarak trombine doniistiiriir ve sonunda bu reaksiyon fibrin
piht1 olusumuna ve trombin ile trombositlerin aktivasyonuna neden olur (58).

Klinik ve preklinik calismalar gostemistir ki faktéor 10a ve trombin

antikoagiilasyon icin uygun hedeflerdir. Klinik ¢aligmalar gosternistir ki; direk faktor
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10a inbibitorleri ve direk trombin inhibitorleri, tromboembolik hadiseler karsisinda
etkinlik ve giivenlik bakimindan vitamin K antagonistleri gibi geleneksel olarak
kullanilan antikoagiilanlar ve diisiik molekiil agirlikli heparin kadar etkilidir (8).
Vitamin K antagonistlerinin aksine bu direk oral antikoagiilanlarin 6n goriilebilir
farmakodinamik ve farmakokinetik etkileri vardir. Diisiik ila¢ etkilesimleri olan bu
ilaglar1 sabit dozda rutin koagiilasyon monitorizasyonu yapmadan kullanilabilirler (8).
Rivaroksaban 2008 yilinda diz ve kalga protezi operasyonlart sonrasi derin ven
trombozu proflaksisi i¢in klinik kullanim onay1 almistir. bbvbdhjskkflkelelGiiniimiizde
ise non-valvuler atrial fibrilasyonlu yetiskinlerde sistemik embolilerin ve stroke
gelismesinin 6nlenmesinde, derin ven trombozu ve pulmoner emboli tedavisinde ve
tekrarlayan derin ven trombozu ve pulmoner embolilerin 6nlenmesinde kullanilmaktadir
(9,10). Buna ek olarak rivaroksaban Avrupa birliginde kardiak belirteclerinde yiikselme
olan akut koroner sendromlu yetigkin hastalarda aterotrombotik olaylar1 Onlemede
aspirin ile birlikte ve klopidogrel veya ticlopidin ile birlikte veya tek basma kullanim

onay1 almistir (10).

Kimyasal Yapist Ve Etki Mekanizmasi

Riavaroksabanin (5-chloro-N-thiophene-2-carboxamide) Resim(rivaroksabanin
kimyasal yapis1) molekiiler agirligit 435,88 olup diisiik ¢oziiniirliikkte ve yiiksek
gecirgenlikte bir bilesiktir. Rivaroksaban direk, spesifik faktor 10a inhibitoriidiir (59).

Cl

%
C; ) \)\/%@

Resim 2.1: Rivaroksabanin kimyasal yapisi

In vitro ¢alismalar faktér 10a’nin, rivaroksaban tarafindan kompetatif olarak
diger serin proteazlarna gore 1000 kat daha fazla selektif olarak inhibe edildigini
gostermistir (59). Rivaroksaban giiclii bir bi¢imde protrombinaz aktivitesini ve pihti
bagimli faktor 10a aktivitesini inhibe eder (60). Rivaroksabanin plazmada endogen

faktor 10a’y1 doz bagimli olarak inhibe ettigi goriilmiistiir (59,60). Fondaparinux gibi
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indirekt faktor 10a inhibitorlerinin aksine rivaroksabanin antikoagiilan etkisi i¢in
kofaktor gerektirmemektedir (61). Rivaroksaban tarafindan neredeyse trombin olusumu
tamam doz bagiml olarak inhibe edilir (62). Buna ek olarak rivaroksaban kan pihtisinin
permabilitesini ve eriyebilirligini trombin olusumunu azaltarak artirir (63). Ancak
rivaroksaban hazirda bulunan trombin aktivitesi iizerine etki gostermez (64).

Farlere, sicanlara ve tavsanlara proflaksik olarak verildiginde vendz ve arterial
sistemde istikrarli antitrombotik etki elde edilmistir (65). Onemlisi bu modellerde
antitrombotik etkide kanama zamani1 6nemli 6l¢iide uzamamistir (66).

Diger direk oral antikoagiilanlarda oldugu gibi acil durumlarda kullanilabilecek
bir antidot rivaroksaban i¢in bulunmamaktadir. Protrombin kompleks konsantreleri gibi
giiclii hemostatik ajanlar kullanilarak rivaroksabanin antikoagiilan etkisi tersine
cevirilmesi yoniinde aragtirmalar yapilmistir. Saglik goniilliller iizerinde yapilan
arastirmlarda ti¢ ve dort faktorlii protrombin kompleks konsantreleri ile rivaroksabanin
etkileri geri cevirilebilir. Ornegin trombin olusumunun inhibisyonu engellemesi ve

protrombin zamaninda uzamasinin durmasi gibi (67,68).

Absorbsiyon, Biyoyararlanim Ve Biyofarmasotik Profili

Plazmadaki rivaroksaban konsantrasyonu yiilksek performansli likit
cromatografik yontem ile tespit edilebilir. Bu yontemle yiiksek dogrulukta genis bir
aralikta plazma konsantrasyonu tespit edilebilir (69). Rivaroksaban oral yolla hizla
ansorbe edilerek 2-4 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir (70,71).
Rivaroksaban tekrarlanan dozlarda birikime neden olmaz (71). Saglikli deneklerde
yapilan ¢aligmalarda 10mg dozunda rivaroksaban a¢ karnma veya tok karnina fark
etmeksizin neredeyse tamam yakin absorbe edilmistir. 10 mg dozunda rivaroksabanin
yemeklerle birlikte alim1 konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan1 veya Cmax
degerini etkilememistir. Bunun aksine 20 mg rivaroksabanda aclik kosullarinda
biyoyararlanim %66 olarak bulunmustur. 20 mg rivaroksaban yemeklerle birlikte
alindiginda konsantrasyon zaman egrisinde %39’luk artisa sebeb olan emilimi tama
yaklagmistir. Buna ek olarak gida tiirlerinin rivaroksaban farmakokinetigi iizerine etkisi

yoktur (72).
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Proteinlere Baglanma Ve Dagilim

Sicanlarda rivaroksaban doku ve organlara heterogen olarak dagilim gostermis
olup sadece orta diizeyde doku afinitesi sergilemistir ve kan beyin bariyerini
gecmemistir (73). Ratlarda yapilan calismalarda rivaroksaban plasental bariyeri orta
diizeyde gecmistir. Anne siitiine ise alman dozun %2 oraninda salgilanmistir.
Rivaroksaban plazma proteinlerine %92-95 gibi yiiksek oranda ve geri doniisiimlii
olarak baglanir (73). Albiimin ilacin serumdaki ana baglayici proteinidir. Proteinlere bu

kadar yiiksek baglanmasi nedeniyle rivaroksaban dializ ile plazmadan temizlenemez.

Metabolizma Ve Eliminasyon

Rivaroksabanin eliminasyonu iki ana yol ile olmaktadir. Bunlardan birincisi
degismemis ilac olarak renal yolla atilim ikincisi ise metabolik olarak ilacin
eliminasyonudur. Rivaroksaban dozunun %36’s1 aktif ila¢ olarak {iiriner yolla atilir.
%30’u renal sekresyon ile %6’s1 ise glomeruler filtrasyon ile atilmaktadir (74). In vivo
ve in vitro ilag etkilesim ¢alismalart gostermistirki rivaroksabanin renal olarak aktif
salgilanmasinda rol alan tasiyicilar P-glycoprotein (P-gp) and breast cancer resistance
protein (BCRP) (75,76). Ila¢c dozunun yaklasik iicte ikisi ise metabolik olarak yikima
ugrar. Rivaroksaban birkag sitokrom P450 enzimi tarafindan ve sitokrom enzimlerinden
bagimsiz enzimler ile metabolize edilir (77). Rivaroksabanin plazma yarilanma omrii
geng hastalarda 5-9 saat ileri yash hastalarda ise 11-13 saattir78. PT’deki uzama ile
plazma rivaroksaban konsantrasyonu arasinda dogru oranti mevcuttur. Rivaroksaban
rutin koagiilasyon takibi gerektirmez. INR, vitamin K antagonistlerinin aktivitesinin
Olcimii igin gelistirilmistir ve rivaroksaban i¢in kullanilmamalidir. Anti-Faktor Xa
kromojenik tayinleri gelistirilmistir ve artik ticari hale gelmistir. Gerekirse, yalmzca
Neoplastin kullanilarak hemostatik durum PT ile degerlendirilebilir.

Farmakodinamik parametreler ilac1 kullanan insanlarin demografik yapipisindan
etkilenmektedir. Yash deneklerde faktdr 10 a inhibisyonu ve PT degerindeki uzama
genc gruptakilerine gore daha fazladir. Ancak 24 saat igerisinde bazal degere geri
dondiigi tespit edildi (79). Viicut agirligi, cinsiyet, etnik yap1 rivaroksabanin

farmakodinamigibi etkilemedigi gosterilmistir (80,81).
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Sonugta rivaroksaban hakkinda yapilan genis faz 1 ve faz 2 calismalar1 ve
takibinde yapilan toplumsal model arastirmalar1 géstermistir ki; rivaroksabanin tahmin
edilebirli farmakodinamik ve farmakokinetik etkileri mevcuttur ve bu etkiler
demografik faktorlerden etkilenir. Farnakodinamik parametreler; saglikli goniilliilerde,
tromboembolik endikasyon nedeniyle rivaroksaban kullanan hastalarda, kalca ve diz
protezi operasyonu sonrast DVT proflaksisi nedeniyle ila¢ kullananlarda, DVT tedavisi
ve akut koroner sendrom nedeniyle rivaroksaban kullanan hastalarda rivaroksabanin

plazma diizeyiyle yakindan ilgilidir (82,83).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Deneylere baslamadan once, Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulundan 2013/A-43 nolu etik kurul onay raporu alindi. Deneylerde Inonii
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezince iiretilen Wistar-Albino cinsi, 250-
350 gr agirhiginda 40 adet erkek sicanlar kullamildi. Sicanlara standart sartlarda (12 saat
giin 15181, 12 saat karanlik, havalandirmali, sabit 1s1l1 odalarda), 6zel kafeslerde bakildi.
Beslemede 8mm’lik standart sican pelet yemi kullanildi. Deney modeli her grupta onbes
hayvan ve sham grubunda on hayvan olacak sekilde ii¢ grup olarak planlandi; Kontrol

(Grup 1), Rivaroksaban (Grup 2), Sham (Grup 3)

3.2. Cerrahi Uygulama

Denekler, 1.2-1.4g/kg iiretanin (Sigma-Aldrich 3050 Spruce Street Saint Louss
Missouri 63103 USA) intraperitoneal olarak verilmesiyle anestezi edildi. Yapay
solunum i¢in trakea, kaniilasyonu yapildi. Karotid artere konulan bir kaniil, trandiiser ve
bir kaydedici (Bipoca MP-100 Data system) yardimiyla kan basinci, kalp hiz1 ve EKG
kayitlart alindi.
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Gogsiin sol tarafina 1-1.5 cm uzunlugunda bir insizyon yapildiktan sonra, ciltalti
dokular ve gogiis kaslart gecilerek, sternumun 2 mm solunda dordiincii kosta kesilerek
sol torakotomi yapildi. Toraks a¢ildigi anda, icerideki negatif basincin ortadan kalkmasi
nedeniyle, solunumun devami ve normal pCO2, pO2 ve pH degerlerini korumak
amaciyla, ventilasyon cihaziyla (Harvard Animal Rodent Ventilator) 1.5ml/100g’lik
hacim ve 60 atim/dk’lik bir hizla oda havasi verilerek pozitif basin¢li solunum
uygulanmaya baslandi. Perikardiyum yavagca siyrilarak kalp serbestlestirildi. Daha
sonra gogsiin sag tarafina nazikce basilarak kalp disart alindi. 10 mm’lik, yuvarlak uglu
igneyle 6/0 ipek siitur sol ana koroner arterin altindan miyokard dokusunu da hafifce

icine alacak sekilde hizlica gecildi.

Left Coronary
Artery

Right
Coronary
Artery

Left
| Anterior
A\ " | Descending
Artery

Sekil 3.11: Sol koroner arterin baglanma yeri

Daha sonra kalp yeniden gogiis icine yerlestirilerek 20 dk stabilizasyon icin
beklenildi. Lambeth Conventions’da (200) belirlenen degerlendirme kriterleri goz
oniine aliarak bu islemlere bagli herhangi bir aritmi goriilmesi ya da ortalama kan
basincinin okliizyon 6ncesi 70 mm Hg’nin altina diismesi halinde denek calisma dist
birakildi. Konulmus olan siitiiriin uglar1 1mm ¢ap ve lcm boyda ufak bir plastik tiip
icinden gecirildi. 20 dk stabilizasyon periyodu sonunda damarin altindan gegirilmis olan
ip, plastik tiip ve bir klemp yardimiyla sikistirilarak damarin kapatilmasi ile iskemi
(okliizyon), tekrar acilmasi ile de reperfiizyon saglandi (Resim 1). Nekroz alani dl¢iim
calismalarinda 30 dk iskemi 120 dk reperfiizyon uygulandi. Deney sonunda hayvanin

vena kava inferiorundan kan alinarak Stenazi yapildi.
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Resim 3.1: Reperfiizyon asamasindaki bir deney goriintiisii

3.3. ila¢ Uygulamasi

Rivaroksaban verilecek gruba, deney Oncesinde on giin siireyle 3 mg/kg/giin
dozunda gavaj yontemiyle 12 saat aralarla oral yoldan rivaroksaban verildi. On giin

sonunda ila¢ dozlarim tamamlayan denekler deneye alindi.

3.4. Hemodinamik Ve Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Hazirlik sirasinda ve okliizyon-reperfiizyon donemlerinde EKG, kan basinci ve
kalp hiz1 kaydedildi. Ayrica ortalama arteriyal kan basinci ve kalp hizlar1 degerlendirildi
(Resim 2). Ortalama kan basinci hesaplamasi sistolik kan basinci degerlerinin % 40’1,
diastolik kan basinci degerlerinin % 60’1 toplanarak yapildi. Islem bitiminde
deneklerden kan alindi. Alinan kan santrifiij edildi. Deneylerin sonunda plazmada PT,
aPTT, Glukoz, Total protein, Albiimin, CK, Na®, CI, K", Mg"™, Ca™ degerlerine
bakildi.

44



il

File Edit Transform Display ‘“Window About MPLOO

[RE]EE @)

Blood Pressure

\ =]

=l

10871335

10.436452
>

E
10.001625

9566775

ECG

449924232
445.598095

441.271 HUE

e}

436945708

Rite
]

E6.039756

E2.612233

Blood Pressure

o
e
59.134673 E

55 657126

4 |

318392210 3184 52210 318592210 3186 92210 [ I T I T

»

[ Blood Pressure Chart  [Memaory |

Resim 3.2: Kaydedilen EKG, kan basinci ve kalp hizindan bir 6rnek

3.5. Nekroz Alanimin Olgiilmesi

Her deneyin sonunda kalpler hizlica yerlerinden c¢ikarilip Langendorff
diizenegine asildi. (Resim 3) Koroner arterlerin igerisinde kalan kanin yikanmasi igin
serum fizyolojik ile perfiize edildi. Koroner arterin cevresinde bulunan ipek siitiir
yeniden sikistirildi. 1-10 pmol ¢apli, % 0.5°lik floresan partikiil (Duke Scientific Corp.,
Palo Alto, CA, USA) siispansiyonundan 2 ml infiizyon perfuzatindan verilerek floresan
partikiilleri tutmayan kistm risk zonu (area at risk) olarak belirlendi. Kalpler
Langendorff diizeneginden alimip tartilarak donduruldu. Daha sonra, 2 mm kalinliginda
dilimlendi ve %1’lik trifenil tetrazolyum klorid (TTC) iceren pH’s1 7.4 olan tamponda
37 oC’de 15 dk siireyle inkiibe edildi. TTC; dokuda NADH, dehidrogenazlar ve
diaforazlar bulundugunda formazan pigmentlerini indirger. Dokuda canliligin1 koruyan
alanlar, bu enzimler ve kofaktorlerini icermelerinden dolayr koyu kirmizi renkte
boyanirken, nekrotik bolge ise bunlart icermediklerinden boyanmazlar (84).
Boyamadan sonra kalp dilimleri birbirinden 2 mm uzakligi olan iki cam levhanin

arasina konuldu. Nekrotik bolge sinirlart (TTC negatif doku) (Resim 4) ve risk zonu
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(ultraviyole 15181 altinda floresan partikiilleri tutmayan alan) (Resim 5) bir seffaf asetat
lizerine kopyalandi. Infarkt alanlari ve risk zonu bilgisayar destekli Image Tool 2,0
(Version 2.0 alpha 2 December,1997 Script Language Reference Manual) programi
kullanilarak ol¢iildii. Alanlarin dilim kalinliklart ile ¢arpilmasiyla hesaplanan hacimler,
her bir kalp icin tiim dilimlerin toplanmasiyla hesaplandi. infarkt miktari risk zonunun

yiizdesi olarak ifade edildi.

Resim 3.3: Langendorff diizenegi

Resim 3.4: Kalp dilimlerinde nekrotik sahanin goriintimii

Resim 3.5: Floresan 1s1k altinda risk alaninin goriinimii
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3.6. istatistik

Grup verilerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testiyle
yapildi. Veriler ortalama (+ standart sapma) olarak 6zetlendi. Varyanslarin homojenligi
Levene testiyle yapildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirilmasi1 tek yonlii varyans analizi ve bagimsiz 6rneklerde t testiyle yapildi.
Coklu karsilagtirmalar ise varyanslar homojen oldugu icin Tukey testiyle yapildi.

p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Rivaroksabanmn Kalp Hiz1 Ve Kan Basinc1 Uzerine Etkileri

Ortalama kalp hizlar1 (OKH) karsilastirnildiginda; iskemi oncesi donem ve iskemi
sonrast donemlerde, rivaroksaban verilen grup ile iskemi-reperfiizyon (I/R) grubu ve
sham grubu arasinda istatististiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.(Tablo 2)

Ortalama arteriyel kan basinci (OAKB) agisindan, iskemi Oncesi donem ve
iskemi donemlerinde I/R grubu ile rivaroksaban verilen grup arasinda istatististiksel
olarak anlaml bir farklihik gozlenmedi. Reperfiizyonun 30. Dakikasinda OAKB’da
kontrol ve rivaroksaban verilen grupta sham grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis saptanmistir. Reperfiizyonun 60 ve 120. dakikalarinda I/R grubunda sham
grubuna gore OAKB’da istatistiksel olarak anlamli bir diisme saptanmig olup
rivaroksaban verilen grup ile sham grubu arasida bu donemde hi¢bir anlamlh fark

bulunamamagtir.(Tablo 3)

48



Tablo 4.1: Rivaroksabanin ortalama kalp hizina etkisi

Degiskenler /R Rivaroksaban Sham P
_ (n=15) (n=15) (n=10) degeri
Kalp Hiz1 Iskemi 6ncesi 386,33t77,13  435t73,4 385+80,97 0,154
Kalp Hiz1 iskemi am 370,53+126,68 406,0+140,29 393,0+80,32 0,729
Kalp Hiz1 Iskemi 10.dk 391,06£101,44 373,46182,41 350,6£109,38 0,596
Kalp Hiz1 iskemi 20. dk 388,0490,15  352,33%102,23  312,1+106,61 0,183
Kalp Hiz1 Iskemi 30. dk 328,4+107,4 358,0£118,0 361,8+69,25 0,659

Kalp Hiz1 reperfiizyon 30.dk  325,8+127,5 392,6+81,43 305,9£82,27 0,083

Kalp Hizi reperfiizyon 60.dk 364,0£86,15 360,13161,16 324,3+196,02 0,441

Kalp Hiz1 reperfiizyon 120.dk  371,0+84,12 363,4192,22 317,3161,1 0,258

*I/R ile Sham arasindaki fark anlaml (p<0,05); *Kontrol ile RV arasindaki fark anlamli(p<0,05);
‘RV ve Sahm arasindaki fark anlamli (p<0,05); Veriler, ortalamaztstandart sapma olarak 6zetlendi.
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Degiskenler

Sekil 3.12: Rivaroksabanin ortalama kalp hizina etkileri.
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Tablo 4.2: Rivaroksabanin ortalama kan basincina etkisi

Degiskenler I/R Rivaroksaban Sham P
(n=15) (n=15) (n=10) degeri

Kalp Agirhigt 1,15£0,16 1,1310,14 1,050,103 0,29
Kan basinci Iskemi 6ncesi 82,33+12,01 85,26+15,58 80,5+10,93 0,663
Kan basinci iskemi ani 82,4+14,4 79,73+£10,68 80,149,15 0,81
Kan basinci iskemi 10. dk 68,6+10,36 76,26122,97 77,519,99 0,314
Kan basinci iskemi 20. dk 68,6+16,79 65,4£18,44 78,5+7,41 0,131
Kan basinci iskemi 30.dk 66,86%+16,51 63,66x:20,38 80,1+11,47 0,065
Kan basinci reperfiizyon 30. Dk 67,86+12,21*  65,9349,59° 80,619,4 0,004
Kan basinci reperfiizyon 60. Dk 66,26+14,73*°  68,8+12,99 76,6£11,13 0,051
Kan basinci reperfiizyon 120.dk  57,00+14,91? 69,66+13,71 78,1+11,19 0,002

*I/R ile Sham arasindaki fark anlaml (p<0,05); PI/R ile RV arasindaki fark anlamli(p<0,05);

‘RV ve Sahm arasindaki fark anlamli (p<0,05); Veriler, ortalama+standart sapma olarak dzetlendi.
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Sekil 4.13: Rivaroksabanin ortalama kan basincina etkisi

4.2. Rivaroksabanin Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri

Rivaroksaban verilen grupta sham grubuna gore INR (Internasyonel normalized

ratio) degerinin istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu saptandi. Yine

rivaroksaban verilen grupta aPTT (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani) degeri

kontrol ve sham grubularina kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu

saptandi.(Tablo 4)
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Riavaroksaban verilen grupta Cl-(klor) ve Ca++(kalsiyum) degerleri I/R
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi. Ca++ degeri I/R

grubunda sham grubuna oranla istaistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu.

I/R grubunda K+(potasyum),Mg++ (magnezyum) ve CK (kreatin kinaz)
degerleri sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
Rivaroksaban verilen grupta ise K+ ve CK degerlerinde sham grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunamamaistir. Ancak rivaroksaban verilen grupta
Mg++ degeri sham grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.(Tablo 4)

Tablo 4.3 : Rivaroksabanin biyokimyasal parametreler iizerine etkisi

Degiskenler I/R Rivaroksaban Sham P degeri
(n=15) (n=15) (n=10)

INR 1,19+0,47 1,45+0,41° 0,93510,101 0,009
aPTT 40,7419,62 65,24+23,62°° 38,81%9,79 <0,001
Glukoz 285,2+159,78 427,6+189,99 342,4+102,52 0,064
Total protein 5,5310,85 5,14+0,77 5,4110,6 0,375
Albiimin 0,73310,117 0,673%0,103 0,7240,091 0,289
CK 7003,2+3656" 6147,3312871,93 3473,9+2448,98 0,026
Na 137,861+4,43 135,2+3,42 137,4%2,5 0,125
Cl 109,33+3,26 105,86+4,67° 107,5%1,5 0,04

K 6,33£1,49" 5,47£1,33 4,9510,68 0,032
Mg 5,49+1,6* 5,47£1,3° 3,0610,4 <0,001
Ca 11,72%1,65* 10,1141,17° 9,5310,32 <0,001

“I/R ile Sham arasindaki fark anlamli (p<0,05); ®Kontrol ile RV arasindaki fark anlamli(p<0,05);
‘RV ve Sahm arasindaki fark anlamli (p<0,05); Veriler, ortalamaz+standart sapma olarak 6zetlendi.

4.3. Rivaroksabamin Nekroz Alam Uzerine Etkileri

Rivaroksaban verilen grupta nekroz alani, nekroz/risk alam ve nekroz/total kalp
alan1; I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Olgiide azalmis olarak saptandi
(p<0,05). Risk alan1 acisindan ise I/R grubu ile rivaroksaban uygulanan grup arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.(Tablo 5)
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Tablo 4.4: Rivaroksabanin nekroz sahasi iizerine etkisi

Degiskenler /R Rivaroksaban P degeri
(n=15) (n=15)
Total Kalp Alan1 3.12240,427 3,41110,42 0,072
Risk alan1 1,68610,143 1,732+0,13 0,367
Nekroz Alani 1,072+0,791 0,93+0,088 <0,0001
Nekroz/Risk Alam 63,13314,307 53,46615,717 <0,0001
Nekroz/Total Kalp Alan 36,00+8,000 27,133+3,681 0,001
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5. TARTISMA

Koroner arter hastaligi, gelismis {ilkelerde halen en ©nemli halk saglhig
problemidir ve gelismekte olan iilkelerde ise son yillarda siklig1 giderek artmaktadir®.
Teknolojinin ilerlemesi, bilgi birikiminin artmasi, ileri ve erken tani yodntemlerinin
gelismesi, hastaliklar1 daha hizli ve etkili bicimde tedavi etmemizi saglamaktadir.
Ancak ozellikle organ iskemisi temelinde meydana gelen hastaliklarda sadece iskemi
degil tedavi sonrasi gelisen reperfiizyon hasarida 6nemli bir problemdir.

Vitamin K antagonistleri uzun yillardir sadece oral olarak kullanilan
antikoagiilanlardir. Etkili olmalarina ragmen ilacin etkinliginin baslamasi ve dengeye
ulagmasiin uzun siirmesi, ilaglarla ve cesitli gidalarla etkilesime girmesi sebebiyle 6n
goriilemeyen farmakodinamik yanitlara neden olmaktadir. Bu nedenle rutin kontrol ve
doz ayarlanmas1 gerektirmektedir®.

Son yillarda tek bir pihtilasma faktoriinii hedef alan oral antikoagiilanlar
gelistirilmistir. Bunlardan bir tanesi de rivaroksabandir. Rivaroksaban oral
biyoyararlanimi olan selektif direkt bir faktor Xa inhibitériidiir’. Rivaroksabanin
farmakodinamik etkileri ilacin plazma konsantrasyonu ile yakindan iliskilidir.

Rivaroksaban 2008 yilinda diz ve kalga protezi operasyonlari sonrasi derin ven
trombozu proflaksisi i¢in klinik kullanim onay1 almistir. Giiniimiizde ise non-valvuler
atrial fibrilasyonlu yetigskinlerde sistemik embolilerin ve stroke gelismesinin
onlenmesinde, derin ven trombozu ve pulmoner emboli tedavisinde ve tekrarlayan derin

o . 10
ven trombozu ve pulmoner embolilerin 6nlenmesinde kullanlmaktadir”'°.
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Buna ek olarak rivaroksaban Avrupa birliginde kardiak belirteclerinde yiikselme
olan akut koroner sendromlu yetigkin hastalarda aterotrombotik olaylar1 Onlemede
aspirin ile birlikte ve klopidogrel veya ticlopidin ile birlikte veya tek basma kullanim

onayl almustir'.

Bu calismada, OKH karsilagtirmasinda I/R grubu ile rivaroksaban verilen grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Hemodinamik
parametrelerden OAKB’nin degerlendirilmesinde iskemi an1 ve iskemi donemlerinde
I/R grubu ile rivaroksaban verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
goriilmedi. (Tablo 3)

Reperfiizyonun 30, 60 ve 120. dakikalarinda I/R grubunda sham grubuna gére
OAKB’da istatistiksel olarak anlamli bir diisme saptanirken; rivaroksaban verilen
grupta reperfiizyonun 30. dakikasinda sham grubuna gére anlamli bir diisme saptanmis
ancak 60. ve 120 dakikalarda sham grubuna gore OAKB’da istatistiksel olarak anlaml
bir diisme goriilmemistir.(Tablo 3)

Rivaroksaban verilen grupta nekroz alani, nekroz alani/risk alani, nekroz
alani/total kalp alani oranlari; OAKB’n1 ve OKH’'nmi diisiirmeden I/R grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olarak azalmistir (p<0,05). Ayrica I/R grubu ile rivaroksaban
verilen grup arasinda risk alami acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Risk alaninin her iki grupta da benzer bulunmasi, koroner arterlerin
perfiize ettigi alanlarin anatomik dagilima uygun olarak baglandigin1 gosterdigi icin
deney modelinin her iki grupta da benzer oldugunu gostermektedir.

Doku nekrozu sonrasinda plazma K" ve CK degerlerinde yiikselme
beklenmektedir. Hiicreler hasarlandik¢a, hiicre icindeki yiiksek miktarlardaki K*
ekstraseliiller bolmeye serbestlenir. Bu durum siddetli kas hasarinda ya da eritrosit
lizisinde oldugu gibi yiiksek oranlarda doku haraplandiginda anlamli hiperkalemiye yol
acabilir'”. K* ve CK degerlerinde I/R grubunda sham grubuna gore anlamh bir artis
saptanmasi doku nekrozu oldugununun gostergesidir. Rivaroksaban grubunda K* ve CK
degerlerinde sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artisin olmamas,
rivaroksabanin doku hasarimi azalttigini gostermektedir.

Hipoksinin ilk etkilisi hiicrenin aerobik solunumu yani mitokondrilerdeki
oksidatif fosforilasyonu iizerinedir. Oksijen basincinin azalmasi sonucu hiicre i¢i ATP
iiretim belirgin olarak azalir. ATP azalmasinin hiicre i¢i bir¢ok sistem {izerine etkisi

olur °. Bunun sonucu olarakta doku hasar1 ve asidoz ortaya ¢ikmaktadir. Iskemi sonrasi
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gelisen asidoz sonrasinda Ca™

un plazma proteinlerine baglanmasi azalmakta ve
sonugta plazma serbest Ca™ diizeyi yiikselmektedir. Ca™ parametresinde I/R grubunda
sham grubuna kiyasla goriilen artis I/R deneklerinde bu parametrelerin yiikselmesinde
asidozunda etkili olmus. Rivaroksaban verilen grupta Ca™" degerinin I/R grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptanmasi iskemi sonrasi gelisen asidozun

rivaroksaban verilen grupta I/R grubuna goére daha az oldugunu gostermektedir.

Plazmada HCOj; konsantrasyonu artinca CI” kaymasi diye tanimlanan olayla CI
miktarinda azalma goriiliir (15). CI' orami rivaroksaban verilen grupta I/R grubuna
oranla istatistiksel olarak anlaml derecede diisiikk saptanmis olup bunun nedeni
rivaroksaban verilen grupta plazma HCOs diizeyini artirmasi olabilir. Olusan alkaloz
durumunda plazmadaki serbest Caun albiimine baglanmasi artar ve plazma Ca™™
seviyesi diismeye baglar. Rivaroksaban verilen grupta plazma Ca™ degerinin I/R
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli Olciide diisiik saptanmas1 plazmada olusan
alkalozun sonucu olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Mg™ degeri acgisindan hem rivaroksaban verilen grupta hem de kontrol
gurubunda sham grubuna oranla anlamli bir artis goriilmiistiir. Koroner iskemi
sonrasinda renal perfiizyon bozulmasina bagli olarak GFR azalmasi olmus olabilir ve
bunun sonucunda plazma Mg"* degeri her iki grupta artmis olabilir.

INR degerinde ise rivaroksaban verilen grupta sham grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli bir artis saptanmistir. Ancak I/R grubu ile rivaroksaban verilen grup
arasinda INR degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
Rivaroksaban verilen grupta aPTT degeri hem I/R grubuna hem de sham grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bulunan bu sonug ile korole
olarak Perzborn ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptiklar1 calisma sonucuna gore
Rivaroksaban doz bagiml olarak plazma koagiilasyon teslerinden aPTT’yi ve 6zellikle
de PT’yi uzatmaktadir. Ancak PT ve aPTT rivaroksabanin farmakodinamik etkilerini
Olcmek i¢in uygun testler degildir.

Her ne kadar calismamizda plazma p" degeri Ol¢iilmemis olsada Rivaroksaban
verilen grupta plazma Ca™ ve CI” degerlerinin I/R grubuna kiyasla diisiik saptanmasi
Rivaroksaban verilen grupta asidozun I/R grubuna goére daha az oldugunu
gostermektedir. Bunun sonucu olarakta doku nekrozunun géstergeleri olan plazma K*

ve CK degerlerinde yiikselme olmamustir. Plazma Ca™ degerinde ise azidozun
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azalmasina bagl olarak I/R grubuna kiyasla diisme goriilmiistiir. Rivaroksaban verilen
grupta asidozun daha az olmasinin sebebi renal kaynakli olabilir.

Bobrekler H" atilminin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Bobrekler asidik
veya bazik idrar atilmasim1 saglayarak asit-baz dengesini kontrol ederler (15).
Rivaroksabanin eliminasyonunda alinan ilacin %36’s1 renal yolla degismeden
atilmaktadir (74). Rivaroksaban atilirken renal diizeyde H" ve HCOj; dengesi lizerine
etkisi olabilir. Bu nedenle rivaksabanin renal tiibiiler etkisinin incelenmesi I/R hasarini

azaltici etkisinin aydinliga kavusturulmasinda 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Reperfiizyonun 30,60 ve 120. Dakikalarinda I/Rnda sham grubuna gore
OAKB’da istatistiksel olarak anlamli bir diisme saptanirken; Rivaroksaban verilen
grupta reperfiizyonun 30. Dakikasinda sham grubuna gére anlamli bir diisme saptanmus.
Rivaroksaban verilen grupta nekroz alam I/R’na gore istatistiksel olarak anlamli olarak
azalmigtir. OKH karsilastirmasinda I/R ile rivaroksaban verilen grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir artig saptanmamaisgtir

Biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde ise; Cl° orami rivaroksaban
verilen grupta I/Rna oranla diisiik saptanmistir. CK ve K* degerlerinde I/R grubunda
doku hasariyla korele olarak sham grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde bir artig
saptaniken; bu iki parametre acisindan sham grubu ile rivaroksaban verilen grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamstir. Ca™ degeri kontrol gurubunda sham grubuna
gore artmis olarak saptanirken; rivaroksaban verilen grupta ise kontrol gurubuna gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Mg™" degeri acisindan hem rivaroksaban verilen
grupta hem de kontrol gurubunda sham grubuna oranla anlaml bir artig goriilmiistiir.

K" ve CK degerlerinde I/Rnda sham grubuna gore anlamli bir artis varken
rivaroksaban grubunda sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artisin
olmamasi, rivaroksabanin doku hasarim azaltudim gostermektedir. K* ve Ca™
parametrelerinde I/R grubunda sham grubuna kiyasla goriilen artis I/R deneklerinde bu
parametrelerin yiikselmesinde asidozunda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Organizmada goriilen asidoz durumunda hem K' hem de Ca™ degerinde yiikselme
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oldugu iyi bilinmektedir. Plazmada HCOs™ konsantrasyonu artinca Cl° kaymas1 diye
tanimlanan olayla Cl" miktarinda azalma goriiliir. Rivaroksaban uygulanan grupta CI’
degeri sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup bunun nedeni
rivaroksaban verilen grupta plazma HCOs diizeyini artirmasi olabilir. Olusan alkaloz
durumunda plazmadaki serbest Caun albiimine baglanmasi artar ve plazma Ca™
seviyesi diismeye baglar. Rivaroksaban verilen grupta plazma Ca™ degerinin I/R’na
oranla istatistiksel olarak anlaml ol¢iide diisiik saptanmasi plazmada olusan alkalozun
sonucu olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Sonug olarak Rivaroksaban kullanan hastalarda koagiilasyon testlerinde bozulma
oldugu ve bu hasta grubuda kanama yoniinden dikkatli olunmasi gerektigi
unutulmamalidir.  Yapmis oldugumuz calisma; Rivaroksaban kullanan hastalarda
herhangi bir koroner arter hastalifi gelismesi durumunda Rivaroksabanin kardiak
hasarlara kars1 koruyucu oldugunu ortaya koymustur. Bununla beraber Rivaroksabanin
etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in klinik ortamlarda daha ileri calismalarin

yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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MYOKARDIAL iSKEMi-REPERFUZYON HASARI UZERINE
RiVAROKSABANIN ETKIiLERI

7. OZET

Amac: Iskemik dokunun kanlandiriimasindan sonra ortaya ¢ikan reperfiizyon hasarmin
tedavisine yonelik bilimsel calismalar her gecen giin artmektadir. Son donemde
kullanima giren oral faktor 10a inhibitorii olan rivaroksabanin iskemi reperfiizyon
hasan iizerine etkisi hyapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir. Giderek kullanim alami
genisleyen bu ilacin iskemi reperfiizyon hasar iizerine olan etkilerinin bilinmesi ilacin

klinik kullanimina 1s1Kk tutacaktir.

Metot: Deneylerde Wistar-albino cinsi, 250-350 g agirhiginda erkek sicanlar kullanilda.
Denekler Sham grubu (n=10), I/R grubu (n=15) ve Rivaroksaban uygulanan grup
(n=15) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Nekroz olusturmak icin sol koroner arterin inen
dalina 30 dkiskemi-iki saat reperfiizyon uygulandi. EKG degisikleri, kan basinc1 ve kalp
hiz1 deneyboyunca kaydedildi. Nekrotik doku, Trifenil Tetrazolyum Klorid (TTC)
boyasi ile tayin edildi. Nekroz ve risk sahasmin hacmilmage Tool 2,0 program aracilig

ile hesaplandi.

Bulgular: Rivaroksaban verilen grupta OKH ve OAKB’da belirgin bir degisiklik
olmadan nekroz alani azalmis olarak bulunmustur. Ayrica rivaroksaban uygulanan
grupta doku nekrozunun gostergeleri olan K ve CK degerleri I/Rna gore istatistiksel

olarak anlamli oranda diisiik bulundu.

Sonu¢: Bu sonuglar, rivaroksabanin myokardial iskemi-reperfiizyon hasarinda 6nemli

bir rol oynadigin1 desteklemektedir. Rivaroksabanin myokardial doku hasarim iskemi
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sonrasinda plazmda olusan asidozu diizelterek yapmis olabilir. Asidozun diizelmesi
renal tubuler diizeyde H" atilimi iizerine rivaroksabanin etkilerine bagl olabilir. Bu
nedenle rivaroksabanin renal etkilerinin daha derinlemesine arastirilmasi ilacin I/R

hasar iizerine diizeltici etkilerinin agiklanmasina 151k tutabilir.

Anahtar kelimeler: Rivaroksaban, iskemi-reperfiizyon, nekroz
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THE EFFECTS OF RIVAROXABAN ON MYOCARDIAL ISCHEMIA-
REPERFUSION INJURY

8. ABSTRACT

Objective: The scientific studies for the treatment of reperfusion injury after perfusion
of ischemic tissue have been increasing day by day. We haven’t seen any study forthe
effects of oral factor inhibitor10Oa rivaroxaban, recently came into use, on ischemia-
reperfusion injury.That is known the effects of this medicine on ischemia reperfusion

injury, with ever-expanding field of use, is to throw light on the clinical practices.

Method: In the experiments, Wistar-albino-breed male rats weighing 250-350 g have
been used.The subjects have been divided into three groups as: the Sham group (n=10),
I/ R group (n=15) and Rivaroxaban treated group (n = 15). In order to createnecrosis,
we have performed30-mins ischemia and two hours-reperfusion to descending branch
of the left coronary artery.The ECG changes, blood pressure and heart rate have been
recorded throughout the experiment.The necrotic tissue has been determined by
triphenyltetrazolium chloride (TTC) dye.By using the Image Tool 2.0.program, we have

calculated the necrosis and volume of the risk of field.

Diagnosis: We have found that the area of necrosis is to decreaseamong the group
treated withrivaroxaban.withoutsignificant changes atAHR and AABP. Also, relatively
I / R value, the CK and K values being indicators of tissue necrosis are found to be

statistically significantly lower among the group treated withrivaroxaban.
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Results:We have the idea that these results support rivaroxaban having an important
role of myocardial ischemia-reperfusion injury.Rivaroxaban might domyocardial tissue
damage by correctingacidosisoccurringin post-ischemia plasma. The improvement of
acidosis, in level of renal tubular, might be due to the effects of rivaroxaban onH +
excretion.

Therefore, morein-depthresearches of the renal effects ofrivaroxaban might throw light

onthe explanation of its improving effects on I/ R injury.

Key words: Rivaroxaban, ischemia-reperfusion, necrosis.
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