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OZET

Tek veya tekrarlayan kisa siireli iskemi-reperfiizyon periyotlarinin daha uzun
stireli iskemik periyotlarda gelisebilecek organ, doku veya hiicre hasarina kars:
belirgin bir direng olusturmas: ile gerceklesen koruyucu mekanizmaya iskemik
onkosullama denir. Iskemik o6nkosullama korumasmmin olusumunda adenozin,
bradikinin, opioid reseptorler, serbest radikaller ve nitrik oksit gibi endojen maddeler
tetikleyici olarak rol alirlar. Tetikleyici maddeler baglattiklar bir dizi reaksiyon ile
aktive ettikleri protein kinaz C aracihgiyla sarkolemmal ve mitokondriyal K'arp
kanallarinin agilmasina neden olurlar. Iskemik 6nkosullamanin ug efektérii olarak
tanimlanan K* atp kanallari, hiicre igi Ca™ diizeylerine ve aksiyon potansiyel siiresine
olan etkisiyle korumanin olusumunda kritik bir rol oynar. Bir organ veya dokunun
iskemi ve reperfiizyonu ile olugturulan 6nkosullama, bagka bir arterin besledigi organ
veya dokuyu da 6nkosullayarak koruyucu etki gosterebilir. Bu durum uzak iskemik
Onkosullama olarak adlandirilir. Bugiine kadar kalpteki iskemi-reperfiizyon hasari
{izerine renal, mezenterik, infrarenal aorta ve ekstremite arterleri {izerinde olusturulan
onkosullamanin etkileri incelenmis olup, sonug olarak uzak iskemik énkosullamanin
klasik 6nkosullamaya benzer mekanizmalarla olustugu One siirlilmiigtiir. Biz de bu
caligmamizda sigan akcigerinde olusturdugumuz 6nkosullamamn kalpteki iskemi ve
iskemi-reperfiizyon hasar tizerindeki etkilerini incelemeyi hedefledik. Calismamizda
toplam 24 adet (n=6) Sprague-Dawley sigan kullandik. Siganlar1 120 mg/kg
dozunda intraperitoneal tiyopental sodyum ile anestetizeye ettik. Deney siiresince
hayvanlarin viicut 1sisinin 37 = 1 °C, tidal voliimiin 1 ml/100 gr, solunum sayisinn
dakikada 60 olmasinm sagladik. Tiim cerrahi islemler siiresince belirgin aritmi olusan,
ortalama arteriyel kan basing degerleri kalici bir sekilde 60 mmHg’ nin altina diigen
ve ¢aligma sonunda alinan arteriyel kan 6rneklerinde pH degeri 7.35- 7.45, parsiyel
karbondioksit degeri 32-48 mmHg aralig1 diginda olan siganlari ¢alisma dig1 biraktik.
Siganlara intravendz yolla 200 IU/kg heparin uygulamasindan sonra sol parasternal
torakotomi ile gogiis kafesini agtik. Kalpteki uygulamalarimiz igin sol koroner arteri
ve akcigerdeki uygulamalar igin ise sol pulmoner arteri kullandik. Akcigeri,
Onkosullama olusturmak i¢in, 3 sikliis halinde, her seferinde 5 dakika iskemi + 10
dakika reperfiizyona maruz biraktik. Gruplan su sekilde olusturduk; Grup 1: Kalpte
iskemi (30 dk), Grup 2: Kalpte iskemi (30 dk) + reperfiizyon (60 dk), Grup 3:



Akcigerde iskemik &nkosullama sonrasi kalpte iskemi (30 dk), Grup 4: Akcigerde
iskemik onkosullama sonras: kalpte iskemi (30 dk) + reperfiizyon (60 dk). Deney
sonrast aldigimiz sol kalp doku o6rneklerinde histopatolojik incelemeyle birlikte
yiiksek performansli likit kromatografi kullanarak kalp dokusundaki malondialdehit
ile piirin niikleotid diizeylerini analiz ettik. Grup 3 ve 4’ teki malondialdehit
degerlerini (0,26 + 0,02 ve 0,24 £ 0,02 umol/L), grup 1ve 2’ye (0,42 £+ 0,04 ve 0,35 +
0,01 pmol/L) goére anlamh olarak diisik bulduk (n=6, p < 0.01). Iskemik
onkosullama gruplariyla 6nkogullamasiz gruplar arasinda yaptigimiz kargilagtirmada
Onkosullama yapilan gruplarda kalp dokusundaki adenozin diizeylerini anlamli
olarak diigiikk (grupl: 1,43 £ 0,13, grup 2: 1,11 £ 0,06, grup 3: 0,97 + 0,08, grup 4:
0,81 £+ 0,08 pgr/ml), adenozin trifosfat diizeylerini ise (grupl: 3,20 £ 0,10, grup 2:
3,34 £ 0,12, grup 3: 4,24 + 0,20, grup 4: 5,95 £ 0,25 pgr/ml) anlaml olarak yiiksek
bulduk (n=6, p < 0.01). Sonug olarak akcigerde olusturulan iskemik 6nkosullamanin
kalpteki iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasari tizerinde koruyucu etkisinin oldugunu

ve bu etkinin miyokardiyal adenozin diizeyleri ile iligkili oldugunu s6yleyebiliriz.

‘Anahtar kelimeler: Sigan, kalp, akciger, uzak iskemik 6nkosullama, adenozin



ABSTRACT

Ischemic preconditioning, is a protective mechanism elicited by single or
repeating brief episodes of ischemia-reperfusion which constitutes a resistance
against cell, tissue or visceral injury caused by prolonged episodes of ischemia. It has
been shown that endogenous substances such as adenosine, bradykinin, opioid
receptors, free radicals and nitric oxide play a role in majority of protective effect of
ischemic preconditioning. These endogenous substances induce the opening of
sarcolemmal and mitochondrial K'arp channels via triggering a row of reactions
which is resulting with activation of protein kinase C. K'arp channels, which has
known as the end-effector of ischemic preconditioning, play a critical role on
intracellular Ca™™" levels and duration of action potential. Ischemia and reperfusion of
a tissue or a viscera may also show a protective effect such as development of
preconditioning on the other tissues which have another source of arterial blood flow.
This mechanism of action is known as ischemic preconditioning. The effects of
remote preconditioning which is formed by renal, mesenteric, infrarenal aorta and
extremity artery occlusion on myocardial ischemia-reperfusion injury has been
investigated in many experimental studies up to date. It has concluded that remote
preconditioning is formed by similar mechanisms involving in ischemic
preconditioning. In this study, we have investigated the effects of preconditioning
induced by pulmonary artery occlusion on myocardial ischemia and ischemia-
reperfusion injury on a rat model. For this purpose, we used adult, in both sex, 24
Sprague-Dawley rats (n=6). The rats were anesthetized intraperitoneally with
thiopental sodium (120 mg/kg). Body temperature was maintained at 37 + 1°C.
Respiration was maintained artificially as 1 ml/kg for tidal volume and 60 breaths per
minute for respiratory rate. The rats which have developed arrhythmias or whose
arterial blood pressure has decreased less than 60 mmHg permanently were excluded
throughout the experiments. Arterial blood samples were taken at the end of
experimental procedure. The values of arterial blood samples which differ from 32-
38 mmHg for PCO, and 7,35-7,45 for pH were also excluded of assessment. The rat
was given 200 IU/kg heparin intravenously. Following this, the chest was opened by
left thoracotomy. Left coronary artery was used in order to obtain myocardial
ischemia and ischemia-reperfusion injury, left pulmonary artery was used for
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pulmonary  ischemic preconditioning respectively. Pulmonary ischemic
preconditioning was obtained with a sequence of three cycles of 5 min left
pulmonary artery occlusion and 10 min reperfuéion. There were four experimental
groups; Group 1: 30 min myocardial ischemia induced by left coronary artery
occlusion, Group 2: 30 min left coronary artery occlusion followed by 60 min
reperfusion, Group 3: Pulmonary ischemic preconditioning followed by 30 min left
coronary artery occlusion, Group 4: Pulmonary ischemic preconditioning followed
by 30 min left coronary artery occlusion and 60 min reperfusion. Left ventricular
tissue specimens were assessed histopathologically. Malonyldialdehyde and purine
nucleotide levels of myocardial tissue were measured by high performance liquid
chromatography. The levels of malonyldialdehyde in group 3 and 4 (0,26 + 0,02 and
0,24 + 0,02 umol/L respectively) were significantly lower than group 1 and 2 (0,42 +
0,04 and 0,35 + 0,01 umol/L respectively) (n=6, p < 0.01). The comparison between
ischemic preconditioning groups and groups without preconditioning has showed
that adenosine levels of myocardial tissue were decreased (Group 1: 1,43 + 0,13,
Group 2: 1,11 + 0,06, Group 3: 0,97 + 0,08, Group 4: 0,81 + 0,08 pg/ml) while
adenosine triphosphate levels were increased (Group 1: 3,20 + 0,10, Group 2: 3,34 +
0,12, Group 3: 4,24 + 0,20, Group 4: 5,95 + 0,25 pg/ml) in ischemic preconditioning
groups (3, 4) (n=6, p < 0.01). As a conclusion, remote preconditioning evoked by
pulmonary artery occlusion and reperfusion may induce a protective effect against
myocardial ischemia and ischemia-reperfusion injury. It can be suggested that the

protective effect of remote preconditioning is related with myocardial adenosine.

Key Words: Rat, heart, pulmonary, remote ischemic preconditioning, adenosine.
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SIMGELER ve KISALTMALAR
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GIRIS

Iskemi veya iskemi sonrasi reperfiizyona maruz kalan hiicre ya da dokularda
ciddi zedelenmeler olugsmaktadir. Canli yasamimi ciddi bir sekilde tehdit eden bu
olayin olusumunu engelleyecek veya hafifletecek ¢esitli yontemler ve farmakolojik
uygulamalar deneysel ve klinik ¢aligmalarla gosterilmistir. Bu yontemlerden biri de
iskemik onkosullamadir. Iskemik onkosullama tek veya tekrarlayan kisa siireli
iskemik periyotlarin daha uzun siireli iskemik periyotlarda gelisebilecek organ, doku
veya hiicre hasarina kars1 belirgin bir direng olusturmast ile gergeklesen koruyucu bir
mekanizma olarak tamimlanmistir. Bu tamimlamanin yapilmasindan sonra gecen
yillar icerisinde, iki farkli arterden beslenen organ veya dokulardan birinde
olusturulan iskemik 6nkosullamanin, diger organ veya doku iizerinde de koruyucu
etki gosterebilecegi fikri ortaya ¢ikmigtir ve bu olay uzak iskemik 6nkosullama
olarak tanimlanmusgtir.

Biz de bu c¢alisma ile sigan akcigerinde olusturdugumuz iskemik
onkosullamanin sigan kalbindeki iskemi veya iskemi-reperfiizyon hasarina kargi:
i) koruyucu etki olusturup olusturmadifini, ii) muhtemel bir koruyuculukta

adenozinin bir roliiniin olup olmadigini aragtirmay1 hedefledik.



GENEL BIiLGILER

2.1. iskemi

Hipoksi aerobik oksidatif solunumu etkileyen, son derece 6nemli ve genel bir
hiicre zedelenme ve 6lim nedenidir. Hipoksi kalp-akciger yetersizligine baglh kanin
yetersiz oksijenlenmesi ve anemi veya karbonmonoksit zehirlenmesinde oldugu gibi
kanin oksijen tagima giiciiniin kaybina bagl olarak gelisebilecegi gibi hipoksinin en
onemli nedeni, arteriyel ya da venoz kan akimi bozukluguna bagli organ ve dokunun
yetersiz perflizyonuna yol agan iskemidir (IS) (1, 2).

Hipoksinin ilk zarar verdigi yer hiicrenin aerobik solunumudur. Hiicrede ilk
ctkilenen olay mitokondriyal oksidatif fosforilasyondur ve bunun sonucunda
adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatinin sentezinde azalma meydana gelir. Aym
zamanda hiicrede adenin niikleotidinin yikilimi artmaktadir. Bu durum serbest
oksijen radikallerinin (SOR) prekiirs6rii olan hipoksantinin hiicre i¢i birikimine
neden olur. Ozellikle hiicre zarinda ATP aktivitesinin azalmasi zarda aktif sodyum
pompasinin yetersizlifine yol agarak hiicre i¢i sodyum birikimine ve hiicreden
potasyum atilimina yol agar. Solit materyalin birikimine izoozmotik su birikimi eglik
ederek akut hiicresel sisme olugur. Hiicresel ATP azlifi anaerobik glikolizisi
hizlandirir. Glikolizisin artmasi hiicre iginde laktik asit ve fosfat tiirevlerinin hidrolizi
sonucu olusan inorganik fosfat birikimine yol agar. Bu birikim hiicre i¢i pH’min
diigmesine yol agar. Sonraki fenomen graniillii endoplazmik retikulumdan
ribozomlarin ayrilmasi ve polizomlarin monozomlara par¢alanmasidir. Bu agamaya
kadar hiicrede meydana gelen bozukluklarin tlimii oksijen verilmesiyle geri déner.
Buna ragmen eger IS siirerse geri doniigsiiz zedelenme olusur (1, 2).

Geri doOniigstiz zedelenme morfolojik olarak mitokondrilerde agir
vakuolizasyon, hiicre zarinda agir1 zedelenme, lizozomlarda sisme ve Ozellikle
iskemik alanmn yeniden kanlanmasi durumunda hiicre i¢i agin kalsiyum (Ca™)
tutulumu ile birliktedir. Proteinler, temel koenzimler, riboniikleik asitler agiri
gegirgen zarlardan siirekli kaybedilir. Hiicreler ATP’nin yeniden olusumunda
kullanacaklart metabolitleri kaybeder ve pH’min diigmesi lizozom zarlarinin
zedelenmesine ve lizozomal enzimlerin sitoplazmaya gegmesine yol agar. Bu
enzimler sitoplazma ve ¢ekirdek i¢i yapilarin sindirimine neden olur. Sonugta 6lii

hiicreler myelin bi¢imler ve fosfolipidlerden olusan biiyiik kitlelere doniiiirler.



Bunlar daha sonra diger hiicreler tarafindan fagosite edilir veya yag asitlerine
pargalanirlar. Yag asitlerinin kalsifikasyonuyla kalsiyum sabunlar1 olugur (1).

Ozetle; IS nedeniyle olusan hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkiler ve ATP
yapimim engeller; kritik noktadan sonra hiicrede ATP’nin yetersizligi hiicre zarinda
zedelenmeye yol acar. Kalsiyum hiicre 6ltiimiinde goriilen morfolojik degisikliklerin
olusumunda 6nemli rol oynar (1).

2.2. Reperfiizyon

Reperflizyon, iskemiye maruz kalan doku ya da organlarin yeniden
kanlanmas1 ve oksijenlenmesi olayidir. Reperfiizyon hasar ise IS periyodunu izleyen
yeniden kanlanma déneminde doku ya da organlarda meydana gelen hasar olarak
tanimlanur (2).

Dokularin yeniden kanlanmasi dolayisiyla hiicrelere oksijen sunulmas: ile
IS’ye bagli hasarin azalacag diisiiniilebilir. Fakat yapilan bir ¢ok c¢aligma IS
periyodunu izleyen reperfiizyon déneminin, iS’ye bagh olarak olusan hasar1 daha da
siddetlendirdigini ortaya koymustur (3-5). Reperflizyondan dolay: ortaya ¢ikan
hiicresel hasar; iskemik olaymn siiresine bagimli olarak geri doniisiimlii veya geri
doniislimstiz olabilir. Yirmi dakikalik IS periyodunu takip eden dénemde
reperfiizyonun olusturdugu hasar geri déniigliidiir fakat daha uzun siirelerdeki 1S’yi
takip eden reperfiizyon miyokardiyal hasar ya da hiicresel nekrozla sonuglanir (6).
Hiicre igine molekiiler oksijenin sunumuyla hizla olugan SOR tlirevleri en gok
suglanan faktor olmakla birlikte reperfiizyon hasarindan bir ¢ok mekanizma sorumlu
tutulmugtur (2, 7-9).

2.3. Reperfiizyon Hasar Mekanizmalari

2.3.1. Serbest Radikaller

Atomlar, proton ve nétronlardan olusan pozitif yiikli bir ¢ekirdek ve
¢ekirdegin etrafinda bulunan negatif yiiklii elektronlardan olusurlar. Elektronlar hem
partikiil, hem de dalga 6zelligine sahip olup; ¢ekirdek etrafinda 151k hiz1 ile hareket
ederler. Bu nedenle elektronlarin ¢ekirdek etrafindaki yeri tam olarak tarif edilemez,
yalmizca bulunma olasiigimin en fazla oldugu yerden bahsedilebilir. Belirli
elektronlarn bulunma olasihifinin en yiiksek oldugu yer orbital olarak adlandirilir.
Her orbital z1t spinli olmak lizere iki elektron igerebilir. Sayilarina goére, farkli enerji
seviyesindeki elektronlar, farkli orbitalleri doldururlar. Cekirdekten uzaklagildikga



elektronlarin enerji seviyeleri artar. Bir atomda hangi yoriingelerin bulundugu,
orbitallerin ne kadar elektron igerdigi ve orbitallere elektronlarin nasil dagildiklan
atom tiiriine bagl: olarak degisir (10).

Serbest radikaller, dig yoriingelerinde paylagilmamig elektron igeren kimyasal
tiirlerdir. Paylagilmamis elektrona sahip molekiiller kararsiz bir haldedir ve stabil
degillerdir. Bagka bir molekiille etkilesime girerek, orbitalindeki elektronu egleme ve
karali duruma gelme egilimindedirler. B6ylece bu molekiiller herhangi bir molekiil

ile etkilesime girerek, elektron alirlar veya verirler (10, 11).

HO,  Hidroperoksi radikali '0, Singlet oksijen

0,° Stiperoksit radikali ROO Peroksi radikali
H,0, Hidrojen peroksid ROOOH Hidroperoksit

‘OH  Hidroksil radikali ROOR  Endoperoksit

N>O4  Dinitrojen tetraoksit RO Alkoksi radikali
NO  Nitrik oksit NOy Nitrojen dioksit
NO,"  Nitril katyonu NO Nitroksil

NO"  Nitrozil ONOO™  Peroksinitrit anyonu
ONOO' Peroksinitrit radikali N>O3 Dinitrojen trioksit

Sekil 2.3.1.: Iyi bilinen serbest radikaller veya reaktivitesi fazla olan
molekiiller (10, 12).

Iginde bulundugumuz gevrede ¢esitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar
nedeniyle devaml bir radikal yapimi vardir. Hiicresel kosullarda da ciddi bir miktar
ve gesitlilikte radikaller iiretilmektedir. Nerede ve nasil tiretildiklerine bakilmaksizin,
radikaller baglica 3 temel mekanizma ile olugurlar (10-12) .

1. Kovalent baglarin homolitik kirllmasi ile: Yiiksek enerjili elektromanyetik
dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur (10-12).

2. Normal bir molekiilin elektron kaybetmesi ile: Radikal Ozelligi
bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda orbitalinde paylagilmamus
elektron kaliyorsa, radikal formu olugur (10-12).

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile: Radikal 6zelligi bulunmayan bir
molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde paylagilmamis elektron

olusturuluyorsa, bu tiir indirgenme radikal olusumuna neden olabilir. Bu mekanizma



ile radikal yapimi biyolojik sistemlerde yaygin olarak gergeklestirildiginden canlilar
i¢in olduk¢a 6nemlidir (10-12).

2.3.1.1. Serbest Radikal Kaynaklar

Biyolojik sistemlerde serbest radikal eksojen ve endojen kaynakli olabilir.
Eksojen kaynaklarin basinda hiperoksi, inflamatuar ilaglar, yiikksek enerjili 1ginlar,
sigara dumani, fotokimyasallar, hava kirliligi, organik solventler, anestezikler,
pestisitler, aromatik hidrokarbonlar, elektromanyetik radyasyon sayilabilir (7, 11-13).

Biyolojik sistemlerde olugan serbest radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen,
aktive notrofil, nitrik oksid (NO), mitokondriyal elektron transport sistemi,
endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membranidir (14).

2.3.1.1.1. Oksijen

Molekiiler oksijen dig orbitallerinde paylagilmamig iki elektron igerir. Bu
elektronlar, spinleri aym yonde ve farkli orbitallerde iken minimum enerji
seviyesindedirler. Radikal tamimina gore oksijen diradikal yapiya sahip bir
molekiildiir. Diradikal yapiya sahip olan oksijenin herhangi bir molekiille tepkimeye
girebilmesi i¢in, tepkimeye girecegi molekiilin de benzer yapiya sahip olmasi
gerekir. Oysa bagta organik molekiiller olmak {izere, atom ve molekiiller
orbitallerinde elektronlar antiparalel ve eslesmis olarak igerirler veya paylagiimamis
elektronlar kovalent baglara katilmiglardir. Bunun sonucu oksijenin diger
molekiillere olan reaktivitesi son derece kisitlanmistir. Bu kisitlama spin kisitlamasi
olarak adlandirilir (10).

Canlilarin oksijeni kullanabilmesi i¢in, oksijene elektron transferi yaparak
spin kisitlamasini agmalar1 gerekir. Bu iglem i¢in canlilar gegis elementleri sinifindan
baz1 metal iyonlarindan yararlanirlar. Gegis elementlerinden demir, bakir, manganez,
¢inko, kobavlt ve molibden viicudun gereksinim duydugu baglica eser elementler olup,
bu elementler dis orbitallerinde bir veya daha fazla sayida paylagilmamis elektron
igerirler. Canlilarda oksijeni kullanan enzimler ya da oksijenle etkilesime giren
proteinler, bu elementlerden en az bir tanesini igermek zorundadirlar (10).

Oksijenin dig orbital elektronlarinin mevcut durumunun degistirilmesi onu
reaktif hale getirir ve kullammina olanak saglar. Bu amagla spin kisitlamasi iki yolla

agilabilir:



a) Oksijene elektron transferi ile: Serbest metal iyonlar1 ve ¢ok daha etkili
olmak tizere proteinlere bagli metal iyonlar1 aracilifn ile oksijene bir veya iki
elektron aktarimi katalizlenebilir. Oksijene tek elektron transferi ile stiperoksit
radikali olusur (10).

b) Enerji absorpsiyonu ile de oksijenin spin kisitlamasi ortadan kaldirilabilir.
Bu mekanizma ile singlet oksijen formu olusur (10).

Endojen Serbest Oksijen Radikallerinin Olusumu
Endojen SOR enzimatik tepkimeler, enzimatik olmayan tepkimeler ve
mitokondriyal elektron transportu siirecinde olugabilir (12).

1. Enzimatik Tepkimeler: Oksijen igeren tepkimeleri katalizleyen enzimler
oksidazlar veya oksijenazlar olarak simiflandirilmaktadir. Elektronlar oksijene
aktaran oksidazlar oksijenin su veya hidrojen perokside indirgenmesini
saglamaktadir. Oksijenazlar, oksijenin bir substrain yapisna katilmasim
gerceklestirmektedir. Bu grupta ksantin oksidaz, nikotinamid adenin dintikleotid
fosfat (NADPH) oksidaz, amin oksidaz, aldehid oksidaz, dihidroorotat dehidregenaz,
peroksidaz, nikotinamid adenin dintikleotid (NAD") oksidaz, metilamin
dehidrogenaz, galaktoz oksidaz, riboniikleotid rediiktaz, prostaglandin oksidaz ve
piriivat format liyaz enzimlerinin katalizledigi tepkimelerle serbest radikaller
olusabilmektedir (Sekil 2.3.2.) (12).

Ksantin Oksidaz

Hipoksantin + O, » Ksantin + Oy + H,0,
NADPH Oksidaz

NADPH + 20, » NADP'+20,
Amin Oksidaz

R-CH,-NH; + H,O, + O, » R-CHO + NH; + H,0,
Aldehid Oksidaz

R-CHO + O, » RCOOH+ 0Oy
NAD" Oksidaz

2INAD' + 20, »  INAD'+ 0y

Sekil 2.3.2.: Enzimatik yolla SOR olusumuna yol agan tepkimelerden
bazilar1 (12).



2. Enzimatik Olmayan Tepkimeler: Otooksidasyon tepkimeleri sonucu
enzimatik olmayan kaynaklardan reaktif oksijen metabolitleri olusabilmektedir

(Sekil 2.3.3.) (12).
Fe™ + 0, » Fe + 0,
Hb-Fe** + 0, » Hb-Fe* + 0y~
Mb-Fe*? + O, » Mb-Fe™ + 0,
Katekolaminler + O, » Melanin + Oy

Indirgenmis flavin+ O, —_p Flavin semikinon + O,~
Koenzim Q + O, » Ubikinon + O,
Tetrahidrobiyopterin + 20, —® Dihidrobiyopterin + 20,~
Sekil 2.3.3.: SOR {iriinlerinin enzimatik olmayan kaynaklar: (12).
Reaksiyonlarin ilk ve son basamaklari belirtilmis olup, ara

reaksiyonlara gosterilmemigtir.

3. Elektron Transport Zinciri: Normal kogullarda mitokondri, sitokrom
oksidaz sistemi ile oksijeni suya indirgeyerek detoksifiye etmektedir. Elektron
transport zincirinde yer alan NAD", flavin adenin diniikleotid (FAD), koenzim Q gibi
pek cok bilesik oksijen ile tepkimeye girerek SOR olusumuna neden olmaktadir. Bu
mekanizma ile ¢ok kiiglik miktarlarda olugan SOR tiirevleri hiicresel antioksidan
sistemler tarafindan kolaylikla yok edilebilmektedir. Ancak &zellikle IS sirasinda
bozulan mitokondriyal enzim fonksiyonlari nedeniyle hiicresel antioksidan
sistemlerin kapasitesini asacak miktarlarda SOR ortaya ¢ikmaktadir (12, 15, 16).

Siiperoksid Radikali: Canlilarda olugtugu ilk olarak gosterilen radikaldir.
Siiperoksid radikali basta dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak {izere yiizlerce
enzimin Kkatalitik etkisi sirasinda, mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda
oksijen kullanilirken, aktive notrofiller tarafindan olusturulabilirler. Hiicresel
kogullarda tiretilen stiperoksit, oksitleyici veya indirgeyici olarak davranabilir. Aldig:
elektronu metal iyonuna, sitokrom C’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene
oksitlenir. Oksijenden daha oksitleyici olan siiperoksit bir elektron daha alirsa
peroksi anyonuna indirgenir. Aerobik canlilarda stiperoksitlerin hidrojen perokside
cevrilmesi katalitik aktivitesi ¢ok yitksek bir enzim olan stliperoksit dismutaz (SOD)
enzimi tarafindan katalizlenir (Sekil 2.3.4.) (10).



SOD
205" %) s M — H,O, + 0Oy

Sekil 2.3.4.: Siiperoksid radikalinden hidrojen peroksid olugumu (12).

SOD enziminin yiiksek katalitik aktivitesi nedeniyle hiicrelerde stiperoksit
birikimine izin verilmez. Ancak cesitli patolojik durumlarda siiperoksit yapiminin
artmas1 durumunda, stiperokside Ozgiil tepkimeler goriilmeye baglar. Siiperoksit
metal iyonlarii indirgeyerek bagli olduklart proteinlerden salimmina neden olur,
kofaktérlerin oksidasyon diizeylerini bozar, metal iyonlarmin katildigi hidroksil
radikali yapimui tepkimelerini hizlandirir. Diger radikallere gére daha az reaktif olsa
da, siiperoksit indirgenmis niikleotidleri, baz1 aminoasitleri ve antioksidan bilesikleri
oksitler. Stiperoksit hiicre zarlarinin hidrofobik ortamlarinda daha uzun Smiirliidiir ve
¢coziiniirliigli daha fazladir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri daha
asidiktir ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini
olusturur. Bu radikal de ¢ok reaktif olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu
baglatabilir ve zarsal antioksidanlar1 oksitleyebilir (10) .

Hidrojen Peroksit: Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki
elektronla indirgenmesi ya da siiperoksitlerin enzimatik veya nonenzimatik
dismutasyonu tepkimeleri sonucu olusur. Hidrojen peroksitin iyonizasyon sabitesi
10.6 oldugundan, nétral ve asidik kogsullarda net ylk tagimaz, biyolojik zarlari
kolayca gegebilir. Yapisinda paylasilmamis elektron igermediginden radikal 6zelligi
tasimaz, reaktif bir tiir degildir. Hidrojen peroksitin oksitleyici bir tiir olarak
bilinmesinin nedeni bakir ve demir gibi metal iyonlar1 varliginda hidroksil
radikalinin Onciilli olarak davranmasidir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki
hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek yiiksek oksidasyon diizeyindeki
ferril demir (Fe') ve perferril demir (Fe') olusumuna neden olur. Bu formdaki
reaktif demir ¢ok giiglii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilir. Belirtilen potansiyel oksitleyici
Ozelligi nedeniyle biyolojik sistemlerde olusan hidrojen peroksitin derhal ortamdan
uzaklagtinlmas: gerekir. Bu gorevi, hiicrelerdeki 6nemli antioksidan enzimler olan
katalaz ve peroksidaz enzimleri yerine getirirler (10) .

Hidroksil Radikali: Hidrojen peroksitin eksik indirgenmesi ile hidroksil
radikali yapimi, viicutta bu radikalin en 6nemli kaynagidir. Hidrojen peroksitin iki

elektron indirgenmesi ile su olusurken, tek elektron indirgenmesi hidroksil radikali



(Sekil 2.3.5.) yapimima neden olur. Bu tiir indirgenme demir, bakir gibi metal
iyonlan: tarafindan katalizlenir. Haber-Weiss tepkimesi ya da Fenton tepkimesi
(Sekil 2.3.6.) olarak adlandirilan bu tepkime ile ne kadar hidroksil radikali olugacag,
viicutta tiretilen hidrojen peroksit derigimi ve serbest metal iyonunun varliina
baglidir. Stiperoksit hem hidrojen peroksitin 6nciilii hem de metalleri indirgeyici bir
tiir oldugundan, biyolojik kosullarda stiperoksit yapiminin arttif1 ortamda hidroksil
radikali {iiretimi kaginilmazdir. Fenton tepkimesini Kkatalizleyen en aktif metal
iyonlar1 demir ve bakirdir. Mangan ve kobalt da bu bakimdan aktif olsalar da,
viicuttaki derisimlerinin diisiikliigii nedeniyle demir ile kiyaslandiklarinda ¢ok daha
az etkindirler (10).

H,0,+¢¢ —» OH +OH
Sekil 2.3.5.: Hidroksil radikali olugumu (14).

H,0, + Oy + H ——p» OH + H,0+ O,

Fe*? + H,0, ——— Fe” + OH + OH-

Sekil 2.3.6.: Haber-Weiss ve Fenton tepkimesi (12).

Biyolojik sistemlerin tanidid1 en reaktif tiir olan hidroksil radikali , su dahil
ortamda rastladifs her biyomolekiille diflizyon limiti liz1 ile tepkimeye girer. Bu
nedenle 10 saniyeden daha kisa bir 6mre sahiptir. Her tiir biyolojik molekiil
hidroksil radikalinin bir hedefi ise de, 6zellikle elektronca zengin bilegikler segilen
tercihli hedeflerdir. Niikleik asitler, proteinler ve lipidlerde baglatilan radikalik
tepkimelerinde binlerce farkl ara tirtinler olugabilir (10).

Singlet Oksijen: Oksijenin enerjitik olarak uyarilan bu formunda spin
kisitlamasimin  kaldirilmig olmasi nedeniyle reaktivitesi ¢ok yiiksektir. Viicutta
pigmentlerin oksijenli ortamda 15181 absorplamasiyla, hidroperoksitlerin metaller
varligindaki yikim tepkimelerinde, kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda,
prostaglandin endoperoksit sentaz, baz1 sitokrom p450 tepkimelerinde ve miyelo/
kloro/laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri sirasinda olugabilir (10).

Ozellikle karbon-karbon c¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu molekiillerin baginda tokoferoller, fenoller, bilirubin, deoksiriboniikleik
asit (DNA) , karotenler, kolesterol, NADPH, triptofan, metiyonin, sistein ve histidin
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gibi bilesikler gelir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi
radikalini olugturur ve hidroksil radikali kadar etkin bir gekilde lipid
peroksidasyonunu baslatabilir (10).

2.3.1.1.2. Aktive Néotrofiller

Reperfiizyon hasarmin en Onemli hiicresel elemam polimorfoniikleer
l16kositlerden olan nétrofillerdir (17-19). Nétrofiller kompleman 5a, interlokin-8,
lokotrien B4 ve doniigtiiriicii biiylime faktorii-o gibi kemotaktik elemanlann etkisi ile
inflamasyon alanina go¢ ederler (2, 20). Aktive olmug nétrofiller hiicre zarlarindaki
NADPH-oksidaz enzim aracilifn ile molekiiler oksijeni stiperoksit iyonuna
indirgerler. Stiperoksit, gogu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside déniisiir.
Hidrojen peroksit, kloriir iyonlarimn mevcudiyetinde, nétrofillerin azurofilik
graniillerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi (MPO) aracilifi ile hipoklorik asite
indirgenir (Sekil 2.3.7.). Hipoklorik asit giiclii bir oksidandir ve birgok biyolojik
molekiille kolayca reaksiyona girebilir (2, 14, 21).

MPO
Hy0,+CI" ——» HOCI'+ H,0

Sekil 2.3.7.: Hipoklorik asit olugumu (2).

2.3.1.1.3. Nitrik Oksit

Ayn1 anda farkli hiicre tiirlerinde sentezlenen, otokrin veya parakrin
mediyatér fonksiyonu goren NO, yagda ¢Oziinlir ve biyolojik membranlardan
kolaylikla geger. Molekiil agirligt 30 olup, ¢ok kisa yarilanma 6mriine (3-5 sn)
sahiptir. Basit kimyasal yapiya sahip olmasina ragmen olduk¢a farkli ve zit etkileri
bulunmaktadir. NO gii¢lii bir vazodilator, dnemli bir hiicre i¢i sinyalleme araci,
atipik bir norotransmiter, immiinolojik olaylarda rol oynayan non-spesifik sitotoksik
bir mediyatdr, ¢evresel bir toksin ve biyolojik bir ulak olarak fonksiyon gdren gaz
yapisinda bir molekiildiir (22).

Endojen NO olusumu nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan
gergeklegtirilir. NOS enziminin sinir ve akciger, pankreas, mide ve uterus gibi
dokularda bulunan noronal NOS (nNOS), endotel hiicrelerinde bulunan endotelyal
NOS (eNOS), immiinoljik olaylarla indiiklenebilen ve biitiin gekirdekli hiicrelerde
bulunan indiiklenebilir NOS (iNOS) gibi izoformlar1 bulunmaktadir (22).
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NO olustugu doku ve olugsma nedenine bagli olarak gesitli yolaklarla

tiretilebilmektedir.Bu yolaklar sunlardur.

1.

Damarlarda kalbin her sistolde kanm1 damarlara géndermesi sonucu damar
endoteli ylizeyinde olugan mekanik etki NO olusumunu tetikler. Bu mekanik
etki ile sekil degisikligine zorlanan endotel hiicreleri, hiicre iskeleti
araciligiyla hiicre igine gesitli sinyaller génderir. Bunun sonucunda protein
kinaz B aktive olur ve eNOS fosforile olur. Fosforilasyon ile aktiflesen
eNOS endotel hiicresinde NO iiretip saliverir. Bu sekilde NO iiretimi igin
Ca'’a ihtiyag yoktur (22).

Hiicre i¢i Ca™" diizeyini artiran asetilkolin, histamin, bradikinin, trombin,
glutamat, P maddesi, serotonin, noradrenalin, tromboksan A,, endotelin-1,
anjiyotensin II ve ATP gibi bilesikler vaskiiler endotelyumda Ca™"a bagimli
bir enzim olan eNOS’u aktive eder (22).

Nitrerjik néronlarda ve ¢izgili kaslarda kalsiyuma bagiml bir sekilde nNOS
tarafindan tiretilmektedir (22).

Immiinolojik olaylarda Ca™dan bagimsiz olarak immiin sistem hiicreleri
tarafindan {iiretilir ve bu hiicrelerin selektif olmayan sitotoksik etkilerine
aracilik eder (22).

Agizdaki bakteriyel flora, tiikiiriikte bulunan nitrat1 nitrite ve daha sonra da
NO’ya doniistiirebilir. Diger taraftan tiikiiriikteki nitritin yutularak mideye
geemesi sonucu midenin asit ortaminin etkisiyle NO agiga ¢ikar. Aynca
iskemik veya hipoksik sartlarda hiire i¢i pH’nin aside kaymas1 yine nitriti
NO’ya gevirebilir (22).

Non-enzimatik olarak ultraviyole 1s18in etkisiyle hiicre igi depolardan
salinabilir (22).

Radikal olarak reaktivitesi diisiik olan NO, metal igeren molekiiller ve

radikaller ile bilyiik bir hizla tepkimeye girer. Siiperoksit ile NO arasindaki tepkime
ile olusan peroksinitrit, hidroksil radikali benzeri aktiviteye sahip olup radikalik

tepkimeleri baglatmaya ilave olarak biyomolekiillerin nitrasyonuna neden olur.

Fizyolojik derisimde tretilen NO esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata
(NO;3) oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine,
nitrik oksiti ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Aerobik ortamda
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NO stabil degildir, derisiminin artmasi ile oksidasyonu hizlamir. Bu nedenle
ortamdaki derisimi ile kendi 6mrii arasinda ters bir oranti vardir. Ozellikle iNOS
enziminin indiiksiyonu sirasinda NO derigiminin artmasi ile oksidasyonu da hizlanir
ve ¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olugur. Bu reaktif tiirler NO’in dolayl
etkilerinden sorumlu olup: hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna,
nitrozasyonuna neden olarak proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna neden
olabilirler (10).

2.3.1.1.4. Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulum sitokrom p450 ve sitokrom b5 enzim sistemleri
aracilifi ile yag asitleri ve ksenobiyotiklerin oksidasyonunu gergeklestirirken serbest
radikalleri olugturabilir (14).

2.3.1.1.5 Peroksizomlar

Peroksizomlar D-aminoasid oksidaz, urat oksidaz, A¢il Koenzim A oksidaz
gibi enzimleri igerdiginden 6nemli bir hidrojen peroksit kaynagidir (14).

2.3.1.1.6. Plazma Membranlar

Hiicre mebraninda siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimleri ile prostaglandin
ve lokotrienlerin olusumu swrasinda hidrosi ve peroksi radikalleri agiga
cikabilmektedir. (14, 23)

2.3.1.2. Serbest Radikallere Bagh Hiicresel Hasar

Reperfiizyon déneminde olugan serbest radikallere bagl olarak, hiicrenin
temel yap1 ve fonksiyonlarinda degisik derecelerde hasar olugmaktadir. Bu hasar en
fazla duyarli olan yapilar membran lipidleri, proteinler, niikleik asitler ve DNA
molekiilleridir (7, 11, 13).

2.3.1.2.1 Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma ve
organel membranlar {izerinde baglattiklar1 lipid peroksidasyonudur. Radikal aracili
bir zincir reaksiyon mekanizmas1 seklinde gelisen lipid peroksidasyonu sirasinda,
doymamis yag asidlerinin yan zincirlerinde yeniden diizenlenme s6z konusudur
(12, 24, 25).

Lipid peroksidasyonu baslangig, ilerleme ve sonlanma basamagi olmak iizere

ii¢ asamada gergeklesir (25).
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Baglangic basamagi, hiz kisitlayici basamak olup yeterli reaktivitedeki
oksijen kaynakli bir radikalin bir metilen grubundaki divinil hidrojen atomunu
koparmas1 ile gerceklesmektedir. ilk hidrojen atomunu kopartacak reaktivitedeki
radikaller hidroksil, alkoksil, peroksil ve hidroperoksil radikalleri olup, stiperoksid
anyonu ve hidrojen peroksid bu reaksiyonu baglatamamaktadir. Hidrojen atomu tek
bir elektron igerdigi i¢in, baglangi¢c reaksiyonu sonunda geride karbon tiizerinde
eslenmemis bir elektron kalmaktadir (14, 25, 26).

Ilerleme basamaginda karbon merkezli radikal, molekiiler bir diizenleme ile
izole ¢ift bag formundan, konjuge dien formuna geger. Olusan lipid alkil radikali
oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olugturur. Lipid peroksil
radikali ise, bir bagka yag asidinden hidrojen atomunu kopararak lipid hidroperoksidi
ve yeni bir lipid alkil radikalini olusturarak yeni bir zincir reaksiyonu
baglatabilmektedir. Lipid hidroperoksidleri, fizyolojik kosullarda nispeten kararh
molekiiller olmakla birlikte, gegis metalleri veya metal komplekslerinin
katalizorliigiinde parcalanabilmektedirler. Indirgenmis metal iyonlann lipid
hidroperoksidi ile reaksiyona girerek alkoksil radikalini, okside metal iyonlar ise
daha yavag bir reaksiyonla alkoksil ve peroksil radikallerini olugturmaktadir. Her iki
radikal de bagka yag asidlerinden hidrojen atomu kopartarak lipid peroksidasyonu
zincir reaksiyonu halinde stirdiiriirler (14, 25, 26).

Sonlanma basamaginda lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlari, iki lipid
peroksid radikali etkilesinceye kadar stirmekte ve siklik peroksid olugumu ile
sonuglanmaktadir (14, 25).

Lipid peroksidasyonu swrasinda, karbon baglarimin kopmasi ile aldehit
yapisinda yikim tiriinleri ortaya ¢ikar. Bu iirtinlerden en Snemlisi malondialdehittir
(MDA). MDA sinifindan olan ve tiyobarbitiirik asid ile reaksiyon veren maddeler,
iskemi reperfiizyon olayinda lipid peroksiasyonunun en duyarh gostergelerindendir
(25, 26). Lipid peroksidasyonunun yikim triinii olan MDA, proteinlerin amino
gruplar ile sift baz1 olusturur ve tiyol gruplan ile etkilesir. Bu sekilde olusturdugu
protein fragmantasyonu ve polimerizasyonunun yanmisira MDA’ nin mutajenik etkisi
de gosterilmistir (12, 25, 27, 28).

Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamis yag asidleri, oksijen ve metal
katalizorler bulundugu siirece logaritmik olarak artarken yeni serbest radikallerin
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olusumuna neden olur. Bu nedenle reperfiizyon dénemi, lipid peroksidasyonu igin
gerekli kosullari saglamasi bakimindan ¢ok uygundur (24, 25, 27). Lipid radikalleri
veya MDA gibi peroksidasyon tiriinleri aracilig: ile lipid peroksidasyonu, biyolojik
membranlarda yaygin hale geldigi zaman hiicresel yap:1 hasarlar1 ve fonksiyon
bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Yapisal hasarin derecesine gore, plazma membraninda
éklskanhgm azalmasi, membran gegirgenliginin degismesi, membran potansiyelinin
azalmasi, membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma goézlenir (14, 25, 28).
Lizozomal ve mitokondriyal membranlari ilgilendiren ileri derecede lipid
peroksidasyonu ile organel igeriginin hiicre ig¢ine salinmasi sonucunda proteoliz
hizlanir ve doku hasarn siddetlenir (14, 25). Membran gegirgenliginin bozulmasi ile
protein sentezi i¢in ¢ok oOnemli olan potasyum (K) ve magnezyum (Mg>")
iyonlarinin konsantrasyonlar1 degisir ve buna bagli olarak protein sentezinin
inhibisyonu gergeklesir (25).

2.3.1.2.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Hiicrenin protein yapilari, serbest radikallerin, 6zellikle duyarli amino asidler
ile direkt etkilesimi sonucunda hasara ugramaktadir. Metiyonin, sistein gibi terminal
siilfidril grubu bulunduran aminoasidler ile triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi
aromatik aminoasitler, oksidasyona en fazla maruz kalan molekiillerdir. Oksidasyon
proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda degisiklikler olusturarak. Bu durum
proteinlerin fonksiyonlarim etkilemektedir . Enzim veya resept6r fonksiyonuna sahip
membran proteinleri, kimyasal modifikasyona duyarli olduklarn igin serbest
radikallerin bu proteinlerde olusturdufu oksidasyon hiicre ve membran
fonksiyonlarinda énemli bozulmalara neden olur (12, 25, 28, 29).

2.3.1.2.3. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Olan Etkileri

Reaktif oksijen radikallerinin, hiicrede saldirdigi bir diger Onemli
makromolekiil niikleik asidlerdir. DNA’nin temel tagt olan niikleotidin yapisi i¢inde
yer alan purin ve pirimidin bazlari oksijen radikallerinin etkilerini gosterdigi
bolgelerdir. Ozellikle guanin bazinin bu radikaller aracilifi ile hidroksilasyonu
sonucunda DNA molekiiliiniin yapisi degismekte ve mutasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.
(12, 14, 25, 30).
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2.3.2. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA) sisteminin tirlinii olan angiyotensin-II,
kardiyomyositlerde hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinde artiga yol agarak, pozitif
inotropik etki yapar. Ayrica diyastolik fonksiyonlar1 bozar ve koroner
vazokonstriiksiyona neden olur. Bu etkileriyle miyokardiyal reperflizyon déneminde
gelisen hasara katkida bulunur (31-33)

2.3.3 Trombositler

IR d6neminde aktive olan trombositler hasarli bolgeye dogru dogru gog
ederler ve birikirler. Trombositler ve trombosit tirlinleri olan tromboksan A, ve
serotonin mikrosirkiilatuar spazm, mikrovaskiiler konjesyon, tromboz ve koroner
akimda yavaglama gibi etkiler aracilifiyla vaskiiler disfonksiyon olugturur. Bu
nedenle IR hasarini agirlagtirir (34).

2.3.4 Kontraktiir

Miyokardiyal kontraktiir, kalp kasi hiicrelerinin kasilmasina yol agan aktin ve
miyozin arasinda gapraz baglanmanin geri d6niigsiiz olmasiyla ortaya g¢ikar. IR
doneminde farkli mekanizmalarla gelisen iki ayr1 kontraktiir tipi gézlenebilir. Bunlar
Ca™ bagimli kontraktiir ve rigor tipi kontraktiirdiir (35-37).

Ca™ bagmh kontraktiir: IS, hiicrelerin Ca™ diizeylerini dengeleme
fonksiyonlarinda hasara yol agar. Bu hasar sonucunda hiire digindan ve hiicre igi
depolarindan akimun artis1 ile sitoplazmada yiikselen Ca™ diizeyleri, reperfiizyon
déneminde toksik diizeylere gikabilir. Sitoplazmik Ca™ diizeylerinin asir1 yitksekligi
miyofibrillerin duyarliligin1 azaltarak kontraktiir gelisimine yol agar. Bu tip
kontraktiir genellikle kisa siireli iskemi periyodunu izleyen reperflizyon déneminde
hizla yiikselen ATP diizeyleriyle birliktedir (35-37).

Rigor tipi kontraktiir: IS periyodunun uzamasi, hiicrelerin reoksijenasyon
doneminde yeniden enerji iiretim yetenegini kisitlar veya ortadan kaldinr. Bu
donemdeki ATP diizeylerinin diigikltigii rigor tipi kontraktiir gelisimini provake
eder. Kontraktiiriin olusumu Ca’’dan bagimsizdir (35-37).

Her iki kontraktiir tipi de mekanik giigsiizliige, doku nekrozuna ve global
iskeminin biitiin kalbi etkilemesiyle goriilen tagkalp fenomenine yol agabilir (35-37).
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2.4. iskemi-Reperfiizyon Hasarmn Kalp Uzerindeki Etkileri

Kalpte, IR hasarma bagli olarak miyokardiyal sersemleme, reperfiizyon
aritmileri, myositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovaskiiler disfonksiyon
g6zlenebilir.

Miyokardiyal sersemleme, IR’a bagli olarak geri déniigsiiz hasar olmamasina
ve reperfiizyonun tam veya tama yakin bir sekilde siirmesine ragmen kalpta olusan
uzamg mekanik fonksiyon bozuklugu olarak tamimlanir (38-40). Ilk olarak 1975
yilinda Heyndrickx ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmistir (41).

Miyokardiyal sersemleme genellikle global iskemik ataklardan sonra gézlenir
(38, 42, 43). Fakat kisa siireli iskemiyi takip eden dénemlerde bile miyokardiyal
sersemleme beklenmedik derecede uzun siirebilir. Omegin kopek kalbinde
olusturulan 15 dakikalik iskeminin, 24 saatlik miyokardiyal sersemleme olusturdugu
gbzlenmigtir (44).

Iskemik periyodu takip eden reperfiizyon dénemi 6liimciil aritmilere dnciiliik
edebilir. Olusan aritmiler genellikle idioventrikiilerdir ve en fazla ventrikiiler
tagikardi ve fibrilasyon gozlenir (45-47).

Kalp hiicrelerinde nekroz gelisimi IR d6neminde harekete gegen
mekanizmalarin ortak sonucudur. Bununla birlikte reperfiizyon déneminin ilk
dakikalarinda gelisen nekrozun baglica sebebi kalp hiicrelerinde gelisen
kontraktiirdiir (37).

Reperfiizyonun erken donemlerinde ortaya c¢ikan koroner endotelyal
disfonksiyonun, kopek ve kedi kalplerinde yapilan ¢aligmalarda 4-12 haftaya kadar
siirebildigi gosterilmigtir. Reperfiizyonun ilk 2 ila 5 dakikalik boliimiinde endotelyal
disfonksiyonla beraber NO formasyonunda azalma ve 20 dakikadan sonraki b6liimde
ise 16kosit varligi gozlenebilir (47, 48). Sadece IS uygulanan kalplerde koroner
endotelyal disfonksiyon 2 ila 3 saat siirer ve 4 —6 saat sonra higbir histolojik bulgu
gbzlenmez (49).

Koroner endotelyal disfonkiyon sonucu vazodilatdr cevap azalir. Giiglii
vazokonstriktor etkileri bulunan endotelin-l ve SOR olusumu koroner
vazokonstriksiyona yol agararak kan akiminda azalma meydana getirir (50).

IR sonrasi olusan endotelyal disfonksiyon, trombositlerin yol agtig
mikrovaskiiler tikaniklik, 6dem ve oksidatif hasar mikrovaskiiler disfonksiyona yol
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acar. Mikrovaskiiler disfonksiyonun olugtuu kalp bolgelerinde reperfiizyon
déneminde kan akimi kisitlanir ve hipoperfiize alanlar gozlenir (51, 52). Ayrica
kalbin yeniden damarlanmasi ve sol ventikiil serbest duvarinda olugabilen riiptiir
mikrovaskiiler disfonksiyon nedeniyle gézlenen olaylardir. (53-56).

2.5. iskemik Onkosullama

Iskemik o6nkosullama (I0), tek veya tekrarlayan kisa siireli iskemik
periyotlarin daha uzun siireli iskemik periyotlarda gelisebilecek organ, doku veya
hiicre hasarina karsi belirgin bir direng olusturmasi ile gergeklegsen koruyucu bir
mekanizmadir (57, 58). 10 ilk kez 1986 yilinda Murry ve arkadaglari tarafindan
tamimlanmistir. Bu ¢aligmada Murry ve arkadaglari, kopek miyokardiyumunda 40
dakikalik koroner okliizyon dncesinde gergeklestirdikleri kisa iskemik periyotlarin,
kalpteki nekroz gelisimini % 75 oraninda azalttifim gostermislerdir (58). Daha
sonraki yillarda yapilan galismalarda I0’nin miyokardiyal nekroza karst koruyucu
etkisinin yaninda aritmi, miyokardiyal sersemleme, koroner endotelyal hasar ve
mikrovaskiiler fonksiyon bozukluguna karsida koruyucu etkileri oldugu
gosterilmistir (47, 59, 60-63).

Onkosullama iki farkli faz ile koruma saglamaktadir. Ilk faz (erken faz, akut
faz, klasik faz, korumamn birinci penceresi), IS’den sonra dakikalar i¢inde olugsmakta
ve etkisi 1-3 saat kadar stirmektedir. ik faz gegici fakat dnemli bir koruma saglar ve
olusmasinda protein sentezine ihtiyag yoktur. Ge¢ faz (gecikmis faz, korumanin
ikinci penceresi) 6nkosullamadan 24 saat sonra belirginlesir. Geg fazin koruyucu
etkisi 72-96 saate kadar siirebilir ve protein sentezine ihtiya¢ duyar (57, 64-67).
Erken faz daha giiglii koruyucu etki gostermesine ragmen Onkogullamanin geg
fazinin, miyokardiyal sersemlemeye kars1 koruyucu etkisi daha belirgindir (66-70).

[0’y1 indiikleyebilmek icin gereken iskemik periyodun siiresi, iskemik
tekrarlarin sayisi tiire ve organ sistemine ozgiilliik gostermektedir (71). Sigan, tavsan,
kopek ve insan kalbi igin 10 olusturan farkh sayida iskemik tekrar protokolleri
bulunmaktadir (58, 63, 72). Genel olarak 10 3-5 dakikalik IS periyodunu izleyen en
az 5 dakikalik reperfiizyon stireleri ile uyarilabilir (58). 1-2 dakikalik iskemik
tekrarlarin tavsan, domuz ve insanlarda herhangi bir koruyucu etkisi gézlenmemigtir
(73-75).
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Iskemik tekrarlann takip eden reperfiizyon siirelerinin de &nkogullamamn
indiiklenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Onkosullamaya bagli koruma,
siganlarda reperfiizyon stiresi 1 dakikaya kadar diisiiriildiigtinde bile mevcutken, 30
saniyenin altindaki siirelerde koruma gozlenememistir (76). Reperfiizyon stiresinin
anesteziye domuzlarda 1 saat, anesteziye sigan ve kopekte 1-2 saat, bilingli
tavsanlarda ise 2 ila 4 saati agmas1 durumunda koruma gozlenememistir (73, 77-79).

Tavsanlarda yapilan g¢aligmalarda, iskemik tekrarlarin sayisinin artirilmasi
onkosullamay: daha giiclii bir sekilde indiiklemistir (80). In vivo sican ve domuz
modellerinde iskemik sitimulus sayisimn artirilmasi daha giiglii koruyucu etkiye yol
agmugtir (74, 81). Bu etki kopeklerde yapilan galigmalarda gosterilememigtir (82).
[O’nin erken déneminde ortaya ¢ikan koruyucu etkinin siiresi de tiire 6zgii
olarak degismektedir. Kalpteki koruyucu etki tavsanda 30 dakikalik reperfiizyon
siiresi sonrasinda sonlanirken, bu siire siganda bir saat, kopekte ise iki saattir
(73, 78, 83). Geg fazin koruyucu etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in gecen zaman da tiirler
arasinda farklilik gosterebilir (84, 85).

10 kalp disinda beyin (85), spinal kord (86), iskelet kasi (87), karaciger (88),
akciger (89, 90), bébrek (91), retina (71) ve ince bagirsak (92) gibi organlarda da
olusabilir.

Etik problemler nedeniyle smirli sayida caligma yapilabilmesine ragmen
insan akciger, bobrek, karaciger, beyin, iskelet kas1 ve kalp gibi degisik organlarinda
onkosullamanin koruyucu etkisi gosterilmigtir (93).

Koroner bypass ameliyat1 olan hastalarda gegirilen koroner iskemik ataklarin
sayisint artmasi ile miyokardiyal ATP diizeylerinin korundugunun bulunmasi, insan
kalbinde de onkosullamanin olabilecegini diistindiirmiistir (94). Akut miyokard
infarktiisiiniin (AMI) baglangicindan kisa slire 6nce goriilen ve infarktlis sonrasi
hastaligin gidisinde faydali olan iskemik atak, prodromal iskemik atak olarak
tamimlanir. Prodromal iskemik atafi olan hastalarda gegirilen AMI sonras: infarkt
sahasinin, hastane igi O6liim, atriyoventrikiiler (A-V) blok, kardiyojenik sok,
ventrikiiler aritmi, kalp yetersizligi, reinfarktiis sikligimin daha az oldugu ve
ejeksiyon fraksiyonu, kollateral gelisimi ile otuz giinlilk yasam siiresinin daha iyi
oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (95-97). Tekrarlayan koroner anjioplasti
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uygulamalari ilk uygulamaya gore daha az gogiis agrisi, daha az laktat tiretimine
neden olmugtur (98-100).

2.6. Iskemik Onkogullama Mekanizmalar

Miyokardiyal 10 olusumuna dahil olan molekiiller, {0’mn tetikleyicileri,
mediyatorleri ve ug efektorleri olarak sinmiflandiriimagtar.

I. 10 Tetikleyicileri

A ) Reseptore bagimli tetikleyiciler
1. Adenozin

Bradikinin
Opioid reseptorler
Siklooksijenaz ve lipoksijenaz {irlinleri

Norepinefrin

S vk v

Anjiyotensin
7. Endotelin
B ) Reseptor bagimsiz tetikleyiciler
1. Serbest Radikaller
2. Nitrik Oksit
3. Kalsiyum
I1. IO Mediyatorleri
1. G Proteinleri
2. Fosfolipazlar
3. Protein Kinaz C
4. Tirozin Kinaz
5. Mitojenle aktive edilen protein kinazlar
6. Ist Soku Proteinleri
7. Endotoksin
8. TNF-a
111, 10 Ug Efektort
1. ATP’ye Duyarl Potasyum Kanallar1 (K s1p)
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NOS
Adenozin, Bradikinin > ©
Opioidler, Endotelin, Norepinefrin
Fosfolipaz Aktivasyonu
~ Peroksinitrit Uretimi ¥
PKC Aktivasyonu NO
Endotoksin
v
Tirozin Kinaz K arp Kanal Aktivasyonu
l (Erken dénem)
MAP Kinaz
iNOS » NO
PKC — 3 K'arp Kanal Aktivasyonu
(Gec donem)
Sekil 2.6.1.: Iskemik 6nkosullama olusum mekanizmalari (101).
2.6.1 Adenozin

Adenozin (ADO), biitiin hiicrelerde dogrudan ya da ATP’nin hidrolizi
sonucunda olusan lokal bir hormondur. Once ATP iki yiiksek enerjili fosfatim
kaybederek adenozin monofosfata (AMP) yikilir, daha sonra AMP 5’-niikleotidaz
enzimi ile defosforilasyon sonucu ADO’yu olugturur. ADO’nun simdiye kadar Al,
A2 ve A3 olmak tizere lig reseptor alt tipi tanimlanmig ve klonlanmigtir (102).

Ik olarak 1991 yilinda Liu ve arkadaglari, tavsan kalbinde ADO reseptér
blokaj1 ile 6nkosullumaya bagli korumanin ortadan kalktifim gstermislerdir (103).
Daha sonraki yillarda yapilan bir ¢ok galisma ile 10 boyunca sigan (104), tavsan
(105), képek (106), domuz (107) ve insan (108) dokularinda hiicreler aras1 bélgede
ADO seviyelerinin yiiksek oldugu gésterilmistir.
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Kalpte ADO Al reseptorlerine segici olarak agonist etki gosteren
2-chloro-N°-cyclopentyladenosine (CCPA) veya A3 respeptorlerine segici agonist
etki gosteren NP-(3-iodobenzyl)-adenosine-5’-N-methyl-uronamide (IB-MECA)
maddelerinden herhangi birinin 6nceden uygulanmasinm IO ile olusan korumay:
taklit ettigi g6sterilmistir (109-110). Domuz kalbinde yapilan ¢aligmada ADO’ nun
[0 olusumundaki rolii gésterilmistir (107). Tavsan kalbinde yapilan calismalarda
ADO Al ve A3 reseptorlerinin 10 olusumundaki rolii gdzlenmis olup, A2
reseptorlerinin bdyle bir etkisi gézlenmemistir (103, 111-113). Tavsanda ADO ile
olugan miyokardiyal korumanin protein kinaz C (PKC) inhibitorleriyle ortadan
kalkmasi ise ADO’nun PKC iizerinden etkide bulundugunu distindtirmiistiir (114).

Sonu¢ olarak ADO Onkosullamadaki etkilerini Al ve A3 reseptorleri
fizerinden gosterir. Bu reseptorlerin uyarilmasi ile aktive olan PKC, 6nkogullamann
u¢ efektdrlerinden olan sarkolemmal ve mitokondriyal ATP’ye duyarli potasyum
(K" atp) kanallarini agilmasim saglar (Sekil 2.6.1.) (115-117).

2.6.2. Bradikinin

Kininler, memelilerden ve daha alt simftaki organizmalardan elde edilen
genellikle 9-12 aminoasit rezidiisti iceren ve belli bir farmakolojik etki kalibi
gosteren peptidlerdir. Kininlerin genel olarak arteriyoller {izerinde vazodilatasyon,
damar gegirgenliginde artis, dokulardaki agr1 reseptorlerini uyarici, deney
hayvanlarmin izole ileum ve jejunum doku Orneklerinde giiclii kasici etkileri
bulunmaktadir. Kininler, barsak {izerindeki kasici etkilerinin yavag veya izl
gelismesine gére bradikininler ve tagikininler olmak tizere ikiye ayrilir (118).

Bradikininler grubunda insan ve diger memelilerden elde edilen ve yapica
birbirine ¢ok benzeyen ii¢ kinin vardir; bunlar bradikinin, kalidin ve metionil-lizil-
bradikinindir. Sayilan {i¢ kinin ve onlart olusturan plazma ve doku kalikreinlerin
timiine kalikrein-kinin sistemi adi verilir. Bu sistem prostaglandin (PG) sistemi,
RAA sistemi, pihtilagma ve fibrinoliz sistemi ile yakin iligki gosterir (118).

Kininler doku ve plazmada kininojenler ad1 verilen globiilinlerin kalikreinler
tarafindan hidrolizi ile olusur. Kininojenlerin, molekiil agirli1 110-200 kilodalton
olan ve plazma digina ¢ikamayan yiiksek molektil agirlikli kininojen ve molekiil
agihign 48-70 kilodalton olan ve dokulara yayilabilen diisiik molekiil agurlikl
kininojen olmak tiizere iki tipi bulunmaktadir. Kininojenleri kininlere geviren
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kalikreinlerin, doku kalikreini ve plazma kalikreini olmak {izere iki tiirli mevcuttur.
Bu bélgelerde inaktif prekiirsor olan prekalikrein halinde bulunur ve aktiflesmesi
hageman faktor tarafindan gergeklestirilir. Doku ve plazmada olugan kininler kininaz
I ve kininaz II (anjiyotensin déniigtiiriicti enzim; ADE) gibi proteolitik enzimler
aracilifryla huzli bir gekilde yikilir. Bu hizli yikim nedeniyle bradikinin yarilanma
omrii 0.27 dakika, kalidinin ise 0.32 dakika kadardir (118).

Bradikinin ve kalidinin, guanozin trifosfat baglayan diizenleyici (G)
proteinleri ile kenetli Bl ve B2 reseptorleri bulunmaktadir. B1 reseptorler normal
dokularda bulunmazlar; iltihap gibi patolojik durumlarda olugurlar. B1 reseptorler
belirli diiz kaslarn kasilmasindan ve kollajen sentezinin artirilmasi ile hiicre
iyilesmesinin uyarilmasindan ve doku onarimindan sorumludurlar. B2 reseptorlerinin
aferent sinir uclarinda bulunanlari, bradikininin, agr1 yapici ve refleks olusturucu
etkisine aracilik ederler. Damar endotelinde bulunanlar ise bradikininin, endotelden
NO, PG gibi endotel koruyucu vazodilatorleri saliverici etkilerine aracilik ederler.
Kinin reseptorleri etkilerini kismen fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat hidrolizini
uyararak, kismen de fosfolipaz A2’yi uyararak gosterirler (118).

Bradikininler, giiglii vazodilatér etki gosterirler. Bu etkisini esas olarak
endotelden NO saliverici etkisiyle olustururken, PGE; sentez ve salimnimini artirmasi
ve mast hiicrelerinden histamin saliverilmesini artirmasi gibi etkilerle de
vazodilatasyona katkida bulunur (118).

Miyokardiyal iskemi sonrast hiicreler aras1 bslgede bradikinin diizeyleri artar
(119, 120). Hiicreler arasi bradikinin diizeylerini artmasi ADO diizeylerinin
artmasindan daha dnce gergeklesir (74, 121). Bradikinin, 10 siirelerinin veya siklus
sayisinin azaltildigi durumlarda, 6nkosullama korumasi tizerinde adenozinden daha
6nemli rol oynar (74, 122). Omegin ti¢ dakikalik IO periyotlar1 bradikinini 6n plana
¢ikarirken, bu siirenin on dakikaya gikmasi ADO’nun 6nemini artirir (74). Bradikinin
B2 reseptorlerini segici olarak bloke eden icatibant’mn (HOE-140) onkosullama
oncesi ve onkosullama sirasinda uygulanmasi I0’niin koruyucu etkilerin ortadan
kaldinr (119, 123). Yapilan bir ¢ok c¢aligma ile bradikinin uygulamasimn
onkosulamaya benzer koruyucu etki olusturdugu gosterilmigtir (119, 122, 124).
Bradikinin, B2 reseptorleri aracilifiyla NO ve prostasiklin saliverilmesini artirarak
Onkosullama korumasin: tetikler (Sekil 2.6.1) (74, 119, 122, 124).
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2.6.3. Opioid Reseporleri

1970’lerin baginda santral sinir sisteminde (SSS) morfin ve benzeri ilaglarin
etkiledigi opioid reseptorlerinin varlifinin radyoligand baglama yontemleri ile
gosterilmesi, beyindeki bazi alanlarin elektriksel uyarilmalar1 sonucu analjezi
olusmasi ve 6zellikle bunun opioid antagonistleri ile nlenebilmesi SSS’de opioid
néromediyatorlerin - bulundugunun Ongériilmesine neden olmugtur. Opioid
reseptorleri aracihifi ile SSS’de etki olusturan bu peptidlere, endojen opioid peptidler
veya endorfinler ya da opiopeptinler adi verilmigtir. Iginden ¢iktiklar1 prekiirsér
peptidin tiirtine goére, opioid peptidler dort gruba veya sisteme ayrilirlar. Bu sistemler
proopiomelanokortin (POMK) sistemi, proenkefalin sistemi, prodinorfin sistemi ve
nosiseptin/orfanin FQ sistemidir (125).

POMK sistemi, beta-endorfin ve endomorfinleri kapsar. Beta-endorfin mii
reseptorlerine yiiksek afinite gosterir. Met-enkefalin ve 16-enkefalin gibi endojen
opioid peptidler proenkefalin sistemine dahildirler ve delta ile mii reseptorlerine
yiikksek afinite gosterirler. Prodinorfin sistemini olusturan dinorfin-A, dinorfin-B,
a-neoendorfin ve b-neoendorfin opioid reseptorlerden kappa tipine yiiksek afinite
gosterirler. Nosiseptin/orfanin sisteminde ise nosiseptin, orfanin-2 ve nosisttin gibi
endojen opioid peptidler bulunur (125).

Opioid reseptorler mii, delta, kappa ve nosiseptin/orfanin FQ olmak lizere
dort tipdir. Halen bilinen opioid reseptorlerinin tiimii G-proteinleri ile kenetlidirler
(125).

Domuz, tavsan ve siganlarda IO ile elde edilen korumanin opioid reseptor
antagonisti olan naloksan ile blokaji, bu reseptorlerin 6nkogullamaya bagli korumada
rol aldiklanm diigiindiirmiistiir (126-128). Bu etkiyi delta reseptorleri lizerinden
gerceklestirirler (129, 130). Kappa reseptorlerinin 10°deki rolii tartigmalidir
(130, 131). Onkosullayici siklus sayisimn artirilmasi  delta  reseptérlerinin
korumadaki roliinii azaltir (127). Opiodler ile olusturulan korumamn PKC
inhibitérleri ve ADO reseptdr antagonistleriyle ortadan kaldinlabilir olmast ADO ve
opioid reseptdrlerinin benzer mekanizmalarla etki olugturduklarini diistindtirmiistiir
(Sekil 2.6.1.) (126-128, 132, 133).
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2.6.4. Siklookksijenaz ve Lipoksijenaz Uriinleri

Siklooksijenaz enzim iiriinti olan prostaglandinlerin dnkosullama tetikleyici
etkisi kamtlanamazken, lipoksijenaz tiriinlerinin I0 korumasinda rol aldig1 yéniinde
kanitlar mevcuttur. Siganlarda ya da tavsanlarda aspirin uygulamasiyla
siklooksijenaz enziminin bloke edilmesi ile 6nkosullama arasinda herhangi bir iliski
gosterilememigtir (134, 135). 12-lipoksijenaz enzim eksikligi bulunan farclerde ve
12-lipoksijenaz enzim inhibitrii uygulanan siganlarda Onkosullama korumasi
tamamen ortadan kaldirilabilmigtir (136).

2.6.5. Norepinefrin, Anjiyotensin, Endotelin

Endotelin ET1, anjiyotensin AT1 ve al-adrenerjik reseptorler kalpte PKC ile
iliskilidirler. Bu reseptérlerin eksojen olarak uyarilmas: Onkosullama korumasini
taklit ederken, reseptér blokorlerinin uygulanmasimin  herhangi bir etkisi
gézlenmemigtir. Bu durum norepinefrin, anjiyotensin ve endotelinin endojen
seviyelerinin dnkosullama korumasini uyaracak diizeye ¢ikamamasiyla agiklanmigtir
(137-139).

2.6.6. Serbest Radikaller

Antioksidan olan N-(2-mercaptopropionyl)-glycine (MPG) ve radikal
temizleyici 6zelligi olan dimetiltiyotire uygulamasimin beklenmedik bir sekilde
onkogullama korumasin: bloke etmesi serbest radikallerin sadece hasar
olusturmadifini, aym zamanda diisiik konsantrasyonlarda 6nkosullamay:
tetikleyebileceklerini gostermigtir (140, 141). Birden fazla &nkosullayici siklus
uygulanmasi durumunda ADO, bradikinin seviyeleri ve opioid reseptorlerinin
uyarilmas1 6nkosullamay: tetikleyecek diizeydedir ve ortamda serbest radikaller
bulunmasa bile koruma gézlenebilir. Siklus sayisinin azaltilmasi ile olusan diigiik
miktarlardaki serbest radikal konsantrasyonu, diger tetikleyicilerin yetersiz olmasi
durumunda 6nkosullamay1 uyarabilir (140). Diisiik miktarlardaki serbest radikallerin
onkosullamay1 tetikleme mekanizmasi net olmamakla birlikte, bu etkisini
reseptorlerden bagimsiz bir gekilde G-proteinlerini, protein kinazlar1 ve K arp

kanallarim aktive etmesiyle olusturdugu diigiiniilmektedir (141-144).
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2.6.7. Nitrik Oksit

Onkosullamanin erken fazi boyunca bradikinin ve ADO tarafindan eNOS’un
uyarilmastyla NO salinumi gergeklesir (145). NO, doniigtiigli peroksinitrit aracilifiyla
dogrudan veya PKC aktivasyonuna yol agarak K'arp kanallarinin agilmasina neden
olur (Sekil 2.6.1.) (146, 147). Tavsan kalbindeki Onkogsullama modelinde NOS
inhibitoérii olan L-N-nitro-arginine (L-NNA) uygulanmasinin 6nkosullama
korumasim azalttig1 gézlenmigtir (148). Kegi kalbinde yapilan ¢aligmalarda da aym
sonuca ulasilmistir (149). Fakat L-N-nitro-arginine-methyl-ester (L-NAME) ve
L-N-monomethyl-arginine (L-NMMA) ile yapilan caligmalarda elde edilen farkli
sonuglar bu bilesiklerin antimuskarinik etkilerine baglanmigtir (150-152). Ayrica
NO, serbest radikal olusumunun 6nemli bir nedeni olan nétrofillerin koroner
endotele yapigmasimi Onleyerek korumaya katkida bulunur (153). Tam olarak
agiklifa kavugmamakla birlikte NO’nun mikrovaskiiler vazodilatasyon, antiaritmik
ve 1s1 goku proteinlerini uyarici etkileriyle de korumaya katkida bulundugu
diigtintilmektedir (120, 153-155).

NO’in Onkosullamanin ge¢ fazinda olugan korumadaki etkisi bir ¢ok
¢aligmaya konu olmugtur. Tavsan kalbinde yapilan ¢aligmada L-NNA ile korumanin
geg fazinin olugmadigr gézlenmistir (156). Benzer sonuglara iNOS inhibitérleri olan
aminoguaenidin ve deksametazon kullanilarak yapilan deneylerde de ulagilmugtir
(157, 158). Tavsanlarda nitrogliserin uygulamasi ge¢ dénemde gériilen miyokardiyal
sersemlemeyi azaltirken, beraberinde PKC inhibit6rlerinin uygulanmasi durumunda
bu etki ortadan kalkmigtir (148).

Korumanin ge¢ fazinda PKC’nin baglattif1 bir dizi reaksiyonla &nce tirozin
kinaz, sonrasinda mitojen aktivasyonlu protein kinaz (MAPK) aktive olur. MAPK
iNOS’u uyararak NO olusumunu saglar. Erken fazda gergeklestigi gibi NO,
peroksinitrit formasyonuna doniisir ve dogrudan veya PKC iizerinden K'arp
kanallarim aktive eder (Sekil 2.6.1) (159-162) .

2.6.8. Kalsiyum

L tipi kalsiyum kanallarimin kronik olarak bloke edildigi insan kalbinde
onkosullamanin olmayisi ve domuzlarda kalsiyum kanal blokérii olan lizodipin
uygulamasinin  6nkosullama korumasim zayiflatmasi, kalsiyumun [0’da rol
oynadigi diistindtirmiistiir (163, 164).
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2.6.9. G Proteinleri ve Fosfolipazlar

Reseptor aracili mekanizmalarla O6nkosullamay: tetikleyen molekiiller,
G proteinleri ile kenetlidirler. Bunlardan ADO ve opioid reseptdrleri kalpte inhibit6r
G proteini (Gj ) ile kenetlidirler (165, 166). Reseptdr-G protein etkilesimi fosfolipaz
C (FLC) enzimini aktifler. FLC membran fosfolipidlerinden fosfatidilinozitol
4,5-bifosfat’in hidrolizini hizlandirir. Bu hidroliz sonucunda inozitoltrifosfat (IP3) ve
diagilgliserol (DAG) olusur. IP; endoplazmik retikulumdan Ca™ saliverilmesini
artirirken, DAG PKC’yi aktifler (167).

ADO G; proteinleri araciliiyla, serbest radikaller dogrudan fosfolipaz D
(FLD) enzimini aktifleyebilirler (165, 168, 169). FLD aktivasyonu ile fosfatidilkolin
hidrolizi hizlamir, bunun sonucunda fosfatidik asit olusur. Fosfatidik asit
fosfohidrolaz enzimi tarafindan DAG déniistiiriiliir ve PKC aktiflenir (167).

FLC enzimi ile DAG iiretimi ¢ok hizl1 baglar fakat yarilanma omrii 30
saniyedir. FLD enzimi ile DAG iretimi daha ge¢ baglar ve PKC’nin uzamis
aktivasyonuyla iligkilidir (170).

2.6.10. Protein Kinaz C

PKC, subsrat proteinlerin serin veya treonin kalintilarimi fosforile eden kinaz
grubunun bir iyesidir. Ping ve arkadaslari tavsan kalbinde yaptiklarn caligmada
PKC’nin 11 degisik izoformunu belirlemiglerdir (171). PKC izoenzimleri aktif halde
degilken niikleus ve periniikleer bélgelerde bulunurlar. Aktive edildikleri zaman
hiicre i¢inde hareket ederler ve hiicre i¢i yapilan kendilerine 6zgii reseptdrler
araciligl ile etkilerler (172, 173). Aktive PKC izoformlar1 sitoplazma ve hiicre
membranlarinda bulunan gesitli efektdr molekiilleri fosforilleyip etkilerini diizenler
(167).

Aktive PKC izoformlart K'arp kanallarim etkileyerek 6nkosullama
korumasina dahil olur. Korumamn erken fazinda PKC, mitokondriyal ve
sarkolemmal K'arp kanallarimi dogrudan etkileyerek etki gosterir (67, 159, 174).
Geg fazda ise PKC, tirozin kinaz1 (TK) aktive ederek baglattiklan bir dizi reaksiyon
aractigiyla K arp kanallarim aktive eder (Sekil 2.6.1.) (67).

PKC aktivasyonunun zamanlamasi 6nkogullama korumasinda kritik bir Sneme
sahiptir. Tavgan ve sigan kalplerinde PKC’nin spesifik inhibitorii olan staurosporinin

onkosullayic1 IS déneminde uygulanmasi korumanin olusumunu bloke etmezken
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uzun siireli IS ©ncesinde uygulanmasi 6nkosullama korumasinin olusumunu
engellemistir. Bu verilerden yola ¢ikilarak PKC aktivasyonunun uzun stireli IS
Oncesinde olugtugu sonucuna varilmigtir (175).

Tavsan kalbinde yapilan ¢alismada PKC’nin € ve m izoformlari, sigan kalbinde
ise €, n ve o izoformlar izole edilebilmistir. (171, 176). Onkosullanms kalplerde
bir ¢ok PKC izoenzimi belirlenmis olmasina ragmen sadece € izoformun korumada
aktif rol aldig1 yapilan ¢aligmalarla gésterilmisgtir (173, 177, 178).

Spesifik inhibitdrler veya aktivatorler ile yapilan ¢aligmalar ile tavsan, sican
ve insan dokularinda PKC’nin rolii agik¢a ortaya konmugtur (175, 179-181). Ancak
képek ve domuz gibi biiyilk deney hayvanlarinda sadece PKC inhibitérleri
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda Onkosullama korumasi engellenememisgtir
(182, 183). Devamindaki aragtirmalarda PKC ile es zamanli olarak TK aktivitesinin
de bloke edilmesi Onkosullama korumasmin olusumunu bloke etmistir. Bu
sonuglardan ‘yola ¢ikilarak 6zellikle biiyiik deney hayvanlarinda PKC’ye alternatif
fakat ayn1 zamanda onunla paralel hareket eden bir sinyallesme mekanizmasinin
oldugu ve bununda TK olabilecegi ileri siiriilmiistiir (184). Sigcan kalbinde de
alternatif TK aktivitesinin oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcuttur (176, 185).

2.6.11. Tirozin Kinaz

Hiicredeki serin-treonin kalintilarim etkileyen PKC’ye benzer sekilde, tirozin
kalintilarim  fosforilleyen kinaz gruplari da mevcuttur. Bunlar TK olarak
isimlendirilmektedir (186). TK’larin reseptér ve sitozolik olmak iizere iki formu
mevcuttur. Reseptér TK’lar FLD aracilifiyla PKC’yi aktive ederek dnkosullamaya
dahil olurlar (Sekil 2.6.1) (187).

Fakat yapilan ¢aligmalar sitozolik TK’larin 6nkosullamada daha 6nemli rol
oynadiklarim gostermistir. PKC, bir tirozin kinaz olan mitojenle aktive edilen protein
kinaz kinazi (MEK), o da mitojenle aktive edilen protein kinazi (MAPK)
fosforilasyon suretiyle aktive eder. Sonugta olusgan MAPK , miyokardiyal iNOS
aktivasyonuyla NO olugumunu saglar. NO, peroksinitrite dntigerek dogrudan veya
PKC’yi aktive ederek dolayl olarak sarkolemmal ve mitokonriyal K'atp kanallarini
aktive eder. Bu mekanizma ile onkosullama korumasinin ge¢ fazi ortaya gikar

(Sekil 2.6.1) (156, 187, 188).
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Bazi deney hayvam tiirlerinde PKC inhibitérleriyle korumanin ge¢ fazinin
olusumunun engellenememesi tizerine arastirmacilar TK’nin sadece PKC aracilifiyla
degil bilinmeyen baska mekanizmalar aracilifiyla da uyarilabilecegini ileri
stirmiislerdir ( 80, 185, 189, 190).

2.6.12. Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinazlar

Dokulardan elde edilen bir grup kinaz MAPK olarak isimlendirilmigtir. Kalp
dokusunda MAPK’larin  ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinazlar (ERK),
NH, terminal kinazlar/stres aktivasyonlu protein kinazlar (JNK) ve p38 mitojenle
aktive edilen protein kinazlar (p38 MAPK) gibi alt gruplan izole edilmistir . Sayilan
MAPK alt gruplar sirasiyla G proteine bagli reseptorler, iskemiyi de igeren hiicresel
stres olusturan faktérler ve FLC tarafindan aktive edilirler (191-193). Tim
MAPK’lar TK ailesinden olan MEK’ler tarafindan fosforilasyon suretiyle aktive
edilirler. MAPK’lar da MAPK larla aktive edilen protein kinaz-2 (MAPKAPK-2) ve
p90 ribozomal S6 protein kinaz-2 (p90rsk) gibi distal kinazlar aktive ederek
etkilerini gosterirler. Bu aktivasyon sirasinda diigiik molekiiliil agirlikh 1s1 soku
proteini olan HSP27°de fosforillenir (194, 195).

Genel olarak MAPK’lar ¢ekirdekte Ozgiil genlerin transkripsiyonu ve/veya
ribozomlarda gergeklesen translasyonu stimiile edebilirler, bazi yapisal faktorlerin
aktivasyonunu sagliyabilirler. Bu etkileriyle hedef hiicrelerde proliferasyon,
farklilagma, hipertrofi, morfolojik degisimler, apopitozla hiicre O&limiiniin
engellenmesi, glikojen ve ufak 1s1 soku proteinlerinin sentezinin artirilmasi ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesi gibi olaylara aracilik ederler (167).

2.6.12.1. ERK

ERK’larin olusumu endojen biiylime faktdrlerinin G proteini ile kenetli
reseptirlere baglanmasi ile baglar. PKC’nin o izoformu da ERK olusumunu
uyarabilir (167). Deney hayvanlarinda yapilan ¢ahismalarda, ERK’nin 6nkosullama
korumasmin olusumunda roliiniin olup olmadify net bir sekilde ortaya
konulamamigtir (196-197).

2.6.12.2 JNK

Kalp dokusunda INK46 ve JNK54 izole edilmistir (198). PKC inhibitdrii olan
keleritin ile yapilan ¢aligmada JNK aktivasyonunun belirlenememesi {izerine JNK

aktivasyonunu PKC iizerinden gerceklestigi diigtintilmiistiir (199). Tavsan, domuz ve
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sican kalplerinde yapilan ¢aligmalarda JNK, oOnkosullama korumasinin olusumuyla
iligkili bulunmugtur (200-202).

2.6.12.3. p38 MAPK

Izole sigan kalbinde (203) ve sigan (204), kopek (205), domuz (206)
kalplerinde in vivo olarak p38 MAPK’larin IS periyodunda aktivitelerinin arttig1
gbzlenmistir. IS’nin uzatilmasiyla aktivasyonu azalmis ancak reperfiizyonla tekrar
artmigtir (204). Sigan kalplerinde ADO kullanilarak yapilan ¢aliymada p38 MAPK
aktivitesinin arttig1 gozlenmistir (207). Onkosullanmus sigan ve tavsan kalplerinde
yapilan ¢aligmalarda ise MAPKAPK-2 aktivitesinde artig gézlenmistir (208, 209).

Tiim ¢aligmalarda elde edilen sonuca gore, p38 MAPK’mm ADO ve PKC
aracilifiyla aktive edildigi ve Onkogullama korumasinda S6nemli bir rol oynadig:
diigtiniilmaistiir.

2.6.13. Is1 soku Proteinleri

Is1 soku proteini olan HSP27, MAPKAPK-2 tarafindan fosforillenerek aktive
edilir (210, 211). HSP27’nin hiicre i¢i proteinlerin spesifik olmayan agregasyonunu
onledigi, aktin flamentlerinin organizasyonunu sagladigi, oksidatif stress ve 1s1 soku
sonrasinda aktin flamentlerinin stabilizasyonunda gorev aldifi zannedilmektedir
(212, 213).

Tavsan ve sigan modellerinde hiperterminin 6nkosullamanin ge¢ fazinda
ortaya ¢ikan korumay: arttirdifn ve bu donemde HSP27 yiiksekliginin korumanin
boyutuyla pozitif bir iligki i¢inde oldugu gozlenmistir (214, 215). Benzer gekilde
siganlarda viicut 1s1sinin 40-42 ° C’ye yiikseltilmesinin, reperflizyondan 48 saat sonra
ortaya ¢ikan aritmiler iizerinde olumlu etkileri olmugtur (215, 216). Onkosullama
korumasindaki rolii ile ilgili yapilan bir ¢ok c¢alijmaya ragmen HSP27°nin bir
mediyatér mii oldugu ya da sadece aktin flamentlerinin iskemik strese maruziyeti
sonucu yiikselen bir belirteg mi oldugu agikliga kavusmamugtir (216, 217)

2.6.14. Endotoksin

Toksik olmayan bir endotoksin olan monofosforil lipid A’nin (MLA) diisiik
dozlarda, tavsan ve sigan kalplerinde reperflizyon hasarmma karsi erken ve geg
dénemde koruyucu etki olusturdugu gézlenmistir (218-220). Kopeklerde ise MLA

uygulamasi1 doza bagimli olarak korumanin ge¢ fazim uyarmistir . MLA ile olugan
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korumanin erken ve geg fazi, K a1p kanal blokérii olan glibenklamid uygulamastyla
sonlandirilabilmigtir (221).

Yapilan c¢aligmalarda elde edilen sonuglar endotoksinin, &nkosullamanin
erken ve geg fazindaki koruyucu etkisinin K'arp kanallari tizerinden oldugunu
gOstermigtir. Endotoksin, korumanin ge¢ fazinda iNOS aktivasyonuyla bu etkiyi
gosterirken, erken fazda PKC’yi uyararak K'arp kanallarimi etkiler (Sekil 2.6.1.)
(222).

2.6.15. Tiimér Nekroze Edici Faktor-a

Makrofajlardan  salmman tiimér nekroze edici faktér-a (TNF-o)
proinflamatuvar, antitimoral ve antiviral etkinlik gosterir (223). TNF-o’nin
dokulardaki miktar: iskemi siiresince artar (224, 225). Miyokard iskemisi gegiren
hastalarda TNF-o’ya karg1 gelisen antikorlarin doku hasarini azaltifn gozlenmigtir
(226). Tavsan kalbinde yapilan ¢aligmalarda ise TNF-a uygulamas:1 6nkosullama
korumasini bloke etmistir (224, 225).

2.6.16. ATP-ye Duyarh Potasyum Kanallar

K'arp kanallari, hiicrede ATP diizeylerinin yeteri kadar yiiksek oldugu
durumlarda kapalidir. Iskemi gibi kalpte ATP diizeylerini diisiiren olaylarda aktive
olur (227). Kalpteki K'arp kanallam sarkolemma ve mitokondri i¢ zarinda
yerlesmisglerdir (174).

Sarkolemmal K'orp kanallarimn aktivasyonu, hiicre iginden disma dogru
potasyum iyonunun akigini hizlandirir ve repolarizasyon hizlanir. Bu etkiyle beraber
voltaj bagimli kanallardan akisin  azalmast sonucunda hiicre i¢i Ca'™
konsantrasyonlarinin diigmesi iskemik hasar1 azaltir (228-230).

Mitokondriyal K'arp kanal aktivasyonunun korumaya nasil katkida
bulundugu tam olarak aydinlatilamamugtir (133, 159, 200, 231-233). Bu konuda iki
gbriis One stiriilmiistir. Bu goriiglerden ilki mitokondriyal K'arp kanal
aktivasyonunun mitokondride Ca™ agin yiikiinii engelledigi ve bu etkiyle Ca™*un
mitokondriyal yapilar iizerindeki muhtemel hasarini 6nlendigidir (234). Digeri ise
mitokondriyal K'arp kanal aktivasyonunun aslinda bir u¢ efektér olmadigi,
sonrasinda heniiz aydinlatilamamig bir ¢ok mekanizmamn tetikleyicisi oldugudur
(235, 236).
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Hiicredeki K'atp kanalarii bloke eden veya aktive eden maddeler
kullanilarak yapilan bir ¢ok ¢aligmada, kanal aktivasyonunun énkosullama korumasi
tizerine etkisi net bir gekilde goriilmiistiir (237-239).

K*'atp kanalarinin Onkosullama korumasindaki etkileri anlagildiktan sonra,
hangi yerlesimdeki kanal aktivasyonu daha fazla etkilidir sorusu giindeme gelmigtir
(174, 234, 240, 241). Sigan ve tavsan kalplerinde mitokondriyal K'atp kanallari
lizerinde aktive edici etkisi oldugu varsayilan diazoksit ile yapilan galigmalarda
koruyucu etki gozlenmistir (232, 234, 242). Paralel olarak mitokondriyal K'arp
kanallarin1 bloke ettigi varsayilan 5-hydroxydecanoic acid (5-HD), tavsan ve sigan
kalplerinde korumay1 bloke etmistir (232, 243). Bu ve benzeri ¢aligmalardan yola
¢ikilarak sadece mitokondriyal K'arp kanallarnin korumada etkili oldugu 6ne
siiriilmiigtiir. Fakat sarkolemmal K arp kanallarim bloke eden HMR 1098 ya da
HMR 1883 kullanilarak diazoksitle olusturulan korumanin ortadan kaldirilabilmesi
iizerine; kullamilan aktivatér veya blokorlerin varsayilldigi kadar segici olmadigi,
mitokondriyal K'arp kanallar1 daha fazla olmak tizere her iki kanalin da korumada
etkili oldugu ileri stiriilmiigtiir (244-246).

2.7. Uzak Iskemik Onkosullama

Bir organ veya dokunun iskemi ve reperfiizyonu ile olugturulan 6nkogullama,
bagka bir arterin besledigi organ veya dokuyu da 6nkosullayarak koruyucu etki
gosterebilir. Bu durum uzak iskemik 6nkosullama (UIO) olarak adlandirlnugtir. Ik
defa 1993 yilinda Przyklenk ve arkadaglan tarafindan tanimlanmigtir. Bu ¢aligmada
kopek sircumflex koroner arter {izerinde uygulanan 6nkosullamanmn, sol 6n inen
koroner arterin besledigi alanlarda da koruyucu etki gosterdigi gézlenmistir (247).
Daha sonraki yillarda yapilan g¢alismalarda ise iskelet kasi (248), bobrek (249),
mezenterik arter (250) ve femoral arterde (251) gergeklestirilen 6nkogullamalarin da
kalpteki IR hasarina kars1 koruyucu etkileri gdsterilmistir.

Przyklenk ve arkadaglarinin ilk kez tarif etmelerinden bu yana gegen yillar
icerisinde UIO’nim hangi mekanizmalarla olugtugu bir ¢ok ¢alismaya konu edilmisgtir.
Pell ve arkadaslar1 tavsan renal arterinde olusturduklari énkosullamanin kalpteki IR
hasar iizerindeki etkilerini 8-SPT ve K'arp kanal blokorii olan 5-HD kullanarak
incelemiglerdir. Caligmanin sonunda kalpte g6zledikleri koruyucu etkilerin ADO ve
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K" a1p kanallanyla iliskili oldugunu sdylemislerdir (249). Benzer sekilde Takaoka ve
arkadaglar1 da ADO’nun UIQ olusumunda yer aldigim gostermislerdir (252).

Schoemaker ve arkadaglar1 sican mezenterik arterinde gergeklestirdikleri
Onkosullamanin, kalpteki etkilerini bradikinin ve bradikinin B, resept6r blokérii olan
HOE-140 kullanarak incelemislerdir. Sonug olarak bradikininin UIO olusumunda rol
aldigim s6ylemislerdir (253). PKC inhibit6rlerin de dahil edildigi bir ¢aligmada ise
bradikininin, uzak olmayan I0 mekanizmasma benzer bir sekilde PKC
aktivasyonuna yol agtig1 ileri stiriilmiistiir (254).

Patel ve arkadaslar yaptiklar1 ¢aligmada, nalokson uygulamasinin korumayi
belirgin sekilde azaltmas: {izerine opioid reseptérlerinin de UIQ mekanizmasina dahil
oldugunu ileri stirmiiglerdir (250). Weinbrenner ve arkadaglari infrarenal aortada
gergeklestirdikleri 6nkogsullamanin kalp tizerindeki koruyu etkilerini spesifik opioid
reseptOr blokorleri kullanarak engelleyebilmislerdir (255).

Chen ve arkadaglar1 2005 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada sigan femoral arterinde
olusturduklart 6nkosullamamin kalpte olusturdugu koruyucu etkide 1s1 soku
proteinleri ve serbest radikallerin istirakini gostermislerdir (256).

NO’nun UIO’ da ki roliiniin arastirildig bir ¢aligmada L-NNA kullamlmis ve
mezenterik  arterdeki O6nkosullamanin kalp iizerindeki koruyucu etkileri
onlenememistir. Arastirmacilar UlO’da NO’in &nemli bir rol almadigim ileri
stirmiiglerdir (251).

Kristiansen ve arkadaglan ¢aligmalarinda glibenklamid, diazoksit, 5-HD ve
HMR-1098 kullanmiglardir. Caligmanin sonunda UIO mekanizmasma K'arp kanal
aktivasyonunun dahil oldugunu ve mitokondriyal K*srp kanal aktivasyonunun daha
biiyiik rol oynadigin: sGylemiglerdir (257).

Bu konuda yapilan tiim g¢alismalarin sonucunda, UlQ’mn uzak olmayan
[0’ya benzer mekanizmalarla olustugu sdylenmekle birlikte bir organda olusan
onkosullamanin hangi sinyal mekanizmasiyla diger bir organa iletildigi merak
edilmigtir. Bu konuda aragtirmacilar olusturduklart UIO modellerinde korumay:
heksametonyum ve trimetafan gibi otonom ganglion blokérii kullanarak
engelleyebilmiglerdir. Sonu¢ olarak oOnkosullama sinyalinin uzak bir organa
taginmasinda néral mekanizmalarin rol aldigim s6ylemiglerdir (253, 254, 258-260).
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2.8. Kalp Anatomi ve Fizyolojisi

2.8.1. Kalp Anatomisi

Kalp i¢i bog miiskiiler bir organ olup, sekil olarak bir 6l¢giide piramide benzer
ve mediastinumda, perikard i¢inde bulunur. Tabanminda biiyilkk kan damarlariyla
yapt1g1 baglant1 diginda perikardium iginde serbest haldedir (261) .

Kalbin {i¢ ylizi vardir. On yiiziine facies sternocostalis, alt yiiziine facies
diaphragmatica, arka yliziine basis cordis denir. Ayrica agagiya 6ne ve sola dogru
uzanan bir apex cordis’i vardir. On yiiz, esas olarak vertikal seyirli atrioventrikiiler
oluk tarafindan birbirlerinden ayrilan sag atrium ve sag ventrikiil tarafindan
tarafindan olusturulmustur. Alt yliz, sulcus interventricularis posterior tarafindan
birbirlerinden ayrilan sag ve sol ventrikiil tarafindan olusturulmustur. Arka yiiz,
baglica igine dort pulmoner venin agildigt sol atrium tarafindan gekillendirilir. Sol
ventrikiil tarafindan sekillendirilen apex cordis 6ne ve sola dogru uzanir (261) .

Kalp, vertikal bir septum ile dort odaciga béliniir, sag ve sol atriumlar ile sag
ve sol ventrikiiller. Kalbin duvarlar1 myocardium denilen kalp kasindan olugmusgtur.
Bu kas digtan perikard ile, igten de ince bir endotel tabakasi olan endocardium ile
sarilmigtir (261) .

Sag atrium, bir ana bogluk ve kii¢iik bir dis kesecik olan auricula’dan olusur.
Vena cava superior sag atriumun tist kismina agilir. Vena cava inferior sag atriumun
alt kismina a¢111r. Kalp duvarlarindan gelen kamin biiylik kismim drene eden sinus
coronarius, vena cava inferior ile atrioventrikiiler deligin arasinda sag atriuma agilir.
Bunlardan bagka kalp duvarini drene eden ve dogrudan sag atriuma agilan kiigiik
venlere ait ¢ok sayida delikler de vardir (261).

Sag ventrikiil, atrioventrikiiler delik aracilifiyla sag atriumla ve pulmoner
delik aracilifiyla truncus pulmonalis ile birlesir. Valva tricuspidalis sag
atrioventrikiiler delikte bulunur ve bir endokard katlantis1 ile bir miktar bag dokusu
ilavesinden olusan ii¢ kapak¢iktan meydana gelmistir (261).

Sol atrium, sag atriuma benzer sekilde bir ana bosluk ve sol auricula’dan
olusur. Sol atriumun arka duvarmna her akcigerden iki adet olmak tizere doért vena
pulmonalis agilir. Sol atrioventrikiiler delikte mitral kapak bulunur (261).

Sol ventrikiil, atrioventrikiiler delik araciliiyla sol atriumla ve ostium aortae
aracihigryla aort ile birlesir. Sol ventrikiiliin duvarlar sag ventrikiil duvarindan ti¢ kat
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daha kalindir. Valva aortae, aort deliginde bulunur ve yapisal olarak pulmoner
kapakla benzegir (261).

Kalbin ileti sistemi, nodus sinoatrialis, nodus atrioventricularis, fasiculus
atrioventricularis ve bunun sag ve sol u¢ dallarimi olugturan purkinje liflerinin
subendokardiyal pleksusunu iceren 6zellesmis kalp kasint kapsar. Nodus sinoatrialis
kalp kasi kontraksiyonun baslatildifi ve ¢ogunlukla pacemaker olarak adlandirilan
yerdir (261).

Kalbin arteriyel kani, aortik kapagin hemen tlizerinden ¢ikan sag ve sol
koroner arterler tarafindan saglanir. Bunlar ve biiylik dallari, subendokardiyal bag
dokusu iginde kalp ylizeyi lizerinde dagilirlar (261).

Arteria coronaria dextra, aorta ascendens’in 6n aortik siniisiinden ¢ikar ve
truncus pulmonalis ile sag auricula arasinda 6ne dogru ilerler. Sag atrium ve sag
ventrikiile dallar vererek, sag atrioventrikiiler oluk iginde vertikal olarak asagiya
dogru iner. Kalbin alt kenarinda sol koroner arterle anastomoz yapmak iizere
atrioventrikiiler oluk boyunca arkaya dogru devam eder. Sag venrikiilii besleyen
r. marginalis dexter isimli bir dal ve her iki ventrikiilii besleyen r. interventricularis
posterior isimli bir dal verir. Bu dal interventrikiiler olukta sol koroner arterin
r. interventricularis anterior isimli dali ile anastomoz yapar (261).

Arteria coronoria sinistra, genellikle sag koroner arterden genis olup aorta
ascendensin sol arka aortik siniisiinden ¢ikar ve truncus pulmonalis ile sol auricula
arasinda o6ne dogru ilerler. Daha sonra atrioventrikiiler oluga girerek
r. interventricularis anterior ve r. circumflexus isimli dallarina ayrlr.
R. interventricularis anterior, sulcus interventricularis anterior iginde kalbin apeksine
dogru iner. Daha sonra, sag koroner arterin posterior interventrikiiler daliyla
anastomoz yapmak iizere apeksin etrafina dolanir. R. interventricularis anterior sag
ve sol ventrikiilii ve interventrikiiler septumu besler. Ramus circumflexus,
atrioventrikiiler olugu takip eder, kalbin sol kenar1 etrafinda déner ve sag koroner
arter ile anastomoz yaparak sonlanir. R. circumflexus, sol atrium ve sol ventrikiilii
besler (261).

Sinoatrial diigim genellikle sag, fakat bazen de sol koroner arter tarafindan
beslenir. Atrioventrikiiler diigiim ve atrioventrikiiler demet sag koroner arter
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tarafindan beslenir. Atrioventrikiiler demetin sag dali sol koroner arter tarafindan
beslenir, sol dal ise sag ve sol koroner arterler tarafindan beslenir (261).

Kalp duvarindan gelen kanin biiyiik kismi sinus coronarius yoluyla sag
atriuma drene olur. Sinus coronarius, atrioventrikiiler olugun arka kisminda uzanir ve
vena cardiaca magna’nin devamidir. Sag atrium igine, vena cava inferior’un sol
tarafindan agilir. Vena cardiaca parva ve vena cardiaca media, sinus coronarius’a
agilir. Kanin geri kalan1 sag atriuma, anterior kardiak ven ve de kalp bogluklari igine
direkt olarak agilan kiiglik venler yoluyla déner (261).

Kalp, arcus aortae’nin altinda yer alan plexus cardiacus’lar yoluyla otonom
sinir sisteminin sempatik ve parasempatik lifleri tarafindan innerve edilir. Sempatik
sinir lifleri truncus sympathicus’un servikal ve {ist torakal kismindan, parasempatik
sinir lifleri ise nervus vagus’tan gelir. Postganglonik sempatik lifler, sinoatrial ve
atrioventrikiiler duigiimlerde, kalp kasi liflerinde ve koroner arterler lizerinde
sonlanir. Postganglionik parasempatik lifler, sinoatrial, atrioventrikiiler diigiimlerde
ve koroner arterlerde sonlanir (261).

Akcigere kan A. pulmonalis ve Aa. bronchiales aracilifiyla gelir.
A. pulmonalis vendz kam akcigerlere getirir. Segmental bronkuslarla birlikte paralel
dagilirlar ve akcigeri segmental olarak beslerler. Aa. bronchiales trakeabronkial agag,
akcigerin kendi dokusu, plevra ve pulmoner damarlarin duvarlarim besler (262).

2.8.2. Kalp Fizyolojisi

Kalp, akcigerlere kan pompalayan sag kalp ve ¢evre organlara kan
pompalayan sol kalpten olusur. Bunlardan her biri, bir atriyum ve ventrikiilden
olusan iki b6lmeli bir atim pompasidir. Atriyum, ventrikiil igin zayif bir hazirlayic
pompa goérevi goriir, baglica gorevi kam ventrikiil i¢ine yonlendirmektir. Ventrikiil
ise, kan1 ya pulmoner ya da periferik dolagima iten ana kuvveti saglar (263).

Kalp baglica, ii¢c tip kalp kasindan meydana gelir. Bunlar atriyum kasi,
ventrikiil kasi, 6zellesmis uyarici ve iletici kas lifleridir. Kasilma siiresinin daha uzun
olmas1 disinda, atriyum ve ventrikiil kaslar iskelet kasina oldukga benzer sekilde
kasilirlar. Cok az miktarda kasilabilir fibril igeren 6zellesmis uyar1 ve ileti lifleri ise,
yalmzca belli belirsiz kasilirlar (263).

Hiicreler birbirlerinden interkale disk adi verilen ve gergekte bir hiicre zari

olan yapilarla ayrilir. Hiicre zarlarinin kaynasarak olusturdugu haberlesen baglantilar
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(gap junction) gegirgendir, iyonlarin nispeten serbest diflizyonuna izin verir.
Dolayisiyla islevsel agidan, iyonlarin kalp kasi liflerinin uzun ekseni boyunca
kolaylikla hareket etmeleri saglanir. BSylece aksiyon potansiyelleri ¢ok kiigiik bir
engelle karsilasarak interkale diskleri geger ve bir kalp kasi hiicresinden digerine
iletilir. Kalp kas1, bir sinsiyum olusturacak sekilde bir araya gelmis pek ¢ok kalp kas
hiicresinden meydana gelir. Bu sinsisyumdaki kalp kasi hiicreleri birbirlerine
Oylesine baglanmustir ki, hiicrelerden biri uyarilinca, aksiyon potansiyeli hiicrenin
tiim baglantilarina yayilarak diger hiicreler ulagir (263).
Kalbin Uyan ve Ileti Sistemi

Kardiyak impuls normalde, sag atrium ile superior vena kavanin bileskesinde
yer alan 6zel pacemaker hiicrelerinden ibaret olan sinoatrial diigtimde olusur. Bu
hiicrelerin muhtemelen sodyum ve olasilikla Ca™ sizdiran bir dig membranlari
bulunmaktadir. Sodyumun yavagga hiicre icine sizmasi daha az negatif istirahat
potansiyeline (-50, -60 mV) olur. Her siklusta, hiicre i¢ine sodyum kagag: giderek
daha az negatif bir hiicre membrani olugmasina, esik potansiyele varildiginda Ca*™
kanallarinin agilmasma, K* permeabilitesinin azalmasina ve bir aksiyon potansiyeli
gelismesine neden olur. Normal sodyum permeabilitesinin restorasyonu, sinoatrial
diigiimdeki hiicrelerin normal istirahat membran potansiyellerine doniigiine izin verir
(264).

Sinoatrial diigiimde {iretilen uyar1 hizla atriyumlara ve A-V noda iletilir. Ozel
atriyal fibriller bu uyarty:1 hem sol atriyuma hem de A-V noda hizla iletebilecek
kapasitededir. A-V nod, sag atriumun septal duvarinda koroner siniisiin agildig1 yerin
hemen Oniinde ve trikiispit valvin septal kapaginin {izerinde yer alir ve li¢ boliime
ayrilir: Ust kavsak , orta nodal ve alt kavsak bolgeleri. Orta nodal bélge intrinsik
spontan aktiviteden yoksun iken diger iki bélgenin bu 6zellii vardir. Normalde bu
kavsaktaki spontan depolarizasyon hizinin yavas olmasi kalp hizimin kontrol
edilebilmesini saglar. Sinoatrial nodun depolarizasyon hizim1 azaltan veya A-V
kavsagin otomastitesini artiran her hangi bir neden bu kavsagin kalbin pacemaker
gorevini istlenmesine neden olur (264).

Sinoatrial diigiimden ¢ikan impulslar normalde atrioventrikiiler noda yaklagik
0.04 sn.de varir ve 0,11sn sonra da A-V nodu terkeder. Bu gecikme, A-V noddaki

ufak miyokardiyal fibrillerin yavas iletimin sonucudur. Bu yavas iletim, yavag Ca™"
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kanallarinin varhigindan kaynaklanirken, atriyumlar veya ventrikiillerdeki komsu iki
hiicrenin impulslar1 iletimi, baglica hizli sodyum kanallarinin aktivasyonu ve
inaktivasyonuna baglidir. A-V nodun asag fibrilleri, his demetini olusturmak {izere
birlesirler. Bu 6zellesmis fibriler grup, intraventrikiiler septumun iginden gegtikten
sonra sol ve sag olmak tizere iki dala ayrilarak ventrikiilleri depolarize eden purkinje
fibrillerini olugturur. A-V nodal dokunun tersine, purkinje lifleri hizli bir ileti
kapasitesine sahip olup iki ventrikiiliin miyokardinda da neredeyse aym zamanda
depolarizasyon olustururlar (264).
Kalpte Aksiyon Potansiyellerinin Olusumu

Hiicre membraninda varolan ¢esitli iyon kanallarmmin dagilimindaki
farkliliklar nedeniyle aksiyon potansiyeli profili kalbin ¢esitli bélgelerinde belirgin
degigiklikler gosterir. Buna bagli olarak kalpteki yapilar hizli elektriksel yanit
Verenier ve yavas elektriksel yanit verenler olarak iki grupta toplanabilirler. Hizl
elektriksel yanit veren yapilar purkinje lifleri ile atrium ve ventrikiil miyokard
hiicreleridir. Yavas elektriksel yanit veren yapilar ise nodal hiicreler ile 6zel bazi
miyokard hiicreleridir (227).

Hizli elektriksel yamt veren yapilarda aksiyon potansiyelinin dort fazi
belirgin olarak olugur. Faz 0, 1-2 milisaniye iginde transmembranal potansiyelin
istirahat degerinden (-90- -80 mV) pozitif degerlere (+20- +30 mV) firladig1 fazdir.
Firlama faz1 da denir. Hizli sodyum kanallarmin agilmasina bagli olusur ve en kisa
sliren fazdir. Faz 1, ylikselmis membran potansiyelinin biraz dligmesi sonucu ortaya
¢ikar. Sodyum kanallarmin faz 0 sonunda hizli bir gekilde inaktivasyonu ve klor
kanallarinin agilmasina bagli olusur. Erken veya kisa repolarizasyon fazi da
denmektedir. Faz 2, yavas acilip kapanan Ca™" kanallarimn agilmasina bagli olugur.
Plato faz1 olarakta adlandirilir ve aksiyon potansiyelinin en uzun siiren fazidir. Faz 3,
K* kanallarmin agilmasina bagli olusan ana repolarizasyon fazidir. Faz 4, aksiyon
potansiyelinin kayboldugu istirahat fazidir (227).

Yavas elektriksel yanit veren yapilarda, farkli olarak, faz 0, yavas gelisir ve
esas olarak Ca'" girisine baghdir. Bu tiir yanit veren hiicrelerin istirahat membran
potansiyeli, hizl1 hiicrelere gére daha az negatiftir, aksiyon potansiyelinin amplitlidii
kigtiktiir (227).



38

Kalpte aksiyon potansiyellerinin olugumu agisindan en fazla incelenen yapi

olan purkinje liflerinde gézlenen iyon akimlart sunlardir (227).

A) Ice

yonelik katyon akimlari: Membranin depolarizasyonundan

sorumludurlar (227).

1- Hizlh sodyum akimi: Aksiyon potansiyelinin firlama fazini

2-

3-

olusturan ¢ok kisa stiren ve gorece siddetli bir akimdir.

Ice yonelik ikinci yavas akim: Aksiyon potansiyelinin faz 01
sirasinda aktive edilen, yavag olarak yiikselen, faz 2’nin baginda
maksimuma erigen ve faz 3’iin sonunda biten Ca*™ akimidur.

Ice yonelik devamhi akim: Membrandan az da olsa devamh
sodyum ve biraz da Ca" s1izmasina baglt ve biitiin fazlarda varolan
zay1f bir akimdir.

B) Disa Yonelik katyon akimlar: Kalp hiicrelerinde gergeklesen K*

akimlaridir. Bu akimlar farkli kanallar i¢cinden gegerler ve tipleri sunlardir

Q27).
1

Disa yonelik dogrultucu K* akimlari: Bu akim Ca™ tarafindan
aktive edilen potasyum kanallar1 tarafindan tagimir. Aksiyon
potansiyelinin ikinci fazinda agilmaya baglar. Bu akimi tagiyan
kanallarin yavag agilmasi, repolarizasyonun yavag gelismesine yol
agar.

Kisa siireli disa yonelik K™ akimi: Erken repolarizasyon ve plato
fazina eslik eden iki farkh tiirii bulunmaktadir.

Ice yonelik dogrultucu K akimi: Istirahat durumundaki kalp
hiicrelerinde ag¢ilan potasyum kanallar tarafindan gergeklestirilir.
Istirahat potansiyelinin siirdiiriilmesini saglar.

Disa yonelik plato K* akimi: Faz 1’in sonunda birden baglar ve
plato fazi boyunca devam eder.

Tempocu ice yonelik akim: Spontan desarj yapma o6zelligi olan
sinoatriyal diigtim ve atrioventrikiiler iletim sistemi hiicrelerinde
faz 3’tin sonunda birden Dbaglar ve diyastolik yavag

depolarizasyona katkida bulunur.
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6- Ice yonelik dogrultucu K* akimi: Faz 3’{in sonuna dogru baglar ve
repolarizasyona katkida bulunur.

7- Taban K' akimi: Devamh etkinlik gésteren disa yénelik zayif bir
K" akimidur.

8- Sodyum ile aktive edilen K' akimi: Hiicre i¢i Na'diizeyinin
yiikselmesi ile agillan kanallardir. Repolarizasyonun erken
baglamasina neden olur.

9- ATP’ye duyarh K akimi: Hiicrede K arp kanallar tarafindan

gerceklestirilir. Hiicre igi ATP diizeyleri diislince bu kanallar
acilir, repolarizasyonu tetikleyerek kontraktilitenin azalmasina ve
sistol siiresinin kisalmasina yol agar.

10- Asetilkolin ile aktive edilen K' akimi: Vagus stimiilasyonu
sonucu, vagal innervasyona sahip kalp hiicrelerinde agilan bir
potasyum kanali tarafindan taginan akimdir. Vagus sitimiilasyonu,
bu kanallar aracilifn ile vagal innervasyona sahip kalp
hiicrelerinde hiperpolarizasyonu artirir ve aksiyon
potansiyellerinin amplitiidiinii ve stiresini kisaltr.

C) Ige yonelik anyon akimlari: Purkinje liflerinde faz 0 ile plato fazi
arasinda yer alan hizli repolarizasyondan sorumlu olan ve gok kisa siiren
bir akimdir. Kloriir iyonu tarafindan tasinir (227).
Kalpte Uyarilma-Kasilma Baglantisi
Kalp kasi, iskelet kasina benzer sekilde ¢izgili goriiniimdedir ve kalp kasinin
miyofibrilleri aktin ve miyozin filamentleri igerir. Aksiyon kalp kasinin zari lizerinde
ilerlerken aym1 zamanda transvers (T) tiibiillerin zarlar1 boyunca da ilerleyerek, kalp
kast lifinin i¢ kisimlarina yayilir. T tiibiillerindeki aksiyon potansiyelleri longitiidinal
sarkoplazmik tiibiillerin zarlarim etkileyerek, Ca"™un sarkoplazmik retikulumdan
hizla kasin sarkoplazmasina serbestlenmesine neden olurlar. Bu Ca'™, salimimlarin
izleyen milisaniyeler igerisinde miyofibriller igerisine yayilir; aktin ve miyozinin
birbirleri {izerine kaymalarin1 saglayan kimyasal tepkimeleri hzlandirarak kas
kasilmasina neden olur (263).
Sarkoplazmik retikulumdan serbestlenen Ca™a ek olarak, aksiyon
potansiyeli sirasinda T tiibiillerinden de sarkoplazmaya biiyiik miktarda Ca*™" gegisi
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olur. T tiibiillerinden gelen bu ek Ca'", kalp kasinin kasilma kuvvetinde ¢ok énemli
rol oynar. T tiibiillerinin uglar1 hiicreler aras1 bolgeyle baglant1 halindedir. Hiicre dig1
stvilarda bulunan Ca™ bu uglar aracilifiyla T tiibiillerine girer ve tiibiil igerisinde
toplanr. T tiiblil sisteminin igerdigi Ca™ miktan biiyiik olgiide hiicre dig1 sivinin
Ca'™ diizeyiyle iligkilidir (263).

Kalp Dongiisii

Bir kalp atiminin baglangicindan, bir sonraki kalp atiminin baglangicina kadar
gerceklesen kalp olaylarina kalp dongiisii denir. Kalp dongiisii, kalbin kan ile
doldugu, diyastol adi verilen bir gevseme déneminden ve bunu izleyen, sistol adi
verilen bir kasilma déneminden meydana gelir (263).

Kanin biiyiik venlerden atriyumlara akigi normalde siireklidir; kanin yaklagik
% 75’1 atriyumlar kasilmadan Once atriyumlarin i¢inden geg¢ip dogrudan ventrikiillere
akar. Bunu izleyen atriyum kasilmasi, genellikle ventrikiillerin dolmasinin geri kalan
% 25’inden sorumludurlar (263).

Ventrikiil sistolii sirasinda A-V kapaklar kapali oldugu i¢in atriyumlar da
biiyiik miktarlarda kan birikir. Sistol sona erip ventrikiil basinglar1 diistik diyastolik
degerlerine iner inmez, orta derecede artmig olan atriyum basinglari, hemen A-V
kapaklar iterek agar ve kanin hizla ventrikiillere akmasini saglar. Buna ventrikiillerin
hizli dolma d6nemi adi verilir. Bu dénem yaklagik olarak diyastoliin {igte birini
kapsar. Diyastoliin ikinci iigte birlik kisminda ventrikiillere ¢ok kii¢tik miktarda kan
akimi olur. Bu kan, venlerden atriyumlara bogalmaya devam eden ve atriyumlardan
da dogrudan ventrikiillere gegen kandir. Diyastoliin son iigte birlik kisminda ise
atriyumlarin kasilmasina bagli olarak ventrikiillere kan akig1 gergeklesir(263).

Ventrikiillerin sistol sirasinda bogalmas: ti¢ dénemde gergeklesir. Bunlar eg
bhacimli kasilma dénemi, firlatma dénemi ve es hacimli gevseme donemleridir. Es
hacimli kasilma doneminde ventrikiil kasilmasi basladiktan hemen sonra ventrikiil
basinci aniden yiikselir ve atriyoventrikiiler kapaklar kapanir. Bu donemde
ventrikiillerde kasilma olur fakat hi¢ bosalma olmaz. Firlatma déneminde sol
ventrikiil basmct 80 mm Hg’nin biraz iizerine ¢ikar ve ventrikiillerden digariya kan
akimu baglar. Kanin yaklagik % 70°i firlatma doneminin ilk tigte biri sirasinda, geri
kalan % 30’u ise sonraki ii¢te ikilik dénemi sirasinda bogalir. Eg hacimli gevseme
déneminde ventrikiiller gevser ve ventrikiil i¢i basinglar hizla diiger (263).
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Kalp Pompalama islevinin Diizenlenmesi

Kalbin pompaladig hacmin diizenlenmesi baglica iki yolla olur, Bunlar kalbe
akan kanmn hacmindeki degisikliklere cevap olarak kalbin pompalama islevinin
intrinsik diizenlenmesi ve kalbin otonom sinir sistemi ile diizenlenmesidir (263).

Kalbe gelen kan hacminde meydana gelen degisikliklere karsi gésterilen
intrinsik uyum saglama yetenegine Frank-Starling mekanizmas: denir. Bu
mekanizma temel olarak, kalp kast dolus sirasinda ne kadar ¢ok gerilirse, kasilmanin
kuvveti ve aortaya pompalanan kan miktarinin da o kadar biiyiik olacag: seklindedir.
Yani fizyolojik simirlar igerisinde kalp, venlerde normalden fazla miktarda kan
birikmesine izin vermeyecek gsekilde kendisine gelen kanin tamamimi pompalar
(263).

Sempatik uyarilar kalp hizimi, kalp kasmin kasilma kuvvetini artirarak
pompalanan kanin hacmini ve firlatma basincin artirir. Vagal uyarlar ise kalp hizim
ve kalbin kasilma kuvvetini azaltir (263).

Koroner Dolasim

Insanda ortalama dinlenme koroner kan akimi 225 ml/dk’dir, bu deger toplam
kalp debisinin % 4-5’i kadardir. Sol ventrikiile olan koroner kan akimi, viicudun
diger bolgelerinde goriilenin aksine sistol sirasinda diigiik bir diizeye iner. Bunu
nedeni sol ventrikiil kasinin sistol sirasinda intramiiskiiler damarlara gii¢lii bir basi
uygulamasidir. Diyastol sirasinda kalp kasi gevser ve sol ventrikiil kapillerlerindeki
tikaniklik ortadan kalkar, kan biitiin diyastol boyunca damarlardan serbestge akar.
Sag ventrikiildeki kapillerde de kan akimi kalp dongiisline gére fazik bir degisiklik
gosterir ancak sag ventrikiiliin kasilma giicii, sol ventrikiilinkinden g¢ok daha azdr
(265).

Koroner kan akimi hemen hemen tiimiiyle kasin oksijen gereksinimiyle
orantih olarak diizenlenir. Normal dinlenme kosullarinda bile, kan kalp kas1 iginden
gegerken koroner arter kanindaki oksijenin yaklasik % 70’1 tutulur. Bir ¢ok arastirici,
kalpteki oksijen konsantrasyonunun azalmasimn kas hiicrelerinden bazi vazodilator
maddelerin serbestlenmesine yol agtigini, bu maddelerin arteriyolleri dilate ettigini
6ne siirmektedirler. Bu vazodilatér maddeler basta adenozin olmak {iizere fosfat
bilesikleri, potasyum iyonu, hidrojen iyonu, karbon dioksit, bradikinin ve
prostaglandinlerdir (265).
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Kalbe gelen otonom sinirlerin uyarilmasi koroner kan akimin dogrudan veya
dolayli olarak etkileyebilirler. Parasempatik sinir liflerinin ventrikiiler damarlar
tizerine dagilimi1 az oldugu i¢in parasempatik uyar:1 dogrudan etkiyle koroner arterleri
¢ok az oranda dilate edebilir. Sempatik sistem , kan damar1 duvarinda dilatér ya da
konstriiktor reseptor bulunmasina baglh olarak, ya vazodilatér ya da vazokonstriktor
etki gOsterir (265).

Cogu kez dogrudan etkilere zit yonde olan dolayh etkiler, koroner kan
akiminin normal kontroliinde ¢ok daha Gnemli bir rol oynar. Dolayl: etkiler kalp
kasinin metabolik ihtiyac¢larinin degismesiyle ortaya gikar (265).
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MATERYAL ve METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Deney Hayvanlan

Caligmamizda Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen her iki cinsiyetten 250-350 g agirlifinda 24 adet
Sprague-Dawley sig¢an kullanildi.

09/03/2004 tarih ve 6 sayili Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu izni ile baslanan
calismamiz siiresince NIH tarafindan belirlenen ‘Hayvan Haklarinin Korunmasr’
hususundaki esaslara 6zenle uyuldu.

3.1.2. Kullanilan ila¢ ve Kimyasal Maddeler

Thiopental sodium Pentothal ® Abbott
Heparin Liquemine® Roche
Methanol Riedel-de Haen Agseelze
Potassium dihydrogen phosphate Fluka Chemie
Sodium azide Sigma Chemical Co.
Potassium chloride Fluka Chemie
2-Thiobarbituric acid Fluka Chemie
Ethanol Riedel-de Haen
Sodium dodecy! sulfate Fluka Chemie
2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol Fluka Chemie
Acetic acid Fluka Chemie
Sodium hydroxide Fluka Chemie
1-Butanol Fluka Chemie
Pyridine Sigma Chemical Co.
Malonaldehyde bis(dimethyl acetal) Sigma Chemical Co.
Tetrabutylammonium bromide Fluka Chemie
Acetonitrile Fluka Chemie
Potassium hydroxide Fluka Chemie
Adenosine Fluka Chemie

Adenosine 5’-monophosphate disodium salt Sigma Chemical Co.
Adenosine 5’-diphosphate disodium salt Fluka Chemie
Adenosine 5’-triphosphate disodium salt Fluka Chemie



Perchloric acid

3.1.3 Kullanilan Alet ve Cihazlar

Cerrahi alet seti
7/0 Ipek iplik

Hassas terazi

Rektal problu hayvan 1s1 kontrol cihazi

Rodent ventilator

Kan basinci igin transduser
EKG transduseri
Amplifikattr

Bilgisayar programi

Istatistik programi
Isiticili manyetik kangtiric
Mobil faz filtrasyon sistemi
Siringa filtre
Filtre membram
Istticili santrifij
Derin dondurucu
Distile Su Cihaz1
Kan Gaz 6l¢lim cihaz
Otomatik pipet
pH metre
PH 6l¢limi igin prob
C-18 Kolon
C-8 Kolon
C-8 Koruyucu kolon
YPLK cihaz 6zellikleri
- Otoenjektor
- Pompa
- Kolon Firim

- Uv-Vis dedektor

Fluka Chemie

World Precision Instruments

Sartorius Bp 1215
MAY RTC 9404-A Commat Ltd. Sti.
VGO BASILE 7025

MAY BPT 300 Commat Ltd. Sti.
MAY

MP30b-CE BIOPAC Systems Inc.
BIOPAC Student Lab PRO Manuel
Professional version 3.6.6 for PC
SPSS for Windows 9.0.0
MS-010-ISOLAB

Sigma Chemical Co.

GV-Milex

Sigma Chemical Co.
GS-6R  Beckman

UF 4420 Heto Ultra Freeze
Aquadem

ABL-700 Radiometer Copenhagen
Eppendorf

Gp 353 EDT Ins.

HI 1332 HANNA Ins.

Phenomenex

Zorbax

Zorbax

SIL-10A Shimadzu
LC-10AD Shimadzu
CTO-10A Shimadzu
SPD-10AV Shimadzu
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- Floresans dedektor RF-10AXL Shimadzu

- Komiinikasyon Modiilii CBM-10A Shimadzu

- Bilgisayar programi CLASS-LC10 Version 1.51 Shimadzu
3.2. Metod
3.2.1. Cerrahi Metod

Caligma boyunca sicanlar, stres olusturmayacak ortamda barindirilmis olup
herhangi bir yiyecek ve su kisitlamasi uygulanmamigstir. Sicanlar, 120 mg/kg
dozunda intraperitoneal tiyopental sodyum ile anestetize edilmiglerdir. Cerrahi iglem
boyunca gerektiginde 10 mg/kg dozunda intravendz tiyopental sodyum uygulamasi
ile anestezi devam ettirilmigtir. Rektal problu 1s1 kontrol cihaz1 kullamlarak
hayvanlarin viicut isilannin 371 °C olmasi saglanmistir. Siganlara trakea
entiibasyonu yapilmis olup, ventilator cihaz ile solunum sayisimin dakikada 60, tidal
voliimiin 1 ml/100 gr olmast saglanmistir. Subkutan igne elektrotlar1 kullamlarak
stirekli elektrokardiyogram (EKG) kaydi alinmistir. Polietilen kateter kullanilarak sol
karotid arter kaniile edilmis ve basing transduseri aracilifiyla arteriyel kan basing
degerleri bilgisayar ortamina aktarilmistir. ilag uygulamalar i¢in sol femoral ven
kaniile edilmigtir. Siganlara i.v. yolla 200 IU/kg heparin uygulamasindan sonra sol
parasternal torakotomi ile gogiis kafesi agilmustir. Kalpte iskemi olugturmak igin sol
koroner arterin (SKA) orjinine yakin yerinden 7/0 ipek iplikli atavmatik igne
gecirilmistir. Akcigerde IO olusturulan gruplarda ise sol pulmoner arter (SPA) izole
edildikten sonra 7/0 ipek iplik gegirilerek okliizyona hazir hale getirilmigtir. Koroner
ve pulmoner arterlere diigiim atilirken, reperfiizyonu saglamak ve arterlerde hasar
olugturmamak ig¢in iplikle arter arasina kisa bir polietilen boru yerlestirildi. Ttm
cerrahi iglemler siiresince belirgin aritmi olugan, ortalama arteriyel kan basing
degerleri kalici bir sekilde 60 mmHg’nin altina diigen ve g¢aligma sonunda alinan
arteriyel kan Orneklerinde pH degeri 7.35-7.45, parsiyel karbondioksit degeri
32-48 mmHg aralii disinda olan siganlar ¢aligma dig1 birakilmugtir. 15 dakika
stabilizasyon i¢in beklenildikten sonra deneysel protokoller uygulanmaya baslandi.

Caligmamiz her grupta 6 (n=6) sican olacak sekilde dort grup olarak
diizenlendi ( Sekil 3.2.1.).

1.Grup: Kalpte iskemi ( 30 dk SKA okliizyonu) ( K-IS )

2.Grup: Kalpte iskemi ( 30 dk SKA okliizyonu)-Reperfiizyon ( 60 dk) (K-IR )
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3.Grup: Akcigerde Iskemik Onkosullama (5 dakika SPA okliizyonu—10
dakika reperfiizyon, i{i¢ kez uygulanacaktir) + Kalpte Iskemi (30 dakika SKA
okliizyonu) ( AC-I0 + K-iS)

4.Grup: : Akcigerde Iskemik Onkosullama (5 dakika SPA okliizyonu—10
dakika reperfiizyon, ii¢ kez uygulanacaktir) + Kalpte Iskemi (30 dakika SKA
okliizyonu)-Reperfiizyon (60 dakika) ( AC-I0 + K-IR )

S
Grl {
60
30
K-R
|
60 !
i i K-R
o= I == I | |
3 e 50 |
5 5 5 30

Sekil 3.2.1.: Calismamiz dort grup tizerinden gergeklestirildi. S
Stabilizasyon, K-I: Kalpte iskemi (30 dk), K-R: Kalpte
reperfiizyon (60 dk), I : Akcigerde iskemi (5 dk), R
Akcigerde reperfizyon (10 dk).

Deney sonunda histopatolajik ve biyokimyasal analizler igin sol ventrikiil
doku drnekleri alinmigtir. Biyokimyasal analiz i¢in alinan doku 6rnekleri stv1 nitrojen
ile muamele edildikten sonra -80°C’de saklanmustir. Doku 6rnekleri alinan siganlar
sakrifiye edilmigtir.
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3.2.2. Biyokimyasal Analizler

Saklanan sol ventrikiil doku 6rneklerindeki MDA ve plirin niikleotid diizeyi
Yiiksek Performanshi Likit Kromatografi (YPLK) kullanilarak analiz edildi. Bu
analizler sirasinda YPLK spesifik kimyasal malzemeler kullanildi.

3.2.2.1. MDA Analizi

YPLK cihazi ile MDA &lgtimiinde Jens Lykkesfeldt’in floresans dedektér
kullanarak olusturdugu metodu kullandik (266). Floresans dedektoriin eksitasyon
dalga boyu 515 nm, emisyon dalga boyu 553 nm olarak ayarlandi. Kolon firini ise
30°C’de caligmak {izere ayarlandi. MDA analizi i¢in 150x4.6 mm boyutlarinda,
partikiil biiytikliigti 7 p olan C-8 kolon kullanildi. Koruyucu kolon olarak 30x4.6 mm
boyutlarinda, partikiil biiyiikliigii 7 p olan C-8 kolon kullanilda.

Mobil faz glinliik olarak hazirlandi. Mobil fazin hazirlanmasinda 300 ml/L
metanol, 50mMol/L potasyum dihidrojen fosfat kullanildi ve soliisyonu bir litreye
tamamlamak igin distile su kullanildi. Hazirlanan soliisyonun pH degeri 7 idi.
Soliisyona bakteriyel liremeyi engellemek i¢in, litreye 0.2 g olacak sekilde sodyum
azid eklendi. Mobil fazin akis hiz1 dakikada 1 ml olacak sekilde ayarlandi.

Kalibrasyon egrilerini olusturmak amaciyla litrede 2.5 pMol, 10 uMol ve
50 uMol malonilaldehit bis(dimetil asetal) iceren ii¢ ayri sollisyon hazirlandi.
Soliisyonlarin hazirlanmasinda seyreltici olarak mobil faz kullanildi. Her ii¢ soliisyon
da cihaza okutuldu. MDA pikinin gelis zamani 4.051 dakika olarak belirlendi ve ii¢
noktali kalibrasyon egrisi olugturuldu (Sekil 3.2.2.).

?irﬁ?e

n}ﬁ?ﬁu’d.[ﬁﬁ'\ J‘j L

Sekil 3.2.2.: MDA pikine ait kromatogram. MDA pikinin gelis zamam
4.051 dakikadir.
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MDA 6lglimii i¢in saklanan sol ventrikiil doku rnekleri -80° C’den ¢ikariidi
ve her biri 100 mg agirhifinda olacak sekilde porsiyonlandi. Dokunun grami bagina
11.5 g/L’lik potasyum kloriir soliisyonundan 9 ml eklenerek buz igerisinde
homojenize edildi. Homejenizattan 40 pl. alimip tizeri distile su ile 100 pL’ye
tamamlandi. Uzerine seyreltilmesinde etanoliin kullamldigi, litrede 2.8 mMol
2,6-Di-tert-butil-4-metilfenol bulunan soliisyondan 20 pL eklendi. Uzerine litrede
81 g sodyum dodesil siilfat bulunan soliisyondan 40 pl. ve 200 ml asetik asit ile
8 g tiyobarbitiirik asitin bire bir oraninda karigtirilmasiyla hazirlanan bir litrelik
tiyobarbiitirik asit soliisyonundan 600 uL eklendi. Biitiin 6rnekler sodyum hidroksit
kullanilarak pH degeri 3.5 olacak sekilde ayarlandi. Ornekler 95°C’de 60 dakika
bekletildikten sonra akan su altinda bekletilerek sogutuldu. Uzerlerine 200 L distile
su ve 1/15 oranindaki piridin/butanol karigimimndan 1000 pL eklendi. Sonrasinda
3 dakika 16000 gradiyentte santrifiij edildi. Santrifiij islemi ile ayrigtirilan organik
tabakadan 100 pl almarak cihaza enjekte edildi. MDA diizeyleri pik alam &lglilerek
hesaplandi. Kalp dokusunda bulunan MDA degerleri uMol/L olarak ifade edildi .

3.2.2.2. Piirin Niikleotidlerin Ol¢iimii

Piirin niikleotidlerinden ADO, AMP, ADP ve ATP 6l¢limil igin Volente ve
arkadaglarinin uyguladiklar1 metodu kullandik (267). Bu metottan fakli olarak mobil
fazin hazirlanmasinda tetrabiitilamonyum hidrojen siilfat yerine tetrabiitilamonyum
bromid kullandik. Kullanilan ultraviole 151k dedektdriintin dalga boyu 220 nm, kolon
firnmnin 1s1s1 25°C olacak sekilde ayarlandi. Piirin niikleotidlerinin Olglimiinde
250x4.6 mm boyutlarinda, 5 p partikiil biiyiikliigiine sahip C-18 kolon kullanilds.

Mobil faz 15 mM potasyum dihidrojen fosfat, 2.3 mM tetrabiitilamonyum
bromid, %4 asetonitril ve % 0.4 potayum hidroksit kullanilarak hazirland:. Bir litreye
tamamlamak igin distile su kullamildi. Mobil fazin akis hiz1 dakikada 1 litre olacak
sekilde ayarlandi.

Kalibrasyon egrilerini olusturmak amaciyla ADO’nun mililitrede 1 ve 4 pg,
AMP’nin 15 ve 60 pg, ADP’nin 125 ve 5 pg, ATP’nin 5 ve 20 pg’hk
konsantrasyonlarini igeren seckiz ayri sollisyon hazirlandi. ADO, AMP ve ADP
soliisyonlarinin  hazirlanmasinda 0.4 M perklorik asit kullanilirken, ATP

soliisyonunun hazirlanmasinda mobil faz kullanmldi. Hazirlanan soliisyonlar teker
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teker ve dort pilirin niikleotidinin diisiik ve yliksek konsantrasyonlar1 birbirleriyle
kariginlarak cihaza enjekte edildi. Alman sonuglara gére iki noktali kalibrasyon
egrisi olugturuldu ve pik gelis zamanlart AMP igin 8.728, ADO igin 10.567, ADP
icin 13.967 ve ATP igin 28.706 dakika seklindeydi (Sekil 3.2.3.).

%ﬁpa’@. 728

FEB.TaE
b o/ 0,567 R 13,967
S

Sekil 3.2.3.: Piirin niikleotidlerine ait kromatogram. Pik gelis zamanlar
AMP : 8.728, ADO: 10.567, ADP: 13.967, ATP: 28.706 dk
seklindedir.
Saklanan sol ventrikiil doku ornekleri 100 mg agirhifinda olacak sekilde
standardize edildi. Her 6rnege 5 ml 0.4 M perklorik asit eklenerek homojenize edildi.

Homejenatin iizerine 0.8 ml 0.2 M potasyum hidroksit eklenerek iki dakika boyunca
calkalandi. Organik kisimlarmm ayrigtirilmas: amaciyla 3000 gradiyent ve 0°C’de
10 dakika santrifiij edilerek 20 pl’lik kismu cihaza enjekte edildi. Plirin
niikleotidlerinin diizeyleri pik alam hesaplanarak bulundu. Kalp dokusunda bulunan
piirin niikleotid degerleri pg/ml olarak ifade edildi.

3.2.3. Histopatolojik Analiz

Her gruptan denek sayis1 kadar sol ventrikiil doku 6rnekleri histopatolojik
inceleme igin ayrildi. Materyaller bir giin stire ile % 10’luk formaldehit
soliisyonunda tespit edildi. Bunu izleyen gilinde mikroskopik rutin takip
islemlerinden sonra parafin bloklara gomiildi. Bloklardan 4 pm kalinhginda
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hazirlanan kesitler Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyanarak isik mikroskobunda

incelendi.

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda kalp dokusunda elde edilen MDA degerleri uMol/L, piirin
niikleotit degerleri ise pg/ml olarak ifade edilmisgtir.

Elde edilen verilerin istatiksel analizi SPSS for Windows 9.9.0 kullanlarak
yapilmigtir. Gruplarin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullamlmugtir,
p < 0.05 olmas1 durumunda aradaki farkin anlamli oldugu kamsima varilmistir.
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BULGULAR
4.1. MDA Bulgular:

Kalpte iskemi (Grup 1; K-IS) yapilan grup ile AC’de 1O sonras kalpte iskemi
(Grup 3; AC-I0 + K-IS) yapilan grubun kalp dokusuna ait MDA diizeyleri
istatistiksel olarak kargilastirildiginda veriler arasindaki farkhilik anlamli bulunmugtur
(n=6, p < 0.01) (Tablo 4.1.1., Grafik 4.1.1.). Kalpte IR (Grup 2, K-IR) yapilan grup
ile AC’de 10 sonrasi kalpte IR (Grup 4, AC-I0 + K-IR) yapilan grubun kalp
dokusuna ait MDA diizeyleri istatistiksel olarak karsilagtirildiginda veriler arasindaki
farklilik anlamhi bulunmustur (n=6, p < 0.01) (Tablo 4.1.1., Grafik 4.1.2).

Tablo 4.1.1.: Dort gruba ait MDA diizeyleri aritmetik ortalama + standart
hata olarak belirtilmistir. K-IS; kalpte iskemi, K-IR; kalpte
iskemi-reperfiizyon, AC-I0 + K-IS; akcigerde iskemik
onkosullama sonras: kalpte iskemi, AC-I0 + K-IR; akcigerde
iskemik 6nkogullama sonrasi kalpte iskemi-reperfiizyon.

Gruplar MDA (umol/L)
K-IS 0,42 + 0,04
K-IR 0,35 + 0,01
ACIOFK-IS 0,26 + 0,02
AC-IOFK-R 0,24 + 0,02
0,50
0,40 - 7,7
% 0,30 1 /
£ 020 - @Kl
B B AC-IO+K-IS
0,10 -
0,00

MDA

Grafik 4.1.1.: AC’de 10 sonras1 kalpte iskemi yapilan grubun kalp dokusuna
ait MDA diizeyleri, kalpte iskemi yapilan gruba gére daha
diigtik bulunmustur *(n=6, p < 0.01). K-IS; kalpte iskemi, AC-
I0 + K-IS; akcigerde iskemik &nkosullama sonras1 kalpte

iskemi.
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0,50
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0,30 A

K-IR
g AC-IO+HK-IR
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0,20 -

0,10 -

0,00

MDA
Grafik 4.1.2.: AC’de IO sonras: kalpte IR yapilan grubun kalp dokusuna ait
MDA diizeyleri, kalpte IR yapilan gruba gore daha diisiik

bulunmustur *(n=6, p < 0.01). K-IR; kalpte iskemi-
reperfiizyon, AC-I0 + K-IR; akcigerde iskemik nkosullama
sonrasi kalpte iskemi-reperfiizyon.

4.2. Piirin Niikleotid Bulgulan

K-IS yapilan grup ile AC-I0 + K-IS yapilan grubun kalp dokusunda &l¢iilen

ADO diizeyleri istatistiksel olarak karsilagtirnldiginda veriler arasindaki farklihik
anlamli bulunmustur (n=6, p < 0.05) (Tablo 4.2.1., Grafik 4.2.1). K-IR yapilan grup
ile AC-I0 + K-IR yapilan grubun kalp dokusunda 6lgiilen ADO diizeyleri
istatistiksel olarak karsilagtirildiginda veriler arasindaki farkliik anlamli
bulunmugstur (n=6, p < 0.05) (Tablo 4.2.1., Grafik 4.2.2.).

Tablo 4.2.1.: Her dort grubun kalp dokularina ait ADO diizeyleri aritmetik
ortalama =+ standart hata olarak belirtilmistir. K-IS; kalpte
iskemi, K-IR;kalpte iskemi-reperfiizyon, AC-I0 + K-IS;
akcigerde iskemik 6nkosullama sonras1 kalpte iskemi, AC-IO +
K-IR; akcigerde iskemik 6nkosullama sonrast kalpte iskemi-

reperfiizyon.
Gruplar Adenozin (ugr/ml)
K-IS 1,43 £0,13
K-IR 1,11+ 0,06
AC-IO+K-IS 0,97 £ 0,08
AC-IO+K-IR 0,81 £ 0,08




33

mikrogram/ml

o

N

o
!

0,00 - /
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B AC-IO+K-IS

Adenozin

Grafik 4.2.1.: Uzak iskemik 6nkogullamanin kalpte iskemi sonrasi doku

adenozin seviyelerini diistirdiigli gbriilmektedir *(n=6,
p < 0.05). K-IS; kalpte iskemi, AC-I0 + K-IS; akcigerde

iskemik 6nkogullama sonrasi kalpte iskemi.

mikrogram/ml

1,60
1,20 -

2%
0,80 7 K_]R

B AC-IO+HK-IR

0,40 -
0,00

Adenozin

Grafik 4.2.2.: Uzak iskemik §nkosullamanin, iskemi-reperflizyon sonrasi

kalp dokusundaki adenozin seviyelerini diigtirdiigii
goriilmektedir *(n=6, p < 0.05 ). K-IR; kalpte iskemi-
reperfiizyon, AC-I0 + K-IR; akcigerde iskemik énkosullama
sonrast kalpte iskemi-reperfiizyon.
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K-IS grubu ile AC-I0 + K-IS grubunun kalp dokusunda olgiilen AMP
diizeyleri istatistiksel olarak karsilagtinldiginda veriler arasindaki farklilik anlaml
bulunmugtur (n=6, p < 0.05) (Tablo 4.2.2., Grafik 4.2.3.). K-IR grubu ile AC-i0 +
K-IR yapilan grubun kalp dokusunda &lgillen AMP diizeyleri istatistiksel olarak
karsilagtinldiginda veriler arasindaki farklilik anlamli bulunmustur (n=6, p < 0.05)
(Tablo 4.2.2., Grafik 4.2.4.).

Tablo 4.2.2.: Her dort grubun kalp dokularina ait AMP diizeyleri aritmetik
ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. K-IS; kalpte iskemi,
K-IR; kalpte iskemi-reperfiizyon, AC-I0 + K-IS; akcigerde
iskemik dnkosullama sonras1 kalpte iskemi, AC-10 + K-IR;

akcigerde iskemik 6nkosullama sonrasi kalpte iskemi-

reperfiizyon.
Gruplar AMP (pgr/ml)
K-IS 0,79 £ 0,07
K-IR 0,66 = 0,06
AC-IO+K-IS 0,49 + 0,05
AC-IO+K-IR 0,47 + 0,04
1,00
0,80 - T
— I //
g /
g 0,60 | -
S -
& AK-iS
£ 0,40 1 B AC-I0+K-IS
g
0,20 -
0,00
AMP

Grafik 4.2.3.: Uzak 6nkosullanmis kalplerde iskemi sonrasi1 doku AMP
diizeyleri 0,49 + 0,05 iken, 6nkosullanmamis kalplerde iskemi
sonrast doku AMP diizeyleri 0,79 £ 0,07 olarak bulunmugtur
*(n=6, p < 0.05). K-IS; kalpte iskemi, AC-I0 + K-IS;

akcigerde iskemik 6nkosullama sonrasi kalpte iskemi.
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Grafik 4.2.4.: Uzak onkogullanmig kalplerde iskemi-reperflizyon sonrasi
doku AMP diizeyleri 0,47 £ 0,04 iken, 6nkosullanmamis
kalplerde iskemi sonras1 doku AMP diizeyleri 0,66 + 0,06
olarak bulunmustur *(n=6, p < 0.05). K-IR; kalpte iskemi-
reperfiizyon, AC-I0 + K-IR; akcigerde iskemik 6nkosullama
sonrasi kalpte iskemi-reperfiizyon.

K-IS grubu ile AC-I0 + K-IS grubunun kalp dokusunda &lglilen ADP
diizeyleri istatistiksel olarak kargilagtirildiinda veriler arasindaki farklilik anlaml
bulunmustur (n=6, p < 0.01) (Tablo 4.2.3., Grafik 4.2.5.). K-IR grubu ile AC-I0 +
K-IR yapilan grubun kalp dokusunda olgiilen ADP diizeyleri istatistiksel olarak
kargilagtirildiginda veriler arasindaki farklilik anlamli bulunmugtur (n=6, p < 0.01)
(Tablo 4.2.3., Grafik 4.2.6.).

Tablo 4.2.3.: Her dért grubun kalp dokusuna ait ADP diizeyleri aritmetik
ortalama = standart hata olarak belirtilmigtir. K-IS; kalpte
iskemi, K-IR; kalpte iskemi-reperfiizyon, AC-I0 + K-iS;
akcigerde iskemik 6nkogullama sonras: kalpte iskemi, AC-10 +
K-IR; akcigerde iskemik 6nkogullama sonrasi kalpte iskemi-

reperfiizyon.
Gruplar ADP (ugr/ml)
K-IS 7,89 £ 0,25
K-IR 9,45 £ 0,58
ACIO+KIS 5,47 + 0,26
AC-IO+K-IR 5,72+ 0,17
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Grafik 4.2.5.: Uzak iskemik 6nkogullamis kalplerde iskemi sonras1 dokuda
olgiilen ADP seviyeleri 6nkosullanmamus kalplere gore daha
diistik bulunmustur *(n=6, p < 0.01). K-IS; kalpte iskemi, AC-
10 + K-IS; akcigerde iskemik énkosullama sonrasi kalpte

iskemi

12,00

10,00 -
8,00 -
6,00 -
4,00 -
2,00 A

%

K-IR
B AC-I0+K-IR

mikrogram/ml

0,00

ADP
Grafik 4.2.6.: Uzak iskemik 6nkosullanmig kalpte iskemi-reperfiizyon sonrasi

doku ADP seviyeleri, 6nkosullanmamig kalpte uygulanan
iskemi-reperflizyon sonrasina goére diigiik bulunmustur

*(n=6, p < 0.01). K-IR; kalpte iskemi-reperfiizyon, AC-I0 + K-
IR; akcigerde iskemik nkogullama sonras: kalpte iskemi-
reperflizyon.
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K-IS grubu ile AC-I0 + K-IS grubunun kalp dokusunda olgiilen ATP
diizeyleri istatistiksel olarak kargilagtirildifinda veriler arasindaki fark anlamli
bulunmustur (n=6, p < 0.01) (Tablo 4.2.4., Grafik 4.2.7.). K-IR grubu ile AC-IO +
K-IR yapilan grubun kalp dokusunda oSlgiilen ATP diizeyleri istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda veriler arasindaki fark anlamli bulunmustur (n=6, p < 0.01)
(Tablo 4.2.4., Grafik 4.2.8.).

Tablo 4.2.4.: Her dort gruba ait kalp dokusundan elde edilen ATP diizeyleri
aritmetik ortalama. * standart hata olarak belirtilmistir. K-IS;
kalpte iskemi, K-IR; kalpte iskemi-reperfiizyon, AC-IO + K-IS;
akcigerde iskemik onkosullama sonras: kalpte iskemi, AC-10 +
K-IR; akcigerde iskemik énkogullama sonrasi kalpte iskemi-

reperfiizyon.
Gruplar ATP (ugr/ml)
K-S 3,20+ 0,10
K-IR 3,34+ 0,12
AC-IO+K-IS 4,24 + 0,20
AC-IO+K-IR 5,95 + 0,25
—
5,00 —%
4,00 -
E
€ 3,00
£ RK-iS
£ 2,00 A B AC-IO+K-1S
E
1,00 -
0,00
ATP

Grafik 4.2.7.: Uzak 6nkosullanmis kalplerde iskemi sonras1 doku ATP

diizeyleri diger piirin niikleotidlerinin aksine, sadece iskemi

uygulanan gruba goére daha yiiksek bulunmustur.

*(n=6,p < 0.01). K-IS; kalpte iskemi, AC-IO + K-IS; akcigerde

iskemik 6nkosullama sonras: kalpte iskemi
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Grafik 4.2.8.: Uzak 6nkosullanmig kalplerde iskemi-reperfiizyon sonrasi

doku ATP diizeyleri diger piirin niikleotidlerinin aksine,
onkosullamasiz iskemi-reperflizyon uygulanan gruba gore
daha yiiksek bulunmustur. *(n=6, p < 0.01). K-IR; kalpte
iskemi-reperfiizyon, AC-I0 + K-IR; akcigerde iskemik
6nkogullama sonrasi kalpte iskemi-reperflizyon.
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Grafik 4.2.9.: Kalp dokusunda 6l¢iilen piirin niikleotidlerinin her bir grup
icerisindeki dagilumi. Kalpte iskemi veya iskemi-reperfiizyon
uygulanan gruplarda kalp dokusunda dlgiilen ADO, AMP,

ADP diizeyleri uzak énkogullanmis gruplara gore daha
yiiksek iken, ATP diizeyleri 6nkosullanmis kalplerde daha
yitksek seviyelerdedir (n=6, p < 0.01). K-IS; kalpte iskemi, K-
IR; kalpte iskemi-reperfiizyon, AC-IO + K-IS; akcigerde
iskemik 6nkosullama sonras1 kalpte iskemi, AC-I0 + K-IR;
akcigerde iskemik 6nkogsullama sonrasi kalpte iskemi-
reperflizyon.
4.3. Histopatolojik Bulgular
Kalpte iskemi uygulanan grubun sol ventrikiil doku 6mekleri histopatolojik
olarak incelendiginde iltihabi hiicre infiltrasyonu, kas liflerinde incelme ve atrofi
gozlenmigtir (Resim 4.3.1.). AC’de iskemik onkogullama sonrasi kalpte iskemi
uygulanan gruba ait sol ventrikiil doku 6rneklerinin mikroskopik incelenmelerinde
kas lifleri arasinda hafif konjesyon disinda patolojik bir bulguya rastlanmamistir
(Resim 4.3.2.).
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Resim 4.1.: Kalpte iskemi grubuna ait doku 6rneklerinin mikroskopik
goriintiisit (H-EX100)

Resim 4.3.2.: AC’de iskemik onkosullama sonras1 kalpte iskemi uygulanan
gruba ait doku drneklerinin mikroskopik goriintiisii (H-EX100)
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Kalpte iskemi-reperfiizyon uygulanan gruba ait sol ventrikiil doku &rnekleri
histopatolojik olarak incelendiginde kas lifleri arasinda 6dem ve yogun iltihabi hiicre
infiltrasyonu gozlenmistir (Resim 4.3.3.). AC’de iskemik 6nkogullama sonrasi kalpte
iskemi-reperfiizyon uygulanan gruba ait sol ventrikiil doku 6rneklerinin mikroskopik
incelemesinde ise farkh olarak iltihabi hiicre infitrasyonunun belirgin sekilde azalmig
oldugu gozlenmistir (Resim 4.3.4.).

Resil;a 4.3.3.: pte iskemi-rﬁizyn grubuna ait doku drneklerinin
mikroskopik goriintiisii (H-EX100)
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Resim 4.3.4.: AC’de iskemik 6nkogullam,
uygulanan gruba ait doku érneklerinin mikroskopik gériintiisii
(H-EX200)

a sonrasi kalpte iskemi-reperfiizyon




63

TARTISMA

Reperfiizyon hasarimin en 6nemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma ve
organel membranlar tizerinde baglattiklar1 lipid peroksidasyonudur. Radikal aracili
bir zincir reaksiyon mekanizmasi seklinde geligsen lipid peroksidasyonu sirasinda,
doymamis yad asidlerinin yan zincirlerinde yeniden diizenlenme s6z konusudur
(12, 24, 25).

Lipid peroksidasyonu sirasinda, karbon baglarinin kopmasi ile aldehit
yapisinda yikim driinleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu yikim tiriinlerinden en onemlisi
MDA’dir. MDA smifindan olan tiyobarbitiirik asid ile reaksiyon veren maddeler,
iskemi reperfiizyon olayinda lipid peroksiasyonunun en duyarli géstergelerindendir
(25, 26). Lipid peroksidasyonunun yikim tirtinii olan MDA, proteinlerin amino
gruplan ile sift bazi olugturur ve tiyol gruplan ile etkilesir. (12, 25, 27, 28).

Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamis yag asidleri, oksijen’ ve metal
katalizérler bulundugu siirece logaritmik olarak artarken yeni serbest radikallerin
olusumuna neden olur. Bu nedenle reperfiizyon dénemi, lipid peroksidasyonu i¢in
gerekli kosullar saglamasi bakimindan ¢ok uygundur (24, 25, 27). Lipid radikalleri
veya MDA gibi peroksidasyon tiriinleri aracilig: ile lipid peroksidasyonu, biyolojik
membranlarda yaygin hale geldigi zaman hiicresel yapi hasarlar1 ve fonksiyon
bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Yapisal hasarin derecesine gore, plazma membraninda
akigkanlifin azalmasi, membran gegirgenliginin degigmesi, membran potansiyelinin
azalmasi, membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenir (14, 25, 28).
Lizozomal ve mitokondriyal membranlarn ilgilendiren ileri derecede lipid
peroksidasyonu ile organel igeriginin hiicre i¢ine salinmasi sonucunda proteoliz
hizlanir ve doku hasar1 siddetlenir (14, 25). Membran gecirgenliginin bozulmas: ile
protein sentezi igin ok 6nemli olan K ve Mg®* konsantrasyonlarmnin degisir ve buna
bagh olarak protein sentezinin inhibisyonu gergeklesir (25).

Sahna ve arkadaglari sigan kalbinde yaptiklari bir galismada, kalpte IR
sonras1 Olgtiikleri MDA diizeylerini sham opere grupla karsilagtirmig, sham opere
gruba gére IR grubunda MDA diizeylerinin anlamli olarak yliksek oldugunu
gézlemislerdir. Caligmanin devaminda antioksidan ve MDA diizeylerini
smirlandirma  6zellikleri bulunan melatonini ¢aligmaya dahil etmigler. Melatonin
uygulamas: sonrasi IR’a maruz biraktiklar1 kalp dokusundaki MDA diizeylerinin IR
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grubuna gore belirgin olarak azaldigimi ve reperflizyon hasarininda buna paralel
olarak azaldigim gozlemlemiglerdir (268).

Dobsak ve arkadaglam da izole sican kalbinde gergeklestirdikleri IR
modelinde, MDA diizeylerini sham opere grupla kargilagtirdiklarinda anlamli
derecede yiiksek bulmuglardir (269).

Soncul ve arkadaslar1 izole domuz akcigerlerinde 6nkosullama olusturmak
icin iki siklus halinde beger dakikalik IR periyodunun ardindan akcigerleri 3 saat
iskemi ve 30 dakika reperflizyona maruz birakmiglardir. Doku ve perfiizattaki MDA
diizeylerinin o6nkosullama grubunda kontrol grubuna gore arttifim fakat
onkosullamasiz IR grubuna gore azaldigmi gozlemislerdir. Calismamin sonunda
Onkosullamanin MDA diizeylerini azalttigim soylemislerdir (270).

Biiyiikates ve arkadaglart kardiyopulmoner bypass gegiren insanlarin
kalplerinde yaptiklar1 ¢aligmada, aortik klemp kullanarak iki siklus halinde 3 dk
iskemi ve 2 dk reperfiizyon ile 6nkosullama olusturmuglardir. Bu gruptaki MDA
sonuglarini aortik klemp kullanilmadan kardiyopulmoner bypass gegiren hastalarin
sonuglanyla karsilagtirmuslardir. Onkosullama grubundaki MDA de‘gerlerinin daha
diigtik bulunmasi1 ile 6nkosulamanin lipid peroksidasyonunu azaltici etkisinin
bulundugunu sdylemiglerdir (271).

Bu tiir caligmalar ile MDA’ nin lipid peroksidasyonunun 6nemli bir géstergesi
oldugu ve 6nkosullamanin lipid peroksidayonunu, paralelinde de MDA diizeylerini
azalttif1 ortaya konulmugtur.

Biz bu galismada, AC’de IO sonras1 kalpte iskemi uyguladigimiz grubun kalp
dokularindan elde ettigimiz MDA degerlerini 6nkosullamasiz olarak kalpte iskemi
uyguladifimiz gruba gére anlamli bir sekilde diisik bulduk. Benzer sekilde
onkosullama sonrast IR uyguladigimiz grubun kalp dokusuna ait MDA degerlerini
onkosullamasiz IR uyguladigimiz gruba gére anlamh bir sekilde diisiik bulduk. Bu
sonuglar ile ¢aligmamizda gergeklestirdigimiz UlO’nin uzak olmayan 10’ya benzer
bir sekilde lipid peroksidasyonunu ve ona bagh olusan hiicresel hasar1 azalttigim
saptadik.

[k kez tammlanmasindan sonra gecen yillar igerisinde 10°da ADO’nun rolii
bir ¢ok ¢aligmaya konu edilmigtir. Yapilan ¢aligmalarin ortak sonucu ADO’nun

onkosullama korumasinda &nemli bir rol oynadifidir. iskemiye maruz kalan
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hiicrelerde ATP, iki yiiksek enerjili fosfatim1 kaybederek AMP’ye dongiir. AMP ise
5’-niikleotidaz enzimi araciligiyla ADO’ya doniiglir. ADO Al ve A3 reseptérlerini
uyararak PKC aktivasyonu ve sonrasinda sarkolemmal ve mitokondriyal K arp
kanallarim agilmasimi saglayarak oOnkosullama korumasinin olusumuna katkida
bulunur (103, 115-117, 272).

Gegen yillar igerisindeki en Onemli tartisma, ADO’nun bu roli
Onkosullamanin hangi asamasinda oynadigi ile ilgili olmustur. Kitakaze ve
arkadaglar1 1993 yilinda yaptiklari cahigmada, képek kalbinde olusturdulart IO
modelinde ADO ve 5’-niikleotidaz’in roliinii arastirmiglardir. Dort siklus halinde
uyguladiklar: beser dakikalik dnkosullayici protokoliin ardindan 40 dk iskemi + 120
dk reperfiizyon uygulamislar. Onkogsullama grubunun 120 dk’lik reperfiizyon
déneminde koroner arteriyel ve vendz kanda 6Slgtiikleri ADO diizeylerini ve 40 dk’lik
iskemi peryodunun oncesi ve sonrasinda Olgtiikleri endokardiyal ve epikardiyal
5°-niikleotidaz aktivite diizeylerini 6nkosullamasiz IR uyguladiklar1 gruba ait
verilerle kargilastirmiglardir. Sonug olarak 6nkosullama grubunun 120 dk’hk
reperfiizyon déneminde ADO diizeylerinin ve 40 dk’lik iskemi déneminin &ncesi ve
sonrasinda 5’-niikleotidaz aktivasyonunun Snkosullamasiz gruba gore anlamli bir
sekilde yiiksek oldugunu ileri siirmiiglerdir (273). Ayni aragtirmaci tarafindan 1996
yilinda yapilan bagka bir caligmada ise Onkogullama modelinde PKC ve
5’-niikleotidaz aktivitesi arasindaki iligki konu edilmistir (274). Arastirmaci her iki
¢alismanin sonucu olarak 5’-niikleotidaz aktivitesindeki siireklilifin &nkogullama
korumasimmin olugumunda kritik bir rol oynadigim ileri siirmiigtiir. Kitakaze’nin
hipotezi PKC’nin, 5’-niikleotidaz aktivasyonuna yol agti1 ve 5’-niikleotidaz aktive
olarak kaldig1 siire boyunca devamli bir. ADO olusumuna ve korumaya yol agtifi
seklindedir.

Bir ¢ok aragtirmaci yaptiklar1 ¢alismalarin sonucunda Kitakaze’ nin ileri
slirdiigii hipoteze karsi g¢ikmuglardir. Van Wylen kodpek kalbinde onkosullayici
protokol olarak iki siklus halinde 5 dk iskemi + 10 dk reperfiizyon periyodunun
ardindan 60 dk iskemi uygulamiglardir. Kontrol grubu olarakta sadece 60 dk koroner
iskemi gerceklestirmislerdir. Onkosullayic1 protokol ve uzun sfireli iskemi
dénemlerinde sol ventrikiil dokusunda interstiyel ADO diizeylerini periyodik olarak
Olgmiiglerdir. Caligmamin sonunda aragtirmact ADO yiiksekliginin sadece
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Onkogullayici periyod déneminde oldugunu, uzun siireli iskemi déneminde ise boyle
bir yiikselmenin olmadigim soylemigtir (275).

Harrison ve arkadaglar ise izole sican kalbinde yaptiklar1 ¢aligsmada tek siklus
halinde 6nkogullayici protokoliin ardindan 30 dk iskemi + 30 reperfiizyon ve
onkosullamasiz IR olarak iki grup olusturmustur. Deney siiresince devamli olarak
intersitiyel ADO dlizeylerini niikleer magnetik rezonans aracilifiyla Slgmiislerdir.
Aragtirmacilar 6nkosullayict protokol déneminde ADO diizeylerindeki yiiksekligin,
uzun siireli IR déneminde diistie gegtigini tespit etmiglerdir. ADO diizeylerindeki
digsmenin ATP tikenmesinden kaynaklanmadigini, 6nkosullayici protokoliin
sagladigi koruma nedeniyle plirin niikleotidlerinin daha az yikilmasi nedeniyle
olustugunu ileri stirmiiglerdir (276).

Benzer bir sekilde De Jonge ve arkadaglari izole sigan kalbinde yaptiklari
caligmada iki siklus halinde beser dakikalik IR periyodunun ardindan 25 dk iskemi
ve 30 dk reperfiizyon uygulamislar. Elde ettikleri verilere dayanarak 6nkosullamanin
uzun siireli IR déneminde ADO diizeylerini diistirdiigiinii ileri stirmiislerdir (277).

Kitakaze ve arkadaglarinin 6ne siirdiigii hipotezin yanlis oldugunu 6ne siiren
aragtirmacilar, {0°da ADO rolii konusunda ortak bir noktada bulugmuslardir. Bu
aragtirmacilara gére Onkosullayici iskemi ve reperfiizyon donemlerinde ATP
hidrolizindeki artis nedeniyle ADO {iretimi artmistir. Bu dénemde ADO
Onkosullama korumasinin olusumunda tetikleyici roliinti oynar ve olusan koruma
daha sonraki IR dénemlerinde ATP hidrolizini &nler. Sonug olarak aragtirmacilar
Onkosullama uygulanan dokularda olusan koruyucu etkinin ilerleyen dénemlerde
hiicrenin enerji diizeylerini koruyarak, ADO olusumunu azalttigim sdylemislerdir.

Calismamuzda kullandigimiz UIO modeline benzer bir sekilde uzak organ olarak
akcigeri belirleyen herhangi bir arasgtirma bulunmamaktadir. Benzer c¢alismalarda
genellikle infrarenal aorta, mezenterik arter, ekstremite arterleri ve renal arterde
olusturulan &nkogullamanin kalpteki IR hasari iizerine etkileri incelenmigtir.

Kharbanda ve arkadaglamn yaptiklari c¢alismada domuz bacaginda
olusturduklar1 nkosullamamn kalpteki etkilerini incelemigler. Onkosullama
grubundan elde ettikleri kalp doku hasar oranim, sadece IR uyguladiklan kalp
dokusundaki oranlarla kargilagtirmiglardir. Caligmamin sonunda 6nkogullama
grubundaki hasar oranim % 26, IR grubunda ise % 53 olarak gozlemislerdir (278).
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Petrishchev ve arkadaglar ise siganlarda yaptiklar ¢alismada uzak ve klasik
6nkogullamanin kalpteki IR hasar tizerindeki etkilerini karsilastirmuglardir. UIO
olusturmak tizere femoral ve mezenterik arteri kullanmuglar. Onkosullama sonucunda
elde ettikleri verileri kalpte olusturduklart klasik énkogullama ve énkosullamasiz IR
gruplartyla kargilagtirmislardir. Aragtirmacilar ¢alismanin sonucu olarak UIO sonucu
‘olugan korumanin klasik onkosulama ile elde edilen korumaya benzer oldugunu
sOylemislerdir (251).

Weinbrenner ve arkadaglart yaptiklarn ¢ahismada infrarenal aorta
okliizyonunun kalpteki IR hasan {izerine etkilerini incelemiglerdir. Kalpte sadece IR
uyguladiklar1 grupta hasarli doku oramini1 %62 olarak tespit etmigleredir. Bu oran
klasik 6nkosullamada % 10’a kadar diigmiigtiir. 15, 10 ve 5 dakikalik infrarenal
okliizyonun ardindan 10 dk reperfiizyon ile dnkosullama olusturduklari ii¢ ayn
grupta ise hasarli doku orammmi %18, %37, % 42 olduunu tespit etmislerdir.
Calismanin devaminda aragtirmacilar 6nkosullayici sikluste reperflizyonun 6nemini
ortaya koymak i¢in reperflizyonsuz olarak15 dk’lik infrarenal okliizyonun ardindan
kalpte olusturduklari IR sonrasinda doku hasarimin % 52’lere kadar ¢iktigim
belirlemigslerdir (258).

Kalpte UlO’nin koruyucu etkilerini ortaya koymak igin en gok tercih edilen
uzak organlar mezenterik ve renal arter olmustur. Wang ve arkadaslar1 mezenterik
arterde 25 dk iskemi 15 dk reperfiizyon ile olusturduklan énkogsullamanin kalpte IR
sonucu olusan doku hasarini yar1 yartya azalttigin gézlemislerdir (279).

Wolfrum (254), Gho (260) ve arkadaslar1 da yaptiklar1 caligmalarla
mezenterik arterde olusturduklar1 nkosullamanin kalpteki IR hasarma karsa
koruyucu etkilerini gostermislerdir. Her iki ¢aligmada da arastirmacilar ganglion
blokaj1 ile UIO koruyucu etkilerinin ortadan kalktigim sdylemislerdir.

Uzak organ olarak renal arterin segildigi bir calismada aragtirmacilar ADO ve
K*arp kanallariin &nkosullama korumasimmn olusumundaki roliiniin incelemeyi
hedeflemislerdir. Aragtirmacilar tavsan renal arterinde 10 dk IS +10 dk reperfiizyon
sonrasinda kalbi 30 dk IS + 120 dk reperfiizyona maruz birakmuglardir. Kalbi
onkosullamasiz olarak IR’a maruz biraktiklar grupta doku hasar risk oranim % 32.7,
uzak Onkosullama sonrasinda ise % 17.8 olarak tespit etmiglerdir. Aym deneysel
protokolii birlikte veya ayr1 olarak uyguladiklar1 8-SPT ve 5-HD sonrasinda da
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tekrar etmigler. 8-SPT uygulanan grupta risk orammin % 36.7°ye, 5-HD
uygulamasindan sonrada % 33.1’¢ yiikseldigini g6zlemiglerdir. Sonu¢ olarak
aragtirmacilar ADO’nun uzak 6nkosullama korumasinin olusumunda etkili oldugunu
ve bu etkinin klasik 6nkosullamaya benzer bir sekilde K'arp kanallan iizerinden
gergeklestigini sdylemislerdir (280).

Takaoka ve arkadaglar1 tavsanlar {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada renal arter
kullanarak olugturduklari IO’mn kalpteki IR hasan {izerine olan etkilerini ATP
diizeyleri agisindan incelemiglerdir. Olusturduklar1 kontrol grubunda kalbi 40 dk
koroner arter okliizyonuna ve 120 dk reperflizyona maruz birakmislar. Kalpte 10
olusturmak i¢in tek siklus halinde 5 dk koroner arter okliizyonu, 10 dk reperfiizyon
uygulay1p ardindan kontrol grubundaki islemleri tekrarlamiglardir. UIQ grubunda tek
siklus halinde 10 dk renal arter okliizyonu ve 20 dk reperflizyonun ardindan kontrol
grubunda yaptiklart islemleri tekrarlamislar. Calisma boyunca kalpteki ATP
diizeylerini niikleer magnetik rezonans spektroskopisi ile devamlt olarak
Olgmiiglerdir. Caligma sonunda kalpteki hasar oramini tespit eden aragtirmacilar
kalpte IO ve UIO grubundaki hasarin kontrol grubuna gére anlamli olarak diistik
oldugunu tespit etmislerdir. Aragtirmacilar kalpte I0 ve UIO gruplar arasinda hasar
oranlar1 agisindan yaptiklar1 karsilagtirmada anlamli bir fark bulamamuglardir.
Aragtirmacilar her {i¢ grupta deneysel protokol boyunca ATP diizeylerinin seyrini
takip etmislerdir. Kontrol grubunda ATP diizeyi iskeminin baglamasiyla hizla
baglangigtaki degerlerinin % 40’ma kadar diismiis ve reperfiizyon déneminin sonuna
kadar bu seviyelerini stirdiirmiistiir. Kalpte 10 olusturduklart grupta &nkosullayic
iskemi doneminde ATP baslangigtaki diizeylerinin % 70‘ine kadar diigmiigtiir.
Onkosullayici reperfiizyon donemindeki hafif yiikselisin ardindan, uzun siireli iskemi
déneminin baslangicinda ATP diizeyleri tekrar diislise gegmis ve % 60’lara kadar
ulagmugtir. Fakat uzun siireli iskeminin devaminda ve reperfiizyon déneminde ATP
stirekli olarak yiikselmis ve % 80’lere kadar ulagmistir. Uzak I0 grubunda ATP
diizeyleri IO grubuna benzer bir seyir izlemistir. Bu grupta uzun sireli iskeminin
baslangicinda % 50’lere kadar diisgen ATP, iskeminin devaminda ve reperflizyon
stiresince stirekli olarak yiikselmis ve baglangigtaki seviyelerinin % 60-70’ine kadar
ulasmugtir. Calismamn sonunda aragtirmacilar UIQ min uzak olmayan 10’ye yakin bir
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koruma sagladigi ve hiicrelerin enerji diizeylerine olan etkilerinde benzer oldugunu
sGylemislerdir (281).

Biz ¢alismamizda deneysel protokol sonrast kalp dokusunda piirin niikleotid
seviyelerini 6lgtiik. UIO sonrasi kalpte iskemi olusturdugumuz grubun Kkalp
dokusuna ait ADO, AMP, ADP diizeylerini, kalpte sadece iskemi olusturdugumuz
grupla karsilagtirdigimizda anlamli olarak diigiik bulduk. Benzer bir diistikliigti uzak
Onkogullamal1 ve 6nkogullamasiz olarak iskemi-reperfiizyon uyguladifimiz gruplar
arasinda da tespit ettik. Fakat kalp dokularindan elde ettigimiz ATP diizeyleri
agisindan inceledigimizde UIO gruplarinda seviyelerin daha yiiksek oldugunu tespit
ettik. Yani IO gruplarinda ADO, ADP, AMP seviyeleri daha diistikken , yikilimin
azalmasina bagli olarak ATP seviyeleri daha yiiksekti. Elde ettigimiz ATP verileri
Takaoka ve arkadaglarin (281) caligmalarinda wulagtifi sonuglarla benzerlik
gosteriyordu. Her ne kadar uzak I0 modelinde olmasa bile Van Wylen (275),
Harrison (276), De Jonge (277) gibi arasgtirmacilar g¢alismalarinin sonunda ADO
yiiksekliginin seyri konusundaki ifadeleri bizim ulastigimiz sonuglarla benzesiyordu.
Yani ADO seviyeleri 6nkosullayic1 siklus donemde ATP yikimin artmasina baglh
olarak yiikselir. Bu dénemde tetikleyici roliinii oynayarak korumanin olugumunu
saglar. Onkosullama korumasi nedeniyle daha sonraki uzun siireli IR déneminde
ATP yikilimi azalir. Buna bagh olarakta yikim tirtinleri olan ADO, ADP ve AMP
seviyeleri uzun siireli IS doneminde daha diisiik seyreder.

Yaptigimiz histopatolojik incelemelerin sonucunda elde ettigimiz sonuglar
UIO’nin koruyucu etkilerine isaret ediyordu.

Sonug olarak akcigerde olusturdugumuz uzak iskemik ©nkosullamanin
kalpteki iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkilerinin oldugunu
ve bu koruyucu etkinin olusmasinda miyokardiyal adenozinin rol aldigim

s6yleyebiliriz.
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