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Yiiksek Lisans Tezi

ENDOJEN KANNABINOIDLERIN iSKEMi/REPERFUZYONLA
UYARILAN ARITMILER UZERINE ETKISI

Salih ERDEM

Biilent Ecevit Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoloji Anabilim Dal

Tez Damismani: Dog. Dr. Ersoz GONCA
Ocak 2018, 57 sayfa

Endokannabinoid sistem istah, agri duyumu, duygu durum ve bellek gibi etkinliklerde
noronal sinaptik iletisimi etkileyen noromodiilatér ve reseptor sistemidir. Kannabinoidler,
cesitli  kimyasal yapilarda bulunan farmakolojik olarak aktif  molekiillerdir.
Endokannabinoidler, bitkisel kannabinoidler ve sentetik kannabinoidler olarak {i¢e ayrilirlar.
Endokannabinoidler etkilerini hiicrelerdeki kannabinoid reseptorlerini modiile ederek
gosterirler. Kannabinoidlerin miyokardiyal hiicrelerde, kannabinoid 1 (KB;) ve kannabinoid
2 (KB;) olmak iizere iki ayr1 reseptorii tespit edilmistir. Bu calismada endojen
kannabinoidlerin iskemi reperfiizyon (I/R) ile uyarilan aritmiler iizerine etkisi arastirilmigtir.

Projede 59 adet Wistar Albino tiirii sican kullanilmistir. Bu ¢alisma 3 grupta planlanmustir.
Grup I (n=13) Kontrol; DMSO (1ml/kg/i.v), Grup II (n=17) AM251 (1mg/kg/i.v) ve Grup III
(n=17) AM630 (Img/kg/i.v) ligasyondan 10 dakika once verilmistir. Anestezi altindaki
sicanlarda sol koroner arter baglanarak 6 dakika iskemi, tikanan damar gevsetilerek 10 dakika

reperfiizyon yapilmistir.
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OZET (devam ediyor)

KB, antagonisti AM251 reperfiizyon periyodunda 6liim oranini, ventrikiiler tasikardi (VT) ve
ventrikiiler fibrilasyon (VF)’nun goriilme sikligini, VF siiresi ile toplam aritmi siliresi ve
aritmi skorunu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artirmistir. AM251
ortalama arteriyel kan basincini ligasyondan 6nce anlamli olarak artirmistir. KB, antagonisti
AMG630 6liim oraninda, reperfiizyon aritmilerinin siire ve sikliginda anlamli bir degisime
neden olmamistir. Bu sonuglar iskemi reperfizyonda meydana gelen endojen
kannabinoidlerin KB, reseptdr aktivasyonu ile ventrikiiler aritmilerin olusumunu azaltic1 bir

etkiye sahip olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kannabinoidler, Miyokardiyal iskemi/reperfiizyon, Ventrikiiler aritmiler

Bilim Kodu: 401.04.02
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ABSTRACT

M. Sc. Thesis

THE EFFECT OF ENDOGENOUS CANNABINOIDS ON
ISCHEMIA/REPERFUSION-INDUCED ARRHYTHMIAS

Salih ERDEM

Biilent Ecevit University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Ersoz GONCA
January 2018, 57 pages

The endocannabinoid system is a neuromodulator and receptor system that affects neuronal
synaptic communication in activities such as appetite, pain sensation, mood and memory.
Cannabinoids are pharmacologically active molecules in diverse chemical structures.
Cannabinoids are classified as an endocannabinoids, phytocannabinoids and synthetic
cannabinoids. They reveal their effects by modulation of the cannabinoid receptors. There are
mainly two type of receptors, cannabinoid 1(CB;) and cannabinoid 2 (CB;) in myocardial
cells. We aimed to research the effect of endogenous cannabinoids on I/R-induced ventricular
arrhythmias.

59 Wistar Albino rats were used in this project. Study have planned in 3 groups. Group I (n =
13) Control the solvent of the drugs DMSO at a dose of 1 ml/kg/i.v 10 min before ligation,
Group II (n =17) AM251 at dose of 1 mg/kg/i.v 10 min before ligation and Group III (n =17)
AM630 at 1 mg/kg/i.v dose 10 min before ligation. Ischemia will be produced by the ligation
of the left main coronary artery for 6 min and reperfusion was produced by the release of the

occluded coronary vessel for 10 min in anaesthetized rats.



ABSTRACT (continued)

The CB,; antagonist AM251 significantly increased mortality, the incidence of ventricular
tachycardia (VT) and ventricular fibrillation (VF), the duration of total arrhythmia with VF,
and the arrhythmia scores in the reperfusion period compared to the control group. AM251
significantly increased the mean arterial blood pressure before the ligation. The CB;
antagonist AM630 did not cause a significant change the mortality rate and the incidence and
duration of reperfusion arrhythmias. These results demonstrated that endogenous
cannabinoids that occur in ischemia reperfusion period may suppress the generation of

ventricular arrhythmias via the CB; receptor activation.

Keywords: Cannabinoids, Myocardial ischemia/reperfusion, Ventricular arrhythmias

Science Code: 401.04.02
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BOLUM 1
GIRIS

Kalp kasini besleyen damarlarin kismi ya da tam tikanmasi sonucu olusan hastaliklar genel
olarak kalp damar hastaliklar1 (KDH) olarak bilinir. Miyokardiyal enfarktiis, kalp yetmezligi
ve hipertansiyon gibi halk arasinda yaygin olarak goriilen hastaliklar1 kapsamaktadir (Roger
et al., 2012). Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gdre diinyada her yil yaklasik olarak onyedi
milyon insan kalp ve dolasim sistemi hastaliklar1 sonucunda hayatin1 kaybetmektedir. KDH
sadece yash bireylerde ortaya ¢ikmamaktadir. Avrupada 65 yas Oncesi erkek oliimlerinin
%31’ini ve 65 yas Oncesi kadin dliimlerinin %27’sini KDH olusturmaktadir (Nichols et al.,
2013). Kalp krizi sonrast Oliimler bu oranlarin biiyiik bir kismini teskil etmektedir. Ani
Olimler biiyiikk oranda kalp krizi sonrasi meydana gelen ventrikiiler aritmiler sonucu

gerceklesmektedir (Luna et al., 1989).

Koroner damarlarin tikanmasi sonucunda meydana gelen iskemi miyokardiyal dokuda hasara
ve ventrikiiler aritmilere neden olur. Hastaneye ulastirilabilen hastalarda tikali koroner damar
trombolik tedavi ile agilarak miyokardiyal hasarin biiylimesi onlenmeye c¢aligilir. Ancak
reperfiizyon adin1 alan bu girisim o6liimciil aritmilere de neden olabilmektedir. Bu tiir
aritmilere iskemi/reperfiizyon (I/R) aritmileri denir. Iskemi ve iskemi/reperfiizyon
aritmilerinin olusumunun 6nlenmesi ile hasta 6liimlerinin azaltilmasi hedeflenmektedir. Bu
nedenle deneysel hayvan modellerinde akut miyokart enfarktiisii sonucu meydana gelen
ventrikiiler aritmileri 6nlemek i¢in daha yeni ve etkili tedavi yollar1 bulmak amaciyla

arastirmalar yapilmaktadir.

Kannabinoidler, ¢esitli kimyasal yapilarda bulunan farmakolojik olarak aktif molekiillerdir.
Bitkisel kannabinoid, endokannabinoid ve sentetik kannabinoidler olmak {izere ii¢ ana gruba
ayrilirlar. Endojen kannabinoidler arasidonat temelli lipitler olup eikozanoitlerdir. Anandamid
(AEA) ve 2-arasidonil gliserol (2-AG) iy1 bilinen endojen kannabinoidlerdir (Pertwee 2006).
Etkilerini hiicrelerdeki kannabinoid reseptorlerini modiile ederek gosterirler. Kannabinoid

1(KB;) ve kannabinoid 2 (KB;) olmak iizere iki ayr1 reseptorii tespit edilmistir (Bisogno et



al., 2001). Her iki reseptor de sigan kalbinde yaygin olarak dagilim gostermektedirler
(Gebremedhin et al., 1999; Liu et al., 2000; Di Marzo 2009). Bunlar 7 transmembran domaini
olan ve G-protein reseptor ailesine ait olan reseptdrlerdir (Howlett 2005). Kannobinoidler G-
proteini araciligiyla birgcok dokuda adenin siklazi inhibe ederek fosfolipaz A ve C’ yi
uyarabilir. Boylece iclerinde kalsiyum ve potasyumunda bulundugu bir¢ok iyon kanalinin
calismasini diizenlerler (Turu and Hunyady, 2010; Li 2012; Al Kury et al., 2014).
Kannabinoidler bu reseptorlerin yanisira GPR-55 gibi kannabinoid olmayan reseptorler
tizerinden de etkilerini gergeklestirebilirler (Wagner et al., 2006; Ryberg et al., 2007; Cunha et
al., 2011). Kannabinoid reseptorleri, endokannabinoidler ve endokannabinoidlerin sentez ve
yikimini diizenleyen sistem endokanobinoid sistem (EKS) olarak adlandirilir. EKS istah, agr
duyumu, duygu durum ve bellek gibi etkinliklerde gorev alir (Howlett et al., 2004). EKS
kardiovaskiiler sistemde onemli roller iistlenir. EKS’in aterosklerotik plak olusumu, kalp
atimi, kan basinci, damar aktivitesi ve enerji metabolizmasi Tlizerine etkileri oldugu
gosterilmistir (Wagner et al., 2003; Cunha et al., 2011). Kannobinoidlerin, KB, reseptorleri
araciligiyla miyokardial kasilmayr azaltici, koroner kan akimini artirici ve hipotansiyon
etkilerinin oldugu bildirilmistir (Randall et al., 2002, 2004; Batkai et al., 2004; Pacher and
Hasko6 2008). KB, reseptorleri iizerinden ise inflamatuar hiicrelerin kemotoksisini, endotel

aktivasyonu, hiicrelerin adezyon ve migrasyonunu 6nlerler (Di Filippo et al., 2004).

Kardiyak endokannobinoid liretimi miyokardiyal iskemi ve reperfiizyon periyotlarinda devam
eder (Wagner et al.,, 2001; Mukhopadyay et al., 2007). Bir bitkisel kannabinoid olan
kanabidiol’tin I/R ile uyarilan aritmileri azaltti§i gosterilmistir (Gonca and Darici, 2014).
Endokannabinoid sistem ve endojen kannabinoidlerin miyokardiyal I/R hasar1 ve aritmilerin
olusum mekanizmasindaki rolii arastirilmakta olup konu ile ilgili az sayida ¢alisma
yapilmistir. Bu calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Iskemi reperfiizyon aritmi
modelinin uygulandig1 bir in vivo ¢alismada ekzojen olarak verilmis endojen kannabinoid
olan anandamidin si¢anlarda ventrikiiler aritmilere karsi direnci artirdigt gosterilmistir
(Krylatov et al., 2001a). Bu gurubun yaptigi bir bagka c¢alismada secici olmayan KB; ve KB,
reseptor agonisti HU-210’un antiaritmik etkisinin KB, aktivasyonuna bagli oldugu
gosterilmistir (Krylatov et al., 2001b). Yapilan bir in vivo ¢alismada segici KB reseptor
antogonisti olan AM251’in miyokardiyal iskemi ile uyarilan aritmileri anestezi altindaki
sicanlarda azalttig1 gosterilmistir (Hepburn et al., 2011). Izole sigan kalbinde yapilan bir
caligmada ise KB; antagonisti AM251’°in ventrikiiler fibrilasyon sikligii akut iskeminin geg

doneminde artirdig1 gosterilmistir (Andrag and Curtis, 2013). Endojen kannabinoidlerin



iskemi ile uyarilan aritmiler {izerine etkisinin arastirildigi bu ¢alismalarda farkli sonuglar elde

edilmis olup konu tartigmalidir.

Bu tezde endojen kannabinoidlerin I/R ile uyarilan aritmiler iizerine etkisi ilk kez
arastirilacaktir. Calismamizin temel amact endojen kannabinoidlerin iskemi/reperfiizyon (I/R)
ile uyarilan aritmilerin olusumundaki olast roliinii KB; ve KB, reseptorleri iizerinden

acgiklamaktir.
1.1 KALP FiZYOLOJiSi

Kardiyovaskiiler sistemin temel islevi viicuttaki homeostazi korumaktir. Viicut homeostazi
oksijen ve besin maddelerinin etkili bir sekilde saglanmasi ve dokulardan hiicresel
metabolizma iirlinlerinin ¢ikarilmasiyla saglanir. Kalp ikili bir pompa gorevi gorerek

sistematik ve pulmoner dolasimda kanin taginmasini saglar.

Kalbin impuls iletim sistemi kalbin senkron pompalamasini baglatip silirdiirmekten
sorumludur. Impuls iletim sistemi sinatriyal (SA) diigiim, atriyoventrikiiler (AV) diigiim ve
his bandi ile purkinje liflerinden olusur. Impuls iletim sisteminin her bileseninin
elektrofizyolojik 6zellikleri farklidir. Bu durum etkili pompalama i¢in miyokardiyal

kasilmanin kademeli olarak gerceklesmesine imkan vermektedir.
1.1.1 Kalbin Elektrofizyolojik Ozellikleri

Kalbin senkron kasilmasi impuls iletim sistemi araciligiyla elektriksel uyarilarin diizenli
olarak iletilmesi ile saglanir. Kardiyak dokuda elektriksel uyar1 saglayabilen ii¢ hiicre tipi
vardir; SA ile AV diiglimlerde bulunan pacemaker hiicreleri ve impuls iletim sisteminin

0zellesmis dokular1 (His-Parkinje lifleri).

SA digiimde aksiyon potansiyelinin ii¢ evresi vardir. SA diigiim hiicreleri harici bir
aktivasyon olmadan kendiliginden depolarizasyon (impuls) dalgas: iiretir. Bu impuls dalgasi
iletim sistemindeki hiicrelerin, sirasiyla depolarize olmasina neden olur. SA diigiimden ¢ikan

impulslarin siklig1 kalp atim hizini belirler (Satoh, 2003; Mangoni and Nargeot, 2008).



1.1.1.1 Sinoatriyal (SA) Diigiim Aksiyon Potansiyeli

SA diigiimiin zar potansiyeli kararsizdir. Zamana bagl ii¢ temel faz iyonik kanal akimlarinda

degisime neden olur (Sekil 1.1).
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Faz1 :Yavas depolarizasyon, Na* girisi
Faz 2 :Hizli depolarizasyon, Ca? girisi

Faz 3 :Repolarizasyon, K* cikisi

Sekil 1.1 Sinoatriyal aksiyon potansiyelinde zamana bagli iyonik kanal akimlarindaki
degisiklikler. Faz,: funny akimi (Iy) ile igeri yonde sodyum (Na') girisi, Faz, :
kalsiyum akimi (I¢,) ile iceri yonde kalsiyum (Ca+2) girigi, Faz; : potasyum akimi
(Ix) ile disar1 yonde potasyum (K ) gikist.

Faz 1: Hiperpolarizasyon ile aktive olan siklik niikleotid kapili (HCN) kanallarin alt birimleri

olan HCN2 ve HCN4 kanallariyla funny (Iy) olarak adlandirilan akim tarafindan iceriye dogru

kiigiik bir sodyum (Na") iyonu akis1 saglanir (Bucchi et al., 2012). Bu alt birimlerin sayis1 SA
diiglimde sag atriyumun geri kalan boliimiine gore ¢cok daha fazladir (Yeh et al., 2009). Bu
akimin farmakolojik olarak bloke edilmesi kalp hizin1 yavaglatir, angina ve kalp yetmezligi

tedavisinde klinik olarak kullanilir. HCN kanallar1 araciligiyla gergeklesen bu Na™ akimi (Iy)

sadece hiperpolarizasyon ile aktive olur (DiFrancesco and Camm, 2004; Bucchi et al., 2012).

Faz 2: T-tipi Ca>" kanali akimlar (Icar) ve L-tipi Ca”" kanali akimlari (Icar) depolarizasyona
katkida bulunur. T-tipi Ca*" kanali zar potansiyeli ~-55mV degerine ulastiginda aktive olur

(Levick, 2003; Mangoni and Nargeot, 2008). T-tipi Ca®"mn aksiyon potansiyeline kiigiik bir



katkis1 vardir. Asil katki L-tipi Ca®" kanalmm aktivasyonu yoluyla gergeklesir. L-tipi Ca®"
kanali aktivasyonu ise zar potansiyeli -40mV esik degerine ulastiginda gerceklesir (Satoh,
2003). SA diigiimde agirlikli olarak ifade edilen altbirimler; Ic, r akimi i¢in Ca,3.1 ve Ca,3.2
(Cribbs et al., 1998, Satoh, 2003), yiiksek voltaj aktivasyonlu Ic, 1 kanali i¢in Ca,1.2°dir
(Bohn et al., 2000, Satoh, 2003).

Faz 3: Ix akimi disar1 yonde potasyum (K') akimidir. Hizli (Ig;) ve/veya yavas (Iks)
aktivasyon kanal akimlar1 nodal hiicrelerdeki gecikmis K akimma katkida bulunur. Bu iki
akimin SA diiglimlerde spontan repolarizasyona olan katkisi tilirler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Ornegin sigan SA diigiimiinde Ix, blokeri E-4031 SA diigiim hiicresinin énder
odak potansiyelini baskilayabilir fakat Ixs blokeri ile benzer bir etki elde edilemez (Shinagawa
et al., 2000; Lei et al., 2001). Bu durumun aksine domuz nodal hiicrelerinde ise Ix; ve Iks

akimlarinin repolarizasyona katkis1 esit orandadir (Matsuura et al., 2002).

SA diigiimii tarafindan tretilen otomatik aktivite ventrikiiler miyositleri de igeren impuls

iletim sisteminin tiimiinde aksiyon potansiyelinin iletilmesini saglar.
1.1.1.2 Ventrikiiler Miyosit Aksiyon Potansiyeli

Ventrikiiler miyositlerin aksiyon potansiyelinin dalga formu morfolojisi kalbin otomatik

hiicrelerinden farklidir. Ventrikiiler hiicre depolarizasyonunun bes fazi sekil 1.2°de
gosterilmistir.

e Faz 0: Bu faz membran potansiyelinin hizli depolarizasyonu ile karakterizedir.

Hiicre icine Iy, akimi bu fazdan sorumludur. Kanal aktivasyonu yaklasik -

90mV’de gerceklesir.

e Faz 1: Faz 0 takiben gecici erken repolarizasyon goriiliir. Bu repolarizasyon
dalgasindan sorumlu I, akim1 hiicre zarinin hizli depolarizasyonuna tepki olarak
hiicre disina K© iyonlarini tasir ve gecici olarak agilir. Bu faz Ca®" bagimli iyon
kanallarinin aktivasyonunu belirler ve bu sayede aksiyon potansiyelinin plato
fazin1 modiile eder. I;, akiminin fazla oldugu sicanlarda aksiyon potansiyellerinin
normalden kisa olma egilimi vardir. Bu siganlarin miyosit aksiyon potansiyelinde
belirgin bir plato eksikligi gozlemlenir (Gussak et al., 2000; Niwa and Nerbonne,
2010). L, akiminin hem hizli (Iof) hem yavas (I ) akimlart vardir (Oudit et al.,



2001). Lo akimindan K, 4.2/4.3 kapilar1 sorumluyken I, akimlarindan K, 1.4

kapilar1 sorumludur (Niwa and Nerbonne, 2010).
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Faz 0 :Depolarizasyon, hizli Na* girisi

Faz1 :Erken repolarizasyon, Na* girisi kapali, gegici K* ¢ikigi agik
Faz2 :Plato evresi, Na*, Ca?* girisi, yavas K* ¢ikisi

Faz 3 :Repolarizasyon, Ca* girisi kapali, hizli-yavas K* ¢ikisi agik
Faz 4 :Dinlenme potansiyeli

Sekil 1.2 Ventrikiiler miyosit aksiyon potansiyelinin zamana baglh iyon hareketleri ile ilgili

kanallar ve akimlar. (Na"): Sodyum , (Iy, ): Sodyum akimi, (Na, 1.5): Sodyum
kanali, (K"): Potasyum, (I,): Gegici potasyum akimi, (K, 4.2/4.3): Gegici
potasyum kanallari, (Ca®): Kalsiyum, (Ic,p): Kalsiyum akimi, (Ca, 1.2):
Kalsiyum kanali, (Ixs): Yavas potasyum akimi, (K, 7.1): Yavas potasyum kanali,
(Ixr): Hizlt potasyum akimi, (K, 11.1): Hizli potasyum kanali, (Ig;): Dogrultucu
potasyum akimi, (Kir 2.1, Kir 2.2): Dogrultucu potasyum kanallari.

e Faz 2: Kardiyak aksiyon potansiyeline 6zgiin olan bu fazda, hiicre igine Ca*"

akimi gergeklesir ve Ic, ile simgelenir. Bu saftha hizli repolarizasyonun
6nlenmesinde énemlidir (Bers and Guo, 2005). Bu fazda Ca®" girisinin ¢ogu L-tipi
Ca** kanallariyla saglanirken (LTKK, Cavl.2) az miktarda T-tipi Ca®" kanallari
(Cav3.l ve Cav3.2)’da rol oynar. Hicre icine Ca®" girisi sarkroplazmik
retikulumdan (SR) kalsiyum salinmasini kolaylastirir. Sonu¢ olarak kardiyak
aksiyon potansiyeline 6zgii olan bu faz miyositin kasilmasinin gerceklestigi

evredir (Grant et al., 2009; Meza et al., 2013).

Faz 3: Faz 2 platosu tamamlandiktan sonra repolarizasyon fazi iyon hareketine bir
kez daha hakim olmaya baslar. Repolarizasyon, K™ akisinda zamana bagl artis

siireci olup, K kanallariin agilmasiyla uyarilir. Ix, ve Ixs olmak iizere iki ayr



kanal sirasiyla hizli ve yavas dogrultucu akimlar tasir (Natell 2008). Gegikmis disa
dogrultucu potasyum akimlarinin repolarizasyon silirecine ¢ok az etkisi

bulunmaktadir (Varro et al., 1997).

e Faz 4: Bu faz istirahat faz1 olarak adlandirilir. Ventrikiiler miyositlerin Ix; akima,
Kir2.1 ve Kir 2.2 wvoltaj bagimli iyon kanallarinin bir bilesimidir  ve
repolarizasyonunu belirler (Biliczki et al., 2002; Nagy et al., 2013). Ix; kanal akimi1

sonraki aksiyon potansiyelinin dinlenme potansiyelini ayarlar.
1.1.2 Kardiyak Uyarim-Kasilma Baglantisi

Kardiyak uyarim-kasilma eslesmesi, bir aksiyon potansiyeli iiretilmesinden kalpteki kaslarin
kasilmasma kadar bir dizi olayr tanimlar. Bu siire¢, hiicre i¢i kalsiyum (Ca®) iyonu
konsantrasyonlarindaki gecici degisikliklere dayanir. Bir biitiin olarak kalbin senkron ve

zamaninda kasilmasini garantilemek i¢in kritiktir (Stern and Lakatta, 1992).

Fizyolojik kosullarda, kardiyomiyositlerde aksiyon potansiyelleri SA diiglimiiniin pacemaker
hiicreleri tarafindan baglatilir. SA diiglimden yayilan impuls dalgasi miyokardiyal kas
hiicrelerinin depolarizasyonuna neden olur. Hiicre i¢ine giren Ca®’ iyonlar1 sarkoplazmik
redikulum (SR)'den hiicre i¢i Ca®" iyon mobilizasyonunu uyarir. Bu siire¢, kalsiyumun
uyardigr kalsiyum salinimi olarak adlandirilir. Serbest sitozolik Ca*" aktin-troponin
tropomyozin kompleksinde troponin C molekiillerine baglanir. Bu da aktin filamentleri
lizerindeki miyozin baglanma bdlgesinin ortaya ¢ikmasma yol agan troponin C'de
konformasyonel bir degisiklige neden olur. Boylece protein etkilesimlerinin kompleks bir
dizisi meydana gelir. Bu silire¢ miyositlerin kasilma dongiisiinii kolaylastiran bir aktin-

miyozin ¢apraz koprii olusumu ile sonuglanir (Stern and Lakatta, 1992; Levick 2003).
1.2 MIYOKARDIYAL ISKEMI

Miyokardiyal iskemi (MI) koroner arterin tikanmasiyla, miyokardiyal hiicrelere oksijen ve
besin maddelerinin kargilanamamasi ve kardiyak miyositlerde iiretilen metabolik atiklarin
uzaklastirilmasinin yetersiz kalmasina neden olan bir siirectir. Iskeminin erken sonuglar1 iyon
homeostazinda bozulma ve buna bagli olarak elektrofizyolojik degisikliklerin eslik ettigi
metabolik degisimlerdir. Ge¢ degisikliler ise kontraktil islev bozukluklar1 ve hiicresel

nekrozun baslamasini igerir (Carmeliet 1999).



1.3 iISKEMININ SONUCLARI

Iskeminin sonuglar1 erken veya gecikmeli olarak ortaya cikabilir. Ani olarak ortaya ¢ikan
sonuglar koroner arter tikanma sonucu enerji bakimindan zengin fosfat depolarinin
tilkkenmesiyle dakikalar i¢cinde gerceklesir. Azalan adenozin trifosfat (ATP) depolarina iyon
dengesizligi eslik eder. Bu sonuglarin tiimii kontraktil islev kaybina ve aritmi olusumuna

sebep olur.
1.3.1 Enerji Uretiminin Bozulmasi

Koroner kan akimindaki uzun siireli bir azalma miyokarddaki substrat metabolizmasini
bozmaktadir. MI hem yag asidi oksidasyonunda azalmaya hem de glikolizde artisa neden
olmaktadir (Knuuti and Tuunanen, 2010). Bu da ATP gibi enerji agisindan zengin fosfatlarin
iiretimini azaltir (Jaswal et al., 2011). Miyokardin kasilma giiciindeki azalma atim hacminin
azalmasima neden olur. Iyon homeostazi ve miyokardiyal elektriksel homojenite kaybi ile
gerceklesen kaskat kardiyovaskiiler performansi énemli 6lgiide azaltir. ATP’deki akut azalma
iyon homeostazinda bir degisiklige ve miyokard hiicre zar1 boyunca K™ ve Ca®" sizintilarina
neden olur. Bu durum kardiyomiyositlerin elektrofizyolojik 6zelliklerini 6nemli 6l¢iide bozar.
ATP iiretiminin bozulmasi1 sonucu ortaya ¢ikan piirin Onciillerinin artan konsantrasyonlari
ksantine ve hipoksantine yikilir. Bu metabolitler iskemi sirasinda ksantin oksidaz enzimi igin

bir siiperoksit liretimini saglayan 6nemli substratlardir (Maxwell and Lip, 1997).
1.3.2 Normal iyon Dengesinin Bozulmasi

Iskemide kardiyomiyositlerin elektrofizyolojik 6zelliklerinin bozulmasindan sorumlu baslica
iyon dengesizlikleri sodyum (Na"), potasyum (K"), kalsiyum (Ca®") ve hidrojen (H") iyon
konsantrasyonlarnin degismesi ile ilgilidir. Iyon homeostazinin dengesizligi ani hiicre
Oliimlerine neden olabilir. Hasara ugramis hiicrelerin iyilesmesini engelleyebilir (Carmeliet

1999; Piper et al., 2003).
1.3.2.1 Sodyum (Na")

Iskemi sirasinda enerji iiretiminin azalmasi sonucu hiicre igindeki Na™ konsantrasyonu artar.
Bu degisiklik hiicre disina aktif Na" akisinin azalmasiyla hiicre igine dogru artan Na" akimi
sonucu meydana gelir (Hoyer et al., 2011). Koroner tikanma sonrasi enerji iiretimindeki
azalmanin bir sonucu olarak Na'/K'-ATPaz pompasmin ¢alismamasi, Na’ iyonlarmin

sitoplazmadan uzaklastirilamamasina neden olur. Na’ daki bu birikme asidoz ile daha da



kotiiye gider. Hiicre i¢i Na' birikimine ve bundan kaynaklanan depolarizasyona kars1 koymak
amaciyla Na'/Ca** degisimi ters gevrilir (Soliman et al., 2012). Na' asir1 yiiklenmesini
onlemek isterken Ca”" yiiklenmesini tetikler. Bu gelisme kontraktiire (kasin kalici ve siirekli
kasilmasi) neden olur. Kontraktiir miyoselliiler hasar1 olusturmasinin yaninda proaritmiktir
(Carmeliet 1999; Piper et al., 2003). izole ventrikiil miyositlerindeki ge¢ In, nin azaltilmasi
aritmik aktivetiyi baskiyalabilir, ge¢ ard-depolarizasyon (DAD) ve tetiklenmis aktivite buna
bir ornektir (Song et al., 2008). Bu akimi izole edilmis kobay kalpte bloke etmek enerji
kaybinda bir azalmaya ve kasilma islevinde bir iyilesmeye neden olmustur (Hoyer et al.,

2011).

1.3.2.2 Potasyum (K")

Koroner kan akiminin birka¢ dakikaligmma kesilmesi iskemiye ugrayan bdlgede iskemik
hiicrelerin depolarize olmasina sebep olur (Janse and Kleber, 1981). Bu depolarizasyon
konsantrasyonu 20 mmol 177{i asabilen K iyonlarmin hiicre disinda birikmesinden
kaynaklanir (Janse and Kleber, 1981; Janse and Wit, 1989; Wilde and Aksnes, 1995;
Carmeliet 1999; Miura et al., 2012). iskemi sirasinda hiicre disindaki K" olusumu tipik olarak
lic asamada gerceklesir; ilk 20 saniyede hizli birikim, ttkanma sonras1 3 ila 10 dakika arasinda
ortaya ¢ikan bir plato ve tikanmadan sonra 15-30 dakika boyunca daha yavas gerceklesen

ticlincii bir birikim (Carmeliet 1999).

Fizyolojik kosullar altinda miyositlerden pasif bir K" akimi vardir, Na'/K" pompast tarafindan
K" alimi aktif olarak dengelenmekte iken iskemi bu homeostatik mekanizmay: bozmaktadir
(Carmeliet 1999). K" homeostazinin bozulmasindan sorumlu olan ii¢ ana faktor vardir. Bunlar
degisken 0zmoz, Na'/K" pompa fonksiyonunun bozulmasima bagl azalms ice dogru K" akis
ve ATP bagimh K' kanallarmin acgilmasi ile disa dogru K akimidir. iskemik bélgede
metabolik atiklarin birikmesi hiicrelerin hiicre zarlarinda ozmatik dengeyi degistirir. Hiicre
icinde biriken metabolik atiklar ayn1 zamanda ekstraseliilar ortamda bulunan suyun hiicre
icerisine girmesine neden olur. Bu durum hiicre dis1 hacmi azaltir. iskemik miyositlerin
sitoplazmasinda ozmotik yiiklii par¢aciklarn birikmesi hiicre i¢inden disma dogru K™ akimma
neden olur. Na'/K" pompasi fizyolojik kosullarda K' homeostazinin korunmasindan
sorumludur. Koroner tikanmada hiicre ici ATP seviyeleri azaldigindan bu ATP gerektiren
pompanin islevi de azalir. Bozulan Na'/K" pompa fonksiyonunun direk bir sonucu, hiicre

icine K iyonlarinin gegememesi sonucu ekstraseliiler K* konsantrasyonunun ( [K+]. )



artmasidir. Pompa aktivitesinin zayiflamas1 normal K iyon dengesini bozmak icin yeterlidir.
Serbest radikaller ATP iligkili etkilerinin yanisira pompa aktivitesinin baskilanmasinda rol
oynamaktadirlar (Matsuura and Shattock, 1991; Carmeliet 1999). K birikiminin son etkeni
ise ATP miktarinda azalmaya bagli olarak ATP bagimli K* kanallarmn agilarak hiicre disana

- +
dogru K" akiminin artmasidir.

Ekstraseliller ortamda artan K™ normal kardiyomiyositlerin depolarizasyonuna neden olur
(Carmeliet 1999). [K+]. artis iskemik miyositlerin elektrofizyolojik 6zelliklerini de akut
olarak etkileyebilir. Iskemik miyokardiyal hiicrelerin aksiyon potansiyelinin genisligi ve
stiresinde azalmaya neden olur. Bu durum re-entry tipi aritmilerin meydana gelmesine neden
olur (Carmeliet 1999). [K+]. artis1 iskemi olmaksizin iskeminin elektrofizyolojik sonuclarini
taklit ettigi gosterilmistir (Hill and Gettes, 1980; Hirche et al., 1980). Arastirmacilar bolgesel

[K+]. artisinin aritmileri baglatabilecegini gostermistir (Miura et al., 2012).
1.3.2.3 Kalsiyum (Ca’")

Iskemi sirasinda Ca®" iyonu dengesizliginin meydana gelis siiresi {izerinde tam bir konsensiis
bulunmaktadir. Ancak iskemi sirasinda sitozolik serbest Ca*" ([Caz+]i ) birikmesinin hiicre dis1
K" iyon birikiminin gozlendigi zaman araligindan daha sonra gerceklestigi bilinmektedir

(Carmeliet 1999).

Sitozoldeki serbest Ca®” iyon konsantrasyonundaki ilk artis hiicre i¢i asidoza bagli artmus
intraseliller H' iyonlar ile ekstraseliiler Ca®" iyonlarmm yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikar
(Carmeliet 1999). Artmis intraseliller H' konsantrasyonu Na'/H' kanallarmi aktive ederek
intraseliller Na" konsantrasyonunu artirir. Bunun sonucuda Na'/Ca®" kanallari ters yonde
aktive olur. Na'/Ca*" degisiminin ters ¢evrilmesi hiicre ici Na' seviyesini diisiirmek i¢in islev
goriir. Bunun sonucunda hiicre icinde asir1 Ca®" iyon yiiklenmesi meydana gelir. Bununla
birlikte sarkoplazmik retikulum (SR) tarafindan Ca®" iyon alim azalir. SR tarafindan azaltilan
Ca®" iyon alimi, hem diisik ATP seviyeleri hem de serbest oksijen radikal kaynakli disiilfit
kopriisi  olusumunun  bir sonucu olan Ca*"-ATPaz’in Vmax Inin  azalmasindan
kaynaklanmaktadir (Griese et al., 1988; Kukreja et al., 1991; Carmeliet 1999; Ottolia et al.,
2013). Ca’”daki dengesizligin iskeminin ardindan K”nmn bélgesel birikmesinden

kaynaklandig1 gosterilmistir (Miura et al., 2012).
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Kardiyomiyositin uyari ve kasilmay1 koordine etme yetenegi Ca’"’nin yogunluguna gore
degisir. Bunun sonucunda iletim hizinda bir azalma ve uzun siireli dinlenme periyodu
degisiklikleri aritmi olusumuna zemin hazirlayan bir ortamin olugsmasina yol agabilir (Downar
et al, 1977). izole miyositlerde Ca®™ birikiminin spontan fibrilasyon baslamadan &nce
gerceklestigi gosterilmistir (Thandroyen et al., 1991). Iskemi sirasinda hiicre icinde asir1 Ca*"
iyonu birikmesi iskemi sonrast geri kazanilabilecek hiicrelerde nekrozu uyarabilir (Piper,
Meuter and Schafer, 2003). iskemi sonucu artig gosteren intraseliiler Ca®" konsantrasyonunun
yiikselmesinin etkileri iskeminin yanisira reperfiizyon periyodunda da kardiyomiyositleri
etkilemeye devam eder. Mitokondriyal gecis poru (mPTP) i¢ ve dis mitokondriyal
membranlar1 kapsayan spesifik olmayan iletim gozenekleridir. Iskemi sirasinda artan
intraseliiler Ca*", mPTP’nin agilmasia ve mitokondri i¢i Ca®" birikmesine neden olur. Bu
durum mitokondriyal zar yikimini ve dolayisiyla hiicre 6liimiinii hizlandirir (Crompton et al.,

1999; Hausenloy et al., 2003; Halestrap et al., 2004).
1.3.2.4 Hidrojen (H")

Miyokardiyum iskemiye ugradiginda CO, konsantrasyonunda ve proton liretiminde artis
meydana gelir. Bu artis hiicre i¢i pH ve asidozda net degisikliklere neden olur (Carmeliet
1999). iskeminin sonuglarma bagl olarak hiicre ici asidoz, artan H' iiretimi ve bu H ’nin
uzaklastirilamamasindan kaynaklanir. Hiicre i¢i H' seviyesi iskemi sirasinda ii¢ ana
mekanizma nedeniyle artmaktadir; (1) iskemi sirasinda ATP iiretiminin glikolitik yolla yer
degistirmesinden kaynakli H' iiretimi (2) ATP hidrolizi ile H' iiretimi ve (3) CO, artisina
bagli H" uzaklastirilmasinin yetersizligi (Watson et al., 1984; Allen et al., 1985; Eisner et al.,
1989; Dennis et al., 1991; Carmeliet 1999). Hiicre igi asidoz hiicre disi bosluklarda K"
birikmesine katkida bulunabilecek bir etkendir. Deneyler iskemik miyokarddaki pH
degisikliginin K y1 hemen degistirdigini gostermistir (Kleber et al., 1987; Janse and Wit,
1989). iskemik miyokardda gdzlenen asidozun elektrofizyolojik sonuglari; zarmn dinlenme
potansiyelinde disiis, faz 0 depolarizasyonun hizinda azalma ve bunlarin sonucunda aksiyon
potansiyelinin siiresinde es zamanl artisdir. Iskemik alandaki hiicrelerin kardiyak aksiyon
potansiyelinde gozlenen bu akut degisimler asidoza bagli iyon kanal fonksiyonundaki
bozulmayla agiklanabilir. Kardiyak aksiyon potansiyelindeki bu degisimler impuls iletiminde
yavaglamaya neden olarak aritmi olusumuna zemin hazirlar (Coraboeuf et al., 1979; Carmeliet

1999).
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1.3.3 Hiicre Nekrozu

Koroner damarin tikanmasi iskemiye ve risk alanindaki kardiyomiyositlerin nekrozuna yani
geri doniisii olmayan hiicre oliimlerine neden olur. Tikanma sonrasi hiicresel nekroz oram
enfarkt alan ile iliskilendirilir. Iskemiden kaynaklanan hiicresel degisiklikler sonug olarak
hiicresel 6dem ile birlikte miyositlerin kasilma mekanizmast ve mitokondriyal yapidaki
degisiklikleri icerir. Tikanma sirasinda oksijen tiiketiminin seviyesi ve kolleteral akisin
miktar1 reperfiizyonda hiicresel nekroz siirecinin hizini etkileyen faktorleri ve nekroz olusma
thtimalini belirler (Schaper and Schaper, 1988). Nekrotik hiicre 6liimii tipik bir plazma zar
biitiinliigliniin bozulmasi olayidir. Bu durumun reperfiizyonun birinci saatinde ortaya ¢ikip
yirmidort saate kadar siirdiigli gosterilmistir. Plazma zar biitiinligiiniin bozulmasin
reperflizyon sonrast ilk {i¢ saat icinde reaktif oksijen tiirlerinin devam ettirdigi
diisiiniilmektedir. Sonrasinda ise bu siire¢ kompleman birikimi ile siirmektedir. Arastirmacilar

bu birikimden 6zellikle komplement 3 proteinini sorumlu tutmaktadirlar (Charlagorla et al.,

2013).
1.3.4 iskemiden Kaynakh Fonksiyonel Degisiklikler

MI sonrast gelisen en belirgin fonksiyonel degisiklik aritmilerdir. Aritmiler koroner
tikanmanin birka¢ dakikasi i¢inde gergeklesir ve 6liim oranini yiikseltir (Janse and Wit, 1989).
Kan akimmin azalmasindan sonra ortaya g¢ikan elektrofizyolojik degisiklikler aritmilerin
baslamasi icin ana itici giictiir (Janse and Kleber, 1981). Artmus Ca®" ile birlikte kardiyak
aksiyon potansiyelinin uzamasi, kasilma sonrasi gevseme periyodunda olumsuz etkilere neden
olur. Sol ventrikiil diyastol sonu basinci ve kardiyak sertligi artirir (Bers et al., 2003;

Madonna et al., 2013).
1.4 VENTRIKULER ARITMILERIN ELEKTROFIiZYOLOJISi

Deneysel koroner okliizyon dakikalar i¢inde elektrofizyolojik degisiklikleri meydana getirir.
En belirgin degisim iskemik bolgedeki hiicrelerin depolarizasyonu ile birlikte transmembran
iyon dengesindeki degisikliklerdir (Janse and Wit, 1989). Bu elektrofizyolojik degisiklikler
kardiyak aksiyon potansiyelinin siiresinde kisalma ve genisliginde azalmay: igerir (Janse and
Kleber, 1981; Janse and Wit, 1989). Nihayetinde stireklilik gosteren iskemik olaylar dizisinin
sonucunda aritmilerin goriilmesinde bir artis olur. Deneysel koroner tikanmanin ardindan
iskemi esnasinda iki aritmi periyodu tespit edilmistir; ilk 2-10 dakika i¢inde ortaya ¢ikanlara

erken donem ventrikiiler aritmiler (ErkenVA veya faz 1a) ve 12-30 dakika arasinda meydana
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gelen aritmilere ge¢ ventrikiiler aritmiler (Ge¢VA veya faz 1b) denilmektedir (Harris, 1948;
Kaplinsky et al., 1979; Janse and Wit, 1989). Bu iki fazin ikisine birden Harris faz I aritmileri
denir. Bu aritmilerin bimodal goriinlisii sigan ve domuz gibi bir ¢ok tiirde tanimlanmistir
(Harris, 1948; Kaplinsky et al., 1979; Hirche et al., 1980; Janse and Wit, 1989).
Reperfiizyonda ise belirgin bir faz ayrimi yapilmaz. Aritmiler reperfiizyondan hemen sonra

siddetli bir sekilde baglar (Gonca et al., 2016).
1.4.1 Degismis Kardiyak Aksiyon Potansiyelleri

Koroner tikanmayi takiben iskemik bolge i¢indeki hiicrelerin depolarizasyonu ile birlikte
aksiyon potansiyeli morfolojisinde degisiklikler ortaya c¢ikar. Bu degisiklikler, aksiyon
potansiyel siiresinin ve iskemik bolgedeki hiicrelerin yanitsiz donem iginde olduklar
periyodun uzamasina neden olur. Aksiyon potansiyelinin morfolojisindeki bu degisiklikler ile
birlikte [K+]. ve Na" akimindaki gegici degisiklikler ile katekolamin desarji ayni zamanda
gerceklesir. Bu degisiklikler iletim hizini azaltir (Waldo and Kaiser, 1973; Janse and Wit,
1989; Carmeliet 1999; Noble D and Noble P, 2006; Madonna et al., 2013).

Iskemik bolgedeki kardiyak aksiyon potansiyeli degisikliklerinin homojen olmamasi
aritmilerin olusumunda kritik bir etkendir (Madonna et al., 2013). Iskemik b&lgenin
smirindaki  hiicreler ile saglikli miyokard hiicrelerinin birlesim bdlgelerindeki iyon
dengesizligine bagl olarak aksiyon potansiyel morfolojisinde farkliliklar goriiliir. Bu durum
miyositlerin repolarizasyonunda diizensizliklere neden olur (Pollard et al., 2002). Aksiyon
potansiyellerinde patalojik ve homojenligi bozan degisiklikler aritmilerin olusumu igin
elverigli bir ortam saglar. Erken ard-depolarizasyon (EAD) ve re-entry buna Ornektir

(Carmeliet 1999; Madonna et al., 2013).
1.4.2 Otomatisite

Otomatik depolarizasyon SA ve AV digimlerindeki pacemaker hiicrelerinin tipik
karakteristik bir 6zelligidir. Otomatik aktivitedeki degisim ventrikiiler aritmilerin olusumuna
neden olan bir faktordiir (Mangoni and Nargeot, 2008). Kalpte iskemiye maruz kalan hiicreler
spontan depolarizasyon gostererek otomatik aktivite olusturur (Wit and Bigger, 1975).
Spontan depolarizasyon gosteren atriyal miyositlerde ge¢ Ing kanallar1 bloke edilerek Na"
girisi engellenirse spontan aktivitenin azaldigi gdsterilmistir (Song et al., 2008). Impuls iletim

sistemi i¢inde SA diigiim disinda diger dokular da otomatisite 6zelligine sahiptir. Fizyolojik
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kosullarda SA diigiimiin depolarizasyonu daha hizlidir. Bu durum kalbin otomatisitesini
korurken alternatif odaklarmn hakimiyetini engellemektedir. Iskemi bu alternatif odaklarin
depolarizasyon hizini artirmaktadir. Boylece bu alanlarin kalp i¢in yeni otomatik odak olma

olasiligini artmaktadir (Carmeliet 1999).
1.4.3 Tetikleme Aktivitesi

Tetikleme aktivitesi EAD ve DAD olmak {izere iki sekilde meydana gelir (Janse and Wit,
1989; Carmeliet 1999).

EAD aksiyon potansiyelinin repolarizasyon veya plato evresinde ortaya ¢cikar. Faz 2°de Na"
ve Ca”" kanallarinm asir1 aktivasyonundan kaynaklanan repolarizasyon siiresinin uzamasi ile

meydana gelir (Hoey et al., 1994; Song et al., 2008; Hoyer et al., 2011; Shryock et al., 2013).

DAD, repolarizasyon tamamlandiktan hemen sonra ortaya ¢ikan ge¢ ard-depolarizasyondur.
Bu aritmi tipi iskemik kardiyomiyositlerdeki asir1 Ca®" konsantrasyonu tarafindan tetiklenir
(Song et al., 2008; Shryock et al., 2013). Bunun icin gerekli kosullar iskemiyi takiben tipik
kosullarin yan1 sira, SR’den spontan Ca”" salimimi, asi katekolamin desarj1 ve diisiik
intraseliiler K konsantrasyonudur (Luo and Rudy, 1994; Carmeliet 1999; Shryock et al.,
2013).

1.4.4 Re-entry Dongiisii

Re-entry, sonlanmasi gereken bir ileti ile dokunun tekrar uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikar
(Shryock et al., 2013). Re-entry olusumu i¢in gereken kosullar; (1) fonksiyonel tek yonlii
iletim blogunun olmasi, (2) kisa refrakter periyotlar ile eslenmis yavas impuls akimlar1 ve (3)
kalbin dilatasyonu sonucu iletinin izleyecegi yolun uzamasidir (Quan and Rudy, 1990).
Iskemi sonras ilk 30 saniye boyunca aksiyon potensiyeli refrakter periyotlarmda var olmasi
gereken homojenlik 6nemli 6l¢lide bozulur. Bunun bir nedeni, iskemik bolge miyositleri ile
normal hiicreler arasindaki [K']. farkliliklar nedeniyle uyarilabilirligin degiskenligidir (Wit
and Janse, 2001; Sidorov et al., 2011). Impuls iletimindeki gecikmeler re-entry icin zemin

hazirlayan 6nemli etkenlerdir (Levites et al., 1975; Ferrier et al., 1985).
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1.5 REPERFUZYON HASARI

Patolojik degisiklikler gecirmis ancak yine de geri kazanilabilecek durumdaki hiicrelerin
kurtarilmasinin en etkili yolu iskemiden sonra oksijen bakimindan zengin kanin
miyokardiyuma geri verilmesidir (Litt et al., 1989; Maxwell and Lip, 1997). Reperfiizyon
olarak bilinen bu siire¢ iki tarafi keskin bir bigaktir. Reperfiizyon potansiyel olarak canli
hiicreleri kurtarabilir, ancak endotel hasari, lipit peroksidasyonu ve ventrikiiler tasikardi
seklinde aritmilere neden olabilir (Ferrier et al., 1985; Pogwizd and Corr, 1987; Maxwell and
Lip, 1997). Reperfiizyon iskemide hasara ugramis olmasina ragmen heniiz 6lmemis olan
Lucchesi, 1999). Reperflizyon hasart klinikte, reperflizyonun ilk 3 saatindeki hasar ve 3
saatten sonra gerceklesen hasar olarak tamimlanmustir. Iki dénem igin farkli patolojik
mekanizmalar Onerilmistir (Litt et al., 1989; Entman et al.,, 1991; Jordan et al., 1999).
Caligmalarda reperfiizyonun patogenezinin, oksijen tiirevi serbest radikallerden ve/veya Ca®"

'dan kaynaklandig1 gosterilmistir (Maxwell and Lip, 1997).

Mitokondri, iskemi ve reperfiizyona maruz kalan miyositlerin canliligini belirlemede kritik bir
rol oynamaktadir. Iskemide mitokondrial serin-treonin protein kinaz’in kaybi mPTP’nin
acilmasina yol acarak iskemi sonrasi hiicre oliimiinii artirabilir. Iskemik miyokardin
reperfiizyonu sonucu hiicre 6liimiinde de mPTP nin agilmasinin rol oynadig: diistiniilmektedir

(Siddall et al., 2013).
1.5.1 Reperfiizyon Aritmileri

Iskemik miyositlerin yeniden oksijenlenmesiyle saniyeler igerisinde aritmilerin meydana
gelmesi ilk kez Tennant ve Wiggers tarafindan 1935'te tespit edildi (Tennant and Wiggers,
1935). Reperfiizyonda ventrikiiler tasikardi (VT), ventrikiiler fibrilasyon (VF) ve ventrikiiler
prematiire kontraksiyon (VPK) siklikla goriilen aritmi tipledir (Levites et al., 1975; Naimi et
al., 1977; Penkoske et al., 1978; Pogwizd and Corr, 1987). Iskemik aritmilerin yavas basladig
ve reperfiizyon aritmilerinin neredeyse aninda ortaya ¢iktig1 i¢in reperfiizyon aritmilerinin
gelisme mekanizmalar1 iskemik aritmilerin mekanizmalarindan farkli oldugu diisiintilmektedir
(Kaplinsky et al., 1981). iskemik periyot siiresi ile reperfiizyon sonrasi ritim bozuklugunun
siddeti ve siklig1 arasinda bir iliski vardir (Janse and Wit, 1989). Reperflizyon aritmilerinin
baslangici ve siirdiiriilmesinden sorumlu olan kesin mekanizmalar hala belirsizdir. Ancak

Onerilen mekanizma; otomatikligin artmasi, aksiyon potansiyelinin depresyonu ve homojen
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olmama durumudur (Murdock et al., 1980; Kaplinsky et al., 1981; Pogwizd and Corr, 1987;
Janse and Wit, 1989). Reperfiizyon baslatildiktan hemen sonra VF daha baskindir (Janse and
Wit, 1989). Iskemiden bir siire sonra, aksiyon potansiyelleri baskilanabilir ve baz1 hiicreler
uyarilamaz duruma gelebilir. Tekrar oksijenasyon transmembran aksiyon potansiyellerinin
lyilesmesine yardimci olur. Ancak yine de aksiyon potansiyelinde bozulmalara neden olur.
Aksiyon potansiyelinin iskemik miyokardda homojen olmama durumu vardir. Bu homojen
olmama durumu, metabolitlerin ve iyonlarin intra ve ekstraseliiler birikimi ile birlesince, re-
entry olasiligini artirir (Janse and Wit, 1989). Sinus diigiimiinden uyar1 ¢ikmadig1 veya ¢ikan
uyar1 ventrikiilii depolarize edemedigi zaman devreye giren ritme kagis ritmi (idioventrikiiler
ritm) denir. Reperfiizyonun idioventrikiiler hizdaki bir artigla iligkili oldugu gosterildikten
sonra, re-entry olmayan bir mekanizmanin da var olabilecegi bildirildi (Pogwizd and Corr,
1987). Idioventrikiiler hizdaki bu degisiklik ventrikiiler otomatikligi ve dolayisiyla aritmik
aktivite olasiligini artirir, 6rnegin ventrikiiler tagikardi (Kaplinsky et al., 1981). Son olarak
reperfiizyon sonrasi refrakter periyot siiresinin uzamasiin, EAD ve DAD gibi ventrikiiler

ektopik aktivitedeki artiglarla birlikte goriildiigii bildirilmistir (Levites et al., 1975).
1.6 KANNABINOIDLERIN FARMAKOLOJiSi

Kannabinoidler neredeyse 4000 yildir tibbi olarak kullanilmaktadir. Cannabis sativa
bitkisinin dogal biyoaktif ligandlaridir (Brown, 2007; Ryberg at al., 2007). Bu bitki 80'den
fazla kannabinoid tretir ve temel olarak KB; ve KB, reseptorleri iizerinde etki gosterir,
bununla birlikte GPRS55 reseptorii, TRPV1 iyon kanal1 ve 5-HT3 reseptorleri de dahil olmak
tizere farkli reseptorlere etkisi tespit edilmistir (Brown 2007; Pertwee 2007; Console-Bram et
al., 2012). Cannabis sativa'dan tiiretilen en yaygin bilesikler, (-) - A9-tetrahidrokanabinol
(A9-THK) ve kanabidiol (KBD)’diir (Chen and Buck, 2000). Sentetik kannabinoid ligandlar,

secici KB; ve KB, reseptorlerin elde edilebilmesi iimidiyle iiretilmistir.
1.6.1 Reseptorler

Kannabinoidlerin hedef reseptorleri KB; ve KB, reseptorleridir (Munro et al.,1993; Pertwee
2006; Brown 2007; Pertwee 2007). KB; ve KB, reseptorlerin her ikisi de, bazal aktivite
sergileyen G-proteinine bagli 7-transmembran igeren (GPCRs) reseptorlerdir (Chen and Buck,

2000; Lepicier et al., 2006; Pertwee 2006).
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1.6.2 KB,

KB, reseptorleri esas olarak noronal dokularda 6zellikle merkezi ve periferik sinir sisteminin
sinir terminallerinde bulunmaktadir. A9-THK'nin psikotropik etkilerine aracilik ederken,
asetilkolin ve noradrenalin gibi eksitator ve inhibitér norotransmitterlerin salimini
diizenlemektedir (Szabo and Schlicker, 2005; Pertwee 2006; Brown 2007; Ralevic and
Kendall, 2009). Merkezi sinir sisteminde KB; reseptorlerinin yogun oldugu yer,
kannabinoidlerin psikotropik etkilerini tirettigi beyin bolgesi ile iliskilidir (Devane et al.,

1988; Pertwee 1997).

Merkezi sinir sisteminin (MSS) yanisira, KB reseptorlerinin miyokardda mevcut oldugu ve
kardiyomiyositlerin sitoplazmik ve periniikleer alaninda yogun olarak bulundugu
gosterilmistir. Buna ek olarak, kannabinoidlerin hemodinamik etkileri de periferik sinir
sisteminin sempatik sinir terminallerinindeki KB, reseptorlerinin aktivasyonu ile iligkilidir

(Ishac et al., 1996; Pertwee 1997; Weis et al., 2010).

KB reseptorleri ve endokannabinoid ligandlarin kardiyovaskiiler sistem igerisinde énemli bir
modiilatdr rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ozellikle, anandamid (AEA) endokannabinoid
sisteme yliksek dozda verildiginde, anestezi altindaki sicanlarda ve farelerde kardiyovaskiiler
parametrelerde lic fazli degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Bu degisiklikler, faz:I
kardiyak kasilmada bir azalma ve toplam periferal direngte (TPD) bir artis ile birlikte kan
basincinda 6nemli ancak gecici diislis ile karakterizedir. Faz II, basinca ani bir tepki ve
kardiyak kasilmada bir artis ile belirgindir. Faz III, kalp kasilmasinda bir azalma, toplam
periferik direng (TPD) ve kalp atis hizi ile birlikte kan basincinda uzamis bir diisiis ile
karakterize edilir (Lake et al., 1997, Malinowska et al., 2001; Pacher et al., 2004). AEA
kaynakl1 etkilere iki farkli reseptor aracilik etmektedir. Vaniloid TRPV1 reseptorlerinin
uyarilmas: isaret eden kapsazepin ve rutenyum kirmizisinin, faz I'in AEA kaynakli
karakteristik etkilerini bloke ettigi gosterilmistir. KB, antagonisti SR141617A (rimonaband),
KB, reseptorlerini bloke etmede etkili olan dozlarda faz IIl'lin uzatilmis hipotansiyonunu
ortadan kaldirdig1 belirtilmistir (Lee and Lundberg, 1994; Szolcsanyi 2000; Malinowska et
al., 2001). Faz II’den sorumlu reseptorler arasinda TRPV1 (Pacher et al., 2004); kalsiyum
kanallar1 (Kwolek et al., 2005) ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, B-adrenoseptorler

ve tromboksan A2 reseptOrlerinin bir kombinasyonu (Malinowska et al., 2010)
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bulunmaktadir. Diger kannabinoidler, AEA'nin uyarict etkilerinin sadece bir bdliimiinii

harekete gecirir (Malinowska et al., 2012).

KB, reseptorleri G-protein aracili reseptor ailesinin bir pargasidir ve A Sinifi rhodopsin a-
grubu iiyeleridir (Fredriksson et al., 2003). KB, reseptor dizisi, sicanlar ve insanlar arasinda
yiiksek oranda korunmaktadir. Sirastyla, niikleik ve aminoasit seviyelerinde % 93 ve % 97
0zdesligi bulunur (McPartland and Glass, 2003; Console-Bram et al., 2012). KB, reseptorleri,
Guoy, proteinlerine baglanirsa negatif olarak, Gos proteinlerine baglanirsa pozitif olarak, iki
sekilden biri tarafindan adenilat siklaz aktivasyonunu etkileyebilir. Bu kararsiz KB, reseptor
eslesmesi dokuya spesifik olabilir. Bdylece kannabinoidler dokuya ozgii etki gosterirler

(Pertwee 2006).
1.6.3 KB,

1993'te Munro et al. KB, reseptorii olarak adlandirilan ikinci bir kannabinoid reseptdr tiirtini
tanimladi. Bu reseptoriin KB, reseptoriine % 44’°lik oranda benzerlik gosterdigi belirtildi
(Pertwee 1997). KB, reseptorii olarak tanimlanan doyurulabilir baglanma bdélgeleri,
inflamatuvar hiicrelerde, hematopoietik sistem hiicreleri ve merkezi sinir sisteminde
ndroinflamasyonla iligkili patofizyolojik ortamlarda tespit edilmistir (Pertwee 1997; Brown

2007).

KB, reseptorlerinin inflamator hiicre gogiinii ve sitokin salimin1 modiile edebildigi yaygin
olarak kabul edilmektedir. Ayrica kanitlar, KB, geni baskilanmis farelerin, bagisiklik
hiicrelerinin alt tiplerinde A9-THC'ye karst T hiicresi aktivasyonunun gerceklesmedigi
gosterilmistir (Brown 2007). KB, reseptorleri adenilat siklaza negatif olarak baglanir,
MAPK’a pozitif olarak baglanir ve bu birlesimlere Gy, proteinleri aracilik eder (Pertwee
2006; Pertwee et al., 2010).

1.6.4 Ligandlar

Klasik kannabinoid reseptor agonistleri, Cannabis sativa’nin sentetik veya dogal ligandlarini
ve endojen kannabinoidleri igerir. Her reseptor igin stereosecicilik meydana gelir. Bu
ligandlarin KB ve KB, reseptorlerinden farkli bolgelere de baglanma kapasitesi vardir. Segici

kannabinoid reseptor antagonistlerinin gelistirilmesi kannabinoid baglanma yerlerinin
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kesfedilmesiyle hiz kazanmistir. AM251, AM630 ve SR141617A bunlara birer ornektir
(Pertwee 1997; Howlett et al., 2002; Pertwee et al., 2010).

1.6.5 Agonistler

Klasik kannabinoid reseptorlerinin agonistleri tipik olarak kimyasal yapilarina gore
siiflandirilir. Bunlar klasik kannabinoidler, klasik olmayan kannabinoidler, aminoalkilindole

ve eikozanoid kanabionitlerlerdir.

KB, reseptoriinlin tanimlanmasindan sonra KB, reseptoriinde aktif olan bir endojen ligand
Anandamid (AEA) kesfedildi (Di Marzo et al., 1998). Endokannabinoid sentezi ve salinmasi,
hiicre i¢i kalsiyum artistyla post-sinaptik olarak baglatilir (Pertwee 2007). Kannabinoid
reseptOr agonistlerinden bazilari, her iki reseptor i¢in de stereosegicilige sahiptir. KB, i¢in
arasidonil-2'-kloroetilamit (ACEA), AM411 ve KB, i¢in L-759633 segici agonistleri
gelistirilmistir. KB; secici agonistleri baslica AEA analoglar1 ve KB, segici agonistleri

tetrahidrokannabinol (A’-THC) analoglaridir (Pertwee 1997; Howlett at al., 2002).
1.6.6 Antagonistler

Kannabinoid reseptorlerinin antagonistleri sentezlenmistir. Bunlarin arasinda SR141716A,
WIN 56.098, AM251 ve AM630 bulunur. Bunlarin bazilar1 reseptor seciciligine sahiptir
(Pertwee 1997; Howlett et al., 2002; Pertwee 2006).

KB; ve KB, reseptorlerinin aktivasyonunu bloke eden secici kannabinoid reseptor
antagonistleri gelistirilmistir. Bunlar KB, secici reseptér antagonisti i¢in AM251 (N-
(Piperidin-1-il) -5- (4-iyodofenil) -1- (2,4-diklorofenil) -4-metil-1 H-pirazol-3-karboksamit )
ve KB, segici reseptdr antagonisti igin AM630 (6-Iyodo-2-metil-1 - [2- (4-morfolinil) etil] -
1H-indol-3-i11] (4-metoksifenil) metanon)’dur. Kannabinoid reseptorlerinin antagonistleri
klinikte obezitenin tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Despres et al., 2005; Van Gaal et al., 2005;
Pertwee 2000).

1.7 KARDIiYOVASKULER SiSTEM ve ENDOKANNABINOID SiSTEM

Saglikli miyokardda KB; ve KB, reseptorleri bulunur (Weis et al., 2010). Son zamanlarda
kardiyovaskiiler sistemde meydana gelen ¢esitli patolojik durumlar i¢in potansiyel bir hedef

olarak endokannabinoid sistem (EKS)'in modiilasyonu ile ilgili tartismalar artmistir
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(Montecucco and Di Marzo, 2012; Stanley et al., 2012; Pacher and Kunos, 2013; Pertwee
2013). EKS patofizyolojik uyaranlara yanit olarak endokannabinoidler iiretir. Bu sentezin
baslamasi, oksidatif stres ve inflamasyon, tasiaritmi ataklar1 sirasinda ortaya ¢ikan kosullar
altinda gergeklesir. Asiri [Ca®']; yiiklenmesiyle ¢ok fazla uyarilmis olan noronal dokular,
endokannabinoid sentezinin artmasiyla karakterizedir (Barana et al., 2010). Kannabinoidlerin
hipertansiyon  digindaki hemodinamik etkileri, uyanik hayvanlarda daha az belirgindir
(Gardiner et al., 2002; Batkai et al., 2004; Wheal et al., 2007). Saglikli hayvanlarda bile KB,
reseptorlerinin aktivasyonu miyokardin kasilma giiciinde azalmaya neden olur (Pacher et al.,
2008). KB, reseptoriiniin HU-210 ile uyarilmasi, deneysel miyokardiyal iskemide nekroz
alanii azalttif1 ve anti-aritmik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Krylatov et al., 2001;
Durst Et al., 2007). Klinik ¢alismalarda KB; reseptorlerinin se¢ici antagonizmasi, obez
bireylerde kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltan bir etki gostermistir (Despres et al., 2005;
Van Gaal et al., 2005; Scheen et al., 2006; Nissen et al., 2008; Rosenstock et al., 2008; Pacher
and Kunos, 2013).
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BOLUM 2
MATERYAL METOD
2.1 CERRAHI ISLEMLER

Bu deneyde 59 adet 300+5 gram agirhiginda Wistar albino tiirli erkek siganlar kullanildi.
Deney hayvanlar1 Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari Sanayi ve Ticaret Anonim
Sirketi’nden temin edildi. Hayvanlar kafes basina 4 hayvanmi ge¢gmeyecek sekilde gruplara
boliinerek muhafaza edildi. Deney hayvanlari 12 saat karanlik ve aydinlik olan, 19-22 °C 1s1da
ve nem orant %55+10 aralifindaki odalarda muhafaza edildi. Hayvanlar standart pelet yem ile
ad libitum beslenerek sebeke suyu verildi. Bu ¢alismada uygulanan tiim cerrahi operasyonlar
Biilent Ecevit Universitesi Yerel Etik Kurul sartlarma uygun olarak yiiriitiildii (2015-18-
02/09).

Clark et al. (1980) tarafindan tanimlanan in vivo deneysel iskemi/reperfiizyon aritmi modeli
uygulandi. Hayvanlar ip. yolla verilen 1.5 g/kg dozda iirethan ile anastezi edildi. Deney
stiresince viicut sicakligini 37+1 C tutmak i¢in rektal sicaklik olgiimil yapan 1s1 tablasi

tizerinde cerrahi islemler yapildi (RTC 9404-A, Commat Ltd, Ankara, Tiirkiye ).

Traketomi yapildi. Arteriyal kan basincinin 6l¢iimii i¢in sol karotid arter i¢inde 50 IU heparin
sodyum/ImL SF olan polietilen tiip ile kaniile edildi (Kan basinct 6lgiim cihazi, SS 13 L,
Biopac Sistemleri, Kaliforniya, ABD). Elektrokardiyagram (EKG) 6l¢iimii i¢in deri altina
elektrodlar yerlestirildi (Veri Olgiim Sistemleri MP35, Veri Toplama ve Analiz Biopac
Sistemleri, Goleta, Kaliforniya, ABD).

Gogls kafesi sternumun yaklasik 2 mm altindan {i¢lincli ve dordiincii interkostal bosuklar
arasindan agildi. Deney hayvaninin gogiis kafesi acgildiktan sonra suni solunum cihazina
bagland1 (60 atim/dk, 1.5 ml/100g; Kiiciik hayvan solunum cihazi, SAR 830, Life Science,
Kaliforniya, ABD). Kalbi ¢evreleyen perikardiyum dikkatlice alindi. Gogiis kafesinin sag
tarafina hafifce baski uygulayarak kalp nazikce disar1 alindi. Aort kokiinde yaklasik olarak 2-

3 mm uzakligindaki bir noktada sol ana koroner arterin altindan 5/0’lik ipek sutiir gegirildi.
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Kalp tekrar gogiis kafesine koyularak kalp atiminin ve kan basincinin normale dénmesi i¢in

10 dakika beklenildi.

Koroner arter ligasyonu i¢in damar altindan gecilen ipek sutiir fiyonk yapildi ve baglandi

(Sekil 2.1). Biitiin hayvanlara 6 dakika iskemi ve fiyonkun ¢6ziilmesi ile 10 dakika

reperfiizyon yapildi.

Sekil 2.1 Anestezi altindaki sicanda iskemi/reperfiizyon aritmi modeli.

2.2 RiSK ALANI TESPITi

Ligasyon yapilan koroner arterin besledigi alana risk alani1 denilmektedir. Risk alaninin
toplam ventrikiile olan oranin 6l¢iimii Gonca ve Bozdogan (2010)’nin 6nceki ¢alismalarindaki
gibi yapilmistir. Bu metod ilk kez Lepran et al. (1983) tarafindan tanimlanmistir. Reperfiizyon
sonunda canli kalan deneklerin kalpleri ¢ikarilarak igerisinde 5+2 °C’lik serum fizyolojik (SF)
olan 50 ml behere alindi. Daha sonra kalp aort yoluyla 37+1 °C’ lik 2ml SF ile perfiize edildi.
Ipek sutiir tekrar baglandiktan sonra 2ml %96°lik etanol ile perfiize edildi. Boylece alkol ile
perfiize olan bolge beyaz bir renk alirken, tikali damarin besledigi alan (risk alani) orijinal
doku renginde (kirmizi) kaldi (Sekil 2.2). Tikali koroner arterin besledigi bu miyokardiyal
alan ile etanol ile perfiize olmus alan ince uglu bir makas ile birbirinden ayrildi. Kulakg¢iklar
ile bag doku kesilip ayrildiktan sonra risk alanin agirligi ve toplam agirlik hassas terazide
tartildi. Risk bolgesinin agirligi ventrikiiliin toplam agirligina yiizde orani hesaplandi. Risk

alan1 %40’1n altinda olan hayvanlar deney dis1 birakildi.
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Sekil 2.2 Risk alanmin belirlenmesi. Doku renginde olan bolge risk alani, etanol ile perfiize
olan beyaz bolge.

2.3 DENEY BASARI KRITERLERI

Operasyon sonrasi tespit edilen risk alani degeri tiim deneklerde %40’ altinda oldugu tespit
edilen 10 sigan deney dis1 birakilmistir. Koroner arter ligasyonunun basarili bir sekilde
uygulandigi tiim deneklerde EKG’de ST-segment yiikselmesi ve QRS dalgasinin genisliginde
daralma gozlemlenmistir. Ligasyonu takiben OAKB’de ligasyon oOncesine gore % 20-25
oraninda bir azalma goriilmiistiir (Sekil 2.3). Bu deneklerde 10 dakika stabilizasyon siiresi
sonunda, OAKB 70 mmHg degerinin lizerine ¢ikmis ve higbir denekte siireklilik gosteren
ventrikiiler aritmi gézlemlenmemistir. Bu kriterlere uymayan 2 hayvan deney dis1 birakilarak

ligasyon uygulanmamistir. Buna gore bu ¢alismada toplam 12 hayvan deney dis1 birakilmistir.
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Sekil 2.3 Ligasyon dncesi ve sonrast EKG (iist) ve kan basincinin (alt) kaydi.

2.4 DENEY GRUPLARI ve ILAC UYGULAMASI

Calismaya baglamadan 6nce hayvanlar tesadiifi olarak se¢ilerek 3 grup olusturulmustur (Sekil
2.4).

-10 Dk 0 6 Dk 16 Dk

DMSO (1ml/kg,iv.)

-— —r — R —_—
1. Kontrol [ IEEE——
AM251(Img/kg,iv.)
l - | —> — R _
1. AM251
AMG630 (Img/kg,iv.)
l -— | —> ————— R —_—
1. AM630

Sekil 2.4 Ila¢ uygulamalarinin verilis zaman1 ve dozu. I: iskemi periyodu, R: reperfiizyon
periyodu.

1. Kontrol: (n=13)

Ilag ¢oziiciisii DMSO 1ml/kg, iv. ligasyondan 10 dakika dnce verildi.
II . KB, reseptor antogonisti (AM?251) lisasyondan 10 dakika once: (n=17)

AM251 Img/kg,iv. ligasyondan 10 dakika dnce verildi.
111 . KB, reseptor antogonisti (AM630) licasyondan 10 dakika once: (n=17)

AMG630 Img/kg,iv. ligasyondan 10 dakika dnce verildi..

24




AM?251 KB, ve AM630 KB, secici reseptor antagonistidir (Hosehata et al., 1997,a,b; Lan et
al., 1999). Calismamizda KB; ve KB, reseptorlerini bloke etmek i¢in AM251 ve AM630’un
uygulanan dozlari, verilis zamani ve verilis yolunun se¢iminde benzer caligsmalar temel
alinmustir (Hajrasouliha et al., 2007; Hepburn et al., 2011). Ilaclar ve ¢oziiciileri sag femoral

venden 1ml’lik insiiliin enjektorii kullanilarak verilmistir (Sekil 2.5).

Sekil 2.5 Anestezi altindaki siganlara intravendz enjeksiyon orijinal goriintiisii.

2.5 ARITMi ANALIiZi

Reperfiizyon periyodu sonunda oliim orani hesaplanmustir. Iskemi ve reperfiizyon
periyodunda kayit edilen aritmiler her iki periyot i¢in ayri1 ayr1 analiz edilmistir. Bu
analizlerde ventrikiiler aritmiler, ventrikiiler fibrilasyon (VF), ventrikiiler tasikardi (VT) ve
ventrikiiler prematiire kasilma (VPK) (Sekil 2.6) olarak Lambeth antlagmasina gore tespit
edilmigtir (Curtis et al., 2013).

Aritmi tiplerinin olusum siklig1 ayr1 ayri tespit edilmis olup her aritmi tipinin gorildiigi
toplam siire ayr1 ayri hesaplandi. Ayrica, toplam aritmi siiresi tiim aritmi tiplerinin siiresi
toplanarak hesap edildi. Reperfiizyon periyodunda aritmilerin basladig: siire sonlandig1 siire
ve bu iki siire arasindaki zaman aralifi aritmik periyod olarak tespit edilmistir. Aritmi
siddetinin Ol¢iisii olan aritmi skoru, her denek icin gozlenen aritminin tipi ve gorildigi
siirenin uzunlugu dikkate alinarak Lepran et al. tarafindan belirlenen sikalaya gore su sekilde
belirlendi (Lepran et al.,1983) ;

(0): Hig aritmi yok,

(1): 10 sn den az siireli VPK veya VT,

(2): 11-30 sn siireli VPK veya VT,
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(3): 31-90 sn siireli VPK veya VT,
(4): 91-180 sn siireli VPK veya VT ya da 10 sn den az stireli VF,
(5): 180 sn den uzun siireli VPK veya 10 sn den uzun siireli VF,

(6): Doniisiimsiiz VF,

|

g

\f\/\\/\‘/‘\/\/\\/\\\/\:\/\'\/\/\/\\/\\/\\/\\/\\f\\/\\/\‘f\\/\\/’\\/\\‘/\\/\\./\\/\/.\/\/\\\/‘\/\/\a/\-/\\/‘\\/\\“/\/\,\/\/\‘/\\\/\‘/\/\/\/\‘:f\‘"f‘\[‘\f\,\/\/\\/\/“ :z

" D

rmvwwwvvvvavVWVV‘-q ‘[\(\/VVV\JV\IVVVVWV”\V\//\/V‘JVVWVWW\N\/V\/vv\W\ )

\(’ M™
A e ————

NVYVWAYWANVVNANYVNN WV

| \‘f LAY
\\ e \mm s ININAS J\NJ\I\/\MM

\ I'll\ iy “J

TS

J‘NNVN VWV Ve ee2

m

i el A f\fV M

Sekil 2.6 Orijinal EKG kayitlar1 ve kan basinglari. A: Normal siniizal atim, B: Ventrikiiler
prematiire kasilma (VPK), C: Ventrikiiler tasikardi (VT), D: Ventrikiiler
fibrilasyon (VF). Sirasiyla A, B, C ve D kayitlar1 kontrol, AM630, AM251,
AM251 grubuna ait olan siganlardan alinmaistir.
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2.6 HEMODINAMIK ANALIZ

Bu ¢aligmadan elde edilen EKG kayitlarinda tiim gruplarda iskemi ve reperfiizyon periyotlari
boyunca kalp atimi diizenli araliklarla tespit edildi. Kan basinci kayitlarinda ise yine tiim
gruplarda iskemi ve reperfiizyon periyotlar1 boyunca ortalama arteriyel kan basinci, sistolik
ve diastolik kan basinci hesaplandi (Veri toplama ve analiz sistemi, Biopac sistemleri, MP
36). Bu veriler, ligasyon oncesi, iskeminin 1, 3 ve 5’inci ve reperfiizyonun ise 1, 3, 5, 7 ve
9’uncu dakikalarinda elde edilmistir. Ayrica uygulanan ilaglarin hemodinamik etkilerini
degerlendirmek i¢in ilag dncesi ve ilag sonrasi ortalama arteriyel kan basinci ve kalp atimi
degerleri hesaplanmistir. EKG kayitlarindan QT, PR ve QRS araliklar1 ligasyonun 1, 3 ve
5’inci dakikalarinda Mitchell et al. (1998)’1in tanimladigi sekilde Slgiilmiistiir.

2.7 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olim oran1 ve aritmi sikhigi fisher kesinlik testi ile analiz edildi. Aritmi skoru gibi
parametrik olmayan veriler i¢in Kruskal Wallis ve Dunn post hoc testi kullanildi. Parametrik
verilerin (aritmi tiplerinin siireleri, ortalama arteriyal kan basinci, kalp atimi sayilari vb.)
gruplar arasinda karsilastirilmasi i¢in veriler dnce kolmogorov simirnov testi ile analiz
edilerek normal dagilima uyup uymadigi saptandi. Normal dagilim gosteren gruplarin
karsilagtirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi ve Tukey post hoc testi kullanildi. Digerleri
icin, Kruskal-Wallis test ile Dunn post hoc testi kullanildi. Sonuglar ortalama+tstandart hata

olarak verildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BOLUM 3
BULGULAR
3.1 HEMODINAMIK PARAMETRELER

Cizelge 3.1 kullanilan ilaglarin iskemi ve reperflizyon boyunca OAKB’na etkilerini
gostermektedir. Tiim gruplarda ligasyonun 1.dakikasinda olgiilen OAKB degerleri ligasyon
oncesine gore anlamli azalmistir (P<0.05). AM251 verilen grupta bazalda 6lgiilen kan basinci
degeri ilag 6ncesine gore anlamli olarak artmistir. iskemi ve reperfiizyon boyunca 6lgiilen kan

basinct degerlerinde kontrol grubuna gore bir farklilik goriilmemistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.2°de kullanilan ilaglarin iskemi ve reperfiizyon boyunca kalp atimina olan etkileri
verilmistir. AM630 verilen grupta ligasyonun 3. ve 5.dakikalarinda kalp atimi bazal kalp
atimina gore anlamli olarak azalmistir (P<0.05). Ligasyon Oncesi, ligasyon ve reperfiizyon

boyunca 6lgiilen kalp atim degerleri gruplar arasinda anlamli bir degisim géstermemistir.
3.2 ISKEMI VE REPERFUZYON ARITMILERI

Hayvan agirliklar1 ve risk alani degerlerinde gruplar arasinda anlaml bir fark goriillmemistir.
Ligasyonu takiben tiim hayvanlarda ventrikiiler aritmiler gézlemlenmistir. Aritmiler 3. ve 5.
dakikalar arasinda yogunlagsmistir. Ancak bu periyottaki aritmilerin siiresi ve sikliginda

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.3).

Reperfiizyonu takiben kontrol grubunda siddetli aritmiler olusmustur. Bu aritmiler
reperfiizyonun 1. ve 15. saniyeleri arasinda baslamistir. AM251 verilen grupta reperfiizyon
periyodu sonunda hesap edilen 6liim orani kontrol grubuna gore anlamli artmistir (Cizelge
3.4). Reperfiizyon periyodu boyunca goézlenen VF ve VT goriilme siklig1 kontrol grubuna
gore anlaml artis gdstermistir (Cizelge 3.4). Toplam VF siiresi, toplam aritmi siiresi ve aritmi

skoru kontrol grubuna gore anlamli artmistir (Cizelge 3.4; Sekil 3.1, Sekil 3.2).
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Aritmi Skoru

Kontrol AM 251 AM 630

Sekil 3.1 AM251 ve AM630’un aritmi skoruna etkisi. *p<0.05 kontrol grubuna gore.

60-

Zaman (sn)
'S
<

)
<

Kontrol AM 251 AM 630

Sekil 3.2 AM251 ve AM630’un toplam aritmi siiresine etkisi .*p<0.05 kontrole gore.
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3.3 ILAC UYGULAMALARININ ELEKTROFIZYOLOJIK ETKIiSI

QRS uzunluklarn tiim gruplarda ligasyonu takiben ligasyonun 1, 3, ve 5. dakikalarinda
ligasyon Oncesine gore anlamli olarak artmistir (Sekil 3.3 A). Ligasyon Oncesi ve ligasyon
boyunca 6lgiilen QT uzunlugu ve QTc, AM630 verilen grupta kontrol grubuna gére anlamh
artis gostermistir (Sekil 3.3 B,E). PR uzunlugu AM251 verilen grupta ligasyon Oncesinde ve
ligasyonun 1. dakikasinda kontrole gore anlamli artmistir (Sekil 3.3 D).

O KONTROL A B
L RR ) B AM251 60 4 200
_ Hdg 4% p 4Hg . *
[ m * *
/ . . B AVMB30 € £ 150
- - 540 =
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Sekil 3.3 AM251 ve AM630’un elektrofizyolojik etkileri. A: QRS wuzunlugu, B: QT
uzunlugu, C: PR uzunlugu, D: RR uzunlugu, E: QTc (RR/\/ﬁ ). Ly : Ligasyon
oncesi, Li: Ligasyonun 1. dakikasi, L; : Ligasyonun 3. dakikasi, Ls: Ligasyonun
5. dakikasi, ms: milisaniye. QRS; #p<0.05 Ligasyon 6ncesine gore. QT, PR, RR,
QTc; *p<0.05 kontrole gore.
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Cizelge 3.1. AM251 ve AM630’un ligasyon oncesi ve iskemi/ reperfiizyon periyotlarinda olciilen ortalama arteriyal kan basinci
(mmHg) degerlerine etkisi.

Kan Basinci (mmHg) 1. Kontrol 11. AM251 I11. AM630
Zaman(dk.)

-10 82+4 90+9 81+4
-5 80+5 11744 80+4
0 (bazal) 86+3 118+4" 834
Lig 1 60+6* 93+3% 57+6%
Lig3 50+7 100+4 4948
Lig 5 50+6 97+10 4748
Rep 1 62+4 94+14 4948
Rep 3 65+3 7616 62+10
Rep 5 63+3 81+10 65+10
Rep 7 60+6 76+9 63+10
Rep 9 52+6 82+8 61+9

Lig: Ligasyon, Rep: Reperfiizyon, AM251:Kanabinnoid reseptoér 1 antagonisti, AM630: Kannabinoid reseptoér 2 antagonisti. *P<0.05 bazala
gore. *P<0.05 ilag 6ncesi(-10) ilag sonrasina (bazal) gore. Degerler ortalama + standart hata (SH) olarak verilmistir.
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Cizelge 3.2. AM251 ve AM630’un ligasyon oncesi ve iskemi/reperfiizyon periyotlarinda olciilen kalp atimi (atim/dakika) degerlerine

etkisi.

Kalp Atim I. Kontrol 1. AM251 111. AM630
Zaman(dk.)

-10 464+14 434+£13 419+26
-5 461+16 481<£11 427+27
0 (bazal) 467+18 485+14 435425
Lig 1 457+19 473+£21 414441
Lig 3 438+21 481«£11 360+63*
Lig5 437+18 480+12 345+62%
Rep 1 409+22 457+12 379452
Rep 3 409+22 464+10 394+66
Rep 5 408+24 459+11 370+50
Rep 7 401+£21 449+15 372455
Rep 9 401+£22 440+23 360+52

Lig: Ligasyon, Rep: Reperfiizyon, AM251: Kanabinnoid reseptdr 1 antagonisti, AM630: Kannabinoid reseptdr 2 antagonisti. *P<0.05 bazala
gore. Degerler ortalama + standart hata (SH) olarak verilmistir.
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Cizelge 3.3. AM251 ve AM630’un iskemi periyodu boyunca goriilen aritmiler iizerine etkisi.

Risk Oliim
Aritmilerin goriilme sikhigi Aritmi Siireleri (sn)
Gruplar n Bolgesi Oram
(NI%)
(%) (N/%)
VF VT VPK VF VT VPK Toplam
Kontrol 13 45+1 0/0 1/8 3/23 12/92 1+1 2+1 4+1 8+4
AM?251 17 44+1 1/6 2/12 6/35 17/100 1+1 4+2 6+2 1143
AMG630 17 44+1 0/0 0/0 0/0 15/88 0 0 2+1 2+1

n: Ligasyon oncesi hayvan sayis1 N: Ligasyon periyodundan sonra 6len hayvan sayisi. N: Aritmilerin goriilme sayis1 VF: Ventrikiiler fibrilasyon;
VT: Ventrikiiler tagikardi; VPK: Ventrikiiler premature kasilma (ekstra sistol, salvos, bigemini); Toplam: VF, VT ve diger tip aritmilerin toplam

uzunlugu.
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Cizelge 3.4. AM251 ve AM630’un reperfiizyon periyodu boyunca goriilen aritmiler iizerine etkisi.

Risk Oliim

Aritmilerin goriilme sikhgi Aritmi Siireleri (sn)
Gruplar n Bolgesi Orani
P 8 (N/%) Aritmi Skoru
(Y0) (N/%)
VF VT VPK VF VT VPK  Toplam
Kontrol 13 451 1/8 2/15 6/46 12/92 1+1 12+6 542 19+7 3.2+0.6
% % % % % %
AM251 17 44+l 9/53 12/71 17/100 17/100 12+9 26+9 7+2 44+11 5.3+0.3
AM630 17 44«1 2/12 4/24 4/24 16/94 544 18+11  2+1 25+16 2.8+0.8

n: Ligasyon 0ncesi hayvan sayisi N: Ligasyon periyodundan sonra 6len hayvan sayisi. NV: Aritmilerin goriilme sayis1t VF: Ventrikiiler fibrilasyon;
VT: Ventrikiiler tagikardi; VPK: Ventrikiiler premature kasilma (ekstra sistol, salvos, bigemini); Toplam: VF, VT ve diger tip aritmilerin toplam
uzunlugu. P<0.05 kontrole gore. Degerler ortalama =+ standart hata (SH) olarak verilmistir.
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BOLUM 4
TARTISMA

Bu tez calismasinda, KB, antagonisti AM251 1mg/kg dozda miyokardiyal iskemi reperfiizyon
sonucunda Oliim oranini, ventrikiiler aritmilerin siire ve sikligimi artirdi. Bulgularimizdan
farkli olarak, Hajrasouliha et al. (2008) anestezi altindaki siganlarda yapmis oldugu ¢alismada
KB, reseptor antagonisti AM251’in ventrikiiler aritmiler iizerine bir etkisinin olmadigini
gostermistir. Hepburn et al. (2011) ise ayni modelde yapmis oldugu calismada AM251’in
iskemiyle uyarilan ventrikiiler aritmilerin sayr ve sikligini azalttigimi bildirmistir. Bu
caligmalarda ¢alismamizdan farkli olarak AM251’in 6zellikle iskemi ile uyarilan aritmiler
lizerine etkisi arastirilmistir. izole sigan kalbinde yapilan baska bir ¢alismada ise AM251
reperfiizyon periyodunda aritmi olusumunu etkilememistir. Iskeminin gec periyodunda ise VF
stire ve sikligini artirmistir (Andrag and Curtis, 2013). Hajrasouliha et al. (2008) ve Andrag
and Curtis (2013) calismalarinda iskemi siirelerini sirasiyla 30 dakika ve 1 saat olarak
belirlemislerdir. Ancak reperfiizyon aritmilerinin arastirildigi c¢alismalarda reperfiizyon
periyodundan 6nce uygulanan iskemik periyodun siiresi reperfiizyon aritmileri i¢in gerekli
kosullar1 saglayabilecek uzunlukta tutulmaktadir. Bu tir deneysel calismalarda iskemi
periyodunun uzunlugu, 5, 6, 7 ya da 20 dakika olarak uygulanmaktadir (Gonca 2013). Bizim

calismamizda AM251 in reperfiizyonla uyarilan aritmiler iizerine etkisi ilk kez arastirilmistir.

Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada kalp iskemisi sirasinda endojen olarak meydana gelen
kannabinoidlerin sempatik sinir liflerinde bulunan KB; reseptorlerinin aktivasyonu
araciligiyla noradrenalin salimimini bloke ettigi gosterilmistir (Rudz et al., 2012).
Calismamizda AM251 ile saglanan KB, reseptor blokaji asir1 noradrenalin salinimina neden
olmus olabilir. Noradrenalin salinimindaki artis DAD tetikleme aktivitesi yoluyla ventrikiiler

aritmilerin olusumunu artirmis olabilir.
Endojen kannabinoidlerin klasik reseptorlerinin disinda etki gosterdigi G proteinine bagh

reseptor 55 (GPRS5S) tespit edilmistir (Brown 2007). Miyokardiyal iskemi reperflizyon
sirasinda meydana gelen lisofosfatidilinositol (LPI) GPRS5S5 reseptorlerinin ligantidir. LPI
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GPR55 reseptor aktivasyonuna neden olarak hiicre igi Ca®" miktarim artinr. Ca®" asiri
yiiklenmesinin ise nekroz, apoptoz ve aritmileri artirdig bilinmektedir (Robertson-Gray et al.,
2014). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda AM251’in de LPI’ya benzer sekilde GPR55
reseptOrlerini aktive ettigi gosterilmistir (Rayberg et al., 2007; Walsh et al., 2015).
Calismamizda da AM251 GPR55 reseptor akstivasyonu yoluyla miyokardiyal hiicrelerde Ca**
iyonunun agir1 yiiklenmesine neden olmus olabilir. Hiicrelerde meydana gelen asir1 Ca*" iyon
yiiklemesi DAD tipi tetikleme aktivasyonu yoluyla aritmi olusumunu artirmis olabilir (Faber

and Rudy, 2007).

Calismamizda AM251 ile saglanan KB, reseptor blokaji reperfiizyon ile uyarilan aritmileri
arttirict etki gosterirken, Hajrasouliha et al. (2008) ve Hepburn et al. (2011) yapmis olduklar
calismalarda AM251’in iskemiyle uyarilan aritmileri artirmadigimni bildirmislerdir. Iskemi ve
iskemi reperflizyon ile uyarilan aritmilerin mekanizmalarinin farkli olusu sonuglardaki bu
farklilig1 aciklayabilir (Pogwizd and Corr, 1987). Tetikleme aktivitesi yoluyla aritmi olusumu
Ozellikle reperfiizyon aritmilerinin olusumunda etken olan bir mekanizma iken iskemi
aritmilerinin olusumunda ise daha c¢ok re-entry mekanizmasi sorumludur. Calismamizda
gosterilen AM251’in proaritmik etkisinde Ca®" asir yiiklenmesi ve epinefrin desarjina bagh

tetikleme aktivitesi belirleyici rol oynamis olabilir.

Krylatov et al., (2001b) secici olmayan KB; ve KB, reseptor agonisti HU-210’un anti-aritmik
etkisinin KB, aktivasyonuna bagli oldugunu gostermistir. Benzer sekilde Lepicier et al.
(2007) de yapmis olduklar1 calismada egzojen olarak verilen bir KB, reseptdr agonisti olan
JWHOI5 reperfiizyon aritmilerine kars1 koruyucu etki gosterdigini bildirmistir. Ancak KB,
reseptor antagonistlerinin  kullanildig1 ¢alismalarda KB, reseptdr blokajmnin ventrikiiler
aritmilerin olusumuna herhangi bir etkisinin olmadigi ileri siiriilmiistiir. Bu calismalarda,
Hajrasouliha et al. (2008), KB, reseptor antagonisti AM630’un iskemiyle uyarilan aritmiler
lizerine bir etkisinin olmadigini rapor etmislerdir. Bir in vitro ¢calismada ise AM630’un iskemi
periyodunda ventrikiiler aritmilerin siiresini etkilemedigini gostermistir (Andrag and Curtis,
2013). Benzer sekilde calismamizda da KB, antagonisti AM630 iskemi reperfiizyonla
uyarilan ventrikiiler aritmilerin olusumu iizerine anlamli bir etki gostermemistir. Bu sonug
KB, reseptorlerinin endojen kannabinoidler yoluyla uyarilmasinin ventrikiiler aritmi

patofizyolojisinde rolii olmadigini géstermektedir.
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Rat ventrikiiler miyositlerinde gegici disa dogru K™ akimlar1 (I,) ve igeri dogrultucu (IK;)
potasyum akimlar1 repolarizasyon siirecinden sorumludur. Gegikmis disa dogrultucu
potasyum akimlarinin (IK) repolarizasyon siirecine ¢ok az etkisi bulunmaktadir (Varro et al.,

1997). AM251’1n Iy, ve IK| iizerine etkisini aragtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Tez calismamizda AM251 ve AM630’un aritmiler {izerine etkisinde olas1 elektrofizyolojik
etkilerini degerlendirmek i¢in QRS, QT ve PR araliklar1 Olgiilmiistir. AM251 PR
uzunluklarini anlaml artirmustir. Farkas et al., (1999) L-tipi Ca®" kanal blokajimin, PR
uzunlugunu artirdig1 bildirmistir. KB, reseptor blokajinin, endojen kannabinoid olan AEA’nin
L-tipi kanallar1 aktive edici etkilerini bloke ettigi ileri siiriilmiistiir (Li et al., 2009).
Calismamizda da AM251 AEA’nin L-tipi kanallar1 aktive edici etkisini bloke ederek, L-tipi
kanal blokajina yol agabilir. Béylece calismamizda AM251 L-tipi kanal blokaj1 yoluyla PR
uzunlugunu artirmis olabilir. Calismamizda AM630 QT uzunluklarini kontrole gore anlamli
artirdi. Reperfiizyon periyodundan sorumlu olan K kanallarinin blokajini saglayan ilaglarin
aksiyon potansiyel siiresini uzatarak akut koroner ligasyonda ventrikiiler aritmileri baskiladigi
bildirilmistir (Tamargo et al., 2004). Ancak AM630 QT uzunluklarin1 artirmasina ragmen
calismamizda ventrikiiler aritmileri azaltmamistir. iskemik miyokardiyal hiicrelerde aksiyon
potansiyel siiresinin uzamasina bagli olarak miyokardiyal kas kitlesi i¢inde impuls iletimi
yavaslar. Bunun sonucunda iskemiye bagli olarak QRS araliklarinda artis beklenir (Gonca E
ve Daric1 F, 2015). Calismamizda da beklenildigi gibi koroner ligasyonu takiben iskeminin

belirli araliklarinda QRS uzunluklar ligasyon dncesine gore anlamli artig gdstermistir

Kannabinoidler, KB; ve gama-aminobiitrik asit (GABA) reseptor mekanizmasi ile niikleus
traktiis solitariusundan (NTS) sempatik impuls akimini baskilayabilir (Seagard et al. 2004;
Brozoski et al. 2005). Sempatik impuls akiminda azalma ve beraberinde vagal sinirlerdeki
impuls akimi artisinin kardiyovaskiiler depresyonu uyardigi gosterilmistir (Niederhoffer et al.
2003). KB, reseptorleri miyokardiyumda ifade edilir ve koroner vasodilasyondan sorumludur
(Wagner et al., 2001; Mukhopadhyay et al., 2007). KB, reseptor aktivasyonu noradrenalin
salinimini engeller ve dolayisiyla sinirsel basing cevabiin ve tagikardinin azalmasina neden
olur (Rudz et al., 2012). Calismamizda ligasyon oncesi ve iskemi/reperflizyon boyunca
Ol¢iilen kan basinci degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Ancak
ligasyon oncesinde AM251 verilen grupta OAKB degeri ilag 6ncesi bazal degerlere gore
anlamh artmistir (Cizelge 3.1). Endojen kannabinoidlerin hipotansif etki gosterdigi

bildirilmigtir (Wagner et al., 2001). Sonuglarimizla uyumlu olarak Wagner et al. (1999) bir
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KB; antagonisti olan rimonabant’in kan basincimi artirdigi gostermistir. Caligmamizda
AM251 KB, reseptorlerini bloke ederek hipertansif etki gostermis olabilir. Ancak son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada AM251°in GPRS55 reseptorlerini aktive ederek hipotansif
etki gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir (Walsh et al., 2015).

Endojen kannabinoidler kalbi inerve eden sempatik sinirlerin terminal uglarinda bulunan KB,
ve KB, reseptorleri aracilifiyla kalp fonksiyonunu modiile eder. Kalp atim hizindaki
yavaslama sinoatriyal diigiim iizerine dogrudan bir etki ya da kardiyak sempatik sinirlerin
kontrolii ile olur. KB, reseptorleri miyokardiyumda kardiyomiyositlerde bulunur (Weis et al.,
2010; Mukhopadhyay et al.,, 2010). Calismamizda AM630 verilen grupta ligasyon
periyodunda kalp atimi ligasyon Oncesi bazal degerlere gore anlamli azalma gostermistir
(Cizelge 3.2). Tsuchihashi and Curtis (1991) yapmis olduklar1 c¢alismada reperfiizyon
periyodunun uzamasi ile sonuglanan I, akim blokajinin kalp hizim1 yavaslatabilecegini ileri
stirm{istiir. K" akimlarin1 bloke eden ilaglar (I, IKaTp, Ix1) sican kalbinde QT siiresini uzatir
(Tsuchihashi ve Curtis, 1991; Rees and Curtis, 1995; 1996). Calismamizda da AM630 QT
araligm artirmistir. AM630°un kalp atimini azaltict etkisi repolarizasyon periyodunun

uzamasina neden olan sorumlu bir kanalin blokajiyla ger¢eklesmis olabilir.
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BOLUM 5
SONUCLAR

Bu ¢aligma ile bir KB, reseptor antagonisti olan AM251’in reperfiizyonla uyarilan aritmileri
artirdig ilk kez gosterilmistir. KB, reseptor antagonisti AM630 ise reperfiizyonla uyarilan
aritmilerin olusumuna herhangi bir etkisi olmamistir. Bu sonuglar iskemi reperfiizyon
periyodunda meydana gelen endojen kannabinoidlerin KB; reseptor aktivasyonu yoluyla
aritmileri  azaltict etki yapabilecegini ve KB, reseptor aktivasyonunun aritmi
patofizyolojisinde herhangi bir etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir. Ancak her iki ilacin da
kannabinoid reseptorleri disinda farkli hedef reseptorleri olabilir. Bu nedenle endojen
kannabinoidlerin aritmi patofizyolojisindeki roliinii aydinlatmak amaciyla KB; ve KB,
reseptor delesyonu yapilarak elde edilen hayvanlarda deneysel arastirmalar, farkli segici

agonist ve antagonistleri i¢ceren kapsamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

39






KAYNAKLAR

AlKury L T, Voitychuk O I, Yang K H, Thayyullathil F T, Doroshenko P, Ramez A
M, Shuba Y M, Galadari S, Howarth F C, Oz M, (2014). Effects of the endogenous
cannabinoid anandamide on voltage-dependent sodium and calcium channels in rat
ventricular myocytes. British Journal of Pharmacology, 171(14): 3485-3498.

Allen D G, Morris P G, Orchard C H and Pirolo J S, (1985). A nuclear magnetic
resonance study of metabolism in the ferret heart during hypoxia and inhibition of
glycolysis. The Journal of Physiology, 361: 185-204.

Andrag E and Curtis M J, (2013). Feasibility of targeting ischemia-related ventricular
arrhythmias by mimicry of endogenous protection by endocannabinoids. British Journal
of Pharmacology, 169(8): 1840-1848.

Barana A, Amoros I, Caballero R, Gomez R, Osuna L, Lillo M P, Blazquez C,
Guzman M, Delpon E and Tamargo J, (2010). Endocannabinoids and cannabinoid
analogues block cardiac hKv1.5 channels in a cannabinoid receptor-independent manner.
Cardiovascular Research, 85(1): 56-67.

Batkai S, Pacher P, Jarai Z, Wagner J A, Kunos G, (2004). Cannabinoid antagonist
SR-141716 inhibits endotoxic hypotension by a cardiac mechanism not involving CB1 or

CB2 receptors. American Journal of Physiology. Heart and Circulatory Physiology,
287(2): 595-600.

Bers D M and Guo T, (2005). Calcium signalling in cardiac ventricular myocytes.
Annals of the New York Academy of Sciences, 1047: 86-98.

Bers D M, Eisner D A and Valdivia H H, (2003). Sarcoplasmic reticulum Ca2+ and
heart failure: roles of diastolic leak and Ca2+ transport. Circulation Research, 93(6): 487-
490.

Biliczki P, Virag L, Iost N, Papp J G and Varro A, (2002). Interaction of different
potassium channels in cardiac repolarization in dog ventricular preparations: role of
repolarization reserve. British Journal of Pharmacology, 137(3): 361-368.

Bisogno T, Hanus L, De Petrocellis L, Tchilibon S, Ponde D E, Brandi I, Morielle A
S, Davis J B, Mechoulam R, Di Marzo V, (2001). Molecular targets for cannabidiol and
its synthetic analogues: effect on vanilloid VRI1 receptors and on the cellular uptake and
enzymatic hydrolysis of anandamide. British Journal of Pharmacology, 134(4): 845-852.

Bohn G, Moosmang S, Conrad H, Ludwig A, Hofmann F and Klugbauer N, (2000).

Expression of T- and L-type calcium channel mRNA in murine sinoatrial node. FEBS
Letters, 481(1): 73-76.

41



Kaynaklar (devam ediyor)

Brown A J, (2007). Novel cannabinoid receptors. British Journal of Pharmacology,
152(5): 567-575.

Brozoski D T, Dean C, Hopp F A, Seagard J L, (2005). Uptake blockade of
endocannabinoids in the NTS modulates baroreflex-evoked sympathoinhibition. Brain
Res, 1059: 197-202.

Bucchi A, Barbuti A, DiFrancesco D and Baruscotti M, (2012). Funny current and
cardiac rhythm: Insights from HCN knockout and transgenic mouse models. Frontiers In
Physiology, 3: 240-240.

Carmeliet E, (1999). Cardiac ionic currents and acute ischemia: from channels to
arrhythmias. Physiological Reviews, 79(3): 917-1017.

Charlagorla P, Liu J, Patel, M, Rushbrook J I and Zhang M, (2013). Loss of plasma
membrane integrity, complement response and formation of reactive oxygen species
during early myocardial ischemia/reperfusion. Molecular Immunology, 56(4): 507-512.

Chen Y and Buck J, (2000). Cannabinoids protect cells from oxidative cell death: a
receptor-independent mechanism. The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 293(3): 807-812.

Console-Bram L, Marcu J and Abood M E, (2012). Cannabinoid receptors:
nomenclature and pharmacological principles. Progress in Neuro-Psychopharmacology &
Biological Psychiatry, 38(1): 4-15.

Coraboeuf E, Deroubaix E and Coulombe A, (1979). Effect of tetrodotoxin on action
potentials of the conducting system in the dog heart. The American Journal of Physiology,
236(4): 561-567.

Cribbs L L, Lee, J H, Yang J, Satin J, Zhang Y, Daud A, Barclay J, Williamson M P,
Fox M, Rees M and Perez-Reyes E, (1998). Cloning and characterization of alphalH
from human heart, a member of the T-type Ca2+ channel gene family. Circulation
Research, 83(1): 103-109.

Crompton M, (1999). The mitochondrial permeability transition pore and its role in
cell death. The Biochemical Journal, 341(2): 233-249.

Cunha P, Romao A M, Mascarenhas-Melo F, Teixeira H M, Reis F, (2011).
Endocannabinoid system in cardiovascular disorders - new pharmacotherapeutic
opportunities. Journal of Pharmacy& Bioallied Science, 3(3): 350-360.

Curtis M J, Hancox J C, Farkas A, Wainwright C L, Stables C L, Saint D A,
Clements-Jewery H, Lambiase P D, Billman G E, Janse M J, Pugsley M K, Ng G A,
Roden D M, Camm A J, Walker M J, (2013). The Lambeth Conventions (II):
guidelines for the study of animal and human ventricular and supraventricular
arrhythmias. Pharmacology&Therapeutics, 139(2): 213-248.

42



Kaynaklar (devam ediyor)

Dennis S C, Gevers W and Opie L H, (1991). Protons in ischemia: where do they come
from; where do they go to? Journal of Molecular and Cellular Cardiology, 23(9): 1077-
1086.

Despres J, Golay A and Sjostrom L, (2005). Effects of rimonabant on metabolic risk
factors in overweight patients with dyslipidemia. The New England Journal of Medicine,
353(20): 2121-2134.

Devane W A, Dysarz F A, Johnson M R, Melvin L S and Howlett A C, (1988).
Determination and characterization of a cannabinoid receptor in rat brain. Molecular
Pharmacology, 34(5): 605-613.

Di Filippo C, Rossi F, Rossi S, D’Amico M, (2004). Cannabinoid CB2 receptor
activation reduces mouse myocardial ischemia—reperfusion injury: involvement of
cytokine/chemokines and PMN. Journal of Leukocyte Biology, 75: 453—459.

Di Marzo V and Deutsch D G, (1998). Biochemistry of the endogenous ligands of
cannabinoid receptors. Neurobiology of Disease, 5(6): 386-404.

Di Marzo V, (2009). The endocannabinoid system: its general strategy of action, tools for
its pharmacological manipulation and potential therapeutic exploitation. Pharmacological
Research, 60(2): 77-84.

Difrancesco D and Camm J A, (2004). Heart rate lowering by specific and selective I(f)
current inhibition with ivabradine: a new therapeutic perspective in cardiovascular
disease. Drugs, 64(16): 1757-1765.

Downar E, Janse M J and Durrer D, (1977). The effect of acute coronary artery
occlusion on subepicardial transmembrane potentials in the intact porcine heart.
Circulation, 56(2): 217-224.

Durst R, Danenberg H, Gallily R, Mechoulam R, Meir K, Grad E, Beeri R, Pugatsch
T, Tarsish E and Lotan C, (2007). Cannabidiol, a nonpsychoactive Cannabis constituent,
protects against myocardial ischemic reperfusion injury. American Journal Of
Physiology.Heart And Circulatory Physiology, 293(6): 3602-3607.

Eisner D A, Nichols C G, O'neill S C, Smith G L and Valdeolmillos M, (1989). The
effects of metabolic inhibition on intracellular calcium and pH in isolated rat ventricular
cells. The Journal of Physiology, 411: 393-418.

Entman M L, Michael L, Rossen R D, Dreyer W J, Anderson D C, Taylor A A and
Smith C W, (1991). Inflammation in the course of early myocardial ischemia. FASEB
Journal: Official Publication of The Federation of American Societies for Experimental
Biology, 5(11): 2529-2537.

Faber GM and Rudy Y, (2007). Calsequestrin mutation and catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia: a simulation study of cellular mechanism.
Cardiovasc Research, 75(1):79-88.

43



Kaynaklar (devam ediyor)

Ferrier G R, Moffat M P and Lukas A, (1985). Possible mechanisms of ventricular
arrhythmias elicited by ischemia followed by reperfusion. Studies on isolated canine
ventricular tissues. CirculationRresearch, 56(2): 184-194.

Fredriksson R, Lagerstrom M C, Lundin L and Schiéth H B, (2003). The G-protein-
coupled receptors in the human genome form five main families. Phylogenetic analysis,
paralogon groups, and fingerprints. Molecular Pharmacology, 63(6): 1256-1272.

Gardiner S M, March J E, Kemp P A and Bennett T, (2002). Complex regional
haemodynamic effects of anandamide in conscious rats. British Journal of Pharmacology,
135(8): 1889-1896.

Gebremedhin D, Lange A R, Campbell W B, Hillard C J, Harder D R, (1999).
Cannabinoid CB1 receptor of cat cerebral arterial muscle functions to inhibit L-type
Ca2+channel current. The American Journal Physiology, 276: 2085-2093.

Gettes L S and Reuter H, (1974). Slow recovery from inactivation of inward currents in
mammalian myocardial fibres. The Journal of Physiology, 240(3): 703-724.

Gonca E, (2013). The Effects of Zileuton and Montelukast in Reperfusion-Induced
Arrhythmias in Anesthetized Rats. Current Therapeutic Research, 75: 27-32.

Gonca E ve Daric1 F, (2014). The effect of cannabidiol on ischemia/reperfusion-induced
ventricular arrhythmias: the role of adenosine Al receptors. Journal of Cardiovascular
Pharmacology and Therapeutics, 20(1): 76-83.

Gonca E, Rapposelli S, Daria1 F, Digiacomo M, Yilmaz Z, (2016). Antiarrhythmic
activity of a new spiro-cyclic benzopyran activator of the cardiac mitochondrial ATP
dependent potassium channels. Arch Pharm Res., 39(9): 1212-1222.

Grant A O, (2009). Cardiac ion channels. Circulation Arrhythmia And Electrophysiology,
2(2): 185-194.

Griese M, Perlitz V, Jiingling E and Kammermeier H, (1988). Myocardial
performance and free energy of ATP-hydrolysis in isolated rat hearts during graded
hypoxia, reoxygenation and high Ke+-perfusion. Journal of Molecular and Cellular
Cardiology, 20(12):1189-1201.

Gussak I, Chaitman B R, Kopecky S L and Nerbonne J M, (2000). Rapid ventricular
repolarization in rodents: electrocardiographic manifestations, molecular mechanisms, and
clinical insights. Journal of Electrocardiology, 33(2): 159-170.

Hajrasouliha A R, Tavakoli S, Ghasemi M, Jabehdar-Maralani P, Sadeghipour H,
Ebrahimi F, Dehpour A R, (2007). Endogenous cannabinoids contribute to remote
ischemic preconditioning via cannabinoid CB2 receptors in the rat heart. European
Journal of Pharmacology, 579: 246-252.

44



Kaynaklar (devam ediyor)

Halestrap A P, Clarke S J and Javadov S A, (2004). Mitochondrial permeability
transition pore opening during myocardial reperfusion--a target for cardioprotection.
Cardiovascular Research, 61(3): 372-385.

Harris A S, (1948). Terminal electrocardiographic patterns in experimental anoxia,
coronary occlusion, and hemorrhagic shock. American Heart Journal, 35(6): 895-909.

Hausenloy D J, Duchen M R and Yellon D M, (2003). Inhibiting mitochondrial
permeability transition pore opening at reperfusion protects against ischemia-
reperfusion injury. Cardiovascular Research, 60(3): 617-625.

Hepburn C Y, Walsh S K, Wainwright C L, (2011). Cannabidiol as an antiarrhythmic,
the role of the CB1 receptors. Heart, 97(24): 8.

Hill J L and Gettes L S, (1980). Effect of acute coronary artery occlusion on local
myocardial extra cellular K+ activity in swine. Circulation, 61(4): 768-778.

Hirche H, Franz C, Bos L, Bissig R, Lang R and Schramm M, (1980). Myocardial
extra cellular K+ and H+ increase and noradrenaline release as possible cause of early

arrhythmias following acute coronary artery occlusion in pigs. Journal of Molecular and
Cellular Cardiology, 12(6): 579-593.

Hoey A, Harrison S M, Boyett M R and Ravens U, (1994). Effects of the Anemonia
sulcata toxin (ATX II) on intracellular sodium and contractility in rat and guinea-pig
myocardium. Pharmacology & Toxicology, 75(6): 356-365.

Hosohata K, Quock R M, Hosohota Y, Burkey T H, Makriyannis A, Consroe P,
Roeske W R, Yamamura H I, (1997a). AM630 is a competitive cannabinoid receptor
antagonist in the guinea pig brain. Life Sciences, 61(9): 115-118.

Hosohata Y, Quock R M, Hosohota K, Makriyannis A, Consroe P, Roeske W R,
Yamamura H I, (1997b). AM630 antagonism of cannabinoid-stimulated [35S] GTP
gamma S binding in the mouse brain. Europen Journal of Pharmacology, 321(1): 1-3.

Howlett A C, (2005). Cannabinoid receptor signaling”, Handbook of Experimental
Pharmacology,168: 53-79.

Howlett A C, Barth F, Bonner T I, Cabral G, Casellas P, Devane W A, Felder C C,
Herkenham M, Mackie K, Martin B R, Mechoulam R and Pertwee R G, (2002).
Classification of cannabinoid receptors. Pharmacological Reviews, 54(2): 161-202.

Howlett A C, Breivogel C S, Childers S R, Deadwyler S A, Hampson R E, Porrino L

J, (2004). Cannabinoid physiology and pharmacology:30 years of progress.
Neuropharmacology, 47: 345-358.

45



Kaynaklar (devam ediyor)

Hoyer K, Song Y, Wang D, Phan D, Balschi J, Ingwall J S, Belardinelli L and
Shryock J C, (2011). Reducing the late sodium current improves cardiac function during
sodium pump inhibition by ouabain. The Journal of Pharmacology and Experimental

Therapeutics, 337(2): 513-523.

Ishac E J, Jiang L, Lake K D, Varga K, Abood M E and Kunos G, (1996). Inhibition
of exocytotic noradrenaline release by presynaptic cannabinoid CB1 receptors on
peripheral sympathetic nerves. British Journal of Pharmacology, 118(8): 2023-2028.

Janse M J and Kleber A G, (1981). Electrophysiological changes and ventricular
arrhythmias in the early phase of regional myocardial ischemia. Circulation Research,
49(5): 1069-1081.

Janse M J and Wit A L, (1989). Electrophysiological mechanisms of ventricular
arrhythmias resulting from myocardial ischemia and infarction. Physiological Reviews,
69(4): 1049-1169.

Jaswal J S, Keung W, Wang W, Ussher J R and Lopaschuk G D, (2011). Targeting
fatty acid and carbohydrate oxidation--a novel therapeutic intervention in the ischemic and
failing heart. Biochimica et Biophysica Acta, 1813(7): 1333-1350.

Jordan J E, Zhao Z Q and Vinten-Johansen J, (1999). The role of neutrophils in
myocardial ischemia-reperfusion injury. Cardiovascular Research, 43(4): 860-878.

Kaplinsky E, Ogawa S, Balke C W and Dreifus L S, (1979). Two periods of early
ventricular arrhythmia in the canine acute myocardial infarction model. Circulation,
60(2): 397-403.

Kleber A G, Riegger C B and Janse M J, (1987). Electrical uncoupling and increase of
extracellular resistance after induction of ischemia in isolated, arterially perfused rabbit
papillary muscle. Circulation Research, 61(2): 271-279.

Kloner R A, Przyklenk K and Whittaker P, (1989). Deleterious effects of oxygen
radicals in ischemia/reperfusion. Resolved and unresolved issues. Circulation, 80(5):
1115-1127.

Knuuti J and Tuunanen H, (2010). Metabolic imaging in myocardial ischemia and heart
failure. The Quarterly Journal Of Nuclear Medicine And Molecular Imaging. Official
Publication Of The Italian Association of Nuclear Medicine (AIMN), 54(2): 168-176.

Krylatov A V, Ugdyzhekova D S, Bernatskaya N A, Maslov L. N, Mekhoulam R,
Pertwee R G, Stephano G B, (2001). Activation of type II cannabinoid receptors
improves myocardial tolerance to arrhythmogenic effects of coronary occlusion and
reperfusion. Bulletin of Experimental Biology and Medicine, 131(6): 523-525.

Krylatov A V, Ugdyzhekova D S, Bernatskaya N A, Maslov L. N, Mekhoulam R,
Pertwee R G and Stephano G B, (2001). Activation of type II cannabinoid receptors

46



Kaynaklar (devam ediyor)

improves myocardial tolerance to arrhythmogenic effects of coronary occlusion and
reperfusion. Bulletin of Experimental Biology and Medicine, 131(6): 523-525.

Kukreja R C, Kearns A A, Zweier J L, Kuppusamy P and Hess M L, (1991).
Singlet oxygen interaction with Ca(*)-ATPase of cardiac sarcoplasmic reticulum.
Circulation Research, 69(4): 1003-1014.

Kwolek G, Zakrzeska A, Schlicker E, Gothert M, Godlewski G and Malinowska B,
(2005). Central and peripheral components of the pressor effect of anandamide in
urethane-anaesthetized rats. British Journal of Pharmacology, 145(5): 567-575.

Lake K D, Compton D R, Varga K, Martin B R and Kunos G, (1997).
Cannabinoidinduced hypotension and bradycardia in rats mediated by CBIl-like

cannabinoid receptors. The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
281(3): 1030-1037.

Lan R, Liu Q, Fan P, Lin S, Fernando S R, McCallion D, Pertwee R, Makriyannis
A, (1999). Structure-activity relationships of pyrazole derivatives as cannabinoid
receptor antagonists. Journal of Medicinal Chemistry, 42:769-776.

Lee L Y and Lundberg J M, (1994). Capsazepine abolishes pulmonary chemoreflexes
induced by capsaicin in anesthetized rats. Journal Of Applied Physiology, 5: 1848-1855.

Lei M, Honjo H, Kodama I and Boyett M R, (2001). Heterogeneous expression of the
delayed-rectifier K+ currents i(K,r) and i(K,s) in rabbit sinoatrial node cells. The Journal
of Physiology, 535: 703-714.

Lepicier P, Bibeau-Poirier A, Lagneux C, Servant M J and Lamontagne D, (2006).
Signaling pathways involved in the cardioprotective effects of cannabinoids. Journal of
Pharmacological Sciences, 102(2): 155-166.

Lepicier P, Lagneux C, Sirois M G, Lamontagne D, (2007). Endothelial CB1-receptors
limit infarct size through NO formation in rat isolated hearts. Life Science, 81: 1373-1380.

Lepran I, Koltai M, Siegmund W, Szekeres L, (1983). Coronary artery ligation, early
arrhythmias, and determination of the ischemic area in conscious rats. Journal
Pharmacological Methods, 9(3): 219-230.

Levick J R, (2003). Introduction to Cardiovascular Physiology. 4st edition. Great Britian:
Arnold.

Levites R, Banka V S and Helfant R H, (1975). Electrophysiologic effects of coronary
occlusion and reperfusion. Observations of dispersion of refractoriness and ventricular

automaticity. Circulation, 52(5): 760-765.

Li Q Ma H J, Song S L, Shi M, Ma H J, Li D P, Zhang Y, (2012). Effects of
anandamide on potassium channels in rat ventricular myocytes: a suppression of I(to) and

47



Kaynaklar (devam ediyor)

augmentation of K(ATP) channels. American Journal of Physiology. Cell Physiology,
302(6): 924-930.

Litt M R, Jeremy R W, Weisman H F, Winkelstein J A and Becker L. C, (1989).
Neutrophil depletion limited to reperfusion reduces myocardial infarct size after 90

minutes of ischemia. Evidence for neutrophil-mediated reperfusion injury. Circulation,
80(6): 1816-1827.

Liu J, Gao B, Mirshahi F, Sanyal A J, Khanolkar A D, Makriyannis A, Kunos G,
(2000). Functional CB1 cannabinoid receptors in human vascular endothelial cells. The
Biochemical Journal, 346: 835-840.

Luna A, Coumel P, Leclercq J, (1989). Ambulatory sudden cardiac death: Mechanisms
of production of fatal arrhythmia on the basis of data from 157 cases. American Heart
Journal , 117: 151-159.

Luo C H and Rudy Y, (1994). A dynamic model of the cardiac ventricular action
potential. II. Afterdepolarizations, triggered activity, and potentiation. Circulation
Research, 74(6): 1097-1113.

Madonna R, Cevik C and Nasser M, (2013). Electrical plasticity and cardioprotection in
myocardial ischemia--role of selective sodium channel blockers. Clinical Cardiology,
36(5): 255-261.

Malinowska B, Baranowska-Kuczko M and Schlicker E, (2012). Triphasic blood
pressure responses to cannabinoids: do we understand the mechanism? British Journal
Pharmacol, 165(7): 2073-2088.

Malinowska B, Kwolek G and Goéthert M, (2001). Anandamide and methanandamide
induce both vanilloid VR1- and cannabinoid CBI1 receptor-mediated changes in heart rate

and blood pressure in anaesthetized rats. Naunyn-Schmiedeberg's Archives of
Pharmacology, 364(6): 562-569.

Malinowska B, Zakrzeska A, Kurz C M, Gothert M, Kwolek G, Wielgat P, Braszko
J J and Schlicker E, (2010). Involvement of central beta2-adrenergic, NMDA and
thromboxane A2 receptors in the pressor effect of anandamide in rats. Naunyn-
Schmiedeberg's Archives of Pharmacology, 381(4): 349-360.

Mangoni M E and Nargeot J, (2008). Genesis and regulation of the heart automaticity.
Physiological Reviews, 88(3): 919-982.

Matsuura H and Shattock M J, (1991). Effects of oxidant stress on steady-state
background currents in isolated ventricular myocytes. The American Journal of
Physiology, 261(5): 1358-1365.

Matsuura H, Ehara T, Ding W, Omatsu-Kanbe M and Isono T, (2002). Rapidly and

slowly activating components of delayed rectifier K(+) current in guinea-pig sino-atrial
node pacemaker cells. The Journal of Physiology, 540: 815-830.

48



Kaynaklar (devam ediyor)

Maxwell S R and Lip G Y, (1997). Reperfusion injury: a review of the pathophysiology,
clinical manifestations and therapeutic options. International Journal of Cardiology,
58(2): 95-117.

Mcpartland J M and Glass M, (2003). Functional mapping of cannabinoid receptor
homologs in mammals, other vertebrates, and invertebrates. Gene, 312: 297-303.

Meza U, Beqollari D, Romberg C F, Papadopoulos S and Bannister R A, (2013).
Potent inhibition of L-type Ca2+ currents by a Rad variant associated with congestive
heart failure. Biochemical and Biophysical Research Communications, 439(2): 270-274.

Miura M, Hattori T, Murai N, Nagano T, Nishio T, Boyden P A and Shindoh C,
(2012). Regional increase in extracellular potassium can be arrhythmogenic due to
nonuniform muscle contraction in rat ventricular muscle. American Journal of

Physiology.Heart And Circulatory Physiology, 302(11): 2301-2309.

Montecucco F and Di Marzo V, (2012). At the heart of the matter: the endocannabinoid
system in cardiovascular function and dysfunction. Trends Pharmacol Science, 33(6):
331-340.

Mukhopadhyay P, Batkai S, Rajesh M, (2007). Pharmacological inhibition of CB1
cannabinoid receptor protects against doxorubicin-induced cardiotoxicity. Journal
American College Cardiology, 50: 528-536.

Mukhopadhyay P, Batkai S, Rajesh M, Czifra N, Harvey-White J, Hasko G,
Zsengeller Z, Gerard N P, Liaudet L, Kunos G, Pacher P, (2007). Pharmacological
inhibition of cannabinoid receptor-1 protects against doxorubicin-induced cardiotoxicity.
Journal of the American Colloge of Cardiolology, 50: 528-536.

Mukhopadhyay P, Rajesh M, Batkai S, (2010). CB1 cannabinoid receptors promote
oxidative stress and cell death in murine models of doxorubicin-induced cardiomyopathy
and in human cardiomyocytes. Cardiovasc Research, 85: 773-784.

Murdock D K, Loeb J M, Euler D E and Randall W C, (1980). Electrophysiology of
coronary reperfusion. A mechanism for reperfusion arrhythmias. Circulation, 61(1): 175-
182.

Nagy N, Acsai K, Kormos A, Sebok Z, Farkas A S, Jost N, Nanasi P P, Papp J G,
Varro A and Toth A, (2013). [Ca(2+)] i-induced augmentation of the inward rectifier
potassium current (IK1) in canine and human ventricular myocardium. European Journal
of Physiology, 465(11): 1621-1635.

Naimi S, Avitall B, Mieszala J and Levine H J, (1977). Dispersion of effective

refractory period during abrupt reperfusion of ischemic myocardium in dogs. The
American Journal of Cardiology, 39(3): 407-412.

49



Kaynaklar (devam ediyor)

Nattel S, (2008). Delayed-rectifier potassium currents and the control of cardiac
repolarization: Noble and Tsien 40 years after. The Journal of Physiology, 586: 5849-
5852.

Nichols M, Townsend N, Scarborough P and Rayner M, (2013). European
Cardiovascular Disease Statistics 4th edition 2012: EuroHeart II. European Heart
Journal, 34(39): 3007.

Niederhoffer N, Schmid K, Szabo B, (2003). The peripheral sympathetic nervous system
is the major target of cannabinoids in eliciting cardiovascular depression. Naunyn-
Schmieddeberg’s Arch Pharmacol , 367: 434-443.

Nissen S E, Nicholls S J, Wolski K, Rodes-Cabau J, Cannon C P, Deanfield J E,
Despres J, Kastelein J J P, Steinhubl S R, Kapadia S, Yasin M, Ruzyllo W, Gaudin
C, Job B, Hu B, Bhatt D L, Lincoff A M and Tuzcu E M, (2008). Effect of rimonabant
on progression of atherosclerosis in patients with abdominal obesity and coronary artery
disease: the STRADIVARIUS randomized controlled trial. The Journal of The American
Medical Association, 299(13): 1547-1560.

Niwa N and Nerbonne J M, (2010). Molecular determinants of cardiac transient outward

potassium current (I(to)) expression and regulation. Journal of Molecular and Cellular
Cardiology, 48(1): 12-25.

Noble D and Noble P J, (2006). Late sodium current in the pathophysiology of
cardiovascular disease: consequences of sodium-calcium overload. Heart, 92(4): 1-5.

Ottolia M, Torres N, Bridge J H B, Philipson K D and Goldhaber J, (2013). Na/Ca
exchange and contraction of the heart. Journal of Molecular and Cellular Cardiology,
61: 28-33.

Oudit G Y, Kassiri Z, Sah R, Ramirez R J, Zobel C and Backx P H, (2001). The
molecular physiology of the cardiac transient outward potassium current (I(to)) in normal

and diseased myocardium. Journal of Molecular and Cellular Cardiology, 33(5): 851-
872.

Pacher P A, Batkai S and Kunos G, (2004). Haemodynamic profile and responsiveness
to anandamide of TRPV1 receptor knock-out mice. The Journal of Physiology, 558: 647-
657.

Pacher P and Kunos G, (2013). Modulating the endocannabinoid system in human
health and disease--successes and failures. The FEBS Journal, 280(9): 1918-1943.

Pacher P, Haské G, (2008). Endocannabinoids and cannabinoid receptors in ischaemia-
reperfusion injury andpreconditioning. British Journal of Pharmacology,153(2): 252-262.

Park J L and Lucchesi B R, (1999). Mechanisms of myocardial reperfusion injury. The
Annals of Thoracic Surgery, 68(5): 1905-1912.

50



Kaynaklar (devam ediyor)

Penkoske P A, Sobel B E and Corr P B, (1978). Disparate electrophysiological
alterations accompanying dysrhythmia due to coronary occlusion and reperfusion in the
cat. Circulation, 58(6): 1023-1035.

Pertwee R G, (1997). Pharmacology of cannabinoid CB1 and CB2 receptors.
Pharmacology & Therapeutics, 74(2): 129-180.

Pertwee R G, (2006). The pharmacology of cannabinoid receptors and their ligands: an
overview. International Journal of Obesity, 30(1): 13-18.

Pertwee R G, (2007). GPR55: a new member of the cannabinoid receptor clan? British
Journal of Pharmacology, 152(7):984-986.

Pertwee R G, (2010). Receptors and channels targeted by synthetic cannabinoid receptor
agonists and antagonists. Current Medicinal Chemistry, 17(14): 1360-1381.

Pertwee R G, (2014). Elevating endocannabinoid levels: pharmacological strategies and
potential therapeutic applications. The Proceedings of the Nutrition Society, 73(1): 96-105

Piper H M, Meuter K and Schafer C, (2003). Cellular mechanisms of ischemia-
reperfusion injury. The Annals of Thoracic Surgery, 75(2): 644-648.

Pogwizd S M and Corr P B, (1987). Electrophysiologic mechanisms underlying
arrhythmias due to reperfusion of ischemic myocardium. Circulation, 76(2): 404-426.

Pollard A E, Cascio W E, Fast V G and Khnisley S B, (2002). Modulation of triggered
activity by uncoupling in the ischemic border. A model study with phase 1b-like
conditions. Cardiovascular Research, 56(3): 381-392.

Quan W and Rudy Y, (1990). Unidirectional block and reentry of cardiac excitation: a
model study. Circulation Research, 66(2): 367-382.

Ralevic V and Kendall D A, (2009). Cannabinoid modulation of perivascular
sympathetic and sensory neurotransmission. Current Vascular Pharmacology, 7(1): 15-
25.

Randall M D, Harris D, Kendall D A, Ralevic V, (2002). Cardiovascular effects of
cannabinoids. Pharmacology& Therapeutics, 95: 191-202.

Randall M D, Kendall D A, O'Sullivan S, (2004). The complexities of the
cardiovascular actions of cannabinoids. British Journal of Pharmacology, 142: 200-206.

Robertson-Gray O J, Walsh S K, Gonca E, Cruickshank S F, Jonsson-Rylander A C,
Wainwright C L, (2014). Exogenous Lysophosphatidolinositol Exacerbates Myocardial
Tissue Injury Via A GPR55 Dependent Mechanism. Heart, 100(4).

Roger V L, Go A S, Lloyd-Jones D, Benjamin E J, Berry J D, Borden W B, Bravata
D M, Dai S, Ford E S, Fox C S, Fullerton H J, Gillespie C, Hailpern S M, Heit J A,

51



Kaynaklar (devam ediyor)

Howard V J, Kissela B M, Kittner S J, Lackland D T, Lichtman J H, Lisabeth L. D,
Makuc D M, Marcus G M, Marelli A, Matchar D B, Moy C S, Mozaffarian D,
Mussolino M E, Nichol G, Paynter N P, Soliman E Z, Sorlie P D, Sotoodehnia N,
Turan T N, Virani S S, Wong N D, Woo D and Turner M B, (2012). Heart disease and
stroke statistics--2012 update: a report from the American Heart Association. Circulation,
125(1): 2-220.

Rosenstock J, Hollander P, Chevalier S and Iranmanesh A, (2008). SERENADE: the
Study Evaluating Rimonabant Efficacy in Drug-naive Diabetic Patients: effects of
monotherapy with rimonabant, the first selective CBI1 receptor antagonist, on glycemic
control, body weight, and lipid profile in drug-naive type 2 diabetes. Diabetes Care,
31(11): 2169-2176.

Rudz R, Schlicker E, Baranowska U, Marciniak J, Karabowicz P, Malinowska B,
(2012). Acute myocardial infarction inhibits the neurogenic tachycardic and vasopressor
response in rats via presynaptic cannabinoid type 1 receptor. Journal Pharmacol
Experimental Therapeutics, 343: 198-205.

Ryberg E, Larsson N, Sjo“gren S, Hjorth S, Hermanson N O, Leonova J, Elebring T,
Nilsson K, Drmota T, Greasley P J, (2007). The orphan receptor GPRS55 is a novel
cannabinoid receptor. British Journal of Pharmacology, 152(7): 1092-2101.

Satoh H, (2003). Sino-atrial nodal cells of mammalian hearts: ionic currents and gene
expression of pacemaker ionic channels. Journal of Smooth Muscle Research, 39(5): 175-
193.

Schaper J and Schaper W, (1988). Time course of myocardial necrosis. The
International Society of Cardiovascular Pharmacotherapy, 2(1): 17-25.

Scheen A J, Van Gaal L G, Despres J P, Pi-Sunyer X, Golay A and Hanotin C,
(2006). Rimonabant improves cardiometabolic risk profile in obese or overweight
subjects: overview of RIO studies. Revue Médicale Suisse, 2(76): 1916-1923.

Seagard J L, Dean C, Patel S, Rademacher D J, Hopp F A, Schmeling W T, (2004).
Anandamide content and interaction of endocannabinoid/GABA modulatory effects in the

NTS on baroreflex-evoked sympathoinhibition. American Journal Physiology, 286: 992—
1000.

Shinagawa Y, Satoh H and Noma A, (2000). The sustained inward current and inward
rectifier K+ current in pacemaker cells dissociated from rat sinoatrial node. The Journal of
Physiology, 523(3): 593-605.

Shryock J C, Song Y, Rajamani S, Antzelevitch C and Belardinelli L, (2013). The
arrhythmogenic consequences of increasing late INa in the cardiomyocyte.
Cardiovascular Research, 99(4): 600-611.

Siddall H K, Yellon D M, Ong S, Mukherjee U A, Burke N, Hall A R, Angelova P R,
Ludtmann M H R, Deas E, Davidson S M, Mocanu M M and Hausenloy D J, (2013).

52



Kaynaklar (devam ediyor)

Correction: Loss of PINK1 Increases the Heart's Vulnerability to Ischemia-Reperfusion
Injury. Plos One, 8(6): 10.

Sidorov V Y, Uzelac I and Wikswo J P, (2011). Regional increase of extracellular
potassium leads to electrical instability and reentry occurrence through the spatial
heterogeneity of APD restitution. American Journal Of Physiology.Heart And Circulatory
Physiology, 301(1): 209-220.

Soliman D, Wang L., Hamming K S C, Yang W, Fatehi M, Carter C C, Clanachan A
S and Light P E, (2012). Late sodium current inhibition alone with ranolazine is
sufficient to reduce ischemia- and cardiac glycoside-induced calcium overload and
contractile dysfunction mediated by reverse-mode sodium/calcium exchange. The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 343(2): 325-332.

Song Y, Shryock J C and Belardinelli L, (2008). An increase of late sodium current
induces delayed afterdepolarizations and sustained triggered activity in atrial myocytes.
American Journal Of Physiology.Heart And Circulatory Physiology, 294(5): 2031-2039.

Stern M D and Lakatta E G, (1992). Excitation-contraction coupling in the heart: the
state of the question. Official Publication of The Federation of American Societies for
Experimental Biology, 6(12): 3092-3100.

Szabo B and Schlicker E, (2005). Effects of cannabinoids on neurotransmission.
Handbook of Experimental Pharmacology, (168): 327-365.

Szolcsanyi J, (2000). Anandamide and the question of its functional role for activation of
capsaicin receptors. Trends in pharmacological sciences, 21(6): 203-204.

Tamargo J, Caballero R, Gomez R, Valenzuela C, Delpon E, (2004). Pharmacology of
cardiac potassium channels. Cardiovasc Research,62(1): 9-33.

Tennant R and Wiggers CJ, (1935). The effect of coronary occlusion on myocardial
contraction. American Journal of Physiology, 112:351-8.

Thandroyen F T, Morris A C, Hagler H K, Ziman B, Pai L, Willerson J T and
Buja L M, (1991). Intracellular calcium transients and arrhythmia in isolated heart
cells. Circulation Research, 69(3): 810-819.

Turu G, Hunyady L, (2010). Signal transduction of the CB1 cannabinoid receptor.
Journal of Molecular Endocrinology, 44:75-85.

Van Gaal L F, Rissanen A M, Scheen A J, Ziegler O and Rossner S, (2005). Effects of
the cannabinoid-1 receptor blocker rimonabant on weight reduction and cardiovascular

risk factors in overweight patients: 1-year experience from the RIO-Europe study. Lancet,
365(9468): 1389-1397.

53



Kaynaklar (devam ediyor)

Varro A, Lathrop D A, Hester S B, Nanasi P P, Papp J G, (1993). Ionic currents and
action potentials in rabbit, rat, and guinea pig ventricular myocytes. Basic Research
Cardiology. 88(2): 93-102.

Wagner J A, Jarai Z, Batkai S, Kunos G, (2001). Hemodynamic effects of
cannabinoids: coronary and cerebral vasodilatation mediated by cannabinoid CBI
receptors. European Journal Pharmacol, 423: 203-210.

Wagner J A, Abesser M, Harvey-White J, Ertl G, (2006). 2-Arachidonylglycerol
acting on CB1 cannabinoid receptors mediates delayed cardioprotection induced by

nitric oxide in rat isolated hearts. Journal Cardiovascular Pharmacology, 47(5): 650-
655.

Wagner J A, Hu K, Bauersachs J, Karcher J, Wiesler M, Goparaju S K, Kunos G,
Ertl G, (2001). Endogenous cannabinoids mediate hypotension after experimental
myocardial infarction. Journal of the American College of Cardiology, 38: 2048-2054.

Wagner J A, Hu K, Karcher J, Bauersachs J, Schifer A, Laser M, Han H, Ertl G,
(2003). CB(1) cannabinoid receptor antagonism promotes remodelling and cannabinoid
treatment prevents endothelial dysfunction and hypotension in rats with myocardial
infarction. British Journal Pharmacology, 138: 1251-1258.

Waldo A L and Kaiser G A, (1973). A study of ventricular arrhythmias associated with
acute myocardial infarction in the canine heart. Circulation, 47(6): 1222-1228.

Walsh S K, Hepburn C Y, Keown O, Astrand A, Lindblom A, Ryberg E, Hjorth S,
Leslie S C, Greasley P J and Wainwright C L, (2015). Pharmacological profiling of the
hemodynamic effects of cannabinoid ligands: a combined in vitro and in vivo approac.
Pharmacol Research Perspect, 3(3): 1-17.

Watson R M, Markle D R, Ro Y M, Goldstein S R, Mcguire D A, Peterson J I and
Patterson R E, (1984). Transmural pH gradient in canine myocardial ischemia. The
American Journal of Physiology, 246(2): 232-238.

Weis F, Beiras-Fernandez A, Sodian R, (2010). Substantially altered expression pattern
of cannabinoid receptor 2 and activated endocannabinoid system in patients with severe
heart failure. Journal Molecular Cell Cardiology, 48: 1187-1193.

Wheal A J, Bennett T, Randall M D and Gardiner S M, (2007). Cardiovascular effects
of cannabinoids in conscious spontaneously hypertensive rats. British Journal of
Pharmacology, 152(5): 717-724.

Wilde A A and Aksnes G, (1995). Myocardial potassium loss and cell depolarisation in
ischaemia and hypoxia. Cardiovascular Research, 29(1): 1-15.

Wit A L and Bigger J T J, (1975). Possible electrophysiological mechanisms for lethal

arrhythmias accompanying myocardial ischemia and infarction. Circulation, 52(6): 96-
115.

54



Kaynaklar (devam ediyor)

Yeh Y, Burstein B, Qi X Y, Sakabe M, Chartier D, Comtois P, Wang Z, Kuo C and
Nattel S, (2009). Funny current downregulation and sinus node dysfunction associated
with atrial tachyarrhythmia: a molecular basis for tachycardia-bradycardia syndrome.
Circulation, 119(12): 1576-1585.

55






OZGECMIS

Salih Erdem 1984’de Cankiri’da dogdu. Ilkokul, ortaokul ve lise egitim-6gretimini Kdz.
Eregli’de tamamladi. 2010 yilinda kayit oldugu Biilent Ecevit Universitesi’nin bir yillik
ingilizce hazirlik programini tamamladiktan sonra 2011-2015 yillar1 arasinda Biyoloji
Boliimiiniinde lisans egitimini ald1 ve aym yil Biilent Ecevit Universitesi Biyoloji Anabilim

Dalin’da yiiksek lisans programina basladi.

ADRES BiL.GILERI:

Adres : Kemer koprii mahallesi, Sitmayani caddesi, A blok No:70/4 Merkez/BARTIN

Tel :(+90) 537 213 09 34

E-posta : s_erdem67@hotmail.com

57









