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ÖZET 

 

Yüksek Lisans Tezi 

 

 KANNABİDİOL’ÜN İSKEMİ/REPERFÜZYON İLE UYARILAN ARİTMİLER 

ÜZERİNE ARTKOŞULLAMA ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Gülselin BAŞOĞLU 

 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Ersöz GONCA 

Haziran 2019, 43 sayfa 

 

Kannabidiol (KBD) psikolojik etkileri bulunmayan bir bitkisel kannabinoiddir. Klinik 

uygulamada huntington hastalığı ve mutipl skleroz tedavisinde kullanılmaktadır. Önceki 

çalışmamızda sıçanlarda ligasyon öncesi verilen KBD’nin iskemi reperfüzyon (İ/R) ile 

uyarılan aritmilere karşı koruyucu etkili olduğu bildirilmiştir. İlaç ve etken maddelerin 

reperfüzyon aritmilerinin klinik tedaviye uyarlanabilmesi için iskemi sırasında veya 

reperfüzyonda verildiğinde de etkili olduğu gösterilmelidir. KBD’nin bir çalışmada iskemi 

periyodunun sonunda  reperfüzyondan hemen önce verildiğinde İ/R sonucu meydana gelen 

miyokardiyal hasarı azalttığı gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı sıçanlarda iskemi ve 

reperfüzyon periyotları boyunca infüzyon yoluyla uygulanan KBD tedavisinin reperfüzyon 

aritmilerine olan etkisini araştırmaktır. 

Miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon anestezi altındaki erkek sıçanlarda sırasıyla sol ana 

koroner  arter  6  dk  süreyle   bağlanarak  ve  bağlanan  damar  çözüldükten  sonra  6  dk  süre  
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ÖZET (devam ediyor) 

boyunca serbest bırakılarak gerçekleştirildi. KBD infüzyon pompasıyla sırasıyla ligasyon ve 

reperfüzyon boyunca 9 µg/90µL/dk/kg dozda verildi. Çalışmanın deney grupları: (1) Kontrol 

(n=6), (2) Ligasyon KBD (n=6), (3) Reperfüzyon KBD (n=6) olarak belirlendi. Aritmi 

süreleri, kalp atımı ve kan basıncı değerleri her bir denek için belirlendi. Verilerin analizinde 

Tek Yönlü Varyans analizi ve Dunnet post-hok testi kullanıldı. Veriler ortalama ± standart 

hata olarak verildi. Ligasyon boyunca verilen KBD, ventriküler prematüre kasılma (VPK) 

süresini kontrol grubuna göre anlamlı azalttı (P<0.05). Reperfüzyon boyunca verilen KBD ise 

VPK, ventriküler taşikardi (VT) ve toplam aritmi sürelerini kontrol grubuna göre anlamlı 

azalttı (Toplam aritmi süresi: kontrol; 39 ± 10 sn, KBD-Lig; 14 ± 7 sn, KBD-Rep; 8 ± 4 sn,  

P<0.05).  

 

Çalışmanın sonuçları reperfüzyon periyodu boyunca verilen KBD’nin İ/R ile uyarılan 

aritmilere karşı güçlü antiaritmik etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Bu sonuç KBD’nin 

reperfüzyon aritmilerinin klinik tedavisinde kullanılabilme potansiyelini güçlendirmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kannabidiol, İskemi/reperfüzyon aritmileri, sıçan, infüzyon 

 

Bilim Kodu: 401.04.02 
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ABSTRACT 

M. Sc. Thesis 

THE RESEARCH OF THE POSTCONDITIONING EFFECT OF CANNABIDIOL ON 

ISCHEMIA/REPERFUSION-INDUCED VENTRICULER ARRHYTHMIAS 

Gülselin BAŞOĞLU 

Zonguldak Bülent Ecevit University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Biology 

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Ersöz GONCA 

June 2019, 43 pages 

Cannabidiol (CBD) is a non-psychoactive plant cannabinoid. In clinical practice, it has been 

used in the treatment of huntington's disease and multiple sclerosis. İn our previous study 

CBD given before the ligation has been reported to be protective against ischemia-reperfusion 

(I/R)-induced arrhythmia in rats. However, It should also be demonstrated that drugs and 

agents are effective against ventricular arrhythmias during ischemia or reperfusion in order to 

be adapted to the clinical treatment of reperfusion arrhythmias. Therefore the aim of this 

study is to investigate the effects of  CBD applied by infusion during both ischemia and 

reperfusion periods on reperfusion-induced arrhythmias in rats. 

Myocardial ischemia and reperfusion were accomplished by ligation of the left main coronary 

artery for 6 min  and release of the tie on the vessel for 6 min in male anesthetized rats, 

respectively. CBD was administered by infusion pump at a dose of 9 μg/90μL/min/kg during 

the ligation and reperfusion, respectively. Experimental groups of the study were: (1) Control 

(n=6), (2) Ligation CBD (n=6), and (3) Reperfusion CBD (n=6). Arrhythmia durations, heart 

rate  and  blood  pressure  values were determined for each rats. One-way analysis of variance  
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ABSTRACT (continued) 

and Dunnet post-hoc test were used in the analysis of the data. The data were given as mean ± 

standard error. 

 

CBD treatment during the ligation significantly decreased the duration of ventricular 

premature contraction (VPC) compared to the control group (P <0.05). CBD that was given 

during the reperfusion period significantly decreased the VPC, ventricular tachycardia (VT) 

and total length of arrhythmias compared to the control group (total length of arrhythmias: 

control: 39 ± 10 sec, CBD-Lig: 14 ± 7 sec, CBD-Rep: 8 ± 4 sec, P < 0.05). 

 

The results of the study indicate that CBD given during the reperfusion period has a strong 

antiarrhythmic effect on I/R-induced arrhythmia. These results strengthen the potential use of 

CBD in the clinical treatment of reperfusion arrhythmias. 

 

Keywords: Cannabidiol, Ischemia/reperfusion arrhythmias, rat, infusion 

 

Science Code: 401.04.02 
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BÖLÜM 1 

GİRİŞ 

Koroner arter hastalarında iskemi sonucu meydana gelen ventriküler aritmiler miyokart 

enfarktüsün  (kalp krizi) akut fazı sırasında ani hasta ölümlerine neden olmaktadır. İskemik 

miyokardın reperfüzyonu, hastanede yatan bir hastada miyokardı nekrozdan korumak 

amacıyla tıkalı arterlerden kan akışını tekrar sağlamak için uygulanmaktadır. Ancak 

reperfüzyon tek başına ölümcül ventriküler aritmilere yol açar (Bonnemeier vd. 2003, Tatlı 

vd. 2013).  

 

Kannabidiol (KBD) Cannabis sativa L. bitkisinden elde edilen psikoaktif olmayan bir bitkisel 

kannabinoiddir (Pertwee 2005). KBD’nin farmakolojik etkilerine kannabinoid reseptörü 1 

(KB1), kanabinoid reseptörü 2 (KB2) ve bir kannabinoid reseptörü olmayan G protein-bağlı 

reseptör 55 modülasyonunun aracılık ettiği bilinmektedir  (Bisogno vd. 2001, Ryberg vd. 

2007, Zhong vd. 2009).  

 

KBD'nin kronik kullanımının insanlarda yan etki göstermeksizin iyi tolere edildiği 

bildirilmiştir (Bergamaschi vd. 2011). Klinik pratikte multipl skleroz (MS) ve huntington 

hastalıklarında, ağrı ve inflamasyon tedavisinde kullanılmaktadır  (Peat 2010, Valdeolivas vd. 

2012, Lorente Ferna´ndez vd. 2013, Naftali vd. 2013). KBD, antioksidan, anti-inflamatuar ve 

anti-nekrotik etkileri de içeren çok çeşitli farmakolojik etkilere sahiptir  (Stanley vd. 2013). 

Tüm bu farmakolojik etkiler, potansiyel olarak doku koruyucu ve antiaritmik bir ajan olarak 

kullanılabileceğini düşündürmektedir.  

 

KBD'nin miyokardiyal iskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarında kalbi koruyucu bir etkiye sahip 

olduğu gösterilmiştir (Durst vd. 2007, Walsh vd. 2010). Walsh ve ark. (2010) sıçanlarda 

yapmış oldukları çalışmada KBD'nin iskemi ile uyarılan ventriküler aritmilerin toplam 

sayısını azalttığını ilk kez göstermiştir. Gonca ve Darıcı (2015) ise sıçanlarda KBD’nin 

reperfüzyon sırasında meydana gelen toplam aritmi süresini, ventriküler taşikardi (VT) süre 
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ve sıklığını azaltarak reperfüzyon aritmilerine karşı koruyucu etki gösterdiğini ilk kez 

göstermişlerdir. 

 

Deneysel çalışmalarda farmakolojik olarak etken maddelerin reperfüzyon ile uyarılan 

aritmilere olan etkileri çoğunlukla iskemik periyod öncesi tedavi uygulanarak 

araştırılmaktadır (Vajda vd. 2007, Abdel-Kawy 2015, Perdicaro vd. 2017). Klinik 

uygulamada ise reperfüzyon aritmilerinin tedavisi, hastaneye kaldırılan korener hastalarında 

anjio ve antitrombolitik tedavi öncesi veya damar açıldıktan sonra reperfüzyon aşamasında  

gerçekleştirilebilir (Tatli vd. 2013). Bu nedenle bu tür etken maddelerin reperfüzyon 

aritmilerinin klinik tedavisinde kullanılabilmeleri için iskemi ve reperfüzyon periyotlarındaki 

uygulamalarının tedaviye olan etkisi araştırılmalıdır. 

 

Önceki çalışmamızda iskemiden önce tek doz verilen KBD’nin reperfüzyon aritmilerini 

azalttığı gösterilmiştir (Gonca ve Darıcı 2015). Ancak elde edilen bu sonuçlar, tedavi 

reperfüzyon periyodunda ya da reperfüzyon periyodundan hemen önce uygulanmadığı için 

klinik uygulamaya uygun değildir. KBD’nin reperfüzyon aritmilerine olan etkisi farklı 

zamanlarda tedavi uygulamaları ile araştırılmamıştır.  

 

Walsh vd. (2010)  iskemi periyodunun sonunda ve reperfüzyondan hemen önce tek doz 

uygulanan KBD tedavisinin I/R hasarına karşı koruyucu etkili olduğunu göstermişlerdir. 

KBD’nin farklı uygulama zamanlarında iskemi reperfüzyon aritmilerine olan etkisi 

araştırılmamıştır. Tez çalışmamızın amacı sıçanlarda iskemi ve reperfüzyon periyotları 

boyunca infüzyon yolu ile uygulanan KBD tedavisinin reperfüzyon aritmilerine olan etkisini 

göstermiştir. Böylece bu çalışma ile KBD’nin  reperfüzyon ile uyarılan aritmilerin tedavisinde 

klinik kullanım olanağı araştırılıcaktır. 

 

1.1 MİYOKARDİYAL DOKUDA İSKEMİ REPERFÜZYON 

 

Koroner arterlerin tıkanması ile miyokardiyuma olan kan akımı kesilmektedir. Bu durum 

miyokardiyumun gereksinim duyduğu besin maddeleri ve oksijenin sağlanamamasına yol 

açmaktadır. Miyokardiyal iskemi olarak adlandırılan bu durum ani ölümlere ve doku hasarına 

neden olmaktadır (Ytrehus 2000). Miyokardiyal iskeminin yol açtığı ventriküler aritmiler 

sonucunda doku hasarı ve ani ölümler gelişebilmektedir (Black 2000, Boerma vd. 2003).  
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Koroner arterde tıkanıklığın ortadan kaldırılmasıyla iskemiye maruz kalan organ ya da 

dokuya kan akışı yeniden sağlanmakta,  besin ve oksijen gereksinimi giderilebilmektedir. Bu 

durum da miyokardiyal reperfüzyon olarak adlandırılmaktadır (Buja 1991, Akkoç 2008). 

 

1.1.1 Miyokardiyal İskemiden Sonra Meydana Gelen Hücresel Değişiklikler 

 

Miyokardiyal iskemiden sonra hücrelerde birtakım metabolik ve biyokimyasal değişiklikler 

görülmektedir. Bu hücresel değişiklikler genel olarak vasküler endoteliyal ve miyokardiyal 

fonksiyon bozuklukları, serbest oksijen radikallerinin oluşumu, hücre içinde kalsiyum 

birikimi şeklinde özetlenebilir. Bu değişimler Şekil 1.1’de özetlenmiştir. 

 

 
Şekil 1.1 Miyokardiyal iskemiden sonra meydana gelen hücresel değişiklikler. [Kreatinin 

fosfat (KP)] (Çizen: Gülselin Başoğlu 2019). 
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Miyokardiyal iskemi ile birlikte hücre içinde bulunan Kreatin fosfat (KP) ve ATP gibi yüksek 

enerjili fosfat içeren bileşikler yıkılmaktadır. Oksijenin yetersiz olması, mitokondriyal aerobik 

solunum yerine anaerobik solunumu başlatmaktadır (Depre and Taegtmeyer 2000, Reimer vd. 

1987). Anaerobik solunumun sonucu oluşan katabolik ürünler kademeli olarak hücre dışı ve 

içinde asidoz gelişimine neden olmaktadır. Bu ürünler ile birlikte hücre homeostazisi 

bozulmakta ve membran hasarı görülmektedir. İskemiyle birlikte adenozin mono fosfat 

(AMP), Adenozin difosfat (ADP) ve Adenozin trifosfat (ATP) gibi yüksek enerjili fosfatların 

hidroliz edilmesiyle ortamdaki adenozin artmakta ATP azaldığı için ATP’ye bağlı olan 

Na+/K+ pompasının çalışması önlenmektedir (Stanley 2000, Luqman vd. 2007). Na+/K+ 

pompasının çalışması önlendiği için miyokardiyal hücrelerde Na+ birikimi görülmektedir 

(Moensa vd. 2005). Böylece sodyum iyonların hücre içerisinde birikimi ile birlikte Na+/Ca++ 

pompası devreye girmektedir. Bu kanalın çalışması ile hücre içi Na+ dışarı atılırken Ca++ 

hücre içine alınmaktadır ve hücre içinde bu kez Ca++ birikimi olmaktadır. Kalsiyum 

miktarının artması ile sitoplazmada bazı enzimler de aktive olmaktadır. Bu enzimlerden 

özellikle proteaz ve fosfolipaz hücre iskeleti ve hücre membranı hasarına neden olarak hücre 

ölümünü hızlandırmaktadır. Proteazlar özellikle hücre iskeletine etki ederken, fosfolipaz 

enzimi membran fosfolipitlerini yıkarak hücre hasarına neden olmaktadır.  

 

Miyokardiyal iskemi ile birlikte adrenarjik aktivasyon artmakta ve arteriyal adrenalin 

konsantrasyonu yükselmektedir. Adrenalin siklik adenozin monofosfat (sAMP) 

konsantrasyonun hücre içinde yükselmesine, dolayısıyla hücre içi kalsiyum miktarının 

artmasına ve hücre hasarına neden olmaktadır. Katekolaminler ise koroner arterlerin 

kasılmasına neden olmaktadır. Bu durum koroner kan akışını azaltmaktadır (Godin vd. 1984, 

Fosfar vd. 1985, Drummond ve Severson 1979). 

 

1.1.2 Miyokardiyal Reperfüzyondan Sonra Meydana Gelen Hücresel Değişiklikler    

 

Miyokardiyal reperfüzyonu takiben iskemi süresince iskemik dokuda biriken elektrolit ve 

metabolitlerin uzaklaştırılması iskemik ve iskemik olmayan doku alanı arasında elektriksel 

düzenin bozulmasına yol açmaktadır. Bu durum da reperfüzyon aritmilerine sebep olmaktadır 

(Buja 1991). Reperfüzyon hasarından serbest oksijen radikalleri, kalsiyum, renin anjiotensin 

sistemi, nötrofil ve trombosit birikim ve aktivasyonları sorumlu tutulmaktadır (Kramer vd. 1994). 

Reperfüzyon periyodunda gözlemlenen hücresel değişiklikler Şekil 1.2’de özetlenmiştir. 
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Şekil 1.2 Miyokardiyal reperfüzyondan sonra meydana gelen hücresel değişiklikler. [SOR 

(Süper Oksit Radikalleri)] (Çizen: Gülselin Başoğlu 2019). 

 

1.1.2.1 Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) 

 

Son orbitalinde bir ya da daha fazla eşlenmemiş elektron içeren moleküller serbest radikaller 

olarak adlandırılır. Hücre içerisinde meydana gelen düşük konsantrasyonlardaki reaktif 

oksijen türleri  hücrenin fizyolojik proseslerinde ortaya çıkar ve zararsızdır. Ancak yüksek 

konsantrasyonlara ulaştığında yağlar, proteinler ve DNA gibi hücre bileşenlerinde hasara yol 

açar  (Birben vd. 2012). 

 

Reperfüzyon ile hücre içerisine yeniden giren O2, Serbest Oksijen radikallerinin (SOR) 

oluşumuna neden olmaktadır. Bu durum hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (OH) ve 

süperoksit anyonu (O2
-) gibi SOR üretiminin artarak hücrede aşırı birikimine sebep 

olmaktadır (Schnockenberg 2002). 
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Şekil 1.3 Serbest oksijen radikalleri. [O2
-  (Süperoksit anyon), H2O2 (Hidrojen  Peroksit), OH-

(Hidroksil radikali)] (Schnockenberg 2002). 

 

Reperfüzyonda SOR oluşumu; ksantin oksidaz enzim aktivitesi, reperfüzyonla beraber 

bölgeye taşınan nötrofillerin aktivasyonu ve mitokondriyal ETS (Elektron Transport Sistemi) 

mekanizmaları ile artış göstermektedir.  

 

Hücre fizyolojik koşullarda üretilen SOR’u etkisiz hale getirmek için antioksidan enzimleri 

kullanır. Ancak iskemi ve reperfüzyonda antioksidan enzim aktivitesi azalır. Reperfüzyonun 

erken aşamalarında oluşan serbest radikallerinin yanı sıra antioksidan enzim aktivitesinde 

düşüş de miyokardiyum hücre hasarına sebep olabilmektedir. SOR miyokardiyal hücre 

membranında lipid peroksidasyonuna neden olmaktadır. Bu durum hücre bütünlüğünün 

bozulmasına yol açarak nekroza neden olmaktadır (Lazzarino vd. 1994). 

 

1.1.2.2 Kalsiyum Yüklemesi 

 

Reperfüzyonla beraber hücre için pH değeri fizyolojik sınırlarına geri dönmektedir. Bu durum 

proteaz ve fosfolipaz enzimlerini aktive etmektedir. Hücre içi pH’ın fizyolojik sınırlarına 

dönmesi hücre içi Na+/H+ iyon kanalları da aktifleştirmektedir. Na+/H+ iyonlarının çalışması 

hücre içi Na+ miktarını arttırır. Hücre içerisinde Na+ konsantrasyonu artışı sonucunda iyon 

konsantrasyonun dengelenmesi için Na+/Ca++ değiş tokuş pompası çalışmaktadır. Hücre içi 

Ca++ girişi artarken Na+ dışarı atılmaktadır. Bu durum Ca++ hücre içerisinde birikmesine yol 
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açar. Kalsiyum dengesinin hücre içerisindeki bu değişimi, reperfüzyon hasarının oluşumunda 

önemli rol oynamaktadır (Gros vd. 1999). 

 

Kalsiyumun hücre içerisinde aşırı artması, miyokardiyal hücrelerin kasılmasını artırmakta, 

kasılma ise hücre hasarını artırıcı etki göstermektedir (Jordan vd. 1999). Sitoplazmik 

kalsiyum miktarının artması, mitokondriyal kalsiyumun da artmasına yol açmakta bu durum 

Bax ve Bcl2 adı verilen pro-apoptoik proteinlerin mitokondriden çıkışına sebep olarak 

hücrede apoptotik ölüm sürecine yol açmaktadır (Eefting vd. 2004). 

 

1.1.2.3 Renin Anjiotensin Sistemleri  

 

Renin–anjiotensin sisteminin ürünü olan anjiotensin II reperfüzyon periyodunda artış 

göstermektedir. Bu ürünün artışı koroner damarlarda kasılmaya ve hücre içerisinde kalsiyum 

iyonlarının artışına neden olmaktadır. Bu durum miyokardiyal hasarın oluşmasına katkıda 

bulunur.  

 

1.1.2.4 Nötrofil Aktivasyonu 

 

Kanın temel granülosit hücrelerinden birisi olan nötrofiller, insan bağışıklık sisteminde 

vücuda giren yabancı organizmalar ve bakterilerle savaşmaktadır. Nötrofiller kemik iliği 

tarafından üretilmektedir. Yabancı organizmalar ve bakterilere karşı inflamatuar cevabın 

gelişmesi ve nötrofilin aktivasyonu, nötrofilin vasküler endotele adezyonu, kemotaktik 

sinyallere doğru ekstravazasyonu ve mikroorganizmaların eliminasyonu süreçlerini içerir 

(Şekil 1.4). 

 

Referfüzyon sonrasında nötrofillerin aktive olması ve iskemik dokuya göç etmesi, hücre 

hasarında oldukça önemli rol oynar. Damar endotelinde bulunan trombosit aktive edici 

faktörler, kompleman sistem aktivasyonu ve pro-inflamatuar mediyatörler gibi etmenler, 

iskemik miyokardiyuma nötrofil hareketini artırmaktadır. Aktif nötrofiller, proteaz ve serbest 

radikallerin oluşumuna sebep olarak iskemik dokuda hasar oluşturmaktadır. Bunun yanı sıra 

nötrofillerin oluşturduğu proinflamatuar maddeler de nötrofil aktivasyonu ve artan nötrofil 

göçü yoluyla, koroner damarlarda tıkanmaya neden olmaktadır. Bu durum İ/R sonucu 

mikrovasküler fonksiyon bozukluğu olarak adlandırılmaktadır (Shen ve Jennings 1972). 
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Şekil 1.4 Nötrofillerin hücre içerisine girişi. [SOR: Süper Oksit Radikalleri, PAF: Platalet 

Aktive edici Faktör, C5a: Anafilotoksin, NO: Nitrik Oksit, ICAN-1: Hücre İçi 

Adezyon Molekülü-1, PECAM-1: Platelet-endotel adezyon molekülü, VDHK: 

Vasküler düz kas hücreleri] (Baxter 2002). 

 

1.1.2.5 Trombositler 

 

Trombositler, kemik illiğindeki megakaryositlerin parçalanması ile oluşurlar. Kanamayı 

durdurmakla görevli olup, insan kanında sayıca az olduğunda kanama, çok olduğunda pıhtı 

riski oluşmaktadır (Williams vd. 2016).  

 

Trombositlerin aktivasyonu iskemi/reperfüzyon periyodunda da gerçekleşmektedir. Bu 

aktivasyon ile hasarlı bölgeye göç başlamaktadır. Trombosit ürünü olan serotonin, 

tromboksan A2 koroner spazma neden olarak koroner akımı azaltmaktadır (Özgen vd. 2007). 

 

1.2 KALP ARİTMİLERİ 

 

Sinoatriyal (SA) düğümde düzenli zaman aralıklarında üretilerek tüm kalbe yayılan aksiyon 

potansiyelleri kalbin normal ritmini oluşturmaktadır (Escande ve Coraboeuf 1985). 

 

Aritmilerin oluşum mekanizmaları arasında SA düğümde anormal ritm, kalbin herhangi bir 

kısmında kendiliğinden oluşan anormal uyarıların meydana gelmesi, uyarıların anormal yollar 

izlemesi, uyarı iletiminin farklı yerlerinde blokaj oluşumu ve uyarı odağının kalpte SA 

düğümden başka yere kayması sayılabilir (Escande ve Coraboeuf 1985). 
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1.2.1 Aritmi Mekanizması 

 

Aritmi mekanizmaları genel olarak anormal uyarı odaklarının oluşumu, tetikleme aktivitesi ve 

re-entry (tekrar giriş) döngüsü olmak üzere üçe ayrılmaktadır.  

 

1.2.1.1 Anormal Uyarı Odaklarının Oluşumu 

 

SA düğüm haricinde oluşan uyarı odakları ektopik odak olarak adlandırılmaktadır. SA 

düğümünden başka purkinje lifleri, atrioventriküler (A-V) demet ve A-V düğümlerinde 

intrinsik ritimler meydana gelebilmektedir.  

 

SA düğümünde meydana gelen intrinsik ritim purkinje lifleri ve A-V düğüm liflerinden daha 

fazla ve dakikada ortalama 70-80 kadardır. Bu uyarı purkinje liflerinde 15-40 arasındayken, 

A-V düğümde 40-60 arasında görülmektedir. SA düğümünün hızı purkinje, A-V demet ve A-

V düğüm liflerinden çok olduğu için kalbin ritmini bu düğüm sağlamaktadır. SA düğümü en 

hızlı ateşleme hızına sahip olduğundan, AV düğümü ve Purkinje sistemi, SA düğümü 

tarafından bastırılmaktadır. İskemi uyarı odağına neden olabilmekte ve uyarı odağını 

değiştirebilmektedir (Phibbs 1963). 

 

Anormal uyarı odaklarının oluşumu anormal otomatisite şeklinde meydana gelebilir. SA 

düğüm ritminin bastırılması aritmilere yol açabilecek anormal bir başka odağa zemin hazırlar. 

İskemi reperfüzyonda otomatisite atriyal taşikardi ve ventriküler taşikardi gibi ritim 

bozukluklarına neden olur  (Gaztanaga 2011). 

 

1.2.1.2 Tetikleme Aktivitesi 

 

Tetikleme aktivitesi Cranefield ve Wit (1979) tarafından aksiyon potansiyeli tamamlanmadan 

oluşan yeni bir aksiyon potansiyeli şeklinde ifade edilmektedir. Tetikleme aktivitesi ile erken 

ve geç art depolarizasyon olmak üzere iki tip depolarizasyon oluşmaktadır (Ferrier 1973). 
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Şekil 1.5 Tetikleme aktivitesi, a. erken art depolarizasyon b. geç art depolarizasyon 

(Klabunde 2011). 

 

Erken artdepolarizasyon aksiyon potansiyelinin reperfüzyon fazında (aksiyon potansiyelinin 2 

veya 3. fazında ) meydana gelebilir. İskemik hücrelerde aksiyon potansiyeli süresinin uzaması 

bu mekanizmanın oluşmasına zemin hazırlar.  

 

Geç artdepolarizasyon, repolarizasyon tamamladıktan sonra (aksiyon potansiyelinin 4. 

fazında) meydana gelmektedir. İskemi ve reperfüzyonda artan hücre içi Ca++ konsantrasyonu 

ve arteriyal katekolamin seviyesi, bu mekanizmayı harekete geçirerek şiddetli ventriküler 

aritmilerin oluşumuna neden olmaktadır (Cranefield ve Wit 1979, Spear ve More 1985). 

 

1.2.1.3 Re-entry Döngüsü 

 

Normal kalp döngüsünde, SA düğümü tarafından başlatılan bir uyarı, ventriküllerin içinden 

geçmekte ve tüm kas hücrelerini uyardıktan sonra ortadan kalkmaktadır. Tüm kas hücreleri 

refrakter dönemdeyken, uyarı sinyali hücrelerin hiçbirini uyaramamaktır. Ancak, bazı 

durumlarda, örneğin iskemi sırasında, bir uyarı sinyali gecikebilmekte veya kalbin iskemik 

bölgesinde impulsların iletimi yavaşlayabilmektedir. Bu durumda iskemik bölgeden gelen 
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impuls, komşu hücreleri yeniden uyarmaktadır. Bu durum yeniden giriş adını alır. Yeniden 

giriş (re-entry), dairesel bir bölgede yeniden uyarı oluştuğunda ortaya çıkmaktadır. 

 

Yeniden giriş devresinin gerçekleşmesi farklı elektrofizyolojik özelliklere sahip miyokardiyal 

doku alanlarını gerektirir. Bir blok (anatomik veya fonksiyonel) tek yönlü bir iletim bloğu 

içinde meydana gelir (Şekil 1.6). 

 

 

Şekil 1.6 Aksiyon potansiyelinin normal iletimi (a); İmpuls, 2 dal (1 ve 2) boyunca ilerler ve 

dal 3’te birbirlerini sönümler. Yeniden giriş (b); Dal 2’deki kısmi iletim bloğu ileri 

yönlü impulsları bloke etmekte ancak geri yönde impulsları iletmektedir (Klabunde 

2011). 

 

Diğer bir ifadeyle sağlıklı bir kalpte sinüs düğümünde başlayan impuls iletimi (elektriksel iletim), 

tüm ventriküler kas kitlesini purkinje sistemi yoluyla depolarize etmektedir. Depolarizasyon 

dalgası eş zamanlı şekilde kas kitlesini depolarize etmekte bu da koordineli biçimde ventrikül 

kasılmasına neden olmaktadır. Ventrikülün tamamına ulaşan depolarizasyon dalgası refraktör 

dönemde olan hücreleri uyaramamakta, iskemide hücreler yeniden uyarabildiği için yeniden giriş 

devresi (döngüsü) oluşmaktadır.  

 

Re-entry mekanizması ilk defa Schmiit ve Enlarger (1928) tarafından tanımlanmıştır. İskemi 

gerçekleştiğinde impuls iletim hızı yavaşlamakta ve miyokardiyal kas kitlesinin çeşitli 

kısımlarında refraktör döneme geçen hücre grupları oluşmaktadır. Kalbin dilatasyonu sonucu 

impulsun izleyeceği yol uzar ve bazı hücreler refraktör dönemden çıkar böylece hücreler yeniden 

uyarılarak re-entry mekanizması aktive olur. Re-entry kalbin çeşitli kısımlarında sıra dışı uyarılar 
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ile ventrikülleri uyarmakta, pompalama gücü azaldığı için ölümle sonlanabilen ölümcül 

ventriküler aritmiler oluşabilmektedir (Hoffman ve Rosen 1981, Lionel ve Dphil 1998). 

 

1.2.2 Deneysel İskemi /Reperfüzyon Aritmi Modelinde Meydana Gelen Aritmiler  

 

Deney hayvanlarında iki tip (erken ve geç dönem) aritmi periyodu görülmektedir. Büyük 

hayvanlar olan köpek ve domuzlarda erken dönem ligasyonun ilk yarım saatini kapsamakta ve 

bu fazı sessiz periyot olarak adlandırılan hiçbir aritminin olmadığı devre takip etmektedir. 

Ligasyondan sonra dört ila sekiz saat içerisinde aritmiler yeniden başlamakta, iki-dört gün 

sonunda bitmektedir. Bu periyoda ise, geç dönem adı verilmektedir (Bozdoğan ve Bölükbaşı 

1994, İskit ve Güç 1996). 

 

Küçük hayvanlar olan fare ve sıçanlarda ise ligasyonun ilk üç-dört dakikalık kısmında erken 

dönem, altı-on iki dakika sonraki kısmında ise geç dönem aritmileri görülmektedir (İskit ve 

Güç 1996, Bozdoğan vd. 2004). 

 

Deneysel miyokardiyal iskemi reperfüzyon aritmi modelinde genel olarak üç aritmi meydana 

gelmektedir:  

 

1. Ventriküler fibrilasyon (VF) 

2. Ventriküler taşikardi (VT) 

3. Ventriküler ekstrasistol (VE). 
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Şekil 1.7 Deney sırasında kayıt edilen orjinal EKG kayıtları ve kan basınçları A) Normal 

sinüzal atım, B) Ventriküler prematüre kasılma (VPK), C) Ventriküler taşikardi 

(VT), D) Ventriküler fibrilasyon (VP). 

 

İskeminin erken aşamalarında miyokardiyal hücrelerde elektrofizyolojik değişimler 

gözlemlenmektedir. Bu durum elektriksel homojenite bozulduğu için re-entry aritmilerinin 

oluşmasına neden olmaktadır (Hoffman ve Rosen 1981). Reperfüzyon aritmileri genellikle 

reperfüzyonun ilk saniyelerinde oluşmaktadır. Renin anjiotensin sistemi, nötrofil aktivasyonu, 

serbest radikal oluşumu ve hücre içinde kalsiyum birikimi aritmilerin oluşumunda oldukça 

önemli rol oynamaktadır (Bolli vd. 1989). Tetikleme aktivitesi reperfüzyon aritmilerinin 

oluşumunda diğer mekanizmalardan daha önemli görülmektedir (Hoffmann ve Rosen 1981). 
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1.3 KANNABİNOİDLER 

 

Kannabinoidler, Cannabis sativa L. (hint keneviri) bitkisinden elde edilen fitokannabinoidler, 

kimyasal yollarla üretilen sentetik kannabinoidler, hayvan ve insanların vücudunda doğal 

olarak üretilen endojen kannabinoidler olmak üzere üçe ayrılmaktadır. Kannabinoidler 

farmakolojik olarak aktif ajanlardır (Pertwee 2005).  

 

1.3.1 Kannabinoid Reseptörleri 

 

Kannabinoidlerin davranışsal ve fizyolojik etkilerinin kannabinoidlerin reseptörler aracılığıyla 

etkisini gösterdiği ortaya koyulmuş ve ilk reseptör olan kannabinoid reseptör 1 keşfedilmiştir. 

Bu reseptör sürüngen, kuş ve balıklarda bulunmaktadır (Herkenham vd. 1990). Günümüzde 

kannabinoid reseptörü tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayrılmakta ve kannabinoidlerin farmakolojik 

etkilerini bu iki reseptör üstünden sağladıkları düşünülmektedir (Begg vd. 2005, Pacher vd. 

2006). 

 

1.3.1.1 Tip 1 Kannabinoid Reseptörü 

 

Tip 1 Kannabinoid reseptörleri ilk kez limbik sistem ve bazal gangliyonda keşfedilmiştir 

(Herkenham vd. 1990). G protein bağlı reseptörler olan tip 1 kannabinoid reseptörleri, 

beyinde oldukça yüksek oranlarda bulunmakta, glutamat ve gamma-aminobütirik asit 

(GAMA) nörotransmitter sağlanmasında görev yapmaktadır. Ayrıca periferik ve santral 

nöronlarda sinir sistemi içerisinde de salgılanmaktadır. Tip 1 kannabinoid reseptörünün 

aktivitesi nörotransmitter salgılanmasını baskılamaktadır. Endokannabionid sistem işitsel ve 

görsel algı ve hafıza işlemlerini etkilenmektedir. Kannabinoid reseptörleri ayrıca yağ 

dokuları, sindirim sistemi ve kas dokularında bulunmaktadır (Herkenkam vd. 1990). 

 

1.3.1.2 Tip 2 Kannabinoid Reseptörü 

 

Tip 2 kannabinoid reseptörleri dalakta, lenfositlerde, monosit ve immun sistemde oldukça 

yoğun bulunmaktadır (Mechoulam ve Parker 2013). Bu reseptörlerin özellikle enerji ve besin 

alımı ve homeostazında önemli rolü olduğu öne sürülmektedir (Cota ve Woods 2005). 

Endojen kannabinoidler yapılan çalışmalarda glikoz, hepatik lipogeneze ve yeme davranışı 

homeostazında oldukça etkili bulunmuştur (Cota vd. 2003, Mattes vd. 2007). 
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1.3.2 Fitokannabinoidler 

 

Cannabis sativa L. (hint keneviri) bitkisinden elde edilen fitokannabinoidlerin toplamda 85 

farklı türü olduğu düşünülmektedir. Kannibidiol, kannabinol ve tetrahidrokannibol üstünde en 

çok çalışılan bitkisel kannabinoidleri oluşturmaktadır (El-Alfy vd. 2010). 

 

1.3.2.1 Kannabidiol (KBD) 

 

Cannabis sativa L.bitkisinden elde edilen kannabidiol (KBD), psikolojik etkileri olmayan bir 

bitkisel kannabionidtir (Pertwee 2005). Halkalı yapıya sahip bu organik bileşik, tip 1 ve tip 2 

kannabidiol reseptörlerine karşı zayıf affinite göstermektedir (Thomas vd. 2007). 

 

Şekil 1.8 Kannabidiol moleküler yapısı. 

 

Yapılan çalışmalar KBD’nin gastrointestinal bozukluk, diyabet, kanser, oksidatif stres ve 

inflamasyona karşı tedavi edici etkisi olduğunu ortaya koymaktadır (Booz 2011, Russo and 

Guy 2006). Ticari olarak satışa sunulan bu bitkisel kannabinoid özellikle inflamasyon, ağrı, 

huntington hastalığı ve skleroz tedavisinde kullanılmaktadır (Peat 2010, Valdeolivas vd. 

2012, Lorente Fernandez vd. 2013, Naftali vd. 2013). 

 

1.3.2.2 KBD’nin Hemodinamik Etkisi 

 

KBD’nin hemodinamik etkisiyle ilgili literatürde çok az çalışmaya rastlanmaktadır. Walsh  

vd. (2010), gerçekleştirdikleri araştırmada hayvanları pentoharbital (60 mg/kp ip.) ile anestezi 
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etmiş ve iskemi reperfüzyon aritmi modelinde KBD uygulayarak (50 µg/kg), hipotansif etki 

gösterdiğini ortaya koymuşlardır. 

 

KBD’nin insanda kan basıncı ve kalp atımı üstünde herhangi bir hemodinamik etkisi 

olmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (Bergamaschi vd. 2011). Bu çalışmaların 

yanı sıra KBD’nin korku ve stresin etkisini azalttığını kanıtlayan (Resstell vd. 2006, 2009) ve 

stres durumunda KBD’nin kardiyovasküler yanıtı azaltabileceği, hipertansiyon ve 

ateroskleroz gelişimini önleyebileceğini öne süren çalışmalar da bulunmaktadır (Fouad ve 

Jresat 2011). 

 

1.3.2.3 KBD’nin Kalp Koruyucu Etkisi 

 

KBD’nin İ/R sonrası meydana gelen miyokardiyal hasar üzerine olan etkisi iki çalışma ile 

araştırılmıştır. Durst vd. (2007) anestezi altındaki sıçanlarda kronik KBD tedavisinin  

iskemi/reperfüzyon hasarını azalttığını göstermişlerdir. Durst vd. (2007) KBD’nin 

kardiyovasküler etkisinin kalp üzerine olan direkt etkisine bağlı olmadığını sistemik 

antiinflamatuar etkisi sonucu meydana geldiğini ileri sürmüşlerdir. Zira bu çalışmada KBD 

tedavisi izole sıçan kalbinde koruyucu etkili bulunmamıştır. 

 

Walsh vd. (2010) ise KBD tedavisinin akut uygulanması halinde de anestezi altındaki 

sıçanlarda iskemi reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkili olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca 

bu çalışmada KBD tedavisinin iskemi periyodunda meydana gelen ventriküler aritmileri 

azalttığı ilk kez gösterilmiştir. Rajesh vd. (2010) farelerde yaptıkları çalışmada KBD’nin 

diyabetik kardiyomiyopatide görülen kardiyak fonksiyon bozukluğunu önlediğini 

göstermişlerdir. 
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BÖLÜM 2 

 

MATERYAL METOD 

 

2.1 KULLANILAN HAYVANLAR 

 

Bu çalışmada 250-300 gr. ağırlığında 38 adet Wistar albino türü sıçan kullanıldı. Deney 

hayvanları Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı Sanayi ve Ticaret Anonim Şirketi’nden 

(Ankara/Türkiye) satın alındı. Hayvanlar sıcaklığı 21 ± 2 °C, nem oranı %40 -%65 ve 12 saat 

aydınlık/karanlık döngüsü olan bir odada tutuldu. Standart pelet yem ile beslenerek istedikleri 

kadar şebeke suyu verildi. Bu çalışmada uygulanan tüm deneysel operasyonlar Zonguldak 

BEÜ Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı (protokol no: 2016-84906727-04). 

 

2.2 CERRAHİ İŞLEMLER  

 

Cerrahi işlemler Bozdoğan ve ark. (2004) tanımladığı gibi yapıldı. Üretan (1,5 g/kg, ip) ile 

anestezi edilen hayvanlar iskemi ve reperfüzyon sırasında rektal sıcaklık kontrollü ısı tablası 

üzerine yerleştirildi ve vücut sıcaklıkları 37 ± 1 °C’de sabit tutuldu (Deney hayvanı operasyon 

masası, model 9404-A; Commat Ltd, Ankara, Türkiye). Suni solunum ve arteriyal kan basıncı 

ölçümü için trake ve sağ karotid arter kanülasyonu yapıldı (kan basınç ölçüm cihazı, SS 13 L; 

Biopac Sistemleri, Kaliforniya, ABD). Deney süresince elektrokardiyogram (EKG) 

(derivasyon II) ve arteriyal kan basıncı monitörize edilerek deney sonunda kayıt edildi (Veri 

ölçüm ve analiz sistemi MP 35; Biopac sistemleri, Kaliforniya, ABD).  Göğüsün sol tarafında 

dört ve beşinci kaburgalar kesilerek torakotomi yapıldı. Suni solunumu sağlamak için 

hayvanlar sıçan solunum cihazına bağlandı (Life Science, Kaliforniya, ABD, hız: 60 atım/dk, 

hacim: 1,5 ml/100 g;). Perikard açıldıktan sonra kalp nazikçe dışarı alındı. Aort köküne 

yaklaşık 2-3 mm uzaklıktan sol koroner arter (LAD) altından 5/0’lık ipek sutur geçirildi. Kalp 

tekrar yerine konulduktan sonra stabil olması için 10 dakika beklenildi. Bu periyot sırasında 

ortalama arteriyal kan basıncı 70 mmHg’nın altında olan veya ligasyon öncesi ventriküler 

aritmisi olan hayvanlar deney dışı bırakıldı. Kalp hızı ve kan basıncı stabilizasyonundan sonra 



 

18 

LAD çevresinden geçirilen ipek suturun serbest olan uçları fiyonk yapılarak bağlandı. 6 

dakika iskemi sonrası fiyonk gevşetilerek 6 dakika reperfüzyon yapıldı. 

 
Şekil 2.1 Cerrahi operasyondan sonra ligasyon işlemi uygulanmadan önce anestezi altındaki                                        

bir sıçan.   

 

2.3 RİSK ALANININ ÖLÇÜLMESİ 

 

Reperfüzyon periyodu sonunda kalp çıkarıldı ve aort kanüle edildi. Koroner damarlar 37 C° 

de 10 mL serum fizyolojik (SF) çözeltisi ile yıkandı. Risk alanını belirlemek için sol koroner 

arter tekrar bağlandı ve %96’lık 2 mL etanol ile kalp perfüze edildi. Kalbin iskemik olmayan 

bölgesi etanol ile tamamen perfüze oldu ve beyaz bir renk aldı. Etanol ile perfüze olmayan 

bölge kırmızı  (orijinal doku rengi) renkte kaldı ve risk alanı olarak belirlendi. Bu iki bölge 

arasındaki sınır kesilerek risk alanı kalbin geri kalan diğer kısmından ayrıldı. Risk alanı ve 

toplam ventrikül ağırlıkları tartıldı. Risk alanının toplam ventrikül ağırlığına oranı yüzde 

olarak hesaplandı (Vajda vd. 2007). Koroner arter oklüzyonunun başarıyla yapıldığı tüm 

sıçanlarda, EKG üzerinde ST-segmentinde yükselme ve QRS boyunda artış ile birlikte 

arteriyel kan basıncında pre-iskemik değerlerle karşılaştırıldığında %20 - %40’lık bir azalma 

görüldü. Risk alanı %40’dan daha az olan denekler değerlendirme dışı bırakıldı. Başarılı 

reperfüzyon işlemi sonrası ise tüm sıçanlarda ST-segment yükselmesi ortadan kalktı ve 

ortalama arteriyal kan basıncında (OAKB) tekrar bir artış olduğu gözlendi. Buna göre 11 

hayvan değerlendirme dışı bırakıldı. 
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Şekil 2.2 Alkolle perfüze edildikten sonra görüntülenen bir kalp dokusu. Doku renginde olan  

              bölge risk alanıdır. Beyaz bölge alkolle perfüze olan doku. 

 

 

 

Şekil 2.3 Risk bölgesi ve perfüze olan bölgenin ayrılmış görüntüsü. Alkol perfüzyonundan 

sonra doku renginde görünen bölge (A) ile beyaz renkte kalan bölgenin                          

(B) birbirinden ayrıldıktan sonraki görüntüsü.  
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2.4 DENEY GRUPLARI VE İLAÇLARIN UYGULANMASI 

 

Rastgele şeçilen sıçanlar üç gruba ayrıldı: (1) Kontrol, (2) Ligasyon KBD (9 µg/90 µL/dk/kg), 

(3) Reperfüzyon KBD (9 µg/90 µL/dk/kg) (Şekil 1). KBD Enzo-Life Sciences firmasından 

satın alındı (No: ALX-430-152, Farmingdale, New York). İlaç içeren çözeltiler günlük olarak 

hazırlandı. KBD ve çözücüsü olan SF çözeltisi femoral venden infüzyon pompası (Enzo-Life 

Sciences; ALX-430-152, Farmingdale, New York) kullanılarak verildi. Kontrol grubuna SF 

çözeltisi (90 µL/dk/kg), iskemi ve reperfüzyon boyunca verildi. Ligasyon KBD ve 

reperfüzyon KBD gruplarında ise sırasıyla reperfüzyon ve ligasyon periyotlarında verildi. 

KBD, 9 µg/90µL/dk/kg dozda Ligasyon KBD ve reperfüzyon KBD gruplarında sırasıyla 

ligasyon ve reperfüzyon periyotlarında altı dakika boyunca verildi. Bu çalışmada uygulanan 

KBD dozu (6 dk’lık periyot için infüzyon ile 9 µg/90µL/dk/kg) toplamda 50 µg/kg olacak 

şekilde hesaplandı. Bu doz (50 µg/kg) ise önceki çalışmalar temel alınarak seçildi (Walsh vd. 

2010, Gonca ve Darıcı 2015). (Şekil 2.4). 

 

 

Şekil 2.4 Deney gruplarında ilaç ve çözücü uygulama protokolleri. [(KBD: Kannabidiol, SF: 

Serum fizyolojik)] (Çizen: Gülselin Başoğlu 2019). 

 

2.5 ARİTMİ ANALİZİ 

 

EKG ve kan basıncı kayıtlarından iskemi ve reperfüzyon periyotları boyunca ortalama 

arteriyal kan basıncı (OAKB) ve kalp atım hızı parametreleri analiz edildi (Veri ölçüm ve 

analiz sistemi MP35; Biopac sistemleri, Kaliforniya, ABD). Aritmiler her iki periyottada 

Lambeth Anlaşmasına göre ventriküler fibrilasyon (VF), ventriküler taşikardi (VT) ve 
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ventriküler prematüre kasılma (VPK) olarak belirlendi (Walker vd. 1988). Aritmi şiddetinin 

bir göstergesi olarak (aritmi skoru) aşağıdaki skalaya göre her hayvana bir derece verildi 

(Lepran vd. 1983). 

 

Buna göre: 0) aritmi yok; 1) 10 saniyeden daha az süreli VPK ve/veya VT, VF yok; 2) 11-30 

saniye arasında VPK ve/veya VT, VF yok; 3) 31-90 saniye arasında VPK ve/veya VT, VF 

yok; 4) 91-180 saniye arasında VPK ve/veya VT yada 10 saniyeden daha az süreli VF; 5) 180 

saniyeden daha uzun süreli VPK ve/veya VT yada 10 saniyeden uzun süreli VF; 6) 

Dönüşümsüz VF. Tüm gruplarda aritmik atakların sıklığı, aritmi tiplerinin süresi, toplam 

aritmi süresi ve ölüm oranı hesaplandı. 

 

2.6 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Veriler GraphPad Prism 5 kullanılarak analiz edildi (GraphPad yazılımı, versiyon II, La Jolla, 

Kaliforniya). Aritmi sıklığı ve ölüm oranının istatistiksel analizi için Fisher kesinlik testi 

kullanıldı. Diğer tüm veriler ortalama ± standart hata olarak verildi. Kalp atımı, kan basıncı, 

aritmi süreleri, aritmi skoru gibi parametrik verilerin analizinde Tek Yönlü Varyans analizi ve 

Dunnet post-hok testi kullanıldı. P değerleri 0.05’ten küçük olan karşılaştırmalar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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BÖLÜM 3 

 

BULGULAR 

 

İlaç uygulamaları ligasyon öncesi, iskemi ve reperfüzyon periyotlarında ölçülen ortalama 

arteriyal kan basıncı (OAKB) değerleri üzerine anlamlı bir etki göstermemiştir (Çizelge 3.1). 

Benzer şekilde ilaç uygulamaları ligasyon öncesi, iskemi ve reperfüzyon periyotlarında 

ölçülen kalp atımı değerlerini de değiştirmemiştir (Çizelge 3.2).  

 

Deneklerde ölçülen risk alanları gruplar arasında farklılık göstermemiştir (Kontrol: 49±3, 

KBD-LG: 50±3, KBD-REP: 52±2). Ligasyon periyodunda perfüzyonla KBD verilen grupta, 

ölüm oranı kontrole göre farklılık göstermemiştir. Ligasyon periyodunda perfüzyonla KBD 

verilen grupta, ligasyon boyunca kayıt edilen aritmi tiplerinin görülme sıklığı kontrol grubuna 

göre anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Benzer şekilde ligasyonda KBD verilen grupta; 

ligasyon periyodunda ölçülen aritmi tiplerinin süreleri kontrole göre farklılık göstermemiştir 

(Çizelge 3.3). 

 

Ligasyon periyodunda infüzyon ile verilen KBD aritmi sürelerini kontrole göre değiştirmez 

iken, reperfüzyon periyodu boyunca ölçülen VPC süresini kontrole göre anlamlı azaltmıştır. 

Ligasyon ve reperfüzyonda verilen KBD reperfüzyon periyodunda gözlenen aritmi tip ve 

sürelerine göre belirlenen aritmi skorunu kontrole göre azaltmıştır. Ancak bu azalma anlamlı 

ölçüde gerçekleşmemiştir. Reperfüzyon periyodu sonunda gerçekleşen ölüm oranları gruplar 

arasında farklılık göstermemiştir. Ligasyon boyunca verilen KBD reperfüzyonda ölçülen 

aritmi sıklığı ve ölüm oranını kontrole göre değiştirmemiştir. Reperfüzyonda verilen KBD 

reperfüzyon boyunca ölçülen VT, VPK ve toplam aritmi sürelerini kontrole göre anlamlı 

azaltmıştır (Çizelge 3.4). 
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Şekil 3.1 Kannabidiol’ün reperfüzyonla uyarılan ventriküler aritmi süreleri üzerine etkileri. 

VT: Ventriküler taşikardi, VPK: Ventriküler prematüre kasılma. Lig KBD: 

Ligasyon boyunca kannabidiol verilen grup. Rep KBD: Reperfüzyon boyunca 

kannabidiol verilen grup. 
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Çizelge 3.1 İlaç uygulamalarının ligasyon öncesi ve iskemi reperfüzyon periyotlarında ölçülen ortalama arteriyal kan basıncı (mmHg) 

değerlerine etkisi. 

Ortalama Arteriyel Kan 

Basıncı (mmHg) 
I. Kontrol II. KBD-LG 

 

III. KBD-REP  

 

Zaman(dk.)    

0 (bazal)  79±5 81±5 79±6 

1 (lig 1dk.) 62±8 73±5 65±4 

3 (lig 3 dk.) 61±7 67±7 56±7 

5 (lig 5 dk.) 56±6 63±7 58±6 

1 (rep 1 dk.) 65±5 65±6 55±8 

3 (rep 3 dk.) 62±5 61±7 55±7 

5 (rep 5 dk.) 58±5 60±8 54±7 

    

 Lig: Ligasyon, Rep: Reperfüzyon, KBD: Kannabidiol. 
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Çizelge 3.2 İlaç uygulamalarının ligasyon öncesi ve iskemi reperfüzyon periyotlarında ölçülen kalp atımı (atım/dakika) değerlerine etkisi. 

 Lig: Ligasyon, Rep: Reperfüzyon, KBD: Kannabidiol, KBD-LG: Ligasyonda verilen KBD, KBD-REP: Reperfüzyonda verilen KBD. 

 

 

 

 

Kalp Atımı  I. Kontrol II. KBD-LG 

 

III. KBD-REP 

 

Zaman (dk.)    

0 Bazal 393±25 388±27 400±20 

1 (lig 1dk) 362±33 401±28 386±22 

3 (lig 3 dk.) 358±33 380±34 336±47 

5 (lig 5  dk.) 350±38 370±34 352±48 

1 (rep 1  dk.) 403±13 386±25 332±36 

3 (rep 3 dk.) 387±17 368±29 346±23 

5 (rep 5  dk.) 383±18 363±26 354±18 
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Çizelge 3.3 İlaç tedavilerinin iskemi periyodu boyunca görülen aritmiler üzerine etkisi. 

 

n: Ligasyon öncesi hayvan sayısı 

N: Ligasyon periyodundan sonra ölen hayvan sayısı. N: Aritmilerin görülme sayısı VF: ventriküler fibrilasyon; VT: ventriküler taşikardi; VPK: 

Ventriküler prematüre kasılma, ekstra sistol, salvos, bigemini; Toplam: VF, VT ve diğer tip aritmilerin toplam uzunluğu. *P<0.05 kontrole göre. 

 

 

 

 

 

 

Gruplar N 

Risk 

Bölgesi 

(%) 

Ölüm Oranı 

(N/%) 

 

Aritmilerin görülme sıklığı (N/%)  

Aritmi Süreleri (sn) 

VF VT VPK VF VT VPK Toplam 

        Kontrol 9 49±3 3/33 0/0 1/11 8/89  0 0 2±1 2±1 

KBD-LG 9 50±3 3/33 2/25 3/38 8/100  6±5 1±1 3±1 10±5 
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Çizelge 3.4 İlaç tedavilerinin reperfüzyon periyodu boyunca görülen aritmiler üzerine etkisi. 

 

n: Ligasyon öncesi hayvan sayısı 

N: Ligasyon periyodundan sonra ölen hayvan sayısı. N: Aritmilerin görülme sayısı VF: Ventriküler fibrilasyon; VT: Ventriküler taşikardi; VPK: 

Ventriküler prematür kasılma, ekstra sistol, salvos, bigemini; Toplam: VF, VT ve diğer tip aritmilerin toplam uzunluğu. 

*P<0.05 kontrole göre. Değerler ortalama ± standart hata (SH) olarak verilmiştir. 

 

Gruplar N 

Risk 

Bölgesi 

(%) 

Ölüm Oranı 

(N/%) 

 

Aritmilerin görülme sıklığı 

(N/%)  

Aritmi Süreleri (sn) 
 

Aritmi Skoru 

VF VT VPK VF VT VPK Total 

Kontrol 9 46±3 3/33 0/0 5/56 9/100  1±1 27±7 11±6 39±10 2.8±0.4 

KBD-LG 9 50±3 3/33 0/0 4/50 6/67  0.1±0.1 13±7 0.7±0.3* 14±7 1.6±0.6 

KBD-REP 9 48±3 3/33 0/0 3/33 9/100  0.1±01 5±4* 0.4±0.1* 8±4* 1.8±0.4 
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BÖLÜM 4 

 

TARTIŞMA 

 

Çalışmamızdan elde edilen bulgular 50 µg/kg toplam dozda KBD’nin reperfüzyonla uyarılan 

ventriküler aritmileri baskıladığını göstermektedir. Bu sonuçlar Gonca ve Darıcı (2015)’nın 

yaptıkları çalışmanın sonuçlarını doğrulamaktadır. Gonca ve Darıcı (2015) 50 µg/kg dozda 

iskemiden önce bolus olarak verdikleri KBD’nin reperfüzyon periyodunda kayıt edilen 

ventriküler aritmileri azalttığını göstermişlerdir. Bu çalışmada kannabidiol’ün antiaritmik 

etkisi adenozin A1 reseptör aktivasyonuna bağlı olabileceği ileri sürülmüştür. 

 

Walsh vd. (2010) anestezi altındaki sıçanlarda yaptıkları çalışmada iskemiden önce verilen 50 

µg/kg dozda KBD’nin iskemi aritmilerini azalttığını göstermiştir. Bu etki KBD’nin 

antiplatelet etkinliğine bağlanmıştır. Bununla birlikte tez sonuçlarımızdan farklı olarak Walsh 

vd. (2010) KBD’nin reperfüzyon aritmilerinin azaltmadığını bildirmişlerdir. Bizim 

çalışmamız ile Walsh vd. (2010) yaptıkları çalışmadan elde edilen bulgulardaki farklılık 

reperfüzyon  periyodundan önce uygulanan iskemi periyodunun uzunluğunun farklı olmasına 

bağlı olabilir. Walsh vd. (2010) çalışmasında uygulanan 30 dk’lık iskemi periyodu kontrol 

hayvanlarında yeterli sayıda ventriküler aritmi oluşumuna neden olmadığından KBD’nin 

reperfüzyon aritmilerine olan etkisini test etmek için uygun olmayabilir. Sıçanlarda etken 

maddelerin reperfüzyon ile uyarılan aritmiler üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmalarda 

reperfüzyondan önce uygulanan iskemi periyodunun uzunluğu genellikle 5, 6 ve 7 dk olarak 

uygulanmıştır (Vajda vd. 2007, Ek vd. 2008, Otani vd. 2013). Çalışmamızda KBD’nin 

özellikle  reperfüzyon ile uyarılan aritmilere olan etkisi araştırılmıştır. Bu nedenle iskemi 

periyodunun uzunluğu önceki çalışmalarımızda kontrol gruplarında şiddetli reperfüzyon 

aritmilerine neden olan 6 dk olarak seçilmiştir (Gonca ve Bozdoğan 2010, Gonca 2013).         

    

Çalışmamızda toplam 50 µg/kg olmak üzere 9 µg/90µL/dk/kg dozda infüzyonla KBD 

uygulaması iskemi reperfüzyonda kayıt edilen kap atımı ve OAKB’nı üretan ile anestezi 

edilen sıçanlarda (1,5 g/kg, ip) etkilememiştir. Walsh vd. (2010) ise yaptıkları çalışmada 
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pentobarbitol ile anestezi edilen sıçanlarda (60 mg/kg) bolus olarak 50 µg/kg dozda verilen 

KBD’nin iskemi öncesi ve iskemik periyotta kalp atımı ve OAKB’yi azalttığını 

göstermişlerdir. Sonuçlardaki farklılığın olası nedenleri kullanılan farklı anestezik maddeler 

ve/veya KBD’nin veriliş yoluyla açıklanabilir. 

 

Bu çalışmada ilk kez iskemiden sonra reperfüzyon boyunca infüzyonla 9 µg/90µL/dk/kg 

(toplam doz 50 µg/kg) dozda verilen KBD’nin antiaritmik etkili olduğunu gösterilmiştir. 

Benzer şekilde Walsh vd. (2010) iskemi sonrası reperfüzyondan hemen önce bolus olarak 

verilen KBD’nin iskemi/reperfüzyon hasarını azalttığını bildirmişlerdir. Serbest oksijen 

radikal (SOR) oluşumu reperfüzyon aritmilerinin meydana gelmesinde başlıca rolü 

oynamaktadır (Birben vd. 2012). Reperfüzyon sonucu iskemik dokuda oksijen 

konsantrasyonundaki artış ve yoğun polimorf çekirdekli nötrofil infiltrasyonuna bağlı olarak 

serbest oksijen radikal üretimi gerçekleşir (Rao vd. 1983). Dokudan salınan sitokininler 

inflamatuar reaksiyonları ve SOR üretimini arttırıp oksidatif strese neden olur ve aritmi 

artışında rol oynayan sitotoksik mekanizmaları aktive eder (Hausenloy ve Yellon 2013, 

Brown ve Griendling 2015). KBD’nin antioksidan ve antiiflamatuar etkilere sahip olduğu 

bilinmektedir (Bergamaschi vd. 2011). Çalışmamızda iskemi sonrası reperfüzyonda verilen 

KBD’nin reperfüzyon aritmilerine karşı gösterdiği antiaritmik etki KBD’nin antiinflamatuar 

ve antioksidan etkilerine bağlı olabilir (Rajan vd. 2016). Benzer şekilde, Durst vd. (2007) 

kronik KBD tedavisinin miyokardiyal hasarı azaltıcı etkisinin, KBD’nin miyokardiyumda 

inflamatuar hücre infiltrasyonu ve serum interlökin-6 seviyelerini azaltarak antiinflamatuar 

etki göstermesine bağlı olduğunu ileri sürmüşlerdir. Antiiflamatuar antioksidan ve serbest 

radikal süpürücü etkileri iyi bilinen birçok farklı molekülün reperfüzyon ile uyarılan 

aritmilere karşı koruyucu etkili olduğu bildirilmiştir (Gonca ve Kurt 2015, Tada vd. 1990, 

Diez vd. 2013).  

 

Çalışmamızda iskemi boyunca infüzyonla 50 µg/kg dozda verilen KBD, VPK süresini azalttı. 

Ancak toplam aritmi süresi ve VT süresini değiştirmedi. KBD iskemi boyunca verildiğinde 

reperfüzyon periyodu boyunca verildiğinde göstermiş olduğu güçlü antiaritmik etkiyi 

göstermedi. Bu sonuç iskemi ve reperfüzyon aritmilerinin oluşum mekanizmalarındaki 

farklılıkla açıklanabilir. Serbest oksijen radikal oluşumu ve inflamasyona bağlı oksitadif stres 

reperfüzyon aritmilerinin oluşumunda başlıca rol oynarken iskemi aritmilerinin oluşumunda 

daha az etkindir (Sedlis 1992). Çalışmamızda KBD’nin olası antiaritmik mekanizması sahip 
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olduğu antioksidan ve antiinflamatuar etkilerine bağlı olabilir. Bu nedenle KBD aritmi 

oluşumunda  oksidatif stresin daha fazla rol oynadığı reperfüzyon periyodunda daha güçlü bir 

antiaritmik etki göstermiş olabilir.     
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BÖLÜM 5 

 

SONUÇLAR 

 

Kalp krizi geçirerek hastaneye kaldırılan hastalarda anjio ve antitrambolitik tedavi sonrasında 

iskemik dokuda gerçekleştirilen reperfüzyon ölümcül ventriküler aritmilere neden olarak 

hasta ölümlerine yol açmaktadır. Bu nedenle reperfüzyon aritmilerinin etkili tedavisi hasta 

ölümlerini azaltmak için büyük önem arz etmektedir. Ancak klinik uygulamaya 

aktarılabilmesi için aday ilaçların iskemiden hemen sonra reperfüzyondan önce verildiğinde 

de ventriküler aritmilere karşı koruyucu etkili olmalıdır. Önceki çalışmamızda KBD 

iskemiden önce verildiğinde reperfüzyon aritmilerini azalttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada ise 

sıçanlarda reperfüzyon boyunca infüzyon ile verilen KBD’nin güçlü antiaritmik etkili 

bulunması klinik uygulamada reperfüzyon aritmilerinin tedavisinde kullanılabileceğini 

göstermektedir. KBD klinikte tedavide kullanılıyor olması, antiaritmik bir ilaç olarak 

reperfüzyon aritmilerinin tedavisinde de kullanılabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu 

sonuçların klinik uygulamaya aktarılabilmesi için farklı deney hayvanlarında tekrarlanarak 

klinik ön çalışmalarının yapılması gerekmektedir. 
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