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Aliminyum Kloriir Kaynakh Kardiyotoksik Sigan
Modelinde N-Asetilsistein Uygulamasinin TRPM2
lyon Kanallarina Etkisi

Amag: Kalp, biyotoksik ajan olan Aliminyum (AL) birikimi icin énemli bir hedef organdir. Bu
¢alisma, AL kaynakli kardiyotoksisiteye kargl glutatyon ©6ncusi N-asetilsistein’nin  (NAC),
kardioprotektif etkisi olup olmadidini ve transient reseptér potansiyel melastatin 2 (TRPM2)
kanallar ekspresyonu lzerine etkinligini sigan modelinde géstermeyi amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlar rastgele 4 esit gruba ayrildi (n=7). Kontrol
grubuna herhangi bir uygulama yapilmadi. AL grubuna 14 giin boyunca 30 mg/kg/giin dozunda
aliminyum klorir, intraperitonal (i.p.) olarak uygulandi. AL+NAC grubuna 14 gin boyunca 30
mg/kg/gin dozunda aliminyum klorlr i.p. uygulandiktan 1 saat sonra 150 mg/kg/gin N-
asetilsistein 14 glin boyunca i.p. olarak uygulandi. NAC grubuna ise 150 mg/kg/giin N-asetilsistein,
14 gln boyunca i.p. uygulandi. 14. ginin sonunda siganlar dekapite edildi. Dekapitasyonun
ardindan kalp dokulari ¢ikarilarak biyokimyasal ve histolojik analizler yapildi.

Bulgular: AL grubunda histopatolojik degisiklikler ve miyokardiyal enzim seviyelerinde artis oldugu
go6zlemlendi. NAC uygulamasinin AL kaynakli histopatolojik degisiklikleri azalttigi gézlemlendi.
Ayrica AL grubunda Kontrol ve NAC gruplarina kiyasla TRPM2 ve Kaspaz 3 immunreaktivitesinde
anlaml bir artis oldugu belirlendi. AL+NAC grubunda ise AL grubuna gére TRPM2 ve Kaspaz 3
imminreaktivitesinde azalma oldugu belirlendi.

Sonug: AL kaynakli kardiyotoksisite Uzerine NAC uygulamasi, biyokimyasal ve histopatolojik
degisiklikleri azaltarak/hafifleterek ve TRPM2 kanali ekspresyonunu dizenleyerek kardiyoprotektif
etki gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Aliiminyum, kardiyotoksisite, N-asetilsistein, TRPM2

The Effect of N-Acetylcysteine Administration on TRPM2 ion Channels in
Aluminum Chloride-Induced Cardiotoxic Rat Model

Objective: The heart is an important target organ for the accumulation of the biotoxic agent
Aluminum (AL). This study aims to show whether the glutathione precursor N-acetylcysteine (NAC)
has a cardioprotective effect against AL-induced cardiotoxicity and its effectiveness on the
expression of transient receptor potential melastatin 2 (TRPM2) channels in a rat model.

Materials and Methods: Male Sprague-Dawley rats were randomly divided into 4 equal groups
(n=7). No application was made to the control group. In the AL group, 30 mg/kg/day aluminum
chloride was administered intraperitoneally (i.p.) for 14 days. The AL+NAC group was administered
150 mg/kg/day N-acetylcysteine i.p. for 14 days, 1 hour after aluminum chloride was administered
i.p. at a dose of 30 mg/kg/day for 14 days. In the NAC group, 150 mg/kg/day N-acetylcysteine was
administered, i.p. for 14 days. At the end of the 14" day, the rats were decapitated. After
decapitation, heart tissues were removed and biochemical and histological analyzes were
performed.

Results: Histopathological changes and increase in myocardial enzyme levels were observed in
the AL group. It was observed that NAC application reduced AL-induced histopathological
changes. In addition, it was determined that there was a significant increase in TRPM2 and
Caspase 3 immunoreactivity in the AL group compared to the Control and NAC groups. In the
AL+NAC group, there was a decrease in TRPM2 and Caspase 3 immunoreactivity compared to the
AL group.

Conclusion: On AL-induced cardiotoxicity, NAC administration may exert a cardioprotective effect
by reducing/attenuating biochemical and histopathological changes and regulating TRPM2 channel
expression.

Key Words: Aluminum, cardiotoxicity, N-acetylcysteine, TRPM2

Giris

Aliminyum (AL) cevrede en yaygin bulunan metallerden biridir (1). Ayrica AL
bilesiklerinin yaygin kullanimi maruz kalma insidansini arttirmaktadir (2). Gunimuzde
vucut dokularinda AL birikiminin organ hasari ile iligkili olduguna dair 6nemli kanitlar
bulunmaktadir (3). AL'nin 6zellikle karaciger, kalp, kemik ve beyin basta olmak Uzere
tim dokularda birikebilecegi bildiriimistir (4). Birka¢ arastirmaci AL kaynakl kalp
hasarina (5) ve kardiyak komplikasyonlara (6) odaklanmigtir. AL'nin kardiyotoksik etki
mekanizmasi oksidatif stres ve hicre igi redoks sisteminin bozulmasina baglanabilir (7).
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Ayrica AL'nin membran hasari, oksidatif stres ve
molekuler dizeyde gen ekspresyonuna muidahale gibi
etkilerinin oldugu bilinmektedir (8).

N-asetilsistein (NAC) in vivo ve in vitro olarak
glutatyon biyosentezini artirabilen L-Sistein igin bir 6nci
olan glcli antioksidan 6zellie sahip bir besin takviyesi
olarak tanimlanmistir (9). NAC, hicre ici glutatyon
seviyelerini arttirip mitokondriyal membran
depolarizasyonunu azaltarak hiicrelerde apoptozu
onleyebilir (10). Oksidatif stresin, metal toksisitesinin
ana yolu oldudu bilinmektedir (11). Mitokondriyal
hasarin neden oldugu apoptoz, kardiyomiyositlerde
oksidatif stres hasarinin temel mekanizmalarindan
biridir (12). Bcl-2 ailesi, apoptozun mitokondriyal
yolunda yer alir ve bir dizi sire¢ sonucunda Kaspaz
3'Uin aktivasyonu yoluyla apoptozu indukler (13).

Transient reseptdér potansiyel melastatin 2
(TRPM2), segici olmayan Ca?* gegirgen bir katyon
kanaldir (14). Oksidatif stres hasari igin yaygin olarak
kabul edilen mekanizmalardan biride, hiicre 6limini
induklemek icin hiicre i¢ci iyon homeostazinin
bozulmasidir. TRPM2, vicutta genis  bir dagihma
sahiptir ve oksidatif stres ile aktivasyona karsi oldukga
hassastir. Reaktif oksijen turleri (ROS) poli(ADPR)-
polimeraz (PARP) ve TRPM2 kanallarinin aktivasyonu,
TRPM2 aracih hicre digi Ca%ve Na' akisl,
mitokondriyal Ca?* uniporter (MCU) aracili Ca?* ve Na*
mitokondriyal birikiminden mitokondriyal disfonksiyona,
sitokrom ¢ salinimina ve Kaspaz 3 aktivasyonundan
olugsan molekuler bir mekanizmanin aracilik ettigi
kardiyomiyosit apoptozunu indiikler (15).

AL, kardiyovaskuler sistem Uzerinde toksik etkiler
gosterir ancak ilgili mekanizmalari hakkinda c¢ok az
calisma vardir (16). Bu calisma, glutatyon Oncusu
NAC’In, ALl'nin indlkledigi kardiyotoksisiteye karsi in
vivo kardioprotektif etkisini; histolojik,
immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak
degerlendirerek, bu etkiyi sigan modelinde gostermek
icin tasarlanmistir. Ayrica bu slrecin TRPM2 iyon
kanallari ekspresyonunu nasil etkiledigi belirlenecektir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calisma, Dicle
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (09.09.2021-
2021/26-E-35582840-604.01.01-169995) tarafindan
onaylanmigtir.

Deney Dizayni: Deney hayvanlarinin bakimi ile
ilgili optimal kosullar (12 saat aydinhk/karanlk, 22- 25
°C sicaklik, %50£10 nem orani, add-libitum su ve yem)
saglandi. Deney prosediru, Helsinki Deklarasyonuna
uygun olarak gergeklestirildi. Dicle Universitesi Saghk
Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin
edilen 28 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sican (8-10
haftalik, 200-250 g agirlik) rastgele esit sayida dort
gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol) (n:7): Bu gruptaki siganlara
herhangi bir uygulama yapilmadi.
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Grup 2 (AL) (n:7): 14 gin boyunca 30 mg/kg/giin
dozunda aliminyum klorir  (Sigma-Aldrich, Lot:
BCBC6095V), intraperitonal (i.p.) olarak uygulandi.

Grup 3 (AL+NAC) (n:7): 14 gin boyunca 30
mg/kg/gin dozunda aliminyum klorir i.p. uygulandiktan
1 saat sonra 150 mg/kg/giin N-asetilsistein (Asist® 300
mg/3 mL (%10) sollsyon igeren ampul) Hisni Arsan
llaglari AS) 14 giin boyunca i.p. uyguland.

Grup 4 (NAC) (n:7): 14 gin boyunca 150
mg/kg/gin N-asetilsistein, i.p. uygulandi.

Deney modeli, uygulama sdreleri, aliminyum
klorir ve N-asetilsistein dozlari yapilan ¢alismalardan
refere edilmigstir (17-20).

Bitiin uygulamalarin tamamlanmasiyla (14. giin)
deney sonlandirildi. Deneyde kullanilan siganlar,
anestezi altinda (ketamin (75 mg/kg) ve xylazine (10
mg/kg) i.p. uygulama) intrakardiak olarak kan alindiktan
sonra dekapitasyon yontemi ile g¢alisma sonlandirildi.
Kalp dokulari hizlica ¢ikarnldi. Alinan kan serum
ornekleri calisma ginline kadar -80 °C’de muhafaza
edildi ve sadece bir defa ¢ozuldi. Kalp dokular
histopatolojik incelemele amaciyla %10’luk formalin
solisyonuna alinarak fiksasyon iglemi yapildi.

Biyokimyasal Analizler: Aspartat transaminaz
(AST), Kreatin kinaz (CK), Kreatin kinaz izoenzimi
(CKMB) ve Laktat dehidrogenaz (LDH) enzimleri ile
Troponin | (Tnl) dizeylerinin dlgiimi, bir Universitenin
merkez laboratuvarinda otomatik biyokimyasal analiz
cihazi ve kitleri kullanilarak gergeklestirildi.

Histopatolojik Degerlendirmeler: Kalp dokular
hizlica cikarildiktan sonra histopatolojik
degerlendirmeler igin %10’luk formalin sollisyonuna
alindi. Fiksasyonu saglanan kalp dokulari rutin histolojik
takip serilerinden gegirilip parafin bloklara goémild.
Parafin bloklardan 5 pm kalinhiginda kesitler alindi.
Genel histopatolojik dederlendirmeler icin Hematoksilen
Eozin (HE), kas lifleri arasindaki kollajen lif
yogunlugunun belirlenmesi igin Masson trikrom histolojik
boyama prosedurleri uygulandi. Hazirlanan preparatlar
itk mikroskobu (DM2500 LED, Leica, Almanya) ile
incelendi ve fotograflandi (MC170 HD, Leica, Aimanya).
Gozlemlenen histopatolojik degisiklikler siddetine gore;
0: yok, 1: hafif, 2: orta ve 3: siddetli olarak
degerlendirildi. Tum gruplarin skorlamasi yapildiktan
sonra ortalama degerler belirlendi. Masson trikrom ile
boyanan preparatlarda kollajen lif yogunlugu (fibroz);
fibroz yok (0), kesit alaninin %25'inden azinda fibroz var
(1), kesit alaninin %25- 50'sinde fibroz var (2) ve kesit
alaninin %50'sinden fazlasinda fibroz var (3) seklinde
degerlendirildi. Tim degerlendirmeler yapildiktan sonra
histoskor tablosu olusturuldu.

immiinohistokimyasal Degerlendirmeler: Kalp
dokularinda Kaspaz 3 ve TRPM2 immdinreaktivitesinin
belirlenmesi icin, Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleks
yontemi uygulandi. Parafin bloklardan, polizinli lamlara
alinan 5 ym kalinligindaki kesitler deparafinizasyon ve
seffaflagtirma islemlerinden sonra azalan dereceli alkol
serilerinden gegirildi. Dokular mikrodalga firinda (750W),
sitrat tampon solisyonunda (pH=6.0), 7+5 dakika
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kaynatildiktan sonra sogutmak i¢in oda isisinda yaklasik
20 dakika bekletildi. PBS (Phosphate Buffered Saline,
P4417, Sigma-Aldrich, ABD) ile 3x5 dakika yikanan
dokular daha sonra endojen peroksidaz aktivitesini
engellemek igin hidrojen peroksid blok (H202 blok)
solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide
Block, TA-125-HP, Lab Vision Corporation, ABD). PBS
ile 3x5 dakika yikanan dokularda zemin boyasini
onlemek icin 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab
Vision Corporation, ABD) uygulandiktan sonra primer
antikorlar damlatildi. Kaspaz 3 primer antikor (PA5-
16335, Thermo Scientific, ABD)/ TRPM2 primer antikor
(PA2231, Boster, Pleasanton, ABD) ile 37°C
sicakhigindaki etlv icerisinde 60 dakika inkibasyona
birakildi. PBS ile yikanan preparatlar karanlik ve nemli
ortamda oda sicakliginda 30 dakika sekonder antikorla
(TP-060-BN, Thermo Scientific, ingiltere) inkiibe edildi.
inkiibasyon sonrasi PBS ile yikanan dokulara Horse
Radish Peroksidaz (HRP) enzimi (TS-060-HR, Thermo
Scientific, Ingiltere) damlatildi ve nemli ortamda oda
sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Dokulara 3-Amino-
9-ethyl carbazole (AEC) substrat sollisyonu (TA-060-
HA, Thermo Scientific, Ingiltere) uygulandi. Isik
mikroskobunda kontrol edilen dokularda gdrintu
sinyalinin alinmasiyla reaksiyon, tim dokularda distile
su ile es zamanli olarak sonlandirildi. Tim dokulara zit
boyama olarak Harris hematoksilen yapildi. Preparatlar
distile su ile ykandiktan sonra su bazli kapama
solusyonu (TA-125-UG, Lab Vision Corporation, ABD)
ile kapatildi. Preparatlar, 1sik mikroskobunda (DM2500
LED, Leica, Almanya) incelenip fotograflandi (MC170
HD, Leica, Almanya).

immiinohistokimyasal degerlendirme;
immunreaktivitenin yayginhgr (0.1: <%25, 0.4: %26-50,
0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, 0.5: ¢ok
az, 1: az, 2: orta, 3: siddetli) seklinde degerlendirildi.
“Immiinreaktivite = yayginlik x siddet” formulune goére
hesaplanarak histoskor tablosu olusturuldu.

istatistiksel Analizler: Arastirma kapsaminda
elde edilen verilerin analizinde Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 22.0 paket programi kullanildi.
Elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilks testi ile kontrol edildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasindaki farklarini belirlemede,
Tek Yonli Varyans Analizi (One-way ANOVA) Post-hoc

Tablo 1. Galisma gruplarinin biyokimyasal analiz sonuglari
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Tukey c¢oklu kargilastirma testi kullanildi. Veriler,
ortalamatstandart sapma olarak sunuldu. Normal
dagihm goéstermeyen parametreler ise Kruskal-Wallis
ardindan Mann-Whitney U ve Bonferroni dizeltmesi
kullanilarak analiz edildi. Veriler, medyan (min—maks)
olarak sunuldu. istatistiksel anlamhlik, p<0.05 olarak
kabul edildi.

Gii¢ Analizi: G*Power siurim 3.1'de yapilmigtir
(University Kiel, Almanya). Tip 1 hatasi (a) 0.05 ve gici
0.90 olan gic¢ analizi ile her gruptaki 6rneklem
buyuklugl 7 sican olarak belirlendi (20, 21).

Bulgular

Biyokimyasal Degerlendirmeler: Bu calismada
siganlarin miyokardiyal enzim ve Tnl seviyeleri, kardiyak
toksisitenin patogenezini ve AL'nin etkisini anlamak igin
belirlendi ve sonuglar Tablo 1’de sunuldu. Kontrol ve
NAC gruplarinda AST, LDH, CK, CK-MB ve Tnl
dizeyleri benzerdi (sirasiyla; p=.945, p=.996, p=.983,
p=.994, p=1.000). AL maruziyeti, kontrol grubuna
kiyasla AST, LDH, CK-MB ve Tnl dizeylerini anlamh
bicimde arttird1 (sirasiyla; p=.003, p<.001, p=.002,
p<.001). AL+NAC grubunda ise AL grubu ile
karsilastirildiginda LDH ve Tnl duzeylerinin belirgin
bicimde azaldidi belirlendi (sirasiyla; p=.032, p<.001).

Miyokard Dokusunun Histopatolojik
Degerlendirmesi: AL maruziyetinin  miyokardiyal
morfolojik degisiklikler Gzerindeki etkisi HE ve masson
trikrom boyamalari ile gozlemlendi. Kontrol ve NAC
gruplarinda kardiyomiyositlerin sinirlari - belirgin, bol
sitoplazmalari ile yakin diizenlenmis ve tek tip boyama
gOstermistir. Ayrica dokularda belirgin bir inflamasyon,
vaskuler konjesyon, miyofibril kaybi, sitoplazmik
vakuolizasyon ve kollojen lif birikimi gézlemlenmedi
(Sekil 1, 2; a, d). AL grubunda kontrol grubuna kiyasla;
kollajen lif birikiminin arttigi (p=.002, Sekil 1; b), yogun
vaskuler konjesyon ve inflamatuar hiicre artigi oldugu
tespit edildi (p=.001, Sekil 2; b). Ayrica miyofibril kaybi
ve intrastoplazmik vakuolisazyon varligi belirlendi
(sirasiyla; p=.002, p=001, Sekil 2; b). AL+NAC
grubunda ise AL grubu ile karsilastirildiginda kollajen lif
birikimi, vaskuler konjesyon ve inflamatuar hicrelerin
belirgin bicimde azaldigi tespit edildi (sirasiyla; p=.006,
p=004, p=004, Sekil 1, 2; ¢, Tablo 2).

Kontrol (n=7) AL (n=7)

AST (U/L) 144.57+20.93 237.14+58.742
LDH (U/L) 1208.42+177.130 2139.14+345.742
CK (UIL) 1035.14+622.58 1738.85+673.27
CK-MB (U/L) 1030.42+160.60 1910.28+496.15°
Tnl (ng/L) 10.81+3.67 407.37+176.77°

AL+NAC (n=7) NAC (n=7) p*

219.85+44.21° 157.57+44.26b =.001
1589.71+451.43 1166.28+352.35 <.001
1316.28+496.11 1141.14+327.44 =.108
1438.42+552.56 1083.71+194.56° =.001
152.11+46.90%b 10.22+2.18° <.001

Degerler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
2 Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda,

b AL grubu ile karsilagtirildiginda (p<0.05).

* Oneway ANOVA
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Tablo 2. Calisma gruplarinin histopatolojik degerlendirme sonuglari
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F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

Kontrol (n=7)

Median(Min-Max)

AL (n=7)

Median(Min-Max)

AL+NAC (n=7)
Median(Min-Max)

NAC (n=7)
Median(Min-Max)

P*

Kollajen lif yogunlugu
intrastoplazmik vakuolisazyon

Vaskdler konjesyon
Miyofibril kaybi

inflamatuar hiicre varhigi

0.00 (0.00-1.00)
0.00 (0.00-1.00)
0.00 (0.00-.000)
0.00 (0.00-1.00)
0.00 (0.00-0.00)

3.00 (2.00-3.00)
2.00 (1.00-3.00)
3.00(2.00-3.00)*
2.00 (2.00-3.00)
3.00 (2.00-3.00)

1.00 (1.00-2.00)2°
2.00 (1.00-3.00)
1.00 (1.00-2.00)2°
1.00 (1.00-3.00)
1.00 (1.00-2.00)2°

0.00 (0.00-1.00)°
0.00 (0.00-1.00)°
0.00 (0.00-0.00)°
0.00 (0.00-1.00)°
0.00 (0.00-0.00)°

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

: Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda,
b:AL grubu ile kargilastirildiginda (p<0.05).

* Kruskal Wallis

Sekil 1. AL ve/veya NAC uygulamalarinin kalp dokusunda kollajen lif yogunlugu Gzerindeki etkilerinin fotomikrograflari: Kontrol (a), AL
(b), AL+NAC (c) ve NAC (d) gruplarina ait miyokard tabakasi, (ince ok); kollajen lifler. Masson trikrom, skala bar: 100um.
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Sekil 2. AL ve/veya NAC uygulamalarinin kalp dokusu Uzerindeki etkilerinin fotomikrograflari: Kontrol (a) ve NAC (d) gruplarina ait
miyokard tabakasi. AL grubuna ait miyokard tabakasi (b); vaskiler konjesyon (asteriks), intrasitoplazmik vakuolizasyon (ok basi),
inflamatuar hucre artisi (gentikli ok) ve miyofibril kaybi (kalin ok). AL+NAC grubuna ait miyokard tabakasi (c); vaskuler konjesyon
(asteriks), intrasitoplazmik vakuolizasyon (ok basi), hemorajik alanlar (ince ok) ve miyofibril kaybi (kalin ok). Hematoksilen Eozin, skala
bar: 100um.

T T T T
Kontrol AL AL+NAC NAC

Sekil 3. AL ve/veya NAC uygulamalarinin kalp dokusunda TRPM2 immdunreaktivitesi Uzerindeki etkilerinin fotomikrograflari ve
immunohistoskor grafigi: Kontrol (a), AL (b), AL+NAC (c) ve NAC (d) gruplarinda TRPM2 immdnreaktivitesi. Kalp dokusunda TRPM2
immiinohistoskor grafigi (e). Skala bar: 100pm
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Sekil 4. AL ve/veya NAC uygulamalarinin kalp dokusunda Kaspaz 3 immunreaktivitesi lzerindeki etkilerinin fotomikrograflar ve
immiinohistoskor grafigi: Kontrol (a), AL (b), AL+NAC (c) ve NAC (d) gruplarinda Kaspaz 3 immunreaktivitesi. Kalp dokusunda Kaspaz

3 immunohistoskor grafigi (e). Skala bar: 100um

TRPM2 ve Kaspaz 3 Diizeyleri: AL maruziyetinin
TRPM2  ve Kaspaz 3 seviyelerine  etkisi
immiinohistokimyasal olarak belirlendi. Immiinreaktivite
sonuglar kontrol ve NAC gruplarinda benzerdi (Sekil 3,
4; a, d). AL grubunda TRPM2 immdinreaktivitesinin
kontrol grubuna kiyasla o6nemli dlgide arttigi
g6zlemlendi ($ekil 3; b, *, p=.002). AL+NAC grubunda
ise TRPM2 immdunreaktivitesinin AL grubuna kiyasla
onemli dlgiide azaldigi belirlendi (Sekil 3; c, #, p=.006).
Benzer sekilde, AL grubu miyokardinda Kaspaz 3
immunreaktivitesinin  kontrol grubuna kiyasla 6nemli
Olgude arttigi gézlemlendi (Sekil 4; b, *, p=.001). NAC
uygulamasinin ise (AL+NAC grubu) AL grubuna kiyasla
Kaspaz 3 immdunreaktivitesini 6énemli odlgide azalttigi
tespit edildi (Sekil 4; c, #, p=.006).

Tartisma

Kalp, biyotoksik ajan olan AL birikimi i¢in dnemli bir
hedef organdir (4). Her iki ventrikiler kalp fonksiyonunda
azalma ile sonuglanan siddetli alliminyum fosfit
kardiyotoksisitesi tibbi bir vaka raporunda tanimlanmigstir
(22). Kardiyovaskiler toksik maddelerin kisa vadeli
etkisine kargi kalbin erken reaksiyonu, miyokardiyal
enzim aktivitesi, enerji metabolizmasi ve iyon
homeostazindaki  degisiklikler ~ gibi  biyokimyasal
degisimlerdir (23). Kardiyomiyositlerin bir dizi hicresel
ve molekller olayi, toksik maddelerin surekli etkisi ile
tetiklenebilir. Miyokardiyal hipertrofi, hipertrofik genlerin
aktivasyonu ve transkripsiyon faktorlerinin - yukari
regulasyonu ile induklenebilir (24). Toksik maddelere
uzun slre maruziyet, kalbin yapi ve iglevinde bir dizi
degisiklik ortaya g¢ikararak kardiyomiyosit apoptozu ve
nekroz ile karakterize kardiyomiyosit &limine yol
acacaktir  (25). Miyokardiyal enzimler, miyokard
hasarinin teshisi icin 6nemli belirteclerdir. Kardiyomiyosit
hasari, kardiyomiyositlerdeki enzimlerin hicre disina
sizmasina neden olur, bu nedenle bu enzimlerin salinimi
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hicre hasarinin derecesinin bir gostergesi olarak
kullanilabilir (26).

Bu calismada elde edilen sonuglar, AL grubunda
AST, LDH, CKMB ve Tnl dizeylerinin kontrol ve NAC
gruplarina kiyasla 6nemli olglide yiksek oldugunu
gostermistir. Bu verilerle tutarli bir sekilde yakin zamanlh
bir arastirma, AL maruziyetinin miyokardiyal enzim
seviyelerini  arttirdigint  bildirilmistir. ~ Ayrica ayni
calismada bu maruziyetin miyokard tabakasinda ciddi
histopatolojik degisiklere sebep oldugu gosterilmistir (7).
Bu calismada AL’nin miyokard tabakasinda vaskuler
konjesyon, miyofibril kaybi, inflamatuar hiicre artisi,
intrastoplazmik vakuolisazyon ve kollojen lif birikimi gibi
histopatolojik degisiklere sebep oldugu tespit edildi.
Benzer sekilde yapilan bir baska calisma ise Al'ye
maruz kalan siganlarin kardiyomiyositlerinin, esas olarak
vakuolar dejenerasyon ve miyokardiyal hipertrofi olarak
ortaya ¢ikan patolojik hasarlar gésterdigini ortaya koydu.
Kardiyak hipertrofi, kardiyomiyositlerin islevini azaltan
Ca?* akisinin eksikligi de dahil olmak Uzere, hicrelerin
iyonlari tagsima yetenegini zayiflatmaktadir (27).

Oksidatif hasar, AL toksisitesinde hayati bir rol
oynar (28). Ayrica apoptozun kritik bir diizenleyici sinyali
olarak kabul edilir (29). Oksidatif hasar Ca?" asir
yiklenmesine, Malondialdehit (MDA), mitokondriyal
matriks ve gegirgenlik artisina, sitokrom C’nin ise
salinimina yol acgar. Sitoplazmadaki serbest sitokrom C,
hiicre ici apoptoz sinyal yolunu baslatmak i¢in kaspazla
ilgili proteinleri aktive edebilir, bdylece geri doniisimsiiz
kardiyomiyosit hasarina ve apoptoza neden olabilir (30).
Kardiyomiyositlerin ~ yenilenemez  yapisi  nedeniyle
apoptoz, bazi kardiyak fonksiyonlarin kalici olarak
kaybolmasina neden olabilir. Kaspaz ailesi, apoptoz
dizenlemesindeki ¢ekirdek proteinlerden biridir. Ortaya
cikan kanitlar, kardiyomiyosit apoptozunda yer alan
kaspaz ailesi proteinlerinin esas olarak Kaspaz 8 ve
Kaspaz 3 oldugunu bulmustur. Kaspaz 8, apoptoz
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yolaginda Kaspaz 3'GU uyarabilen apoptotik yolun
yukarisinda bulunur (31). Kaspaz ailesindeki apoptozun
anahtar yuriticli molekili olan Kaspaz 3, apoptozun
erken evresinde aktive olur ve apoptozu indukler (32).
Bu calisma, AL maruziyetinin siganlarin miyokardiyal
dokularinda proapoptotik protein olan Kaspaz 3’ln
immunreaktivitesinde artis oldugunu go6stermistir. Bu
sonuglar Kaspaz 3’Un, AL kaynakl kardiyomiyosit
apoptozunda rol oynayabilecegini gdstermektedir.
Benzer sekilde yapilan calismalar, AL maruziyetinin
sicanlarda kardiyomiyositlerin apoptozunu dnemli dlglide
arttigini bildirmigtir (7, 16).

Proapoptotik sitokin timoér nekroz faktéri-a (TNF-
a) ile indiiklenen TRPM2 aktivasyonunun, kardiyomiyosit
hicre 6luminde rol oynayabililecegi bildiriimistir (30).
Bunun yani sira mitokondri tarafindan olusturulan ve
ayrica nikotinamid adenin dinukleotit fosfat (NADPH)
oksidazlarin (NOX) aracilik ettigi ROS olusumundan
kaynaklanan oksidatif stres, iskemi/reperfiizyon (I/R)
kaynakli kardiyomiyosit 6limi ve miyokard hasarinin
baslica nedenlerinden biridir (33, 34). Genel olarak, in
vitro ve in  vivo calismalardan elde edilen bulgular,
TRPM2 kanallarini, /R hasari ile induklenen
kardiyomiyosit 6limi ve miyokardiyal hasara aracilik

eden o6nemli bir molekiler mekanizma olarak
tanimlamaktadir  (15). Bunun vyani sira, TRPM2
kanallarinin kardiyomiyositlerdeki kargit  rollinu

destekleyen, yani TRPM2 kanallarinin ROS kaynakh
kardiyomiyosit 6limu ve miyokardiyal I/R hasarina karsi
koruyucu etki gOstererek kardiyak fonksiyonlari
diizenledidine dair kanitlarda bulunmaktadir (35, 36). Bu
calismada ise AL kaynaklh kardiyotoksisitede TRPM2
kanallari  ekspresyonunun arttisina  bagli  olarak
proapoptotik protein olan Kaspaz 3 aktivasyonunun
artmasinin rol oynayabilecegi distintlmektedir.
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