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1-GIRIS

Giinlimiizde agik kalp cerrahisinin gelismesinde artan cerrahi deneyimin
yanisira, kardiyopulmoner bypass ve myokard koruma tekniklerindeki
ilerlemelerin biiyiik rolii vardir. Yiiksek rfsk tastyan operasyonlarin
sikh§i da giderek artmaktadir. Acil vakalar, reoperasyonlar ve sol
ventrikiil disfonksiyonu gibi yliksek risk tasiyan hastalarda myokard
korumasindaki yetersizlikler 6nemli morbidite ve mortalite sebebi
olabilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde daha iyi myokard koruma
tekniklerini gelistirmek amaciyla ¢alismalar yapilmaktadir.

Peroperatif donemde kaybedilen hastalarin biliyik kisminda
myokardiyumda genis myokard nekrozu goriilmektedir. Bu nekrozlar
koroner arter obstriiksiyonu olmayan hastalarda da olusabilir ve biitiin
ventrikiil katlarin tutabilir. Intraoperatif donemde myokard hasar gelisen
hastalar, erken postoperatif donemde inotropik destege veya intraaortik
balon pompas: destegine ihtiyag gdsterirler ve bu hastalarda postoperatif
devre sorunsuz olarak gegcirilse bile ge¢ donemde myokard fibrozisi
gelisebilir.

Bu hasarin nedeni iskemi doneminde yetersiz myokard korunmasi ve
iskemi-reperfiizyon hasaridir. Sonugta ortaya ¢ikan mekanik fonksiyon

bozuklugu ise sik kargilasilan 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir

(D).



Iskemi reperfiizyon hasari; myokardiyal 6dem, yapisal doku hasan
olmadan reversibl fonksiyonel bozukluk (stunning), ve hiicre O6limii
diizeyinde olabilir (2). Vaskiiler endotel hasarinin da bu fizyopatolojik
olaylar zincirinde 6nemli bir halka oldugu gosterilmistir (3). Endotel
hasar1 vazodilatér ve vazokonstriiktér maddeler arasindaki dengesizlik
nedeniyle myokard disfonksiyonuna neden olabilir. Yapilan bir ¢alismada
aktif koroner vazodilatasyonda meydana gelen azalmanin, kalbin
mekanik fonksiyonlarini olumsuz yoénde etkiledigi ayrica kardiak
aritmilere neden oldugu gosterilmistir (4). Yine bir ¢alismada, endotel
hiicre disfonksiyonunun reperfiizyondan dakikalar sonra olustugu ve
reperfiizyon hasarindan, nitrik oksid (NO) diizeylerinde azalma sonucu
artmig vazokonstriiksiyon ile nétrofil infiltrasyonunun sorumlu oldugu
gosterilmistir (5). NO, NO sentetaz araciligi ile L-Arginin’den endotelde,
makrofajlarda, notrofillerde ve noronlarda sentezlenip salgilanan bir
vazodilatordiir (6). Ayrica platelet adhezyon ve agregasyonunun
inhibisyonunda, lokal kan basincinin regiilasyonunda, 16kosit
adhezyonunun modiillasyonunda ve dolayisiyla doku inflamasyonunun
erken sathasinda da 6nemli rol oynamaktadir (7, 8, 9, 10). NO’in
vazodilator etkisi myokardin 6nemli bir korunma mekanizmasidir.

Sentetik bir lirtin olan kalsiyum dobesilat (DOBE) (calcium 2, 5-

dihydroxybenzene-sulphonat) giinlimiizde kronik venéz yetersizlige bagh



agri, 6dem, parestezi ve kramplarin giderilmesinde, meydana gelmig
vendz staz iilserleri ve yiizeyel tromboflebitlerin tedavisinde, 6zellikle
diabetik retinopati gibi mikroanjiopatilerde, hemoroidlerde, arterioventz
kaynakli  mikrosirkiilasyon bozuklukiarmda stklikla  kullanilan
farmakolojik bir ajandir. Histamin, seratonin ve bradikinin gibi vazoaktif
maddelerle meydana gelen kapiller permeabiliteyi azaltmakta (11),
platelet adhezyon ve agregasyonunu Platelet Activating Factor (PAF)
sentezini azaltarak engellemektedir (12, 13). Eritrosit agregasyonunu
azaltir, flexibilitesini artirir, kan viskozitesini azaltarak
mikrosirkiilasyonu diizenler ve bozulmus olan doku oksijen tiiketimini
normale dondiiriir (14, 15, 16). Ayrica serbest oksijen radikali
temizleyicisidir ve antioksidan Ozellikleri vardir (17). NO sentetaz

aktivitesini artirarak NO sentezini uyarmaktadir (18).



1. 1. Calismanin amaci:

Kalsiyum dobesilat’in hemorheolojik parametreler tizerine olumlu
etkilerinin olmasi, antioksidan bir madde olmasi ve endotel kaynakli
vazodilator maddelerin salinimini artirmasi, myokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisinde 6nemli rolii olan endotel
disfonksiyonunu azaltarak kalbin mekanik fonksiyonlarina olumlu katkis:
olabilecegini diistindiirmektedir.

Bu ¢alismada Langendorff diizeneginde, izole sigan kalbinde, 6ncelikle
kalsiyum dobesilat’in kalbin mekanik fonksiyonlarina etkisinin
gésteril.mesi amaglandi. Iskemi, iskemi+reperfiizyon ve reperfiizyon
sathalarinda verilen kalsiyum dobesilat’in etkileri kontrol grubu ile

karsilastiriidi.



2-GENEL BILGILER
2. 1. Langendorf{f Diizenegi:

Kal_p korunmasini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan deneysel
yontem klasik Langendorff si¢an kalbi modelidir ve en 6nemli kristalloid
kardiyopleji soliisyonu olan St.Thomas hastanesi sollisyonu da bu yéntem
kullanilarak gelistirilmistir (19) (Resim 1,2) (sekil 1).

Izole perfiize kalp preparati ilk kez Oscar Langendorff tarafindan 1895
yilinda tanimlanmustir (20). Sistem en ¢ok akut ilag etkilerini arastirmak
icin kullanilsa da, 6nceden | belirli bir uygulamaya tabi tutulmus
hayvanlarin kalplerindeki degisiklikler ve bu kalplerde ilaglarin akut
etkileri de incelenebilmektedir. Sistem ¢ok sayida parametrenin ayni anda
1zlenmesine olanak saglamaktadir.

Langendorff sistemi hazirlanirken ¢ikan aorta kaniile edilir. Buradan
verilen perflizyon sivisi sistolde sol ventrikiil i¢i basing yiiksek
oldugundan ve diastolde ise aort kapaklar: kapali oldugundan ventrikiil
icine giremez ve koroner arterlere gider. Perfiizat daha sonra koroner
siniisten sag atriuma bosalir.

Sistemi hazirlarken kiigiik hayvanlarda anestezi gerekli degildir.
Dekapitasyon yapildiktan sonra en kisa siirede sternotomi ile toraks agilir
ve kalpte herhangi bir mekanik hasar olusturmadan asendan aort ve diger

damarlar kesilerek kalp soguk perflizyon soliisyonu igine konulur. Soguk



soliisyon icinde kalbin atimi durdugu i¢in kalp kolayca iplikle aort
kaniiliine sabitlenir ve perfiizyon hemen baglatilir. Perfiizyon stvis1 bir 1s1
sarmal1 araciligi ile 1sitilir (37°C) ve %95 Oz igerir. Sonrasinda preparat,
cidarlar1 1sitilan camdan yapilmig bir kalp odacigi icine konulur.
Perflizyon sivilar1 kesinlikle higbir partikiil icermemelidir. Langendorff

metodu ile perflizyon, sabit basing veya sabit akimla yapilabilir.

Langendorff metoduyla yapilabilen 6lciimler ve hesaplanan parametreler:

1-Koroner perfiizatta biyokimyasal ve kan gazi 6l¢timleri.
2-Elektrokardiyogram kayitlari ile kalp hiz1 ve ritm degisiklikleri.
3-Koroner akim miktari.

4-Koroner akim direnci.

5-Sol ventrikiil basinci ve hacmi.

6-Kalbin mekanik fonksiyonlari ile ilgili parametreler.

7-Oksijen kullanimi.
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inin genel goriiniimii.

Resim 1.Langendorff diizeneg

Resim 2.Langendorff diizeneginin énden goriiniimii.
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1- Karbojen ( %95 Oz - %5 CO2)
2- Flovmetre
3- Perfizyon pompasi
4- Perfazyon sivisi
5- Isttict
6- Cift cidarli cam balon
7- Cift cidarli cam balon
8- izole kalp
9- Ventrikil igi balon
10- Transduser
11- Stimulatér
12- Elektrot
13- Veri kayit cihazi ve bilgisayar
14- Cam kalp odacig

Sekil 1.Langendorff diizenegi (sematik goriiniim).




2. 2. Kardiyovaskiiler Sistemin Fizyolojisi:

Kalbin fonksiyonu preload, afterload, kalbin hizi ve kontraktilitesi
(inotropik durum) ile yakindan iligkilidir. Atrium ve ventrikiil
kontraksiyonu, noronal, hormonal ve metabolik iiriinlerle kontrol edilir,
ayrica ilaglar ve perikardin yapisi gibi pekgok faktorden etkilenir (21).
Kalp; atrium kasi, ventrikiil kasi ve 6zellesmis uyarici ve iletici kas lifleri
olmak lizere ii¢ temel kas tipinden olusur. Kalp kasi, iskelet kasi gibi
cizgili kastir ve aktin ve miyozin filamentlerini igeren tipik miyofibrillere
sahiptir. Bu filamentler igige ge¢mis olup, kontraksiyon sirasinda birbiri
izerinde kayar.

2. 2. 1. Kalp Kasiima Mekanigi:

Tek bir kalp hiicresinin istirahat membran potansiyeli yaklasik —90
mV’dur. Uyaran ile meydana gelen aksiyon potansiyelinin yayilmasi
sonucunda kasilma olay1 baslar. Kalp kasinda depolarizasyon ani bir
yiikselme ile baslar. Kalp kasinda kaydedilen aksiyon potansiyeli, hizli
bir depolarizasyon fazi (0), bunu izleyen repolarizasyon baslangi¢ fazi (1)
ve plato’fazml (2) igermektedir. Gergek repolarizasyon fazt (3) ise, uzun
stiren plato fazindan sonra gelmektedir (22, 23) (sekil 2). Kalp kasinda
depolarizasyon basladiktan 250-300 ms siire sonra repolarizasyon
tamamlanmaktadir. Diger bir deyimle kalp kas1 depolarize olduktan sonra

uzun siire depolarize durumda kalir. Bunun nedeni miyokard liflerinin



membranlarinda ii¢ ayrnn iyon kanali bulunmasi ve bunlarin farkl
zamanlarda aktif hale ge¢meleridir.

Kalp kas1 membraninda bulunan iyon kanallari; hizli sodyum kanallari,
yavas kalsiyum-sodyum kanallar1 ve potasyum kanallaridir. Kalp kasi
uyarildiginda 6nce hizli sodyum kanallan1 agilir ve sodyum iyonlari
konsantrasyon gradyanlarina gore hizla ekstraseliiler sividan hiicre i¢ine
girerler. Pozitif yliklii sodyum iyonlarinin hizla hiicre igine girmesi hiicre
membraninin hizla (2 ms) depolarize olmasini saglar. Bu durum aksiyon
potansiyelinin ¢ikan kolunun yani hizli depolarizasyon fazinin (faz 0)

olugsmasini saglar. Bu fazda hiicre iginde potansiyel —80 mV’dan +20

mV’a ¢ikar.
(1)  Piato
20 \ 2)
0 -
20 - Hizd
40 iZn Repolarizasyon
40 4 © depolarizasyon (K)
80
4100 = Cakanall o
1 a kanallann actimasi Oinlenme
g 4
L )
Hizh Na K
kanallann kanallann
aciimasi agtimasit

Sekil 2.Kalp kas: lifinde aksiyon potansiyeli.
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Bundan sonra repolarizasyon baslangi¢ fazinda (faz 1), hiicre i¢i
potansiyel +20 mV’dan daha az bir pozitif degere diiser, ancak negatif
degere diismez. Repolarizasyon baslangi¢ fazinin olusumu esas olarak
hizli sodyum iyon kanallarinin kapanmasina baglidir. Buna ek olarak
burada klor iyonlarinin hiicre icine girdigi, bu nedenle hiicre igi
pozitifliginde bir azalma oldugu da kabul edilmektedir. Ancak,
repolarizasyon baslangi¢ fazi ¢ok kisa siirmekte ve bunu plato fazi (faz
2) izlemektedir.

Platonun olusumu yavas kalsiyum-sodyum kanallarinin agilmasina
baghdl'r. Bu kanallarin agilmasi sonucunda kalsiyum ve sodyum
iyonlarinin hiicre i¢ine yavas hizla girmesi potasyum ¢ikisindan veya klor
girisinden dolay:1 olusacak olan negatiflesmeyi engeller. Bu nedenle faz
1’de baslamis olan repolarizasyon devam etmez ve plato siiresince
yaklasik 200 ms boyunca membran depolarize durumda kalir.

Daha sonra yavas kalsiyum-sodyum kanallarinin kapanmasi ile hiicre
icine sodyum ve kalsiyum girisi durur. Potasyum kanallarinin agik olmasi
nedeniyle potasyum iyonlar1 konsantrasyon gradyanlarina gore hiicre
icinden disari ¢ikarlar. Bu olay hiicre i¢inin yeniden negatif olmasini yani
repolarize olmasini saglar. Faz 4’de ise membran dinlenme durumuna
donmiistiir. Bu fazda aksiyon potansiyeli sirasinda hiicre i¢ine girmis olan
sodyum iyonlari, sodyum-potasyum ATPase ile aktif olarak hiicre digina

tasinir. Buna karsin aksiyon potansiyeli sirasinda hiicre digina ¢ikmis olan
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potasyum iyonlar1 ayni pompa ile aktif olarak tekrar hiicre igine tagimirlar.
Bilindigi gibi sodyum-potasyum ATPase’in disar1 tasidigi {i¢ sodyum
iyonuna karsilik iki potasyum iyonu hiicre i¢ine tasinir. Aksiyon
potansiyelinin plato fazi sirasinda hiicre igine girmis olan kalsiyum
iyonlari ise kalsiyum-sodyum pompas: ile hiicre disina taginirlar.

Sodyum-kalsiyum pompasinin ¢aligmasi i¢in 6nce sodyum-potasyum
pompasinin devreye girmesi ve hiicre i¢indeki fazla sodyum iyonlarinin
disan ¢ikmasi gereklidir. Sodyum-potasyum pompasi ile hiicre dis1 ve igi
arasinda belirli bir sodyum iyon konsantrasyonu olusunca, sodyum-
kalsiyum pompasi faaliyete gecer. Bu pompa hiicreden digariya tasidigi
kalsiyum iyonlarina karsit sodyum iyonlarini hiicre igine tasir. Faz 4
sirasinda sodyurh—potasyum pompasit ve sodyum-kalsiyum pompasinin
faaliyete gecmesi ile membran dinlenme déneminde hiicre ici ve disi
arasinda farkli iyon dagilim1 saglanmig olur (21, 24).

Myokardin kontraktil durumu hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ile
yakindan iligkilidir. Myozitin kontraksiyonu, kalsiyumun voltaja bagimii
kalsiyum kanallarindan hiicre i¢ine hareketi ile baslar. Bu da kalsiyumun
sarkoplazmik retikulumdan salimimini tetikler. Salgilanan kalsiyum,
troponin C ile birleserek tropomyozinde sekil degisikligine yol agar.
Boylece aktin ve myozin filamentleri birbiri {izerinde kayar ve

kontraksiyon meydana gelir. Hiicre i¢i kalsiyum, sentezi adenilat siklaz
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tarafindan artirilan, yikim fosfodiesteraz III inhibitorleri ile onlenen
cAMP tarafindan kontrol edilir.

cAMP’deki, artis proteinkinazlar1 uyarir ve boylece membran kalsiyum
kanallarinin fosforilasyonu ve kalsiyumun hiicre igine girisi artar ve bu da
kontraksiyona yol agar.

2. 3. Myokardiyal Stunning (Myokardiyal sersemleme):

Postiskemik myokardiyal disfonksiyon ilk defa Vatner ve
arkadaslarinca 25 yi1l 6nce tanimlanmistir. Bu fenomen 1982 yilindan beri
“myokardiyal stunning” terimi ile amlmaktadir (25). Kisa siireli
iskemilerde myokard fonksiyonlari genellikle hizla diizelir. Bununla
birlikte uzun siireli ve agir iskemilerde diizelme saatler ya da giinler
alabilir. Reperfiizyondan sonra koroner kan akiminin normal veya
normale yakin diizelmesine ve irreversibl hasarin olmamasina ragmen
inat¢1t mekanik disfonksiyon myokardiyal stunning (sersemleme) 61arak
bilinmektedir (26). Myokardiyal hibernasyonun aksine sersemlemede,
myokardiyal disfonksiyon akut fazdadir. Stunning terimi, myokardin

erken reperflizyon hasari ile esanlamhi olarak da kullanilmaktadir (27).
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2. 3. 1. Patogenez:

Gegici reversibl iskemi sonrasi reperflizyon siiperoksid radikallerinin
olusumunun artmasina yol agmaktadir.

Siiperoksid radikallerinin olusumunu artiran mekanizmalar:

*Ksantin oksidaz aktivitesinin artmasi.
*Notrofiller ve arasidonik asit kaskadinin aktive olmasi.
*Mitokondriyal elektron transportunun bozulmasi nedeniyle oksijenin
univalent rediiksiyonunun artmasi.
xKatalitik demir varliginda Haber-Weiss reaksiyonu ile O2 ve H202
etkilesimi sonucunda hidroksil radikali (-OH) ve ayrica H202 den O2
yoklugunda —OH olusur. Askorbat gibi diger substratlar da Fenton
reaksiyonu ile Fe-1II’i Fe-II'ye indirger. Ortaya ¢ikan —O2 ve —OH gibi
serbest oksijen radikalleri, proteinler ve polisatiire yag asitlerini
etkileyerek sirasiyla enzim inaktivasyonu ve lipid peroksidasyonuna
neden olurlar.

Reversibl iskemide bu olaylar sonucu meydana gelen hasar hiicre
6lumiine yol agmaz ancak selliiler organellerin 6nemli disfonksiyonunun

olusmasi i¢in cogu zaman yeterlidir (26).
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Serbest oksijen radikalleri ile olusan hasar :

*Sarkolemma selektif permeabilitesini kaybeder, bunun sonucunda da
kalsiyumla uyarilan ATPase aktivitesi, kalsiyumun hiicre disina
transportu ve Na-K-ATPase aktivitesi bozulur. Sonugta transsarkolemmal
kalsiyum “influx”u artar ve kalsiyum hiicre i¢inde birikir.

*Sarkoplazmik retikulumda, kalsiyumla uyarilan ATPase aktivitesi ve
kalsiyumun transportu bozulur. Bu nedenle sistol sirasinda kalsiyum
sekestrasyonu ve kalsiyumun “efluxu” azalir. Bu da eksitasyon-
kontraksiyon mekanizmasinin bozulmasina diger bir deyisle iligkisinin
ayrismasina (uncoupling) neden olur.

*Kontraktil proteinlerin kalsiyuma cevabi azalir.

*Iskemi-reperfiizyon hiicre i¢i Na birikmesine neden olabilir.

Hiicre ici Na birikmesine yol acan mekanizmalar:

-Sarkolemmal Na-K-ATPase inhibisyonu.

-Asidoz ve Na-K degisimi: Na-Ca degisiminin artmasi nedeniyle Ca
birikimi artmaktadir. Serbest kalsiyum iyonunun artmasi, protein kinaz,
fosfolipaz ve diger enzimleri aktive eder. Boylece kalsiyum birikmesi
oksijen radikalleri tarafindan baglatilan hasarin biiylimesine yol agar ve
kontraktil performansi bozarak mekanik disfonksiyona neden olur.

Serbest kalsiyumun artisi, ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza

15



déniisiimiinden dolay: oksiradikal yapimini artirir. Biitiin bu olaylarin
sonucu kontraktilitenin reversibl depresyonudur (26).

2. 3. 2. Myokardiyal Stunning Icin Onerilen Mekanizmalar

*(Qksiradikal hipotezi:

Oksijen metabolitlerinin myokard fonksiyonunu deprese ettigi hem in
vitro hem de in vivo ¢aligmalarda saptanmistir (26). Oksiradikaller
sarkoplazmik  retikulum  fonksiyonlarim = bozmaktadir,  ¢iinkii
sarkolemmanin Ca transportu ve Ca’la uyarilan ATPase aktivitesine engel
olurlar. Ayrica oksijen radikallerinin Na-Ca degisimini engelledigi ve Na-
K-ATPase aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Sarkolemma serbest
oksijen radikallerinin hasar yaptigi kritik bir hedef olabilir (28).
Oksiradikallerin asir1 yapimi, transsarkolemmal kalsiyum influx’u ve
selliller kalsiyum birikimi ile sonug¢lanmaktadir. Ayrica kontraktil
proteinlerde hasar olustururlar ve bu proteinlerin Ca’a cevabini bozarlar
(26, 29).

xK alsivum hipotezi:

a-Kalsiyum asir1 birikimi: Son yillardaki ¢aligmalar izole kalplerde 10 ve

20 dakika arasini gecen global iskeminin ¢ok erken reflow sirasinda
gecici kalsiyum artigina yol agtigini, fakat reperfiizyondan sonra birkag
dakika i¢inde normal degerlere dondiiglinii gostermistir (30). Ancak
sitozolik kalsiyumun artis1 proteinkinazlari, fosfolipazlar1 ve diger

indirgen enzimleri aktive etmektedir (27, 30). Yapilan deneysel
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calismalarda, @ Ca-Kanal  Blokerlerinin  bolgesel  sersemlemis
myokardiyumda fonksiyonel iyilesme sagladiklar1 gdsterilmistir (26). Ca
antagonistlerinin rolii sersemlemeyi hafifletmek olmakla birlikte,
reperflizyondan sonra var olan kalsiyum birikimini kapsamaz.
Muhtemelen iskemi sirasinda kalsiyum influx’unu azaltmak suretiyle

ATP tiiketimini azaltarak etki gdstermektedirler (31).

b-Myofilamentlerin kalsiyvuma cevabimin azalmasi: Ekstraselliiler
kalsiyuma duyarliligin azalmasinin gosterildigi ¢alismalardan sonra (32)
bunun sebebinin intraseliiler serbest kalsiyum miktarlarindaki gegici
azalma}./a ya da miyofilamentlerin kalsiyuma duyarhilifinin azalmasina
bagh olabilecegi diisliniilmiistiir. Daha sonra yapilan calismalarda ise
postiskemik disfonksiyonda ger¢ek problemin kontraktil aparatin

kalsiyuma cevabinin azalmasi oldugu gésterilmistir (30).
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3-YONTEM VE GERECLER

3. 1. Preparatlarin ve Soliisyonlarin Hazirlanmasu:

Calismada Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali Deneysel Hayvan Yetistirme Laboratuarindan saglanan
150-200 gr. agirhiginda, saglikh, erkek ve disi Wistar albino si¢anlar
kullanildi (4 grup, her grup ig¢in n=6). Sicanlara deneylerden Once
herhangi bir iglem uygulanmadi. Deneyle iliskili tlim 6n hazirliklar
tamamlandiktan sonra deneklerin kafalar1 kesilerek 6ldiiriildii. G6bekten
boyuna dogru yapilan bir insizyon ile mediasten acildi. Kalp izole
edilerek icinde 10000 IU.L™! heparin igeren, buz igerisindeki (4 °C)
Tyrode soliisyonuna konuldu (Tablo 1). Aort etrafindaki dokular
temizlenip preparasyon tamamlandi ve Langendorff metoduyla perfiize
edilmek lizere aortasindan kaniile edilerek ipekle tespit edildi. Bunun
hemen ardindan Tyrode soliisyonu miniplus 3 peristaltik pompa (Gilson
Medical Electronics Middleton, WI, USA) araciligiyla 8 ml/dk olacak
sekilde, sabit akim kosullarinda perflizyona basland.

Soliisyon her kolon basina 1 litre/dakika %95 O2 ve %5 CO2 ile
gazlandirilarak oksijen parsiyel basincinin 500 mmHg iizerinde olmasi
saglandi. Daha sonra kalpler 37 °C sabit 1s1da tutulan cam kalp odaciginin
icine yerlestirildi. Kalbin eksize edilmesiyle, aortik perfiizyona

baslanmas arasinda gegen siire 60 saniyenin altinda tutuldu. Hazirlanma
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sliresi 60 saniyenin {izerinde olan ve stabilizasyon dénemi sirasinda pik
sistolik basing degerleri 50 mmHg'nin altinda olan preparatlar ¢alismadan
¢ikarildi. Calisma boyunca kalbin ve tiim soliisyonlarin 1silari, ¢ift cidarh
cam dilizenegin i¢inden siirekli sivi gegirilmek suretiyle 37°C’da sabit
tutuldu.

Tiim gruplardaki kalpler, sol ventrikiil apeksine yerlestirilen elektrod
araciligiyla, 5 volt amplitiidlii ve 1 ms siireli kare dalgalar ilireten ve
dakikada 300 atim saglayan stimiilatore (Biopac Systems MP, 100A)
baglandi.

Kolonlardan birine Tyrode soliisyonu diger kolona 10°M DOBE
konuldu (0, 1 g DOBE tartild1, 240 ml distile su igerisinde eritildi, bu stok
sollisyonun 10 ml’si 1 It Tyrode igine ilave edilerek 10°M DOBE elde
edildi). Perfiizyon 10 ml/dk hizda baglatildi (Tyrode kolonu igin 25
tur/dk, DOBE kolonu i¢in 28, 8 tur/dk).

3. 2. Deney Protokolii:

Calismada her grupta 6 sican olmak lizere 4 grup olusturuldu (n=6).
Kontrol grubu i¢in 20 dakikalik stabilizasyon déneminden sonra 15 dk
Tyrode ile perfiizyon yapildi. Daha sonra perfiizyon hizi 10 ml/dk’dan 0,2
ml/dk’ya (0.5 tur/dk) diisiilerek 30 dk iskemi ve sonrasinda 45 dk Tyrode

ile reperfiizyon yapild:.
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1.Grup icin 20 dk stabilizasyon déneminden sonra kayit yeniden
baslatilarak 5 dk baglangi¢c degerleri kaydedildi, ardindan 5 dk DOBE, 5
dk Tyrode ile perfiize edildi. 30 dk 0.2 ml/dk iskemi ve sonrasinda 45 dk
Tyrode ile reperfiizyon yapildi. |

2.Grup i¢in 20 dk stabilizasyon doneminden sonra kayit yeniden
baglatilarak 5 dk baslangi¢ degerleri kaydedildi, ardindan 5 dk DOBE, 5
dk Tyrode ile perfiize edildi. 30 dk 0.2ml/dk iskemi ve sonrasinda 45 dk
DOBE ile reperfiizyon yapild:.

3.Grup i¢in 20 dk stabilizasyon doéneminden sonra kayit yeniden
baslatilarak 15 dk baslangi¢ degerleri kaydedildi. 30 dk 0.2 ml/dk iskemi
ve sonrasinda 45 dk DOBE ile reperflizyon yapildi.

Perflizyon hizlari iskemi donemleri disinda 10 ml/dk olarak uygulandi.

Tablo 1: Tyrode Soliisyonu

Mmol/L
NaCl 128
KCI 4.7
CaClz 1.36
NaHCO3 20
NaH2PO4 0.36
MgCl2 1
Glikoz 10
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Sekil 3: Deneyin sematik protokolii

Gruplar Kontrol (O) Grup 1 Grup 2 Grup 3
Stabilizasyon 20 dk 20 dk 20 dk 20 dk
Baseline 15 dk 5dk 5 dk 15 dk
DOBE - 5 dk 5dk -
Tyrode - 5 dk 5dk -
Iskemi 30 dk 30 dk 30 dk 30 dk
Tyrode 45 dk 45 dk -—-- -—--
DOBE - -—-- 45 dk 45 dk

3. 3. Olciilen ve Hesaplanan Parametreler:

3. 3. 1 Kalp Kontraktilitesi:

Sol ventrikiil i¢ine latex balon yerlestirildi (latex balon no:3, voliim:
0.03, Hugo-Sachs Electronics, Berlin, Germany) ve balona 5 mmHg
basing uygulandi. Intraventrikiiler basing, Biopac Systems TSD 104A
(Santa Barbara, California, USA) basing transduseri aracilig1 ile 6lgiildi.
Verilere, Biopac Systems MP 100 veri toplama sistemi ile analog dijital
konversiyon uyguland1. Ardindan "Acgknowledge Software Version 3.5"
programui kullanilarak Windows 98 isletim sistemli Pentium 200 MMX
islemcili bilgisayara, saniyede 100 ornek alinarak kaydedildi. Tiim
olgimler, deneylerden sonra kaydedilmis dosyalarin analiziyle

gerceklestirildi.
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3. 3. 2. Bipolar Elektrogram:

Biri metalik olan aort kaniiliine, digeri ise kalbin apeksine yerlestirilen
iki elektrod ile mekanik kayitla eszamanli olarak bipolar elektrogram
kayitlar1 alindi. Kayitlar, modiiler olan MP 100 sistemine eklenen ECG
100B elektrokardiyogram amplifikator araciliftyla, eszamanli olarak ayri
bir kanalda izlendi. |

3. 3. 3. Hesaplanan Parametreler:

Intraventrikiiler basing kayitlarindan, meanP (Koroner arterleri perfiize
eden ortalama basing), PSB (sol Ventrikﬁl ici maksimum basinct),
+dp/dtmaks (kasilma gliclinin zamana gore degisimi), -dp/dtmaks
(gevseme giicliniin zamana gore degisimi), PP (Pik sistolik basing-
minimum balon basinci), bpm (Dakikadaki kalp atim sayisi) hesaplandi.

3. 3. 4. Veri Analizleri:

Biitlin veriler ortalama, + standart sapma olarak ifade edildi.
Istatistiksel degerlendirmeler Friedman ve Vilcoxon testleri ile yapildi.

Istatistiksel olarak 0.05’in altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR

1. meanP (Koroner arterleri perfiize eden ortalama basinc¢):

Tim gruplarda baglangic degerlerine goére iskemi sonrasi anlamli
olarak azalmakta ve reperflizyon sonrasi artmaktadir. Bu artis kontrol
grubunda anlamli degil iken, deney gruplarinin tiimiinde anlamli olarak
yiksek bulunmustur. Ayrica reperflizyon sonrasi degerleri 1. Grupta

baslangi¢ degerlerinden de yiiksek olarak bulunmustur.

Tablo 2a
ORT/SD |I0O IS RS
0 86.9131.6 |53.5124.1 |82.4+49
1 116.4126.6 | 76.5£35 123.4136.6
2 155.7£19 | 82.11+40 129.1+40.9
3 118.2425.9 | 69+8.8 108.71+24.8
Tablo 2b
GRUP |I10-IS |IO-RS |IS-RS
0 0.043* |0.833 0.116
1 0.028* |[0.6 0.028*
2 0.028* |0.028* |[0.028*
3 0.028* 0.6 0.046*

Ort (ortalama), SD (standart sapma), 10 (iskemi oncesi), IS (iskemi

sonrast), RS (reperfiizyon sonrasi), *p<0.05
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2. PSB (Sol ventrikiil ici maksimum basincl):

Iskemi sonrasi ve reperfiizyon sonrasi degerleri tim gruplarda
baslangi¢ degerlerine gore diisiik olup bu diisme 1, 2 ve 3. gruplarda

anlamhdir. Reperfiizyon sonrasi ise sadece 1. Grupta iskemi sonrasi

degerlerine gore bir artig olmakla birlikte bu artis anlaml degildir.

Tablo 3a

Tablo 3b

ORT/SD |[iO IS RS

0 69.8+15.8 |52.9439.6 |49.6+21.9
1 65.5+7.8 |42.2+17 |50.1%18.1
2 70.5+10 | 45.3+18.7 |40.1%£15.5
3 67.9+10.3 |53.2+15.9 |39.4+11.2
GRUP [iO-IS |IO-RS [IS-RS

0 0.207 [0.116 [0.893

1 0.028* |0.046* |0.249

2 0.028* |0.028* |0.345

3 0.046* |0.028* [0.116

Ort (ortalama), SD (standart sapma), 10 (iskemi

sonrast), RS (reperfiizyon sonrasi), *p<0.05
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3. +dp/dtmax (Kasilma giiciiniin zamana gore degisimi):

Iskemi sonrasi degerleri tiim gruplarda baslangic degerlerine gére
anlamli olarak diistiktiir. Baslangi¢ ve reperfiizyon karsilagtirildiginda ise,
kontrol grubu disindaki gruplarda anlamli olarak azalma goriilmektedir.
Reperflizyon sonrasinda ise bu degerler iskemi sonrasi degerlerine oranla
tim gruplarda artmaktadir. Reperflizyon sonrasi bu artig hi¢bir grupta

anlamli olmamakla birlikte en fazla 1. Grupta olmustur.

Tablo 4a
ORT/SD |IO IS RS
0 1303+£297 | 790£525 | 909+416
1 12294277 | 630+£500 | 855+346
2 12771107 | 6751500 | 7371227
3 14914207 |861+304 | 881%193
Tablo 4b
GRUP [IO-IS |IO-RS |IS-RS
0 0.028* 10.075 |0.25
1 0.028* |0.028* |0.17
2 0.028* |0.028* 0.9
3 0.028* |0.028* |0.9

Ort (ortalama), SD (standart sapma), IO (iskemi &ncesi), IS (iskemi

sonrast), RS (reperfiizyon sonrast) , *p<0.05
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Iskemi sonrasi degerleri tiim gruplarda baslangi¢ degerlerine gore anlaml
olarak diisiiktiir. Baslangi¢ ve reperfiizyon karsilastirtldiginda ise, kontrol
grubu digindaki
Reperfiizyon sonrasi bu degerler ise iskemi sonrasl degerlerine oranla tiim

gruplarda artmaktadir. Bu artig ise sadece kontrol grubu ve 1. grupta

gruplarda anlaml

anlaml1 olarak bulunmustur.

Tablo 5a

Tablo 5b

Ort (ortalama), SD (standart sapma), IO (iskemi &ncesi), IS (iskemi

w

Gevseme giiciiniin zamana gore degisimi):

olarak azalma goriilmektedir.

ORT/SD |[i0 IS RS

0 10814318 | 5734362 | 8374380
1 1049+195 | 5094380 | 745+285
2 1086£115 |4714344 | 594+176
3 12164232 | 5554211 | 673+128

/

GRUP [IO-IS |IO-RS [IS-RS

0 0.028* [0.249 |0.028*

1 0.028* |0.028* |0.046*

2 0.028* |[0.028* |0.249

3 0.028* |0.028* |0.345

sonrasi), RS (reperflizyon sonrasi) , *p<0.05
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5. PP (Pik sistolik basinc-Minimum balon basinci):

Iskemi sonras: ve reperfiizyon sonrasi degerleri kontrol grubu disinda
baslangi¢ degerlerine gére anlamli olarak diisiiktiir. Reperfiizyon sonrasi

degerleri ise sadece 1. Grupta iskemi sonrasina gore yiiksek bulunmustur.

Tablo 6a

ORT/SD |10 IS RS

0 64.3+15.6 |51.2+45.8 |50.4+24.9
] 62.418 30.9+23.3 |42+16.1
2 66.549.7 [39+£19.5 |[34.4+10.2
3 68.5+8.5 |48+18.6 |43.7+11.9

Tablo 6b

GRUP |IO-IS |IO-RS |IS-RS

0 0249 |0.173 [0.463

1 0.028* |0.028* [0.173

2 0.028* |0.028* [0.173

3 0.046* |0.028* |0.6

Ort (ortalama), SD (standart sapma), 10 (iskemi oncesi), IS (iskemi

sonrast), RS (reperflizyon sonrasi) , *p<0.05
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6. Bpm (Dakikadaki kalp atim sayisi):

Tim gruplarda baslangig, iskemi sonrasi ve reperflizyon sonrasi

degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 7a
ORT/SD |10 IS RS
0 273.5+47.8 | 238.2+117 | 262.8492.9
1 312.7+37.7 | 310.9+45.3 | 304.4+26.9
2 313.5456.9 | 326.2+45 |327.1£56.7
3 348.7429.2 | 261.4+51.9 | 297.3+51.6
Tablo 7b
GRUP |[IO-IS |IO-RS |IS-RS
0 0.463 10.753 |0.116
1 1 0.6 0.528
2 0.345 0.6 0.753
3 0.068 [0.056 |0.345

Ort (ortalama), SD (standart sapma), IO (iskemi oncesi), IS (iskemi

sonrasi), RS (reperflizyon sonrasi) , *p<0.05
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rflizyon basing
erleri

Grafik 1.Mean P degerleri. Ort (ortalama), SD (standart sapma), io
(iskemi 6ncesi), IS (iskemi sonrast), RS (reperfiizyon sonrasi)

Grafik 2. PSB degerleri. Ort (ortalama), SD (standart sapma), 10O
(iskemi oncesi), IS (iskemi sonrast), RS (reperfiizyon sonrast)
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Grafik 3._Qrtalama+dp/dtm ax degerleri. Ort (ortalama), SD (standart
sapma), 10 (iskemi 6ncesi), IS (iskemi sonrast), RS (reperfiizyon sonrasi)

dp/dtmax degerleri

sapma), 10 (iskemi 6ncesi), IS (iskemi sonrast), RS (reperflizyon sonrast)
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Grafik 5.0rtalama PP degerleri. Ort (ortalama), SD (standart sapma),
[0 (iskemi 6ncesi), IS (iskemi sonrast), RS (reperfiizyon sonrast)

Grafik 6. Kalp hizi degerleri. Ort (ortalama), SD (standart sapma), 10
(iskemi 6ncesi), IS (iskemi sonrasi), RS (reperfiizyon sonrast)
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5-TARTISMA

Myokardiyal iskemi reperfiizyon hasarinin olugsmasinda, endotelden
salgilanan vasodilatér maddelerle olusan koroner vasodilatasyonun
yetersizligi 6nemli rol oynamaktadir.

Myokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda endotel disfonksiyonunun
roliinii goéstermeyi amaglayan bir calismada anlamli hiicre hasarinin
reperflizyondan 3 saat sonra olustugu, Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
(EDRF) saliniminda azalmaya bagli olusan endotel disfonksiyonunun ise
anlamh. hiicre hasar1 olusmadan ¢ok daha O6nce ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Sonugta reperfiizyonun erken sathasinda hizli bir sekilde
olusan serbest oksijen radikallerinin bu durumdan sorumlu olabilecegi
disiiniilmiistiir (5, 33).

Johnson ve ark. Myokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda Nitrik
- oksidin (NO) etkilerini arastirmak amaciyla yaptiklar1 ¢alismalarinda,
genel anestezi verdikleri kedilerin gogiis kafesini agarak sol 6n inen
koroner arteri 30 dk siireyle kapatmislar ve reperflizyon déneminde
intravenéz devamli perflizyon seklinde NO igeren soliisyon vererek
myokard hasarini incelemislerdir. Deney grubunda, kontrol grubuna gore
nekrotik alan yiizdesini daha kiiciik, myokardiyal myeloperoksidaz
aktivitesini anlamli olarak diisiik, nekrotik alanlardaki nétrofil

infiltrasyonu ve platelet agregasyonunu anlamli olarak daha az olarak
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tespit etnﬁslerdir. Sonug olarak NO’in myokardiyal iskemi-reperfiizyon
hasarin1 anlamli olarak azalttigini gostermislerdir (34).

Lefer ve ark. izole kedi kalbinde yaptiklan calismalarinda EDREF ile
meydana gelen Vasodilatasyonda reperflizyon Oncesi bir azalma
- olmamasina ragmen, reperflizyon sirasinda ve sonrasindaki erken
donemde (2.5 dk) anlamli azalmanin oldugunu géstermislerdir. Nétrofil
infiltrasyonu ve myokard hiicre hasar1 ise reperfiizyondan 3-4.5 saat sonra
baslamustir. Siiperoksit radikali olusumunun endotel disfonksiyonunun
meydana gelmesinde tetikleyici rol oynadigi ve iskemi-reperflizyon
hasarindan sorumlu oldugu; endotel disfonksiyonu ve myokard hasarinin,
reperflizyon Oncesi dénemde verilen siiperoksit dismutaz, prostasiklin
analoglari, TGF-Beta ile kismen engellenebilecegi gosterilmistir (35). Bu
calismalar  iskemi-reperflizyon hasarinin fizyopatolojisinde anormal
endotel fonksiyonunun 6nemini gdstermektedir.

Brunet ve ark. siganlarda yeni gelistirilen bir in-vivo mikrovaskiiler
permeabilizasyon modelinde, kalsiyum dobesilat’in periton boslugunda
serbest oksijen radikalleri ile olusan mikrovaskiiler permeabiliteyi
azalttigim gostermislerdir (36). Yine aym aragtirmacilarin yaptiklari
baska bir ¢alismada, sigir aort endotel hiicre kiiltiirlerinde kalsiyum
dobesilat’in hidrojen peroksit ile olusturulan sitozolik serbest kalsiyum
artisint ve phenazine methosulfate ile olusturulan sitozolik potasyum

diisiislinii azalttig1 tespit edilmistir. Sonug¢ olarak kalsiyum dobesilat’in
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serbest oksijen radikalleri ile olusan hiicre hasarini azalttig1 gosterilmistir
(37).

Ruiz ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada yiiksek doz vitamin D2
verilerek endotel hasari olusturulan tavsanlara degisik siireler oral
kalsiyum dobesilat verilmis ve daha sonra aort kontraksiyon-gevseme
yanitlarina bakilarak kontrol grubu ile Kkarsilastiriimigtir. Otuz giin
siresince kalsiyum dobesilat ile tedavi edilen grupta endotel
fonksiyonlarinin diizeldigi gosterilmistir (38).

Huttl ve ark. siganlarda koroner okliizyon yaparak akut myokard
infarktiisii olusturmuslar ve kalsiyum >d0besilat1n mortalite ve infarkt
alani iizerine etkilerini aragtirmislardir. Intravendz kalsiyum dobesilat
uygulanan grupta, plasebo uygulanan gruba oranla ilk 6 saatte meydana
gelen mortaliteyi anlamli olarak diisiik bulunmustur. Yapilan benzer bir
calismada ise kopeklerde koroner arter okliizyonu ile olusturulan
myokardiyal infarkt alaninin kalsiyum dobesilat ile azaltildigi
kanitlanmigstir (39).

Kalsiyum dobesilatin ilk defa myokard infarktiisii gegiren 100
hastadaki etkileri plasebo grubu ile karsilastirilmis ve kalsiyum dobesilat
grubunda infarkt alanlarinda erken doénemde anlamli olarak azalma
saptanmis olup ayrica enzim diizeyleri ve EKG bulgularinda hizlh
diizelme gériilmiis, narkotik analjezik ve nitrogliserin ihtiyaglari daha az

olmustur (40).
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Ayrica kalsiyum dobesilatin histamin, seratonin ve bradikinin gibi
vazoaktif maddelerle meydana gelen kapiller permeabiliteyi azaltti1 (10),
platelet adhezyon ve agregasyonunu Platelet Activating Factor (PAF)
sentezini azaltarak engelledigi (11,12), eritrosit agregasyonunu azaltarak
flexibilitesini artirdig1, kan viskozitesini azéltarak mikrosirkiilasyonu
diizenledigi ve bozulmus olan doku oksijen tiiketimini normale
dondiirdiigii  (13,14,15), Serbest oksijen radikali temizleyicisi ve
antioksidan oldugu (16), NO sentetaz aktivitesini artirarak NO sentezini
uyarmaktadig1 (17) yapilan degisik ¢alismalarda gosterilmistir.

Calismamizda meanP (koroner arterleri perfiize eden ortalama basing)
degerlerine bakildiginda, tiim gruplarda baglangi¢ degerlerine gore iskemi
sonrasi anlamli olarak azaldigi ve reperflizyon sonrasi arttigt
goriilmektedir. Bu artis kontrol grubunda anlamli degil iken, deney
~ gruplarinin  tiimiinde anlamli olarak yliksek bulunmustur. Ayrica
reperflizyon sonrast degerleri, 1. Grupta baslangic degerlerinden de
yiiksek olarak bulunmustur (tablo 2a, 2b, grafik 1).

PSB (sol ventrikiil i¢i maksimum basinci) degerlerine bakildiginda ise
iskemi sonrast ve reperflizyon sonrasi degerlerinin tiim gruplarda
baslangic degerlerine gore diisiik oldugu ve bu diismenin 1, 2 ve 3.
gruplarda anlamli oldugu, reperflizyon sonrasi ise sadece 1. Grupta
iskemi sonrasi degerlerine gore bir értls olmakla birlikte bu artisin

anlamli olmadig1 goriilmiistiir (tablo 3a, 3b, grafik 2).
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+dp/dtmax (kasilma giiclinlin zamana gore degisimi) degerleri
incelendiginde iskemi sonrasi degerlerinin tiim gruplarda baslangig
degerlerine gore anlamli olarak diisiik oldugu goriilmekte, baslangig ve
reperflizyon karsilastirildiginda ise kontrol grubu disindaki gruplarda
anlamli olarak azalma goriilmektedir. Reperflizyon sonrasinda ise bu
degerler iskemi sonrasl degerlerine oranla tiim gruplarda artmaktadir.
Reperfiizyon sonrasi bu artis hi¢bir grupta anlamli olmamakla birlikte en
fazla 1. Grupta olmustur (tablo 4a, 4b, grafik 3).

—dp/dtmax verileri, iskemi sonrasi degerlerinin tiim gruplarda baslangi¢
degerlerine gore anlamli olarak diisik oldugunu gostermektedir.
Baslangi¢ ve reperflizyon karsilastirildiginda ise kontrol grubu disindaki
gruplarda anlamli olarak azalma goriilmektedir. Reperflizyon sonrasi bu
degerler ise iskemi sonrasi degerlerine oranla tiim gruplarda artmaktadir.
Bu artis ise sadece kontrol grubu ve 1. grupta anlamli olarak bulunmustur
(tablo 5a, 5b, grafik 4).

PP (Pik sistolik basing-Minimum balon basinc1) verileri
incelendiginde, iskemi sonrasi ve reperflizyon sonrast degerlerinin,
kontrol grubu disinda baslangi¢ degerlerine gére anlamli olarak diisiik
oldugu goriilmiistiir. Reperflizyon sonrasi degerleri ise sadece 1. grupta

iskemi sonrasina goére yiiksek bulunmustur (tablo 6a, 6b, grafik 5).
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Bpm (Dakikadaki kalp atim sayist) degerleri tiim gruplarda baslangg,
iskemi sonrasi ve reperfiizyon sonrasi degerleri arasinda anlamli farklilik
olmadigin1 gostermektedir (tablo 7a, 7b, grafik 6).

Bu bulgular kalsiyum dobesilat’in kalbin mekanik fonksiyonlari
lizerine (PSB, +dp/dtmax, -dp/dtmax, PP) dogrudan olumlu etkilerinin
olmadigini gostermektedir. Ancak meanP (koroner arterleri perflize eden
ortalama basing) degerlerinin kontrol grubu disindaki tiim gruplarda
reperfiizyon sonrasi donemde anlamli olarak artisi gbze ¢arpmaktadir.
Yine meanP degerinin 1. grupta baslangic degerlerinden de yiiksek
oldugu gorilmiistiir.

Sonu¢ olarak kalsiyum dobesilat’in koroner arterleri perflize eden
ortalama perflizyon basinci {izerine olumlu etkileri oldugu goérilmiistiir.
Ayrica sadece iskemi Oncesi donemde kalsiyum dobesilat ile perflizyon
yapilan 1. grupta mekanik fonksiyonlar: (istatistiksel olarak PP degerleri
disinda anlamli olmamakla beraber) olumlu yénde etkilemesi dikkat
cekicidir.

Reperflizyon hasarina bagli endotel dysfonksiyonu ¢ok erken dénemde
meydana gelmesine ragmen, myokard hiicre hasar1 reperflizyondan
saatler sonra olusmaktadir (35). Dolayisiyla mekanik fonksiyon
bozuklugu erken doénemde olusmayabilir. Fakat ge¢ donemde gelisen
myokard hiicre hasarini tetikleyen mekanizmanm endotel disfonksiyonu

oldugu unutulmamalidir (5, 33)
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Calismamizda, kalsiyum dobesilatin koroner perfiizyon basincini
-artirdig gériilmiistiir. -

Bu etkisini ise, EDRF (endothelium derived releasing factor)
salgilanmasin1 artirarak ve antioksidan bir madde olmasi sebebiyle
reperfiizyon hasarinin erken doneminde meydana gelen endotel
dysfonksiyonunu azaltarak gerceklestirdigi diistiniilebilir.

Kalstyum dobesilatin, reperfiizyonun erken safhasinda serbest oksijen
radikalleri ile olusan endotel disfonksiyonunu azaltarak ge¢ dénemde

ortaya ¢ikan myokardiyal hiicre hasarini azaltabilecegini diisiiniiyoruz.
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6-SONUC

Langendorff sisteminde perfiize edilen izole sigan kalbi modelinde,
kalsiyum dobesilat’in kalbin mekanik fonksiyonlar1 iizerine etkisi
arastirildi.

Etken maddenin, kalbin mekanik fonksiyonlarina dogrudan olumlu
etkisinin olmadig goriildii. Fakat koroner arterleri perfiize eden ortalama
basing degerlerini (meanP) kontrol grubu disindaki gruplarda anlamh
olarak artirdig1 gosterildi.

Bu etkisini ise, EDRF (endothelium derived releasing factor)
salgilanmasini artirarak ve antioksidan bir madde olmasi sebebiyle
reperflizyon hasarinin erken doneminde meydana gelen endotel
disfonksiyonunu azaltarak gergeklestirdigi diisiiniilebilir.

Kalsiyum dobesilat’in, reperflizyonun erken safhasinda serbest oksijen
radikalleri ile olusan endotel disfonksiyonunu azaltarak ge¢ dénemde

ortaya ¢gtkan myokardiyal hiicre hasarini azaltabilecegi diisiiniilmektedir.
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7-OZET

Kalsiyum dobesilat, hemorheolojik parametreler {izerine olumlu
etkileri olan anjioprotektif bir ajandir. Kan ve plasma viskozitesini,
trombosit agregasyonunu ve mikrovaskiiler hiperpermeabiliteyi
azaltmaktadir. Antioksidan bir madde olup, endotel kaynakli vazodilator
maddelerin salinimini artirmaktadir. Bu deneysel g¢alismada kalsiyum
dobesilat’in myokardiyal iskemi-reperflizyon hasarindaki rolii arastirildi.

Langendorff diizeneginde 24 adet erigskin Wistar albino tlirii si¢an kalbi
perflize edildi. MeanP (koroner arterleri perflize eden ortalama perflizyon
basinci), PSB (sol ventrikiill maksimum basinci), +dp/dtmax (kasilma
giicliniin zamana gore degisimi), -dp/dtmax (gevseme gﬁcﬁﬁﬁn zamana
gore degisimi), PP (pik sistolik basing-minimum balon basinci) ve bpm
(dakikadaki kalp atim sayis1) degerlendirildi.

Kontrol grubu (n=6) sadece Tyrode soliisyonu ile perflize edildi. Diger
3 grup (her grup i¢in n=6) Tyrode soliisyonu i¢ine ilave edilen kalsiyum
dobesilat ile iskemi 6ncesi, iskemi Oncesi+reperflizyon dénemi ve yalniz
reperflizyon déneminde perflize edildiler.

MeanP degerleri, kalsiyum dobesilat ile perfiize edilen gruplarda
anlamli olarak yiliksek bulundu. Diger parametreler i¢in kalsiyum
dobesilat’in anlamli olarak olumlu bir etkisi goriilmedi.

Bu calisma, kalsiyum dobesilat’in izole perfiize sigan kalbinde

kardiyoprotektif etkileri olabilecegini gostermistir. Kalsiyum dobesilat ile
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perfiize edilen kalplerde meanP artis1, endotel kaynakli vasodilator
maddelerin artis1 ile agiklanabilir. Kalsiyum dobesilat’in myokardiyal
koruyucu etkilerinin tam olarak ortaya konulabilmesi igin yeni

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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8-SUMMARY

Calcium dobesilate is an angioprotective agent, which reduces blood and
plasma hyperviscosity, improves microvascular hyperpermeability, possesses
platelet antiaggregatory activity, increases endothelium dependent relaxation
and has antioxidant properties. In this experimental study the role of Calcium
Dobesilate in myocardial ischemia-reperfusion injury was investigated.

The hearts of 24 adult Wistar Albino rats were used in the Langendorff
perfusion apparatus. Mean pressure, peak systolic pressure, +dp/dtmax , —
dp/dtmax , peak to peak pressure, and heart rate values were determined. In the
control group (n: 6) Tyrode solution was perfused only. In other 3 groups (n:
6, for each) Calcium Dobesilate enriched Tyrode solution was used at the
preischemic period, or at preischemictreperfusion periods or at the
reperfusion period.

Mean pressure values were found to be significantly high in all Calcium
Dobesilate treated hearts. The other parameters did not revealed any
statistically significant difference.

This study revealed the cardioprotective effect of Calcium Dobesilate in
isolated perfused rat hearts. The possible explanation might be improvement
of the endothelium dependent vasodilatation as shown by higher mean
pressure values seen in Calcium Dobesilate treated hearts. Further
experimental and clinical studies will clarify the probable role of this drug in

the era of myocardial protection.
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