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Ozet:

Amag:

Miyokardit, miyokardiyumun inflamasyonu ve nekrozu ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin
gercek insidansi bilinmemekle birlikte ¢cocukluk caginda, 6zellikle de yenidogan déneminde edinsel
kalp hastaliklar1 arasinda ¢ok yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Etkili bir tedavisi mevcut
degildir.

Enerji metabolizmasinda yer alan, gida alimmin diizenlenmesinde ghreline zit etkiler gosteren
obestatinin inflamasyon tizerindeki etkileri konusunda literatiirde yapilmis az sayida calisma
mevcuttur. Obestatin otoimmun regulatuar ve antiinflamatuar etkinligi oldugu bilinen endojen bir
peptiddir. Bu c¢alismada deneysel otoimmiin miyokardit modelinde obestatinin anti-inflamatuar
etkisinin gosterilmesi amaglanmaktadir.

Materyal Metod:

Lewis cinsi si¢anlara 0 ve 7.giin subkiitan saflastirilmis domuz kardiyak miyosini verilerek 21.gun
sonunda otoimmiin miyokardit olusturulmustur. Intraperitoneal obestatin tedavisi 0.giin baslanip 21
giin devam edilmistir. Kontrol grubuna miyokardit grubundaki gibi esit dozlarda ve ayni zamanlarda
Freund’s adjuvan ve saline verilmistir. Siganlarin viicut ve kalp agirliklari, ekokardiyografik,
elektrokardiyografik incelemeleri, histopatolojik degisiklikleri degerlendirilmis, notrofil aktivasyonu,
lipid peroksidayonu, inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin dizeyleri serumda 6lgUlmistiir.
Bulgular:

Obestatin miyokarditin klinik, ekokardiyografik ve histopatolojik etkileri tizerinde anlamli diizelme
saglamistir. Obestatinin bu etkisi glutathione sentezinde artis, proinflamatuar olan sitokinlerde (IL-18,
IL6) azalma, anti-inflamatuar sitokin olan TGF $’da artisla karekterizedir.

Sonug:

Bu ¢alisma obestatinin deneysel miyokardit modeli iizerinde anti-inflamatuar etkisini gostermekte
altta yatan mekanizmasi bilinmeyen miyokardit hastaliginin tedavisi i¢in umut vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: sican, obestatin, miyokardit, otoimmiin



Abstract:

Background and aim:

Obestatin is a popular endogeneous peptide, known to have autoimmune regulatory effect on energy
metabolism and gastrointestinal system. The studies regarding the anti-inflammatory effect of
obestatin are limited in number. In this study we aimed to show anti-inflammatory effect of obestatin
in experimental rat autoimmune myocarditis model.

Material and Methods:

Experimental autoimmune myocarditis was induced in Lewis rats by immunization subcutaneously
twice at a 7-day interval with porcine cardiac myosin in an equal volume of complete Freund’s
adjuvant supplemented with Mycobacterium tuberculosis.

Intraperitoneal pretreatment with obestatin(50ug/kg) was started before the induction of myocarditis,
and continued for 3 weeks. The severity of myocarditis was evidenced by clinical, echocardiographic
and histological findings. In addition by-products of neutrophil activation, lipid peroxidation,
inflammatory and anti-inflammatory cytokines were measured in serum.

Results:

Obestatin  significantly ameliorated clinical and histopathological severity of autoimmune
myocarditis. Therapeutic effect of obestatin in the myocarditis was associated with reduced lipid
peroxidation ,suppression of PMNL infiltration and enhancement of glutathione synthesis
[malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase (MPO), glutathion peroxidase (GSH) activities],
inhibition of serum inflammatory(IL-18, IL 6, TNF?), and activation of anti-inflammatory cytokines
(TGFR, IL-10). Histopathologically; there was obvious cavity dilatation and a increase in wall
thickness in left ventricle, widespread lymphocytic and histocytic infiltrate (arrow) is associated with
myocyte damage Severe infiltration of relatively large mononuclear cells (solid arrow)was observed
myocardium. Large areas of necrosis and myofiber degeneration were present(Figurel) in
myocarditis. These histopathological changes were all shown to be decreased in obestatin treated rats.

Minimal focal inflammatory lesion is shown macroscopicallyin Figure 2. There was mild dilatation



and a in wall minimal thickness in left ventricle. Myocardial inflammatory infiltration (arrow) was
also seen but decreased in comparision to myocarditis group (figure 2).

Conclusion:

This study demonstrated novel anti-inflammatory effect of obestatin in an experimental model of
autoimmune myocarditis. Consequently, obestatin adminisration may represent a promising
therapeutic approach for myocarditis and so for the dilated cardiomyopathy in the future.

Keywords: rats, myocarditis, obestatin, autoimmune
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Giris:
Miyokardit, miyokardiyumun inflamasyonu ve nekrozu ile (altta yatan bir koroner arter hastalig

olmadan) karakterizedir (1). Klinik bulgularin asemptomatik olgulardan, dolasimsal kollaps ve ani
Olim izlenen hastalara kadar cok genis bir yelpazede dagilim gdstermesi nedeniyle miyokarditin
gercek insidansi bilinmemektedir. Ani kardiyak 6liim gelisen geng eriskinlerde yapilan postmortem
calismalarda miyokardit siklig1 % 8.6-12 arasinda bildirilmistir (2,3). Ayrica genis serileri igeren
prospektif calismalarda dilate kardiyomiyopatili hastalarin % 9’unda neden olarak miyokardit
saptanmistir (4). Miyokardit, cocukluk caginda, Ozellikle de yenidogan doneminde ve geng
erigkinlerde edinsel kalp hastaliklar1 arasinda ¢ok yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir (3,5).
Cocukluk caginda yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip olan miyokardit patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Elimizdeki bilgiler etyolojiye bakilmaksizin tiim miyokarditlerde karmasik
otoimmun mekanizmalarin fizyopatolojinin esasini olusturdugunu gostermektedir (6). Viral
miyokarditlerde bile virusun varligi miyokardit ve kronik kardiyomiyopati gelismesinde tek basina
belirleyici faktor degildir. Hastaligin seyrini ve kalp yetmezligine ilerlemesini daha ¢ok kalp spesifik
otoimmunitenin varligr belirler (7). Dolayisiyla otoimmunite ve burada rol alan mediatorlerin
incelenmesi hastaligin tedavisinde 6nemli bir yere sahip olacaktir.

Obestatin ghrelin prohormonunun proteolitik béliinmesi ile sentezlenen bir hormondur. insan
preproghrelin geni 3p25-26 kromozomu f{izerinde yerlesmistir (8). Ayn1 genden ve ayni proteinden,
posttranslasyonal modifikasyonla iiretilen ve belirlenmis farkli reseptorler iizerinden etki eden
obestatin ve ghrelinin, enerji dengesi ve gastrointestinal motilite lizerine birbirine zit etkiler
gosterdikleri kabul edilmektedir (9). Enerji metabolizmasinda yer alan, gida alimimin
diizenlenmesinde ghreline zit etkiler gosteren obestatinin inflamasyon tizerindeki etkileri konusunda
literatiirde yapilmis az sayida galisma mevcuttur (10). Miyokardit iizerindeki etkisini inceleyen bir
calisma ise literatiirde mevcut degildir. Bu calismada deneysel otoimmiin miyokardit modelinde

obestatinin anti-inflamatuar etkisinin gosterilmesi amaglanmaktadir



Materyal Metod:

Hayvanlar:

Calismamizda, 7 hafta yasinda, 200-250 gr agirliginda, Charles River Japan Inc. (Atsugi, Kanagawa,
Japan) sirketinden satin alinan disi Lewis cinsi si¢anlar kullanilmistir. Siganlar, 1s1 ( 22 £ 1°C), nem
(%65-70) ve 151k kontrolii saglanmis ortamda, standart sigan yemi ile beslendiler ve su alimlar
kisitlanmadi. Deney siiresince 151k diizeni 12 saat giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi. Her
biri 6 sigandan meydana gelen toplam 4 grup olusturuldu: Grup 1: Miyokardit+Saline, Grup 2
Kontrol+Saline, Grup 3: Miyokardit +Obestatin, Grup 4: Kontrol+QObestatin.

Deneysel miyokardit daha 6nceki ¢aligsmalarda anlatildigr gibi (11-13) saflastirilmis domuz kardiyak
miyosini(Sigma Chemical Co, St Louis, MO,USA) (10mg/ml) 0.01M potasyum fosfor bufferinda
eritip esit miktarda Freund’s adjuvant (Sigma Chemical Co) ile karistirarak bir emiilsiyon
hazirlanarak; miyokardit grubundaki siganlara 0-7. giinlerde subkutan olarak bu emiilsiyondan 0.2 ml
enjeksiyon yapildi. Kontrol grubuna miyokardit grubundaki gibi esit dozlarda ve ayn1 zamanlarda (0.
ve 7. Giin) Freund’s adjuvan ve potasyum fosfat buffer saline verildi. Miyokardit ve kontrol
gruplarindan obestatin alan gruplara 0.glinden baglayarak 21 giin boyunca 50mcg/kg/giin
intraperitoneal obestatin enjeksiyonu yapildi.

Elektrokardiyografi ve Ekokardiyografi

Deneysel periyodun baslangicinda ve sonunda, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik incelemeler
yapmak i¢in hayvanlar ketamin (50 mg/kg, i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.) kombinasyonu ile anestezi
edildi. Hayvanlar sirt iistii yatirilarak, Power Lab kayit cihazi (AD Instruments, PowerLab T26,
Australia) ile standart II. derivasyonlar kaydedildi ve toplanan veriler Lab Chart 7 Pro yazilim ile
analiz edildi (AD Instruments, PowerLab). Diizeltilmis QT degerleri Bazett formiline gore
hesaplandi.

EKG kaydini takiben, hayvanlarin giiglis bolgesi tras edildi ve sirt {istli veya sol tarafina yatik
pozisyonda ultrasonografi ve 11.5 MHz’ lik transdiiser kullanilarak M mod traseleri ve 2 boyutlu
ekokardiyografi goriintiileri elde edildi. Sol ventrikiill boyut ve fonksiyonlarini belirlemek igin

parasternal kisa eksen kullanildi.



Histopatoloji:

1.1 Makroskopik inceleme:

Siganlara ilk enjeksiyondan sonraki 21. giin 6tenazi yapildi. Kalpleri ¢ikarilarak, alinan kalp dokulari
makroskopik olarak degerlendirildi.

Makroskopik skorlama: O(normal goriiniim), 1(fokal renk degisikligi olan alan), 2(kalbin 1/3iinii
gecmeyen multipl veya diffiiz renk degisikligi olan alan), 3(kalbin 2/3iinlii ge¢meyen diffiiz renk
degisikligi olan alan), 4(kalbin 2/3tinii gegen diffiiz renk degisikligi olan alan); Perikardiyal eflizyon
ise: 0(yok), 1(hafif), ve 2(masif) olarak puanlandi (14-17).

1.2 Mikroskopik inceleme:

Makroskopik inceleme sonrasi kalp dokusu %]10luk formolde fikse edilip parafine gémuldi. Sol
ventrikiil papiler kas diizeyinden transverse kesitler alindi. Sol ventrikiil hipertrofisi, Image J.
Software (1.48v, Wayne Rasband National Institutes of Health,USA. Java 1.6.0 20(32-
bit))kullanilarak sol ventrikiil duvarindan 20 farkli bolgedeki kalinlik Olgiilerek degerlendirildi.
Kesitler Hematoksilen Eosin ve Masson’s trichrome boyasi ile boyandi (18). Mikroskopik skorlandi:
0 (normal), 1(transvers kesitin %Z1ini gegcmeyen lezyon), 2(%10u ge¢meyen), 3(%50yi gegcmeyen), 4
(lezyon%50yi gecen defekt).

Biyokimyasal Analiz:

Siganlar sakrifiye edildiginde inferior vena kavalarindan 2 cc kan alinarak 2000g de 10 dk 4°Cde
santrifiijlerek plazma elde edildi. Bu plazma steril pipetlerle alinarak calisma anina kadar -807Cde
saklandi.

Serum Troponin Dulzeyleri:

Kardiyak Troponin-I (cTnl)dizeyi; normal Ust limiti 0.3 ng/mL olan ticari bir enzim immiinassay Kkiti
(DRG International Inc; USA) ile yapimci firmanin komutlar1 dogrultusunda degerlendirilmistir.
Serum Sitokin Analizi

IL 1B, TNF-a, TGF-B, IL-6, ve IL-10 sitokinlerinin plazma konsantrasyonlar1 pikogram/mililitre olarak
ticari bir enzim immdunassay kiti (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA) ile yapimci

firmanin direktifleri dogrultusunda degerlendirilmistir.



Miyeloperoksidaz Aktivitesi:

Miyeloperoksidaz (MPQO) polimorfonikleer I6kositlerin(PMNL) azurofilik grandllerinde bulunan bir
enzimdir. Serum MPO diizeyi inflame dokularda PMNL birikimini tahmin etmede yardimcidir ve
diizeyi PMNL sayistyla koreledir. Serum MPO aktivitesi Klebanoff ve ark.(19) tanimladigi bir
yontemle calisildi ve U/L olarak ifade edildi.

Serum Malondialdehid(MDA) ve Glutatyon(GSH) Aktivitesi:

MDA diizeyi daha 6nceden 1979°da Ohkawa ve ark. (20) tanimladig1 bir yontemle 6l¢tildii. MDA
thiobarbiturik asitle reaksiyona girerek maksimum 540nm dalgaboyu absorbansi olan pembe
kromojen bilesigi olusturmaktadir. Plazma MDA konsantrasyonu mikromol/ litre (umol/L) olarak
ifade edildi.

Glutatyon antioksidan bir tripeptid olup en dénemli gorevi hiicresel komponentleri; serbest radikal,
peroksit gibi reaktif oksijen maddelerin hasarindan koruyarak hiicresel protein ve lipidleri fonksiyonel
hallerinde idamesini saglamaktir (21). Glutatyon (GSH) aktivitesi RANSOD ve RANSEL adinda
(Randox Company Ltd., UK) ticari Kitleriyle olculdi. Glutatyon dl¢iminde benzer bir yontem de
daha 6nce Momen-Beitollahi ve ark.(22) tarafindan tanimlanmustir.

Istatiksel Analiz

Sonuglar oratalama+SD seklinde ifade edildi. Datanin karsilastirilmasi Student's t test ile yapild.
p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Shapiro—Wilk testi verilerin normalitesini degerlendirmek i¢in kullanildi. Normal dagilmayan veriler
icin Student Newman-Keuls testi ve Kruskal Wallis kullanilirken, normal dagilan veriler igin

Wilcoxon testi kullanildi.
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Bulgular:

Ekokardiyografik inceleme Bulgulari:

M mod ekokardiyografik degerlendirme ile sicanlarin 14. Giin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(EF1) ve kisalma fraksiyonu (FS1) ve 21.giin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF2) ve kisalma
fraksiyonu (FS2) olgildi. Miyokardit grubunda 14.giin EF1 ve FS1 de anlamli azalma goriilmezken
21. Giin EF2 ve FS2 de anlaml1 azalma saptanmistir (p<0.001). Ayrica obestatin tedavisi almis olan

miyokardit grubunda miyokardit grubuna kiyasla EF ve FS degerleri anlamli olarak arttig1 gosterildi

(p<0.001) (Resim 1)

Resim 1: Ekokardiyografik bulgular: Kontrol, miyokardit ve obestatinle tedavi edilen miyokardit
grubundan sig¢anlarin temsili M-mode ekokardiyografik inceleme sonuglar1 gosterilmistir. Tedavi
edilmemis miyokardit grubunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu(LVEF) 21. Giinde belirgin azalma
gosterirken, obestatinle tedavi edilen grupta ise kontrol grubuna gore EF diiserken tedavi
edilmeyenlere oranla artis goriilmiistiir.

Elektrokardiyografik inceleme Bulgular:

Elektrokardiyografik incelemede: kalp hizi, PR intervali,P siiresi, QRS siiresi, QT intervali, QTC, T
piki, P amplitiidi, R amplitiidt, ST yiiksekligi, T amplitiidii degerlendirildi. Miyokardit grubunda

kontrol grubuna gore artis saptanirken gruplar arasi istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Diger

parametreler i¢in de anlamli farklilik saptanmamustir.

Otoimmun Miyokarditin Klinik ve Histopatolojik Etkileri

Intraperitoneal domuz kardiyak miyozini yapilan siganlarda otoimmiin miyokardit gelisti ve anlamli
olmayan kilo kayb1 goriildii. Obestatin enjeksiyonu, miyokarditi tedavi ederek buna bagl olan kilo
kaybmi diizelttigi goriildi. Kalp agirligi ise miyokardit grubunda hipertrofiye bagli anlamli olarak

artt1. Tablo 1de kalp agirliginin viicut agirligina oran1 gosterilmistir.
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Tablo 1:

21.gun
Kontrol Miyokardit Miyokardit+obestatin
Kalp Agirhgi(gr) 0.77+0.04 0.97+0.07# 0.815+0.03**
Viicut Agirhg (gr) 211+10 196+8# 20515
g/a;p agirhgi/viicut agirhg | 0.36+0.015 0.49+0.012# 0.39£0.009**
0

Makroskopik Derecelendirme:

Siganlar 21. giin sakrifiye edildikten sonra kalpleri ¢ikarilarak makroskopik inceleme yapildi.
Miyokardit grubunda tedavi almamus siganlarin kalplerinde ciddi, yaygin renk degisikligi ve endokard
yuzeyinde miliyer odaklar gorildi. Perikardiyal eflizyon izlenmedi (Resim 3,4). Miyokardit
grubundaki hayvanlara makroskopik derecelendirme yapildiginda kontrol grubuna gore anlamlilik
saptanmadi. Benzer sekilde obestatin tedavisi alan grupta tedavi almayanlara gore anlamli azalma

gorilmedi.

Mikroskopik Derecelendirme:

Kontrol grubundaki sicanlarda (obestatin tedavisi alan ve almayanlarda) herhangi bir kardiyak
patolojiye rastlanilmadi (Resim 2,3). Miyokardit grubunda ise nekrotik miyokardiyal lifler,
mononiikleer hiicreler gibi miyositlerde yaygin inflamatuar degisiklikler (Resim 4) g6zlendi. Yirmibir
giin boyunca 50 pg/kg dozundan obestatin tedavisi sonrasi inflamasyonun siddetinde belirgin azalma
saptand1 (Resim 5). Obestatin tedavisi alan si¢anlarda inflamatuar hiicrelerin sayisinda azalma

saptandi.
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Resim 2: Saglam kalp dokusundan temsili resim (grade 0) A)Makroskopik goérinim-igcerden B-D
kesitler: Sol ventrikiil ortasindan alinan histopatolojik kesitler sirasiyla Hematoksilen Eozin,
Masson’s trikrom boyasi ile boyanmis. C) Normal kalp dokusunun histopatolojis (grade 0).

13



Resim 3. Kontrol obestatin grubuna ait temsili resimler A) Makroskopik goriintli B-D) Sol ventrikul,
sag ventrikiilden alinan spesimenler: dilatasyon ya da hipertrofiye rastlanilmadi. Sirastyla
Hemotoksilen eozin, Masson’s Trikrom boyasi C) Hemotoksilen Eozinle boyanmis diizgiin kalp

dokusu

14
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Resim 4. Normal ve miyokarditli kalp dokularinin makroskopisi A) Miyokarditli genislemis, inflame
kalp dokusu: Hem epikard hem endokard en biiyiigii 0.5 cm ¢apinda sar1 beyaz nodiillerle kaplidir. B)
Miyokarditli obestatin tedavisi almamis sigan kalbin histopatolojisi: LVduvarinda belirgin kalinlagma
kavitede dilatasyon dikkat cekmektedir. C) Miyokard hasarina eslik eden yaygin lenfosit
infiltrasyonu(ok) D) Miyokardin genis mononiikleer hiicreler tarafindan infiltrasyonu (kalin ok).
Miyofibril dejenerasyon ve nekrozu (Cerceveli Beyaz oklar) E) Subendokardiyal, interstisyal alana
yayilmasi F)interstisyumda gok sayida mononiikleer hiicre (ok) ve massif fibrozis(yildiz)
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Serum Miyeloperoksidaz Aktivitesi ve MDA, GSH Duizeyleri

Subkiitan domuz kardiyak miyozin uygulanmas1 miyokardit grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin
notrofil artisina neden olarak serum MPO aktivitesinde belirgin artis saptandi (p<0.05). Ancak
obestatin tedavisinin kardiyak miyozinin neden oldugu bu artis1 baskilayamadigi gosterildi (p>0.005)
(Sekil 1A).

Oksidatif hasarin en 6nemli belirteci MDA olusumu olup, bu madde lipid peroksidasyonunun son
iiriiniidiir. Miyokardit grubunda MDA diizeylerinde belirgin artis saptanirken (p:0.003), obestatin
tedavisi alanlarda azalma saptandi ancak bu anlamli diizeyde degildi (Sekil 1C).

Glutatyon(GSH) serbest radikallerin yayilmasini sinirlamada kritik 6neme sahiptir yoklugu
durumunda ciddi lipid peroksidayonuyla karsilasilir. Miyokardit grubunda salin alan siganlarda GSH
diizeylerinde belirgin azalma saptandi (p<0.001). Obestatin tedavisi alanlarda ise serum GSH

diizeylerinde anlamli artis saptandi (p:0.013) (Sekil 1B).
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Sekil 1: Siperoksit Dismutaz diizeyleri: MPO, GSH, MDA

Sitokin Dlzeyleri

Miyokardit grubunda salin enjeksiyonu yapilan siganlarda inflamatuar sitokinlerin (IL-1(,IL 6, TNF-
a) serum diizeylerinin belirgin arttigi saptandi(p<0.05)(Sekil 2). Obestatin tedavisi IL-1B, IL 6
diizeylerinde anlamli azalmaya neden olurken TNFa iizerinde anlamli etki saptanmadi:
Anti-inflamatuar sitokinlerden TGF f serum diizeyi miyokardit salin grubunda azalma gosterirken
obestatin tedavisi sonrasi anlamli artis saptandi (Sekil 3). Fakat IL 10 duzeylerinde herhangi bir

anlamli degisime rastlanilmadi (Sekil 3).
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Sekil 3: Anti-inflamatuar sitokin diizeyleri: TGFp, IL10

Troponin Duzeyi

Serum troponin diizeyi miyokardit salin grubunda anlamli diizeyde artarken obestatin tedavisi sonrasi

serum diizeyi belirgin azaldi (p<0.001)(Sekil 4)
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Tartisma

Bu calisma ile obestatin tedavisinin; miyokarditin neden oldugu kilo kaybini 6nledigi, makroskopik ve
mikroskopik hasar derecesini azalttig1r gosterildi. Obestatin tedavisinin GSH diizeylerinde anlamli
artiga, IL-1pB, IL 6 gibi inflamatuar sitokin diizeylerinde azalmaya, TGFf gibi anti-inflamatuar sitokin
diizeyinde anlaml1 artisa neden oldugu gosterildi.

Obestatin ghrelin ile aymi1 prekiirsorden (preproghrelin) elde edilen bir peptid olup enerji
metabolizmasi, gastrointestinal motilitede ghreline zit etkiler gostermektedir. Ancak kalp Uzerinde her
ikisinin de farklt mekanizmalarla da olsa benzer kardiyoprotektif etkisi mevcuttur.

Ghrelin reseptorleri kardiyovaskiiler dokularda yaygin olarak bulunmakta (23), enfarktiis veya septik
sok sonrasi miyokardiyal kasilma ve vasodilatasyonu arttirarak kalp yetmezligini onledigi yeni
caligmalarda gosterilmistir (24-26). Ayrica konjestif kalp yetersizligi olanlarda ghrelin diizeylerinin
yiiksek olmasi kardiyoprotektif etkiye sahip oldugunu desteklemektedir (24).

Ghrelinin kardiyoprotektif etkisi daha dnce si¢anlarda deneysel iskemi/reperfiizyon hasar1 modelinde
calistlmigtir. Ghrelinin koroner akimi arttirdigi, baskilanmis kardiyak fonksiyonlari iyilestirdigi
;miyokard oksijen tiiketimini azaltti§1 gdsterilmistir (27). Yazarlar ekzojen ghrelin uygulanmasinin
iskemik kardiyovaskiiler hastalarda yeni bir tedavi olabilecegini savunmuslardir.

Obestatin insanlarda; fizyolojik ve patolojik durumlarda kardiyak islevlerde 6nemli rol oynamaktadir.

Izole edilen kalp dokusunda iskemik reperfiizyon (IR) hasar1 sonras1 hiicre élimini,
kardiyomiyositlerin apoptozunu azalttig1 gosterilmistir (28). Fakat obestatinin kalp dokusu iizerinde
anti-inflamatuar etkisini gosteren bir ¢alisma mevcut degildir.

Son yillarda arastirmacilar ghrelin ve obestatinin anti-inflamatuar etkileri Uzerine odaklanmigtir.
Ghrelin ve obestatinin anti-inflamatuar etkileri iskemi reperfiizyon hasari, endotoksik sok, sepsis (29)
ve kolit (10) modellerinde gosterilmistir.

Ghrelin ve obestatinin anti-inflamatuar etki mekanizmalarindan biri de lipid peroksidasyonunu
onlemektir (30,31). Serbest oksijen radikal iiretimindeki fazlalik, anti-oksidan miktarindaki
yetersizligin neden oldugu dengesizlik membran lipidlerinin peroksidasyonu, permeabilitide artis,

iyon dengesizligi, intraselliiler hasar ile sonuglanir(32).
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Oksidatif hasarin en temel belirteci olan MDA, inflamasyonda artar. Ghrelin tedavisinin doku ghrelin
seviyesini azalttigr gdsterilmistir (30,31). Bizim calismamizda obestatin tedavisinin serum MDA
diizeylerini azalttigini ancak bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi gosterildi. Istatiksel olarak
anlamlt olmamasinin nedeni obestatin dozu olabilecegi gibi, deney siiresinin beklenen etkinin
goriilmesi icin yeterli olmamasi da olabilir.

Bildigimiz kadariyla bu calisma miyokarditte obestatinin anti-inflamatuar etkisini inceleyen ilk
calismadir.

Inﬂamasyonun akut fazinda, PMNLnin toplanmasi ardindan MPO, elastaz, proteaz ve laktoferrin gibi
bazi sitotoksik enzimler salgilanmaktadir. Dolayisiyla MPO seviyesi PMNL sayisi ile dogru
orantilidir (32). Bu calismada obestatin, serum MPO diizeylerini azaltmasina ragmen istatiksel
anlamlilik saptanmamistir buna neden olarak obestatinin dozu diisiiniilmiistiir. Daha yiiksek doz

obestatin kullanimi halinde MPO seviyelerinin baskilanabilecegi 6ngoriildii.

GSH, yaygmn lipid peroksidasyonu ve hiicre hasarina yolacabilen serbest radikallerin yayilimini
onlemekte kritik 6neme sahiptir. Bizim ¢alismamizda miyokardit grubunda serum GSH diizeyleri
azalirken, obestatin tedavisi alan grupta istatiksel anlamli olarak azalmistir.

Otoimmin miyokardit patogenezinde altta yatan immin mekanizma: makrofaj ve T lenfositlerin
kardiyak miyozin tarafindan otoreaktivasyonudur. Bu makrofaj ve lenfositlerin hedef organa
gitmesiyle inflamasyon olusur (33). Proinflamatuar ve Thl sitokinlerin (IL-1f, IL-6, TNF-o IFN-y, ve
IL-2) iiretimi artarak inflamasyon tetiklenir (34). Literatiirde; histolojik miyokardit heniiz en agir
fazina ge¢cmeden Once 14. giinde IL-1B, IL-6, ve TNF-o. nin kalp dokusunda seviyeleri arttig
gosterilmistir (35). Bizim calismamizda deneysel miyokardit modelinde IL-1B,IL 6, TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinlerin arttigi, TGFf gibi anti-inflamatuar sitokinlerin istatiksel olarak azaldigi
gosterildi.

Gegmiste obestatinin anti-inflamatuar etkisi sican kronik kolit modelinde gosterildi (20). Dolayisiyla
biz buradan yola ¢ikarak obestatinin otoimmiin miyokarditte anti-inflamatuar rol oynadigini hipotez

ettik. Obestatinin, reaktif oksijen radikal ve proinflamatuar sitokin Gretimini inhibe edip, anti-
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inflamatuar sitokinlerin Gretimini provoke ederek histolojik hasari tedavi ettiginin gosterilmesiyle
hipotezi dogrulamis olduk. Ayrica obestatin, ekokardiyografik parametreler ve kalp agirligl/ viicut
agirlig1 oraninda diizelme saglamstir.

Miyokardit tedavisi destek tedavisidir. Baz1 hastalar sekelsiz olarak iyilesirken bazilarinda kardiyak
hasar devam etmekte dilate kardiyomiyopati ve ani 6liimle sonuclanmaktadir.Dolayisiyla tedavi icin
ipucu olabilecek altta yatan mekanizmalara iliskin ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bizim ¢aligmamiz obestatinin anti-inflamatuar etkilerine 11k tutuyor olmasi, gelecekteki miyokardit

tedavi modelleri i¢cin umut vaat etmesi bakimindan 6nem tasimaktadir.
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