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Resimlerin, Tablolarin ve Sekillerin Listesi

Resim 1. Bu kayitta reperflizyondan hemen sonra baglayan ventrikiil tasikardisi
(VT) ve takiben baglayan ventrikiil fibrilasyonu (VF) goriilmektedir. Ayrica ventrikiiler
ektopik atimlar (VEB), VT ve VF esnasindaki kan basinci ve kalp hizi degisiklikleri
gozlenmektedir.

Resim 2. Bu kayitta atriyoventikiiler blok (AV BLOK), takiben ventrikiiler
ektopik atimlar (VEB) ve ventrikiil tagikardisi (VT) izlenmektedir.

Resim 3. Bu kayitta okliizyonu-n baslarinda R dalgalarinin biiyiimeye baglamas: ve
okliizyonun baglarinda gézlenen VEB’lerin kan basinci, EKG ve kalp hiz1 kayitlarini nasil
etkiledigi gézlenmektedir.

Tablo 1. Nitrik oksit sentaz enzim inhibit6rleri ve izoenzimlere etki siddetleri.

Tablo 2. Iskemi/reperfiizyon sonrasi ortalama VEB sayilari, VT siireleri, VF
stireleri ve VT+VF siireleri.

Tablo 3. Iskemi/reperfiizyon sonrast VEB, VT, reversibl VF ve irreversibl VF
insidanslar.

Tablo 4. Iskemi/reperfiizyon sonras: kalp dokusunda endojen antioksidan enzim
aktiviteleri, malondialdehit ve nitrik oksit diizeyleri.

Sekil 1. Iskemi ve reperfiizyon sonrasi erkek ve disi siganlarda ortalama VEB
sayilari.

Sekil 2. Iskemi ve reperfiizyon sonrasi erkek ve disi sicanlarda ortalama VT
stireleri.

Sekil 3. Reperfiizyon periyodunda erkek ve disi siganlarda ortalama VF ve
VT+VF siireleri.

Sekil 4. Iskemi ve reperfiizyonda erkek ve disi siganlarda reversibl ve irreversibl

VF insidanslar (%).
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Sekil 5. Erkek siganlarin deney siiresinde kayit edilen ortalama arteryel kan
basinglar1 ve ortalama kalp hizlari.

Sekil 6. Disi siganlarda deney sirasinda ortalama kan basinglar: ve ortalama
kalp hizlari.

Sekil 7. Iskemi/reperfiizyon sonrasi kalp dokusunda katalaz enzim aktiviteleri.

Sekil 8. Iskemi/reperfiizyon sonrasi kalp dokusunda glutatiyon peroksidaz
aktiviteleri.

Sekil 9. Iskemi/reperfiizyon sonrasi kalp dokusunda stiperoksit dizmutaz
aktiviteleri.

Sekil 10. Iskemi/reperfiizyon sonrasi kalp dokusunda ksantin oksidaz aktiviteleri.

Sekil 11, Iskemi/reperfiizyon sonras kalp dokusunda malondialdehit diizeyleri.

Sekil 12. Iskemi/reperfiizyon sonras: kalp dokusunda nitrik oksit diizeyleri.
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KISALTMALAR

Ach : Asetilkolin

AV : Atriyoventrikiiler Diigiim

CAT : Katalaz

EAD : Erken Ard Depolarizasyon
GAD : Gecikmeli Ard Depolarizasyon
GSH-Px : Glutatiyon Peroksidaz
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L-NAME : N®-nitro-L-arginin metil ester
NO : Nitrik Oksit

NOS : Nitrik Oksit Sentaz

SA : Sinoatriyal Diiglim

SOD : Stiperoksit Dismutaz

MDA : Malondialdehit

VEB : Ventrikiiler Ektopik Atim

VT : Ventrikiiler Tagikardi |

VF : Ventrikiiler Fibrilasyon

XO : Ksantin Oksidaz

viii



1. Giris Ve Amag

Son yillarda artan bir hizla kalf) hastaliklar1 gelismis ve gelismekte olan iilkelerin
onemli sorunlarindan biri olmugtur. Kardiyovaskiiler hastaliklar 6zellikle sedanter yagsam
ile birlikte artig gdstermistir (1). Ozellikle koroner kalp hastaliklarnin teshis ve
tedavisinde kullamilmaya baglanan yeni tekniklerden sonra koroner arter hastaliklar1 ilgi
¢ekici konulardan biri haline gelmistir.

Kalp bir ¢ok degisik kosullar altinda iskemiye maruz kalarak kanlanmasi
bozulmakta ve boylece miyokardiyal dokunun oksijenasyonun engellenmesi ile kasilma
yetenegi azalmaktadir. Iskemi, ateroskleroz veya tromboembolilerin sonucunda olabildigi
gibi, koroner bypass veya transpiantasyon gibi cerrahi islemler sirasinda da
olusabilmektedir. Iskeminin devam etmesi, miyokardin metabolizmasini devam ettirecek
substrati bulamamasina ve sonugta miyokardiyal infarktiis ya da 6liimciil aritmilere yol
acabilir (2, 3, 4). Iskeminin ve buna baghl aritmilerin mekanizmasi tam olarak
agiklanamamugtir. Miyokardiyal iskeminin tam ve dogru tedavisinin yapilabilmesi
patofizyolojik mekanizmalarin yeterince bilinmesine baglidir.

Miyokardiyal iskemi sonunda tekrar miyokardiyal dokunun oksijenlenmesi yani
reperfiizyonu ile iskemide karsilastigr hasarlardan daha fazlasi ile miyokardiyal doku
karg1 karsiya kalir (4, 5). Reperflizyon sonucunda ilk olarak karsimiza aritmiler ve
bunlarin Sliimeiil sonuglar1 gikabilir. Aritmilerin patogenezinde rol alan mekanizmalarin
Ofrenilmesi ve mekanizmaya yonelik tedavilerin uygulanmasi olusan bu
komplikasyonlann 6liimciil olmasimn engellenmesini saglayacaktir. Reperfiizyon ile
hizla oksijenle kargilagan dokuda pé.radoksik olarak bazi degisiklikler olur (5). Bu
degisiklikler ile agiZa ¢ikan serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklagtirmaya ¢alisan

endojen antioksidan sistemler olugan hasar1 engellemeye ¢aligirlar (6, 7).

¢ YORSERGG R 1iM KORULY
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Iskemi-reperfiizyon (I/R) sonrasi ortaya ¢ikan aritmiler 6liimeiil sonuglara yol
agabilir (5, 6 , 7). Aritmilerin farkli cinsiyetlerde farkli olusum ve etki mekanizmalarinin
olmasi olasidir. Nitrik oksidin (NO) bu mekanizmalar i¢inde aldif1 yer farkl cinsiyetler
i¢in agik degildir. Ayrica I/R aritmilerinde NO’in rolii ile ilgili farkli caligmalar vardir (8,
9.

Bu ¢aligmada erkek ve disi siganlarda L®-nitro-L-arginin metil esterin (L-NAME)
kronik uygulanmasi ile nitrik oksit sentaz enziminin inhibisyonunun iskemi-reperfiizyon
aritmilerine ve iskemi-reperfiizyon sonrasi kalp dokusu endojen antioksidan enzimler ile

lipit peroksidasyonuna etkilerini aragtirmak amaglanmustir.



2. Genel Bilgiler

2.1. Kalp Fizyolojisi Ve Kalpte Yer Alan fyon Kanallan

2.1.1. Kalp Fizyolojisi '

Hayati 6neme sahip olan kalp, .g6giis boslugunda yer alan, kendine has kalp kasi
hiicreleri ile ileti lireten ve tagtyan hiicrelerden olugan bir organdir (10,11).

Kanlanmasi Aorta'dan ¢ikan ana koroner arter ve daha sonra bunun dallar: olan sol
ve sag koroner arterlerle saglanir. Sol koroner arter sol ventrikiiliin 6n ve yan bdlimiinii
beslerken sag koroner arter sag ventrjkiill'in biiyiik bir béliimiinii ve insanlarin % 80-
90'inda sol ventrikiiliin arka boliimiinii besler. Vendz doniigiin %75'1 koroner siniis ile
saglanirken aanteriyor kardiyak venler ve thebesian venlerde bu igleve yardimci olurlar
(10, 11).

Kalbin kasilmasini saglayan uyarilar sag atriyumun siiperior lateral duvarinda,
siiperior vena kavanin agzinin hemen altinda ve hafif¢e lateralinde yer alan sino atriyal
diigiimden baglayan aksiyon potansiyellerle olur. Sinoatriyal diigiimden (SA) c¢ikan
uyarilar atriyoventrikiiler diigiime (AV) gelir ve Purkinje lifleriyle ventrikiile yayilir (10,
11). Kalp kas: hiicreleri arasinda yer alan baglantilar yoluyla kalp kasinin sinsitium ile
kasilmasi saglanir (12).

Kalpte uyar, ileti ve diizenli kasilmanin saglanmasi hiicre membranmnda ve hiicre
i¢i organellerde yer alan iyon kanallari, pompalar ile hiicreler aras1 gap junctionlarla olur.
Bu kanallar aksiyon potansiyel 'sirasinda agilip kapanarak hiicre i¢i iyon

konsantrasyonunun uygun hale gelmesini saglar (10, 11, 12, 13, 14).



2.1.2. Kalpte Yer Alan Iyon Kanallar1 Ve Tagiyicilar

2.1.2.1 Plazma Membraninda Yer Alan fyon Kanallar Ve Tasiyicilan

2.1.2.1.1. Na* Kanah

Hemen hemen biitlin uyarilabilen hiicrelerde aksiyon potansiyelinin olusmas1 Na*
akiminin olmasina baglidir. Kalpte kanalin yogunlugu SA’ da ve AV’ de az, Purkinje
hiicrelerde yiiksektir. Na* kanali voitajla calisir ve aktivasyon-inaktivasyon gosterir.
Kardiyak hiicreler depolarize oldugunda ige yonelen akim hizli bir gekilde artar ve sonra
yavaglayarak azalir. Arti sigmodial ya da Usteldir. Depolarizasyon ile kisa bir pik yapar
(13, 14).

Akim ve kararli durum iki {'oltaj bagimli olayla, . yani birbirinden bagumsiz
aktivasyon ve inaktivasyonla agiklanmistir. Kanalin agilmasi ve kapanmasi yiiklii
kapilarin hareketine baghidir. Kalp hiicresinde boyle bir kap1 akim aktivasyon olay: igin
olgtilmiistlir, ancak inaktivasyon olayinda &l¢lilmemistir (15). Ancak aktivasyon kapi
akimi inaktivasyon sirasinda kiigiiliir. Kap1 agilma yiikiiniin sabit hale gelmesi iki olay
arasinda bazi birlikteliklerin (coupling) oldugunu diisiindiirmektedir. Hiicre tipine gore
aktivasyon ile inaktivasyon arasindaki birliktelik degiskenlik gosterir ve kardiak
hiicrelerde bu birliktelik yavastir: Ag¢ilma her zaman depolarizasyonda hizli bir
aktivasyonla olur ve inaktivasyon yava‘s ve degiskendir (14).

Molekiiler olarak kanalin bir o-subiinitesi (260 kDa) ve 2 B-subiinitesi (36 ve 33
kDa) vardir. a-subiinitesi kanal aktivitesi i¢in yeterlidir ve tetramerik bir yapida dort kere
tekrar eden alt1 transmembran segmentten olusur. Eksternal yiizeyde yer alan sialik asit
negatif yonde aktivasyon ve inaktivasyon yoniinii degistirir. Hiicre iskeleti ile olan iliskiyi
voltaj bafimli aktivasyon ve inaktivasyon diizenler; F-aktinin bozulmasi ve

mikrotiibiillerin stabilizasyonu tlim hiicrenin kayd: sirasinda olugan negatif yonde gecisi



arttirir (16). ki B-subiinite ise diizenleyici bir rol oynar, inaktivasyonu arttirir ve lokal
anestetiklerin blogunu azaltir (17).

2.1.2.1.2. Ca*™ Kanallan

Kalp hiicrelerinin plazma membraninda Ca'? 'a gegirgen degisik kanallar
gosterilmigtir: Bunlardan ikisi voltaj ile aktive olan L- ve T- tipi kanallar ve birde temel
kanallardir (18). Kalbin degisik bolgelerinde L- ve T tipi kanallar farkli yogunlukta
bulunurlar. Purkinje ve sinoatriyal bélgede yliksek T- tipi/L- tipi oran1 varken, atriyal ve
ventrikiiler hiicrelerde bu oran daha azdir (14).

Temel Ca*? kanallar serbest oksijen radikallerine maruz kaldiklarinda aktiviteleri
artar (19). Bu kanallar sigan trabekiilinde agiklanan Ca'? 'dan bagimsiz olarak Na'
girisinden de sorumlu olabilir.

L- tipi Ca* kanallar SA ve AV da aksiyon potansiyelin upstroke undan
sorumludur. Bu kanallar diger kardiak hiicrelerde aksiyon potansiyelin plato ve nihai
spike-dome goriinlimiiniin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynarlar. Eksitasyon ve
kontraksiyon arasindaki ardigik hassas dengeden de sorumludur; sarkoplazmik
retikulumdan Ca*? saliimim uyarir ve intraselliiler Ca* ytikiinii kontrol eder. Bu yolla
intraselliller ve mitokondriyal Ca'® hassas bazi regiilatsr enzimlerin aktivitelerini
belirleyebilir.

Saglam bir hiicre iskeleti varlig1 lokal kalsiyum konsantrasyonunu ([Ca*?))
belirlemede &nemlidir. Saglam hiicre iskeleti kanallar1 birbirinden ayn tutar ve lokal
[Ca*™] artisim sinirlar. Iskemide bu hiicre iskeleti yapist bozulabilir.

Kardiyak Ca*? kanalimin molekiiler yapist 4 subiiniteden olugur: 2 a-subiinitesi, o;
ve ay; bir B-sublinitesi ve bir 8-subiinit'esi (bir y-subiinitesi iskelet kasinda gosterilmigtir).
oa-sublinitesi kanal aktivitesi i¢in yeterlidir. a-subiinitesinin fonksiyonu belirgin olarak -

subtinitesi tarafindan diizenlenir (14).



T- tipi kanal: L- tipi Ca™ Ml icin gerekli olan egik degerden daha negatif bir
potansiyelde kisa siireli bir Ca* akiminda aktive olur (20). Bu kanalin akimi en iyi SA,
atriyal, Purkinje ve nodal hiicrelerde gdsterilmistir. Insan atriyum ve ventrikiiliinde bu
akim bulunmamstir (21, 22). Kanalin uyan olusturmada bir roliiniin oldugu One
stirlilmiigtiir. Ayrica kanal steroidgenéz, hiicre gogalmas: ve kardiak gelisimle de ilgili
olabilir (14).

2.1.2.1.3. K" Kanah

Tiim kardiak K* kanallar aktive olduklar1 zaman akimi disan tagirlar, aksiyon
potansiyel siiresince membran depolarize ederler ya da hiperpolarizasyon seviyesinde
membram stabilize ederler, ¢iinkii K™ denge potansiyeli negatiftir. Bir gok K* akimu tipi
mevcuttur,bunlar; voltaj-aktive olan akimlar, ligand-aktive akimlar ve temel akimlardir.
Fizyolojik kosullarda voltaj-aktive olan K* akimlari ligand —aktive akimlardan asetilkolin
ile indiiklenen K' akimi (Ixaer) ve-. temel akim (lx;) normal aksiyon potansiyelin
olusumunda &nemli bir rol oynar. Iskemik durumlarda ligand-aktive akimlardan 6zellikle
ATP ile inhibe olan K* akimuin ([x4rp) ve yag asitleri ve amfifiller ile olan akim (Jx44)
baslangigta gorev alir, ancak bazi “fizyolojik” akimlar inhibe olur. Voltaj-aktive olan K*
akimlar, depolarizasyonda aktivasyon-inaktivasyon gésterir; bu iki olaymn hizlar1 hizlidan
ultra yavasa kadar degisebilir. Ligandlar, reseptorlere baglanabilir sonra bir G proteini
yoluyla kanal aktive olabilir, ya da kanalin intraselliler kismu ile direk olarak iligki
kurabilir (13, 14). _

2.1.2.1.3.1. Hizh Aktivasyon ile K" Disar1 Atan Kanallar

Voltaj-aktive olan akimlardir. Depolarizasyonda farkli K* akimlari hizla aktive
olur. Inaktivasyon hizlarina gére aynlirlar: Hizli olan akim igin I, yavastan ultra yavasa
olan akim igin Ix, ve var olmayan akim igin Ix, kisaltmalar1 kullamlir (ayrica temel

akimdir ve fazla bilgi yoktur) (14).



Io, gegici bir disa K akimidir. Hizhi aktive ve inaktive olur. Aksiyon potansiyelde
1. fazdan ya da ilk hizh repolarizasyondan kismen sorumludur. Cinsten cinse ve kalbin
degisik kisimlarda yogunlugu degisir. Atriyum ve purkinje liflerinde daha fazla
bulunurken ventrikiilde endokardialde liflerde ise epikardiallerden daha fazladir.
Dogumdan sonra kalpte I,, yogunlugu artar (23, 24). Depolarizasyonda akim aktive olur.
Bu aktivasyon stiresi ve kararlilif1 cinsten cinse ve deney kosullarina gore degisir.

Ixur, kalbin hizh aktive olan ve inaktive olmayan ya da ¢ok yavag inaktive olan K"
akimidir (14).

2.1.2.1.3.2. Geciken Aktivasyonlu K™ Akimlar:

Voltaj-aktivasyonlu akimlardir. 1ki K* akim gosterilmigtir: aktivasyon ve
inaktivasyon gosteren lzli geciken K™ akimi (I,), ve sadece aktivasyon gésteren yavas
aktive olan K" akim1 (Ix;) (14). Her ikisi de insan atriyum ve ventrikiilii, kobay ventrikiil
ve atriyumu, kopek ventrikiil ve atriyumu, tavsan atriyum ve ventrikiilii, fare neonatal
ventrikiilii ve sican ventrikiilinde vardir(25, 26, 27, 28, 29, 30, 31). Kedi ventrikiiliinde
ve tavsan SA’ de sadece Iy, gosterilmistir (32, 33). Akimlarin yogunlugu miyokardiyal
duvar tabakalarinda farklilik gésterir (14).

2.1.2.1.3.3. iceri Yonlendiriciler

Igeri yonlendirici akim (I;) icalp hiicrelerinde istirahat potansiyelini saglayan
akimdir. Ayrica bir aksiyon potansiyel stiresince hizh final repolarizasyonunda 6nemli bir
rol oynar. Ix; yogunlugu Purkinje ve ventrikiiler sistemde ¢ok fazla, atriyumda azdir. SA
Ix; akimi yoktur. Neonatal donemden yetiskin déneme gegiste akim artisi doyurucu bir

seviyededir (14, 34). Ayrica kalp kasinda ilk karakterize edilen K" akimudir (14).
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2.1.2.1.3.4. Ligand-Aktivasyonlu K" Akimlan

2.1.2.1.3.4.1. Asetilkolin Ile Indiiklenen K" Akum1 (Zygc)

SA da kalp hizinin yavaglamasi 6zel bir K kanalimn aktivasyonu ile olur. Bu
kanal x4, dir. Memelilerde, atriyal hiicrelerde, AV hiicrelerinde ve Purkinje hiicrelerde
akim gosterilmistir (14). Biitin memelilerin ventrikiil hticrelerinde kanal yoktur, ancak
sigan, kopek ve insanda gosterilmistir (35, 36, 37). Ika nin aktivasyonu M, muskarinik
reseptdre asetilkolinin (Ach) baglanmasi ile olur. Reseptor bir guanine niikleotid baglayan
protein ya da G proteini yoluyla K" kanaliyla direk eslenir. Kanal K" icin ¢ok segicidir.
Iletkenlik ekstraselliiler K" konsantrasyonuna gok hassastir. Akim hiperpolarizasyonda
aktive olur ve depolarizasyonda kismen deaktive olur(14).

2.1.2.1.3.4.2. ATP ile inhibe Olan K* Kanallar1

K-ATP kanali ilk olarak kalp hiicrelerinde gosterildi ve daha sonra bir ¢ok hiicre
tipinde mevcut oldugu bulundu (38). Kalpte iskemi sirasinda koruyucu bir rol iistlendigi
goriilmiigtiir. Kanalin aktivasyonu ayrica 6n kosullanmadan ya da ikinci bir atakta
korumadan sorumlu oldugu gozlenmistir. Sitoplazmada ATP konsantrasyonunda kritik bir
azalma, yiiksek gecirgenlige sahip K* kanalim aktive eder. Anyonik ATP, Mg-ATP kadar
kardiyak kanal1 inhibe edebilir. ATP’ 1n hassasiyeti serbest Mg™* varliginda artar. Kanalin
fonksiyonel yeterliligi hiicre iskeletinin saglam olmasina baghdir. Yiiksek hiicre dis1 K*
konsantrasyonu ([K']¢) varliginda kanalm akim yonili ice dogrudur. Ancak normal
fizyolojik [K']4 da akim ya hi¢ yonelim belirtmez ya da 0 mV kadar disa yonelim
gosterir. Disa olan akim metabolik inhibisyonda, hipokside ve potasyum kanal
agicilarinin varliginda karakteristiktir (14).

2.1.2.1.3.4.3. Na" Ile Aktive Olan K Kanal

Ligand-aktivasyonlu kanallara dahildir. Aktivasyon hiicre i¢i Na® ([Na']) ile

saglamir. 1k &nce kalp hiicrelerinde gosterilmistir. Fizyolojik kosullarda, akim disa



dogrudur ve aksiyon potansiyel su&mda kanalin biiyiikk akimlar tagidifi 6nceden
belirtilmistir. Kanalin K™ segiciligi yiiksektir (14).

2.1.2.1.3.4.4. Yag Asitleri Ve Amfifiller ile Aktive Olan K* Kanah

Arasinodik asit, doymamig yag asitleri ve fosfolipitler neonatal sigan atriyal
hiicrelerinde, yetiskin sican atriyal ve ventrikiil hiicrelerinde K" segici kanallan aktive
eder (39). Membranin her iki tarafindan da yag asitleri ile karsilagma aktivasyon yapar
ancak sitozolik kisimdan uygulandiginda daha etkilidir. Kanal depolarizasyon seviyesinde
yiiksek aktivite ile hafif bir voltaj bagimlilif1 gosterir. Aragidonik asit direk olarak kanali
aktive eder, ancak metabolitleri ile a}"m etkiyi yapmaz. Aragidonik asit ile aktive olan
kanal diga yonelimli akim saglar. Yag asitleri ile aktive olan kanalin agilmasi patlama
tarzinda meydana gelir. Iskemide yag asitleri ve amfifller ile aktive olan K kanalinin
aktive olmasindan sonra (K-ATP kanali ile), diger fizyolojik kanallar islevini yitirir (14).

2.1.2.1.4. CTI Kanallan

Kardiyak hiicrelerde 4 farkh tip CI' kanali tammlanmigtir: (1) Protein kinaza
(PKA) bagimli fosforilasyonla aktive olan kanal, (2) hiicre igi Ca™ ([Ca'™)y) ile aktive
olan kanal, (3) hiicre dist ATP konsantrasyonu (JATP],) ile aktive olan kanal ve (4)
gerilme veya sigsme ile aktive olan kanal.

CI' akimlariin fizyolojik rolii kesin bir bi¢imde agiklanamamistir, bunun nedeni
aktive olan akimin ancak fizyopatolojik durumlarda goriilmesidir: PKA ya bagh CI
akiminda katekolamin desarji, gerilme ve sigme ile aktive olan Cl” akiminda osmotik
basincin yol agtifi hﬁcre sismesi, ATP ile aktive olan CI" akiminda hiicre dist ATP
salimminin olmas: bunlarin her biri patolojik kosullarda olan olaylardir. Hatta Ca* ile
aktive olan CI" akimu dahi fizyolojik bir olay olarak her hiicrede goriilmemektedir (insan
atriyal hiicrelerinde yoktur) (14, 40). PKA bagimh akim ventrikiil hiicrelerinde

goriiltirken, sisme ile aktive olanlar atriyal hiicrelerinde goriiliir (14).



2.1.2.1.4.1. Protein Kinaz A Ve Protein Kinaz C Bagimh CI' Kanah

Daha ¢ok ventrikiilde yer alir. Kobay, tavsan, kedi ventrikiillinde ve insan
atriyumunda gosterilmigtir (41, 42). PKA bagimli kanal tipik olarak P reseptor
stimulasyonundan sonra aktive olur. B-reseptorleri ve higcamin reseptérleri ile PKA
pozitif olarak giftlenirler. Nitrik oksit (NO) sentaz yolu bununla iligkili degildir (43).
cAMP ile aktivasyon, es zamanli tirozin kinaz inhibisyonu ve daha 6nce Ach'ne maruz
kalinmas1 durumunda olur. Fosforilasyon ile kanal istirahat durumundan aktif duruma
gecer ve kinetik davranisi diizenlenir (44, 45).

2.1.2.1.4.2. Intraselliiler Ca*? Ile Aktive Olan CI' Kanallart

Gegici ve intraselliiler Ca* bagimli olup disa dogru akimi olan ve Cl tagiyan
kanal tavsan miyositlerinde gosterilmistir. Akim tavsan Purkinje hiicrelerinde, tavsan
atriyumunda, kopek ventrikiil ve atriyal hiicrelerinde vardir. Insan atriyumunda
bulunamanmustir(14, 30, 40). Kardiyak aksiyon potansiyel sirasinda L-tipi Ca*? kanali ile
Ca'? un emilmesini takiben sarkoplaz'mik retikulumdan (SR) salinan Ca*? ile Cl” akimu
aktive olur. Ca™ un fazla yiiklenmesinde, intraselliiler Ca** gegisinde zamanin daha kisa
olmasina ragmen Cl" akimi uzar ve daha yavas kinetik gosterir. Negatif potansiyelde
akimin aktive olabilecegini not etmek 6nemlidir ve bdylece geciken ard depolarizasyonda
(GAD) ve aritmilerin gelisiminde bir 1ol oynayabilir (46, 47).

2.1.2.1.4.3. Ekstraselliiler ATP ile Aktive Olan CI' Akim

Purinerjik bir CI' aktivasyonu kobay kalbinin atriyal hiicrelerinde, fare ve sigan
ventrikiil hiicrelerinde gosterilmigtir (48, 49). Aktivasyon ATP, adenozin S'-O-(3-
thiotrifosfat), nonhidrolize ATP anal;)glan, ADP ve AMP ile olur. Adenozin kanali

kobayda aktive ederken, fare ve siganta aktive etmez (14).
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2.1.2.1.4.4. Sisme ile indiiklenen Ya Da Gerilme ile Aktive Olan CI' Kanal

Hacim ile aktive olan CI” kanal1 tavsan, kobay, kdpek ve insan atriyal hiicrelerinde
mevcuttur (50, 51). Aktivasyon hiicrelerin hipotonik soliisyonlara maruz kalmas: ya da
pipetle uygulanan basingla olur (515. Ayrica hiicre iskeletinde olan degisiklikler de
gerilmeye eglik edebilir. Aktivasyon hemen olmaz, dakikalar siirer (50). Altta yatan
olayin tirozin kinaz ile bir fosforilasyon olay1 oldugu, bu enzimin inhibisyonu ile olayin
engellenmesinden meydana geldigi .6ne siirlilmektedir. Hiicre gerilmesinin tirozin
fosforilasyonunun aktivasyonuna yol agabildigi bilinmektedir. Izotonik kosullar altinda
kanal aktivasyonu ¢ok az olmaktadir (14, 52).

2.1.2.1.5. Non-Selektif Katyon Kanallann Ve Hiper-Polarizasyon Kanal

Kalpte, CI' kanallarinda aktive eden [Ca™]; artig, [ATP], artis1 ve gerilme bir
kisim non-selektif katyon kanallarnm da (NSC) aktive eder. Digerleri de oksijen
radikalleri, amfifileri, depolarizasyon (siirekli igeri yonelik akim ya da I;) ve hiper-
polarizasyon (I akim) ile aktive olur. NSC akimimin mekanizmas1 agiklanmamistir;
kendiliginden aktive olur. Birbirlerinden gegirgenlik agisindan farklilik gosterirler.

Hem I; (sadece siniiste gosterilmistir) hem Iy (nodal, Purkinje ve atriyal
ventrikiiler hiicrelerde) fizyolojik ve patolojik durumlarda uyan iireten bir rol oynarlar.
Diger NSC akimlar1 sadece patolojik durumlarda aktive olurlar ([Ca*?); , [ATP], artislari,
gerilme, radikaller ve amfifiller ile) (14).

2.1.2.1.5.1. intraselliiler Ca* ile Aktive Olan Katyon Kanal:

Iki tipe ayrilabilir: Birinci tipin aktivasyonu, hiicrenin Na* dan bagimsiz ortamda,
yiksek [Ca*’], ile disik [K'], da, intraselliler Ca™ enjeksiyonunu takiben, kafein
uygulanmasinda, mikromolar Ca*? konsantrasyonu igeren soliisyonlar ile hiicre dializinde

ve intraselliiler serbes} oksijen radikallerine maruz kalindiginda olur (53). ikinci tip Ca*™
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ile aktive olan katyon kanali digerind:cn farkls bir aktivasyon gosterir. Aktivasyonu i¢in
hem depolarizasyona hem de [Ca*?]; artisina gerek vardir (14).

2.1.2.1.5.2. Ekstraselliiler ATP Ile Aktive Olan Katyon Kanah

Gegici, hizla hassasiyetini kaybeden i¢e yonelik akim [ATP], ile aktive olur.
Kurbaga atriyal miyositlerinde, tavéan SA ve atriyal hiicrelerinde, kobay atriyal,
ventrikiiler hiicrelerde ve sigan ventrikiil myositlerinde gosterilmistir (54, 55, 56). Kanal
[Ca™); a hassas degildir (56).

2.1.2.1.5.3. Gerilmeye Hassas Katyon Kanah

Gerilme ya da sisme ile aktive olan NSC akimlari sigan atriyal hiicrelerinde,
neonatal sigan hiicrelerinde, kiiltirde tretilmig tavuk kalbinde, kobay ventrikiiler
hiicrelerde ve kdpek ventrikiil miyositlerinde gosterilmigtir (14, 57).

2.1.2.1.5.4. Non-Selektif Katyon Kanallarindan Amfifiller fle Aktive Olanlar

Kobay ventrikiil hﬁcrelerinéie, ve tavsan ventrikiil hiicrelerinde, NSC
kanallarindan amfifiller ile aktive olanlar vardir (14).

2.1.2.1.5.5. Non-Selektif Katyon Kanallarindan Oksidatif Stres ile Aktive
Olanlar

Ekstraselltiler radikallere maruz kalan kobay ventrikiil myositlerinde NSC
aktivasyonu olur; ve bir [Ca*?]; artisina ihtiyag yoktur (53). Benzer bir akim (thimerosal
ve diamid gibi) diger okside ajanlardan ve singlet oksijen ile aktive olur (58).

2.1.2.1.5.6. Non-Selektif Temel Katyon Kanallar

Tavsan atriyal hiicrelerde, kobéy atriyal ve ventrikiiler hiicrelerde ve insan atriyal

hiicrelerde tanimlanmugtir (59).
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2.1.2.1.5.7. Siirekli i¢e Yonelen Akim

Tavsan ve kobay SA hiicrelerinde ice yonelik bir akim —80 den —-60 mV
depolarizasyonda ve daha pozitif seviyelerde aktive olur. Nispeten biiylik
depolarizasyonlar i¢in inaktivasyon yavas olur (14).

2.1.2.1.5.8. Pacemaker Akim

Kalp vurusu normal kosullarda orijinini SA dan alirr. Diigtimiin elektriksel
aktivitesi diastolik depolarizasyonun varlif ile karakterizedir. Bu olayda bir ¢ok akim rol
alir. Onemli akimlardan biri olan Ir pacemaker akimi, aksiyon potansiyelin repolarizasyon
fazinda aktive olur ve ige yonelik bir akim yaratir. Ir akimi temel olarak SA, AV ve
Purkinje hiicrelerde g0sterilmisgtir; a'ncak atriyuam ve ventrikiil hiicrelerinde de vardir
(60).

2.1.2.1.6. Elektrojenik Degistiriciler

2.1.2.1.6.1. Na'/Ca*? Degistiricisi

Na'/Ca*™ degistiricisi [Ca™]; régiilasyonunda onemli rol oynar. Béylece kasilma-
gevsemede ve aksiyon potansiyelin zamaninin belirlenmesinde 6nemli gérev alir (14).

2.1.2.1.6.2. Na"/K* Pompasi

Na" hiicre digina ve K" hiicre igine tastyan pompa, pasif hareketin zitt1 bir ¢alisma
yapar. Enerji harcayan bir pompadir. Her bir ATP molekiilii igin ti¢ Na* ve iki K tagimnur.

Pompamin yogunlugu ventrikiilde étriyumdan daha fazladir (61). Ventrikiilde
subendokardial hiicrelerde subepikardial - hiicrelerden daha fazladir. Pompanin

aktivitesinin artisinin aksiyon potasiyelin kisalmasinda bir rolii vardir (14).
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2.1.2.2. intraselliiler Organellerde fyon Kanallari

2.1.2.2.1. SR Kanallan

SR membram ¢ok gegirgen bir membrandir ve K™ ve CI° igin yiiksek bir
gecirgenlik kat sayisina sahipti. K¥ ve CI' un membrandan gegisi esit olarak
g6zlenmektedir, 6nemli gradient farki olusturacak gecis ise Ca*? icin gecerlidir (14).

2.1.2.2.1.1 Ca* Salan Kanal (ya da Ryanodine reseptorii)

Memelilerin kardiyak hiicrelerinde, aksiyon potansiyel sirasinda salman Ca*? ‘un
depolandig1 yer SR dir. Bu olayda SR da ki Ca™ ‘a gecirgen kanallar 6nemli bir rol
oynar. Ayrica Ca*? salmm Na'/Ca*? degistirici akimi, NSC akim ve Cl” akimini da
aktive eder, bu akimlarin hepsi erken ve gecikmeli ard depolarizasyonlarin (EAD ve
GAD) olusmasinda gorev alabilir. Ca* fazlalifinda, kanal indirekt olarak fakat 6nemli bir
tetikleyici aktivite olugturmada gorev alir. Kanal spesifik olarak ryanodine ile bloke olur.

Kardiyak hiicrelerde, aksiyon potansiyel sirasmmda Ca™ un igeri akisii takiben
[Ca™]; lokal artis1 kanalin aktivasyonu igin tetikleyici rol oynar. Kiigiik bir kisim SR Ca™?
akigt direkt olarak iskelet kasindakine benzer bir gekilde voltaj ile aktive olabilir. Voltaj-
bagimli mekanizmada cAMP varhig goriliir (14). Bu kosullar altinda Na* kanali Ca*? ‘a
gegirgen olabilir (62).

Kardiyak SR kanallarinda primer ve.en onemli aktivator sitoplazmik Ca™ ‘dur
(63).

L-tipi Ca™ kanallar ile Ca* ice akimu aktivator Ca™ i¢in Snemli kaynaktur.
Kontraksiyon sirasinda Ca™? salmmi igin uyar1 L-tipi Ca™ kanallan ile plazma
membranindan hiicreye giren Ca™ ile saglamr (14, 63). T-tipi kanallar yolu ile ve ters
Na'/Ca™® degistiricileri yolu ile giren'Ca*? dan dolay1 salinim olur, ancak &nemi az ve

yavagtir (64, 65, 66).
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Rejeneratif Ca*? salinimi 1umi;1a1 [Ca*] igin 6nemlidir. Normal kosullar altinda,
Ca™ salimm olmaz; salimimdan aksiyon potansiyel sorumludur (14). '

2.1.2.2.1.2. Inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) Reseptorii

IP;’1n rolii diiz kas ve uyarilamayan hiicrelerde iyi gosterilmistir (67). Kalpte IP3
iin oynadig1 role ait bulgular ayrintilidir. Kardiak hiicrelerden IP; salinir, IP; reseptorleri
mevcuttur ve IP; Ca*? salimmina yol agar (68):

(1) Inositol 1,4,5-trifosfaf[_ plazma membraninda degisik (M, M;, P,, endotelin)
reseptérlerin aktivasyonu ile  salmr IP; salmim  Szellikle erken reperflizyonda
belirgindir, bu etki a-reseptdrlerin akti\'fasyonu yoluyla diizenlenir (69).

(2) Inositol 1,4,5-trifosfat reseptérleri immuﬁc;lokalizasyon ile interkale disk
bolgelerinde lokalizedir. Purkinje liflerde diger hiicrelere gore fazladir.

(3) Inositol 1,4,5-tﬁfosfg1t Ca™ salimmina yol agar. Kardiak mikrosomlar 1P
tarafindan module edilen kanal aktivitesi gosterir.

IP; reseptérii protein kinaz C (PKC), protein kinaz A (PKA) ve Ca/Kalmodulin
(CaM) kinaz II, MgATP ve pH ile diizenlenir. a-reseptor stimulasyonunun proaritmik
etkisi kadar pozitif inotropik etkisj de IP; iretimiyle iligkili bulunmugtur (14).
Aminoglikosid tiirti antibiyotikler salinimi bloke eder ve ventrikiiler aritmileri baskilar
(70).

2.1.2.2.1.3. SR’ da K*, CI' ve H' Kanallan

SR membraninda Ca*? salan kanallar1 disinda K*, CI" muhtemelen H* kanallari
yiiksek akimh yollar olugturur. Bu kanallarin varligindan dolayi, SR membram yaklagik
sifir potansiyelde tutulur. Bu yolla, limenden sitoplazmaya dogru Ca*® zorlayan biiyiik
bir gradient saglanir. K*, H' ya da CI' akis1 zit iyonlar gibi Ca*%‘un Ca™-ATPaz yolu ile

aktif alinmasi kadar pasif saltmmim da saglar (14).

2 YORSEG R T KTRTLY

BOXKTTRIANTASYON




2.1.2.2.1.3.1. H' Kanah

Kanaldan H" hareketinin olup olmadig bilinmemektedir, fakat 6lgiilen elektriksel
degisiklikler bir proton akisini géstermistir. Ca*? saliiumi sirasinda asidifikasyon ve geri
alimmu sirasinda alkalizasyon bulunmustur.

2.1.2.2.1.3.2. K" Kanah

0 mV a ¢ikan bir potansiyelde éR membramnda bir K* kanali mevcuttur. Kanalin
kinetigi cok yavastir (14).

2.1.2.2,1.3.3. CI' Kanah

Kardiyak SR de, 0 mV da bir Cl kanal1 agik durur. Voltaj bagimlilig1 azdir ya da
hi¢ yoktur. Tek kanalin kap aglllpikapanmam 2 agik zaman ve 2 kapali zamanla
karakterizedir (71).

2.1.2.2.2. Mitokondriyal Kanallar

Mitokondride oksidasyon ilg ATP ye substrat olarak enerji akisi olur.
Mitokondriyal i¢ membramin gegirgen olmadigi kabul ediljr ve sadece elektronétral
tastyicilar ve uniporterler ile regiile edilen bir gegirgenlik gosterir, ¢iinkii anahtar
reaksiyonlardan biri bir proton gradienti olugturmak igin mevcuttur. Diger taraftan dis
mitokondriyal membranin ATP, ADP, asetil CoA ve diger metabolitlerin hizli gegisine
izin verdigi uzun siiredir kabul edilmisitir. Son yillarda bu bakis agisi degismistir (14).

2.1.2.2.2.1. Dis Mitokondriyal Membran

Iki farkli kanal bulunmugtur. Biri katyon selektif olan kanaldir ve fonksiyonu agik
degildir. Muhtemelen protein taginmasinda rol oynayabilir, ¢iinkii hedef peptidler ile
bloke edilir. Ikinci tip, anyonlara ve daha spesifik olarak ADP ve ATP ye gegirgen bir

.

voltaj bagimli kanaldr. ig membranda adenin niikleotid tagiyicilar ile bergber, sitoplazma
ve mitokondriyal matriks arasinda ATP ve ADP karsilikli gegislerinde 6nemli bir rol

oynar (14).
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2.1.2.2.2.2. i¢ Membran

Mitoplastlar dis zarlar1 kazinmig mitokondrilerdir. Mitoplastlarda i¢ membranin
gegirgenligine yonelik patch-clamp - metodunun uygulanmas1 ile gesitli ¢aligmalar
yapilmustir. Fizyolojik kosullar altinda, i¢*membranin gegirgenligi azdir. Ancak iskemik
kosullarda bu gegirgen bariyerler biiylik kanallarin agilmasiyla zayiflayabilir ya da
ortadan kaybolabilir. Bes farklt kanal gésterilmistir: (1) Multipl iletken kanal (MCC) ya
da biiyiik katyonlar ve anyonlara gec;ifgén olan mega-kanal, (2) ATP bagimli K* kanali,
(3) 107-pS hafif anyon selektif kanal, mCS kanal olarakta bilinir ve iki kanal matriks
kismu alkali durumlarda aktive olur, (4) Katyon-segici 15-pS kanal, ve (5) Anyon-segici
45-pS kanal (14).

2.1.2.2.2.2.1. Mitokondriyal Gegirgen Gegis Poru

Normal fizyolojik kosullar altinda, yitksek [ATP] ve diisik [Ca™®] ve negatif
mitokondriyal elektriksel potansiyeli temin etmek i¢in gereklidir (72). Kanal mikromolar
diizeyde intramitokondriyal [Ca*?] ile diigiik [ATP] nin varliginda aktive olur. Aktivasyon
uzun-zincir agil CoA, pro-oksidantlar \‘/e dithiol oksidatifler ((iisulﬁd rediiksiyonu ile geri
gevirirler), diisiik [ATP] ve yiiksek [Ca*?] ile birlikte yiiksek O, derisiminde kolaylasir;
H', Mg ve siklosporin gibi immiin baskilayici ilaglar ile inhibisyon olur (14).

2.1.2.2.2.2.2. ATP-Bagimh K* Kanal

ATP bagimli K kanal1 birgok hiicre plazma membraninda yer alan kanala benzer
(73). Aym gegirgenlik ve aktivasyon modeline sahiptir. Kritik bir [ATP] konsantrasyonun
altinda agilir. Ayrica glibenklamid ile bloke olur ve K* kanal agicilara hassastir. Agilma
PKC-bagiml fosforilasyon ile saglanir (74). Kardiyak-plazma membran kanalinn tersine,
diazokside hassas ve pankreatik kanallara daha fazla benzemektedir (75). Mitokondrideki
rolii agik degildir; aktivasyonu mitokondriyal elektriksel potansiyeli stabilize eder ve

mega-kanalin aktivasyonundan kagindirir. Onkosullamada ve hacim regiilasyonunda rolii
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oldugu gosterilmistir; iskemi sirasinda, mitokondriler sigser ve biiyiik-akim kanallarinin
acilmasi maddelerin ve suyun disa akisim indiikleyebilir ve hacmi azaltabilir (74, 75, 76,
77, 78).

2.1.2.2.2.2.3. 107-pS Anyon Kanal Yada mCS Kanal

107-pS anyon kanal yada ﬁCS kanal anyon segicidir. Matriksin pozitif
potansiyelinde aktive olur, iistel olarak pozitiviteyle artar. pH’ya sensitif degildir, fakat
oksidatif ayrigmaya sebep olanlar ile inhibe olur (14).

2.1.2.2.2.2.4. Alkalin-Aktive Olan Kanallar

Bir mitoplast preperasyonunun matriks kismi ¢ok alkalin bir ¢ozeltiye maruz
birakildig1 zaman, iki kanalin aktivitesi gézlemlenebilir: 15 pS i¢in iletkenlik gdsteren bir
katyon segici kanal ve 45 pS igin iletkenlik gdsteren bir anyon segici kanal. Burada
kanallarin goérevleri bilinmemektedir (14).

2.1.2.2.3. Gap Junction Kanallar

Gap junctionlar kardiyak dokuda sinsitial iletiden sorumludur. Yiiksek iletkenlik
ve gegirgenlikleri aksiyon potansiyelin izl iletisine ve hiicreden hiicreye 1,2 kDa kadar
olan (K*, Na*, Ca*, cAMP, ¢cGMP, IP3) molekiiller ve metabolitlerin hizli akisina izin
verir. Képek kalbinde, her ventrikiil hiicresi diger on bir hiicreye gap junctionlar yoluyla
baghdir. Normal bir aksiyon potansiyelin iletisinin bir ¢ift hiicrede gergeklesmesi icin
yvaklagik 35 gap kanal yeterli goziikmektedir (12, 14). Daha fazla oldugunda bu daha iyi
olur. Gap junctionlar1 normal kalite dagilimin non-uniform yada anizotropiktir (79). Gap
kanallarin neredeyse tamami inte;'kale disk bolgelerinde bulunur. Biiyiik interkale diskler
hiicre sonlarinda, kiigiikler ise uzunlamasina yer alirlar. Az miktarda gap junctionlar SA-
atriyum birlesme yeri ve Purkinje-kas birlesme yerinde yer alirlar. Bu gézlemler iletinin

neden transfer oldugu yada SA ile afriyum arasinda, Purkinje sistem ile ventrikiil kas
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arasinda iletinin neden kritik olarak azaldigim agiklar. Kiiltiirde, junctionlarin sayisi azdir,
ve aksiyon potansiyelin iletisi daha ya\;astlr (14).

2.1.2.2. 3. 1. Gap Junctionlarmm Olusum Ve Yapisal Incelenmesi

Gap junctionlar iki hiicrenin fiziksel temasinin olusturdugu gii¢ ile indiiklenebilir
(12, 80). Hiicreden hiicreye kanal olusturan plazma membraninda olan haberciler hizla
birlikteligi olusturabilirler. Degisik b{oﬁziksel teknikler ile yapilan analizler kanallarin
olusturdugu gap junctionlarin iki hemikanaldan yada conneksondan meydana geldigini
gostermigtir (12, 81). Her hemikanal alt1 polipeptid subiiniteden yada conneksinden
olusur. Kalpte, ii¢ tip conneksin bildiﬁlmisth: Cx 40, Cx 43 ve Cx 45 (12, 82). Farkh
dagilimlar gésterirler ve fonksiyonel karakteristikleri farklidir. Insan kalp hiicrelerinde en
fazla conneksin 43 bulunur. Conneksin 40 atriya, nodal doku ve Purkinje sisteminde
ayricalikli olarak bulunur (12, 83).

Gap junctionlarin olusumunda, hemikanallar her biri digeri i¢in ligandlar olarak
davranir. Bu aktivasyonun &nemi, c'onneksin molekiiliintin ekstraselliiler kisminda 6
sistein varhgindadir. Kanalin agilma ve kapanmas: sisteinlerin disulfid haline degisiminde
fonksiyon goriir (12, 14).

Gap junction agilma ve kapanmasi iki 6nemli mekanizma olan kimyasal ve voltaj
kap1 ac¢ilma mekanizmalar ile olur.

2.1.2.2. 3. 1.1. Kimyasal Ve Voltaj Kap1 A¢ilma

2.1.2.2. 3. 1.1.1. Protonlar Ve Kalsiyum Iyonlar: Ile Kimyasal Kap1 A¢ilma

Yavas bir olaydir. Protonlar gap kanallar1 kapatir. Mekanizma bir top-reseptor
inaktivasyonuna gére galigir; protonlar‘ reseptor kisminin pozitif yiikiinii arttirir ve COOH
terminal kisminin negatif yiiklii topunun baglanmasina ve kanalin agzininin kapanmasina
izin verir. Zincirin COOH terminalindeki bir delasyon pH sensitivitesinde belirgin bir

azalmaya yol agar. Muhtemelen Cx 43. gap aralifin reseptor kismu gibi ¢alisan M2 ve M3
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arasindaki sitoplazmik halkada histidin rezidiileri mevcut olabilir ve protonlar ile titre
edilebilir (81). Bu halkada kritik pozisyonlarda pozitif ylklerin varlifi kanalin
kapanmasina yol agar.

[Ca*?] artis1 da ayrica toplanan aralik iletkenligini azaltir. [Ca*?] de biiyiik artiglar
iskemi siiresinde olur ve birlikteligi indiikleyebilir (14).

2.1.2.2. 3. 1.1.2.Voltaj ile Kap1 A¢ilma

Hizli bir olaydir. Kardiyak hiicrelerde gap junction kanallari transjunctional
voltaja duyarlidir. Voltaj gradienti uygulandiginda, ani akim-voltaj iliskisi dogrusaldur.
Zamanla, kanallar kapanir ve iligki S tipi olur. Boyle bir olay iskemi sliresince ayrigmay1
arttirir. Iskemide kanallarin sayisinda azalma goriilebilir (14).

2.2. Kalp iskemi Ve Reperfiizyonu

2.2.1. Kalp Iskemi-Reperfiizyonunda Biyokimyasal Degisiklikler

Miyokardiyal iskemi, birbirine bagimli veya birbirinden bagimsiz bir ¢ok
fizyolojik ve patolojik siirecin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Iskemi, ateroskleroz veya
tromboembolilerin bir sonucu olarak' ortaya ¢ikabildigi gibi, perkiitan6z transluminal
koroner anjioplasti (PTCA), koroner arter bypass veya transplantasyon gibi cerrahi
islemler sirasinda da olusabilir. Iskeminin sebebi ne olursa olsun sonuglar1 daima aynidir:
miyokardiyal yeterli oksijen ve metabolizmay1 devam ettirmeye yetecek miktarda substrat
ulasamaz.

Iskeminin ilk dakikalarinda glikolitik yol biiyiik 6l¢iide stimiile olur, fakat daha
sonra agama asama, doku asidozunun gelismesi, NADH, sitrat ve laktat birikmesi sonucu
glikolitik yol inhibe olur (84, 85). Oksidatif fosforilasyon i¢in gerekli oksijen yeterince
saglanamadif i¢in, glikoliz sonucu olﬁsan piruvat krebs dongiisiine girecegi yerde laktata
doniigiir. Bunun sebebi, glikolizin yiiriimesi i¢in gliseraldehit-3-fosfatin gliseraldehit-

fosfat dehidrogenaz enzimi ile 1,3-difosfogliserata g¢evrilmesi basamaginda mutlaka
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gerekli olan NAD’nin ancak piru{/at—élaktat d6niiglimiinden elde edilebilmesidir.
Anaerobik yolla {iretilen ATP, dokunun ihtiyacim1 karsilayacak miktarda degildir.
Iskeminin devam etmesi ile birlikte doku ATP diizeyi diiger ve yeni durum hiicreyi hasara
ugratacak bir seri olayin baglamasina yol agar. Bunlarin en 6nemlisi, hiicrenin membran
iyon dengesini koruma yetenegini kaybetmesidir. Ciinkii hiicre i¢inde {iretilen enerjinin
%70 gibi bir oran1 membran transport sistemlerinde, iyon kanallarinda \'/e membran i¢in
gerekli yapi maddelerinin endoplazmik retikulum ve golgi cisminde sentezinde
kullanilmaktadir. Bunun sonunda sodyum iskemik hiicrenin ig¢ine girer, daha sonra
reperfiizyon olursa bu sodyumun kalsi;'um ile yer degistirdigine inanilir. Reperfiizyon ile
hizla Ca* hiicre igine girer. Na*-Ca*? degisimi, reperfiize edilmis alandaki hiicreye Ca*
girisini agtklayan mekanizmalardan sadece birisidir. Kalsiyumun hiicre i¢inde artisi;
¢ikisin azalmasina degil girisin artmasima baghdir (86). Hiicrede serbest kalsiyumdaki
artig, hiicrenin iyon dengesinde bozulmaya yol agar. Kalsiyum kolayca mitokondriye
alinir. Mitokondriler kalsiyum ile agir1 yiiklenince ATP iiretemez ve sonunda pargalanir
(87). Kalsiyum varliinda hiicrenin proteaz ve fosfolipazlarinin ¢ogu aktive olur;
reperfiizyondan sonra hiicrenin daha' ileri hasarlanmasinin sebebi bu litik enzimlerin
aktivasyonudur. Fosfolipazlarin aktivasyonu hiicre membraninda hasar olusturur: Serbest
yag asitlerinin ve lizofosfolipitlerin salinmasina yol agar. Bu bilesikler tek basina toksik
degildirler, arasidonik asit metabolizmasim baslatabilirler (88). Sonugta reperfiizyon ile
birlikte radikal tiirevleri ve diger sitotoksik {irtinlerin {iretilmesi s6z konusu olabilir (89).
Proteazlarin aktivasyonu hiicre iskeletinin sindirimine ve enzim sistemlerinde
degisikliklere yol agar. Sonugta reperfiizyon lizerine bunlar serbest radikal tiirlerini

olusturur (90).
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Iskemide meydana gelen olaylara aslinda reperfiizyonda hasari baglatacak ve
hizlandiracak bir hazirlik asamasi olarak bakilabilir. McCord, iskemi asamasindaki
olaylari, reperfiizyon agamasindaki hasarin 6nciisii olarak tariflemektedir (91).

2.2.2. Iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Endojen Oksidan Ve Antioksidanlarmn
Rolii

Miyokardiyal reperfiizyon esnasinda serbest radikallerin rolii konusundaki ilk
aragtirmalar esas olarak indirekt metotlara dayanmaktadir. Serbest radikallerin miyokard
reperfiizyon hasarindaki roliinii anlamadan &nce miyokard reperflizyonunda hangi serbest
radikal tiirleri ile bu hasar olmaktadir, bunu anlamak 6nemlidir. Simdilerde yaygin olarak
serbest radikallerin reperfiizyon esnasinda tiretildigine inanilsa da serbest radikallerin
gercek kaynagi tartismalidir.

Reperfiizyon esnasinda meydana gelen bir ¢ok olaylardan birisi de fosfolipazlarin
kalsiyum-bagimli aktivasyonudur (90). Bu enzimlerin aktivitesi ile arasidonik asit basta
olmak lizere membran yag asitleri agléa cikar (90). Siklooksijenaz ve lipooksijenazlarla
aragidonik asidin metabolize edilmesi sonucu hidroksil radikalinin ve ara {irlin olarak da
peroksi bilegiklerinin {iretildigi gézlenmigtir. Bunlarin ikisi de reperfiizyon tlizerine doku
hasarim1 hizlandirirlar (89). Arasidonik asit enzimatik oksidayon ile de metabolize
edilebilir (90). Spesifik lipooksijenazlarla yapilan bu metabolik yikim ile mono- ve di-
hidroperoksi yag asitleri tiretilir (92). Hidroperoksi yag asitleri olarak adlandirilan bu
yapilar iki ayr1 mekanizma ile doku hasar1 yapabilir:

(1) Biitiin hidroperoksi asitler, peroksitler gibi hareket ederler: ge¢is metal iyon
kompleksleri ile reaksiyona girerek hidroperoksi radikalleri veya hidroksil radikallerini
olustururlar. Her ikisi de yeniden oksijenlenme esnasinda daha ileri doku hasarim

baslatma yetenegine sahiptir (93).
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(2) Diger bir ¢ok aragidonik asit metabolitleri gibi hidroperoksi yag asitleri ikinci
haberciler olarak gérev yapabilirler ve hem inflamatuar hem de immiin cevaplar1 modiile
edebilirler. Her iki durum da reperfiizyon aracili hasarda 6nemli bir rol oynayabilir (94).

Iskemik miyokard dokusunun ;tekrar reperfiizyonundan sonra inflamatuar siirecin
bir sonucu olarak aktive olmug ndtrofiller reperflize dokuya invaze olurlar (95).
Notrofillerin ve diger fagositik hiicrelerin bakterisidal etkisi, bu hiicrelerin siiperoksit
tiretimine dayanmaktadir. L6kotrienle;, kemotaktik peptitler ve mekanik bozulmalarin
hepsi notrofiller ve makrofajlan aktive etmeye yardimer olurlar. Aktive olmus notrofiller
membran bagimli bir NADPH oksidaz tarafindan stiperoksit iiretir. Respiratuar patlama
esnasinda bu hiicreler tarafindan %70-90 arasinda degisen oranlarda oksijen tiiketimi,
stiperoksit lretiminde kullanilir (96). Nétrofiller tarafindan tiretilen hidrojenperoksitin
hepsi sliperoksitin dismutasyonu ile g(a.i;geklestirilir. Calismalar, aktive olmus nétrofillerin
hidroksil radikali iiretebilecegini gostermistir. Bu radikalin Fenton benzeri bir reaksiyon
ile uretildigine inanmlmaktadir (97). Hipoklorat (HOCI) da noétrofiller tarafindan bu esnada
iiretilir. Bu ajan ve yerine gére olusan diger ajanlar (hipoiyodat, hipobromat), nétrofillerin
bakterisidal aktivitelerini ylikselterek biyolojik 6nemli molekiillerin g¢ogunu okside
etmelerini saglar. Hipoklorik asit, miyeloperoksidaz enziminin katalizi ile hidrojen
peroksitten klor iyonlar1 varhginda olusﬁr. Bu reaksiyon, miyeloperoksidaz igeren
lizozomal vezikiillerin flizyonundan sonra nétrofillerin fagositik vakuoliinde gergeklesir.
Reperfiizyondan sonra meydana gelen 'serbest radikal tiretimine aktive olmus nétrofillerin
katkida bulunup bulunmamasi, nétrofillerin iskemik dokuya ne kadar hizli birikme
gosterdigine baglidir. Ronson bir kdpek modelinde infarkte miyokardium sahasinda 24
saat i¢cinde nétrofillerin 17 kat artig g6sterdigini bulmustur (98). 5 saatlik siire, dokuda
irreversibl hasarin goriilmesi igin yeterli bir stiredir. Notrofiller yiiksek konsantrasyonda

serbest radikal {iretebilmekle beraber asil 6nemli olan nokta bunlarin iskemi-
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reperfiizyona maruz kalmig dokuya ‘ulasma zamanlaridir. Notrofiller daima infarkte
miyokard dokusu ile birlikte diigliniilmiis olmasina ragmen, buradaki roliiniin sebep mi
sonug mu oldugu heniiz net degildir. Nétrofillerin reperflizyon-bagimli serbest radikal
tiretimine katkida bulunup bulunmadigim &lgmek oldukg¢a zordur. Yapilan bazi
caligmalarda, notrofil olmayan in vitro ortamlarda da reperfiizyon bagimh aritmilerin
ortaya ¢ikmasi, aktive olmus nétrofillerin, reperflizyon-bagimli miyokard hasarinda ki
rollerini sorgulanir hale getirmistir (99).

Iskemi siiresinde ve ozellikle reperfiizyonda oksidatif stres, fazla radikal
iretiminden, koruyucu enzimlerin (SOD, CAT ve Glutatiyon peroksidaz) ve
stipiiriiciilerin eksikliginden dolay1 ortaya ¢ikar. Radikaller proteinlere (siilfidril
oksidasyonu) saldirir, lipid peroksidasyonuna yol agar, sonugta sizdirma akimi (Iysc)
artar, K* akimlanmn ¢ogu bloke olur, SR’da Ca* salan kanallar ve &zellikle
mitokondriyal mega-kanallar aktive olur. Elektrofizyolojik olarak, aksiyon potansiyelin
upstoke’u ve ileti hiz1 azalir ve plato uzar. Ikinci asamada, hiicre repolarize olabilir, tekrar
¢ok kisa aksiyon potansiyel gosterir (Ix47p aktivasyonu). Sonu¢ asamasinda, hiicre
uyarilamamaya dogru gider ve kontraktiir olusumu gozlenir (14).

Iskemi sirasinda amfifiller (Liiofosfogliseridler) ve yag asitleri (aragidonik asit
dahil) ve metabolitleri plazma membraninda, gap junctionta, ve SR ve mitokondri gibi
intraselliiler membranlarda birikir. Amfifiller ve yag asitleri direkt olarak kanal proteinleri
ile kanal proteinlerinin ¢evresinde yer alan fosfolipitler ile etkilegebilir ya da membran
akiskanhgi degistirebilir. Amfifiller istirahat potansiyelinde (hizli Na* akim ve Iysc) ice
akimu arttirir, K* kanallarinca (Ix; ve Iy7p) olan disa akimi aym anda azaltabilir. Na*/Ca*?
degistiricisi ve Na™-K"* pompas: gibi tagiyicilart inhibe eder. Buna ters olarak, FA Ixicn,

Ixur Ve Ixaq gibi diga akimlan aktive eder ve Na'/Ca** degistiricisini aktive eder. Aym
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anda aktive olan ice ve disa akimlar K* kaybmi ve Ca* fazlaligim koriikler. Hiicrelerin
birlikteliginin bozulmasiyla beraber bu sonuglar aritmilerin olugsmasina yol agar (14).

2.2.3. iskemi- Reperfiizyonda Katekolaminler

Koroner dolagimin obstriikksiyonu aninda sistemik dolagima katekolamin salinim:
olur, obstrikksiyonun baglamasindan on dakika sonra sinir sonlarinda reuptake
mekanizmasinin bloke edilmesi ile lokal bir salinim gerc¢eklesir. Ayni zamanda, plazma
membraninda o ve B reseptorlerin Sa);ISI artar. Hem o hem de B reseptorleri kompleks
yollarla etkiledikleri kanallarla birliktelik olustururlar: Bu birliktelikler direkt G proteini
ile ya da indirekt olarak bir kistm fosfolipazlarla (a reseptorler) ya da adenilat siklaz (B
reseptorler) ile olur. a reseptér uyarimu bazi akimlarin artigina yol agar ancak K" akimim,
gap junction iletkenligini ve Na*/Ca, Na*/K* ve Na'/H" degistiricilerin uyarilmasinda
azalmaya yol acar. Hiicre diizeyinde, dinlenim potansiyeli depolarize ya da hiperpolarize
olabilir; bir ¢ok preparatda aksiyon potansiyeli uzar. Gecikmeli ard depolarizasyonlar ige
Ca'? sizintist arttip1 zaman artar; Na'-K™ pompasimin inhibisyonunun bloke edilmesi ile
indiiklendigi zaman gecikmeli ard‘ depolarizasyonlar inhibe olabilir. B reseptor
aktivasyonu bir ¢ok plazma membran akimlarinin (ige ve disa yonelen akimlar), gap
junction kanalmin, ve SR Ca' salan kanaliun  uyarnlmalart ile sonuglamr.
Elektrofizyolojik olarak, B reseptdr aktivasyonu pacemaker (uyan tretici) aktivitesini
artirir. Nodal iletinin artigi, aksiyon potansiyelin platosunda yiikselme ve kisalma
goériilmesine yol agar. Asir1 uyarima Ca™ fazlalagmasiyla ve aktivitesinin artmasiyla
sonuglanabilir (14).

2.24. iskemi—Reperfiizyondat Ekstraselliiller ATP, Adenosin ve Asetilkolin
(Ach)

Metabolik inhibisyon siiresince ATP salinimi artar. Ekstraselliiler alanda hizli

metabolizmasindan dolayi, fonksiyonel 6nemi azalmistir. Reseptor ile effektdr arasindaki
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eslesme (coupling) ile ilgili bilgi yetersizdir. Adenosine S’-triphosphate Iysc ve I¢; stimule
eder, Ic,r kolaylastirir ve bazi K" akimlarim (Ixach, Ixs ve Igqrp ) aktive eder. Aksiyon
potansiyelin kisalmasi kadar uzamasi da bildirilmistir. Iskemi sirasinda kisalma &nemli
olabilmektedir.

Iskemi sirasinda vagal reflekslerle birlikte adenosin saliim da artar. A,
reseptorler (adenosin) ve M, reseptorler (Ach) direkt olarak G proteini ile ya da indirekt
olarak PLC, NO sentaz ve adenilat siklaz aktivitelerinde olan degisikler yoluyla
efektorlerle birlesirler. Genelde, etkiler B reseptér uyarisina zittir. Daha spesifik olarak,
Ica, Ici, Ir ve gap junction iletisi negatif olarak etkilenir, ancak aktivasyon e, ve Igarp ler
icin goriiliir. Elektrofizyolojik olarak, adenosin ve Ach hiperpolarizasyona, aksiyon
potansiyelinin kisilmasina, diastolik depolarizasyonun yavaglamasina sebep olurlar (14).

2.2.5. Iskemi-Reperfiizyonda Cerilme Ve Hacim Degisiklikleri

Gerilme iki sekilde olur: Tek yonli degisiklik ile olan gerilimden dolay: ya da
osmotik degisikliklerin yol ac¢tig1 ¢cok yonlii degisikliklerden dolayr meydana gelen hacim
artigt ile olandir. Gerilme enzimlerin aktivasyonuna ve gerilmeye hassas kanallarin
uyarilarak agilmasimin yol agar. Disa'K' akimlan kadar ice akimlar da (Iysc, Ics Icar)
artar. Negatif membran potansiyelinde, ice dogru akimlar depolarizasyona yol agar;
ekstrasistoller i¢in esik deger azalir. Daha pozitif seviyelerde, disa akim mevcuttur;
aksiyon potansiyelinin platosu genelde dagilimli bir artig ile kisalir. Bu degisiklikler
aritmilere yol agar (14). |

2.2.6. iskemi-Reperfiizyonda Iyon Degisiklikleri

2.2.6.1. iskemi Ile [K']4 Artar

2.2.6.1.1. Ekstraselliiler K* Birikimi

Aerobik kosullar altinda, [K']; yiiksek ve [K']s distiktiir. K* un pasif disar1 akimu,

K* un Na"-K" pompasiyla aktif olarak igeri alimi ile dengelenir. Iskemi sirasinda, bu
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dinamik denge bozulur ve eksternal K+ birikimi olur. Iskemi siiresince K kaybu ti¢ fazda
olur. Koroner arterin okliizyonundan sonra 20 saniye iginde ekstraselliiler alanda hizli bir
K" birikimi olur, 3-10 dakika sonra bir platoya ulasir ve 15-30 dakika arasinda bunu
iiglincli yavas artigin baglamasi takip eder (100).

Reperfiizyonda, [K']q tamamen diizelir ve bu diizelme ilk artis fazinda ya da
platoda hizli olur. [K'], gegici olarak kontrol seviyesinin ‘altma da diigebilir. Eger
reperflizyon 30 dakika iskemiden sonra baglarsa diizelme olmaz ve [K ']y yiiksek kalir. Bu
kosullar altinda, kasin dinlenim gerilimi artabilir ve genelde hiperkontraktiire kayabilir.
Ayn1 zamanda, intraselliiler enzimler. agiga ¢ikar, bu olay membranin gegirgenliginde
irreversibl bir artis oldugunun bulgusudur (14).

Iskemik kosullar Na*-K* pompa aktivitesini muhtemelen inhibe eder: Yapilan
¢aligmalarda serbest oksijen radikallerinin pompa aktivitesini azalttig1 bulunmustur (101).
Iskemi sartlarinda pompanin ¢alismasi i¢in gerekli enerji yetersizdir.

2.2.6.1.2. [K']p Artismnin Kanallar Ve Tasiyicilar Uzerine Etkisi

Akut iskemi sirasinda depolarizasyonu.n boyutu bir parsiyel ya da komple hizli
Na* kanal, T-tip Ca™ kanali, [, ve I, inaktivasyonu i¢in sorumludur. Bu akimlarmn
inaktivasyonunun diizelmesi yavastir ve sonug, aksiyon potansiyelin iletisinin
yavaglamasidir.

2.2.6.1.3. [K']q Elektrofizyolojik Karakterler Uzerine Etkisi

Multiselliller seviyede, [K']s artis1 ile olan degisiklikler hiicrenin depolarize
olmasina ve aksiyon potansiyelin amp'litiidiinﬁn azalmast, hiz1 ve siiresinin artmasina yol
agacaktir. Depolarizasyona zit olan Na" iletkenliginin inaktivasyonu aksiyon potansiyel
amplitiidiinde azalma ve hizinda artigtan ve uyarilabilirlikte azalmadan sorumludur.
Ancak gegici olarak uyarilabilme artabilir, bunun nedeni esik degere yakin bir dinlenim

potansiyeline ulagmasidir. Depolarizasyon seviyesinde, inaktivasyondan diizelme
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yavagtir; artan [K']¢ varhginda postrepolarizasyon refraktér dénemlerde uzama vardir.
Ozellikle relatif refraktér dénemde iletkenlik izi azalmig ve yavaslamigtir. Aksiyon
potansiyelin kisalma sebebi temelde alitan Ix; ve Ik, iletkenliklerine daha az olarak azalan
Na" iletkenliginin eklenmesidir. Uyarlabilirlikte, refraktor dénemlerde ve iletkenlikte
olan degisiklikler kisalan aksiyon potansiyel ile birlikte - reentry (yeniden giren)
aritmilerin olusmasinda rol alirlar (14).,

2.2.6.2. Intraselliiler Ve Ekstraselliiler Asidoz

Aerobik kosullar altinda, protonlarin stirekli tiretimi CO, artigs, Na“/H'
degistiriciler ve Na*-HCO5" kotransporterler ile kompanse edilir. Iskemi sirasinda, pH; ve
pHy da bir pH {initesi ya da daha. fazla bir diisiis olur. Diislis proton {iretiminin
artmasindan ve protonun ortamdan uéaklastmlmasmm azalmasindan dolayidir. Plazma
membran kanallarindan KATP ve KAA hari¢ bir ¢gogunu, gap;junction kanallari, SR Ca*?
salan kanal, Na*/Ca'? degistiricisi, bazilar ekstraselliiler, bazilar1 intraselliiler asidozdan
dolay1 inhibe olurlar. Sonugcta aksiyon potansiyelin iletisi yavaslar, uyarilabilirlik azalir ve
aksiyon potansiyel uzar. Reperfiizyon VEB’lerinin olusmasini asidozun etkisiyle de olur.
Tim asidoz degisiklikleri proaritmiktir ve bu bulgu asidozda neden ventrikiiler
fibrilasyonu esik degerinin azaldifini agiklayabilir (14).

2.2.6.3. Intraselliiler [Na'] Birikimi

Iskemi stiresince, [Na']; 10 mM’dan 20 mM’a 20-30 dakika sonra ulagir. Na*/K*
pompasinin radikaller ile inhibe olmasindan [Na']; birikimi artar. Reperfiizyonda, bu
etkiler hiperpolarizasyon ile sonuglanir ve diisik [K']q ile birlesen kisa aksiyon
potansiyelleri vardir. Béylece aritmilerin olusmasi i¢in uygun kogul saglanmis olur.

Kanallar ve tagiyicilarda olan degisiklikler (KATP ve temel K™ kanallari harig),
membranin hiperpolarize olmasina yol agar, ancak etkiler reperflizyonda daha belirgin
hale gelir (14).

2. YORSERGCRETRAKERULY
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2.2.6.4. Intraselliiler [Ca*?] Dagihminda Degisiklikler

Ca*? akiminin Ca*? ile indiiklenen inaktivasyonun artig1, gegici Ca* ile aktive olan
CI" akiminun artist ve geciken iki K* akimi aksiyon potansiyelin kisalmasina yol agacaktir.

[Ca™?] sitoplazmada, SR ve mitokondride farkhidir. Iskeminin ilk dakikalarinda
sistolik [Ca*?] gegici olarak artabilmesine kargin, diastolik [Ca*®] ancak 10-20 dak.
gecikme sonunda artar. Iskeminin baglangicinda mitokondride [Ca*?] sitozolden fazla ise
mitokondriden bir baglangi¢ salimmi olabilir ve sitozolik seviyede [Ca*?] degisiklikler
bunu takip eder. Sitozolik [Ca™] art1§1n sebebi yetersiz ekstraselliiler alana Ca un
Na'/ Ca™ degistiricisi ile atumi SR un yetersiz geri almi ve igeriye artan akis ile
baglanma noktalarindan protonlarin ayrilmalandir. Sitozolik [Ca™] da artig bir kisim
kanal, tastyic1 ve enzimleri (Iysc, Icr ve Inacg) aktive eder ve digerlerini diizenler (Icqs, Icar,
Ixs Ign Iy Inax ve gap junction kanallari). Sonugta ventrikiiler ekstra atimlar (VEB) ve
aritmiler ortaya ¢ikar. Eger reperfiizyon olursa, Ca* un ekstraselliiler alana ve SR igine
uzaklastirilmasi yetersizdir. O, temini saglanip, mitokondriyal potansiyel diizeltilse, Ca™
un mitokondri tarafindan masif absorpsiyonu olabilir ve mitokondriyal mega-kanallarin
aktive olmasi ile sonuglanir boylece irr;eversibl uyarilar olusur (14).

2.2.6.5. Intraselliiler [Mg"?] Degisiklikler

Sitoplazma ve mitokondride serbest [Mg™] tespit edilmistir. iskemi sirasinda
serbest konsantrasyonda artis olur. Bunun sebebi Mg a bagh ATP nin hidrolizi sonucu
kismen Mg™-ATPaz dan aynlarak ve Na'/Mg*™ degistiricisinden ayrilarak olur. Mg™
fosforilasyon ile kanal ve tastyicilar: etkiler veya kanallarin girigini kapatir (Na*? ve Ca™
kanallar) veya K" kanallarinda igeri diizeltme yapar. Mg multiseliiler seviyede Dbir

stabilize edici olarak diisiiniilebilinir (14).
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2.2.7. Iskemi Reperfiizyonda Elektriksel Degisiklikler Ve Aritmiler

2.2.7.1. Selliiler Ve Multiselliiler Seviyelerde Elektrofizyolojik Degisiklikler

Koroner dolagimin kesilmesi dinlenim membran potansiyelinin depolarizasyonuna
ve aksiyon potansiyel siiresinin kisalmasina yol agar, ancak effektif refraktor déneminde
uzamaya neden olur. Uyarilabilirlik gggici olarak artabilir ancak 2-3 dakika sonra azalir.
Degisiklikler tek formda izlenir. Elektrokardiografik seviyede, TQ ve ST segmentleri yer
degistirir ve T dalgalan ters doner. Artan [K']q ve igeri akim varligi depolarizasyonun
sebepleri olabilir. Aksiyon potansiyelin kisalmasinin sebebi K™ ve Cl” kanallarindan disar
akimin artmasidir. Simr kesiminde, kisalma bir hasar akiminin olusmasi ile indiiklenir.
Effektif refraktSr periyodunun uzamasi Na* kanallarin inaktivasyonunun diizelmesinin
yavas olmasina baglidir. Azalma ile devam eden artmus uyarilabilirlik depolarizasyon
boyutu ile iligkilidir. Uyarilabilirlifin kismen diizelmesi katekolamin salimmi ile
agiklanmigtir, ancak gap junction iletkenliginde bir diisiiste iletimin giivenlik faktoriinde
bir artigtan sorumlu olabilir. Iletimin bozulmas1 Na" iletkenliginde bir diisiise ve sonra
longitidinal resistansta bir artisa baglidir. Reperfiizyonda [K']4 azligina ragmen aksiyon
potansiyelin kisalmast Na* pompa akiminda agir1 bir uyarilma ile agiklamr. Aksiyon
potansiyel siireleri artan bir dagilim gdsterir ve Ca'? fazlaligy daha belirgin hale gelebilir
(14).

2.2.7.2. iskemi-Reperfiizyonda Gozlemlenen Aritmiler

2.2.7.2.1. Aritmilerin Temel Mekanizmalari

2.2.7.2.1.1. SA Otomatisitesi :

SA pacemaker aktivite bozulabilir ve depolarizasyon hizinda anormal kisalma ya
da uzama ile sonuglanabilir. Iskemide, kalp hizinda olan degisiklikler genellikle

aritmilerin baglamasinda onciidiir. Bu degisiklikler ¢ogunlukla nérojenik (parasempatik
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ve sempatik sinir sistemi) ya da hormonal uyarilara baglidir, fakat metabolik
inhibisyondan dolay1 iyonik akimlarin direkt modiilasyonu da muhtemel sebeptir (14).
2.2.7.2.1.2. SA Disinda Otoma,tisite

AV, Purkinje, atriyal ve ventrikiiler hiicrelerde otomatik aktivite erken iskemik
aritmilerin baslamasi ve devaminda 6nemli bir rol oynayabilir. Bir ektopik odagin tiim
kalbi uyarmasina gerek olmadifinin bilinmesi 6nemlidir. Cogalma otomatik odagin
biytikliigiine (hiicre sayist ve buyuklugu) ve komsu hiicreler ile eslesmesine bagimlidir
(102). Diger hiicreleri yonlendirme birliktelik iletimlerinin-belirli bir sirayla olmasi
muhtemeldir; bu sira [K']y degisiklik ile yoniinii degistirir.

2.2.7.2.1.3. Tetikleyici Aktivite

Otomatisitenin tersine, tetikleyici aktivite mutlaka gerekli bir eksternal uyan ile
karakterizedir. Iki tip tetikleyici aktiviteden bahsedilebilir: Erken ard depolarizasyon
(EAD) ve gecikmeli ard depolarizasyon (GAD) (14).

2.2.7.2.1.3.1. Erken Ard depolarizasyon (EAD)

Aksiyon potansiyeli plato ve 3 fazinda genelde diiz ve regiilerdir. Plato ya da
final repolarizasyon spasmda erken ard depolarizasyonlar ikincil depolarizasyonlardir
(103). Iki iyonik mekanizma dnemlidir: SR dan Ca*? ikincil bir salinimla devam eden L-
tipi Ca*? kanal iletkenliginde gergek bir rejeneratif artig ya da Na*/Ca*? degistirici akimun
hizli bir gegici aktivasyonudur (14).

2.2.7.2.1.3.2. Gecikmeli Ard depolarizasyon (GAD)

Gecikmeli ard depolarizasyon once gelen bir aksiyon potansiyel ile tetiklenmis
gecici depolarizasyonlardir. Altta yatan karigik bir akimdir ve gegici ice yonelik akim
olarak adlandirilir. Na* iletkenliginde Bir rejenaratif artis i¢in gerekli egik diizeye ulagacak

biiyiikltikte depolarizasyon oldugu zaman, bir ekstrasistol meydana gelir. Uyar kendi
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kendine artan olabilir, sonugta bagarili aksiyon potansiyeller meydana gelir. Kalsiyum
fazlaligit GAD nun olusumunu destekler.

GAD olusmasi repolarizasyondaki membran potansiyelinin seviyesine baghdir.
GAD ve gegici ige yonelik akimin amplitiidii yaklagik —60mV da en biiyiik ve daha
pozitif yada negatif seviyelerde daha kiiciiktiir (14).

2.2.7.2.1.4. Reentry

Reentry ‘de uyan yolda ilerler ve yok olmak yerine normal bir uyar: gibi eski
uyardig hiicreleri tekrar uyarir (104).: Yol mikroskopik ya da makroskopik olarak sabit
olabilir (diizenli reentry) ya da biiyiiklik ve lokalizasyonu degisken olabilir (random
reentry). Yol bir anatomik substrat ile (aurikular ve ventrikiiler doku arasinda, damarlarin
girisinde, Purkinje sistemin bifurkasyon noktasinda ve ventrikiiler duvarin kesisme
noktalarinda anormal birlesmeler) ya da tamamen fonksiyonel karakterleri ile (dairesel
reentry, anizotropik reentry, spiral dalga reentry) belirlenebilir. 1ki 6zel durumdan
bahsedilebilir:

(1)Yolda belirli bir yerde uyar tiretmek i¢in tek yonlii bir blogun varlig1 ve

(2)Kalan yolda yavas iletkenli ve kisa refraktér periyodlu bir kombinasyonun
varlig.

Uyarilarin doniisii ve yolculugun devamu igin tek yonlii iletiye ihtiyag vardir.
Boyle bir tek yonlii blogun farkl: yollarinin olusumu literatiirde tartigilmistir. Her aksiyon

, »

potansiyeli bir ekstra uyarmnin indiiklenebildigi tek yonlii ileti sirasinda kritik bir zaman
(ve voltaj) penceresini takip eder. Bu zayif periyotta uyarilma anterograt yonde iletinin
bloke edilmesi ile sonuglanir, ¢iinkii hiicreler halen refraktér donemdedir, ancak Na"

iletiminde diizelme retrograd yonde iletiye izin vermeye yetecek kadardir. Aksiyon

potansiyel siiresinde yayilma tek y6nlﬁ ileti olugmas1 gibi artar (14). Yayilma normalde
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transmural yondedir fakat ayrica ape}(s, septum ve serbest duvar arasinda ve sag, sol
ventrikiiller arasinda da mevcuttur (105).

Normal kogullarda dahi ileti tek sekilli olmaktan uzaktir. Transvers yonden degil
de longitiidinal yonde daha hizlidir; doku anizotropiktir (107). Anizotropinin varlig: tek
sekilli bir effektif refrakt6r periyotta (ERP) dahi reentry nin olusmasindan sorumludur,

Iskemide, kosullar reentry olusmasi igin uygundur. Erken saniyelerde [K ']y artisi
ve buna karsi olan depolarizasyon Na' kanallarmin inaktivasyonuna ve aksiyon
potansiyelin upstroke sirasinda meydana gelen akimda bir azalmaya yol agar. Membranin
resistansi [K]q artiginu takiben azalir Ve uyarict akimin etkinligini azaltir. Ileti hiz1 diiser.
Aksiyon potansiyelinin kisalmasina ragmen, effektif refraktor periyod postrepolarizasyon
refraktoriin varligindan dolay1 daha da uzar. 15 dakikadan sonra diastolik [Ca*?]; hizla
arttifinda, gap junction iletkenliindeki diisiig belirgin olur. Hiicreler eslesemez, ve
reentry olusumu daha olasidur.

2.2.7.2.2. Iskemi Ve Reperfiizyonda Gériilen Aritmiler Ve Spesifik
Aritmilerin Mekanizmalan

10 dakikadan az iskemik periyodu takiben yapilan reperfiizyonda ortaya ¢ikan
aritmiler ventrikiiler tagikardi (VT) ve olasi ventrikiiler fibrilasyondur (VF). Iskemi ve
reperfiizyonu takiben ektopik bir odaktan ¢ikan ventrikiiler ektopik atimlar da (VEB)
gortilebilir. Reperflizyon stiresinde ortaya ¢ikan VF ler siire ve iskemi sayisina gére
degiskenlik gosterir (108).

2-10 dakika iskemilerde daha gogunlukla tasikardi tipinde aritmiler gériiliirken;
VF ler daha az sikhikla goriiliir. Caligmalar bu aritmilerin reentry Ozelliklerini
gostermistir, iskemik alan da anormal uyarinn uzun bir yol ya da bloke olan akim bdlgesi
etrafinda iki dalganin yolculugu seklinde olabilir. Aritmilerden onceki dénemde,

aktivasyon 6zellikle subepikardial alanda az, subendokardiumda nispeten daha fazladir.
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Iki basarih QRS kompleksi arasinda diastolii baglayan ya da devam ettiren kiigiik
elektriksel aktiviteler siktir (109). Mekanizma subepikardial alanda yavas ileti ve mikro
reentrylerdir. Tagikardi genelde T dalga degisikligi ve derin negatif T dalgalarindan sonra
gelir. Epikardial gecikme ve VF koroner obstriksiyonun bir trombus ile olusturuldugu ve
a-reseptdr uyarisi belirgin oldugu zaman daha siktir (110). Yayilma normal bir fizyolojik
faktordiir ancak bir infark ve hipertrofide aksiyon potansiyel sinirinda siiresi ve effektif
refraktor periyottaki buyuk fark ile 6z‘ellikle daha belirgin olur (111). B reseptdr uyarisi
aksiyon potansiyel ve refraktér periyod iizerinde normal ve iskemik dokularda zit etkiye
sahiptir, effektif refraktér periyodun kisalmas: normal ancak uzamasi hasta hiicrelerde
goriiliir.

Reperflizyon stiresinde, hemeniya da erken aritmiler reperfiizyondan sonra birkag
saniye i¢inde goriiliir. Reperflizyon zonunda otomatik bir stimulus ile baglar ve sonradan
VT ya da VF in multipl dalga tipi bir reentry ile degisir. Reentry nin olusmasinda yer alan
faktorler (14):

(1)Cok kisa aksiyon potansiyel ve refraktdr periyod ile

(2) Yavas iletkenliktir. Iletkenlik normalden yavas kalir, bunun sebebi gap
iletisinde negatif etkisi olan artmis [Ca*?); ile birlikte biiyiik hiperpolarizasyondur. Tek
yonlii ileti [K*]q da, aksiyon potansiyel siiresinde ve effektif‘ refraktér periyotta belirgin
heterojenlik ile belirgin hale gelir (1083.

Reperfiizyon zonunda ekstra uyarilar meydana gelir. Basindan sonuna aymi
seviyede olmayan VT vakalarinin %75 reperfiizyon zonu sinirinda subendokardiumda
meydana gelirler. Bir kisim g6zlemler erken ard” depolarizasyon ya da ge¢ ard
depolarizasyonun muhtemelen goriilebildigini gostermistir. Kedi kalbinde, reperfiizyonda
EAD’ ler 6l¢lilmiis, ve reperfiizyon aritmilerinin %62’ isinde oldugu goriilmiistiir (112).

Izole hiicreler, belli bir siire anoksi yada metabolik inhibisyondan sonra olan
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reoksijenazasyonlar1 EAD ve GAD ile ve eger [Ca+2]i tamponlanmaz ise spontan aksiyon
potansiyellerin devamu ile iligkilidir. Gecikmeli ard depolarizasyon kobay papillar
kaslarinda 60 dakikalik substratsiz hipoksiden sonra reoksijenazasyon da ortaya cikar.
Oksijen radikaller aritminin olugmasinda 6nemli bir rol oynayabilir ve radikal siipiiriictiler
antiaritmik olarak davranabilirler, ama bu gercege zit sonuglarda elde edilebilir. Etkiler
cinslere baghdir, radikal stipiirliciilerin koruyucu etkisi kdpeklerde goézlemlenmemistir
(113). Ca™ fazlahgmmin belirgin olmas: irregiiler aktivite gorillen siganlarm tek
hiicrelerinde goézlemlenir, ve kobay papiller kaslarinda aritmik aktivite ryanodine
uygulanmasi ile durur. Benzer sekilde, sempatik stimulasyonun aritmogenik etkisine
vurgu yapilabilir, 6zellikle a; reseptor aktivasyonu ile PLC aktivasyonu yoluyla Ca*
fazlaligim artirdig1 kabul edilir (14). Sicanda reperfiizyonda o;-stimiilasyonuna ya da
thrombus a¢ilmasina ikincil reperfiizyonda intraselliiler IP; konsantrasyonu artar ve
aritmiler goriliir (114). IP; salmmini bloke eden aminoglikozitler ile aritmilerin
inhibisyonu goriilmiigtiir (70).

Eger oklizyon periyodu 10-20 dakikadan uzun olursa, geciken reperfiizyon
aritmileri irregiiler ritmin ikinci peﬁyodu olarak ortaya c¢ikar. Ekstra sistoller ve
tagikardiler muhtemelen Purkinje liflerinde olan iskemik zonda ortaya gikarlar. Altta
yatan mekanizma kismen depolarize olan hiicrelerde anormal otomatisitedir.
Reperfiizyonda, [K*]4 hizla yikilir ve ekstra Ca*? un sitoplazmadan SR’a absorpsiyonu
olur. Bu kogullarda, SR’dan osilator Ca*? saliumi da olur. Multiselliiler preparasyonlar
ve tek hiicrelerde gecikmeli ard depolarizasyon reoksijenazasyonda gozlemlenmistir.
Osilator potansiyeller, izole edilen kobay kalplerinin Purkinje liflerinde 6lgiilmiistiir.
Erken ard depolarizasyonlar muhtemelen a-reseptér stimilasyonu ile diizenlenir (115).

Iskemik kosullarda o-reseptdr yogunlugu artar. Saglam kalan Purkinje liflerinin mekanik
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olarak uzamalari, gerilmeye ve b§ylece indiiklenen ekstra sistollerde gdzlenen
depolarizasyonlar aritmilere sebep olabilir (116, 117, 118, 119).
2.3. Nitrik Oksit Ve Nitrik Oksit Sentaz Enzimi
2.3.1.Nitrik Oksidin Ozellikleri
Nitrik oksit (NO) lipitte eriyebilen bir molekiildiir. Nitrik oksit sentaz enzimleri
(NOS) ile sentezlenir. Yari omrii 901; kisadir (4 saniye). Siiperoksitle hizla reaksiyona
girer. Hemoglobin ve diger hem proteinler NO’e sikica baglanarak onu inhibe ederler.
Siiperoksitin SOD tarafindan hizla metabolize edilmesi ve hemoglobinin uzaklastiriimasi
NO’nun yan Omriinii uzatir. S-nitrozotiyol bilesiklerin olugmasi labil NO’i stabilize
edebilir ve biyolojik yar1 Omriinii uzatabilir. Proteinlerdeki (6rnegin albimin) siilfidril
gruplart indirgenmis tiyol agisindan gok zengin bir kaynaktir ve fizyolojik sartlarda s-
nitrozo proteinler olusur. NO hiicreler iginde metallere baglamf (Fe, Cu, Co, Mn, vb.). Bu
metaller sitokrom oksidazlarin aktivite_si icin gereklidir (120).
NO ii¢ ayr1 redoks formunda buiunabilir:
1. Nitrozonyum (NO™)
2. Nitrik oksit (NO?)
3. Nitroksil anyonu (NO")
Nitrik oksidin iligkide oldugu molekiiller ise sunlardir (121):
1. Nitrojen dioksit (NO,)
2. Peroksinitrit (ONOO)
3. Superoksit (0;7) °
4. Nitrit NOy)
5. Nitrat (NO3)

6. Nitrozotiyoller (RSNO)
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2.3.2. Nitrik Oksit Sentaz Enzimi (NOS)

NOS’un 3 izoformu tariflenmis ve bunlarin insanlardaki cDNA’lart izole
edilmistir (120, 122). '

[zoenzim I: konstitutif izoformu (¢NOS): noronlarda ve epitel hiicrelerinde
bulunur ve Ca**-kalmodulin bagimlidir.

Izoenzim II: Indiiklenebilen izoformu (iNOS): Makrofajlarda ve glial hiicrelerde
bulunur.

Izoenzim III: Endotelial izoformu (eNOS): Endotel hiicrelerinde bulunur.

Bunlar, sirasiyla 12, 17 ve 7 numarali kromozomlar {izerinde bulunan birbirinden
ayr1 3 gen tarafindan sentezlenir. Insandan izole edilen izoformlarin amino asit sirasi ve
tipi %59 benzerlik gostermektedir. Ti:n'ler arasinda ise aym izoformun benzerligi % 90
civarindadir (I ve III. izoformlardaki benzerlik % 90°dan daha fazla II. izoformlarda ise
benzerlik % 80’den fazladir.).

Biitiin izoformlar substrat olarak L-arginin ve molekiiler oksijeni, kofaktor olarak
ise NADPH, tetrahidrobiopterin, FAD ve FMN kullanir. Biitiin izoformlar kalmodiiline
baglanir ve Hem igerir (120, 122).

cNOS, Ca**-kalmodiilin bagimlidir. Kalmodiiline normalde zayif olarak baglanir
ama sitozolik Ca*? yiikseldiginde baglanma siki hale gelir ve boylece NO iiretilir.
Intraselliiler Ca™ konsantrasyonunu 100 nM’dan 500 nM’a ¢ikmasi NO sentez hizini < %
5’ten > % 95’e gikarabilir (123).

Purifiye nNOS, NO sentezinin yam sira eger substrat konsantrasyonu diigiik ise
stiperoksit (O;7) de itiretebilir (124). Arginin seviyesinin regiile edilmesi, O,"/NO aracih
hiicresel hasarin 6nlenmesinde yeni teciavisel yaklagimlar agisindan $nemli olabilir.

iNOS kalsiyuma duyarh degildir. Endotoksinler, sitotoksinler, interferon y ve

lipopolisakkaritlerle stimule edilir. iNOS kalmodiiline sikica baglanir, bu sebeple Ca™*’a
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digerleri kadar ihtiyag duymaz. Hedef hiicrelerde demir ihtiva eden enzimleri inhibe
ederek ve DNA fragmentasyonuna sebep olarak iNOS sitotoksik etki gosterebilir.
Otoimmun hastaliklarda ve septik sokta iNOS indiiksiyonu goriiliir.
eNOS endotel hiicrelerinde . bulunur. Konstitiitif ‘6!arak eksprese edilir.

Ekspresyonu hizlandinlabilir. Aktivitesi Ca*?-kalmodiilin ile regiile edilir. endotelden
kaynaklanan NO kan damarlarimn dilatasyonuna sebep olur ve ayrica trombosit ve 16kosit
adezyonunu inhibe eder. Ayrica damar dﬁz~ka31mn proliferasydnunu inhibe eder (120,
122, 123, 124).

2.3.3. NOS inhibitorleri

L-arginin’den NO’nun {iretilmesi, N°-hidroksi-L-arginin sentezinden sonra sik
kullanilan bir yol olmustur (125). Bu L-arginin/NO yolu L-argininin birka¢ analogu ile
inhibe edilebilir. Bunlardan ilk sentez edilen ve uygulamaya konulan N®-monometil-L-
arginindir (126). NO’nun biyolojik bir mediatdr oldugunun kesfinden once N®-
monometil-L-arginin’in miirin makrofajlarinda L-arginin-bagimli sitotoksiteyi onledigi
bulunmugtur (127). Daha sonra bu bilesigin damarlarda ve diger yerlerde NO sentezinin
kompetitif bir inhibitérli oldugu tespit edildi. Boylece NO’nun biyolojik aktivitesi
hakkinda degerli bulgular elde edilebildi.

Birgok L-arginin analogunun hem konstitutif tip, hem de indiiklenebilen tip
NOS’un kompetitif inhibitorii (bazt durumlarda irreversibl) oldugu bilinmektedir. L-
arginin’in guanidinium kism ile benzerlik gésteren ve aminoasit olmayan bir ¢ok diger

bilesik de enzimi inhibe edebilir. NOS’un bazi inhibitérleri Tablo 1.’de goriilmektedir.
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NOS inhibitérii Kisaltmas1 Inhibitér siddeti

N®-monometil-L-arginin | L-NMMA nNOS=eNOS>iNOS

N®-nitro-L-arginin L-NA nNOS=eNOS>>INOS
N®-amino-L-arginin L-NAA nNOS=INOS>eNOS

N“-nitro-L-arginin metil ester L-NAME

7-nitroindazol 7-NI nNOS=eNOS=iNOS
NP-iminoetil-L-ornitin L-NIO INOS>eNOS=nNOS
Aminoguanidin iNOS>eNOS=nNOS

Tablo 1. Nitrik oksit sentaz enzim inhibit6rleri ve izoenzimlere etki siddetleri.

Ilging olarak, NOS un bir inhibitérii olan asimetrik dimetil-L-arginin (NE-NC-
dimetil-L-arginin, L-ADMA) ve N®-monometil-L-arginin insan plazmasi ve idrarinda
bulunmaktadir (128). Plazmada bu bilesiklerin artmasi bazi hastaliklarin patofizyolojisine
katkida bulunabilir.

c¢NOS ve iNOS’un inhibe edilerek NO {iretiminin engellenmesinin cazip
kargilandig1 septik ok veya belirli kronik inflamatuar hastaliklar gibi baz1 klinik durumlar
vardir (6rnegin, serebral iskemi veya epilepside nNOS tarafindan NO’nun iiretilmesi
norotoksisiteye yol acabilir). Gﬁ;u'imiize kadar iNOS ‘un selektif olarak inhibisyonu igin
olduk¢a fazla efor sarfedilmesine ve bazi inhibitér maddelerin farkli izoformlar1 farkli

oranlarda inhibe ettiginin bulunmasina ragmen gelistirilen ilaglar hem indiiklenebilen hem

de konstitutif izoformlar etkilemektedir (129).
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4, Materyal Ve Metod

4.1. Deney Gruplarl.

Deneylerde 51 erkek (200-260 g) ve 56 disi (180-240 g) Wistar albino sigan
kullamldi. Denekler Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Laboratuarindan temin edildi. Siganlar standart sartlar altinda 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik, havalandirmali, sabit 1sil1 odalarda 6zel kafeslerde bakildi. Beslenmeleri i¢in
standart si¢an pellet yem kullanildi.

Siganlar 180 g iizerinde agirliga ulastiklarinda gruplar olusturulmak iizere rasgele
ayrildi. Her cinsiyet i¢in dérder grup olmak iizere sekiz grup olusturuldu. Gruplar her
cinste su sekilde olusturuldu:

Erkek I. Grup (n:20); igme sularina herhangi bir ajan katilmadan 15 giin siireyle
¢esme suyu verildi.15 giin sonunda kalpe iskemi / reperfiizyon (I/R) uyguland.

Erkek II. grup (n:15); 15 giin siireyle igme sularinda 100 mg/L. L-NAME ¢esme
suyunda verilerek, sonunda kalpte I/R uygulandi.

Erkek III. grup (n:16); 15 giin stireyle igme sularinda 500 mg/L. L-NAME ¢esme
suyunda verilerek, sonunda kalpte I/R uygulandi.

Erkek IV. Grup (n:7); 15 gtin siireyle sadece ¢esme suyu verildikten ve herhangi
bir ajan verilmeden kalplerine I/R yapmadan, sadece cerrahi girisim yapilan bir sham
opere grup (enzim deneylerinde kullanhdl).

Disi I. Grup (n:19); igme sularina herhangi bir ajan katilmadan 15 giin siireyle
¢esme suyu verildi.15 giin sonunda kalpe iskemi / reperfiizyon (I/R) uygulandi.

Disi II. grup (n:20); 15 giin siireyle igme sularinda 100 mg/L L-NAME c¢esme
suyunda verilerek, sonunda kalpte I/R uygulandi.

Disi IIl. grup (n:17); 15 giin stireyle igme sularinda 500 mg/L. L-NAME ¢esme

suyunda verilerek, sonunda kalpte I/R uygulandi.
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Disi IV. Grup (n:7); 15 giin siireyle sadece ¢esme suyu verildikten ve herhangi bir
ajan verilmeden kalplerine I/R yapmadan, sadece cerrahi girisim yapilan bir sham opere
grup (enzim deneylerinde kullanildi).

L-NAME SIGMA dan temin edildi. Siganlarin giinliik igtikleri sular kayit edildi
ve siganlarin sulari giinliik olarak degistirildi. Glinlik alinan L-NAME miktar1 kayit
edildi.

4.2. Cerrahi Uygulama

Siganlar 1.2-1.4 g/kg iiretaﬁm (SIGMA) intra peritoneal uygulanmas1 ile
anesteziye edildi. Trakea kaniile edilerek operasyon siiresince yapay solunumun saglandi.
Kan basincinin 6lglimii amaciyla sag karotid artere basing transdiiserine (Harvard, 50-
8952) bagh bir kaniil yerlestirildi. Yerlestirilen EKG elektrodlar1 ve basing transdiiseri
yardimiyla EKG, kan basinci ve kalp hiz1 Harvard osilografa kayit edildi.

Go6gstin sol tarafina 1-2 cm uzunlugunda bir insizyon yapildi. Cilt alt1 dokular:
gecilerek gogus kaslarina ulagildi. G6glis kaslar1 ayrildiktan sonra sternumun 2 mm
solunda dordiincti inter kosta kesilerek sol torakotomi yapildi. Toraks agilinca olusan
negatif basinc1 engellemek, normal 602, O, parsiyel basinglan ile pH’nin temini ve
solunumun devamliliini saglafak igin denek Harvard Animal Rodent ventilasyon
cihazina baglandi. Yaklagik 1.5 mL/100 g’lik hacim ve 60 atim/dakikalik bir hizda oda
havasi ventilator ile verilerek pozitif basingli solunum temin edildi.

Kalp perikardin yavagga 31ynleias1 ile serbestlestirildi. G6gsiin sag tarafina hafifce
basilarak kalbin digar1 ¢ikmasi saglandi. Sol ana koroner arterin altindan 6/0 10 mm’lik
ipek ile myokard dokusunuda hafif¢e i¢ine alacak sekilde mzlica gegildi. Kalp gogiis
igerisine yerlestirildikten sonra stabilizasyon igin 20 dakika beklendi. “Lambeth

Conventions” ile belirlenen kriterlere gore bu islemlere bagli herhangi bir aritmi
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goriilmesi ya da ortalama kan basincinin okliizyon 6ncesi 70 mmHg’nin altina diigmesi
halinde denek ¢aligma dig1 birakildi (130).

Sol ana koronerin altindan gegilmis olan ipek siitiirlin iplikleri 1 mm ¢apinda ve 1
cm boyunda plastik bir tlip i¢inden gecirildi. Beklenilen 20 dakikalik stabilzasyon
sonunda bu iplik plastik tiip vasitasiyla bir klemp yardimyla sikistirilarak sol ana koroner
arterin okliizyonu saglandi. Okliizyon stiresi olan 7 dakikanin sonunda klemp agilarak ip
gevsetildi ve boylece reperfiizyon (yeniden kanlanma) saglandi. Reperfiizyon siiresi 7
dakika olarak uygulandi. Bu siirelerin sonunda deneye son verildi. Hayvan karotid
arterden kanatilarak sakrifiye edildi.

4.3. Aritmilerin Degerlendirilmesi

Iskemi/reperfiizyon aritmilerinin olusumu ve degerlendirilmesinde Birincioglu ve
ark. uyguladiklar1 sol ana koroner arterin 7 dakika okllizyon ve 7 dakika reperfiizyon
protokolii izlendi (131). ‘

Cerrahi islemlerin baglamasindan, hazirhk dénemi ve iskemi-reperfiizyon
dénemlerinde EKG, kan basinci ve kalp hiz1 kayit edildi (Resim 1 ve 2).

Ventrikiil ektopik aktivite, “Lambeth Conventions” da 6nerilen tam kriterlerine
gore degerlendirildi (130) (Resim 1, 2 ve 3). Yapilan kayitlardan ventrikiiler ektopik atim
(VEB; ventricular ectopic beats) sayilari, ventrikiiler tasikardi (VT) ve ventrikiiler
fibrilasyon (VF) siireleri ve insidanslar1 “Lambeth Conventions” a gore degerlendirildi
(Resiml1, 2 ve 3).

Ortalama arteryel kan basinglar1 (OAKB) her bir denek i¢in hesaplandi. OAKB
hesabr sistolik arteryel basing degerinin % 40°1 ve diastolik arteryel basing degerinin %
60’1 toplanarak yapildi. OAKB si okliizyon 6ncesi 70 mmHg’nin altinda olan deneyler

calisma digt birakildi. Ayrica her.bir denegin kalp hizlarida degerlendirildi.
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3.4.Biyokimyasal Analizler

3.4.1. Dokularin Cikarilmas: Ve Hazirlanmasa:

Kontrol, L-NAME verilen iskemi/reperfiizyon ve sham opere gruplarinda yapilan
islemlerden sonra siganlar koroner arterden kanatilarak sakrifiye edildikten sonra kalp
dokular1 ¢ikarildi, salin ile yikanarak enzim caligmalari i¢in ayrildi. Cikarilan kalp
dokular1 analiz giiniine kadar —85°C de saklandi. Analiz giintinde, dokular bekletilmeden
tartild1 ve +4°C de sogutulan soguk deiyonize su ile yikandi. Makas ile kiiciik parcalara
ayrilarak homojenize etmek lizere cam tiiplere konuldu. Tiipiin i¢ine doku agirliginin 3
kat1 +4°C de sogutulan soguk deionize su ilave edildi. Dokular bir buz kabinin iginde
16000 rpm’de 2 dakika homojenize edildi (IKA ultra-Tumax Type 25 Basic, Staufen,
Germany). Daha sonra homojenatin bir kismi 5000xg’de ‘30 dak. santrifuje edilerek
artiklar uzaklagtirildi. Elde edilen siipernatanmn bir kismi 1/1 oraminda etanol/kloroform
(573, v/v) karigimu ile muamele edilerek ekstraksiyona tabi tutuldu. Daha sonra etanol fazi
alinarak analizlerin bir kismi i¢in kullanildi.

XO aktivitesi, NO ve MDA seviyeleri homojenatta; CAT ve GSH-Px aktiviteleri
stipernatanda; SOD aktivitesi etanol/kloroform ekstraktinda 6lgiildii. Protein tayini ise
biitlin asamalarda Lowry yontemi ile yapildi (132).

3.4.2. Katalaz (CAT) Aktivite Tayini

Katalaz (CAT, EC 1.11.1.6) aktivitesi Aebi’nin metoduna gore yapildi (133).
Deneyin prensibi hidrojen peroksitin pargalanma hiz sabitinin (s”’, k) tayinine
dayanmaktadir. Hidrojen peroksit, ultraviyole spektrum analizinde, dalga boyunun
azalmasi ile artan bir absorbans verir. Maksimum absorbans verdigi dalga boyu 240
nm’dir. Deney ortaminda, H>O,’in pargalanmas1 240 nm’de (‘E24o= 40 cm*/umol) katalaz
enziminin aktivitesindeki, azalmanin saptanmasina dayandirildi. Absorbanstaki dakikalik

diisme hiz1 enzim aktivitesi ile dogru orantilidir.

46



k/sec= (2.3 log OD;/ ODy)/ 30sn. Aktiviteler k/mg protein olarak ifade edildi.

3.4.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Tayini:

Stiperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) aktivitesi Sun ve arkadaglarinin
metoduna goére tayin edildi (134, 135). Bu metodda SOD aktivitesi, ksantin / ksantin
oksidaz sistemi ile tiretilen siiperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina
dayanir. Olugan siiper oksit radikalleri NBT’yi indirgeyerek renkli formasyon olusturur.
Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadif1 ortamda bu
indirgeme meydana gelip mavi-mor renk olusmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise
NBT indirgenmesi olmayip mavi-mor renk meydana gelmemekte ve enzim miktar ve
aktivitesine baglh olarak a¢ik renk olugmaktadir.

% inhibisyon = (Absysry — Abspum) / Absgery x 100

Bir SOD aktivitesi NBT rediiksiyonunu % 50 oraminda inhibe eden enzim
aktivitesidir. Sonuglar U/mg protein olarak ifade edilmistir.

3.4.4. Glutatiyon Peroksidaz (CSH-Px) Aktivitesi Tayini:

Glutatiyon peroksidaz (GSH-Px, EC 1.6.4.2) aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin
metoduna gore Olgiildii (136). Metodun temeli, ortamda bulunan NADPH’in enzim
aktivitesi ile ortamdan uzaklagtinlmasi sonucu 340 nm’de absorbansin azalmasina
dayanmaktadir. Deney ortaminda rediikte glutatiyon, NaN3; (sodyum azit), glutatiyon
rediiktaz, NADPH ve en son ilave edilmek {izere substrat H,O, vardir.

*

GSH-Px
HzOz — 2 Hzo

ST
2 GSH GSSG

GSH-Red

NADP NADPH
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Enzim tarafindan ortamdan uzaklagtirilan H;O, basmna NADPH — NADP
dongiisii gergeklesmektedir. Dolayisi ile bire bir etkilesim s6z konusudur. O halde enzim
aktivitesi ile birim zamanda yaklagik ADP olusum absorbans azalmasi dogru orantilidur.
GSH-Px aktivitesi U/mg protein olarak verilmistir.

3.4.5. Ksantin Oksidaz (XO) Aktivitasi Tayini

Ksantin oksidaz (XO, EC 1.1.3.22) aktivitesi Prajda ve Weber’in metoduna gére
(137), ksantin iirik asit olusumu esnasinda 293 nm’de absorbans artiginin
spektrofotometrik olarak &lglimii prensibi ile tayin edilmistir. Doku homojenat1 (50 pL),
fosfat tamponu (pH 7,5 ve 50 mM) ve ksantin ( her tiipte 0,067 mmol final
konsantrasyonu olmak tizere) igeren 2,85 mL’lik deney ortaminda 37°C’de 30 dak. inkiibe
edildi. Reaksiyon 0,1 mL %100°liik ;I‘CA cozeltisi eklenmesi ile durduruldu ve 5000
xg’de 15 dak. santrifiije edildi. Elde edilen berrak kismin absorbansi kore kars: 6lgtildii. 1
tinite XO, 37°C’de pH 7,5’ta 1 dakikada olugan umol iirik asit olarak tarif edildi ve U/g
protein olarak hesaplandi.

3.4.6. Nitrik Oksit (NO) Mikt;mnm Tayini

Doku nitrit ve nitrati, NO’in stabil oksidatif metabolitlerinin (NO,” ve NO3)
konsantrasyonu kalp dokusunda &lgtilerek NO tiretimi tahmin edildi. Nitrit 6l¢timii Griess
reaksiyonu (138) ile yapildi. Metodun temeli; ortamdaki nitritin N-naftilendiamin ve
sulfanilamid ile birlegerek 540 nm’de maksimum absorbans veren bir kromofor
olusturmas esasina dayamir. Ornekler 6nce Somogyi metodu ile deproteinize edildi (139).
Daha sonra berrak stipernatanda yeni hazirlanmig soliisyonlar ile nitrit tayin edildi. Nitrat
tayini ise, dolayli yoldan, yani mevcut nitratin nitrite g¢evrilmesi iizerine yapildi.
Deproteinize edilmis 6rnekler, glisir; tamponu (pH 9,7) iginde, bakir ile kaplanmig
kadmiyum graniilleriyle muamele edilerek nitrat — nitrit dontistimii gergeklestirildi. Aym

metodla nitrit miktar1 belirlendi. Bu durumda total nitrit miktar1 belirlenmis oldu. Son
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elde edilen degerden ilk nitrit degeri ¢ikarilinca nitrat miktar1 belirlendi. Standart grafigi,
sodyumnitritin degisik molar konsantrasyonlarindan (10~ 10 mol/L) hazirlanan bir seri
standart ile olugturuldu. Orneklerin nitrit degeri bu grafikten elde edilen esitlik ile
hesaplandi. Sonuglar nmol/g prot olarak ifade edildi.

3.4.7. Malondialdehit (MDA) Miktar Tayini:

Malondialdehit (MDA) tayini Wasowicz ve arkadaslarinin metoduna gére yapild:
(140). Metodun prensibi, MDA’ nin thiobarbitiirik asit ile 95°C’de reaksiyona girmesi
sonucu olusan pembe renkli kromofonun tespitine dayanmaktadir. n-butanol fazinda
ekstrakte edilerek olusan rengin siddeti, bir spektrofluorometre ile (eksitasyon525 nm ve
emisyon 547 nm) olgtildi. 1,1,3,3 tetrametoksi propan ile hazirlanan degisik
konsantrasyonlardaki standartlar ve bunlardan ¢izilen standart grafigi ile sonuglar
degerlendirildi. Sonuglar pmol/g proteih olarak ifade edildi.

3.5.Biyoistatistiksel Metodlar

Istatistikler Windows 95-98 uyumlu SPSS® 7.5 ve DOS uyumlu Epilnfo version 6
ile yapildi. Gruplarin dagilimlari non-parametrik testlerden one-sample Kolmogorov-
Smirnov Test ile degerlendirildi. Her cinsiyetin kendi iginde karsilagtirilmasinda normal
dagilim gdsteren gruplarda one-way ANOVA testi ve Post Hoc testlerden LSD uygulandi.
Normal dagilim gostermeyen gruplara non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi
uygulanip, gruplar arasi anlamlilik gosterenlerde ayrica Mann-Whitney U testi uygulandi.
Cinsiyetler arasi anlamlilik arastlrm'a konusu olan parametrelerde normal dagilim
gosteren gruplar i¢in student T-testi ve normal dagilim gostermeyenlerde ise Mann-
Whitney U testi ile saptandi. Insidanslarin kargilagtirlmasinda x testi uygulandi. Gruplar
i¢i korrelasyon analizi i¢in Pearson Korrelasyon testi kullanildi. Degerler ortalama =+
ortalamanin standart hatasi olarak ve.i'ildi. Istatistiksel anlamhlik i¢in p<0.05 ve kritik

p<0.017 olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. Bulgular

4.1. L-NAME ile NOS Iinhibisyonunun Iskemi-Reperfiizyon Aritmilerine
Etkileri

Sol koroner arterin okliizyon ve daha sonra reperflizyonundan sonra hayvanlarda
ventrikiiler ektopik atim (VEB), ventrikiiler tasikardi (VT) ve ventrikiiler fibrilasyon (VF)
seklinde aritmiler g6zlendi. Sonuglar Tablo 2 ve 3 ile Sekil 1, 2, 3 ve 4’de gosterilmistir.

Iskemi periyodunda tiim hayvanlarda VEB gozlendi. Erkek siganlarin kontrol
grubunda 7 dakikalik iskemi periyodunda goriilen VEB sayis1 43,65 + 19,50 olurken, 100
mg/L L-NAME verilen grupta 34,93 + 16,99 ve 500 mg/LL L-NAME verilen grupta 62,60
+ 26,92 oldu. Disi siganlarin kontrol grubunda 7 dakikalik iskemi doneminde gériilen
ortalama VEB sayis1 14,06 =+ 4,37 olurken, 100 mg/L. L-NAME verilen grupta 36,58 +
12,28 ve 500 mg/L L-NAME verilen grupta 21,94 + 6,65 oldu. Bu degerleri her cinsiyeti
kendi icinde karsilastirdigimizda istatistiksel agidan anlamli bir fark ile karsilasiimadi
(P>0,05). Iskemi sirasinda olan ortalama VEB sayilarimi iki cinsiyet arasinda
karsilastinldiginda yine anlaml bir fark bulunmadi (P>0,05) (Tablo 2 , Sekil 1).

Iskemi sirasinda gozlemlenen VT siire ve insidanslar1 arasinda hem cinsiyetler ici
hem cinsiyetler arasinda istatistiksel: agidan farkliiklar saptanmadi (P>0,05). Erkek
kontrol grubunda iskemi dénemindeki VT insidans1 %25, 100 mg/l. L-NAME verilen
grupta %13,3, 500 mg/L. L-NAME verilen grupta %18,8 olurken, disi kontrol grubunda
%10,5 , 100 mg/LL. L-NAME verilen grupta %10 ve 500 mg/L. L-NAME verilen grupta
%5,9 oldu (Tablo 2 ve 3, Sekil 2).

Iskemi déneminde higbir grupta irreversibl VF goriilmedi. Reversibl VF erkek
kontrol grubundaki deneklerden birinde, 500 mg/L. L-NAME verilen grupta iki tane disi

gruplardan 100 mg/L. ve 500 mg/L L-NAME alanlarda birer tane gézlemlenirken, erkek
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100 mg/L L-NAME alan ve disi kontrol kontrol gruplarinda gézlemlenmedi (Tablo 3,
Sekil 4) '

Reperfiizyon periyodunda tum gruplarda yer alan hayvanlarda VEB gozlendi.
Erkek si¢anlarin kontrol grubunda reperfiizyon periyodunda periyodunda ortalama VEB
say1st 154,50 + 41,20 olurken, 100 mg/L. L-NAME verilen grupta 607,03 + 108,40 , 500
mg/L. L-NAME verilen grupta 669,83.+ 147,65 oldu. Disi gruplardan kontrol grubunda
reperfiizyon periyodunda gérﬁle;n ortalama VEB sayis1 515,76 + 87,27 olurken, 100 ve
500 mg/L. L-NAME verilen gruplarda sirasiyla 419,39 = 89,12 ve 346,06 + 96,54 olarak
bulundu. Erkek siganlarin olusturdugu L-NAME gruplar1 ortalama VEB sayis:1 agisindan
kontrolden istatistiksel olarak farkh}lk saptandi (P< 0,05) (Tablo2, Sekil 1). Disi
gruplarda ise kontrole gore ortalama VEB sayilarinda azalma olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). Cinsiyetler arasi istatistiksel karsilastirma
yapildiginda sadece iki kontrol grubu arasinda ortalama VEB sayisi agisindan erkeklerde
disilere gore daha az ortalama VEB ‘sayist bulundu (P<0,05). Cinsiyetler arasinda L-
NAME gruplarinda ortalama VEB sayilar1 agisindan farklilik saptanmadi (P>0,05).

Reperfiizyon periyodunda goriilen VT insidanslan erkek kontrol, 100 mg/L ve 500
mg/L L-NAME verilen gruplarda sirasiyla %75, %73,3 ve %68,8 olarak bulundu.
Disilerde ise kontrol, 100 mg/L ve 500 mg/L. L-NAME gruplarinda sirasiyla VT insidansi
%73,3, %75 ve %76,5 olarak bulundu. Cinsiyetler i¢i ve aras1 kargilagtirma yapildiginda
istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (P>0,05). (Tablo 3)
Reperfiizyon sirasinda goriilen ortalama VT stireleri erkek kontrol, 100 ve 500 mg/L L-
NAME gruplarinda sirastyla 19,39 + 4,56 , 62,90 + 10,00 ve 68,32 + 14,33 saniye olarak
hesaplanirken, disi kontrol, 100 ve 500 mg/L L-NAME verilen gruplarda ise sirasiyla
54,11 £ 7,72 , 48,44 + 9,15 ve 40,23 + 10,34 saniye olarak bulundu. Her iki erkek L-

NAME gruplarinda kontrole gore ortalama VT siireleri istatistiksel olarak artmis olarak
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hesaplandi (P< 0,05). Diger taraftan disi gruplar arasinda ortalama VT stireleri istatistiksel
acidan farkli degildi (P> 0,05). Erkek ve disi gruplar karsilagtirildiginda iki kontrol grubu
arasinda ortalama VT siireleri agisindan istatistiksel olarak farkli bulunurken (P<0,05), L-
NAME gruplar arasinda fark bulunamadi (P>0,05) (Tablo 2, Sekil 2)

Reperfiizyonda gorillen VF insidanslar1 degerlendirildiginde, erkek siganlarin
kontrol grubunda %45,100 mg/. L-NAME grubunda %46,7 500 mg/LL L-NAME
grubunda %43,8 olurken, disi siganlarin kontrol grubunda %26,32 , 100 mg/L. L-NAME
grubunda %30 ve 500 mg/L L-NAME grubunda %17,7 olarak bulundu. Insidanslarin
kargilagtirilmasinda istatistiksel agidan bir fark bulunamadi (P>0,05) (Tablo 3, Sekil 4).
Reperfiizyondaki ortalama VF stireleri degerlendirildiginde, erkek siganlarin kontrol, 100
ve 500 mg/L L-NAME gruplarinda sirasiyla ortalamalar 45,44 + 11,40 , 57,29 £ 15,47 ve
47,57 + 13,44 olurken, disi sigan kontrél, 100 ve 500 mg/L. L-NAME gruplarinda sirasiyla
80,30 + 7,87 , 55,92 &+ 13,17 ve 53,50 + 23,58 olarak bulundu. Disi L-NAME gruplarinda
kontrole gore bir azalma go6riilmesine ragmen cinsiyet i¢i ve arasi istatistiksel
karsilagtirmada bir fark bulunamadi (R>0,05) (Tablo 2, Sekil 3).

Reperfiizyonda goriilen ortalama VT+VF stireleri degerlendirildiginde erkek
kontrol grubunda 70,06+12,12 ,100mg/L. L-NAME ve 500 mg/L. L-NAME gruplarinda
sirastyla 99,42+10,94 ve 114,83+32,42 olarak bulundu. Erkek L-NAME gruplarinda
istatistiksel olarak ortalama VT+VF siireleri artmis bulunurken (P<0,05), diger gruplar
arasinda istatistiksel agidan fark blillunamadl (P>0,05). Ortalama VT+VF siireleri
cinstyetler aras1 kargilagtinldiginda sadece kontrol gmplan arasinda fark saptandi
(P<0,05) (Tablo 2, Sekil 3).

Erkek kontrol grubunda irreversibl VF gézlenmezken, 100 mg/L L-NAME verilen
grupta 15 hayvandan 3 {inde (%20) ve 500 mg/L L-NAME verilende 16 hayvandan

4’tinde (%25) irreversibl, disi kontrol grubunda ise 19 hayvandan 2’sinde (%10,5),
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100mg/L L-NAME verilen grupta 20 hayvandan 2’sinde (%10) ve 500 mg/L. L-NAME
verilen grupta 17 hayvandan 1’inde (%S5,9) irreversibl VF gézlendi. Irreversibl VF
insidansi y6niinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0,05)
(Tablo 3, Sekil 4).

4.2. L-NAME Uygulanmasinin Ortalama Arteriyel Kan Basinci ve Kalp Hiz:
Uzerine Olan Etkileri

L-NAME uygulanmammﬁ ve yapilan cerrahi islemlerin OAKB ve kalp hiz
lizerine olan etkileri toplu olarak Sekil 5 ve 6’da gosterilmistir.

OAKB 0. dakikada L-NAME verilen hem erkek hem de disi gruplarda
kontrollerine gore istatistiksel agidan artmig olarak bulundu(P<0,05 ve kritik P<0,017).
1.ve 5. dakikalarda OAKB nda L-NAME verilen Hem erkek hem disi gruplarda kontrole
gbre artmig olarak bulundu (kritik P<0,017) (Sekil 5 ve 6).

Erkek kontrol, 100 ve 500 mg/LL L-NAME verilen gruplarda sirasiyla iskemiden
hemen 6nce 10. dakikada OAKB 73,45 + 3,15, 113,33 + 18,03 ve 116,31 + 10,85 mmHg
olurken, disi kontrol, 100 ve 500 mg/L. L-NAME verilen gruplarda sirasiyla 72,16 + 3,53 ,
102,95 + 20,44 ve 105,35 £ 17,70 mmHg oldu. 10. dakika OAKB’u L-NAME verilen
erkek ve disi gruplarda kontrollerine gk‘ire artmug olarak bulundu (P< 0,05). Disi ve erkek
gruplar karsilastirildiginda kontroller aras1 ve 100 mg/L. L-NAME verilen gruplar arasi
fark bulunmaz iken (P>0,05) 500 mg/L. L-NAME verilen gruplarda OAKB erkeklerde
disilere gore istatistiksel olarak artmig olarak bulundu (P<0,05) (Sekil 5 ve 6).

11. ve 17. Dakikalarda hem erkek hem de digi gruplarda OAKB azalma L-NAME
verilen gruplara gore kontrol gruplarinda daha fazla olmustur (P<0,05) (Sekil 5 ve 6).

18. dakikada OAKB agisindan erkek kontrol ile 500 mg/L. L-NAME verilen erkek
grup arasinda ve disi kontrol ile 100 mg/LL L-NAME verilen disi grup arasinda istatistiksel

fark bulunurken (P<0,05), diger gruplar arasinda fark saptanmadi (P>0,05) (Sekil 5 ve 6).
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Reperfiizyonun sonunda OAKB agisindan 24. Dakikada erkek kontrol ile 100
mg/L L-NAME erkek grubu arasinda ve disi kontrol ile 100 mg/L. L-NAME disi grubu
arasinda istatistiksel agidan fark goriiliirken (P<0,05), difer gruplar arasinda fark
goriilmedi (P>0,05) (Sekil 5 ve 6).

Ortalama kalp hizlart kargilastirildiginda, O. dakil;ada gruplar arasinda hem erkek
hem disilerde istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (P>0,05) (Sekil 5 ve 6).

1 ve 5. dakikalarda da ortalamia kalp hizlan agisindan istatistiksel olarak gruplar
arasinda hem erkek hem disilerde anlamh fark yoktu (P>0,05).

Okliizyon oncesi 10. dakikada ortalama kalp hiz1 erkek kontrol, 100 ve 500 mg/L
L-NAME verilen gruplarda 51rés1yla,327,8 + 10,2 , 3279 = 12,2 ve 339,2 + 11,3
atim/dakika olurken, disi kontrol, 100 ve 500 mg/L. L-NAME verilen gruplarda ise
sirasiyla 305,6 = 9,7 , 314,1 + 9,3 ve 310,2 + 8,2 atim/dak oldu. Hem erkek hem disi
gruplar arasinda istatistiksel fark bulunamadi (P>0,05) (Sekil 5 ve 6).

11. dakikada ortalama kalp mzlm erkek kontrol, 100 ve 500 mg/L. L-NAME
verilen gruplarda sirasiyla 343,5 £ 8,2 , 342,0 £ 12,5 ve 352,7 £+ 10,3 atim/dak olurken,
disi kontrol grubunda, 100 ve 500 mg/L L-NAME verilen gruplarda sirasiyla 318,2 £ 9,7,
327,6 £ 9,2 ve 323,4 + 8,3 atim/dak oldu. Hem erkek hem disilerde gruplar arasinda
11.dakikadaki ortalama kalp hizlar1 agisindan istatistiksel fark yoktu (P>0,05) (Sekil 5 ve
6).

17., 18. ve 24. dakikala;da ortalama kalp hiz1 agisindan hem erkek hem disi
gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (P>0,05).

Cinsiyetler ortalama kalp hiz1 agisindan kargilastinldifinda 18. dakikada ortalama
kalp hizlan erkek ve disi kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel farklilik gosterirken
(P<0,05), 18. ve 24. dakikalarda ortalama kalp hizlari erkek ve disi 100 mg/L. L-NAME

verilen gruplar arasinda (P<0,05) ve 0., 1., 5., 10., 11. ve 24. dakikalarda erkek ve disi
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500 mg/L L-NAME verilen gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulundu (P<0,05)

(Sekil 5 ve 6).
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iskemi periodu  reperflizyon iskemi periodu reperfizyon
(erkek) periodu (erkek) (disi) periodu (digi)

kontrol 0100 mg/L L-NAME 500 mg/L L-NAME

* p<0.05

Sekil 1. Iskemi ve reperfiizyon sonrasi erkek ve disi siganlarda ortalama VEB sayilar:

iskemi reperflizyon iskemi reperfiizyon
periyodunda periyodunda periyodunda periyodunda
(erkek) (erkek) (disi) (disi)

H kontrol C1100 mg/L L-NAME E500 mg/L L-NAME
*p<0,05 .

Sekil 2. Iskemi ve reperfiizyon sonrasi erkek ve disi sicanlarda ortalama VT siireleri
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periy odunda periy odunda periy odunda periy odunda

ortalama VF ortalama VT+VF ortalama VF ortalama VT+VF
streleri (erkek)  sdreleri (erkek)  streleri (digi) shreleri (digi)

i kontrol 7100 mg/L L-NAME (3 500 mg/L L-NAME

*p<0,05
Sekil 3. Reperfiizyon periyodunda erkek ve disi si¢anlarda ortalama VF ve VT+VF

stireleri.

%50 -
45 -
40
35
25_
20 - -
15 - 4
5_
L3
¥ 85 % x Sy B S = cau® caolF
882 E_, BgsE 5852 856 E_ & GEE%S 8E28
eS20 3zl i} ) 5, 388 J33; 8:3%;
§33; 878§ E’-‘E- 55‘5- $8%Z 8% gw2 EZE2
X @ v a 7 ] > [T
2 S52 EO8p e og Yoo (N g2z2es8 8294
2025 8580 $§35 §F¥sS  Bss 488 £fEsy £%es
39’@ 'g.-g nﬁgg'g n:g.gg £ 'EEE racg ocokf
£ g £ £ g
] 0

@ lontrol 0 100 mg/L LINAME [ 500 mg/L. L-NAVEE

Sekil 4. Iskemi ve reperfiizyonda erkek ve disi siganlarda reversibl ve irreversibl VF
insidanslar1 (%).
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* p<0,05 (O kontrol, ¢ 100 mg/L L-NAME, ® 500 mg/L L-NAME)

Sekil 5. Erkek siganlarin deney siiresinde kayit edilen ortalama arteryel kan basinglar:
ve ortalama kalp hizlar.
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kalp hizlari.

Sekil 6. Disi siganlarda deney sirasinda ortalama kan basinglar1 ve ortalama



4.3.Biyokimyasal Sonugclar

Erkek ve disi sigan gruplarimn ortalama CAT, GSH-Px, SOD ve XO enzim
aktiviteleri ile MDA ve NO seviyeleri Tablo 4°te verilmistir.

Erkek siganlarin kontrol grubuﬁda CAT aktivitesi 11,07 + 0,99 k/gr protein, 100
ve 500 mg/L L-NAME verilen gruplarda sirasiyla 10,54 + 0,58 ve 15,11 £ 1,75 k/gr
protein olurken sham opere grubunda 13,31 + 0,74 k/gr protein olarak tespit edildi. Disi
sicanlarda ise kontrol, 100 ve 500 mg/L L-NAME verilen ve sham opere gruplarda
sirastyla CAT aktivitesi 11,62 + 0,88, 10,28 + 1,14 , 9,96 + 1,18 ve 3,36 + 0,34 k/gr
protein olarak bulundu (Tablo 4, Sekil 7). CAT aktivitesi istatistiksel analizlere gore
erkek sicanlarin kontrol grubu ile 500 mg/L L-NAME verilen arasinda ve 100 mg/L L-
NAME verilen ile 500 mg/L L-NAME verilen arasinda anlamli fark bulunurken (p<0,05),
diger gruplar arasinda anlamli fark I:;ulunamadl (p<0,05). Disi gruplar arasinda CAT
aktivitesinin istatistiksel olarak analizi yapildiginda sham opere grubu ile diger gruplar
arasinda anlamli fark bulunurken (p<0,05), diger gruplar arasinda fark tespit edilemedi
(p>0,05). Farkli cinsiyetler karsilagtinldifinda 500 mg/L. L-NAME alan erkek ve disi
gruplar ile sham opere erkek ve disi gr.uplar arasinda CAT aktivitesi agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark hesaplanirken (p<0,05), diger gruplar arasinda fark bulunamadi
(p>0,05).

GSH-Px aktiviteleri erkek su;aplann kontrol, 100 ve 500 mg/L. L-NAME verilen
ve sham opere gruplarinda sirastyla 6722,66 + 519,28 , 7131,55 + 350,44 , 6932,40 +
1240,61 ve 8662,89 + 630,24 U/gr protein olurken, disi siganlarin kontrol, 100 ve 500
mg/L. L-NAME verilen ve sham opere gruplarinda ise sirasiyla 6915,43 + 524,40 ,
8365,13 + 401,78 , 7956,44 + 481,35 , 25964,07 + 14450,99 U/gr protein olarak &l¢iildii
(Tablo 4, Sekil 8). Istatistiksel analizlér GSH-Px aktivitesinin digi siganlarda sham opere

grubunda digerlerine gére artmig oldugunu gosterirken (p<0,05), diger gruplar arasinda

62



anlaml1 fark bulunamadi (p>0,05). Erkek siganlar arasinda ise istatistiksel olarak GSH-Px
aktivitesinin farklihik g6stermedigi bulundu (p>0,05). GSH -Px aktivitesi agisindan
cinsiyetler istatistiksel olarak kargilagtinldiginda 100 mg/L. L-NAME verilen gruplar
arasinda anlamh fark bulunurken (p<0,05) dier gruplar arasinda fark tespit edilemedi
(p>0,05).

SOD aktiviteleri erkek sigcanlarin kontrol, 100 ve 500 mg/L. L-NAME verilen ve
sham opere gruplarinda sirasiyla 0,790 + 0,130, 1,327 £ 0,276 , 1,110 & 0,234 ve 0,554 +
0,103 w/mg protein Slgiiliirken, disi siganlarin kontrol, 100 ve 500 mg/L. L-NAME verilen
gruplarinda ise sirastyla 0,634 + 0,104 , 0,681 + 0,149 , 0,592 + 0,126 ve 0,557 + 0,111
wmg protein olarak &lgiildii (Tablo 4, Sekil 9). Istatistiksel olarak, SOD aktiviteleri hem
erkek hem de disi gruplar arasinda anlamh farkliliklar gostermedi (p>0,05). Cinsiyetler
SOD aktiviteleri agisindan istatistiksel olarak kargilagtinldiginda 100 mg/L. L-NAME
verilen erkek ve disi gruplar arasinda ve 500 mg/L L-NAME verilen erkek ve disi gruplar
arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05).

XO aktiviteleri erkek siganlarmn kontrol, 100 ve 500 mg/L. L-NAME verilen ve
sham opere gruplarda sirastyla 0,262 + 0,055 , 0,340 + 0,009 , 0,423 + 0,091 ve 0,725 +
0,081 U/mg protein olarak tespit edilirken, disi siganlarin kontrol, 100 mg/L L-NAME
verilen, 500 mg/L L-NAME verilen ve sham opere gruplarda sirasiyla 0,540 + 0121 ,
0,302 £ 0,037, 0304 + 0,057 ve 0,277 + 0,036 U/mg protein olarak tespit edildi (Tablo 4,
Sekil 10). Istatistiksel olarak erkek sicanlarin olusturdugu gruplar XO aktiviteleri
acisindan kargilagtirildiginda sham ope}e grubu ile diger gruplar arasinda fark bulunurken
(p<0,05), diger gruplar arasinda fark bulunamadi (p>0,05). Disi siganlarin olusturdugu
gruplar XO aktivitesi agisindan karsilastirildiginda kontrol ile 100 mg/L L-NAME verilen
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken (p<0,05), diger gruplar

arasinda fark bulunamadi (p>0,05). Erkek ve disi gruplar XO aktivitesi agisindan
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istatistiksel olarak karsilagtinldiinda kontrol erkek ve disi gruplar arasinda ve sham
opere erkek ve disi gruplar arasinda anlamh fark tespit edilirken (p<0,05), diger gruplar
arasinda fark bulunamadi (p>0,05). |

MDA diizeyleri erkek siganlarin olugturdugu kontrol, 100 ve 500 mg/L. L-NAME
verilen ve sham opere gruplarda sirasiyla 15,47 = 1,46 , 24,52 + 2,64 , 14,57 + 1,77 ve
44,48 + 8,85 nmol/gr protein olarak l¢iiliirken, disi siganlarin olusturdugu kontrol, 100
ve 500 mg/L L-NAME verilen ve sham opere gruplarda sirasiyla 56,81 + 7,80 , 39,00 +
4,77 , 19,85 £ 2,41 ve 35,31 £ 8,55 nmol/gr protein olarak 6l¢tildii (Tablo 4, Sekil 11).
Istatistiksel olarak MDA diizeyleri - erkek sicanlarm  olusturdugu  gruplarda
kargilagtirildifinda sham opere grup difer gruplara gére farklilik gosterirken (p<0,05) ,
100 mg/L. L-NAME verilen grup ile kontrol ve 500 mg/L. L-NAME verilen gruplar
arasinda farkhilik tespit edildi (p<0,05). Erkek siganlarin olusturdugu kontrol grubu ile
500 mg/L L-NAME verilen arasinda MDA diizeyi agisindan fark bulunamadi (p>0,05).
Disi siganlar MDA diizeyleri agisindan istatistiksel analize tabi tutuldugunda kontrol ile
100 mg/L L-NAME verilen grup ve 500 mg/L L-NAME verilen grup arasinda, 100 mg/L
L-NAME verilen grup ile 500 mg/L. L-NAME verilen grup arasinda anlamli fark bulundu
(p<0,05). Disi siganlarda sham opere grup ile diger gruplar arasinda MDA diizeyi
agisindan fark bulunamadi (p>0,05).. Erkek ve disi gruplar karsilastinldiginda MDA
dtizeyleri kontrol erkek ve disi gruplar afasmda ve 100 mg/L L-NAME verilen erkek ve
disi gruplar arasinda istatistiksei olarak farkli bulundu (p<0,05). Diger gruplarda ise bu
fark tespit edilemedi (p>0,05).

NO diizeyleri erkek siganlarmn’olusturdugu kontrol, 100 ve 500 mg/L. L-NAME
verilen ve sham opere gruplarda sirasiyla 428,57 + 75,07 , 286,74 + 39,16 , 285,63 +
39,89 ve 55,16 = 14,91 nmol/gr protein dlgililiirken, disi siganlarin olusturdugu kontrol,

100 ve 500 mg/L. L-NAME verilen ve shame opere gruplarda sirasiyla 90,09 + 14,60 ,
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135,65 = 14,96 , 143,43 + 25,26 ve 34,88 + 3,18 nmol/gr protein olarak 6l¢tildii (Tablo 4,
Sekil 12). NO diizeyleri erkek sigan gruplarinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda
sham opere grup diger gruplardan farkli olarak bulunurken (p<0,05), diger gruplar
arasinda bir fark bulunamad: (p>0,05). Disi siganlarda NO diizeyleri istatistiksel olarak
kargilagtinldiginda ise kontrol grubu ile 500 mg/L L-NAME verilen arasinda, sham opere
grup ile 100 mg/L L-NAME verilen ve 500 mg/L L-NAME verilen gruplar arasinda fark
bulundu (p<0,05). Diger disi sigan gruplari arasinda NO diizeyleri agisindan bir fark
bulunamad: (p>0,05). Erkek disi smaniar NO diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda 100
mg/L L-NAME verilen, 500 mg/L L-NAME verilen erkek ile disi gruplar arasinda,
istatistiksel olarak anlaml fark bulunurken (p<0,05), sham opere gruplar arasinda fark
bulunamamugtir (p>0,05).

Gruplar korelasyon analizleri yapildiginda erkek kontrol grubunda CAT aktivitesi
ile SOD ve XO aktivitesi, MDA ve NO seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunurken
(p<0,05), MDA diizeyi ile XO aktivitesi arasinda da pozitif korelasyon bulundu (p<0,05).
100 mg/L L-NAME verilen erkek gruba yapilan korelasyon analizleri sonucunda GSH-Px
aktivitesi ile SOD aktivitesi ve MDA diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit edildi
(p<0,05). 500 mg/L. L-NAME verilen erkek grubun korelasyon analizleri sonucuna gére
GSH-Px aktivitesi ile XO aktivitesi arasinda pozitif, CAT aktivitesi ile NO seviyesi
arasinda negatif korelasyon bulundu (p<0,05). Sham opere erkek grubun da korelasyon
analizi SOD ile GSH-Px aktiviteleﬁ arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosterdi
(p<0,05). Disi gruplann korelasyon analizleri kontrol grubunda CAT aktivitesi ile NO
seviyesi arasinda pozitif, GSH-Px aktivitesi ile MDA seviyesi arasinda negatif bir
korelasyonun oldugunu gosterdi (p<0,05). Disi 100 mg/L L-NAME verilen grubun
korelasyon analizinde GSH-Px ile SOD aktivitesi arasinda pozitif bir iliski oldugu

bulundu (p<0,05). Disi 500 mg/L L-NAME verilen grupta yapilan korelasyon analizleri
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CAT aktivitesi ile SOD aktivitesi ve NO seviyesi arasinda pozitif, XO aktivitesi arasinda
negatif bir iliskinin oldugu (p<0,05). GSH-Px aktivitesi ile MDA seviyesi arasinda da
pozitif bir iligkinin oldugu tespit edildi (p<0,05). Disi sham opere grubun korelasyon
analizi GSH-Px aktivitesi ile MDA seviyesi arasinda pozitif ve CAT ile SOD aktiviteleri

arasinda negatif korelasyon oldugunu gésterdi (p<0,05).
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k/gr protein

Erkek Disi

kontrol (7100 mg/L. L-NAME & 500 mg/L L-NAME @ shame opere

*p<0,05

Sekil 7. Iskemi/reperfiizyon sonrasi kalp dokusunda katalaz enzim aktiviteleri.
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*p<0,0

Erkek Disi

7 kontrol 1100 mg/L L-NAME g1 500 mg/L L-NAME @ sham opere
s ;

Sekil 8. Iskemi/reperfiizyon sonrasi kalp dokusunda glutatiyon peroksidaz aktiviteleri.
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U/mg protein

Erkek : Digi

kontrol 3100 mg/L L-NAME 1500 mg/L L-NAME g sham opere

*p<0,05

Sekil 9. iskemi/reperfiizyon sonrast kalp dokusunda siiperoksit dismutaz aktiviteleri.
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Erkek Disi

Bkontrol 01100 mg/L L-NAME E1500 mg/L L-NAME B shame opere
*p<0,05

Sekil 10. Iskemi/reperfiizyon sonrasi kalp dokusunda ksantin oksidaz aktiviteleri.

69



[4)] (o] ~!
o o o
1 1 —

RN
o

nmoligr protein

N w
o o
1 1

10 -

*p<0,05

Erkek ' Digi

kontrol [7 100 mg/L L-NAME [ 500 mg/L L-NAME @ sham opere

Sekil 11, Iskemi/reperfiizyon sonrasi kalp dokusunda malondialdehit diizeyleri.

mmol/gr protein

*p<0,05

Erkek ‘ Digi

kontrol .7 100 mg/L L-NAME £ 5000 mg/L L-NAME g sham opere

Sekil 12. Iskemi/reperfiizyon sonrasi kalp dokusunda nitrik oksit diizeyler.
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5. Tartiyjma Ve Sonuglar

Iskemik dokunun reperfiizyonu normal fonksiyonun tekrar saglanmasi igin
gereklidir, ancak bu olay bir dizi doku hasarimi da beraberinde getirir (141). I/R sonrasi
endotel disfonksiyonu miyokardiyal hasarinin artmasina yol agabilir. Endotel hiicrelerde
tiretilen bir ¢ok kimyasal mediatér ve bunlarin arasinda NO vaskiiler homeostasisi
saglamaya caligirlar (142). NO kalpte tlim hiicrelerde {iretilebilir ve kardiyak
fonksiyonlara 6nemli etkileri oldugu bulunmustur. NO, nitrik oksit sentazin (NOS)
katalizledigi reaksiyonla L-arginin’den NO ve L-citrullin olarak tiretilir (9, 141, 143).
Bilinen ii¢ NOS izoformlar1 kalpte gésterilmigtir: konstitutif NOS (cNOS), endotelial
NOS (eNOS) ve indiiklenebilen NOS (INOS). nNOS ve eNOS c¢ogunlukla
kalsiyum/kalmodiilin bagimli iken, iNOS intraselliler Ca™ konsantrasyonundan
bagimsizdir ve tipik olarak mikrobial ya da immiinolojik uyarilar ile stimiile olur (9, 123,
126). Fizyolojik kosullar altinda kalpte, NO koroner vazodilatér tonu saglar, platelet
agregasyonunu inhibe eder ve nétrofiller ile plateletlerin vaskiiler endotele adezyonlarim
inhibe eder (9). NO vaskiiler tonu kontrol etmesi, gegirgenligi etkilemesi ve platelet
agregasyonunu engellemesinin yaninda, I/R hasarinda koronér kan akiminin artigs, Ca*
artisinin engellenmesi ve notrofil aktivasyonunun inhibisyonunda da yer alir (9, 142,
144). Ayrica NO, kalp hiicreleri tizerine negatif inotropik ve kronotropik etkilere de
sahiptir (9).

Miyokardiyal infartiis, ok ve transplantasyon sonrasi olan kalpte I/R hasarda NO’
nu rolii tartigmalidir. Bir ¢ok aragtirmaci NO donérlerinin uygulanmasinin I/R hasarim
engelledigini bildirmiglerdir. Farmakolojik olarak NOS’ un inhibisyonu ile ortamdan
NO’nun uzaklagtirilmasimin kalpte /R hasarim artirdiin1 gostermistir. Bu bulgunun
tersine, farmakolojik NOS inhibisyonunun kalpte I/R hasarinda koruyucu etkisi oldugunu

bir ¢ok farkli galigmada gostermistir. Langerdorff sisteminde yapilan I/R diizeneginde N-
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iminoetil-L-ornitin ile NOS inhibe edilmis ve NO’ nun I/R da koruyucu etkisi
gosterilmigtir (9). I/R hasan1 sirasinda kardiyak fonksiyonlarin modiilasyonunda NO
mekanizmalar1 bir ¢ok ¢alismada géstérilmistir. NO, inositol-1,4,5-trifosfat1 (IP3) inhibe
eder ve kalsiyum artigi1 engeller. Bunun yaninda NO protein kinaz C translokasyonunu
diizenler ve nétrofillerden kaynaklanan hasari inhibe eder. Bu yollarla NO kalpte
koruyucu bir mekanizma saglar (9). Mitokondrial fonksiyonun bozulmasi ve O~
tiretiminin artmas reperfiizyon ile ilgili olaylardandir. Mitokondrial solunum zincirinin
aktivitesinin postiskemik reperfiizyon sirasinda belirgin olarak azaldigi gésterilmistir.
Daha onceki ¢alismalarda artan O,” Uretiminin mitokondrial disfonksiyona yol agtigi
bildirilmigtir. Solunumun inhibisyonu NOS aktivitesinin L-NNA ile blokaji ile
baskilanmugtir (141). Buna kargilik N'O, ayrica stiperoksit (Oy") ile reaksiyona girerek
peroksinitrit olugturur (8, 9) ve bu peroksinitrit sitotoksiktir (9). Bu ¢aligmada ise L-
NAME in kronik uygulanmasinn erkek si¢anlarda aritmilerin artirdifn gézlemlendi ve
ortalama VEB sayilan ile ortalama VT siireleri erkek siganlarda L-NAME uygulanan
gruplarda kontrole goére artmis olélrak bulundu. Sonugta erkek siganlarda NOS
inhibisyonunun kronik olarak yapilmasi /R aritmilerini artiric1 etkiye sahip oldugunu
sOyleyebiliriz.

Erkek siganlarda kronik L-NAME uygulanmasi ile reperfiizyonda ortalama VEB
sayllarinda ve ortalama VT siirelerinde artis oldu. Myokardiumda artan cGMP
konsantrasyonu VF ve VEB’ lere yatkinhf azalttifn gosterilmigtir (144). NO
mekanizmasinda yer alan cGMP arti1 ile bu bulgumuzun agiklamas: yapilabilir. Ancak
sitozolik Ca* konsantrasyonunun artisi kardiyak hiicre membraninin osilatatér ard
potansiyelini provake edebilir. Bu arci potansiyeller ekstrasistolleri tetikleyebilir. I/R da
miyokardiyal cGMP de arti§ sarkolemmadan L-tipi kanallar ile Ca'? igeri akimim inhibe

edebilir ve Ca*? fazlahgim azaltabilir. Boylece cGMP ard potansiyeli dnleyebilir ve Ca*




artisgindan olan aritmiler engelleneﬁilir (144). Bulgularimiza go6re disi si¢anlarda
istatistiksel olarak anlami olmasa da reperfiizyonda ortalama VEB sayilarinda azalma
gbzlemlendi.

NO in farkli cinsiyetlerde etkisinin farkli olabilecegine yonelik galismalar
mevcuttur. Estrojen ile yapilan g¢alismalar ile kardiyovaskiiler sistemde gozlemlenen
farkliliklar agiklanmaya caligilmigtir. Estrojen yerine koyma tedavisi postmenoposal
kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklari azaltir. Boyle bir tedavi atherosklerotik plaklarin
gelisimini inhibe edebilir ve koroner arterlerde atheroskleroz sonucu meydana gelen
gecici miyokardiyal iskeminin olugsumunu azaltabilir. Estrojen NO {iretimini artirir ve I/R
sirasinda salinan endojen NO miyokardiyal hasarin azalmasiyla sonuglanabilir (144)
Onceki ¢aligmalar I/R hasarinda estrojen uygulanmasiyla saglanacak NO {iretimi I/R
hasrimi  azaltabilecegini gostermistir ((144). Izole sican kalbinde yapilan deneylerde
eksojen peroksinitritin  diisiik konsantrasyonlarda I/R aritmilerini azaltmadigim
gOstermistir (8). 17B-estradiol uygulanan kdpeklerde miyokardiyal infarkt alaninin ve I/R
aritmilerinin insidansinda azalmaya yol agtig1 gosterilmis ve bu kardio protektif etkiler L-
NAME ile NOS inhibisyonu bunu engellemistir (144). I/R hasarinda farkli cinsiyetlerde
farkli sonuglar elde edilmistir. I/R aritmilerinde bu farklihik bizim g¢alismamizda da
gozlemlendi. Erkek sicanlarda aritmilerde artis izlenirken, bu artig disi siganlarda
izlenmedi. = Reperfiizyon siiresinde ortaya ¢ikan VF ler stire ve iskemi sayisina gore
degiskenlik gosterir (108). Bu literatiir bilgisi bizim elde ettigimiz sonuglara gore
karsilastifimiz aritmilerin say1 ve siiresi ile ilgili VF siire ve sayisinin erken I/R aritmileri
arasinda degerlendirilmesi gerktigi goriisiinii benimsetmektedir.

Hipoksik si¢an kalbinin reoksijenasyonu antioksidan enzimlerde gegici bir artisa
yol agtifn gosterilmistir. Ventrikiiler’ aritmiler reperflizyonu takiben saniyeler iginde

ortaya g¢ikar. Serbest oksijen radikal stipliriiciilerin si¢gan kalbinde bélgesel iskemi sonrasi
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reperfiizyon aritmilerinin insidansim1 azalttifi Dbildirilmigtir. Aym gekilde serbest
radikallerin reperfiizyon aritmilerini értlrdlgl gosterilmigtir. Singlet oksijen liretimi de
normoksik si¢an kalbinde aritmilere yol agabilir (47).

Iskemik sartlarda harekete gecen baz proteolitik siireclerle ksantin dehidrogenaz
(XD) enziminin protein kisminin bir pargasim kayip ederek XO haline dénisiir (5, 145).
Her iki enzimde aym reaksiyonu katalizlemekle beraber XD kataliz sonucu O;” liretmez,
ama XO {iretir. Bu proteolitik pargalanmadan sonra oksijen kaynag: yeterli olmadig i¢in
iskemik ortamda O, " liretimi azdir. Ancak reperfiizyon ile birlikte agir1 ATP harcanmasi
sonucu biriken piirin niikleotidlerinin XO enzimiyle irik aside gevrilmesi agamasinda
patlama tarzinda agir1 bir O,” l'iretimiuolur. Bu olay reperfiizyonun neden ilgili organda
iskemik sartlardan daha ¢ok hasar olusturabildiginin bir delili olabilir (145). Diger
taraftan allopiirinol gibi XO inhibitdrleri kopek kalbinde iskemi ya da reperfiizyon
aritmilerinin sikhigim azaltmadift .gibi, domuz kalbinde siiperoksit dismutazin
intrakoroner uygulanmas: da reperiizyon aritmilerini engellememistir (47). Bu ¢alismada
sadece 100 mg/lL L-NAME verilen erkek grup kontrole gore azalan XO aktivitesi
goézlemlendi (p<0,05) ve diger gruplar arsinda anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0,05).
Bu bulgulara gore kalpte I/R hasarinda XO diginda mekanizmalarin daha belirgin olarak
etkiledigini s6yleyebiliriz. Ancak erkek ve disi siganlar kargilagtirildiginda kontrol ve
sham opere gruplarda anlamh fark goriildii (p<0,05). Bu sonug¢ farkli cinsiyetlerde XO
aktivitesinin farklilik gésterebilecegini diigiindiirebilir. Erkek siganlarda XO aktivitesinin
kontrol grubunda MDA diizeyi ile, 500 mg/L. L-NAME verilen grupta GSH-Px aktivitesi
ile pozitif korelasyon gosterirken, disi gruplarda sadece CAT aktivitesi ile negatif
korelasyon gosterdigi bulundu. Sonugta erkek sicanlarda XO aktivitesinin antioksidan
sistemlerle belirli miktarda pozitif iliski i¢inde olurken, digi siganlarda bu iliski

gbzlemlenmedi.
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Reperfiizyon aritmilerinin  genellikle sellliler hasarin, elektriksel
diizenlemelerin ve reentry nin olusturdugu heterojenisiteyle oldugu gosterilmigtir (47).
Iskemide, kosullar reentry olusmasi igin uygundur. [K'], artis1 ilk saniyelerde ve buna
kars1 olarak depolarizasyon Na' kanallarmin inaktivasyonuna ve aksiyon potansiyelin
upstroke sirasinda meydana gelen akiminda bir azalmaya yol agar. [K], artisim takiben
membranin resistansi azalir ve bu da uyarici akimin etkinligini azaltir. Sonugta ileti hiz
diiser. Kisalan aksiyon potansiyele raémen, effektif refraktdr period postrepolarizasyon
refraktériin varligindan dolay: daha da uzar. Uzun siiren iskemide yani 15 dakikadan
sonra diastolik [Ca*?] hizla arttifinda, gap aralik iletkenligindeki diisiis belirgin olur.
Hiicreler eslesemez, ve reentry goriilmesi beklenen bir bulgu olur (14). iskeminin 2-10
dakika siirdiig{i durumlarda daha qo@uﬁlukla tagikardi tipinde aritmiler goriiliirken; VF ler
daha azdiwr. Gorlilen bu aritmilerin reentry 6zelligi gosterilmistir (14). Son ¢aligmalar
intraselliiler kalsiyumun ve gecikmeli ard potansiyelin reperfiizyon aritmilerinde bir rolii
oldugunu 6nermektedir. Coetzee ve ark. yaptifi ¢alisgmada da reperfiizyon aritmilerinde
intraselliler kalsiyumun rolli, belirgin kalsiyum konsantrasyon degisiklikleri ile
gOsterilmigtir (47).

Reperfiizyon sliresinde goriilen elektrofizyolojik degisikliklerin gergekte serbest
radikal {iretimi ile ilgili olmadi@ ileri stirilmiigtiir. Intraselliiler ventrikiiler elektriksel
aktiviteler reperfiizyonda hizl1 ve sakin bir diizelmeye gider. Ferrier ve ark. bir iskemi
modelinde ventrikiiler kasin hizla reperflizyon siiresinde diizeldigini, hatta Purkinje
liflerin depolarizasyonlarindan nce bir hiperpolarizasyon oldugunu géstermistir. Coetzee
ve ark. repolarizasyon periyodunda bjldirilen aksiyon potansiyel degisikliklerin aksine
membran depolarizasyonunun ve aksiyon potansiyelin kisaldifini bulmuglar. Sonugta
serbest radikal hasari ile erken reperfiizyon sirasinda olan hasarin iligkili olmama ihtimali

tizerinde durmuslardir (47).
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Serbest radikal siipiiriiciileri reperflizyon siiresince hidroksil iyonu ile indiiklenen
elektrofizyolojik degisiklikleri geciktirmistir. Reperfiizyon uygulanan sigan kalbinde
reperfiizyonu takiben 20 saniye iginde serbest oksijen radikalleri olusurken, 10 dakika
icinde lipid peroksidasyonun olusmadig1 gosterilmigtir. Serbest radikallerin agifa
¢ikmasindan ancak ¢ok uzun siire sonra membran hasar ortaya ¢ikar (47). Calismamizda
sham opere gruba gore diger erkek sicanlarda goériillen MDA diizeyindeki azlik bunun ile
aciklanabilir. Bizim g¢aligmamizda iskemi periyodu 7 dakika ve takibinde reperfiizyon
periyodu 7 dakika olarak uygulanmigtir. Bu siire i¢inde lipit peroksidasyonun olmamasi
beklenen bir sonugtur. Serbest radikallerin yavag etkiledigine yo6nelik diger bulgular ise
hipoksantin ve XO uygulamasindan ancak 10 dakika sonra sadece ultrastriiktiirel
miyokardiyal degisikliklerin olmasidir. K6pek myokardiyumunda, koroner arterin 15
dakika okliizyonunda serbest oksijen radikallerinin olustufu, ancak iskeminin 45
dakikasmna kadar lipit peroksidasyonun gériilmedigi bildirilmigtir (47). Ayrica siiperoksit
yapimi izole si¢can kalbinde koroner akimda kismi erken artisa (2-3 dak), 10 dakika sonra
sadece kontraktil performansda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (47).

Serbest radikaller kullanildiginda depolarizasyon ve aksiyon potansiyel siiresinde
degisiklikler 10-90 dakika arasinda agifa ¢iktigi bildirilmigtir. Benzer sonuglar izole
kardiyak myositlerinde yliksek H;O, konsantrasyonunda membran potansiyelinin
depolarize oldugu ve aksiyon potansiyelin kisaldifi bir ge¢ hiperpolarizasyon ve
kontraktiir gelismesi ile birlikte bildirilmigtir. Pallandi ve ark. purin igeren XO
uygulanmasinda 3-5 dakika sonra depolarizasyon elde ederken, Coetzee ve ark. O;”
uyguladiklarinda daha az elektrofizyolojik etki elde etmiglerdir (47). Hem
reoksijenasyon otomatisitesinin hem de reperfiizyon aritmilerinin, ekstraselliiler
kalsiyuma olan hassasiyeti reperfiizyon aritmilerinin sarkolemmadan gelen Ca* iceri

akimi ile dizenlendigini diislindiirmiistiir. Reperflizyon aritmileri reperfiizyon oncesi
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artan kalsiyum konsantrasyonu ile artmustir. Kalsiyum kanal antagonistlerinin kalsiyum
konsantrasyonunun diisiirmede yetersliz kalmasi, kalsiyumun hiicreye voltaj-bagimli-
kanallar digsinda girebilecegini distindiirmiistiir. Gecikmeli ard potansiyeller muhtemelen
gegici ice yonelik akim ile (I,;) saglanan elektrofizyolojik bozukluklara intraselliiler [Ca*?]
osilasyonlarina bagh olarak aritmojenik etki gosterebilirler. En azindan bir kisim
reperfiizyon aritmilerinde gecikmeli ard potansiyellerin rolii oldugu 6ne stirilmiigtiir (47).

Coetzee ve ark. iskemi sonrasi reperfiizyonda geciken ard potansiyelleri
gozlemlemisler ve izole sigan kalbinde kafein ve ryanodine uygulayarak reperfiizyon
aritmilerini engellemislerdir (47).

I/R hasrinda radikal stipliriiciilerin etkisi tartigmalidir, ancak kalsiyumun
reperflizyon aritmilerinin olusumundaki rolii kismen agiklanmistir. Kalsiyum bagimli
gecikmeli ard depolarizasyonun reperfiizyon aritmilerindeki gosterilen rolii serbest
radikallerin etkili olmadigim gostermez. Serbest radikal siipiiriiciilerin I/R sonras: olan
infarkt alamimi azalttifi bir ¢ok qallémada gosterilmistir (47). Reperflizyonda serbest
oksijen radikallerinde artis ve kalsiyum artis1 olur. Radikal siipiiriiciilerin reperfiizyonun
indiikledigi VF insidansim azalttifn gosterilmigtir. Ayrica hipokalseminin reperfiizyonun
indiikledigi VF u regiiler ritime gevirmede bagarih oldugu, ancak siipiirlictilerin bunda
basarisiz oldugu bildirilmistir. Osada ve ark. yaptif1 deneylerde radikal siipiiriiciilerin VF
insidansim azaltmasi, serbest oksijen radikallerinin reperfiizyon aritmilerinin olusumunda
onemli bir rol oynayabilecegini diiglindiirmiistiir. Ancak radikal stipiiriictiler reperfiizyon
VF’ larint siniis ritmine ¢evirememigtir. Serbest oksijen radikalleri aritmi olusumunda bir
tetikleyici olabilirler (146). Oksijen 'fadikaller aritminin olugmasinda 6nemli bir rol
oynayabilir ve radikal siipliriiciiler antiaritmik olarak davranabilirler, ancak farkli
sonuglarda elde edilmistir (14). Etkiler cinslere baghdir, 6regin radikal siipiirticiilerin bu

koruyucu etkisi kopeklerde gézlemlenmemistir (113).
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Kardiyomyositlerde anormal Ca*® homeostasisine bagh olarak artan intraselliiler
Ca™ I/R hasarinda rol alan mekanizmalardan biri olarak one siirlilmiigtir. Yag asitleri
Icachs Ixur v€ Ixyq gibi digsa akimlar aktive ederken, aynm zamanda Na'/Ca™? degistiricisini
aktive eder. Sonugta aym anda aktive olan i¢e ve disa akimlar K* kaybim ve Ca*
fazlaligim koriikler. Hiicrelerin birlikteliklerinin bozulmasiyla beraber bu sonuglar
aritmilerin olugsmasina yol agar (14). I/R hasarinda difer bir mekanizmada iskemik
myokardiyuma aniden oksijen saglanmasina bagh oksijen radikal yapimi olarak
gosterilmigtir (147). /R sonrast oksidatif stres, fazla radikal tretiminden, koruyucu
enzimler olan SOD, CAT ve GSH-Px ve ayrica siipiiriiciilerin eksikliginden dolay: ortaya
¢ikar, Radikaller siilfidril oksidasyonu ile proteinlere saldirir, lipid peroksidasyonuna yol
acar, sonugta sizdirma akim (Iysc) artar, K* akimlarinin gogu bloke olur, SR Ca™ salan
kanallar ve Ozellikle mitokondrial mega-kanallar aktive olur. Sonugta elektrofizyolojik
olarak, aksiyon potansiyelin upstoke’u ve ileti hiz1 azalir ve plato uzar. Daha sonra ikinci
asamada, hiicre repolarize olabilir, tekrar ¢ok kisa aksiyon potansiyel gosterir ve Ix4rp
aktivasyonu goriillir. Sonug agamasinda, hiicre uyarilamamaya dogru gider ve kontraktiir
olusumu gozlenir (14). Bu g6zlemler ancak iskeminin ileri agamalarinda kargimiza ¢ikar.
Erken aritmilerin olusumunun bu agiklanan bilgilere dayanmasi zordur.

Ayrica iskemi sirasinda vagal reflekslerle birlikte adenosin salimmi da artar.
Adenosin A reseptorler ve aseti:lkolinl bagimh M, reseptorler direk olarak G proteini ile
ya da indirek olarak PLC, NO sentaz ve adenilat siklaz aktivitelerinde olan degisikler
yoluyla efektorlerle birlegirler. Goriilen bu etkiler genelde, B resept6r uyarisina zittir.
Daha spesifik olarak, aktivasyon Iiach ve Ikatp ler igin goriiltirken, Ic,, Iy, Ir ve gap
junction iletisi negatif olarak etkilenir. ‘Sonug olarak, adenosin ve Ach hiperpolarizasyona,
aksiyon potansiyelinin kisilmasina, diastolik depolarizasyonun yavaglamasina

elektrofizyolojik agidan sebep olurlar (14). Mitokondride yer alan ATP bagimh potasyum
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kanalinin aktivasyonu 6zellikle 6nko$ﬁllamada goriildtigi bildirilmistir. Iskemi sirasinda
mitokondriler siser ve bliyllk akim kanallarinin agilmasi maddelerin disa akisim
indiikleyebilir ve béylece hacim azalir (75).

Kalsiyumun sitozolde artmasinin sebebi yetersiz ~ ekstraselliiler alana Ca*? un
Na*/ Ca*® degistiricisi ile atimi, SR un yetersiz geri alim ve igeriye artan akig ile
baglanma noktalarindan protonlarin ayirmalaridir. Bu artig bir kisim kanal, tagiyic: ve
enzimleri (Insc, Ici ve Inaca) aktive eder ve digetlerini diizenler (Ieas, Icur, Iks Ixn Iy Inax
ve gap aralik kanallar1). Sonugta ventrikiiler ekstra atimlar (VEB) ve aritmiler ortaya
¢ikar. Reperfiizyon ile, Ca™ un ekstralselliiler alana ve SR i¢ine uzaklastirilmasi yetersiz
olur. SR’ un intraselliller Ca*? regiilasyonunda ve kardiyak kontraksiyon-relaksasyon
olayinda merkezi bir rol oynadigi agik bir sekilde gﬁsterilmistir (14). I/R maruz kalan
kalpte SR disfonksiyonu da goriildiigii artik bilinmektedir, ancak mekanizmasi agik
degildir. Endojen Ca"*/kalmodilin bagimli protein kinaz ve eksojen cAMP bagiml
protein kinaz SR fonksiyonunu regiile etmede rol alirlar. Netticadan ve ark. I/R sonrasi
kardiyak fonksiyonda azalma ve azalmig SR Ca*? alimmin kalpte gostermiglerdir, ayrica
endojen Ca™¥/kalmodilin bagiml prgtein kinazin ve eksojen cAMP baZimli protein
kinazin fosforilasyonu da I/R sonrasi SR da gosterilmistir. Bu fosforilasyonlar1 Netticadan
ve ark. SOD+CAT uygulamas: ile engellemiglerdir (147). Bu bulgular serbest radikallerin
SR Ca™ etkilesmesinde I/R hasarinda gérev alabilecegini diisiindiirebilir. Ancak, baska
bir caliymada Ca** igeri akimum diizenleyen reoksijenasyonun CAT ile birlikte SOD
uygulanmasiun  hasar1 azaltmadigi ve boylece Ca'? kontrolli gecikmeli ard
depolarizasyonlar ve aritmileri etkilemedigi one siiriilmiistiir (47). Sonuglarimiz SOD ve
GSH-Px aktivitelerini erkek sigan gruplarinda degismemis olarak gosterdi. Ancak CAT
aktivitesi ile MDA diizeyi, NO diizeyi ve SOD aktivitesi arasinda erkek kontrol grubunda

pozitif korelasyon izlenirken, disi kontrol grubunda CAT aktivitesi ile NO diizeyi
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arasinda pozitif korelasyon izlendi. Bu pozitif korelasyon CAT aktivitesi ile NO diizeyi
ve SOD aktivitesi arasinda disi sicanlarda 500 mg/lL. L-NAME verilen grupta
g6zlemlendi. Erkek sigan kontrol grubunda ayrica GSH-Px ile SOD arasinda pozitif bir
korelasyon tespit edildi. Bu pozitif korelasyon erkek siganlarin 100 mg/L. L-NAME
verilen grupta da gézlemlendi. Ayrica MDA diizeyi ile GSH-Px aktivitesi arasinda da
pozitif korelasyon si¢anlarin 100 mg/L L-NAME verilen grupta izlendi.

Degisik in vivo modellerde kronik NOS inhibisyonu yapmak i¢in N°-nitro-I1-
arginin metil ester (L-NAME) kullanilmaktadir (148). Khalil ve ark. siganlarin i¢gme
sularina 50 mg/LL L-NAME uygulayarak NOS inhibisyonunu kronik olarak saglamiglardir
ve bizim ¢alismamizda bu dozlarin {izérinde bir uygulama ile inhibisyon temin edilmisgtir.
L-NAME kronik olarak uygulandig1 zaman deney gruplarinda kan basinglarinda belirgin
bir artig diger calismalarda da gdzlemlenen belirgin bir sonug olmustur (148, 149). Bu
calismada hem erkek hem de disi L-NAME verilen gruplarda kontrole gére istatistiksel
olarak ortalama arteryel kan bas1n<;lz;lr1nda artiy gbzlemlendi (p<0,05). Bu bulgumuz
literatlirdeki bilgilerle uyumluluk gostermektedir. Deneysel hipertansiyon modelleri
arasinda sayilan L-NAME uygulanmasinin bizim ¢aligmamizda da hem erkek hem disi
gruplarda bunu sagladifi gozlemlendi. Doggrell ve Brown siganlarda hipertansiyon
modellerini tartigtiklart makalelerinde siganlarda sistemik hipertansiyon modelleri
arasinda NOS inhibisyonunu siralamig ve L-NAME’ in kronik uygulanmas: ile uygun
hipertansiyon modelinin olusturulabilecegini bildirmislerdir (149). Caligmamizda kalp
dokusu NO diizeyleri erkek siganlarda I/R yapilan gruplarda sham popere gruba gore
artmis olarak bulundu ve NOS inlllibisyonu yapilan gruplarda kontrole gére NO
diizeylerini istatistiksel olarak anlamsiz olmasina ragmen azalmig olarak bulduk. Degisik
organlarda I/R sonras1 NO diizeylerinin belirgin olarak arttig1 daha 6nceki ¢alismalarda

gosterilmistir (150).
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L-NAME uygulanan tiim gruplarda I/R oncesi ortalama arteryel kan basinglari
hem erkek hem de disilerde kontrole gore artmis olarak bulundu. Bu ¢aligmada, disi
siganlarin I/R aritmilerine daha duyarli oldugunu géstermistir. Ayrica L-NAME verilerek
NOS inhibisyonu ile NO olusumunun engellenmesi erkek si¢anlarda aritmilerin artmasina
neden olurken, disi siganlarda boyle bir etki gozlenmemigtir. Bu sonu¢ NO I/R
aritmilerinde ki etkisinin cinsiyete bagh olarak degisebilecegini gostermektedir. Cinsiyete
bagli hormonal etkilerin I/R mekanizmasinda ki rolii ile ilgili daha ileri galigmalara gerek
vardir.

NOS inhibisyonunun hipertansif etkisinnin diger deneysel hipertansiyon
modelleriyle I/R hasarinda kargilagtirilmasina yonelik ¢aligmalar yapilabilir. Boylece
hipertansiyonlu hastalarda kargilagirilan miyokardial iskemi ve reperfiizyon da daha etkili

tedaviler planlanabilir.
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6. Ozet

Miyokardiyal iskemiyi takiben gerceklesen reperfiizyona bagli olarak ciddi
aritmilerin ¢ikt1ig1 bilinmektedir. Nitrik oksidin de iskemi-reperfiizyon hasarinda rol
oynadigim bildiren ¢aligmalar vardir. Degisik in vivo modellerde kronik nitrik oksit
sentaz inhibisyonu yapmak igin L-I\fAME kullanilmaktadir. Bu ¢alismada nitrik oksit
sentaz enziminin kronik inhibisyonunun, erkek ve disi siganlarda iskemi-reperfiizyon
aritmilerine ve antioksidan enzimlere olan etkisinin incelenmesi amaglanmigtir. Bu
amagla erkek ve disi siganlar dorder gruba ayrildi. L-NAME ¢esme suyu igerisinde 15
giin stireyle, bir gruba 100 mg/l, diger gruba 500 mg/l olacak sekilde verildi. Kontrol
gruplarina ise yalmzca ¢egsme suyu verildi. Her iki cinsiyet i¢in birer sham opere grubu
biyokimyasal sonuglarin karsilagtirilmas: igin olusturuldu. Deney esnasinda, sol ana
koroner artere, 7 dakika okliizyon, 7 dakika reperflizyon uygulanarak, ortaya ¢ikan
aritmiler degerlendirildi. Sham opere gruplara I/R yapilmadan sadece cerrahi islem
yapildi. Iskemi &ncesi kan basinci ortalamalarinda L-NAME verilen gruplarda, hem
erkek, hem disilerde, kontrole gre anlamli artig tespit edildi. Yalnizca ¢esme suyu verilen
gruplarda, disi sicanlardaki VEB sayilan, VT ve VF siireleri, erkek siganlara gére anlamh
olarak yiiksek bulundu. Kronik L-NAME uygulanmas: erkek siganlardaki VEB sayilar,
VT ve VT+VF siirelerinde artiga neden olurken, disi siganlarda olusan aritmilerde anlamli
bir degisiklige neden olmadi. Erkek I/R yapilan gruplarda sham opere gruba gore artmus
NO diizeyi tesbit edildi. Disi /R yapilan gruplarda sham opere gruba gore CAT
aktivitelerinde artis, GSH-Px aktivitelerinde azalma gizlemlendi. MDA diizeylerinde II/R
uygulanan gruplarda beklenen artis izlenmedi. Enzim galigmalarida elektrofizyolojik
sonuglar gibi kalpte I/R hasarinda erkek ve digilerde farkhh mekanizmalrin yer

alabilecegini diislindiirmektedir. Bu bulgular, nitrik oksidin iskemi-reperfiizyon
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aritmilerindeki roliiniin cinsiyete gore degisebilecegini ve erkek siganlarda koruyucu rolii
olabilecegini diigtindiirmektedir.
Abstract

Serious arrhythmias has been known to occur on reperfusion after myocardial
ischemia. Some studies showed that nitric oxide (NO) had a role on ischaemia-
reperfusion injury. N®-nitro-L-arginine metyl ester (L-NAME) has been used to inhibit
nitric oxide synthase (NOS) chronically in different in vivo models. The aim of this study
was to investigate the effects of chronic nitric oxide synthase inhibition on ischemia-
reperfusion arrhythmias and antioxidant enzymes in male and female rats. Male and
female rats were divided into four grou‘ps. L-NAME was given as 100 mg/L or 500 mg/L
in tap water for 15 days. Only tap water was given in control group. Shame opere groups
were designed to compare biochemical results for both male and female rats. To produce
arrhythmia, the left main coronary artery was occluded for 7 min, followed by 7 min of
reperfusion. Surgical procedurs were applied to shame opere groups without I/R
procedures. Mean blood pressure values before ischemia were higher in L-NAME groups
than control groups in both male and female rats. For control groups, VEB numbers, VT
and VF durations were higher in female rats than male rats. Chronic L-NAME
administration increased the VEB numbers, VT and VT+VF durations in male rats but
had no effect on arrhythmias in female rats. There was an increased NO levels in I/R
performed male groups than shame opere one. CAT activities of I/R performed female
rats were rised than shame opere ones and GSH-Px activities were decreased in I/R
performed female groups than in silame group. MDA levels were not increased
unexpectedly in I/R groups of both sexes. As electrophysiological studies, the enzyme
results showed that I/R injury in heart could have different mechanism in male and female

groups. These results suggest that the role of nitric oxide on ischaemia-reperfusion
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arrhythmias may be different according to sex and nitric oxide may have a protective

effect on these arrhythmias in male rats.

84



7. Referanslar

1. Wilson JD, Braunwald E, Isselbacher KJ, Petersdorf RG, Martin JB, Fauci AS,
Root RK. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 12. Edition. McGraw-Hill, USA,
1991; Volume 1: 841-842.

2. Ostadal B, Ostadalova I, and i)halla NS. Development of cardiac sensitivity to
oxygen deficiency: comparative and ontogenetic aspects. Physiological Reviews 1999;
79: 635-659.

3. Dougherty C, Barucha J, Schofield PR, Jacobson KA, and Liang BT. Cardiac
myocytes rendered ischemia resistani by expressing the human adenosine Al or A3
receptor. FASEB J 1998; 12: 1785-1792.

4, Ferrari R, Pepi P, Ferrari F, Nesta F, Benigno M, and Visioli O. Metabolic
derangement in ischemic heart disseasg and its therapeutic control. Am J Cardiol 1998;
82: 2K-13K.

5. Manning A, Bernier M, Crome R, Little S, and Hearse D. Reperfusion- induced
arrhythmias: a study of the role of xanthine oxidase-derived free radicals in the rat heart. J
Mol Cell Cardiol 1988; 20: 35-45.

6. Konya L, Kekesi V, Juhasz-ﬁagy S, and Feher J. The effect of superoxide
dismutase in the myocardium during reperfusion in the dog. Free Radical Biology &
Medicine 1992; 13: 527-532.

7. Mouhieddine S, Tresallet N, Boucher F, and Leiris J. Ultrastructural basis of the
free-radical scavenging effect of indapamide in experimental myocardial ischemia and
reperfusion. Jounal of Cardiovascular Pharmacology 1993; 22: 47-52.

8. Altug S, Demiryurek AT, Cakici I, Kanzik I. The beneficial effects of

neroxvnitrite on ischaemia-renerfusion arrhvthmias in rat isolated hearts. Furonean



9. Kanno S, Lee PC, Zhang Y, Ho C, Griffth BP, Shears LL,Billiar TR. Attenuation
of myocardial ischemia/reperfusson injury by superinduction of inducible nitric oxide
synthase. Circulation 2000; 101: 2742-2748.

10. Guyton AC, Hall EJ. Tibbi Fizyoloji (Tiirk¢e Ceviri Edit6érii Cavusoglu H) 9.
Edisyon, Yiice Yayimlar1 ve Noloel Tip Kitapevi, Istanbul, 1996; 107-127.

11. Ganong WF. Review of Medical Physiology 19. Edition, Appleton & Lange,
USA, 1999; 522-549.

12. Peters NS New insights into myocardial arrhythmogenesis: distribution of gap-
junctional coupling in normal, ischaemia and hypertrophied human hearts. Clinical
Science 1996; 90: 447-452.

13. Roden DM, George AL The cardiac ion channels: Relevance to management of
arrhythmias. Annu Rev Med 1996; 47: 135-148.

14. Carmeliet E Cardiac ionic currents and acute ischemia: from channels to
arrhythmias. Physiological Reviews 1 999; 79:917-1017.

15. Hadley RW, and Lederer WJ Intramembrane charge movement in guinea-pig and
rat ventricular myocytes. J Physiol (Lond) 1989; 415: 601-624.

16. Maltsev VA, and Undrovinas AI Cytoskeleton modulates coupling between
availability and activation of cardiac sodium channel. Am J Physiol 1997; 273 (Heart
Circ. Physiol.42): H1832-H1840.

17. Makielski JC, Limberis JT, Chang SY, Fan Z, and Kyle JW Coexpression of B1
with cardiac sodium channel o subunits in oocytes decreases lidocaine block. Mol.
Pharmacol 1996; 49:30-39.

18. McDonald TF, Pelzer S, Trautwein W, and Pelzer DJ Regulation and modulation
of calcium channels in cardiac, skeletal, and smooth muscle cells. Physiol. Rev. 1994; 74:

365-507.

86



19. Wang SY, Clague JR, and Langer GA Increase in calcium leak channel activity by
metabolic inhibition or hydrogen peroxide in rat ventricular myocytes and its inhibition
by polycation. J. Mol. Cell. Cardiol 1995; 27:211-222.

20. Nilius B, Hess P, Lansman JB, and Tsien RW A novel type of cardiac calcium
channel in ventricular cells. Nature 1985; 316: 443-446.

21.Li GR, and Nattel S Proporties of human atrial Ic, at physiological temperatures
and relevance to action potential. Am. J. Physiol = (Heart Circ. Physiol.41) 1997,
272:H227-H235.

22. Cordeiro JM, Howlett SE, and Ferrier GR Simulated ischaemia and reperfusion in
isolated guinea pig ventricular myocytes. Cardiovasc Res 1994; 28: 1794-1802.

23.Jeck CD, and Boyden PA Age-related appearance of outward currents may
contribute to developmental differences in ventricular repolarization. Circ Res 1992;
71:1390-1403.

24. Mansourati J, and Le Grand B Transient outward current in young and adult
diseased human atria. Am J Physiol (Heart Circ. Physiol.34) 1993; 265:H1466-H1470.

25. Wang Z, Fermini B, and Nattel S Rapid and slow components of delayed rectifier
current in human atrial myocytes. Cardiavasc Res 1994; 28:1540-1546.

26. Beuckelmann DJ, Nabauer M, and Erdmann E Alterations of K* currents in
isolated human ventricular myocytes from patients with terminal Jeart failure. Circ Res
1993; 73:379-385.

27. Konarzewska H, Peeters GA, and Sanguinetti MC Repolarizing K* currents in
nonfailing human hearts. Similarities between right septal subendocardial and left
subepicardial ventricular myocytes. Circulation 1995; 92: 1179-1187.

28. Veldkamp MW, Van Ginneken J, Opthof T, and Bouman LN Delayed rectifier

channels in human ventricular myocytes. Circulation 1995; 92, 3497-3504.

87



29. Liu DW, and Antzelevitch C Characteristics of the delayed rectifier current (I,
and Ix;) in canine ventricular epicardial, midmyocardial, and endocardial myocytes. A
weaker Ix; contributes to the longer action potential of the M cell. Circ Res 1995; 76: 351-
365.

30. Yue L, Feng J, Li GR and Nattel S. Transient outward and delayed rectifler
currents in canine atrium: properties and role of isolation methods. Am J Physiol (Heart
Circ Physiol) 1996; 270: H2157-H2168.

31. Muraki K, Imaizui Y, Watanabe M, Habuchi Y and Giles WR. Delayed rectifler
K" currendt in rabbit atrial myocytes. Am]J Physiol (Heart Circ Physiol) 1995; 269:H524-
H532.

32. Salata JJ, Jurkiewicz NK, Jow B, Folander K, Guinosso PJ, Raynor B, Swanson R
and Fermini B. Iy of rabbit ventricle is composed of two currents: evidence for /xs. Am J
Physiol (Heart Circ Physiol) 1996; 271: H2477-H2489.

33. Follmer CH, Lodge NJ, Cullinan CA and Colatsky TJ. Modulation of the delayed
rectifier, Ix, by cadmium in cat ventricular myocytes. Am J Physiol (Cell Pysiol) 1992;
262: C75-C83.

34. Wahler GM, Dollinger SJ, Snﬁth JM and Flemal KL. Time course of postnatal
changes in rat heart action potential and in transient outward current is different. Am J
Physiol (Heart Circ Physiol) 1994; 267: H1157-H1166.

35. McMorn SO, Harrison SM, Zang WIJ, Yu XJ and Boyett MR. A direct negative
inotropic effect of acetylcholine on rat ventricular myocytes. Am J Physiol (Heart Circ
Physiol) 1993; 265: H1393-H1400.

36. Xie LH, Takano M, and Noma A. Development of inwardly rectifying K™ channel
family in rat ventricular myocytes. Am J Physiol (Heart Circ.Physiol) 1997; 272: H1741-

H1750.

88



37. Koumi S and Wasserstrom JA. Acetylcholine-sensitive muscarinic K* channels in
mammalian ventricular myocytes. Am-J Physiol (Heart Circ Physiol) 1994; 266: H1812-
H1821.

38. Noma A. ATP-regulated K channels in cardiac muscle. Nature 1983; 305: 147-
148.

39.Kim D and Duff RA. Regulation of K" channels in cardiac myocytes by free faty
acids. Circ Res 1990; 67: 1040-1046.

40.Li GR, Feng J, Wang Z, Fermini B and Nattel S. Comparative mechanisms of 4-
aminopyridine-resistant /,, in human and rabbit atrial myocytes . Am J Physiol (Heart
Circ Physiol) 1995; 269: H463-H472. °

41. Zhang K, Barrington PL, Martin RL and Teneick RE. Protein kinase-dependent
CI  currents in feline ventricular myocytes. Circ Res 1994; 75: 133-143.

42, Warth JD, Collier ML, Hart P, Geary Y, Gelband CH, Chapman T, Horowitz B
and Hume JR. CFTR chloride channels in human and simian heart. Cardiovasc Res 1996;
31:615-624.

43. Zakharov SI, Pieramici S, Kumar GK, Prabhakar NR and Harwey RD. Nitric
oxide synthase activity in guinea pig ventricular mycytes is not involved in muscarinic
inhibition of cAMP-regulated ion channels. Circ Res 1996; 78: 925-935.

44. Ehara T, Iyadomi I and Hirahara K. Regulation of cyclic AMP-dependent CI°
channel in heart. Jpn J Physiol 1994; 44: 173-176.

45. Hwang TC, Nagel G, Nairn AC and Gadsby DC. Regulation of the gating of cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator Cl channels by phosphorylation and ATP
hydrolysis. Proc Natl Acad Sci, USA 1994; 91: 4698-4702.

46. Zygmunt AC. Intracellular calcium activates a chloride current in canine

ventricular myocytes. Am J Physiol (Heart Circ Physiol) 1994; 267: H1984-H1995.

89



47. Coetzee WA, Owen P, Dennis SC, Saman S and Opie LH. Reperfusion damage:
free radicals mediate delayed membrane changes rather than early ventricular
arrhythmias. Cardiovasc Res 1990; 24:‘ 156-164.

48. Levesque PC and Hume JR. ATP, but not cAMP; activates a chloride
conductance in mouse ventricular myocytes. Cardiovasc Res 1995; 29: 336-343.

49. Matsuura H and Ehara T. Activation of.chloride current byl purinergic stimulation
in guinea pig heart cells. Circ Res 1992; 70: 851-855.

50. Sorota S. Swelling-induced | chloride-sensitive current in canine artial cells
revealed by whole-cell patch-clamp method. Circ Res 1992; 70: 679-687.

51. Tseng GN. Cell swelling increases membrane conductance of canine cardiac cells:
evidence for a volume-sensitive Cl channel. Am J Physiol (Cell Physiol) 1992;
262:C1056-C1068.

52. Duan D and Nattel S. Properties of single outwardly rectifying CI” channels in
heart. Circ Res 1994; 75: 789-795.

53. Jabr RI and Cole WC. Oxygqn-derived free radical stress activates nonselective
cation current in guinea pig Ventriculér myocytes. Role of sulthydryl groups. Circ Res
1995; 76: 812-824.

54. Hirano YS, Abe S, Sawanobori T and Hiraoka M. External ATP-induced changes
in [Ca*]; and membrane currents in .mammalian artial myocytes. Am J Physiol (Cell
Physiol) 1991; 260: C673-C680.

55. Parker KE and Scarpa A. An ATP-activated nonselective cation channel in guinea
pig ventricular myocytes. Am J Physiol (Heart Circ Physiol) 1995; 269: H789-H797.

56. Zheng JS, Christie A, Levy MN and Scarpa A. Modulation by extracellular ATP
of two distinct currents in rat myocytes Am J Physiol (Cell Physiol) 1993; 264: C1411-

C1417.

90



57. Clemo HF, Stambler BS and Baumgarten CM. Persistent activation of a swelling-
activated cation current in ventricular myocytes from dogs with tachycardia-induced
congestive heart failure. Circ Res 1998; 83: 147-157.

58. Matsuura H and Shattock MJ. Effects of oxidant stress on steady-state
background currents in isolated ventricular myocytes. Am J Physiol (Heart Circ Physiol)
1991; 261: H1358-H1365.

59. Crumb WJ, Pigott JD and Clarke CW. Comparison of [, in young and adult
human atrial myocytes: evidence for developmental changes. Am J Physiol (Heart Circ
Physiol) 1995; 268: H1335-H1342.

60. DiFrancesco D. The pacemaker current (Jy) plays an important role in regulating
SA node pacemaker activity. Cardiovasc Res 1995; 30: 307-308.

61. Wang J, Schwinger RH, Frank K, Miiller-ehmsen J, Martin Vasallo P, Pressley
TA, Xiang A, Erdmann E and McDo.noug?h AA. Regional expression of sodium pump
subunits isoforms and Na* -Ca®>* exchanger in the human heart. J Clin Invest. 1996; 98:
1650-1658.

62. Santana LF, Gomez AM and Lederer WJ. Ca** flux through promiscuous cardiac
Na' channels: slip-mode conductance. Science 1998; 279: 1027-1033.

63. Cannell MB, Cheng H and Lederer WJ. The control of calcium release in heart
muscle. Science 1995; 268: 1045-1049.

64. Leblanc N and Hume JR. Sodiurﬂ current-induced release of calcium from cardiac
sarcoplasmic reticulum. Science 1990; '248: 372-376.

65. Tsuchiya K, Hrie M, Watanuki M, Albrecht CA, Obayashi K, Fujiwara H and
Sasayama S. Functional compartmentalization of ATP is involved in angiotensin II-

mediated closure of cardiac ATP-sensitive K* channels. Circulation 1997; 96: 3129-3135.

91



66. Sipido KR, Maes M and Van De Werf F. Low efficiency of Ca** entry through
the Na'-Ca”* exchanger as trigger for Ca®" release from the sarcoplasmic reticulum. A
comparison between L-type Ca®* current and reverse-mode Na*-Ca?* exchange. Circ res
1997; 81: 1034-1044.

67. Berridge MJ. Inositol trisphosphate and calcium signalling. Nature 1993; 361:
315-325.

68. Marks AR. Intracellular calcium-release channels: regulators of cell life and
death. Am J Physiol (Heart Circ Physiol) 1997; 272: H597-H605.

69. Steinberg SF and Alter A. Enhanced receptor-dependent inositol phosphate
accumulation in hypoxic myocytes. Am J Physiol (Heart Circ-Physiol) 1993; 265: H691-
H699.

70. Du XJ, Anderson KE, Jacobsen A, Woodcock EA and Dart AM. Suppression of
ventricular arrhythmias during ischemia-reperfusion by agents inhibiting Ins(1,4,5) P;
release. Circulation 1995; 91: 2712-2716.

71. Kawano S, Nakamura F, Tanaka T and Hiracka M. Cardiac sarcoplasmic
reticulum chloride channels regulated by protein kinase A. Circ Res 1992; 71: 585-589.

72. Simbula G, Glascott PA, Akita S, Hoek JB and Farber JL. Two mechanisms by
which ATP depletion potentiates induction of the mitochondrial permeability transition.
Am J Physiol (Cell Physiol) 1997; 273: C479-C488.

73. Inoue L, Nagase H, Kishi K and Higuti T. ATP-sensitive K™ channel in the
mitochondrial inner membrane. Nature 1991; 352: 244-247.

74. Sato T, O’Rourke B and Marban E. Modulation of mitochondrial ATP-dependent
K" channels by protein kinase C. Circ Res 1998; 83: 110-114.

75. QGarlid KD, Paucek P, Yarov Yarovoy V, Murray HN, Darbenzio RB, D’Alonzo

AJ, Lodge NJ, Smith MA and Grover GJ. Cardioprotective effect of diazoxide and its

92



interaction with mitochondrial ATP-sensivite K' channels. Possible mechanism of
cardioprotection Circ Res 1997; 81: 1072-1082.

76.Liu Y, Gao WD, O’Rourke and Marban E. Synergistic modulation of
ATPsensitive K™ currents by protein l;inase C and adenosine. Implications for ischemic
preconditioning. Circ Res 1996; 78: 443-454.

77. Gross GJ, Mei DA, Sleph PG and Grover GJ. Adenosine Al receptor blockade
does not abolish the cardioprotectivg effects of the adenosine triphosphate-sensitive
potassium channel opener bimakalim. 1997; 280: 533-540.

78. Akao M, Otani H, Horie M, Takano M, Kuniyasu A, Nakayama H, Kouchi I,
Sasayama S and Murakami T. Myocardial ischemia induces differential regulation of
Katp channel gene expression in rat hearts. J Clin Invest 1997; 100: 3053-3059.

79. DPeters NS and Wit AL Myocardial architecture and ventricular
arrhythmogenesis. Circulation 1998; 97: 1746-1754.

80. Veenstra RD and Dehaan RL. Cardiac gap junction channel activity in embryonic
chick ventricle cells. Am J Physiol (Heart Circ Physiol) 1988; 254: H170-H180.

81. Spray DC and Burt JM. Structure-activity relations of the cardiac gap junction
channel. Am J Physiol (Cell Physiol) 1990; 258: C195-C205.

82. Darrow BJ, Laing JG, Lampe PD, Saffitz JE and Beyer EC. Expression of
multiple connexins in cultured neonatgl rat ventricular myocytes. Circ Res 1995; 76: 381-
387.

83. Kwong KF, Schuessler RB, Green KG, Laing JG, Beyer EC, Boineau JP and
Saffitz JE. Differential expression of gap junction proteins in the canine sinus node. Circ
Res 1998; 82: 604-612.

84. Neely JR, Rovetto MJ, Whitmer JI and Morgan HE. Effects of ischemia on

function and metabolism of the isolated working heart. Am J Physiol 1973; 225: 651-658.

93



85. Neely JR, Whitmer JI and Rovetto MJ. Effects of coronary blood flour on
glycolytic flux and intra cellular pH in isolated rat hearts. Circ res 1975; 37: 733-741.

86. Bourdillon PD and Poole-Wilson PA. The effects of verapamil, wuiescence and
cardioplegia on calcium exhange and mechanical function in ischaemic rabbit
myocardium. Circ res 1982; 50: 360-368.

87. Parr DR, Wimhurst JM and Harris EF. Calcium-induced damage of rat heart
mitochondria. Cardiovasc Res 1975; 9: 366-372.

88. Murphy E, Aitcon JF, Horres CR and Lieberman M. Calcium elevation in
cultured heart cells; its role in cell injufy. Am J Physiol 1983; 245: C316-C321.

89. Konotos HA, Wei EP, Povlishock JJ, Dietrich WD’, Magiera CJ and Ellis EF.
Cerebral arteriolar damage by arachidonic acid and prostaglandin G2. Science 1980; 209:
1242-1245.

90. Bersohn MM, Philipson KD and Yi FJ. Sodium calcium exchange and
sarcolemmal enzymes in ischaemic rabbit hearts Am J Physiol 1982; 242: C288-C295.

91. McCord JM. Oxygen derived free radicals in post ischaemic injury. N Engl J Med
1985; 312: 159-163.

92. Hammond B, Kontos HA and ‘Hess ML. Oxygen radicals in the adult respiratory
distress syndrome, in myocardial ischaemia and reperfusion injury and in cerebral
vascular damage. Can J Physiol Pharmacol 1985; 63:173-187.

93. Post JA, Leunissen-Bijrett J, Ruigrok TC and Verkleij AJ. Ultra-structure changes
of sarcolemma and mitochondria in’ the isolated rabbit heart during ischaemia and
reperfusion. Biochem Biophys Acta 1987; 845:119-123.

94. Ferrari R, Ceconi C, Curello S, et al. Role of oxygen free radicals in ischaemic

and reperfused myocardium. Am J Clin Nutr 1991; 53:215S-2228.

94



95. Mullane KM, Read N, Salmon JA and Mancada S. Role of leukocytes in acute
myocardial damage in anaesthetised dogs: relation ship to myocardial salvage by anti-
inflammatory drugs. J Pharmacol Exp Ther 1984; 228:510522.

96. Babior BM. The respiratory burst of phagocytes. J Clin Invest 1984; 73: 599-601.

97. Rosen H, Rakita R, Waltersdorgh AM and Klebanoff S. Myeloperoxidase-
mediated damage to the succinate oxidase system of E.scherichia Coli. J Biol Chem 1987,
262:15004-15010. |

98. Ronson JL, Hook Kunkel BG, Abrams GR and Schork MA. Reduction of the
extent of ischaemic injury by neutrophyl depletion in the dog. Circulation 1983; 62:1016-
1023.

99. Manning AS. Reperfusion-induced arrhythmias: do free radicals play a critical
role? Free Rad Biol Med 1988; 4:305-316.

100. Wilde AA and Aksnes G. Myocardial potassium loss and cell depolarisation in
ischaemia and hypoxia. Cardiovasc Res 1995; 29:1-15.

101. Shattock MJ and Matsuura H. Measurement of Na'-K* pump current in isolated
rabbit ventricular myocytes using the whole-cell coltage-clamp technique. Inhibition
of the pump by oxidant stress. Circ Res 1953; 72:91-101.

102. Wagner MB, Golod D, Wilders R, Verheijck EE, Joyner RW, Kumar R, Jongsma
HJ, Van Ginneken AC and Goolsby WN. Modulation of propagation from an ectopic
focus by electrical load and by extracellular potassium. Am J Physiol (Heart Circ
Physiol) 1997; 272:H1759-H1769.

103. Hiraoka M, Sunami A, Fan Z and Sawanobori T. Multiple ionic mechanisms of
early afterdepolarizations in isolated ventricular myocytes from guinea-pig hearts.

Ann NY Acad Sci 1992; 644:33-47.

95



104. Wit AL and Janse MJ. Experimental models of ventricular tachycardia and
fibrillation caused by ischemia and infarction. Circulation 1992; 85:Suppl I: I-32-1-
42.

105. Gomez AM, Benitah JP, Hénzei D, Vinet A, Lorente P and Delgado C.
Modulation of electrical heterogeneity by compensated hypertrohy in rat left
ventricle. Am J Physiol (Heart Circ Physiol) 1997; 272:H1078-H1086.

106. Volders PGA, Sipido KR, Carmeliet E, Spatjens RLHMG, Wellens HJJ and Vos
MA. Repolarizing K* currents ,; and Ik, are larger in right than left canine
ventricular midmyocardium. Circulation 1999; 99, 206-210.

107. Spach MS and Heidlage JF. The stochastic nature of cardiac propagation at a
microscopic level. Electrical description of myocardial architecture and its
application to conduction. Circ Re‘s 1995; 76:366-380.

108. Coronel R, Wilms Schopman FJ, Opthof T, Cinca J, Fiolet JW and Janse MJ.
Reperfusion arthythmias in isolated perfused pig hearts. Inhomogeneities in
extracellular potassium, ST and TQ potentials, and transmembrane action potentials.
Circ Res 1992; 71:1131-1142.

109. Smith WT, Fleet WF, Johnson TA, Engle CL and Cascio WE. The Ib phase of
ventricular arrhythmias in ischemic in situ porcine heart is related to changes in cell-
to-sell eletrical coupling. Circulatign 1995; 92:3051-3060.

110.  Coronel R, Wilms Schopman FJ and Janse MJ. Profibrillatory effects of
intracoronary thrombus in acute regional ischemia of the in situ porcine heart.
Circulation 1997; 96:3985-3991.

111. Kimura S, Bassett AL, Furukawa T, Cuevas J and Myerburg RJ.
Electrophysiological properties an;i responses to simulated ischemia in cat ventricular

myocytes of endocardial and epicardial origin. Circ Res 1990; 66:469-477.

96



112.  Priori SG, Mantica M, Napolifano C and Schwartz PJ. Early afterdepolarizations
induced in vivo by reperfusion of ischemic myocardium. A possible mechanism for
reperfusion arrhythmias. Circulation 1990; 81:1911-1920.

113.  Euler DE. Role of oxygen-derived free radicals in canine reperfusion arrhythmias.
Am J Physiol (Heart Circulation Physiol) 1995; 268:H295-H300.

114. Jacobsen AN, Du XJ, Lambert KU, Dart AM and Woodcock EA.
Arrhythmogenic action of thrombin during myocardial reperfusion via release of
inositaol 1,4,5-triphosphate. Circulation 1996; 93:23-26.

115. Anyukhovsky EP and Rosent MR. Abnormal automatic rhythms in ischemic
Purkinje fibers are modulated by a specific oj-adrenergic receptor subtype.
Circulation 1991; 83:2076-2082.

116. Hansen DE, Craig CS and Hondeghem LM. Stretch-induced arrhythmias in the
isolated canine ventricle. Evidence for the importance of mechanoelectrical feedback.
Circulation 1990; 81:1094-1105.

117.  Hansen DH, Stacy GP, Taylor LK, Jobe RL, Wang Z, Denton PK and Alexander
J. Calcium and sodium-depende_nt modulation of stretch-induced arrhythmias in
isolated canine ventricles, Am J Physiol (Heart Circulation Physiol) 1995;
268:H1803-H1813.

118. Stacy GP, Jobe RL, Taylor LK and Hansen DE. Stretch-induced depolarizations as
a trigger of arrhythmias in isolated canine left ventricles. Am J Physiol (Heart
Circulation Physiol) 1992; 263:H613-H621.

119. Wang Z, Taylor LK, Denney WD and Hansen DE. Initiation of ventricular
extrasystoles by myocardial stretch in chronically dilated and failing canine left

ventricle. Circulation 1994; 90:2022-2031.

97



120.  Archer S. Measurement g nitric oxide in biological models. FASE J 1993; 7:349-
360.

121. Moncada S, Higgs A and Furchgott R. XIV. International Union of pharmacology
nomenculature in nitric oxide research. Pharmacological Reviews 1997; 49(2):137-
141.

122. Bories PN and Bories C. Nitrate determination in biological fluids by an
enzymatic one-step assay with nitrate reductase. Clin Chem 1995; 41(6).904-907.
123. Dalkara T and Moskowits MA. The complex role of nitric oxide in the

pathophysiology of focal cerebral ischemia. Brain Pathol 1994; 4:49-57.

124. Xia Y, Dawson VL, Dawson TM, Synder SH and Zureier JL. Nitric oxide
synthase generates superoxide and nitric oxide in arginine-depleted cells leading to
proxynitrite-mediated cellular injury. Proc Natl acad Sci USA 2996; 93:6770-3774.

125.  Pufahl RA, Nanjappar PG, Woodard RW and Marletta MA Mechanistic probes
of N-hydroxylation of L-arginine by the inducible nitric oxide synthase from murine
macrophages. Biochemistry 1992; '3 1:6822-6828.

126. Moncada S and Higgs A. The L-arginine-nitric oxide pathway. N Engl J Med
1993; 329:2002-2012.

127. Hibbs JB, Taintor RR, Vavrin Z, Granger DL, Drapier JC, Amber IJ and
Lancaster JR. Synthesis of nitric oxide from a terminal guanidino nitrogen atom of L-
arginine: a molecular mechanism regulating cellular proliferation that targets
introcellular ion. In: Nitric oxide from LL-Arginine: A Bioregulatory System. Ed. By
Moncada S and Higgs A.,. Elsevier, Amsterdam, 1990 pp. 189-223

128. Vallance P, Leone a, Calver A, Collier J and Moncada S. Accumulation of an
endepenous inhibitor of nitric oxide synthesis in chronic renal failure. Lancet 1992;

339.572-575.

98



129. Griffith OW and Gross SS. Inhibitors of nitric oxide synthases. In: Methods in
nitric oxide research, ed. By Feelisch M and Stamler JS, Wiley and Sons Ltd. New
York, 1996. pp. 187-220.

130. Walker M.J.A., Curtis M.J., C_gmpbell R.W.F., et al The Lambeth Conventions:
guidelines for the study of arrhthmias in ischemia, infarction, and reperfusion
Cardiovascular Research 1988,22:447-455.

131. Olmez E., Birincioglu M., Aksoy T., Acet A. Effects of captopril on ischemia-
reperfusion-induced arrhythmias in an in vivo rat model. Pharmacol Res. 1995: 32;
37-41.

132. Lowry OH, Rosenbrough NJ, Farr AL and Randall RJ. Protein measurement with
folin phenol reagent. J Biol Chem 1951; 193: 265-275.

133. Aebi H. Catalase in: Bergmeyer HU (ed). Methods of enzymatic analysis. New
York and London: Academic Press, Inc. 1974; 1-2:673-677.

134. Sun Y, Oberley LW and Li Y. A simple method for clinical assay of superoxide
dismutase. Clin Chem 1988; 34(3):497-500.

135. Durak I, Yurtarslan1 Z, Canbolat O and Akyol O. A methodological approach to
superoxide dismutase (SOD) activity assay based on inhibition of nitroblue
tetrazolium (NBT) reduction. Clin Chim Acta 1993; 214:103-104.

136. Paglia DE and Valentine WN. Studies on the quantitative and qualitative
characterization of erythrocyte glutathione peroxidase. J Lab Clin Med 1967,
70:158-170.

137. Prajda N and Weber G. Malign transformation-linked imbalance: decreased XO
activity in hepatomas. FEBS lett 1975; 59:245-249.

138.  Cortas NK and Wakid NW. Determination of inorganic nitrate in serum and urine

by a kinetic cadmium-reduction method. Clin Chem 1990; 36:1440-1443.

99



139.  Somogyi M. A method for the preparation of blood filtrates for the determination
of sugar. 1930; 86: 655-663.

140. Wasowicz W, Neve J and Peretz A. Optimized steps in fluorometric
determination of thiobarbituric acid reactive substances in serum: Importance of
extraction pH and influence of sample preservation and storage. Clin Chem 1993;
39:2522-2526. |

141. Xie YW and Wolin MS. Role of nitric oxide and its interaction with superoxide in
the suppression of cardiac muscle mitochondrial respira}tion. Circulation 1996;
94:2580 -2586.

142. Fukuda H, Sawa Y, Kadoba K, Taniguchi K, Shimazaki Y and Matsuda H.
Supplement of nitric oxide attenuates neutrophil-mediated reperfusion injury.
Circulation 1995; 92:413-416.

143.  Huk I, Nanobashvili J, Neumayer C, Punz A, Mueller M, Afkhampour K,
Mittlboeck M, Losert U, Polterauer P, Roth E, Patton S and Malinski T. L-arginine
treatment alters the kinetics of nitric oxide and superoxide release and reduces
ischemia /reperfusion injury in skeletal meuscle. Circulation 1997; 96:667-675.

144. Node K, Kitakaze M, Kosaka H, Minamino f, Funaya H and Hori M.
Amelioration of ischemia-and reperfusion-induced myocardial injury by 17B-
estradiol. Role of nitric oxide and calcium-activated pot;elssium channels. Circulation
1997; 96:1953-1963.

145. Xia Y and Zweier JL. Substrate control of free radical generation from xanthine
oxidase in the postischemic heart. JBC 1995; 270:18797-18803.

146. Osada M, Sato T, Komori S and Tamura K. The role of oxygen free radicals and
extracellular calcium ions in reperfusion- induced arrhythmias. Japanese Circulation

Journal 1991; 55:609-616.

100



147. Netticadan T, Temsah R, Osada M and Dhalla NS. Status of Ca%/calmodulin
protein kinase phosphorylation of cardiac SR proteins in ischemia-reperfusion. Am J
Physiol (Cell physiol) 1999; 277:C384-C391.

148. Khalil RA, Crews JK, Novak J, Kassab S and Granger JP. Enhanced vascular
reactivity during inhibiton of nitric oxide synthesis pregnant rats. Hypertension 1998;
31:1065-1069.

149. Doggrell SA and Brown L. Rat models of hypertension, cardiac hypertrophy and
failure. Cardiovasc Res 1998; 39:89-105.

150. Hropot M, Grotsh H, Klaus E et al. Ramipril prevents hypertension, cardiac
hypertrophy and renal insufficiency. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Pharmacol. 1994;

350,646-652.

101



Jiri Uyesi
UYGUNDUR

Adi1 Soyadi (imza)

Jiri Uyesi
UYGUNDUR

Adi1 Soyad (Imza)

Juiri Baykam
UYGUNDUR

Ad1 Soyad1 (Imza)

Juri Uyesi
UYGUNDUR

Adi1 Soyadi (Imza)

Jiiri Uyesi
UYGUNDUR

Adi1 Soyadi (Imza)



