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I. GIRIS VE AMAC

Kalp hastaliklar gelismis tlkelerdeki morbidite ve mortalitenin ilk
nedenidir. A.B.D.'de kalp hastahkian kanserin neden oldugu élamlerin 2 kati
6lime, tim Olimlerin %37'sine neden olur. Bu dlumlerin %88'i koroner kalp
hastahi§ olarak bilinen iskemik kalp hastaligindan kaynaklanmaktadir (65).
Myokart infarktist yash popliasyonda uzun dmurldiige tek ve en bilylk
tehdittir (24). Ancak son 20 yilda iskemik kalp hastaligi mortalitesinin
azalmasina bagh olarak, kalp hastaligindan olan élumler diiglis gdstermigtir
(65). Gegen 10-15 yil iginde kalp cerrahlarinin baslica odakiandigi konu olan
koroner arter bypas cerrahisindeki atilimlar bu diiglise katkida bulunmaktadir
(24). Son zamanlarda reperflizyon hasarn koroner arter bypas cerrahisi
sonrasi, myokardiyal revaskiiarizasyon gegirmig hastalarda siklikla
gdzlenmeye baslanmigtir. Ozellikle arteriyel akimin restorasyonu sirasinda,
yapisal, fonksiyonel ve biyokimyasal lezyoniar meydana geidigi saptanmisgtir.
Bu lezyoniar post operatif aritmiyi baglatmaktadir ki bu da siklikla ciddi dlim

nedeni olarak gdsterilmigtir (49).

Iskemi sonrasi oksijene kan ile myokardiyumun reperflizyonu
ventrikiiler yetersizlik yaratirken (25), yiksek diizeyde siiperoksit anyon
olusumuna neden olur. Stperoksit anyon yapimini ksantin oksidaz aktivitesi,
nétrofil aktivasyonu ve arakidonat zincir reaksiyonu Gstlenir (38). Siperoksit

anyon birikimi lipit peroksidasyonu sonucu hiicre membran hasarina ve



hiicrede kalsiyum yiliklenmesi sonucu sarkoplazmik retikulum (SR) ve

mitokondri fonksiyonlarinda depresyona neden olur (24,38).

Taurin (2 Aminoetansiiifonik asit) memeli kalbinde en bol bulunan
aminoasittir (aa). Total aa havuzunun yaklagik %50'sini olugturur. iskemi
sonucunda kalbin taurin iceriginin belirgin sekilde azaldigi tesbit edilmigtir
(76). Taurin reperfizyon déneminde yani membran hasan olugtukian sonra
koruyucu etki gbsteren, yani hasarin boyutunu degil sonuglarini azaltan bir
aa'dir (33). Taurinin myokardiyal kontraksiyonlari dizenledigi gesitli
calismalarla goésterilmigtir (70). Buna gore taurin reoksijenasyon sirasinda
olusan ventrikiiler aritmiyi azaltir ve normal elektriksel ve mekanik aktivitenin
geri donlisiin( saglar. Ayrica taurin reoksijene kalplerdeki Ca2* birikimini
azaltir (17). Kalbin Ca2* homeostazisini agikga etkiledidi gérilen taurin, disik
ekstraselller Ca2* varliginda hiicre igi Ca2*'nu ve kontraktiliteyi artirir ve

verapamilin (-) inotropik etkisini antagonize eder (76).

Ayrica taurin erkek reprodiktif sisteminde oldugu gibi membranlari
doymamis yag asitlerinden zengin ve peroksidatif hasara kargi korunmasiz
bélgelerde yliksek diizeylerde builunup antioksidan Szeilik gbostermektedir
(33). Ayni zamanda taurinin reperflize edilen kalplerdeki doku malondialdehit

diizeylerini de belirgin sekilde azalttigi saptanmigtir (35).

Bu bilgilerden yola gikarak planlanan galigmada disik Ca2*'lu
ekstraseliiler siviya taurin eklenerek reperflizyon déneminde meydana gelen

doku hasarina kargi koruyucu rold aragtinimigtir.



ii. GENEL BILGILER

Ii.1. Kalp Fizyolojisi ve Kalp islevinde Kalsiyumun Yeri ve

Onemi

Yagsam slresince yorulmaksizin ve ritmik olarak kasilip-gevseyen kalp
kasinin etkin sekilde igleyebiimesi igin ekstraseliiler sivida oksijen, glukoz ve
iyonlarin uygun konsantrasyoniarda bulunmalari gerekmektedir (53). Kalp
kasinin kasilmasi agisindan Ca2+'un énemi ilk kez izole kalbin Ca2*'suz
perflizyonda calismadigint gézleyen Ringer tarafindan ortaya konmugtur (64).
Ca2* iyonu myokardiyumda hicre bltinlGginiin korunmasi ve eksitasyon-

kontraksiyon ¢ifti icin esansiyeldir (4).

Sitoplazmadaki serbest Ca?* yoguniugu yaklagik 100 nmol/L, doku
sivisinda 1200000 nmol/L oldugundan ¢ok belirgin ice ydnelik yogunluk farki
ve elektriksel farklanim vardir (19). Kalpte Ca2*'un hiicre icine girmesi T tiibiili
zarinin depolarizasyonu sonucu dihidropridin reseptérleri adi verilen voltaja
bagh Ca2* kanallan araciliflyla olmaktadir. Kaip kasi hiicre zarinda bulunan
bu kanallar Ca2*'un hiicre digindan hiicre igine girmesine, bu sirada ofugan
voliaj degisimleri sayesinde de SR'da depolanan Ca?*un salinmasina neden
olmaktadir (Ca2*'un tetikledigi Ca2* salinimi). SR'daki Ca2*'un digari akigini
saglayan Ca2?* kanali riyanodin reseptéridir. Impuls durur durmaz Ca2+
stiratle SR membranindaki Ca-Mg ATP'az pompa sistemiyle geri alinir. Ayni
zamanda Na* - Ca2* alig verig mekanizmasi ile de Ca2* hiicre digina alinabilir
(20,50) (Sekil 1). Sitopiazmadaki Ca?2* miktari hi¢ bir zaman bitiin kas
proteinini aktive edecek diizeyde olmaz. Bunun sonucu, kasiima kuvveti

hiicreye giren Ca2* miktan ile degigebilir (9).
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Sekil 1: Myokardiyal hilcrede eksitasyon-kontraksiyon giftinin yollan (51)

Kalpte uyari ile meydana gelen aksiyon potansiyelinin yayiimasi
sonucunda kasilma olayi bagsiar. Iskelet kasinda oldugu 'gibi kalp kasinda da
depolarizasyon aniden baglar ve ani bir ylikseime ile kendini gosterir. Nedeni
Na* gecirgenligindeki ani artistir (Faz 0). Ardindan hizli repolarizasyon (Faz I},
Na™ kanallarinin kapanmasi ve CI” iyoniarinin hiicre igine girmesiyle oiusur.
Plato fazi (Faz 2) yavas acilan fakat uzun siire agik kalan voitaja bagh Ca?*
kanallari sayesinde olur. Son repolarizasyon fazi (Faz 3) Ca2* kanaliarinin

kapanip K+'un hiicre digina ¢ikmasi sonucu meydana gelir (21, 55) (Sekil 2).
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Sekil 2: Myokardiyumda aksiyon potansiyeli sirasinda olugan permeabilite degisiklikieri
(50).

Boylece myokardiyum uyanimasini tamamlamig olur.



il.2. Myokardiyal iskemi-Reperfiizyon Hasari
i1.2.1. Myokardiyal iskemi Hasari

Geligmig Ulkelerde en yaygin 8lim nedeni olarak bilinen ve nekrozise
yol agabilen iskemi, 6zellikle vaskiler cerrahilerde ve transplantasyonda
stklikla kargimiza g¢ikmaktadir (28). Kalp uzamis oksijen yoksunlugu
durumlarinda metabolik aktiviteyi koruma yetene§ine sahip olan
organizmadaki tek sistemdir. Ancak koroner arter oklGzyonunun devamili
olmasi myokardiyal iskemi ile sonuglanmaktadir (24). Bilindigi gibi oksijen

hiicre fonksiyonu ve aerobik metabolizma igin gok énemli ve gereklidir (28).

Farkli dokularin hipoksiye direncleri de farkli olmaktir. iskelet kaslari
iskemiye saatlerce dayanirken, geri ddnemeyen sinir hasar birka¢ dakika
icinde gelisebilmektedir. Hicre élumiinde hiicre membraninin, stoskeletonun

ve iyon regllasyonunun énemi uzun yillar iginde anlagiimigtir (13,28).

Dokuya gelen kan akimi kesildigi zaman plateletlerin aktivasyonu ve
onlarin vazokonstriktér mediatérlerinin salinmasi ile iskemi daha da ilerletilir.
iskemi siddeti arttikga metabolik hiz azalir ve ATP gibi ylksek enerjili bilegikler
yapilamaz hale gelir (43). Bagta ATP olmak (zere hiicresel enerji depolarnnin
azalmasi hlicre membrani ivon gradyent kaybina neden olur, hiicresel
homeostazis ve kontraktilite bozulur. Bunun sonucunda hiicrede Na* - Ca2+
iyon dengesinde bozulmalar meydana gelir. Bunu asidozis, ozmotik gok,
nikieer piknozis ve kromatin kiimelesmesi takip eder. Na* iyoniannin hiicre
icine girmesi, beraberinde suyu da ¢ekmesine neden olur. ATP yetersizligi

nedeniyle Ca?* SR'a geri pompalanamadidi icin asgiri Ca2* yikienmesi



meydana gelir ve Ca2+'un elektron dens graniiler seklinde mitokondride
birikmesine neden olur. Sonugta mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve geri
doniisti olmayan hasar meydana gelir. lkincil otoliz (lizozom sigmesi,
endoplazmik retikulumda dilatasyon ve vezikilasyon, enzimierin ve
proteinlerin sizmasi ve hiicresel kompartmantalizasyon kaybi) sonucu

membran bltlnliga kaybolur ve hiicre 6lir (28,30).
1i.2.2. Myokardiyal Reperfiizyon Hasari

iskemik dokunun revaskdlarizasyonu doku igin iki yararli sonug getirir.
Bunlardan biri, enerji depolarinin yenilenmesi, digeri toksik metabolitlerin
uzaklagtiriimasidir. Sonug olarak reperflizyon iskemik hasardan iyilegsme igin
oncelikli ve gereklidir (16,28). Yapilan arasgtirmalara gbre uygun
reperfiizyonun, post iskemik disfonksiyonu azalttigi ve yagam siresini uzattig
gbsterilmistir (58). Ancak iskemik bir organin reperflizyonu daha ileri bir
~hasara da yol agabilir (Sekil 3). Belii bir iskemi dénemini takiben kan akiminin
restorasyonuyla organda meydana gelen hasara reperflizyon hasan denir
(62). Iskemi geri dénligimsiiz hasara yol agan reaksiyon zincirini baglatirken,
reperfiizyon O2 ve graniilositlerin ortama veriimesiyle, akim restorasyonunun
yararl etkilerini 6nler (16) ve bdylece sayisiz sistemik problemler meydana
gelebilir (28). Yapiian bir galismada tek bagina 4 saatiik intestinal iskeminin, 3

saat iskemi ve 1 saat reperflizyondan daha az ciddi hasara neden oldugu

gosteriimigtir (28).
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Sekil 3: Reperfizyon hasari (16)

iskemi sirasinda eksik olan oksijen, reperflizyon sirasinda asiri olarak
sisteme katilir ve slperoksit radikali artigina neden olur, bdylece sekonder
oksidan stres olusumunu saglayan zinciri ¢alistirir ve doku hasarnni olugturur.
Reperfiizyon sonucunda olusan toksik oksijen metabolitleri, post iskemik doku
hasarinin en dnemli nedenlerinden biri olarak gosterilir (63). Kalpte serbest
radikal olusturan sistemlerden biri mikrovaskiiler endotelde lokalize olan

ksantin oksidaz enzim sistemidir; bir digeri ise aktive nétrofillerdir (16,28,63).

Ksantin oksidaz enzimi, post iskemik dokuda serbest radikallerin ana
kaynagidir (28). Reperilizyonu takiben olugan ksantin oksidaz araciii radikal
olusumunun mekanizmasi ilk kez Dr. Granger ve arkadaglar tarafindan
gbsterilmigtir (29). Hipokside Ca?* iyonlarinin sitozoide artigi proteazian aktive
eder. Proteazlar ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza dénugsimini saglar
(7). Iskeminin hipoksik stresi ksantin dehidrogenazin, ksantin oksidaza
doénistimind ve ATP'nin hipoksantine donligind artinr. Reperfizyon zamani,

doku icine bol miktarda oksijenin tekrar alindi§i zamandir. Hipoksantin,



ksantin oksidaz ile reaksiyona girer ve siiperoksit radikali ve hidrojen peroksiti
olugturur (29). Iskemi sirasinda demir doku i¢ine salinir. Reperflizyonda
Gretilen stiperoksit, serbest demirin miktarini artinr (28). Fe3* siiperoksit ve
hidrojen peroksitin varliginda mikrovaskiler ve parankimal hicre hasarina
aracihk ettigi bilinen hidroksil radikalini olusturmak igin Haber-Weiss

reaksiyonu yoluyla, reaksiyona girer (29) (Seki 4,5).

Mikrovaskiler Hasar
ATP OKSidtlér\ /}lloksidatif Toksinler
* Notrofiller

e f

= * LOOH
[iT|
¥4
0 * LH
ADENOZIN KSANTIN
¢ DEHIDROGENAZ OH
INOZIN cad Proteaz £
HIPOKSANTIN KSANTIN OKSIDAZ at G +H O
O,
-
REPERFUZYON
Sekil 4: Post iskemik dokunun mikrovaskiler hasarn ve ksantin oksidaz sistemiyle

yapilan oksidaniar ve nétrofil infiltrasyonu arasindaki iligki (29)
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H,0,+ Fe” — OH + OH + Fe™

$ekil 5: Haber Weiss reaksiyonu (6,7).

Iskemi sonrasi reperfiizyon hasari geligimiyle ilgili olan toksik oksijen

metabolitieri insanlarla ilgili hastaliklarda serbest radikallerin ne denli énemili

oldugunun gostergesidir. Serbest radikal olusumuna yol acan hastaliklar Del

Maestro tarafindan su sekilde gruplandiriimistir (15) (Tablo |, I, il).

Tablo I: Intrasellller olugumda artig yapan nedenler (15):

a) Hiperoksijenasyon sendromiari

Hiperbarik oksijen

Hiperoksijenasyon-respiratuvar pulmoner hastalikiar
Retrolental fibroplazi

Puimoner displazi (neonatai)

Epilepsi

Komplet iskemi-reperfiizyon sendromiarn (Kardiyak arrest,
transplantasyon)

b) Hipo-oksijenasyon sendromilari

inkomplet iskemi-hipoksi (sok, serebral veya myokardiyal infarktiis)

c) Kimyasaliar

Paraquat

Karbontetraklorir

Kemoterapotik Ajaniar (Adriamisin)
Nitrofurantoin

Karsinojenier (benzpiren)

d) ilaglara bagli hemolitik anemiler (Fenilhidrazin vb.)
e) Vit E ve A eksikiigi
f) Yaslanma



i1

Tabio Ii: Ekstraselldler olusumda artis yapan nedenler (15):

a) Inflamatuvar durumlar
1. Akut
- Yanik

- Enfeksiyonlar

2. Kronik
- Konnektif doku hastaliklari
- Romatoid artrit
- Ulseratif kolit
- Vaskadlit

b) Imminolojik hastaliklar

Tablo lil: intraseliiiler ve ekstrasellller artig yapan nedenler (15):

a) Radyasyon
- Ultraviole
- Terapétik radyasyon

- Radyasyon hastaligi

b) Kimyasal karsinojen
- Hava kirliligi, NO, NO5

- Sigara

Iskemik dokunun reperflzyonu reoksijenasyonia sonuglanir ve
ardindan bir dizi yaralanma ve inflamasyonia ilgili humoral mediatorier aktive

olur. Buniardan biri olan oksijen menseyli serbest radikal Ureten, ksantin
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oksidaz, enzim sistemi yukarida bahsedilmigtir. Bir diger mediatér grubu, lipid
mediatdér (PAF, LTB4) ve polipeptid mediatdrierdir (C5a). Bu mediatdrier
aracihiglyla meydana gelen "endotelial hiicre disfonksiyonu" reperflizyon

hasarinin “tetikleyicisi" olarak bilinmektedir.

Endotelial disfonksiyon sonucunda NO salinimi azalirken kemotaktik
faktdrler aktive olmaktadir (PAF, LTB4, C5a) . Ardindan reperflizyon bdlgesine
ve kardiak myozit yiizeylerine polimorfonikleer i16kositler tutunurlar ve oradan
¢ok sayida proinflamatuar mediatér salinimina neden oluriar (elastaz,
stperoksit, PAF). Bu da hiicre hasarini artirir. Béylece endotelial tetigin

notrofillerle kuvvetlendiriimesi meydana gelmis olur (43) (Sekil 6).

Sonu¢ olarak reperfliizyon, iskemik myokardiyumda, granilosit
sayisinda akut artisa neden olmaktadir. Granilositler hiicre membran hasan
yapabilen fosfolipazlar dahil potent enzimleri icerir ve kapilier tika¢ olugturarak
iskeminin artisina neden olurlar. Ayrica granilositler baylk miktarda
sliperoksit (retebilme yetenegine sahiptirler (16). Iskemik dokunun
reperflizyonu hem lokal hem sistemik nétrofil birikimine neden olarak, lokal
permeabilite artisi meydana getirirler. Dolagan nétrofillerin azaimasi, artmig

permeabilite ve 6dem formasyonunu 6nier (28).
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y
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Sekil 6: Iskemi-reperflizyon hasarinin patofizyolojik mekanizmasi (43)
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11.2.3. Myokardiyal iskemi-Reperfiizyon Hasari ve Lipid

Peroksidasyonu

Serbest radikallerin en ©&nemli hasar verici etkisi lipid
peroksidasyonudur. Hicre membraniari poliansature yag asitieri ve
fosfolipitten meydana gelmigtir. Oksijen serbest radikalleri yapisal ve
fonksiyonel hiicre hasari ile sonuglanan lipid peroksidasyonunu indikleyerek,
selliler hasar meydana getirirler. Lipid peroksidasyonu, lipid moleklinde, iki
ansature bag§ arasinda ‘yerle§mi§ metilen grubundan, hidrojen atomlarinin
ayrilmasiyla baglayan kompleks bir fenomendir. Sonugta oksijen varhiginda
ortasinda yeni karbon atomlan yerlesmig lipid peroksit ve lipid hidroperoksitler
olusur. Sonraki yikilimlar lipid peroksidasyonunun gdstergesi olarak

kullanilan, nisbeten stabil, son yikim Grlinl, malondialdehidi (MDA) olusturur

(5,28,58,69,82).

Mitokondri
Poliansature yagd asitleri i
- .
p H -8 02 Fe2*
. Hy Oy oH
Lipid Radikali (L) *
—— Konjuge Dienler Fe3+ EPR

v

Lipid Peroksil Radikaii (LOO")

!

Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Pentan, etan
\J
MDA

Sekil 7: Lipid peroksidasyonunun anahtar basamaklari (5,82)
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Lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan oksidatif hasar hicre
membran akiciligi ve permeabilitesindeki bozulmanin nedenidir (74). Boylece

hiicre entegrasyonu bozulmakta ve hiicre 6limi meydana gelmektedir (72).

11.2.4. iskemi Reperfiizyon Hasarina Karsi Savunma

Mekanizmalari

Pek gok endojen mekanizma iskemi-reperflizyon hasarini inhibe eder.

Bu ajanlan su sekilde siralayabilmek mimkUndr:
a) Serbest Radikal Temizieyicileri:

Zarar veren reaktif oksijen tirleri ile etkilegen ajanlardir. SOD, katalaz
bu grupta sayilabilir. SOD (Siperoksit Dismutaz), invivo hasari indiikleyen
serbest radikallere kargi dokularn koruyan endojen bir enzimdir. Stperoksitin
hidrojen perokside (HoO5) ddnisimini katalize eder. Katalaz ise H;O5'den
oksijen ve su olugsumunu katalize eden dogal bir metalloproteindir ve invivo
SOD ile kombinasyonu oldukga etkilidir (28). Geri donlgimsiz post iskemik
myokardiyal hasarin gelismesine katkida bulunan nedenlerden bir tanesi
membran fosfolipidlerinin peroksidasyonudur. Reperflize myokardiyumun
kurtuimasi ve infarkt alaninin azaimasi igin SOD ve katalazin kombine
kullantmi denenmis ve reperflizyon ardindan sol ventrikiler fonksiyonlarinin

o W on

daha iyi geri dondagi gosterilmigtir (16,24,29,58).
b) Serbest Radikal Uretiminin inhibisyonu:

Serbest radikal hasarini azaitmak igin diger bir yaklagim, bunlarin

Gretimine neden olan enzimlerin inhibisyonudur. Ksantin oksidaz inhibitdri
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allopirinol hipoksantinin yaptsal analogudur. Hipoksantin ile yarngarak ksantin
oksidazi inhibe eder. Bdylece siiperoksit anyon tretimini de azaltmis olur (28).
Yapiian galigsmalarda koroner bypas gegirecek hastalarda cerrahi 6ncesinde
uygulanan alloplrinolin kardiyak performans ve post operatif

komplikasyonlar agisindan oldukga yararli etkileri saptanmistir (16,29,63).

Desferoksamin ise, giiclli bir demir selasyonu yapmaktadir. Demir,
bilindigi gibi Haber-Weiss reaksiyonu araciligiyla hidroksil radikali yapimina
neden olur. Bir gok galisma iskemi-reperflizyon siiresince desferoksamin

kullaniminin yararh etkilerini gostermistir (28).
c) Notrofil inhibisyonu:

Reperflizyonu takiben mikrovaskiler yapida nétrofil birikiminin daha
gok hasara yol actigi bilinmektedir. Notrofiller tarafindan yapilan serbest
radikal Gretiminin inhibisyonu veya nétrofil yapismasinin engellenmesi
reperflizyon hasarini azaltmaktadir. Spesifik PAF antagonistleri, 5-lipoksijenaz
inhibitérleri, monokional antikorlar veya agranilosit antiserumlari ile

granilosit tiketimi, infarkt alanini ve aritmiyi belirgin sekilde azaltmaktadir

(16,28).
d) Antioksidaniar:

Peroksidasyonu engeileyen ajaniardir. Doku hasarini, peroksit
Gretimini ve daha ¢ok da serbest radikal Uretimini engellerler. Pek g¢ok
antioksidan deneysel olarak kullaniimistir. Bunlardan Vit E (8), propronolol Ca

kanal blokeri kaptopril ve taurin en popiiler olanlaridir (28).
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e) Digerieri:

Son yillarda fizyolojik, farmakolojik yaklagimlarin yani sira fiziksel
tedavi yaklasimlari arastirilmistir. Bunlarin iginde hipotermi, hipoksik

reperfiizyon en sik tercih edilenlerdir (28).

{1.2.5. Myokardiyal iskemi-Reperfiizyon Hasari ve

Arakidonat Sistemi

Prostaglandinler, membran fosfolipidieri Gzerine fosfolipaz Ao
enziminin etkisiyle olugurlar. Fosfolipaz A, aktivasyonu prostaglandin (PG)
biyosentezini kontrol eden esas basamaktir. Membran fosfolipidierinden
fosfolipaz A, ile arakidonik asit olustuktan sonra, siklooksijenaz enzimi
araciligiyla sikiik endoperoksitler, lipoksijenaz enzimi araciligiyla idkotrienler
olugturulur. Sikiik endoperoksitierden ilk olusan PGG,, bir peroksidaz
aktivitesi ile PGH,'ye doner. PGH,'den ise tromboksanlar, PGly'ier ve PG'ler
turer. Siklik endoperoksit PGHo'den, PGE, olusumunu saglayan enzim PGE;

izomerazdir. Yani PGE, sentezi enzimatik yolia olmaktadir (22) (Sekil 8).

Iskemi, dokuda hiicre membran iyon gradyent kaybina neden olmakta
ve seliiler homeostazis bozulmaktadir. Bunun sonucunda hiicrede Na+-Ca2+
iyon dengesinde bozuimalar meydana gelir. Hicre igcinde Ca2+
konsantrasyonunun artigi, mitokondri icine de fazla miktarda Ca2+ girigine
neden olur. Ca2+ ile ylklenmis mitokondri i¢ membraninda genigleme
meydana gelir ve mitokondri digina NAD sizintisina yol agar. Bdylece enerji
metabolizmasindaki bczuklukiar, ATP'nin yeterince sentezlenememesine
neden olur ve sarkoplazmik retikulum aktif pompasi da yeterince galigamaz.

Sonugta Ca2+ blylk miktarda hucre iginde birikir (28,40,68).
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CaZ2+, bir kalmodilin kompleksi halinde, fosfolipaz As'nin
kofaktérudir. intraselliler Ca2+ konsantrasyonunun artist ile, fosfolipaz A,
stimlle olur ve membran fosfolipidierinden arakidonik asit, beraberinde PG

sentezi artirilir (44,60,66).

Patolojik sartlarda artan Ca2+'a bagl sentez yolu ise daha ziyade

enzimatik yola, PGE, yoluna kaymaktadir (66).

Hiicre Membran Fosfolipidieri

Fosfolipaz A,

y

Arakidonik Asit

/

Siklooksijenaz 15 Lipoksijenaz

% y
15 HPTE

PGG, Lakotrienler

Prostasikiin 4 Tromboksan . 4 )
semeh/;\jentetaz Lipoksinler

PaGi 2 TxA 2
PGE,

PGF,,

PGDo

Sekil 8: Arakidonik asitten dretilen biyolojik akiif maddeler (23)

Sonug olarak iskemi-reperfizyon hasarinin meydana getirdigi olayiar

dizisi su sekilde toparlanabilir:



19

a) ATP kullanilarak tiketilir,
b) Ca2+ hiicre igine girerek sitozolik Ca2+ diizeyi yikselir,
c) Sitozolde Ca2+ diizeyinin ylkselmesi fosfolipaz ve proteaziari aktive

eder,
d) Ksantin dehidrogenaz-ksantin oksidaza dénlsr,
e) Fosfolipaz A, aktive olarak arakidonik asit metabolizmasi artar,

f) Hlcre proteinleri serbest radikallerden etkilenerek, demir ve bakirin

salinimina neden olur,

f) Hiicresel membranlarda transport proteinleri bozulur (7) (Sekil 9).

Serbest Oksijen Radikalleri

Lipid Peroksidasyonu Kemotakiik Fakior
/ \ PMN Birikmesi
PG Metabolizmasinin Membran BOtlniGganan
Aktivasyonu Bozulmasi
N - Lékosit
Hiicre Olimd Fagositozis Tikaci
—— - .

Doku Hasan O, Radikalleri [SKEMI

Sekil 9: Dokuda serbest oksijen radikallerinin direk ve indirek etkileri (72)
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ii.3. TAURIN
ii.3.1. Taurinin Genel Ozellikieri

Taurin (2 aminoetansiilfonik asit) biosferde yaygin olarak bulunan,
filogenetik olarak eski bilegiklerden biridir (33). Bir B aminoasit (aa) olan
taurin, renksiz ve suda eriyebilme 6zelligine sahiptir. Molekill agirhgi 125

daltondur (84) (Sekil 10). ilk kez 8kiiz safrasinda elde edilmistir (14).

SOgH

CHy

CH,

NHo

Sekil 10: Taurinin yapisi (14)

Taurin, karboksilik aminoasitten ¢ok, silfonik olmasi ve o olmasindan
gok B olmasi nedeniyle kendi siniflamasindaki diger modelierden aynlir.
Yiksek asiditesi taurinin fizyolojik Py sinirinda tam olarak iyon halinde
bulunmasina neden olur. Oysaki tersine karboksilik gruplar bu araliklarda non
iyonize durumdadirlar. Taurinin "swetter" iyonik 6zelli§i ona digik fipofilik
dzellik kazandirir. Bu nedenie taurin igin lipofilik membranlardan diflizyon

yavagtir. Taurinin biyolojik membranlardan permeabilitesinin clmamasi, bu
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membranlardan gegmek i¢in yiksek konsantrasyon gradyenti saglanmasi
zorunlulugunu getirir. Ornegin retina igin taurin gradyenti 400/1, beyin igin
500/1'dir. Sisteme bagimii olarak her taurin transport edildiginde 1-3 Nat

hiicre igine taginir. Bu Na™, Na-K ATP'az ile geri pompalanir (12,33).

Taurin, metionin ve sistein gibi sulfur iceren aminoasitlerin
metabolizmasindan elde edilir. Taurin dizeyi, éncti aminoasitlerin diyetle

alinimina baghdir (14) (Sekil 11).

H,N.CH.CH,SH
COH H,NCH,CH ,SH
Sistein sisteamin

Sistein dioksijenaz . Sisteamin Dioksijenaz

H,N.CH.CH, SO, H y
H,N.CH, CH,S05 H
COH CSA ) —>  Hipotaurin
Sistein siffinikasit Dekarboksilaz
Sistein Saifinat
Dehidrogenaz
H,N.CH.CH,SO 4 H
COgH CSA
Sisteik Asit Dekarboksilaz | HyN.CH, CH;SO3 H

TAURIN

Sekil 11: Taurin biyosentez yolu (14)
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Yapilan aragtirmalara gbre anne sitlinG de igine alan birkag vicut
sivisinda taurin 6nemli miktarda bulunmaktadir. Tersine bazi niitrisyonel
preparatlarda, inek sitinde gok az ya da hi¢ yoktur (14). Ortalama 70 kg'lik
insanda 70 gr. taurin vardir. Bu kadar 6nemli miktarlarda bulunan bilesigin
son derece avantajli bir takim fonksiyonlari olmasi beklenir. 1968'ii yillarda
safra tuzu sentezi, ozmoregiilasyon, santral sinir sistemi néroinhibisyonu
yaptig! bilinen taurinin, giniimizde pek ¢ok sayida 6nemli fonksiyoniarinin

oldugu saptanmigtir (33) (Tablo 1V).
Tablo IV: Taurinin Fonksiyonlari (33):

Kardiyovaskiiler sistem
- Antiaritmik
- Dugiik Ca2+ seviyelerinde (+) inotropik
- Yiksek Ca2+ seviyelerinde (-) inotropik
- Dijital (+) inotropisinin gl¢lendiriimesi
- Ca2+ paradoksunun antagonizmasi
- Hipotansif etki (merkezi ve periferal)
- Ca2+ yiiklenme kardiyomyopatisinde koruyucu
- Agregasyona trombositierin direncini artirma

Beyin
- Antikonviilzan
- Noronal uyarilabilirfiigin diizenlenmesi
- Serebeliar fonksiyonlann korunmasi
- Kimyasal uyaranlara kargi savunma
~ Termoregillasyon
- Antiagresif etki
- Kardiyorespiratuvar cevaplann merkezi diizenlenmesi

- Ogrenme
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- Motor davranis degisikligi

- Uyku siresini degistirme

- Anoksi ve hipoksiye direng

- Anti tremor etki

- Yeme ve igmenin baskilanmasi

Retina
- Fotoreseptdr dis segment ve tabetum lucidum yapi ve
fonksiyonlarinin korunmasi

Karaciger
- Safra tuzu sentezi

Ureme sistemi

- Sperm motilite faktéra

Kas

- Membran stabilizasyonu

Genel
- Norotransmitter ve hormon saliniminin dizenienmesi
- Ozmoregdliasyon
- Glukoliz ve glukogenezin stimiilasyonu
- Hiperkolesteroleminin azaltiimasi
- Hicre proliferasyonu ve yasayabilirligi
- Antioksidan

- Fosforilasyonun diizenlenmesi

Taurin 6zeliikle uyarilabilen dokularda ve siklikia oksidatif hasara
maruz kalan dokularda bliylk miktarda bulunur. Ayrica yenidogan ratiarda
kalbin taurin iceri§i yOksektir, yasamin ilk beg giinGnde hizla azalir (79,84)

(Tablo V).
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Tablo V: Cegsitli Organlann Taurin Miktarlari (mM/kg doku) (14)

Kalp 30 Mide 9
Akciger 13 Timus 11
Karaciger 2 Serebellum 3
Kas 15 Pons 4
Bobrek 11 Orta beyin 3
Dalak 16 Frontal Korteks 6
ince Barsak 15 M. Spinalis 4
Kalin Barsak 12

11.3.2. Taurinin Myokardiyal Fizyoloji Uzerine Etkisi ve Etki

Mekanizmalari
ii.3.2.1. Taurinin Myokardiyal Fizyoloji Uzerine Etkisi

Son yillarda taurinin kalp Gzerindeki roli pek c¢ok galismayla

kanitianmistir. Bunlan gu sekilde siniflayabilmek mimkindur.
a) Taurinin Antiaritmik Etkisi:

Taurinin kalpte iyon hareketini degistirdigi ilk kez Read ve Welty
tarafindan gdsterilmigtir. Taurin, kdpek kalbinde potasyumun, epinefrin aracili
disan akigini dnler. Epinefrin ve digoksinin toksik dozlarinin neden oldugu
ventrikliler prematir kontraksiyonian ortadan kaldirir. Antiaritmik etkiye sahip
taurinin bu etkisi potasyumdan bagka kalsiyum hareketine de baghdir. Taurin
hem yikseltiimis hem de disiriilms kalsiyum icerigi ile indiklenen aritmiye

kargi hiicreleri koruyabilmektedir. Yani Ca?* homeostazisi yapmaktadir (71).
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b) Taurinin Myokardiyal Kontraksiyoniari Diizenleyici Etkisi:

Kalp, hem Ca2?* seviyesinin azaltildi§i ortamlarda, hem de ortama
verapamil gibi Ca2* antagonistieri kondugu zaman hipodinamik hale gelir. Bu
durumda, ortama taurin ilave ediidigi zaman (+) inotropik etki gbzlenir. Hatta
perflizattaki taurin igerigi artiniidikga, kontraktil glic lineer olarak artar. Bu iligki
guanidinoetan siiifonat (GES) ve  alanin gibi taurin transport inhibit6rleri ile
ortam taurini tliketildiginde belirgin sekilde gésterilebilmigtir. Steele ve
Franconi, ortamda Ca2+ igerigi dlsik oldugu zaman, taurinin (+), ylUksek

oldugunda ise (-) inotropik etkisi oldugunu gostermiglerdir (27,70,71).

Taurinin ozmotik etkisi nutrisyonel caligmalaria uyumiudur. Intraseliier
taurin igerigi azaldiginda, kontraksiyon glicli azalir ve kardiyomyopati geligir.
Taurini tuketilmis kedi grubunda, taurin destekli diyeti takiben myokardiyal
fonksiyoniarin dizeldigi gorilmis ve taurin yetersizligine bagh dilate

kardiyomyopati insidansi dramatik olarak azaltilmigtir (70,71,75).

Taurinin insaniardaki konjestif kalp yetmezliginde tek basina veya
dijital tedavisiyle beraber faydali oldugu iddia edilerek, su anda Japonya'da
bu amagla kullanilmaktadir. Ayni zamanda dijital ve dilretikle tedavi

edilemeyen hastalarda da faydali oldudu iddia edilmektedir (14,33,71).

¢) Taurinin Kaibi Koruyucu Etkisi ve Kardiyovaskiiier

ilaclaria Etkilegimi:

Kalpte hiicre hasar ile sonuglanan olaylar silsilesinin baglamasi ile
Ca2+'un hiicrede agin birikimi meydana gelir. Ca2+ aracili degigimlerin en

dnemlisi ATP diizeyinin azalmasidir. Ayrica mitokondriyal Ca2+ alimmi artar,
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Ca2+'a bagh fosfolipaz ve proteaziar aktive olur ve kontraktlr geligir.
IntraseliGler Ca2+ yiklenmesinin diizeyini etkileyen aracilar, Ca2+a bagli
myokardiyal hasarin dizeyini degigtirir. Bu teoriye gére taurinin farmakolojik
doziari, kardiyomyopatik hamster, konjestif kalp yetmezligi, myokardiyal
hipoksi (17) doksorubisin aracili kardiyotoksisite, izoprenalinin indikiedigi
myokardiyal hasar (56,57) ve Ca2+ paradoksunu (40,79,85) icine alan, Ca2+
yikienmesinin neden oldugu kalp yetmezliginin tim modellerinde,

myokardiyal hasara kargi koruma saglar (71,76).

Taurinin c¢esitli kardiyovaskiler ilaclar ile etkilesimi Ca2+
transportundaki degigimlere baghdir. Taurin ile digoksinin (+) inotropik etkisi
artinilir (71). Ayrica taurin izoproteranoliin neden oldugu doku Ca2+ birikimini
de bloke eder (4,71). Bunun yaninda taurinin, kalpte insilin reseptérleri ile
etkileserek glukoz ve glukojen metabolizmasini degistirdigi géstérilmi§tir.
Taurin giukojen sentaz aktivitesini arttirarak, insdlinin etkisini potansiyalize

eder (14,71).
1i.3.2.2. Taurinin Etki Mekanizmalan
a) Taurinin Ozmoregillasyon Ozelligi:

Taurin, plazma ozmolalitesindeki degisikliklerin sebep oldudu
intraselliler volim degigmelerini dnleyen, ozmotik olarak aktif bir yapidir.
Taurinin bu 6zelliginin temelinde, kalpte taurin transportunun Na+'a bagh
olarak yapiimasi yatmaktadir. Kronik hipernatremili farelerde, myockardiyai
taurin igerigi, Nat/Taurin simport mekanizmasi aracilifiyla %30 artmis olarak

bulunmusgtur (71).
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b) Taurinin Lipid Metabolizmasi Uzerine Etkisi:

Kalpte taurin igerigi azaldiginda, uzun zincirli yag acil CoA miktarinda
azalma, uzun zincirli yag acil karnitin, serbest karnitin ve serbest CoA
miktarinda artma go6zlenir. Triagil gliserol sentezi icin mevcut olan, sitoplazmik
uzun zincirli yag acil karnitinleri Ca2+ transportunu ve normal membran

fonksiyonunu bozmaktadir (71).

Taurinin etkiledigi bir diger fosfolipid yolu ise, fosfotidiletanolaminin
metilasyonudur. Taurin kimyasal yapisi itibariyle, fosfotidiletanolaminin yaklG
bas gruplarina benzer ve onun igin segilen katabolik bdlgelere baglanabilir.
Bu da metilasyon reaksiyonunun kompetetif inhibisyonu ile sonuglanir. Yani
taurin sarkolemmal fosfolipid metiltransferaz enzim aktivitesini inhibe eder.
Fosfotidiletanolamini fosfotidilkoline geviren bu enzim Nat+ - Ca2+ aligverig
sisteminden etkilenir. Taurin metiltransferaz reaksiyonunu inhibe ederek Na+ -

Ca2+ aligverig sisteminin aktivitesini korur (71).

A) Trsisimion Lifiava Ma: Heamoanctaziel (ivarine Bilkici:
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aritmogenezde koruyucu etkiye sahiptir. Taurin ayrica Ca2+ kanal

blokerlerinin (-) inotropik etkisini de antagonize edebilmektedir.

Hipoksi periyodundan sonra, normal oksijen konsantrasyonuna donis
(oksijen paradoksu) enzim kagagina, hiicrenin Ca2+ agisindan fazla
yiklenmesine, ventrikiler aritmilere yol agar. Taurin bitin bunlara karsi

koruyucudur.

Bir taurin derivesi olan taumustin, pek cok toksik yan etkisi olan
antitimoér ajandir. Taurin, taumustine bagii nérotoksisiteyi ve pulmoner
emboliyi azaltir. Her iki fenomende Ca2+'a bagldir. Emboli olugumunun

azalmasi, plateletierde Ca2+ varliginin diizenlenmesine baghdir.

Taurinin Ca2+ modilator etkisi Ca2+ 'a hassas olan sistemlere Ca2+
saglanmasindaki degisimierle ya da Ca2+ 'a olan hassasiyetin degigsmesiyle
saglanir. Yani ya sinyal yoguniugunda ya da cevapta degigmeler olur. Sinyal
yogunlugunun degismesi, uyariima -kontraksiyon veya uyarilma- sekresyon
dénemlerinde sitozolik Ca2+ konsantrasyonu degismelerini kapsar. Cevap
yogunlugunda degismeler ise; troponin veya kalmodilin Gzerindeki Ca2+
baglanma bolgelerinin afinitesindeki degigmeleri veya Ca2+ 'a bagl ATP'az

sistemlerinin Ca2+ baghligindaki degismeleri kapsar (33).

Taurin ile Ca2+ kanal antagonistieri arasinda etkilegim saptanmisgtir.
inkGibasyon ortamina taurin eklenmesi kobay ventrikiler striplerinde
verapamile bagli Ca2+ dislsini antagonize etmisgtir (33). Hamsterlerde
verapamil tedavisinin kardiyak taurin konsantrasyonunu artirdi§i ve

verapamilin, Ca2+'u dizenleyen, membran stabilizasyonu yapan taurini

uyardi§i ortaya ¢ikmgtir (47,83).
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Sonug olarak taurinin Ca2+ hareketi lizerine olan biyokimyasal,

fizyolojik, farmakolojik dzellikleri su gekilde toparlanabilir.

Taurinin Ca2+ Hareketieri Uzerine Olan Biyokimyasal

Etkileri:

1. Presipite edici bir anyonun varliginda taurin, sarkoplazmik
retikulumun ve muhtemelen mitokondri ve intraseliiler organellerin Ca2+

depolama kapasitesini artirir.

2. Taurin muhtemelen membran modifikasyonuna sekonder pompanin

turn-over hizini artirarak Ca2+ ile aktive olan ATP'az pompalarinin pompalama

hizini stimile eder.

3. Taurin plazma membranina Ca2+ 'un yiksek afiniteli baglanmasini
modifiye eder. Afiniteyi artinr. Baglanma kapasitesini azaltir. Taurinin bu etkisi

bizzat Ca2+ 'un kendisini de igeren katyonlar ile antagonize edilir.
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Taurinin Ca2+ Hareketleri Uzerine Olan Fizyolojik-

Farmakolojik Etkileri:

1. Taurin daglk Ca2+ konsantrasyoniarinda yeterii Ca2+ saglamak,
buna kargilik yiksek Ca2+ konsantrasyonlarinda da Ca2+ agin yiiklenmesine

karsi koruma 6zelligine sahiptir.
2. Taurin Ca2+'a bagimli progeslerin Ca2+ hassasiyetini hafifce artirir.

3. Taurinin hem (+) hemde (-) inotropik etkileri, taurinin yavas Ca2+
kanailarn aracihigiyla Ca2+ 'un girisi ve kardiyak hiicre membraniarina Ca2+

baglanmasi Gzerine etkileri ile paraleldir (33).
11.3.3. Taurinin Antioksidan Ozelligi

Taurinin invivo veya invitro antioksidan olarak davrandigini gisteren

pek cok ¢aligma mevcuttur.

Bilindigi gibi PMN benzeri sirkiilasyondaki defansif hiicreler
antimikrobiyal, sitotoksik, sitolitik aktiviteye sahiptirler. Defansif hiicrelerin
aktiviteleri sirasinda saliverdikleri myeloperoksidaz enzimi, klorid anyonundan

ve H,oOs'den hipokloréz asit (HOCL) olusumunu katalize eder (29,33,84).
H,0p + CI" + HY — HOCL + H,0

HOCL potent okside edici bir ajandir. Primer aminlerie reaksiyona
girerek kloraminleri olusturur. En reakiif aminierden biri taurindir. Endojen
olarak taurin en blylk konsanirasyona sahip aminlerden biridir. Insan

I6kositlerinde 26 milimol taurin bulundugu rapor edilmigtir. GClusan
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N-klorataurin anyon transport sistemiyle eritrosit igine transporte edilir ve

gulutatyon ile indirgenir (33,84).

Fotolitik ve enzimatik olarak oksidanlarin siklikia olustugu bir doku
olan retinada da taurin bol miktarda bulunmaktadir (59). Retinal rod dis
segmentlerinin membranlar doymamig yag asitlerinden zengin ve peroksidatif
hasara kargi korunmasizdir. Taurin rod dig segmentlerinin fonksiyonlari

izerine koruyucu etki gosterir (33).

Taurin, CCly ile indliklenmis karaciger ve karacier mikrozomlarindaki
MDA yapimini azaltirken, pnémotoksik yapiiara sekonder akcigerde geligen
lipid peroksidasyonunu da azaltir (33). Ayrica taurin, doksorubisin gibi
antikanser ilaglarin kalpte MDA yapimini artirmasina karsilik, kardiyak Ca2+
birikimini ve lipid peroksidasyonunu onleyici, membran stabilizasyonu yapici
etki gostermektedir (31). Yine taurinin koroner arter bypas greftlemesi
sirasinda, serbest radikal stplrict 6zeliigi degeriendirildiginde, reperflizyon
sirasinda hiicre hasan ve lipid peroksidasyonunun taurin ile belirgin gekilde

azaltildigi gosteriimistir (49).

Oksidasyondan korunmayi gerektiren ve membranlar doymamis yag
asitlerinden zengin bir diger sistem, disi ve erkek Greme sistemidir. Taurin ve
hipotaurin, digilerde, follikiler ve oviduktal sivi, uterusta (48), erkek Greme
sisteminde ise spermatozoa (48,81), semen sivist ve prostaita (39), ylksek
konsantrasyonlarda bulunur. Memeii spermi glutatyon redlktaz ve katalazdan
yoksundur. Oysa spermde taurin ve hipotaurin oldukga ylksek duzeydedir.

Biiindigi gibi stiperoksit sperm igin oldukga toksiktir, lipid peroksidasyonuna ve
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motilite azalmasina yol agar. Bdylece hipotaurin ve taurin aracilifiyla sperm
motilitesi korunmus olmaktadir. Hatta taurin ve hipotaurin farelerde “sperm
motilize edici fakitér” olarak kabul edilmektedir (33). Diger taraftan taurin insan

akrozomlarinda bulunan major aminoasitierden biridir (33,48).

Ayrica taurinin yanisira onun metabolik dncilileri olan sisteik asit,
sisteamin ve sistein siiifinik asit de in vivo antioksidan olarak rol aldigi ve

oksijen radikal turlerini inaktive ettigi gosterilmistir (3).
il.4. Nifedipin

Son zamanlarda ¢aligmalar myokardiyal infarkt alanini azaltma
metodlari Gzerinde odakianmigtir. Bunun igin G¢ genel yaklasim vardir.
Bunlardan biri; iskemik bélgeye kan akimini artirmak (koroner vazodilatatorler
ile), digeri iskemik alanin metabolik ihtiyaclarini azaltmak (f adrenerjik
blokerler ile), sonuncusu ise, iskeminin etkisine kargi myokardiyal hiicreleri
daha direncli kilmaktir. Bunun igin genellikle membran stabilize edici ilagiar ve

Caz2+ kanal blokerleri kullanilir (24).

Ca2+ kanal blokerleri, koroner damar diiz kas ve myokard hiicre
membranindaki Ca2+ kanailarindan ekstraselitiler Ca2+ 'un hiicre igine girigini

bloke eden ilaglardir (36).

Bir Ca2+ kanal biokeri olan nifedipin ayni zamanda antihipertansif ve
antianjinal etkinlie de sahiptir. Damar diiz kas membraninda voitaja bagh
Ca2+ kanallarini bioke eder. Bdylece hiicreye Ca2+ girisini ve onun hicre
icindeki Ca2+ depolarini mobilize etmesini énler. Bilindigi gibi, kalp hicre

membraninda voltaja bagli Ca2+ kanallani bulunmaktadir. Yapilan bir
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caligmada kiltirh yapilan rat kalp hicrelerinin her birinde 2.000-10.000 tane
fonksiyonel Ca2+ kanalii oldugu ve her birinden saniyede 300.000 tane iyonun

hiicre icine aktigi gosterilmigtir (36).

Nifedipin, verapamilden daha gugli bir vazodilatatérdir. Kalp
tzerindeki depresan etkisinin diger blokerlere goére az olmasi nifedipine

Ustinlik saglar (37).
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lil. GEREC VE YONTEM
lil.1. Aragtirma Plani

Calismada, deney hayvani olarak GATA Deneysel Tip ve Aragtirma
Merkezinde yetistirilen ve standart gida ile beslenen ortalama agirliklan,

300-400 gram olan her iki cinsten 59 adet kobay kuilaniimistir.

Izole edilmis kobay kalplerinin modifiye Langendorf cihazinda
normotermik perflizyonu ile gergeklestirilen deneyler ile ilgili ayrintili bilgiler

asagida sunulmustur.
izole Kalbin Hazirlanisi ve Perfiizyon Teknigi:

intraperitoneal sentetik heparin enjeksiyonu yapilarak, koroner
damariarda kan pihtilagsmasi olasiligi dnienen kobaylar, heparin
enjeksiyonundan 15 dakika sonra yine intraperitoneal olarak uygulanan
%25'lik Gretan (0.6 mi/100 gr) ile anesteziye edildi. Hayvaniar anesteziye girer
girmez karindan orta hat kesisi ile abdominal bogluga girilip, aorta kesilerek
kanatildi ve slratle her iki kaburga kesilerek toraks 6n duvari kaldirildi. Batin
bu islemier yaklagik 30 sn. icinde tamamlanarak, ¢ikan aorta 0.5-1 cm kadar
distalden kanlile edildi (Resim 1). Kalp agiga ¢ikarilarak hemen tartildi ve
ardindan perfliizyon sistemine takilip, gevre dokulardan temizlendi. Izole kobay
kalbi 38°C ye kadar isitilan ve %95 O, %5 COy karigimi ile havalandiriian
krebs soliisyonu ile ve pompa (microtubing pump MP-3) araciligiyla 7 mi/dk

hizinda sabit akimia perfiize edildi.



Resim 1: Anesteziye edilmis kobayin kaibini izole etmek igin aortanin kanilasyonu

Yapilan 6n deneylerde kaydediien kontraktilite grafiginin dizgiin hale
gelmesi icin ortalama 1 saat gerektigi tesbit edildi ve bu siire sonunda kalbin
apeksinden gecirilen 5/10 prolen dikis ipliginin ucu bir makara araciligiyla FT
03 izometrik gerim transduserine bagianarak kalp kasilmalari GRASS
poligrafta (Model 7G) kaydedildi (Sekil 12) (Resim 2). Ardindan cesitli
cozeltilere tabi tutulan anoksinin onuncu ve yirminci dakikasinda ve
reperfliizyonun da onuncu ve yirminci dakikasinda kayit yapilarak kalp hizi

(vuru/dk) ve kasilma giicli (mm) tespit edildi.
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Krebs perfiizyonu

iy

Transducer

Oksijen

Sekil 12: Perflzyon cihazinin sematik gorinima ve bélimleri




Resim 2: Deneylerde kalbin mekanik aktivitesini kaydetmek icin kulianilan Grass 7G poligrafi
Perfliizyon Soilisyonliari

Deneylerin baslangicinda kalpler modifiye Langendorf cihazina takilir
takilmaz kullaniimaya baglanan ve denge saglanana kadar kuilaniian, daha
sonra bazi deney gruplarinda da kullanilan Krebs-Henseleit sollisyonunun

kimyasal bilegimi Tablo Vi'da gosterilmistir (54).
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Tablo VI: Krebs-Henseleit solisyonunun kimyasal bilegimi

mM g/l
NaCl 112 6.9
NaHCO, 26 2.1
NaH,PO, 1 0.14
KCi 5 0.35
MgCl, 0.5 0.11
CaCi, 2.5 0.28
Glukoz 11.5 2

Her deney koguluna gére farkhi olarak hazirianan diger perflzyon

sivilari ise agagida belirtilmigtir.

a) Disiik Ca®*'lu Krebs-Henseleit soliisyonu

b) Taurinli Krebs-Henseleit sollisyonu

¢) Taurinli disiik Ca2*'lu Krebs-Henseleit sollisyonu

d) Ca?*'suz Krebs-Henseleit soliisyonu

e) Taurinli Ca2*'suz Krebs-Henseleit sollisyonu

f) Nifedipinli Krebs-Henseleit solilisyonu

g) Nifedipinli taurinii Krebs-Henseleit sollisyonu

h) Nifedipinli disiik Ca?*'lu Krebs-Henseleit soliisyonu

i) Nifedipinli taurinli diigik CaZ*'lu Krebs-Henseleit soliisyonu

CaCl,'lin gikartildigt ve azaltildii ¢ozeliilere esdeger miktarda glukoz
ilave edilmigtir. Taurinli ¢bzeltilerde taurinin 10-2 molarlik sollisyonu (35),
nifedipinii ¢dzeltilerde ise nifedipinin 10-8 molariik sollisyonu (73)

kullaniimigtir.



DENEY PROTOKOLU

Kontrol :
(n=5)

Deney I:
(n=6)

Deney li:
(n=6)

Deney lli:

(n=6)

Deney IV:
(n=6)

Deney V:
(n=6)

Deney Vi:
(n=6)

Deney Vil:
(n=6)

Deney Vili:
(n=6)

Deney IX:
(n=6)

Stabilizasyon
(1 saat)

Stabilizasyon
(1 saat)

Stabilizasyon
(1 saat)

Stabilizasyon

(1 saat)

Stabilizasyon
(1 saat)

Stabilizasyon
(1 saat)

Stabilizasyon
(1 saat)

Stabilizasyon
(1 saat)

Stabilizasyon
{1 saat)

Stabilizasyon
(1 saat)
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Krebs-Henseleit
20 dk. ANOKSI

Dk Ca “lu Krebs-Henseleit

20 dk. ANOKSI

Krebs-Henseleit
20 dk. ANOKSI

2
Dislk Ca “lu Krebs-Henseleit

20 dk. ANOKSI

Krebs-Henseleit
20 dk. ANOKSI

Ca2+'suz Krebs-Henseleit
20 dk. ANOKSI

Krebs-Henseleit
20 dk. ANOKSI

Nifedipinli Krebs-Henseleit
20 dk. ANOKSI

Nifedipinii, dasdk
Ca2+'Iu Krebs-Henselsit
20 dk. ANOKSi

Nifedipinli, dis0k
Caz+'lu Krebs-Henseleit
20 dk. ANOKSI

Krebs-Henseleit
20 dk. Reperflizyon

Krebs-Henseleit

20 dk. Reperfiizyon

Krebs-Henseleit+TAURIN
20 dk. Reperfiizyon

Disiik Ca2+'lu Krebs-
Henseleit+ TAURIN
20 dk. Reperfiizyon

Disik Ca2+'lu Krebs-
Henseleit+ TAURIN
20 dk. Reperiizyon

Ca2+suz Krebs-Henseleit+
TAURIN
20 dk. Reperfiizvon

Ca2*'suz Krebs-Henseleit+
TAURIN
20 dk. Reperflizyon

Nifedipinli Krebs-Henseleit+
TAURIN
20 dk. Reperflizyon

Nifedipinli, digtk Ca2*'lu
Krebs-Henseleit + TAURIN
20 dk. Reperflizyon

Nifedipinli Krebs-Henseleit+
TAURIN
20 dk. Repetfiizyon
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Her deney ddneminin sonunda, kalplerin agirhg: tekrar odigilerek,
ventrikliller Gzerinden kesilen bir kisim doku biyokimyasal tayin igin fiitre
kagidi ile kurutulup, sivi azotta dondurulurken, bir kisim doku PGE benzeri

aktivite tayini yapiimak Gzere HCI ve cam tozu ile muameleye tabi tutuldu.

iil.2, Kuilanilan Gere¢ ve RMaddeler

b

. Modifiye Langendorf Perflizyon cihazi
. Poligraf: Grass model 7G

. FT 03 izometrik gerim transducer

2
3
4. Pompa: Micro tubing pump MP-3
5. Santriftj: Nivefiij 615

6. Homojenizator: Vibromix

7

. Spektrofotometre: Bosch and Lomb, Spectronic 21

Aragtirmada kullanilan Nifedipin Bayer'den, tiyobarbitirik asit, taurin
ve PGEs Sigma Chemical Company'den, deneylerde adi gecen diger

kimyasal maddelerin tamami Merck firmasindan saglanmigtir.
ili.3. Tayin Yontemleri
lil.3.1. Doku Lipid Peroksit Diizeyierinin Olgiimii

Lipid peroksidasyonunun son yikim Griin olan MDA dizeyleri

tiyobarbitirik asit (TBA) testi ile spektrofotometrik olarak belirlendi (80).

Reaktifler:

- %0.6'ik TBA

- %1'lik fosforik asit

- n-butanol

- %1.15'ik KCL

- Standari: Tetraetoksipropan
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%1, 15'ik soguk KCl'deki %10'luk doku homojenatiarindan 0.5 mi
alinip Gzerine 3 ml %1'lik fosforik asit ve 1 ml %0.6'ik TBA soliisyonu ilave
edildi. Kangtinldiktan sonra 45 dk kaynar su banyosunda bekietildi. Tapln Ust
kisminda ayrilan n-butanol fazi 535-520 nm'de spektrofotometrik olarak
okundu. lki absorbans arasindaki fark nmol/g doku MDA dizeyi olarak

kullaniidi (80).
1i.3.2. Doku PGE Benzeri Aktivitenin Olgiimii

Doku PGE benzeri aktivite diizeyleri Gillmore ve Vane'nin metodu ile

biyoassay yontemi ile belirlenmigtir.

Reaktifler:

- 0.1 N HCI

- Etil asetat

- Cam tozu

- Standart: PGEs

Cam tozu ve 1 cc 0.1 N HCI karigimi ile homojenize edilen émekiere 2
cc etil asetat ilave edilir. Kanigim 2000 rpm'de 5 dakika santrifiij edilerek, eide
edilen sipernatan ayrilir ve azot gazinda ugurulur. Ugurma igleminden sonra
tiiplerin dibinde yapigmig olarak kalan partikiilier 1 cc krebs solGsyonu ile
¢bzdurlr. Diger taraftan rat mide fundusu siperflizyon ortamina asilip,
perflize edilir. 30 dakikalik stabilizasyonu takiben farkli dozlarda standart
PGEs'nin ve numunelerin doz-cevap egrisi elde edilerek doku PGE benzeri

aktivite ng/g doku cinsinden hesaplanir (26).

Gruplarin karsilagtinimasinda varyans analizi teknidi, farkli gruplarin

tespitinde ise Duncan testi kullaniimigtir.
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Deney gruplarinda tespit edilen kalp hizi, kasiima gica, kalp agirligi,

doku MDA diizeylerinin ve doku PGE benzeri akiivitelerinin ortalama degerleri

ve standart hatalari Tablo Vil, Vilil, iX'da gosterilmigtir.

Tablo Vil: Gruplara Ait Ortalama Degerler

KALP HIZI | KASILMA GUCU| AGIRLIK | DOKUMDA| DOKU PGE
% Degigimi % Degigimi (9) (nmol/gdoku)| B.A.{ng/gdoku)
Anoksi 6ncesi 100 100 2.9740.59
Kontrol| 10 dk. Anoksi 105.7315.15] 108.4043.73
n =5 | 20 dk. Anoksi 04.72+11.42] 86.56+11.29
10 dk. Reperfiizyon |93.55+10.18| 101.58+10.01
20 dk. Reperfiizyon | 87.98+12.80| 102.18+7.01 |3.5910.66 4817.69 35.10+4.82
Anoksi dncesi 100 100 3.0910.64
Deney | 10 dk. Anoksi 100.8948.01] 69.11+12.56
i 20 dk. Anoksi 91.7546.34 | 38.86%15.07
n=6 |10 dk. Reperfizyon | 95.49+4.90 37.96+6.82
20 dk. Reperiizyon | 93.90+6.07 33.30+5.62 | 4.110.54 | 22.7543.12] 28.2744.55
Anoksi 8ncesi 100 100 2.3810.24
Deney | 10 dk. Anoksi 115.64132.80] 122.47+36.58
i1 {20 dk. Anoksi 113.98+33.79] 116.24125.93
n=6 |10 dk. Reperilizyon |112.12+29.55 134.68+175.23
20 dk. Reperfiizyon |109.44+26.32] 141.42467.93 12.7040.52] 32.6712.29) 33.4841.23
Anoksi dncesi 100 100 3.3610.24
Densy | 10 dk. Anoksi 97.5246.10 { 83.24+15.65
It |20 dk. Anoksi 92.36+19.04| 54.66125.12
n=6 |10 dk. Reperilizyon | 96.9413.10 | 62.50+26.05
20 dk. Reperfiizyon 93.8942 108.87+43.60 |3.6610.24| 13.67+1.81| 16.80%1.70
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Tablo Vili; Gruplara Ait Ortalama Degerler

KALP HIZI | KASILMA GUCU| AGIRLIK | DOKU MDA | DOKU PGE
% Degigimi % Degisimi _(g) {nmol/gdoku) ]B.A.{ng/gdoku)
Anoksi dncesi 100 100 3.2310.65
Deney | 10 dk. Anoksi 103+10.92 | 115.83+27.77
IV |20 dk. Anoksi 98.68+9.42 | 102.65+27.71
n =6 | 10 dk. Reperfuzyon | 101.4+9.28 | 135.72454.36
20 dk. Reperfizyon | 95.83+11.48| 146.32427.09 |3.5510.49| 22.33+2.46 | 17.82+1.48
Anoksi dncesi 100 100 2.23+0.73
Deney | 10 dk. Anoksi 89.08+9.39 | 76.4519.70
V 120 dk. Anoksi 0 0
n=6 |10 dk. Reperfiizyon 0 0
20 dk. Reperfizyon 0 0 4.2310.59| 24.17+2.23 | 19.88+3.26
Anoksi dncesi 100 100 2.714+0.37
Deney | 10 dk. Anoksi 109.13+£28.98 149.20+40.13
Vi |20 dk. Anoksi 108.30424.17) 121.4122.56
n=6 |10 dk. Reperfiizyon |104.86122.70f) 114.6125
20 dk. Reperflizyon 0 0 3.3540.23| 33.50+3.24 | 23.3110.97
Ancksi dncesi 100 100 2.5410.65
Deney | 10 dk. Anoksi 03.7744.97 | 91.46+18.24
VIl |20 dk. Anoksi 83.47+18.90| 71.14120.08
n=6 |10 dk. Reperilizyon | 87.47+3.93 | ©1.79155.14
20 dk. Reperfiizyon |89.21+10.57| 128.16129.70 |2.66+0.69| 31.83+1.80 | 25.7245.02
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Tablo IX: Gruplara Ait Ortalama Degerler

KALP HIZI [KASILMA GUCU| AGIRLIK | DOKU MDA | DOKU PGE
% Degigimi % Degigimi (9) (nmol/igdoku) | B.A.(ng/gdoku)
Anoksi dncesi 100 100 2.73:0.21
Deney |10 dk. Anoksi 90.60+13.73| 97.32+33.84
Vill |20 dk. Anoksi 85.90+13.82| 51.7129.20
n=6 |10 dk. Reperfilzyon |85.90+13.82] 42.28+5.60
20 dk. Reperflizyon | 77.57+8.85 | 44.43+21.73 |3.03+0.35 | 20.67+4.84 | 16.28+1.81
Anoksi dncesi 100 100 3.05x022
Deney |10 dk. Anoksi 98.42+6.32 | 66.60+14.16
IX 120 dk. Anoksi 66.49+9.60 | 33.06+14.37
n=6 {10 dk. Reperflizyon |81.57x22.43| 42.53+14.58
20 dk. Reperfiizyon }81.39x18.66| 65.49+11.36 |3.35+0.17 | 18.66x£0.66 | 17.68%1.47

i. Kontrol Grubu:

Stabilizasyonu takiben, 10 dakika anoksinin sonunda kalp hizi ve

kasilma glicti artmig, anoksinin 20. dakikasi sonunda ise azalmigtir. Ancak bu

artis ve azaliglar anlamli degildir (p>0.05). Reperflizyonun 10. dakikasinda

kalp hizi ve kasilma glcl artarken (anlamii degildir p>0.05), 20. dakikasi

sonunda kalp hizi azalmig, kasiima glich ise artarak baslangica yakin deger

almigtir. Yine bu artis ve azaliglar da anlamii degiidir (p>0.05) (Sekii 13).

Bu grupta 20 dakika reperflizyon sonrasinda alinan doku érneklerinde

doku MDA dlizeyi 48+7.69 nmol/g doku, PGE benzeri akiivite ise 35.10+4.82

ng/gdoku tespit edilmistir (Sekil 13, 23, 24).

Ancksi Oncesine gore 20 dakikalik reperflizyon sonunda doku agirligi

aniamh sekilde artma gdstermistir (p<0.01) (Sekil 13).
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ll. Deney I:

Stabilizasyonu takiben dagik Ca2+'lu anoksinin 10. dakikasinda kaip
hizi ayni kalirken, kasilma gaci azalmigtir (p<0.01). Anoksinin 20. dakikasi
sonunda kalp hizi anlamli olmayan bir azalma goésterirken (p>0.05),
beraberinde kasilma gilici de azalma gdstermistir (p<0.01). Reperfiizyonun
10. dakikasinda ise kalp hizi artarken, 20. dakikasinda azalma gostermisgtir.
Ancak bu artig ve azaliglar anlamli degildir (p>0.05). Kasiima glici ise
reperfizyonun hem 10. hem de 20. dakikasinda azalmaya devam etmis ve

stabilizasyona gore anlamii bir fark olugturmustur (p<0.01) (Sekil 14).

Doku MDA dizeyinde ise kontrole gbére anlamli bir azalma

saptanmigtir (p<0.01) (Sekil 14, 23).

Doku PGE benzeri aktivitedeki azalma ise kontrole gbre anlami

degildir (p>0.05) (Sekil 14, 24).

Doku agirligi ise, anoksi 6éncesine gére 20 dakikalik reperfiizyon

sonunda anlamli bir artig gostermigtir (p<0.01) (Sekil 14).
ili. Deney il:

Stabilizasyonu takiben normal Ca2+iu anoksinin 10. dakikasi sonunda
kalp hizi ve kasilma glich artmig, 20. dakikasi sonunda azaimigtir. Ancak bu
artis ve azaliglar anlamii degildir (p>0.05). Normal Ca2+'lu ve taurinii
reperfizyonun 10. dakikasinda kasilma glicli artarken, 20. dakikasinda kalp

hizi azaimig ve kasiima glcl artmaya devam etmigtir. Ancak bu degigimler de

anlamlt degildir (p>0.05) (Sekil 15).
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Doku MDA dizeyindeki azalma kontrole gére anlamlidir (p<0.01)

(Sekil 15,23).

Doku PGE benzeri aktivitedeki azalma ise kontrole goére aniamii

degildir (p>0.05) (Sekil 15, 24).

Doku agirhig: ise, anoksi éncesine gore, 20 dakikalik reperfazyon

sonunda anlamli bir artig géstermemistir (p>0.05) (Sekil 15).
IV. Deney lli:

Stabilizasyonu takiben digik Ca2+'lu anoksinin 10. dakikasi sonunda
kalp hizi ve kasilma giici anlamli olmayan azalma gbstermig (p>0.05), 20.
dakikasi sonunda ise kasilma glci stabilizasyona oranla anlamii bir disls
gbstermistir (p<0.01). Digik Ca2+'lu taurinli reperfizyonun 10. ve 20.
dakikaiar sonunda, kasiima giicli giderek artmig ve anoksinin 20. dakikasina
orania reperflizyonun 20. dakikasinda anlamii bir artig saptanmigtir (p<0.01).
Ancak reperflizyonun 20. dakikasi sonunda goérllen kalp hizindaki azalma

anlamli degildir (p>0.05) (Sekil 16).

Bu deney grubunda doku MDA dizeylerindeki ve PGE benzeri
aktivitedeki azalma kontrole gére aniamiidir (p<0.01) (Sekil 16, 23, 24).

Doku agirligi ise, anoksi dncesine gdre, 20 dakikalik reperflizyon

sonunda anlambi bir artig gostermemigtir (p>0.05) (Sekil 16).
V. Deney: IV

Stabilizasyonu takiben normai Ca2+'lu anoksinin 10. dakikasinda kalp

hizi ve kasiima glcl artmig, 20. dakikasi sonunda ise kalp hizi ve kasiima
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glich azalmistir. Ancak bu artig ve azaliglar anlamli degildir (p>0.05). Dastk
Ca2+'lu taurin reperfizyonunun 20. dakikasi sonunda gdriilen kalp hizi azaligi
da anlamii degildir (p>0.05). Bununia beraber kasiima gicil reperflizyonun
hem 10. hem de 20. dakikasinda giderek artmigtir. Anoksinin 20. dakikasina
oranla hem 10. hem de 20. dakikasindaki artigiar anlamlidir, hem de
stabilizasyona goére kasilma glclndeki artig anlamlilik gdstermistir (p<0.01)

(Sekil 17).

Yine bu deney grubunda da doku MDA diizeylerindeki ve PGE
benzeri aktivitedeki azalma kontrole gére anlamiidir (p<0.01) (Sekil 17,23,24).

Doku agirhigi ise anoksi dncesine gore, 20 dakikalik reperfiizyon

sonunda anlamli bir artis géstermemistir (p>0.05) (Sekil 17).

Vi. Deney V:

Stabilizasyonu takiben Ca2+'suz anoksinin 10. dakikasinda kalp hizi
ve kasiima glcl azalmis (p<0.05), 20. dakikasi sonucunda kalp
kontraksiyoniarn durmustur. Ca2+'suz taurin reperflizyonunun 10. ve 20.

dakikasinda ise kontraksiyonlar geri ddnmemistir (Sekil 18).

Doku MDA dizeylerindeki ve PGE benzeri aktivitedeki azalma

kontrole gbre anlamlidir (p<0.01) (Sekil 18,23,24).

Doku adirhgi ise anoksi dncesine gbre, 20 dakikalik reperfiizyon

sonunda aniamii bir artig gostermistir (p<0.01) (Sekil 18).
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Vil. Deney Vi:

Stabilizasyonu takiben normal Ca2+'lu anoksinin 10. dakikasi sonunda
kalp hizi anlamh olmayan (p>0.05), ancak kasiima giicli anlamli olan bir artis
gostermigtir (p<0.01). Anoksinin 20. dakikasi sonunda ise kalp hizi ve kasiima
glici azalmistir, bu azalma anlamh degildir (p>0.05). Ca2+'suz taurin
reperflizyonunun 10. dakikasinda baslayan kalp hizi ve kasilma glicindeki

azalmalar, 20. dakika sonunda kontraksiyonlarin durmasiyia sonuglanmigtir

(Sekil 19).

Doku MDA dizeylerindeki ve PGE benzeri aktivitedeki azalma

kontrole gore anlamlidir (p<0.01) (Sekil 19,23,24).

Doku agirligi ise anoksi dncesine gére, 20 dakikalik reperflizyon

sonunda anlamli bir artig géstermistir (p<0.01) (Sekil 19).
Viil. Deney Vil:

Stabilizasyonu takiben nifedipinii, normal Ca2+'lu anoksinin 10.
dakikasi sonunda kalp hizi ve kasilma glcl azalmigtir. Ancak bu azalis
anlamli degildir (p>0.05). Anoksinin 20. dakikasi sonunda ise kalp hizi
azalmaya devam etmigtir (p<0.05), kasiima giclndeki azalig ise aniamii
degildir (p>0.05). Nifedipinli normal Ca2*iu taurin reperflizyonunun 10. ve 20.
dakikalarinda kalp hizi giderek artmigtir. Ancak bu artis anlamii degildir
(p>0.05). Kasiima glci de kalp hizi beraberinde artis gostermigtir. Anoksinin
20. dakikasina gore reperflizyonun 20. dakikasindaki artis aniamlidir (p<0.01)
(Sekil 20).
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Bu deney grubunda doku MDA dlzeylerindeki ve PGE benzeri
aktivitedeki azalma konirole gbre anlamlidir (p<0.01) (Sekil 20,23,24).

Doku agirligi ise anoksi dncesine gdre, 20 dakikalik reperflizyon

sonunda anlamii bir artig gdstermemigtir (p>0.05) (Sekil 20).
iX. Deney Viil

Stabilizasyonu takiben disiik Ca2+'lu, nifedipinli anoksinin 10. ve 20.
dakikast sonunda kalp hizi ve kasilma glicli giderek azalmigtir. Stabilizasyona
gore anoksinin 20. dakikasi sonundaki kasilma glcl disish anlamiidir
(p<0.01). Nifedipinli, diigik Ca2+'lu, taurin reperfizyonunun 20. dakikasi
sonunda kalp hizi ve kasiima glcindeki azaliglar stabilizasyona goére

anlamhdir (p<0.01) (Sekil 21).

Bu deney grubunda doku MDA diizeylerindeki ve PGE benzeri
aktivitedeki azalma kontrole gore aniamiidir (p<0.01) (Sekil 21,23,24).

Doku agiriigi ise anoksi oncesine gdre, 20 dakikalik reperilizyon

sonunda anlamii bir artig géstermemistir (p>0.05) (Sekil 21).
X. Deney IX:

Stabilizasyonu takiben disik Ca2+'lu, nifedipinii anoksinin 20.
dakikasi sonunda kalp hizi azaimis (p<0.05), kasilma gticl ise anoksinin 10.
dakikasi sonunda azaimis (p<0.05), 20. dakikas! sonunda ise azalmaya
devam etmistir (p<0.01). Nifedipinli, normal Ca2+'iu taurin reperfizyonunun
10. dakikasinda kalp hizi ve kasilma giich artmis, 20. dakikasi sonunda ise

kalp hizi sabit kalirken, kasiima glicli arfimaya devam etmistir ve anoksinin 20.
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dakikasina oranla reperfizyonun 20. dakikasinda anlamh bir artis saptanmistir

(p<0.05) (Sekil 22).

Bu deney grubunda doku MDA dizeylerindeki ve PGE benzeri
aktivitedeki azalma kontrole gbére anlamiidir (p<0.01) (Sekil 22,23,24).

Doku agirhg: ise anoksi Oncesine gdre, 20 dakikalik reperflizyon

sonunda anlaml bir artig géstermemistir (p>0.05) (Sekil 22).

Kaip Hizi ve Kasilma Gilicli Bulgularinin Gruplar Arasi

Kargtiastiriimasi

I. Stabilizasyon:

Gruplar arasinda fark yoktur (p>0.05).
ii. 10 Dakika Anoksi:

10 dakika anoksi sonunda kalp hizinda, gruplar arasinda fark
gériilmez iken (p>0.05), kasiima glcilinde kontrole gére deney I'de azaima

goraimistar (p<0.05).
ili. 20 Dakika Anoksi:

20 dakika anoksinin sonunda kalp hizinda kontrole gore deney V'de
azalma gérilmis (p<0.01), kasilma gliclinde ise kontrole gdre deney |, V,

iX'da (p<0.01) ve deney lii ve Deney Vlil'de (p<0.05) azalma saptanmigtir.
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iV. 10 Dakika Reperfiizyon:

10 dakika reperflizyon sonunda kalp hizinda kontrole gbre deney V'de
azalma saptanmig (p<0.01), kasiima gliclinde ise kontrole gére deney |

(p<0.05) ve deney V (p<0.01)'de azalma gérilmustar.
V. 20 Dakika Reperfiizyon:

20 dakika reperflizyon sonunda kalp hizinda kontrole gére deney V ve
Vi'da azalma saptanmis (p<0.01), kasiima gliciinde ise kontrole gore deney
IV'de artma (p<0.05), deney |, V, VI (p<0.01) ve deney Vlll'de (p<0.05) azalma

saptanmigtir.
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V. TARTISMA

[skemik dokunun geriye dénebilecedi siireg klinikte oldukga 6nemilidir,
zira koronerierde akut dariigin distaline kan akimini saglayan girigimler
mevcuttur. Koronerlerde tam tikanmay: izleyen 15-20 dakika iginde yapilan
reperfizyon, tikanikitktan etkilenen myokardin timini veya blyik kismini
kurtarabilmektedir. Ancak siire uzadikga daha ¢ok myokard hiicresinde geri
dénemeyen hasar olugmaktadir. 4 veya 6 saat siiren tikanikliklardan sonra
¢cok az doku kurtarilabilmektedir (11). Bu bilgilerden yola c¢ikarak

galismamizda 20 dakika anoksi uygun goralmastir.

Yavas fakat araliksiz kasilan kaip kasi, depo enerji rezervi kistth
oldugu i¢in, kasiima fonksiyonunu ancak devamii bir enerji kaynagi oldugu
slirece devam ettirebilir. ATP Gretiminde kullanilan temel oksidasyon girdisi
yag asitleridir. Myokard metabolizmasi aerobiktir ve Oo saglanimi gerektirir
(10). Literatirde iskemik periyodun erken dénemlerinde myokardiyal Oo
tiketiminin oidukga hizli oldugu gosteriimigtir (24). Myokardin Oo kulianimini
belirieyen baglica 3 temel gbsterge vardir; buniar kontraktilite, kalp hizi ve
duvar gerilimidir (10). Planiladigimiz c¢alismamizda kontrol grubunda
stabilizasyonu takiben 10 dakika anoksinin sonunda myokardin Os
gereksiniminin artigsina bagl olarak hem kalp hizi, hem de kasiima glcl
artmigtir. Ancak anoksinin ilerleyen ddénemlerinde oksidatif fosforilasyonun

gerekeekiestiriiememesi ve yiksek enerijili bilegimierin Gretilememesi sonucu
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hem kalp hizi, hem de kasilma glicd azalma gbstermigtir. Reperfiizyonda ise
gereken Oo'in yerine konmasiyla kasiima gtcu giderek artmigtir. Ancak bu

artig ve azalisiar anlamli degildir (p>0.05).

Kasi Ca2+* iyonlarina kargi hassas kilan ince flamaniardaki troponin ve
tropomyozindir. Serbest Ca2+ iyonlari troponin molekiiine bagianir ve bu
baglanis trompomyozin molekiliiniin pozisyonunu degistirir. Ca2+ iyonlari
bulunmadi§i veya belirli bir miktardan az bulundugu zaman, tropomyozin
molekilleri aktin Gzerindeki myozin baslarinin baglanacag: bdigeyi kapatir ve
kasilabilirlik engellenir (55). Deney i'de bu dzellige bagli olarak diuglik Ca2+
'lu anoksinin 20. dakikasi sonunda hem kalp hizi (anlamh degildir p>0.05),
hem de kasilma glici (p<0.01) azalmistir. Reperfizyonda ise degigmeler

anlamli degildir (p>0.05).

Taurinin memeli dokularinda sitoplazmik serbest aa. havuzunun major
komponenti oldugu bilinmekiedir. Taurin eksikligi ile myokardiyal kontraktil
bozukluk arasinda iligki saptanmigtir. Biyokimyasal olarak da taurin defisitinde
aktin ve myozin gibi major sarkomerik proteinlerin kaybi gosteriimigtir (42).
Ayni zamanda koroner arter ligasyonu ile iskemi olusturulan kalp kasinda
taurin igeriginin azaldigi tespit edilmistir (78). Literatlrde taurin yokiugunda
reperfiizyondan sonra Na-K ATP'az, Mg ATP'az ve Ca ATP'az aktivitesinin
%45-55 oraninda azaldig: gosterilmigtir. Bu gibi buiguiar taurinin yalnizca
reperfiizyon sirasinda etkin oidugunu gdsteren gaiismalardir (40). Ayrica GES
ile taurin eksikligi olusturulan ratlarda aksiyon potansiyelinin ve QT
intervalinin selektif olarak uzadi§ saptanmistir. Bu tGr hayvanlarda taurin

desteginin QT intervalindeki artigi tersine gevirdigi gérlmustir. Yani taurin
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6zeliikle repolarizasyon siresi {izerinden myokard aksiyon potansiyelini
reglile etmekiedir (41). Ayrica taurin, reperfliizyonda gérilen LDH aruigy,
plazma Py, azalmast gibi belirtileri duzeltirken, normal elektriksel aktivitenin
dénigtnde de yararli etkiye sahiptir (27). Bu bilgilerden yola ¢ikarak deney
li'de reperflizyonda 102 M taurin kullaniimig ve reperfizyonun 10. ve 20.
dakikasi sonunda kasilma glicinin giderek arttigi goérilmistir, ancak artig

anlaml degildir (p>0.05).

Taurinin uyarilabilen dokularda Ca2+ metabolizmasini diizenledigini
bilmekteyiz. Taurin dislik Ca2+* lu ortamda kontraktiliteyi, kobay kalbindeki
Ca2+ igerigini, sarkoplazmik retikulumdan Ca?+ salimmini ve myoflamentlerin
CaZ2+'a hasasiyetini arttirmaktadir (42,78). Bu bilgiler i1g1ginda deney lli'de
dastk Ca2+'lu, taurinli reperfiizyon kullamilarak, anoksinin 20. dakikasina
oranla, reperfizyonun 20. dakikasinda anilamlt olarak (p<0.01).kasnma
glcinin arttigi gosterilmigtir. Anesteziye ratiarda, taurin iv. olarak verildiginde
en belirgin kardiyovaskiler etki bradikardi olmustur (27). Gergek‘teh de
calismamizda anlamli olmasa da (p>0.05) reperflizyonun 20. dakikasinda kalp

hizi 10. dakikasina oranla azalma gdstermigtir.

Normal Ca2+lu anoksi ve diglk Ca2+'lu taurinli reperflizyonun
kuilaniidigi deney [V'de ise reperfizyonun 20. dakikasi sonunda hem
anoksinin 20. dakikasina hem de stabilizasyona orania kasiima gici anlamli
sekilde artmistir (p<0.01). Kalp hizi ise yine reperflizyonun baglangicina
orania azaima godstermigtir. Ancak bu azalig anlamh degildir (p>0.05).
Sonuglarimiz bu grupta taurinin bekienen ozeliiklerini vurgular niteliktedir yani

kasilma glciinGn reperfizyon sonunda artmig olmasi taurinin bekienen
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dzelligi olan Ca2+ homeostazisini ve kalbin kasilabilirligindeki diizenleyici

etkisini vurgulamakiadir.

Bilindigi gibi Ca2+ myokardiyal hicre batinliginin korunmasi ve
uyariima kontraksiyon ¢ifti icin esansiyeldir (4). Literatirde Ca2+ 'dan yoksun
perfizyonun 10. dakikasindan sonra tavsan Kalplerinin sarkolemmal Na-K
ATP'az aktivitesinin kontrole oranla %75 azaldigi saptanmistir (68).
Calismamizda Ca2+ suz anokside kalp hizi ve kastlma glictniin giderek
azaldigi ve 20. dakikanin sonunda kontraksiyonlarin durdugu ve Ca2+'suz
taurin reperflizyonunda geri ddnmedigi gortlmastar. Normal Ca2+'lu anoksi ve
Ca2+'suz taurin reperflizyonunun uygulandigi deney Vi'nin reperfiizyonunda
da kalp hizi ve kasilma glicli giderek azalmis ve 20. dakikasi sonunda kalp

kontraksiyonlari durmusgtur.

Iskemi-reperfiizyon sirasinda meydana gelen hasarlarda yavag Ca2+
kanallarinin etkisi ortaya cikariimis ve verapamil, nifedipin ve diltiazem gibi
yavas kanal blokerieri kullanilarak iskeminin indiikledigi myokardiyal Ca2+
birikimi baskilanmigtir (73,78). Deneyimizde hem anoksi hem de
reperfizyonda nifedipin kullantimigtir. Ginka literatirde sadece
reperfizyonda uygulanimin yetersiz ve etkisiz oldugu gdsterilmigtir (73).
Nifedipin 10-8 molar kullaniimigtir. Glnki literatiirde diisik dozlarin Ca2+
birikimini baskiladi§i, yiksek dozlarda (107, 10-%) inhibitér etkinin
gozlenmedigi saptanmigtir (73). Ayrica taurinin Ca2* kanal blokerierinin (-)
inotropik etkisini antagonize ettigi bilinmektedir (33). Hatta verapamilie birlikte
taurin uygulaniminin kardiyak taurin igerigini artirdigi gosteriimigtir (47,83). Bu

bilgilerle olugturuian VIi. deney grubumuzda 20 dakika anoksinin sonunda
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nifedipinin kalp hizi (p<0.05) ve kasilma glcini (p<0.01) azaittif
saptanmigtir. Nifedipinli, normal Ca2+'lu taurinli reperfizyonun 20.
dakikasinda hem kalp hizi, hem de kasiima glcl artma géstermistir. Anoksinin
20. dakikasina gore reperflizyonun 20. dakikasindaki kasilma glici artigi
anlamlidir (p<0.05). Kalp hizindaki artig ise nifedipinin yan etkisine

bagianabilir.

Dastk Ca?*'u, nifedipinli anoksi ve reperflizyonun uygulandi§i deney
Vlil'de ise tipki Ca2+'suz ortamda oldugu gibi taurin dlumlu etki

gosterememigtir.

Distk Ca2+'u, nifedipinii anoksi ve normal Ca2+'lu nifedipinli taurin
reperfiizyonunda, deney i'de, reperflizyonda gériiien kalp hizi ve kasiima
glicindeki azaimalar yerini artigsa birakmigtir ancak inotropik 6zellik anlamii

degildir (p>0.05).

Serbest Op radikalleri myokardiyal iskemi-reperflizyon gibi bazi
patofizyolojik durumlarda hiicre hasarinin mediatdéri olarak ise karigir
(32,45,77). Oyleki siiperoksit radikalinin, HoOo ve hidroksil radikalinin
sarkolemmal Ca ATP'az akitivitesini, membran Na-K ATP'az aktivitesini ve
Na-Ca aligveris mekanizmasini belirgin sekilde inhibe ettigi gosterilmistir ve
bundan yola ¢ikarak SOD (Siperoksit dismutaz)'unda pompa aktivitesindeki

depresyona kargi koruyucu etkisi gosterilmigtir (34).

Taurinin peroksidatif hasara maruz kalan dokularda antioksidan
ozellik gOsterip, lipid percksidasyonunu azalttigini bilmekteyiz (57). Ayni

zamanda iskemik dokularin serbest radikal sGpariict yapilardan fakir oidugu
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da aciktir (6,52). Biyolojik dokuiarda serbest radikal aktivitesinin gosterilmesi
zordur. GUnki nétral Py'da serbest radikaller stabil degildirler (1). Bu nedenile
serbest radikalierin ansature yag asitleri ile reaksiyona girip olusturdukian
lipid peroksidasyonu olaylar zincirinin son Griind ve siklikla gbstergesi olarak
kabul edilen MDA (malandialdehit) (61), deneyimizde galismigtir. Hipoksik
kalplerde reoksijenasyondan dakikalar sonra reperfizyon aritmileri meydana
gelir. Bu elekirofizyolojik degisiklikler myokardiyumun MDA igerigindeki
artiglarla beraberdir. Bir antioksidan olan BHT (Butil hidroksitoluen) ile MDA
birikimi ve elektrofizyolojik dlizensizlikler inhibe edilir (46,52). Literatirde
taurin eksikliginde belirgin MDA artisi meydana geldigini gbsteren galismalar
vardir (31). Yine taurin izoproterenol ve adriyamisinin neden oldugu MDA

artigini da azaltmaktadir (4).

Calismamizda kontrol ile kargilagtinidiginda tim taurinli deney
gruplarinda doku MDA diizeyleri anlamli gekilde azalmistir (p<0.01). Bunun
yanisira diigiik Ca2+'lu ortamda da azalmistir (p<0.01). Ancak disik Ca2+'lu
ortama taurin ilave edildiinde bu azalma gok daha belirgin hale gelmigtir

(p<0.01).

Bagta arakidonik asit olmak (izere ansature yag asitleri fosfolipaz A,
aktivitesini inhibe ederier ve lipolizisin endojen baskiianmasini saglariar.
Ancak myokardiyal Ca2+ mikian artigi ve asidozis onlarin inhibitdr etkilerini
ortadan kaldinir, sonug olarak fosfolipaz A, aktivasyonu ortaya gikar ve
prostaglandin sentezini tetikler. Oyleki Py 7.5'dan 4.5'a indirildiginde bu
inhibit6r etki %84 azalir (18).
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Calismamizda kontrole gore dusiik Ca2+iu (deney I) grupta azaima
anlaml degildir (p>0.05). Normal Ca2+'lu taurinii grupta da (deney i) azalma
anlamli degildir (p>0.05). Diger taraftan bagta diisik Ca2+'lu ve taurinli

gruplar (deney Ili-IV) olmak lizere tGm gruplarda azalma anlamiidir (p<0.01).

invivo myokardiyal iskemi-reperfiizyon caligmalarinda 6dem lokal ve
sistemik grantlosit infiltrasyonu ve sonucunda meydana gelen vaskiler
permeabilite artigina baglanmistir. Iskemide meydana gelen &demin
reperflizyonda ani artig gosterdigi ve agraniilosit anti serumlariyla 6demde
azalma meydana geldigi gosterilmistir (16). Ancak bizim calismamizda invitro
kosul s6zkonusudur. Kontrol grubunda ve deney I'de meydana gelen doku
agirlik artiglan anoksi sirasinda meydana gelen hticresel Na igerigindeki artis
(Sekil 25) ve buna bagh su tutma O6zelligine baglanabilir. Ayrica iskemi
sirasinda meydana geien protein sizintilar da buna neden olabilir. Ca2+'suz
deney gruplarinda ise kalbin kontraktilitesinin durmasina ve buna bagh
gelisen Na-K ATP'az aktivitesinin azaimasina baglanabilir. Ancak taurinli diger
gruplarda doku agiriigi agisindan kontrol ile anlamii farkiar bulunamamistir
(p>0.05). Muhtemelen buna taurinin Na*-Ca2+ aligverig sistemi Gzerindeki
diizenleyici etkisi ve membran bitinlGdini koruyucu, protein sizintisini

Onleyici etkisi katkida bulunmusg olabilir.
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ANOKSI Na ve Ca pompasiniNegge—_______ ATP tiketimi
* inhibisyonu /
s ot
Asidozis (\\@\,5,
Ny
Na-Ca alig-verig Sitoplazmik Ca Oksida_atif _fo§forilasyonun
sistemi _ Yylklenmesi \ / inhibisyonu
Sitoplazmik Na yiiklenmes ‘ Mitokondriyal Cazl'
yikiemesi
- 4 Fosfolipaz Sarkolemmal
Na-Ca alig-veris sistemi aktivasyonu bitGnlagtn
bozuimasi

Sekil 25: Iskemik hiicrede meydana gelen bozukiuklar {2)

Myokardin Oo gereksinimi ve alabildigi Oo arasindaki dengesizlik
olarak tanimladigimiz iskemik kalp hastaligindan éliimler son 20 yilda saglikii
yasam stilinin empoze edimesi ve yeni ilaglarin varligi ile azaltiimis oimasina
ragmen halen geligmis Glkelerde 6lim sebebi olarak gdsterilmektedir (67).
Iskemik kalp hastaliginda cerrahi yaklagimlar da oldukga etkin ¢dziimier
getirmeklie birlikie koroner arter bypas cerrahisindeki gibi invaziv girisimlerin
hepsinde klinik basari organin efekiif olarak reperflzyon hasarindan
korunmasina baglidir. Myokardi reperflizyon hasarina kargi daha iyi ve etkin
sekilde koruyabilmek igin planladifimiz galismada, sonug olarak, diisik Ca2+
lu taurin reperfizyonunun kaibin kasilma glcini, reperfizyonun ileri
zamanlarinda (20. dakika) artirdig, lipid peroksidasyonunu, PGE benzeri

aktiviteyi ve ddemi azalttigi saptanmistir.

Boylece, taurinin antioksidan o6zelliginin yani sira Ca2+
homeostazisindeki dizenleyici etkisi de g¢alismamizia ortaya konulmustur.
Dolayisiyle bu aminoasitin kalbi reperfiizyon hasarindan korumada olumiu

etkisi oldugu sdyienebilir.
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vi. 6ZET

Memeli kalbinde en bol bulunan aa olan taurin, reperfiizyon
déneminde koruyucu etki gbsteren, myokardiyal kontraksiyonlari dlizenleyen,
kalbin Ca2+ homeostazisini etkileyen ve membraniari doymamis yag
asitlerinden zengin dokulari peroksidatif hasara kars: koruyan bir aa'dir. Bu
caligmada diglik Ca2+'lu ekstraselller siviya taurin eklenerek reperflizyon

déneminde meydana gelen doku hasarina kargi koruyucu rol aragtinimigtir.

Pianianan caligmada modifiye Langendorf perilizyon cihazi
kulianilarak 59 adet kobay kalbi, 9 adet deney, 1 adet kontrol grubu ofacak
sekilde ayrnlarak caligilmigtir. Kalplerin kontraktilite grafigi dizgin hale
geldikten sonra cesitli ¢ozeltilere tabi tutulan anoksinin 10. ve 20. dakikasinda
ve reperfizyonun da 10. ve 20. dakikasinda kayit yapilarak kalp hiz: (vuru/dk)
kasiima glcl (mm) tespit edilmistir. Her deney déneminin sonunda kalpierin
agirhig digllerek doku MDA (nmol/g doku) ve PGE benzeri aktivite (ng/gdoku)
tayini yapilmisgtir.

MDA duzeylerinin ve PGE benzeri aktivitenin diglk bulundugu ve
doku agiritk artiginin anlamli olmadigi diigiik Ca2+'lu taurin reperflizyonunda
kasiima guciGnin aniamh gekilde arttigi saptanmigtir. Oysa kontrol grubunda
doku MDA dizeylerinin ve PGE benzeri aktivitenin ylksek ve o6demin

bulundugu saptanmigtir.

Sonug olarak disik Ca2+u taurin reperflizyonunun doku MDA
diizeylerini ve PGE benzeri aktiviteyi diigGrdigl, 6demi onledigi ve kasiima
glcind artirdi§, dolayisiyle reperflizyon hasarinin dnlenmesinde olumiu

yonde etkide bulundudu sonucuna varimigtir.
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