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OZET

Na'-H" antiport inhibitdrii zoniporide ve Poli(ADP-Riboz) Polimeraz (PARP)
inhibitorii  5-aminoisoquinolinone’niin (5-AIQ) kalpte iskemi reperflizyon hasarmna karsi
koruyucu etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada zoniporide ve 5-AlQ’nun birlikte
kullanilmasmin kalpte iskemi reperflizyon hasarina kars1 ek bir katki yapip yapmayacaginin
arastirilmasi hedeflenmistir. Calismada 250-350 g agirliginda 40 adet erkek Sprague-Dawley
sican kullanild1. Ratlar bes gruba ayrildi (n=8); Grup 1: Sham opere grubu, Grup 2: IR grubu,
Grup 3: 5-AIQ grubu, Grup 4: Zoniporide grubu, Grup 5: Mix grup. Izole rat kalpleri
Langendorff sistemi kullanilarak 30 dk iskemi ve ardindan 120 dk reperfiizyona maruz
birakildi. Stabilizasyon periyodunun ardindan Grup 3,4 ve 5’teki kalplere Zoniporide (50
nM/L) ve S5-aminoisoquinolinone (7.5uM/L) Tyrode soliisyonuna eklenmek suretiyle
uygulandi. Tiim gruplarda hemodinamik parametreler [kalp hizi, koroner perflizyon basinci, sol
ventrikiil gelistirilen basinci (LVDP), maksimum kasilma (dP/dtmax) ve gevseme hizi
(dP/dtmin)] kayit altina alindi. Miyokardiyal hasar kalp dokusunda nekroz alani dl¢iimii ve
perfiizat sivisinda Laktat Dehidrojenaz (LDH) diizeylerinin 6l¢iimiiyle ortaya konuldu. Kalp
hiz1 disinda grup 3,4 ve 5’ten elde edilen hemodinamik parametreler IR grubuna gore anlamli
derecede farklilik gosteriyordu (p<0.05). Zoniporide ve 5-AlQ gruplari mix grupla
karsilastirildiginda gruplar arasinda hemodinamik parametreler ve LDH diizeyi agisindan
farklilik bulunmazken (p>0.05), mix grupta hacim ve agirlik metoduyla hesaplanan nekroz
alaninin anlamli olarak azaldig1 gézlendi [(p<0.05) ve (p<0.001)]. Bu sonuglar Zoniporide ve
5-AlQ’niin birlikte kullaniminin 6zellikle nekroz alanini azaltarak iskemi reperfiiyon hasarma

kars1 koruyuculukta artisa yol actigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: iskemi Reperfiizyon Hasar1, Langendorff, Zoniporide, 5-aminoisoquinolinone,

Sican kalpleri
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Investigating The Effect of Na'- H" Exchanger Inhibitor — Zoniporide — and Poly(ADP-
ribose) Polymerase Inhibitor — 5-Aminoisoquinolinone — on Isolated Perfused Rat Heart

During Ischemia-Reperfusion Injury

Summary

It is known that Na'- H" Exchanger Inhibitor — Zoniporide — and Poly(ADP-ribose)
Polymerase Inhibitor — 5-Aminoisoquinolinone (5-AlIQ) have cardioprotective effects against
iscemia-reperfusion (IR) injury. The present study was performed to investigate whether the
use of Zoniporide and 5-AlQ together will provide an increase in protection against IR injury.
Fourty Male Sprague-Dawley rats weighing each 250-350 g were used. Rats were divided into
five groups (n=8); Group 1: Sham-opereted, Group 2: IR, Group 3: (5-AlQ), Group 4:
Zoniporide and Group 5: Mix (Zoniporide + 5-AlQ). Isolated rat hearts were exposed to 30
minutes of global ischemia followed by 120 minutes of reperfusion using Langendorff’s
apparatus. In groups 3, 4 and 5, Zoniporide (50 nM/L) and 5-aminoisoquinolinone (7.5uM/L)
were added into Tyrode Solution after stabilization period. In all groups hemodynamic
parameters [heart rate, coronary perfusion pressure, left ventricular developed pressure
(LVDP), LV(dP/dt)max and LV(dP/dt)min)] were recorded. Myocardial injury was assessed
in the terms of infarct size and release of lactate dehydrogenase (LDH) enzyme. Except heart
rate all parameters were found significantly different in groups 3, 4 and 5 versus IR group
(p<0.05). When compared to Zoniporide and 5-AIQ groups, in mix group there was no
significant difference determined in LDH and hemodynamic parameters (p>0.05) but
myocardial infarct size estimated by volume and weight method reduced significantly
[(p<0.05) and (p<0.001)]. These results show that use of Zoniporide and 5-AlQ together
provides an increase in protection against IR injury especially by reducing the myocardial

infarct size.

Key words: Ischemia-Reperfusion Injury, Langendorft, Zoniporide, 5-Aminoisoquinolinone,

Rat heart



1. GIRIS VE AMAC

Gliniimiizde iskemik kalp hastaliklari, 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olarak
giincelligini korumaktadir. Son yillarda yapilan birgok calisma ile iskemi ve sonrasinda
olusan reperflizyon siirecinin, kalpte hangi mekanizmalarla hasar olusturdugu ortaya
konulmustur. Bu konuda yapilan galismalarin vardigi ortak nokta, iskemi-reperfiizyonun (IR)
hiicrelerde, 0©zellikle hiicre i¢i iyon dengesini ve enerji depolarmi etkileyerek hasar
olusturdugudur.

Iskemi, miyokardiyal hiicrelerde hidrojen iyonu konsantrasyonunun artmasina ve hiicre
ici pH’nin diismesine yol agar; bu durum hiicre membraninda yer alan ve Sodyum/Hidrojen
(Na'/H") antiportunu saglayan iyon kanallarini1 aktive eder. Artan hiicre ici sodyum (Na')
konsantrasyonu Sodyum/Kalsiyum (Na'/Ca'") antiportunu saglayan iyon kanalmi uyarir. Bu
kanalin aktivasyonu sonucu hiicre i¢inde diizeyi asir1 derecede artan kalsiyum iyonu,
kontraktiire ve aritmiler yol acarak hiicresel hasarin olusumunu hizlandrir. Yine IR
déneminde mitokondrilerde meydana gelen Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NAD") ve
Adenozin Trifosfat (ATP) kaybi hiicrede enerji agigma yol acarak hiicre fonksiyonlar1 bozar.

Son yillarda yapilan arastirmalarda, membranda Na'/H'  antiportunu engellemek
amactyla Na'-H" antiport inhibitorii ad1 verilen maddelerle ¢alismalar yapilmis ve bu iyon
kanalinmn blokajinin IR hasarmi énemli dlgiide azalttig1 ortaya konulmustur. Benzer sekilde
mitokondrilerde iskemi gibi stres durumlarinda aktive olan ve asir1 aktivasyonu durumunda
mitokondrilerde NAD" ve ATP kaybmi hizlandiran Poli(ADP-Riboz)Polimeraz (PARP)
enziminin inhibe edilmesiylede, IR hasarmin azaldig1 gdsterilmistir.

Biz de c¢alismamizda sican kalbinde Langendorft izole perfiize kalp diizenegi
kullanarak iskemi reperflizyon modeli olusturup; tek baslarina kullanildiklarinda faydali
etkileri kanitlanmis olan Na'-H' antiport inhibitérii Zoniporide ve PARP inhibitorii
S5-aminoisoquinolinone (5-AlQ) adli iki maddeyi birlikte uygulayip, iki ayri yolagin
eszamanli olarak blokajinin olusturacagi etkileri kalbe ait hemodinamik, biyokimyasal

parametreler ve nekroz alanini1 (NA) 6lcerek arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Iskemi

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasina bagh yetersiz perflizyonu sonucu doku
veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde tanimlanan iskemi, hiicresel enerji
depolarmin bosalmasi1 ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hiicre Gliimiine yol
acmaktadir (1).

Iskeminin ilk zarar verdigi yer hiicrenin aerobik solunumudur. Hiicrede ilk etkilenen
olay mitokondrial oksidatif fosforilasyondur ve bunun sonucunda ATP ve fosfokreatinin
sentezinde azalma meydana gelir. Ayni zamanda hiicrede adenin niikleotitinin yikilimida
artmaktadir. Bu durum serbest oksijen radikallerinin (SOR) prekiirsorii olan hipoksantinin
hiicre i¢i birikimini de artirmaktadir. Ozellikle hiicre zarinda ATP aktivitesinin azalmasi zarda
aktif Na" pompasmin yetersizligine yol agarak hiicre i¢i Na' birikimine ve hiicreden potasyum
(K") atilimina yol agar. Solit materyalin birikimine izoozmotik su birikimi eslik ederek akut
hiicresel sisme olusur. Hiicresel ATP azli§1 anaerobik glikolizisi hizlandirir. Glikolizisin
artmas1 hiicre i¢cinde laktik asit ve fosfat tiirevlerinin hidrolizi sonucu olusan inorganik fosfat
birikimine yol agar. Bu birikim hiicre i¢i pH’nin diismesine yol acar (2,3). Intraseliiler
asidozis hiicre membraninda yer alan ve Na'/H" antiportunu saglayan iyon kanah aktive eder.
Sonucunda artan hiicre ici Na’ konsantrasyonu Na'/Ca'" antiportunu saglayan iyon kanalmni
uyarir. Bu kanalin aktivasyonu hiicre icindeki Ca’" konsantrasyonunu artirir (4).

Bu asamaya kadar hiicrede meydana gelen bozukluklarin tiimii oksijen verilmesiyle
geri doner. Buna ragmen eger iskemi siirerse geri doniigsiiz zedelenme olusur. Geri dontissiiz
zedelenme morfolojik olarak mitokondrilerde asir1 vakuolizasyon, hiicre zarinda asiri
zedelenme, lizozomlarda sisme ve 6zellikle iskemik alanin yeniden kanlanmasi durumunda
hiicre ici asir1 Ca’ tutulumu ile birliktedir (2). Artan sitoplazmik Ca’”" membran hasarmi
artiran, yapisal ve membran proteinlerini katabolize eden, ATP kaybini hizlandiran ve genetik
materyali parcalayan ¢esitli fosfolipazlari, proteazlari, ATPazlar1 ve endoniikleazlar1 aktive
ederek hiicreler icin sitotoksik etki gosterir (5).

Proteinler, temel koenzimler, riboniikleik asitler asir1 gecirgen zarlardan siirekli
kaybedilir. Hiicreler ATP’nin yeniden olusumunda kullanacaklar1 metabolitleri kaybeder ve
pH’nin diismesi lizozom zarlarmin zedelenmesine ve lizozomal enzimlerin sitoplazmaya
gecmesine yol acar. Bu enzimler sitoplazma ve ¢ekirdek i¢i yapilarin sindirimine neden olur.

Sonugta Olii hiicreler myelin bigimler ve fosfolipidlerden olusan biiyiik kitlelere doniisiirler.



Bunlar daha sonra diger hiicreler tarafindan fagosite edilir veya yag asitlerine pargalanirlar.
Yag asitlerinin kalsifikasyonuyla kalsiyum sabunlar1 olusur (2).

Ozetle; Iskemi nedeniyle olusan hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkiler ve ATP
yapimini engeller; kritik noktadan sonra hiicrede ATP’nin yetersizligi hiicre zarmda
zedelenmeye yol agar. Ca™ hiicre liimiinde morfolojik degisikliklerden sorumlu &nemli bir
mediyatordiir (2).

2.2. Reperfiizyon

Reperfiizyon, iskemiye maruz kalan doku ya da organlarin yeniden kanlanmasi ve
oksijenlenmesi olayidir. Reperfiizyon hasar1 ise iskemi periyodunu izleyen yeniden kanlanma
doneminde doku yada organlarda meydana gelen hasar olarak tanimlanir (3).

Dokularin yeniden kanlanmas1 ve dolayisiyla hiicrelere oksijen sunulmasi ile iskemiye
bagli hasarmn azalacagi disiiniilebilir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda
paradoksal olarak sadece iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi bir hasara yol acar (1).

Hiicre icine molekiiler oksijenin sunumuyla hizla olusan SOR tiirevleri en ¢ok
suclanan faktor olmakla birlikte reperflizyon hasarindan bir¢cok mekanizma sorumlu
tutulmustur (3,6).

2.3. Reperfiizyon Hasar Mekanizmalar

2.3.1. Serbest Radikaller

Atomlar, proton ve noétronlardan olusan pozitif yiikli bir ¢ekirdek ve cekirdegin
etrafinda bulunan negatif yiiklii elektronlardan olusurlar. Elektronlar hem partikiil, hem de
dalga Ozelligine sahip olup; ¢ekirdek etrafinda 151k hizi ile hareket ederler. Bu nedenle
elektronlarm ¢ekirdek etrafindaki yeri tam olarak tarif edilemez, yalnizca bulunma olasiligmin
en fazla oldugu yerden bahsedilebilir. Belirli elektronlarin bulunma olasiliginin en yiiksek
oldugu yer orbital olarak adlandirilir. Her orbital zit spinli olmak iizere iki elektron igerebilir.
Sayilarma gore, farkli enerji seviyesindeki elektronlar, farkli orbitalleri doldururlar.
Cekirdekten uzaklasildikca elektronlarin enerji seviyeleri artar. Bir atomda hangi yoriingelerin
bulundugu, orbitallerin ne kadar elektron igerdigi ve orbitallere elektronlarin nasil dagildiklar1
atom tiirtine bagl olarak degisir (6).

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde paylasilmamis elektron iceren kimyasal
tiirlerdir. Paylasilmamis elektrona sahip molekiiller kararsiz bir haldedir ve stabil degillerdir.

Baska bir molekiille etkilesime girerek, orbitalindeki elektronu esleme ve kararli duruma



gelme egilimindedirler. Boylece bu molekiiller herhangi bir molekiil ile etkilesime girerek,

elektron alirlar veya verirler (6,7).

HO,  Hidroperoksi radikali '0, Singlet oksijen
03 Stiperoksid radikali ROO Peroksi radikali
H,0, Hidrojen peroksid ROOOH Hidroperoksit
OH Hidroksil radikali ROOR  Endoperoksit
HOCI1 Hipoklordz asit RO Alkoksi radikali
NO Nitrik oksit NO; Nitrojen dioksit
NO,"  Nitril katyonu NO Nitroksil katyonu
NO"  Nitrozil ONOO™  Peroksinitrit
ONOO Peroksinitrit radikali N,O3 Dinitrojen trioksit
N2O4  Dinitrojen tetraoksit LOOL  Siklik peroksid

Sekil 2.1.: Iyi bilinen serbest radikaller veya reaktivitesi fazla olan molekiiller (6,8).

2.3.1.1. Serbest Radikal Kaynaklan

Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu eksojen ve endojen kaynakli olabilir.
Eksojen kaynaklarin basinda hiperoksi, inflamatuar ilaclar, yiiksek enerjili 1ginlar, sigara
dumani, fotokimyasallar, hava kirliligi, organik solvantlar, anestezikler, peptisitler, aromatik
hidrokarbonlar, elektromanyetik radyasyon sayilabilir (8-10).

Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, aktive
notrofil, nitrik oksid (NO), mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum,
peroksizom ve plazma membranidir (11).

2.3.1.1.1. Oksijen

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron igerir. Bu elektronlar,
spinleri ayn1 yonde ve farkli orbitallerde iken minimum enerji seviyesindedirler. Radikal
tanimia gore oksijen diradikal yapiya sahip bir molekiildiir. Diradikal yapiya sahip olan
oksijenin herhangi bir molekiille tepkimeye girebilmesi i¢in, tepkimeye girecegi molekiiliin
de benzer yapiya sahip olmas1 gerekir. Oysa basta organik molekiiller olmak iizere, atom ve
molekiiller orbitallerinde elektronlar1 antiparalel ve eslesmis olarak icerirler veya
paylasilmamis elektronlar kovalent baglara katilmislardir. Bunun sonucu oksijenin diger
molekiillere olan reaktivitesi son derece kisitlanmistir. Bu kisitlama spin kisitlamasi olarak

adlandirilir (7).



Canlilarin oksijeni kullanabilmesi icin, oksijene elektron transferi yaparak spin
kisitlamasimi agmalar1 gerekir. Bu islem i¢in canlilar gecis elementleri smifindan bazi metal
iyonlarindan yararlanirlar. Gegis elementlerinden demir, bakir, manganez, ¢inko, kobalt ve
molibden viicudun gereksinim duydugu baslica eser elementler olup, bu elementler dig
orbitallerinde bir veya daha fazla sayida paylasilmamis elektron icerirler. Canlilarda oksijeni
kullanan enzimler yada oksijenle etkilesime giren proteinler, bu elementlerden en az bir
tanesini igermek zorundadirlar (7).

Oksijenin dis orbital elektronlarinin mevcut durumunun degistirilmesi onu reaktif hale
getirir ve kullanimina olanak saglar. Bu amacla spin kisitlamasi iki yolla agilabilir:

a) Oksijene elektron transferi ile: Serbest metal iyonlar1 ve ¢cok daha etkili olmak {izere
proteinlere bagli metal iyonlar1 aracilifi ile oksijene bir veya iki elektron aktarimi
katalizlenebilir. Oksijene tek elektron transferi ile siiperoksit radikali olusur (7).

b) Enerji absorpsiyonu ile de oksijenin spin kisitlamasi ortadan kaldirilabilir. Bu
mekanizma ile singlet oksijen formu olusur (7).

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

1. Enzimatik Tepkimeler: Oksijen iceren tepkimeleri katalizleyen enzimler oksidazlar
veya oksijenazlar olarak smiflandirilmaktadir. Elektronlar1 oksijene aktaran oksidazlar
oksijenin su veya hidrojen perokside indirgenmesini saglamaktadir. Oksijenazlar, oksijenin
bir substratin yapisina katilmasimi gergeklestirmektedir. Bu grupta ksantin oksidaz,
nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, amin oksidaz, aldehid oksidaz,
dihidroorotat dehidregenaz, peroksidaz, NAD" oksidaz, metilamin dehidrogenaz, galaktoz
oksidaz, riboniikleotid rediiktaz, prostaglandin oksidaz ve piriivat format liyaz enzimlerinin

katalizledigi tepkimelerle serbest radikaller olusabilmektedir (Sekil 2.2.) (12).



Ksantin Oksidaz

Hipoksantin + O, » Ksantin + O, + H202
NADPH Oksidaz

NADPH + 20, > NADP" +20,
Amin Oksidaz

R-CH,-NH, + H202 + O, » R-CHO + NH; + H202
Aldehid Oksidaz

R-CHO + O, » RCOOH +
NAD" Oksidaz

2NAD + 20, > 2NAD'+ 0y

Sekil 2.2.: 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.) (12).

Fe" + 0, » Fe™ + 0,

Hb-Fe" + 0, » Hb-Fe” + 0,
Mb-Fe” + 0, > Mb-Fe + 0y
Katekolaminler + O, > Melanin + Oy

Indirgenmis flavin+ O, — 5  Flavin semikinon + Oy’
Koenzim Q + O, » Ubikinon + Oy

Tetrahidrobiyopterin + 20, > Dihidrobiyopterin + 20,

Sekil 2.3.: SOR iirlinlerinin enzimatik olmayan kaynaklari (12)

3. Elektron Transport Zinciri: Normal kosullarda 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 kiiclik
miktarlarda olusan SOR tiirevleri hiicresel antioksidan sistemler tarafindan kolaylikla yok
edilebilmektedir. Ancak 6zellikle iskemi sirasinda bozulan mitokondriyal enzim fonksiyonlar1
nedeniyle hiicresel antioksidan sistemlerin kapasitesini asacak miktarlarda SOR ortaya

cikmaktadir (12-14).



Siiperoksid Radikali: Canlilarda olustugu ilk olarak gosterilen radikaldir. Siiperoksid
radikali basta dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak iizere yiizlerce enzimin katalitik etkisi
sirasinda, mitokondrideki enerji metabolizmas1 swasinda oksijen kullanilirken, aktive
notrofiller tarafindan olusturulabilirler. Hiicresel kosullarda {iretilen siiperoksit, oksitleyici
veya indirgeyici olarak davranabilir. Aldig1 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 siiperoksitlerin hidrojen
perokside ¢evrilmesi katalitik aktivitesi cok yiliksek bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD)

enzimi tarafindan katalizlenir (Sekil 2.4.) (7).

SOD
0, +0, +2H" > H202

Sekil 2.4.: Siiperoksid radikalinden hidrojen peroksid olusumu (7).

SOD enziminin yiiksek katalitik aktivitesi nedeniyle hiicrelerde siiperoksit birikimine
izin verilmez. Ancak cesitli patolojik durumlarda siiperoksit yapiminin artmasi durumunda,
siiperokside 6zgiil tepkimeler goriilmeye baglar. Siiperoksit metal iyonlarimi indirgeyerek
bagl olduklar1 proteinlerden salinimma neden olur, kofaktorlerin oksidasyon diizeylerini
bozar, metal iyonlarmin katildig1 hidroksil radikali yapimi tepkimelerini hizlandirir. Diger
radikallere gore daha az reaktif olsa da, siiperoksit indirgenmis niikleotidleri, bazi
aminoasitleri1 ve antioksidan bilesikleri oksitler. Siiperoksit hiicre zarlarinmn hidrofobik
ortamlarinda daha uzun omiirliidiir ve ¢oziiniirliigii daha fazladir. Zar fosfolipidleri nedeniyle
hiicre zar1 yiizeyleri daha asidiktir ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak
hidroperoksit radikalini olusturur. Bu radikal de c¢ok reaktif olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonunu baslatabilir ve zarsal antioksidanlar1 oksitleyebilir (7) .

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
kosullarda net yiikk tasimaz, biyolojik zarlar1 kolayca gecebilir. Yapisinda paylasilmamis
elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz, reaktif bir tiir degildir. Hidrojen peroksitin
oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni bakir ve demir gibi metal iyonlar1 varliginda

hidroksil radikalinin Onciilii olarak davranmasidir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki



hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek yiiksek oksidasyon diizeyindeki ferril
demir (Few) ve perferril demir (Fev) olusumuna neden olur. Bu formdaki reaktif demir ¢ok
giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal
tepkimeleri baglatabilir. Belirtilen potansiyel oksitleyici 06zelligi nedeniyle biyolojik
sistemlerde olusan hidrojen peroksitin derhal ortamdan uzaklastirilmasi gerekir. Bu gorevi,
hiicrelerdeki 6nemli antioksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz enzimleri yerine
getirirler (7) .

Hidroksil Radikali: Hidrojen peroksitin eksik indirgenmesi ile hidroksil radikali
yapimi, viicutta bu radikalin en Onemli kaynagidir. Hidrojen peroksitin iki elektron
indirgenmesi ile su olusurken, tek elektron indirgenmesi hidroksil radikali (Sekil 2.5.)
yapimina neden olur. Bu tiir indirgenme demir, bakir gibi metal iyonlar1 tarafindan
katalizlenir. Haber-Weiss tepkimesi ya da Fenton tepkimesi (Sekil 2.6.) olarak adlandirilan bu
tepkime ile ne kadar hidroksil radikali olusacagi, viicutta iiretilen hidrojen peroksit derigimi
ve serbest metal iyonunun varligina baghdir. Stiperoksit hem hidrojen peroksitin dnciilii hem
de metalleri indirgeyici bir tiir oldugundan, biyolojik kosullarda siiperoksit yapiminin arttigi
ortamda hidroksil radikali iiretimi ka¢milmazdir. Fenton tepkimesini katalizleyen 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 (7).

H,O, + ¢ » OH + OH

Sekil 2.5.: Hidroksil radikali olusumu (11)

H,O, + Oy + H' » OH + H,O + Oy

Fe™ + H,0, » Fe” + OH. + OH-

Sekil 2.6.: Haber-Weiss tepkimesi veya Fenton tepkimesi. Fe: demir (12)

Biyolojik sistemlerin tanidig1 en reaktif tiir olan hidroksil radikali, su dahil ortamda
rastladigi her biyomolekiille difiizyon limiti hiz1 ile tepkimeye girer. Bu nedenle 10”
saniyeden daha kisa bir dmre sahiptir. Her tiir biyolojik molekiil hidroksil radikalinin bir

hedefi ise de, 6zellikle elektronca zengin bilesikler secilen tercihli hedeflerdir. Niikleik asitler,



proteinler ve lipidlerde baslatilan radikalik tepkimelerinde binlerce farkli ara diriinler
olusabilir (7).

Singlet Oksijen: Oksijenin enerjitik olarak uyarilan bu formunda spin kisitlamasinin
kaldirilmis olmasi nedeniyle reaktivitesi ¢ok yiksektir. Viicutta pigmentlerin oksijenli
ortamda 15181 absorplamasiyla, hidroperoksitlerin metaller varligindaki yikim tepkimelerinde,
kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda, prostoglandin endoperoksit sentaz, bazi
sitokrom p450 tepkimelerinde ve miyelo/ kloro/laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri sirasinda
olusabilir (7).

Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu
molekiillerin basinda tokoferoller, fenoller, bilirubin, deoksiriboniikleik asit (DNA),
karotenler, kolesterol, NADPH, triptofan, methionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelir.
Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini olusturur ve

hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir (7).

2.3.1.1.2. Aktive Notrofiller

Reperflizyon hasarmm en onemli hiicresel elemani polimorfoniikleer 16kositlerden
olan notrofillerdir (15,16). Notrofiller kompleman 5a, interlokin-8, lokotrien B4 ve
dontistiiriicii biiyiime faktorii-o gibi kemotaktik elemanlarin etkisi ile inflamasyon alanina go¢
ederler (3,17). Aktive olmus nétrofiller hiicre zarlarindaki NADPH-oksidaz enzim araciligi ile
molekiiler oksijeni siiperoksit iyonuna indirgerler. Siiperoksit, ¢ofgu kez spontan
dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir. Hidrojen peroksit, klorlir iyonlarinin
mevcudiyetinde, notrofillerin azurofilik graniillerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi
(MPO) aracilig1 ile hipoklorik asite indirgenir (Sekil 2.7.). Hipoklorik asit gii¢lii bir
oksidandir ve bir¢ok biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir (3,11,18).

MPO
H,O,+ CI’ » HOCI+ H,O
Sekil 2.7.: Hipoklorik asit olusumu (3)

2.3.1.1.3. Nitrik Oksit
Ayni anda farkli hiicre tiirlerinde sentezlenen, otokrin veya parakrin mediator
fonksiyonu goren NO, yagda ¢oziiniir ve biyolojik membranlardan kolaylikla geger. Molekiil

agirligr 30 olup, cok kisa yarilanma Omriine (3-5 sn) sahiptir. Basit kimyasal yapiya sahip
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olmasina ragmen oldukca farkli ve zit etkileri bulunmaktadir. NO giiclii bir vazodilator,
onemli bir hiicre ici sinyalleme araci, atipik bir norotransmiter, immiinolojik olaylarda rol
oynayan nonspesifik sitotoksik bir mediyator, ¢evresel bir toksin ve biyolojik bir ulak olarak
fonksiyon goren gaz yapisinda bir molekiildiir (19).

Endojen NO olusumu nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan gerceklestirilir.
NOS enziminin sinir ve akciger, pankreas, mide ve uterus gibi dokularda bulunan néronal
NOS (nNOS), endotel hiicrelerinde bulunan endotelyal NOS (eNOS ), immiinoljik olaylarla
indiiklenebilen ve biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan indiiklenebilir NOS (iNOS) gibi
izoformlar1 bulunmaktadir (19).

Radikal olarak reaktivitesi diisilk olan NO, metal iceren merkezler ve radikaller ile
biiyiikk bir hizla tepkimeye girer. Ozellikle lipid radikallerle tepkimeye girmesi NO’e
antioksidan bir etki kazandirir. Siiperoksit ile NO arasindaki tepkime ile olusan peroksinitrit,
hidroksil radikali benzeri aktiviteye sahip olup radikalik tepkimeleri baslatmaya ilave olarak
biyomolekiillerin nitrasyonuna neden olur. Fizyolojik derisimde iiretilen NO esas olarak
oksihemoglobin tarafindan nitrata (NOs’) oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, NO’i ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur.
Aerobik ortamda NO stabil degildir, derisiminin artmasi ile oksidasyonu hizlanir. Bu nedenle
ortamdaki derisimi ile kendi 6mrii arasinda ters bir orant1 vardir. Ozellikle iNOS enziminin
indiiksiyonu sirasinda NO derisiminin artmasi ile oksidasyonu da hizlanir ve ¢esitli reaktif
nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’in dolayli etkilerinden sorumlu olup;
hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna neden olarak
proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna neden olabilirler (7).

2.3.1.1.4. Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulum sitokrom p450 ve sitokrom b5 enzim sistemleri araciligi ile
yag asitleri ve ksenobiyotiklerin oksidasyonunu gerceklestirirken serbest radikalleri
olusturabilir (11).

2.3.1.1.5. Peroksizomlar

Peroksizomlar D-aminoasid oksidaz, urat oksidaz, Ag¢il Koenzim A oksidaz gibi

enzimleri igerdiginden onemli bir hidrojen peroksit kaynagidir (11).
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2.3.1.1.6. Plazma Membranlar

Hiicre mebraninda siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri ile prostoglandin ve
lI6kotrienlerin olusumu sirasinda hidroksi ve peroksi radikalleri agiga ¢ikabilmektedir (11,20).

2.3.1.2. Serbest Radikallere Bagh Hiicresel Hasari

Reperfiizyon doneminde olusan serbest radikallere bagli olarak, hiicrenin temel yap1
ve fonksiyonlarinda degisik derecelerde hasar olugsmaktadir. Bu hasar en fazla duyarl olan
yapilar membran lipidleri, proteinler, niikleik asitler ve DNA molekiilleridir (8-10).

2.3.1.2.1 Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri

Reperflizyon hasarinin en 6nemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma ve organel
membranlar1 {izerinde baglattiklar1 lipid peroksidasyonudur. Radikal aracili bir zincir
reaksiyon mekanizmast seklinde gelisen lipid peroksidasyonu sirasinda, doymamis yag
asidlerinin yan zincirlerinde yeniden diizenlenme s6z konusudur (12,21,22).

Lipid peroksidasyonu sirasinda, karbon baglarinin kopmasi ile aldehid yapisinda
yikilim {riinleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu sitotoksik metabolitler, malondialdehid (MDA) gibi
alkaneller, 4 hidroksinonenal gibi hidroksialkenallerdir. MDA simnifindan olan tiyobarbitiirik
asid ile reaksiyon veren maddeler, IR olaymda lipid peroksiasyonunun en duyarl
gostergelerindendir (22,23). Lipid peroksidasyonunun yikilim iiriinii olan MDA, proteinlerin
amino gruplari ile sift baz1 olusturur ve tiyol gruplari ile etkilesir.

Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamis yag asidleri, oksijen ve metal katalizorler
bulundugu siirece logaritmik olarak artarken yeni serbest radikallerin olusumuna neden
olmaktadir. Bu nedenle reperflizyon donemi, lipid peroksidasyonu igin gerekli kosullar
saglamas1 bakimindan c¢ok uygundur (21,22,24). Lipid radikalleri veya MDA gibi
peroksidasyon iiriinleri aracilig1 ile lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygimn hale
geldigi zaman hiicresel yap1 ve fonksiyon hasarlar1 ortaya g¢ikmaktadir. Yapisal hasarin
derecesine gore, plazma membraninda akiskanligin azalmasi, membran gecirgenliginin
degismesi, membran potansiyeli azalmasi, membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma
gozlenir (11,22,25). Lizozomal ve mitokondrial membranlari ilgilendiren ileri derecede lipid
peroksidasyonu ile organel i¢eriginin hiicre i¢ine salinmasi sonucunda proteolizin hizlanir ve
doku hasarinin siddetlenir (11,22). Membran gecirgenliginin bozulmasi ile protein sentezi i¢in
¢ok dnemli olan K™ ve magnezyum (Mg' ") iyonlarinin konsantrasyonlar1 degisir ve buna bagh

olarak protein sentezinin inhibisyonu gerceklesir (22).
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2.3.1.2.Serbest Radikallerin iyon Pompalar1 Uzerine Etkileri

Reperfiizyon sirasinda miyokardiyal dokularda tiretilen SOR, proteinler, membran
lipidleri ve niikleik asitlerin oksidasyonuna yol agar, membran iyon kanallarmin K', Ca™ ve
Na"a gecirgenligini degistirir. Oksidatif strese maruz kalan dokuda Na'/K" ATPaz, Na'/Ca"™"
ATPaz gibi iyon pompalarmin aktivitesi azalmistir (26). IR’de hiicre i¢ine Ca’ girisi artip,
¢ikist azaldig1 icin hiicre ici Ca’ homeostazi bozulur. Bu etki, L-tipi Ca" kanallari
araciligiyla sarkolemal Ca’" girisinin artmasiyla ya da sekonder olarak sarkoplazmik
retikulum-Ca™" siklusundaki degisikliklerle iliskilidir. Fizyolojik kosullarda hiicre iginde
biriken fazla Ca"" disar1 atilarak ya da hiicre i¢inde depolanarak tolere edilir. iskemi sirasinda
hiicrede enerji tiikendiginden sitoplazma ve mitokondride asir1 miktarda Ca™" birikmekte ve
Ca"" 'un toksik etki gdstermesine neden olmaktadir. Enerji eksikligi nedeniyle pompalar ve
depolama mekanizmalar1 iflas eder ve artan Ca’ diizeyi fosfolipazlari, proteazlar1 aktive
ederek radikal veya asitlerin olusumunu artirr ve  hiicreyi 6liime stiriikleyebilirler (27).
Hiicrenin siirekli K' kaybetmesi, yiiksek enerjili fosfatlarm tiiketimi, hiicre i¢i Ca'
konsantrasyonunun artmasi, sistolik kan basinciin azalmasi, diyastolik kan basmcinin
artmasi, metabolik fonksiyonlarin depresyonu, aritmiler ve nekrozu kapsayan reperflizyon

hasarma neden olabilir (26,27).

2.3.1.2.3. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Hiicrenin protein yapilari, serbest radikallerin, 6zellikle duyarli amino asidler ile direkt
etkilesimi sonucunda hasara ugramaktadir. Metionin, sistein gibi terminal siilfidril grubu
bulunduran aminoasidler ile triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi aromatik aminoasidler,
oksidasyona en fazla maruz kalan molekiillerdir. Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve
tersiyer yapilarinda olusan degisiklikler fonksiyonlarimi etkilemektedir. Enzim veya reseptor
fonksiyonuna sahip membran proteinleri, 6zellikle serbest radikallerin modifikasyonlarina
duyarl olduklar1 i¢cin protein oksidasyonu ile 6dnemli hiicresel ve membran fonksiyonlari
bozulmaktadir (12,22,25,28).

2.3.1.2.4. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Olan Etkileri

Reaktif oksijen radikallerinin, hiicrede saldirdigi bir diger 6nemli makromolekiil
niikleik asidlerdir. DNA’ nin temel tasi olan niikleotidin yapisi icinde yer alan purin ve

pirimidin bazlar1 oksijen radikallerinin etkilerini gosterdigi bolgelerdir. Ozellikle guanin
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bazinin bu radikaller araciligi ile hidroksilasyonu sonucunda DNA molekiiliiniin yapisi
degismekte ve mutasyonlar ortaya ¢cikmaktadir. (12,12,22,29).

2.3.2. Renin-Anjiotensin-Aldesteron Sistemi

Renin-anjiotensin- aldesteron (RAA) sisteminin {iriinii olan angiotensin-II, myositlerde
hiicre i¢i Ca'" diizeylerinde artisa yol acarak, pozitif inotropik etkinin yamsira diastolik
fonksiyonlar1 bozar ve koroner vazokonstriiksiyona neden olur. Bu etkileriyle myokardiyal
reperflizyon doneminde gelisen hasara katkida bulunur (30,31).

2.3.3 Trombositler

IR déneminde aktive olan trombositler hasarli bélgeye dogru dogru gdg¢ ederler ve
birikirler. Trombositler ve trombosit iirlinleri olan tromboksan A2 ve serotonin
mikrosirkiilatuar spazm, mikrovaskiiler konjesyon, trombozis ve koroner akimda yavaslama
gibi etkileriyle olusturdugu vaskiiler disfonksiyonla IR hasarini agirlastirir (32).

2.3.4 Kontraktiir

Myokardiyal kontraktiir, kalp kas1 hiicrelerinin kasilmasina yol acan aktin ve myozin
arasinda capraz baglanmanmn geri doniissiiz olmasiyla ortaya ¢ikar. IR doneminde farkli
mekanizmalarla gelisen iki ayr1 kontraktiir tipi gdzlenebilir. Bunlar Ca™ bagimli kontraktiir
ve rigor tipi kontraktiirdiir (33,34).

Ca™" bagimh kontraktiir: Iskemi, hiicrelerin Ca’~ diizeylerini dengeleme
fonksiyonlarinda hasara yol agar. Bu hasar sonucunda hiire disindan ve hiicre i¢i depolarindan
akimm artis1 ile sitoplazmada yiikselen Ca’™ diizeyleri, reperfiizyon déneminde toksik
diizeylere ¢ikabilir. Sitoplazmik Ca'" diizeylerinin asir1 yiiksekligi myofibrillerin duyarliligmni
azaltarak kontraktiir gelisimine yol agar. Bu tip kontraktiir genellikle kisa siireli iskemi
periyodunu izleyen reperflizyon doneminde hizla yiikselen ATP diizeyleriyle birliktedir
(5,34).

Rigor tipi kontraktiir: Iskemi periyodunun uzamasi, hiicrelerin reoksijenasyon
doneminde yeniden enerji liretim yetenegini kisitlar veya ortadan kaldirir. Bu donemdeki ATP
diizeylerinin diistikligl rigor tipi kontraktiir gelisimini provake eder. Kontraktiiriin olusumu
Ca"" dan bagimsizdir (33,34).

Her iki kontraktiir tipide mekanik giigsiizliige, doku nekrozuna ve global iskeminin

biitlin kalbi etkilemesiyle goriilen taskalp fenomenine yol agabilir (33,34).
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2.4. Poli(ADP-riboz)Polimeraz

Poli(ADP-riboz)Polimeraz (PARP), bircok Okaryotik hiicrenin cekirdeginde genis bir
yayilim gosteren 113kDa agirhiginda ¢ekirdek proteinidir. Kabul edici (akseptor) proteinlere
poli(ADP-riboz) birimleri sentezler. Substrat olarak NAD" kullanilir. Cekirdekte bulunan
bircok poli(ADP-riboz) akseptdr protein, DNA’nin dogrulugunun devam ettirilmesinden
sorumludur (35,36).

Okarydtik hiicrelerdeki proteinlerde translasyon sonrasinda goriilen en keskin
degisimlerden biri de PARP enzim ailesi tarafindan katalizlenen poli(ADP-ribozil)asyon
islemidir. PARP enzimleri, ADP-riboz’u NAD" molekiiliinden kabul edici proteinlere veya
PARP molekiillerinin bizzat kendisine aktarma yoluyla poli(ADP-riboz) zincirlerini

olusumunu katalizler (35,37).

PARP’lar; multifonksiyonel enzim yapisina sahiptir. DNA tamirinin yani sira genlerin
bakiminda, apoptoziste, hiicresel farklilasma, replikasyon ve telomeraz aktivitesinin
diizenlenmesi gibi bir ¢ok hiicresel fonksiyonlarda rol oynamaktadir (37-39).

PARP’lar sadece hiicrenin yasamsal faaliyetleri ve programli hiicre olimi ile ilgili
degildir. PARP ailesi ayn1 zamanda transkripsiyonun diizenlenmesi, telomer kohezyonu,
hiicre bolinmesi esnasinda mitotik igcik  sekillenmesi, hiicre i¢i beslenme ve enerji
metabolizmas1 gibi biyolojik islevleri de diizenler (35,39,40).

Poli(ADP-riboz) sekillenmesi ilk olarak 1963 yilinda Chambon ve arkadaslar1 tarafindan
rapor edilmistir. Bu calisma tavuk karacigerinden hazirlanan asitte ¢éziinmeyen niikleer
preparat kesitine C-adenin isaretli ATP’nin eklenmesi, nikotinamid mononiikleoti ile 1000

katlanma meydana gelmesini saglamistir (35).

Okaryotik hiicrelerde, NAD i biyoenerjik olaylarda temel bir koenzim/transmitter
molekiil oldugu gosterilmistir. Mevcut redoks tepkimelerin dengelenmesi ve ATP iiretimi,
dogrudan hiicrelerdeki NAD" diizeylerine baghdir. Bu molekiiliin kimyasal yapisi, oksidatif
fosforilasyon sirasinda ATP’nin iiretimine Onciiliik eden mitokondriyal elektron transport
zinciri enzimleri aracilifiyla katalizlenen reaksiyonlarda hem elektron kabul edici hem de

elektron verici olarak gorev yapmasina olanak tanir (35,36,41-43).

Enerji metabolizmasindaki iyi bilinen roliine ek olarak, NAD" ayn1 zamanda ¢ok yonlii
ADPribozilasyon reaksiyonlar1 i¢in bir substrat veya onciil molekiil gibi ayr1 bir fonksiyona

da sahiptir. Nikotinamid ve riboz arasindaki yliksek enerjili bagin hidrolizi sonucunda 34,3
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kj/mol’lukserbest enerji aciga c¢ikar. Bu enerji, NAD' metabolizmasinm disinda,
ADP(ribozil)asyon enzimlerinin ADP-riboz polimerlerini sentezinde ve ADP-riboz
yapilarmin proteinlere transferinde kullanilir. Serbest ve protein iliskili poli(ADP-riboz)’un
protein diizenlemesinde ve yenilenmesinde oldugu kadar, ikincil mesajcilarin iiretiminde de
onemli gorevleri mevcuttur (35-37,41,44).

Uzun zamandir, memeli hiicrelerinde Poli(ADP-ribozil)asyon faaliyetinden sorumlu
olan tek enzimin PARP-1 oldugu disiiniiliyordu. PARP-1 geni olmayan farelerdeki
calismalar ve yeni Poli(ADP-ribozil)asyon enzimlerinin tanimlanmasiyla bu diislince
degismistir. PARP-1 farelerden elde edilen primer kiiltiir hiicrelerde DNA hasarmni takiben
hala PARP’in sentezlenebildigi gézlenmistir (35,37,40,44).

PARP ailesinin giiniimiize kadar 18 {iyesi kesfedilmistir. Alt1 temel PARP siiperailesi
iiyeleri kendi aralarinda domain yapilarina, katalitik domainlerin sekanslarina ve enzimatik
aktivitelerine gore ii¢ alt gruba ayrilirlar. Alt grup 1 ‘de PARP-1, PARP-1b, PARP-2 ve
PARP-3 yer almaktadir. Bunlardan PARP-1b, daha 6nceleri kisa PARP-1 olarak tanimlanmig
ve PARP-1 gen bolgelerinin alternatif transkripsiyon baslatma iirlinii gibi goriinmektedir.
Deneysel ¢aligmalar hem PARP-1 hem de PARP-2’nin strese karsi yanitta farkli yollar

kullanarak énemli rol oynadigini gostermektedir (35,38).

Alt grup 2’ nin tek liyesi olan PARP-4’¢ atlayan parp ad1 verilir. PARP-4, PARP ailesinin
en bliylik molekiil agirligina sahip tiyesi olup (192,6 kDa) atlamis bir komlekse sahip oldugu
tanimlanmistir. Bu atlayan komleks, iki tane yiiksek oranda korunmus protein ve

kodlanmamis RNA ile iliskili islevi bilinmeyen sitoplazmik bir ribonukleoproteindir (35).

Alt grup 3’iin iiyeleri ise trankiraz-1, trankiraz-2 ve bunun alternatif transkript sekli
trankiraz-2b olup PARP-5, PARP-6a ve PARP-6b olarak bilinirler. Hem PARP-5 hem de
PARP-6 telomerik komleksin kisimlar1 gibi tanimlanmistir (35).

Tim bu temel PARP enzimleri otomodifikasyon ve daha ¢ok kovalent oto-

ADP-ribozilasyon faaliyetine sahiptirler (35).

Bu 18 {iyenin tanimlanmasina ragmen, PARP-1 en cok rastlanan ve fonksiyonlarmin
%90’nindan sorumlu olan formdur. PARP-1 kromatine bagli bir enzim olup DNA’dan gelen
mesajlar1 algilayip DNA hasarma kars1 koruyucu gorev yapar. DNA orta seviyede hasar
gordiigiinde, PARP-1 DNA’da tamir siirecine katilarak hiicreyi korur. Ancak, DNA fazla

hasar gordiigiinde, PARP-1 asir1 aktive olarak NAD" ve ATP seviyelerinin azalmasina neden



16

olur, bu durum hiicrenin fonksiyon kaybina ve 6liimiine neden olur. Bu nedenle, PARP-1’in
asir1 aktivasyonu felg, miyokardial enfarktiis, nérodejeneretif hastaliklar, diyabet ve daha
baska enflamasyon hastaliklarmin patogenezisinden sorumlu tutulmaktadir. PARP
inhibisyonu terapédtik yarari icin gerekce iki gozlemden olusur. ilki, PARP aktivasyonunun
enerji tiiketen hiicresel islemlere katkida bulunup, NAD" ve ATP tiiketimine sebep olarak,
mitokondiriyal ve hiicresel disfonksiyona sebep oldugudur. ikincisi, PARP inflamatuar sinyal
iletimi siireglerine karistigi ve transkripsiyon seviyesinde cesitli proteinlerin kullanimini
diizenledigidir. Diger bir 6nemli nokta ise; INOS, intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM 1),
tiimor nekrozis faktér-a (TNF o) ve major histokompabilite kompleksi siifll (MHC 11 ) gibi

enflamasyon mediatdrlerinin {iretiminin diizenlemesidir (37,41,43-46).

Parp-1; enflamasyon, diyabet, ndronal hasar, HIV enfeksiyonu, parkinson, kanser,
yaslanma ve IR hasar1 gibi birgok patolojik durumda yukarida belirtilen etkilerinden dolay1
aktif rol oynamaktadir (37,44,45).

DNA repair
enzymes
NWRRART AR o B
-— *
« — o
WW Low level DNA high level
damage DNA damage
lCaspase-S
cleavage
DNA repair . NAD/ATP
' depletion
Cell recovery w‘, Necrosis

inactivated PARP

l DNA degradation

Apoptosis
Sekil 2.8.: PARP-1’in aktivasyonu ile olusan hasar mekanizmalar1
2.4.1. PARP Inhibitérleri

Birgok PARP inhibitorii enzime kompetetif inhibitor olarak baglanir ve enzimdeki
katalitik etki alanma baglanarak NAD" *in baglanmasimi engeller. Bununla birlikte DNA’ya
baglanmalar1 PARP’dan iplik¢ik kirilmalarini algilamalarmni ve aktive olmasimin 6nlenmesiyle
iliskilendirilir. PARP inhibitorleri klasik, yeni ve ¢inko parmak PARP inhibitorleri olmak
iizere 3’e ayrilir (37).
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Klasik PARP inhibitorleri, enzimi zayif bir sekilde inhibe ederek hiicresel aligverisi
sinirlandirabilir. Hiicre direng zamanini azaltabilir ve baz1 nonspesifik etkilerde bulunabilirler.
Ancak yeni PARP inhibitorleri ¢ok daha giiclii ve spesifiktir. Bu gruptaki bilesiklerin ¢ogu
karboksamide bagli aromatik halkadan veya aromatik laktam veya imid erimesiyle olusan
poliaromatik heterosiklik iskeletle olusan karbomoil grubundan olusur. Bu yap1 giiclerini

artirr ve spesifik ozellik katar (38).
2.4.1.1. Klasik Parp Inhibitérleri

Nikotinamid, benzamid, prozinamid, 3-aminobenzamid (3-AB) ve 3-metoksibenzamidin
klasik PARP inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir. 3-AB ve PARP-1 enziminden izole edilen
nikotinamid olduk¢a benzerdir. Bu bilesikler; ¢esitli sinyal iletim yollarmn1 ve bazi
mediatorleri bloke ederek proinflamatuar upregiilasyonu engeller. Cesitli caligmalarda;
bobrek, beyin, kalp ve bagirsaklarda IR hasarina karsi koruyucu etkisi ortaya konmustur.
Ayni zamanda deneysel modellerde sok, inflamasyon, inme ve diyabete karsi da koruma

saglamigstir (37,38).
2.4.1.2.Yeni Parp Inhibitérleri

Baz1 arastirmacilar, isoquinolinone ve dihidroisoquinolinonelar1 3-AB’den daha gii¢lii
bulmustur. Bu giiclin 5. pozisyonunda bulunan hidroksi grubundan kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. 5-metilhidroksiisoquinolinone’nun iyonlastirict radyasyon ve DNA onarimi
iizerinde etkileri oldugu in vitro ortamda gdsterilmistir. 5-AIQ’nun kalbi koruyucu etkileri,
miyokard infarktiisii ve sok hasar1 iizerinde in vitro deneysel caligmalarda kanitlanmistir.
Ayn1  gruptan baska bir Ornek  3,4-dihydro-5-[4-1(1-piperidinyl)butoxyl]-1(2H)-
isoquinolinone’ nun (DPQ) in vivo inme modellerde noroprotektif etkileri rapor edilmistir.
Tetrasiklik laktam grubundan benzopyrono(432)isoquinolinone’ nun deneysel modellerde
diyabet, inme, ndrodejenerasyon ve gesitli inflamatuar durumlarda 6nemli koruyucu etkisi
belirlenmistir. Benzimidazol, indol gibi bilesiklerinde PARP inhibisyonu yaptig1 bildirilmistir
(37,38).

2.4.1.3.Cinko Parmak Parp Inhibitérleri

6-nitroso, 1,2-benzopirone,3,3-nitrosobenzamide ve iodonitrobenzamid (INO2BA) gibi
bilesikler DNA baglayic1 etki alanina selektif bir sekilde baglanan 6nemli iki ¢inko parmak
PARP inhibitérleridir. Bu bilesikle PARP’1n DNA ile baglandig1 bolge ortadan kaldirilmadan
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iyon enjeksiyonu sonucunda PARP’m ¢inko parmaklarini okside edip inaktif hale getirir. Bu

bilesiklerin AIDS ve kanser tedavisinde yararh etkileri kanitlanmistir (37,38).
2.4.2. Iskemi Reperfiizyon Hasar1 ve PARP-1

Kalp, goz, iskelet kasi, barsak ve bobrek gibi organlarda IR hasarinda PARP
aktivasyonunun rolii bircok calismaya konu olmustur. 3-AB ve ps34 ile yapilmigs PARP
inhibisyonu ile bagrsaktaki IR hasarmin 6nemli &lciide azaldign gdzlenmistir. PARP
inhibisyonu reperfiize barsaktaki notrofillerin infiltrasyonunu engelledigi ve reperfiize
dokularin histolojik yapisini iyilestirdigi goriilmiistiir. Ayrica reperflizyon asamasinda iiretilen
peroksinitrit veya hidroksil radikali DNA zincirinde kirilmalara neden olarak PARP’1

harekete gecirir ve hiicresel disfonksiyona sebep olur (37).

Iskemi ve reperfiizyona tabi olan retina gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ hiicrelerde
poli(ADP-riboz) seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. IR ile indiiklenen bobrek epitel
hiicrelerinde PARP aktivasyonu disfonksiyon ve oOliimle iliskilendirilmistir. PARP
inhibitdrleri kullanildig1 IR uygulanan bobrekte renal fonksiyonlarda, glomeriilar filtrasyon
hizinda ve histopatolojik goriiniiste diizelme ve bobrek ATP diizeylerinde yiikselme

goriilmiistiir (37).

Immunohistokimyasal ¢alismalar reperfiizyondan sonra PARP’in hizlica aktive oldugu
ve 2 ile 24 saat boyunca aktif kaldigmn1 gdstermistir. IR nin yol agtig1 oksidatif stres, DNA
zincirlerinde kirilmalara neden olur ki bu da PARP’1 aktive eder. Asir1 aktive olmus PARP
hiicresel ATP ve NAD" ’1 tiiketir ve ICAM-1, P-selektin, E-selektin ve TNF-o diizeylerini1
artirr. 3-AB, nikotinamid, 5-AIQ, B6P-15, GPI16150, PJ54 ve INO-1001 gibi PARP
inhibitorleri IR ile hasara ugrams miyosit kiiltiiriinde, perfiize kalp sisteminde ve in vivo

modellerde diizelme meydana getirmistir (37).
2.5.Na'/H" Antiportu

Na'/H" antiportu biitiin memeli hiicre tiplerinde yer almaktadir. Bu antiport hiicre
icindeki proton ile hiicre disindaki Na™ iyonunu yer degistirerek asidifikasyona kars1 hiicreyi
korur. Ayrica bu antiport Na" akilarmi iceren diizenlemeyi yaparak osmotik biiziilmeye kars1
hiicrenin seklini korur. Na'/H" antiportu IR siirecinde miyokardial hasar ile ilgili anahtar rol
oynamaktadir. Bu antiportun aktivasyonu kalpte zararl etkilere sebep olur. Hiicre i¢inde artan

Na' iyonu Na'/Ca"" antiportunun aktivasyonuna ve hiicre icinde Ca™" iyonu birikimine sebep
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olur. Bu birikim kardiomiyositlerde kontraktiire, aritmilere ve hiicre 6liimiine sebebiyet verir

(4,47-56).

Giiniimiize 10 farkli Na'/H" antiportu tanimlanmistir. Myokoradiyal dokularda Na'/H"-1
formu agirlikli olarak bulunmaktadir. Bu yap1 815 parca aminoasitten olusmaktadir. N-
terminali ve C- treminali olmak iizere 2 ana yapidan olusur. N-terminali hidrofobiktir ve
500 aminoasitten olusur. C-terminali ise hidrofilik olup, 315 aminoasitten olugmaktadir.
C-terminali stoplazmada N-terminali ise membranda bulunur. Membrana bagli 12 gecis alani

bulunmaktadir ve bunlardan biri iyon transferinde rol oynamaktadir (48,50-55,57-59).
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Sekil 2.9.: Na/H antiportunun yapisi

Na'/H'-1; 6zellikle kardiomyositlerde, trombositlerde ve renal bazoletaral membran
tiibiillerinde bulur. Na'/H'-2; gastrointestinal sistemde agirlikli olarak lokalize olmustur.
Ozellikle mide, kolon ve ince bagirsakta, daha az olarak iskelet kasinda ve bazi nefron
segmentlerinde bulunur. Na'/H'-3; 6zellikle kolonda ve ince bagirsakda yiiksek oranda,
onemli seviyede bobrek ve midede bulunur. Na'/H' -4; midede yiiksek miktarda ayrica orta
seviyede ince bagirsak ve kolonda bulunur. Na'/H'-5; dalak, testis ve iskelet kasinda diisiik
seviyede saptanmistir, Na'/H'-6; ilk Na'/H" antiportudur. En ¢ok beyin ve iskelet kasinda
daha sonra kalp ve diger dokularda bulunur. Na'/H'-7; beyinde ve iskelet kasinda bulunur.

Ayrica mide, prostat, pankreas ve troid bezinde rastlanmistir (54,55).
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2.5.1.Na'/H" Antiport Inhibitérleri

Asir1 Na'/H' antiport aktivasyonunun zararli sonuclarini azaltmak amaciyla, dzellikle
Na'/H'-1 alt tipini inhibe eden bir¢ok inhibitér madde gelistirilmistir. Bunlardan amilorid ilk
ilag olarak tarif edilmis olup, iiretilen diger ilaglar amilorid tiirevidir. Amilorid; Na'/H'-1 ve
Na'/H"-2 ye ¢ok duyarli olup Na'/H"-3 ve Na'/H -4’e daha rezistanstir. Na'/H'-7‘ye duyarli
degildir (49,50).

Simetidin, harmalin ve klonidin gibi maddeler zayif ve spesifik olmayan Na'/H"

antiportu inhibitorleri olarak rapor edilmistir (4).

Eniporid ve cariporid; amilorid’in prazin halkasinin piridin ve fenil halkasiyla yer

degistirilerek elde edilen yeni yapida Na'/H" antiport inhibitorleridir (4,60).

HOEG694 ve BIIB-51 gibi maddeler de Na'/H" antiport inhibitérii olarak benzoilguanidin
halkasi1 icermektedir. Prazin tiirevlerinde tespit edildigi gibi, agilguanidine ait nitrojene bagh
bilesenler Na'/H" antiportunu inhibe edici giicii azaltmistir. Daha sonra bazi molekiilleri
temel alarak bisiklik yapilar dizayn edilmistir. Bunlar; quonilon (zoniporide , MS-31038),
indol (SM-220, SM-20550,SMP-300), benzoksizon (KB-129032), dihidrobenzofuran (BMS-
284640), tetrahidroheptalen (T-162559) ve tetrahidrosikloheptapridin (TY-12533) dir (4).

T-162559 hari¢ hepsi acilguanidin halkasi tasir. Enzimatik ¢alismalar zoniporide, BMS-
284640, T-162559 ve SL-591227‘nin Na'/H'-1‘¢ selektif oldugu diger tiirevlere gore
karsilastirilarak degerlendirilmistir. Ama SM-20220, SM-20550 ve TY-1533 gibi maddelerin-
de Na'/H -1’ i az da olsa inhibe etmistir (4).

2.5.2. Zoniporide

Zoniporide, giicli ve selektif Na'/H' antiport inhibitoriidiir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarda miyokardial IR hasarmni énlemede Na'/H'-1 antiport inhibitérii olarak yeni bir
sinifi temsil etmektedir. Zoniporide’nin IC50 degeri 14 nM’dir ve diger Na'/H' antiport
tiirlerine gore 150 kat daha fazla selektiftir. Yapilan ¢alismalarda zoniporide’nin infarkt
alanmi, IR hasar1 olusturulan hayvan modellerinde 6liimciil aritmilerin goriilme siklig1 ve

stiresini azaltmistir (51,61,62).

Klinik 6ncesi caligmalar zoniporide’in; fare, sigan, tavsan, kopek ve maymun tiirlerinde
renal klerensinin orta ile yiiksek arasinda oldugu gosterilmistir. Dagilim hacminin orta ve

plazma yar1 Omiirlerinin 1.5 saat ya da daha kisa oldugu belirlenmistir (61).
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GEREC ve YONTEM

3.1.Gere¢

3.1.1. Kullamilan Deney Hayvanlan

Calismamizda Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen 250-350 g agirliginda 40 adet erkek Sprague-Dawley sican
kullanildi.

02/03/2011 tarithli 1 sayili Deney Hayvanlar1 Etik Kurul izni ile baslanan

calismamuz siiresince hayvan haklar ile ilgili NIH tarafindan belirlenen ‘Hayvan Haklarinin

Korunmas1’ hususundaki esaslara 6zenle uyuldu.

3.1.2. Kullanilan ila¢ ve Kimyasal Maddeler

Tiyopental Sodyum

Heparin

Zoniporide

S-aminoisoquinolinone

Trifenil Tetrazolium (TTS)

Sodyum dihidrojen fosfat (NaH,POy)
Disodyum Hidrojen Fosfat (Na,HPOy)
Sodyum Kloriir (NaCl)
Potasyum Kloriir (KCl)
Kalsiyum Kloriir (CaCl,)
Magnezyum Kloriir (MgCl,)
Sodyum karbonat (NaHCOs3)

Glukoz

3.1.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Langendorff ( MAY 0702)

Pentothal® Abbott
Liquemine® Roche
Tocris Bioscience
Sigma Chemical Co.

Santa Cruz Biotech.

Sigma Chemical Co.
Sigma Chemical Co.
Sigma Chemical Co.
Sigma Chemical Co.

Sigma Chemical Co.

Sigma Chemical Co.
Sigma Chemical Co.
Sigma Chemical Co.

MP 30 B Amplifikator (Biopac System. Inc. Santa Barbara, CA, USA)
FDT-10A, Basing transduseri ( Commat iletisim Co. Ankara, Tiirkiye)
MAY WBC 3044 Organ Banyosu i¢in su sirkiilator cihazi

MAY PRS 9508 Peristaltik Pump Cihazi

Hassas terazi  (Sartorius BP 1215)
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Cerrahi alet seti

Bilgisayar

Otoanalizor (Architect c16000)

pH metre Gp 353 EDT Ins.

PH 6l¢iimii igin prob HI 1332 HANNA Ins.

Bilgisayar programi BIOPAC Student Lab PRO Manuel
Professional version 3.6.6 for PC

Istatistik programi SPSS for Windows 11.0.

ImagelJ bilgisayar programi (1.46a, National Institutes of Healt, USA)

3.1.4. Kullamilan Soliisyonlar
3.1.4.1. Modifiye Tyrode Soliisyonu

Modifiye Tyrode soliisyonu Tablo 3.1°de belirtilen miktarda maddelerin hassas terazi
ile tartildiktan sonra distile suda c¢oziilmesiyle giinliik olarak hazirlandi. Soliisyon

kullanilmadan once filtreden gegirildi.

Tablo 3.1: Modifiye Tyrode soliisyonu bilesimi

Madde ar/L
NaCl 7.5
KCL 0.35
MgCl, 0.1
NaH,POy4 0.05
NaHCO; 1.7
CaCl, 0.15
Glukoz 2

3.1.4.2. Fosfat Tampon ve %1’lik Trifenil Tetrazolium Soliisyonu

Distile su icerisinde ayr1 ayr1 olarak NaH,PO4 (11,998 gr/L) ve Na,HPO,4 (14,196
gr/L) soliisyonlar1 hazirland1. Ilk soliisyondan 1 litre, ikinci soliisyondan 2 litre almarak
karigtirildi ve pH:7.4 olan 3 litre fosfat tampon soliisyonu elde edildi. % 1’lik Trifenil
Tetrazolium Soliisyonu (TTS) soliiyonu hazirlamak i¢in fosfat tampon soliisyonundan 100

ml alind1 ve icerisinde 1 gr Trifenil Tetrazolium ¢ozdiiriildii.
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3.2. Yontem

3.2.1. Cerrahi Yontem

Cerrahi islem oOncesinde ratlara anestezik olarak tiyopental 60 mg/kg dozunda
intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezinin oturmasmi miitakip ratlara femoral venden
1000 IU/kg dozunda heparin verildi. Bu uygulamadan yaklasik 5 dakika sonra ratlar
torakotomi ile acild1 ve kalp hizli bir sekilde externe edilip buzlu Tyrode soliisyonu iceren bir
kaba alindi. Cevre dokulardan temizlendikten sonra kalp, arcus aortadan kaniile edilip
yaklagik 1 dakikalik siire agilmadan Langendorff sistemine entegre edildi. Kalpler burada 8
ml/dk hizla %95 CO,+%5 O, karisimui ile havalandirilan 37 °C sicakliktaki modifiye Tyrode
soliisyonu ile perfiize edildi. 10 dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan sol atriyuma
kiigiik bir kesi atildi. Bu kesi vasitasiyla basing degisikliklerinin algilayan lateks balon sol
atriyum ve mitral kapaktan gecirilerek sol ventrikiile yerlestirildi. Lateks balonda 5-6
mmHg’lik bazal basing degeri balonun diger ucuna bagh olan kateterden distile su verilmek
suretiyle olusturuldu. Kalbin 6n ve arka yiliziine EKG kaydi amaciyla proplar yerlestirildi.
Ventrikiil i¢i basmg¢ degisikligi, EKG kaydi ve perflizyon basmnci Langendorff diizenegine
bagli Mp-30 veri kayit sistemi aracilifiyla bilgisayar ekranindan takip edilip kayit altina
almdi. Balon yerlestirilme isleminin tamamlanmasinin ardindan ilag¢ verilecek gruplardaki
kalpler, litrede 7.5uM 5-AlQ ve/veya 50 nM Zoniporide igeren Tyrode soliisyonu ile 30
dakika siireyle perfiize edildi. Iskemi, perfiizyonun 30 dakika siireyle kapatilmas: ile
gerceklestirildi. Ardindan reperflizyon akisin tekrar baslatilmasi ile sagland1 ve reperfiizyon
120 dakika siireyle smirlandirildi. Ilagh gruplarda reperfiizyon 7.5uM 5-AIQ ve/veya 50 nM
Zoniporide iceren Tyrode soliisyonu ile saglandi. Ila¢ uygulanmayacak gruplarda ise
perfiizyon ve reperflizyon Tyrode soliisyonu ile yapildi. Deneysel siire¢ boyunca kalpten
donen perfiizattan stabilizasyonun sonunda, iskeminin 6ncesinde ve reperflizyonun 0. ve 30.
dakikalarinda 6rnekler alindi. Reperflizyon doneminin ardindan Langendorff diizeneginden

alman kalplerde nekroz alani tayini yapild1.
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Calismamiz her grupta 8 (n=8) hayvan olacak sekilde planlandi. Gruplar su sekilde
olusturuldu (Sekil 3.1.).

Grup 1: Sham opere grubu: 10 dk stabilizasyon + 180 dk Tyrode soliisyonu
perfiizyonu

Grup 2: IR grubu: 10 dk stabilizasyon + 30 dk Tyrode soliisyonu perfiizyonu + 30 dk
iskemi + 120 dk Tyrode soliisyonu ile reperfiizyon

Grup 3: 5-AIQ grubu: 10 dk stabilizasyon + 30 dk Tyrode/5-aminoisoquinolinone
soliisyonu perfiizyonu + 30 dk iskemi + 120 dk Tyrode/5-aminoisoquinolinone soliisyonu
perfiizyonu

Grup 4: Zoniporide grubu: 10 dk stabilizasyon + 30 dk Tyrode/Zoniporide soliisyonu
perfiizyonu + 30 dk iskemi + 120 dk Tyrode /Zoniporide soliisyonu perfiizyonu

Grup 5: Mix grup: 10 dk stabilizasyon + 30 dk Tyrode/5-aminoisoquinolinone/
Zoniporide soliisyonu perflizyonu + 30 dk iskemi + 120 dk Tyrode/5-aminoisoquinolinone/

Zoniporide soliisyonu perflizyonu

Grup 1: Sham Opere

S Tyrode Soliisyonu

10 dk :

Grup 2: IR grubu
S

10 dk

Grup 3: 5-AiQ grubu

S Tyrode+5-AlQ _
10 dk

Grup 4: Zoniporide grubu

S Tyrode +Zoniporide ~ ISKEMI Tyrode +Zoniporide Soliisyonu
10dc | d 20 ¢

Grup 5: Mix grup
S Tyrode+5-AlQ+Zon. ISKEMI Tyrode+5-AIQ+Zoniporide Soliisyonu
10 dic ™ TR

Sekil 3.1.: Calisma her grupta 8 hayvan olacak sekilde bes grup lizerinden planlanmastir.
S: Stabilizasyon, 5SAIQ: 5-aminoisoquinolinone
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3.2.2. Hemodinamik Analizler

Perflizyon, ventrikiil i¢i basing ve EKG verileri Langendorff diizenegine bagli Mp-30
veri kayit sistemi araciligiyla bilgisayar ortaminda kayit altina alindi. Bu kayitlardan BIOPAC
Student Lab PRO Manuel Professional version 3.6.6 for PC veri analiz programi vasitasiyla
koroner perflizyon basincinin yani sira EKG kaydindan kalp hizi, ventrikiil i¢i basing
degisikliklerinden ise sol ventrikiil gelisen basinci (LVDP: Left Ventricular Developed
Pressure), sol ventrikiil sistolik basing yilikselme hizi (dP/dt max) ve sol ventrikiil diyastolik
basing gevseme hizi (dP/dt min) degerleri hesaplandi.

3.2.3. Laktat Dehidrojenaz Analizi

Laktat dehidrojenaz (LDH) analizi yapmak amaciyla stabilizasyonun sonunda,
iskeminin Oncesinde ve reperflizyonun 0. ve 30. dakikalarinda kalpten donen perfiizattan
ornekler alindi. Alinan 6rnekler ¢aligmanin tamamlanmasina kadar gegen siirede — 20 °C’de
muhafaza edildi. Analizler Architect c16000 model otoanalizér cihazi ile yapildi ve sonuglar
U/L olarak ifade edildi.

3.2.4. Nekroz Alam Tayini

Reperfiizyon doneminin ardindan kalp Langendorff diizeneginden alindi. Aort,
auricula ve cevre dokulardan tamamen temizlenen kalpler stre¢ filme sarilarak 0°C’de bir
gece bekletildi. Ertesi giin yar1 donmus durumdaki kalp 2 mm’den daha kalin olacak sekilde
dilimlendi. Yaklasik dort ayr1 dilime ayrilan kalp dokular1 37 °C 1siya sahip pH degeri 7.4
olan % 1’lik TTS soliisyonuna birakildi. Bu soliisyonda 15-20 dakika bekletilen kalp
dilimlerinde nekrotik alan soluk sari, canli dokular kiremit kirmizisi rengine boyandi. Siire
sonunda TTS soliisyonundan ¢ikarilan kalp dilimleri renk ayrimimin belirginlesmesi amaciyla
20 dakika % 10 luk formalin soliisyonunda bekletildi. Formalin soliisyonundan ¢ikarilan kalp
dilimleri birbirinden uzaklig1 2 mm olan 2 cam arasina konuldu ve bu sekilde klemplendi.
Kalp dilimlerinin camda olusan goriintiisii seffaf bir asetetat iizerine asetat kalemleri ile
boyamak suretiyle kopye edildi (63).

Asetat iizerine kopye edilen kalp dilimlerinin goriintiistinden NA’nin tayini i¢in mevcut
olan agirlik ve hacim metodlarinin her ikiside kullanildi. Agirlik metoduna gore her bir
kalpten elde edilen asetatlar boyanma renklerine gore diizgiin bir sekilde kesildi. Nekrotik
alan1 gosteren soluk sariya boyanan asetat parcalari ile canli dokular1 gosteren kirmiziya
boyali alanlar ayr1 ayr1 tartildi. Boylece nekrotik doku ve canli dokulara ait agirlik verileri

elde edildi. Hacim metodunda ise boyali asetatlarin goriintiileri bilgisayar ortamina aktarildi.



26

Bu goriintiilerde ImageJ (1.46a, National Institutes of Healt, USA) programi kullanilarak
planimetrik yontemle alan hesab1 yapildi. Elde edilen alanlarin 2 mm’lik kesit kalinlig ile
carpilmasi ile de hacim cinsinden nekrotik ve canli doku verileri elde edildi. Her iki metot
icinde nekrotik alana ait agirlik veya hacim cinsinden degerlerin ayni kalpten elde edilen tiim
kalbe ait degere oranlamasiyla yiizde cinsinden NA verisi elde edildi (63).

3.2.5. Istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi. Istatistiksel analizler SPSS 11.0 (Chicago, ill., USA) programm kullanilarak yapilds.
Gruplar aras1 karsilastirma tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post hoc Tukey testi
kullanilarak yapildi. Tim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.



4.1. Hemodinamik Bulgular
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Gruplarin kalp atim hizi, koroner perflizyon basinci, LVDP, dP/dt max dP/dt min

verileri Tablo 4.1.’de gosterilmistir.

Tablo 4.1.: Gruplarin hemodinamik parametreleri aritmetik ortalamatstandart
sapma olarak verilmistir. 5-AIQ: 5-aminoisoquinolinone, LVDP: Left Ventricular

Developed Pressure

Kalp Atim Hiz1 (bpm)
Bazal Reperfiizyon periyodu
Stab. Sonu  Iskemi Oncesi 5. dk 30. dk 60. dk 120. dk
Sham 262+19 248+21 255428 270+38 250432 258+45
iR 261+17 251424 283+85 270+78 280+63 256174
5-AIQ 253424 239423 259+61 254436 242+45 241+£58
Zoniporide 266139 258+31 252+47 253443 260+37 259+43
Mix 269+35 254430 257+51 262+45 260+48 241+38
Koroner Perfiizyon Basinc1 (mmHg)
Sham 5444 5743 5444 5344 5344 5443
IR 5746 61+3 81+6%  83+6% 8544 9246
5-AIQ 5843 6114 66+4* 68+7* 71£5% 74+6*
Zoniporide 54+4 5743 62+6* 64+6* 67+6* 70£10%*
Mix 5613 60+5 63£7* 65£7* 69+8* 70+£8*
LVDP (mmHg)

Sham 73£12 72+12 4548 68+10 69+13 6516
iR 7018 68+12 414409 284139 284139 21449
5-AIQ 71£17 6513 461+5%* 43+12%*  4448%* 44+4*
Zoniporide 719 6919 43+5%* 4243 %% 4448 ** 40+3*
Mix 68+12 65132 46+17* 46+3* 4444 %% 44+8*

dP/dt max (mmHg/sn)
Sham 990+87 916+48 943+34 895422 870+44 802173
iR 977£83 915+133 2844879 2901349 28444909 2174659
5-AI1Q 981493 966+142 592+155*% 544+164* 552+138*  445+87*
Zoniporide 950492 889+110 548+55*  524+114* 491+66* 414+63*
Mix 944497 896+137 623191*  558+82*  558+65* 559+135%*

dP/dt min (mmHg/sn)
Sham 900+46 874159 851+50 867146 814146 798443
IR 887+77 861163 321+449¢  335433¢  363+60¢ 323456 ¢
5-AI1Q 846195 7814121 499+32*  501£118* 575+£154*  482+35*
Zoniporide 864+80 772£30 524+67*  525480*  548+70%* 461£75*
Mix 837160 818+128 532+123* S531458*  552442%* 515489*

¢ p <0.001 vs sham, * p <0.001 vs I/R,

#% p <0.01 vs IR

Kalp atim hizi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo. 4.1, Grafik 4.1). Diger hemodinamik parametreler agisindan

yapilan analizlerde IR grubunda sham opere grubuna gére koroner perfiizyon basmcmin
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anlaml olarak yiikseldigi, LVDP, dP/dt max, dP/dt min degerlerinin ise anlamli olarak
diistiigii gdzlenmistir. Madde iceren gruplarda ise IR grubunda gdzlenen degisikliklerin
anlamli olarak diizeldigi gozlenmistir (Tablo 4.1, Grafik 4.2-4.5). Her iki maddenin es
zamanl olarak uygulandigi mix gruba ait hemodinamik parametrelerin maddelerin ayr1 ayri
uygulandig1 Zoniporide ve 5-AlQ gruplarda elde edilen verilerle yapilan karsilagtirmada
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir. (p>0.05) (Tablo 4.1., Grafik 4.1-
4.5).

300
g
e 250 ]
N —&— Sham
I 200 .
= —— R
2 150 5-AlQ
2 Zoniporide
S 100 - i
—¥— Mix
50
0 o
SS 10 5 30 60 120
Bazal iskemi Reperfiizyon periyodu

Grafik 4.1: Kalp atim hizlar1. 5-AIQ: 5-aminoisoquinolinone, SS: Stabilizasyon sonras1, 10:
Iskemi dncesi

2 100
£
‘3’ 80 -
£ —e—Sham
0 .
@ 60 M —=—IR
§ il 5-AlQ
ig 40 - Zoniporide
& —%— Mix
v 20 1
5
g o

SS i6 5 30 60 120

Bazal iskemi Reperflizyon periyodu

Grafik 4.2: Koroner perflizyon basing degerleri. 5-AlQ: 5-aminoisoquinolinone,
SS: Stabilizasyon sonrasi, 10: Iskemi dncesi
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80

60 - —e— Sham
° —=—IR
:E: % X
£ 40 - 5-AIQ
é Zoniporide
= 20- —%— Mix

0 . s
SS 10 5 30 60 120
Bazal iskemi Reperfiizyon periyodu

Grafik 4.3: LVDP degerleri. 5-AIQ: 5-aminoisoquinolinone, SS:Stabilizasyon sonrasi,
[10: Iskemi dncesi

1000 -
z
% 800 | —&— Sham
E —a—IR
£ 600 y y
% 5-AlQ
S 400 -
S L
- Zoniporide
=200
T —¥— Mix
0 . as
SS 10 5 30 60 120
Bazal iskemi Reperfiizyon periyodu

Grafik 4.4: dP/dt max degerleri. 5-AlQ: 5-aminoisoquinolinone, SS:Stabilizasyon sonrasi,
[10: Iskemi dncesi
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Bazal iskemi Reperfiizyon periyodu
SS i6 5 30 60 120
0

H
S 200
:E —e— Sham
£ 4001 =R
E ¥ o —X 5-AIQ
— 600 - o
k) Zoniporide
% 800 i —x— Mix

1000 -

Grafik 4.5: dP/dt min degerleri. 5-AIQ: 5-aminoisoquinolinone, SS:Stabilizasyon sonrasi,
I10: Iskemi dncesi

4.2. Nekroz Alan1 Bulgulan

Agirhik ve hacim agisindan yapilan analizlerde IR grubundaki NA sham opere grubunun
NA ile karsilastirildiginda belirgin olarak arttigi gozlenirken, madde igeren gruplardaki (5-
AIQ, Zoniporide ve Mix) NA’nmn ise IR grubu ile karsilastirildiginda anlaml olarak azaldig:
gozlenmistir (Tablo 4.2. Grafik 4.6). Madde igeren gruplar arasinda yapilan karsilatirmada ise
her iki maddenin ayni zamanda verildigi mix gruptaki NA’nin maddelerin ayr1 ayr
uygulandig1 Zoniporide ve 5-AlQ gruplarina gore belirgin olarak azaldigi tespit edilmistir
(Tablo 4.2., Grafik 4.6.).

Tablo 4.2.: Gruplarin NA yiizdeleri aritmetik ortalamatstandart sapma olarak
verilmigtir. 5-AlQ: 5-aminoisoquinolinone, *p <0.001, ** p <0.05 diger dort grupla
karsilastirildiginda

Nekroz Alani (%)
Agirlik Hacim
Sham 7,61£1,30*%  5,56+1,81**
IR 46,21+3,91*  38,47+3,35%*
5-AlQ 27,27£2,35%  18,56%1,10%*
Zoniporide 32,15+£2,88*  21,70+1,43**
Mix 22,67£1,85* 15,71£1,28**
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Grafik 4.6.: Gruplarin NA yiizdeleri aritmetik. 5-AIQ: 5-aminoisoquinolinone,

4.3. LDH Bulgulan
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Iskemi oncesi gruplarin bazal LDH degerleri agisindan yapilan istatistiksel analizde

veriler arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.3, Grafik 4.7).

Reperfiizyonun 0. ve 30. dakikalarinda alinan perfiizat orneklerinden elde edilen LDH

degerleri arasinda yapilan karsilastirmada IR grubuna ait LDH diizeyi sham opere grubuna ait

LDH diizeyine gore anlamli olarak yiiksek bulunurken (p<0.001) (Tablo 4.3, Grafik 4.7 ),

madde iceren gruplara (5-AlQ, Zoniporide ve Mix) ait LDH degerleri IR grubuna gore

anlaml olarak diisiik bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.3, Grafik 4.7). Ilagh gruplar arasinda

LDH degerleri agisindan yapilan karsilastirmada anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0.05)

(Tablo 4.3, Grafik 4.7).

Tablo 4.3: Gruplarin LDH diizeyleri U/L cinsinden aritmetik ortalamatstandart
sapma olarak verilmistir. 5-AlQ: 5-aminoisoquinolinone, *p <0.001 sham grubu
ile karsilastirildiginda, ** p <0.001 sham ve IR gruplari ile karsilastirildiginda

LDH (U/L)
Reperflizyon

Bazal 0.dk 30.dk
Sham 32,372,777  32,62+1,92 33,37+1,06
IR 32,2542,54  79,50+7,21* 64,87+5,02*
5-AIQ 32,62+2,06  61,62+2,50** 45,00£3,16**
Zoniporide 32,87+2,85  60,12+2,10** 48,50+3,89**
Mix 32,37+£1,59  60,25+2,43** 45,6244,43**
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Grafik 4.7: Gruplarin LDH diizeyleri. 5-AlQ: 5-aminoisoquinolinone
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TARTISMA

Basta iskemik kalp hastaliklar1 olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar yilda tahminen
12 milyon kisinin 6liimiine yol agmaktadir (41). Tiim diinyada iskemik kalp hastaliklarinin
onde gelen mortalite ve morbidite sebeplerinden biri olmas1 arastirmalari bu konu {izerinde
yogunlagmasma neden olmustur. Deneysel IR modelleride bu yogunlasmanmn iiriinii olarak
arastirmalarda siklikla tercih edilmistir. In vitro deneysel IR modellerinden biride bizim
calismamizda kullandigimiz Landendorft izole perfiize kalp modelidir.

Aragtirmacilar Langendorff modelinde IR hasar1 olusturabilmek icin izole kalbi dnce
belli bir siire iskemiye ve ardindan yine belli bir siire reperfiizyona maruz birakmiglardir. Bu
calismada IR hasar1 olusturabilmek icin kalpler 30 dakika perflizyonun tamamen kesilmesiyle
iskemiye, ardindan perfiizyonun tekrar baslatilmasiyla 120 dk reperflizyona tabi tutulmustur.
Bu protokolle yeterli diizeyde IR hasar1 olustugunu gdsteren bir ¢ok calisma mevcuttur
(41,64-67). Kaur ve arkadaslar1 (64) izole perfiize rat kalplerinde 30 dk iskemi ardindan 120
dk reperfiizyon uyguladiklar1 ¢aligmalarinda kalplerdeki hemodinamik parametreleri kayit
altma alip, doku NA tayini yapmis ve perfiizattan aldiklar1 6rneklerde kreatinkinaz (CK) ve
LDH analizi yapmuslardir. Calismanin sonunda IR uygulanan grupta NA, LDH ve CK
diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigini ortaya koymuslardir.

30 dk iskemi 120 dk reperfiizyonun uygulandig1 baska bir ¢alismada ise IR grubunda
NA’nin % 45-50’lere ulastigini, reperfiizyonun 0. ve 30. dakikalarinda alinan perfiizat
orneklerindeki LDH diizeyinin sham opere gruba gore anlamli olarak yiikseldigi ortaya
konulmustur. Arastirmacilar koroner perflizyon basinci ile ters orant1 gosteren koroner akim
hizinin ise IR grubunda sham opere gruba gore anlaml olarak diistiigiinii gézlemlemislerdir
(65).

Calismamizda uyguladigimiz protokole benzer IR protokollerin uygulandigi baska
calismalarda koroner akim, LVDP, dP/dtmax, dP/dtmin degerlerinin IR grubunda sham opere
gruba gore anlamli olarak bozuldugu gozlemlenmistir (66-68).

Bu calismada tiim protokol boyunca kalbe ait hemodinamik parametreler kayit altina
almmis, perfiizat 6rneklerinden LDH diizeyleri analiz edilmis ve calismanm sonunda kalp
dokusunda NA tayini yapilmistir. 30 dk iskemi ve 120 dk reperflizyon uyguladigimiz grup
olan IR grubunda hemodinamik parametreler olan koroner perfiizyon basinci, LVDP,
dP/dtmax, dP/dtmin degerleri acisindan sham opere gruba goére anlamh degisiklikler

gdzlenmistir. Sham opere grubuna gore IR grubunda tiim reperfiizyon siireci boyunca koroner
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perfiizyon basici anlamli olarak yiiksek, LVDP, dP/dtmax, dP/dtmin degerleri ise anlamli
olarak daha diislik bulunmustur. Reperflizyonun 0. ve 30. dakikalarinda alinan perfiizat 6rnek-
lerindeki LDH diizeyi ile hacim ve agirhik metotlariyla tayin edilen NA yiizdeleri IR grubunda
sham opere gruba gore belirgin 6l¢lide yiiksek bulunmustur. Calismamizda elde ettigimiz bu
sonuglar uyguladigimiz protokoliin yeterli diizeyde IR hasarma yol agtigin1 gdstermektedir.

Bu ¢alismada izole perfiize kalp preperatlarinda olusturulan IR hasarma kars1 koruyucu
olarak zoniporide ve 5-AlIQ adli maddeler kullanildi. Zoniporide iskemi periyodunda azalan
hiicre ici pH’ya bagli olarak aktive olan Na'-H" antiportunu inhibe ederek hiicre i¢i Na' ve
Ca'™ 'un birikimine engel olmakta ve bu yolla IR hasarinin azalmasma katkida bulunmaktadir
(49,68,69). 5-AlQ’nin ise PARP enzim inhibisyonuyla asir1t NAD" ve ATP kaybmin 6niine
gecerek kalpte IR hasarma karsi koruyucu etkiler gosterdigi bircok c¢alisma ile ortaya
konulmustur. (41,70). Calismamizda IR hasarina kars1 farkli yolaklardaki etkileriyle faydali
olduklar1 gosterilmis zoniporide ve 5-AIQ adli maddeler es zamanli olarak uygulanmistir.
Boylelikle ayni kalpte iki farkli yolagm eszamanli olarak blokajinin maddelerin IR hasarmna
kars1 tek baslarina kullanilmasina gore bir {istiinliigiiniin olup olmadig: kalbe ait hemodinamik
parametreler, LDH ve NA degerleriyle ortaya konulmaya calisilmistir.

Na'-H" antiport inhibitdrlerinin kullanildig1 bir ¢calismada Langendorff modelinde 40
dakika iskemi ardindan 30 dakika reperflizyon uygulanmistir. Arastirmacilar koroner akim
hizi ve LVDP degerlerinin Na'-H' antiport inhibitérii uygulanan grupta belirgin olarak
diizeldigini gdzlemlemislerdir (71). Na'-H" antiport inhibitdrii olan HOE642 nin kullanildig1
baska bir ¢alismada ise IR siiresi boyunca kalpte koroner akim, LVDP, dP/dtmax, dP/dtmin
degerlerini Olciilmiistiir. Calismada HOE642 uygulanan grupta hemodinamik parametrelerin
maddenin uygulanmadig1 gruba gore anlamli derecede korundugu gézlenmis bu durumun
Na'-H" antiport inhibitdrlerinin IR hasarma kars1 koruyucu etkisinden kaynaklandig: ifade
edilmistir (72).

IR hasarma kars1 zoniporide, eniporide ve caniporide gibi Na'-H' antiport
inhibitorlerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada IR grubu ile madde uygulanan gruplar arasinda
kalp ritmi acisindan bir fark bulunamazken, her iic Na'-H" antiport inhibitdriiniin uygulandig1
gruplarda LVDP ve koroner akim hizmm IR grubuna gére belirgin derecede korundugu
gozlemlenmistir (68). Williams ve arkadaslar1 ise (69) izole perfiize kalp preperatlarinda IR
hasarina kars1 zoniporide’nin etkilerini hiicre ici Na" konsantrasyon degisimini dlgerek ortaya

koymaya caligsmislardir. 30 dk iskemi ve 30 dk reperfiizyon uyguladiklar1 grupta iskeminin
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baslangicindan itibaren hiicre ici Na” konsantrasyonunun artmaya basladigini, reperfiizyonun
baslarinda ise Na' diizeyinin pik yaptigmi saptamuslardir. Arastirmacilar Zoniporide
uygulanan grupta ise hiicre i¢i Na' konsantrasyonundaki artisin belirgin olarak smirlandigini
gbzlemis ve bu etkinin Zoniporide nin IR hasarma kars1 koruyucu etkide aracilik ettigini ifade
etmislerdir.

Bu calismada etkisini arastirdigimiz diger bir madde olan 5-AlQ’iin kullanildig1 bir
calismada izole rat kalbine 30 dk iskemi 120 dk reperfiizyon uygulanmistir. Kalp ritmi ve
koroner akim hizi agisindan yapilan incelemelerde bu degerlerin 5-AIQ uygulanmasiyla
korundugu gdzlenmistir (41). PARP inhibitdrlerinin kullanildig1 baska bir calismada ise IR
hasarma kars1 PARP enzim inhibisyonunun sol ventrikiil fonksiyonlarinin bir gostergesi olan
LVDP ve dP/dtmax degerleri iizerinde koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir (73). PARP
inhibitdrlerinin hangi mekanizmalarla IR hasarina karsi koruyucu etki gosterdiginin
arastirildig1 IR calismalarinda bu inhibitrlerin uygulandigi durumlarda hiicre i¢i ATP, kreatin
fosfat ve yiiksek enerjili fosfat diizeylerinin herhangi bir koruyucu madde uygulanmayan
duruma gore oldukca iyi bir sekilde korundugu goézlenmistir. Arastirmacilar PARP
inhibitdrlerinin enerji kaynaklar1 iizerindeki bu etkileri nedeniyle IR hasarma kars1 koruyucu
etki gosterdigini ifade etmislerdir (74,75).

Calismamizda IR hasarma kars1 zoniporide ve 5-AIQ kullandigimiz kalplerden elde
ettigimiz hemodinamik veriler literatiir bilgileriyle uyumluluk gostermektedir. Zoniporide ve
5-AIQ uygulanan gruplarda koroner perfiizyon basing degerlerinin IR grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede korundugu gozlenmistir. Hemodinamik parametreler
olarak ifade ettigimiz LVDP, dP/dtmax ve dP/dtmin degerleri daha c¢ok sol ventrikiil
fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. IR hasarmna karsi koruyucu olarak
kullandigimiz maddelerin ayr1 ayr1 kullanildig1 gruplarin her ikisinde de LVDP, sol ventrikiil
kasilma hizmni ifade eden dP/dtmax ve sol ventrikiil gevseme hizini ifadesi olan dP/dtmin
degerlerin IR grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak korunmustur. Literatiir bilgileriyle
paralellik gdsteren bu sonuglar bize zoniporide ve 5-AlQ adli maddelerin izole perfiize kalp
preperatlarinda olusturulan IR hasarma kars1 sol ventrikiil fonksiyonlarmni korudugunu isaret
etmektedir.

Her iki maddenin eszamanli olarak uygulandigi mix gruptan elde edilen hemodinamik
veriler ile maddelerin ayr1 ayr1 kullanildig1 gruplardan elde edilen veriler arasinda yapilan

karsilagtirmada hemodinamik parametreler agisindan anlamli bir farklilik tespit edilememistir.
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LDH miyositlerde lokalize bir enzimdir. Salinim1 miyokardiyal dokularda meydana
gelen hasarla birlikte artmaktadir. Yapilan IR c¢alismalarinda LDH diizeyindeki yiikselmenin
myokardiyal hasarm 6nemli bir biyokimyasal gostergesi oldugu gosterilmistir. Bu konuda
yapilan caligmalarda perfiizattaki LDH diizeyindeki yiikselmenin reperflizyonun hemen
basinda ve 30. dakikasinda oldugu tespit edilmistir. Reperfiizyonun basinda olan yiikselme
daha ¢ok iskemi donemindeki hasari gosterirken, reperflizyonun 30. dakikasindaki ise
reperfiizyon donemin-deki hasarin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (76-79). IR hasarina
karst Na'-H' antiport inhibitdrleri veya PARP inhibitérlerinin kullanildig1 calismalarda bu
maddelerin miyokardiyal hasar1 engelledigi ve LDH diizeylerininde buna paralel olarak
seyrettigi gosterilmistir (41,71,72,80).

Bu calismada zoniporide, 5-AIQ ve bu iki maddenin birlikte uyglandigi mix gruptan
reperflizyonun 0. ve 30. dakikalarinda aliman perfiizat orneklerinden elde edilen LDH
degerleri IR grubundan elde edilen degerlere gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
Mix gruptan elde edilen LDH sonuclar1 zoniporide ve 5-AlQ gruplarma gore farklilik
gostermemekteydi. Bu sonuglar zoniporide ve 5-AlQ’iin literatiir bilgileriyle uyumlu olarak
LDH diizeyini ve buna paralel olarak miyokardiyal hasar1 azalttigin1 gostermektedir.

Bu caligmada elde ettigimiz bir diger parametre ise makroskopik yontemlerle NA’ nin
hesaplanmasidir. Makroskopik yOntemlerle NA tayinin gegerliligi konusunda yapilan
calismalarda bu yontemin mikroskopik olarak elde edilen sonuglarla 1yi korelasyon gosterdigi
tespit edilmis ve makroskopik yontemin doku hasarmi géstermede iyi bir tercih oldugu ifade
edilmistir (81,82). IR hasarina karsi Zoniporide, 5-AIQ’niin kullamldig1 ¢alismalarda bu
maddelerin NA’n1 anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir (41,68).

Bu ¢alismada hem voliim hemde agirlik yontemleriyle elde edilen NA yiizdelerinin IR
grubu ile karsilastirildiginda 5-AIQ grubunda daha fazla olmak iizere hem zoniporide, hem de
5-AlIQ gruplarinda anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir. Her iki maddenin es zamanli
olarak uygulandigi mix grupta ise maddelerin tek baslarina uygulandigi duruma goére anlamli
olarak daha 1iyi bir NA go6zlenmistir. Yani ilaglarin tek baglarma kullanilmasiyla

karsilastirildiginda birlikte uygulanmasi NA’n1 azaltmada ciddi bir avantaj saglamstir.
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SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma ile Na'-H" antiport inhibitdrii olan zoniporide ve PARP inhibitérii olan 5-
AlIQ’niin izole perfiize kalp preperatlarinda IR hasarina karsi koruyucu etkilerini koroner
perriizyon basinci, LVDP, dP/dtmax, dP/dtmin gibi kalbe ait hemodinamik veriler, LDH ve
NA tayini ile ortaya koymaya calistik. IR hasarinm olusumunda farkli mekanizmalara olan
etkileriyle belirgin olarak diizelme saglayan bu iki maddenin es zamanli olarak ugulanmasinin
yaratacagl sonuglar1 gbézlemlemek amaciyla olusturdugumuz grupta; yukarida saydigimiz
hemodinamik parametreler ve LDH diizeyleri agisindan bir farklilik gézlemlemedik. Ancak
nekroz alami acisindan her iki maddenin es zamanli uygulandigr grupta ayr1 ayri
uygulanmalarina gore belirgin bir azalma saptadik. Bu sonuglar Zoniporide ve 5-AlQ’niin
birlikte kullanimmin &zellikle nekroza ugrayan doku miktarmni azaltarak IR hasarina karsi

koruyuculukta artisa yol agtigin1 géstermektedir.
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