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SIMGELER VE KISALTMALAR

ASL : Argininosuccinate lysate

ATP : Adenozin trifosfat

cGMP : Siklik guanidin monofosfat

EAD : Erken after depolarizasyon

EDRF : Endotel kaynakli gevsetici faktor

EKG : Elektrokardiyografi

eNOS : Endotelyal nitrik oksit sentetaz

GTP : Guanidin trifosfat

HCI : Hidroklorik asit

IcaL : L-tip Ca”* kanallar

Ix: : Hizli potasyum kanallar

Ixs : Yavag potasyum kanallari

Ixur : Cok hizl1 potasyum kanallar1

Lol : Voltaj kapili potasyum kanallar1

iNOS : Indiiklenebilir (yangisal) nitrik oksit sentetaz
KA : Kalp Atimi

Kach : Asetilkolin tarafindan aktive edilen potasyum kanallari
Katp : ATP tarafindan aktive edilen potasyum kanallar1
L-NA : N-nitro-L-arjinin

L-NAME : NS-nitro-L-arjinin metil ester

L-NIO : N-iminometil-L-ornitin

L-NMMA : N-monometil L-arjinin

LQTS : uzamis QT sendromu

mPAP : Ortalama pulmoner arterial basing

msn : Milisaniye

mV : Milivolt

nNOS : Noronal nitrik oksit sentetaz

NO : Nitrik oksit

NO, . Nitrit



NO;
NOS
QTc
QTcd
QTd
uM
SAD
SNP
TDP
SMT

II

: Nitrat

: Nitrik oksit sentetaz

: Diizeltilmis QT

: Diizeltilmis QT dispersiyonu
: QT dispersiyonu

: Micromolar

: Sino-atrial diigiimiin

: Sodyum nitropurusit

: Torsades de Pointes

: S-Metilizotyoiirea
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Resim Adi Sayfa No
Resim 1. Kontrol grubundan bir tavsanin I, II, III, aVR, aVL ve 29
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ONSOZ

Insanlarda ve hayvanlarda kalp hastaliklarna bagli 6liim oranlar1 oldukga
yaygindir. Diinyanin bir¢ok iilkesinde insan oOliimlerinin birinci veya ikinci sebebi
kalp damar sistemi hastaliklaridir. Hayvanlarda ise gerek tedavi giderleri ve gerekse
verim azalmasina yol a¢cmasi nedeni ile kalp damar sistemi hastalilart biiyiik
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Kalp damar sistemi hastaliklarina bagh

Olumlerin basinda ise ventrikiiler aritmilere baglh ani kalp durmalar gelmektedir.

Kalp damar sistemi hastaliklarinin belirlenmesinde EKG en ucuz ve invaziv
olmayan bir yontem olarak yillarca kullanilmaktadir. Son yillarda arastirmacilarin
yeniden ilgisini ¢ceken ve caligmalarin odag haline gelen QT degiskenliginin
belirlenmesinin ise ventrikiiler aritmilerin onceden belirlenmesi icin 6nemli bir Ol¢iit
olabilecegi bilinmektedir.

Ote yandan bircok hastaliga, psikolojik bozukluklara ve toksik maddelere
maruz kalinmasi durumlarinda diizeyleri artan veya azalabilen NO 6zellikle QT
degiskenligi olmak iizere kalp-damar sistemi iizerindeki etkilerinin EKG ile
belirlenmesinin, bilime ve hastaliklarin tedavi seceneklerine yapacagi katkilar
dikkate deger bulunmaktadir. Bu amacgla arastirmamizda NO ile EKG verileri

arasindaki iligkilerin ortaya konulmasi hedeflenmistir.
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1. GIRIS ve GENEL BiLGILER

Elektrokardiyografi (EKG) kalp kasinin ¢aligmasi sirasinda olusan ve kalbin
her siklusu esnasinda meydana gelen elektriksel aktivitenin bir kagit iizerine
kaydedilmesi islemidir. Bu amagcla kullanilan cihaza elektrokardiyograf, kagit
lizerinde c¢izilerek elde edilen egrilere ise elektrokardiyogram denir. Insan
hekimliginde; kalp kasi, kalp kapaklari, koroner damar hastaliklari, kalbin gogiis
boslugu icindeki durumunun incelenmesi, kalpteki biiyiimeler (dilatasyon ve
hipertrofi) ve uyarim merkezileri ve uyarimin iletimine iliskin bozukluklar ile
kalpteki ritim bozukluklarinin belirlenmesinde EKG’den yararlanilmaktadir

(Basoglu, 1992).

Veteriner hekimlik alaninda EKG’den kalp hastaliklarinin tan1  ve
incelenmesinin yani sira, yeni kesfedilen kalp ilaclar1 ve diger kimyasal maddelerin
kalp iizerindeki etkilerini incelemek amaciyla da yararlanilir. Ornegin; kuzularda
beyaz kas ve sigirlarda sap hastaligi gibi kalp kasimi etkileyen hastaliklarda kalp
kasinda bir bozuklugun olusup olusmadigin1 belirlemek amaciyla EKG’den

yararlanilir (Basoglu, 1992).

1.1. Elektrokardiyografik Olciimler ve Kullamim Alanlari

EKG ile kalp hastaliklarinin teshisi yapilirken; P, QRS ve T dalgalarinin
morfolojik 6zellikleri ile siire ve amplitiitleri, RR araliklari, P-Q ve Q-T siiresi ve
kalbin ortalama elektriksel ekseni gibi degerler ortaya konulur. Bu degerlerin her

birinde meydana gelen degismeler ile kalp kasindaki patolojik durumlar arasinda



baglant1 kurulmaya calisilir. Kagit iizerine yazdirilmis olan tipik bir EKG trasesi ve

elde edilen dalgalarin sematik goriintimii Sekil 1°de gosterilmektedir.

QRS
|Kompleksi
ST
PR Pargasi
Pargasi T

PRAralig

QT Araligi

ﬁ

Sekil 1. Tipik bir EKG trasesinin sematik resmi (kaynak:

http://en.wikipedia.org/wiki/QT interval).

1.2. QT ve QTc Arahg

Elektrokardiyogramdaki (EKG) QT araligi QRS kompleksinin baslangicindan
T dalgasinin inen veya c¢ikan kolunun izoelektirik ¢izgiye geldigi noktaya kadar olan

araligin oOlciilmesiyle hesaplanir (Dogan ve ark., 2004). Bu aralik ventrikiillerin



depolarize ve repolarize olmasi esnasinda gegen zamandir. QT araligi ventrikiiler
miyokardin elektriksel aktivasyon ve dinlenme siirelerini verir ve kalp hiz1 ile ters
orantili olarak degisir. Bradikardi, QT araliginin uzamasina neden olur; tasikardi ise
QT araliginin kisalmasina neden olur. Bundan dolayr QT siiresinin normal veya
anormal degerlerde oldugunu belirtmek icin kalp hizina gore diizeltilmis QT aralig
belirlenmelidir. Kalpte meydana gelen herhangi bir anormalligin
degerlendirilmesinde diizeltilmis QT aralig1r (corrected QT = QTc) normal QT
araligindan daha fazla kullanilmaktadir (Cubeddu, 2003).

Literatiirlerde yer alan bir¢ok kalp atimi1 QT diizeltme metodu bulunmaktadir.
Hangisinin en iyi metot oldugu ise tartismalidir (Frunck-Brentano ve Jaillon, 1993;
Aytemir ve ark., 1999; Li ve ark., 2004). Diizeltme formiilleri, cesitli esitlikler
kullanilarak, QT’nin RR araliklarina karst regresyon analizleri yapilarak elde
edilmektedir (Frunck-Brentano ve Jaillon, 1993). Kisaca QT ve RR araliklar
arasindaki iligskinin egri-diiz (curve-linear) sekilleri cesitli matematiksel formiillerle
modellendirilmistir (Bazett, 1920). Bu matematiksel formiiller parabolik (Bazett,
1920), polynominal (Fridericia, 1920), linear (Sagie ve ark., 1992), hiperbolik
(Hodges ve ark., 1983) ve exponential (Frunck-Brentano ve Jaillon, 1993) olabilirler.
Bu ¢ok sayidaki formiillere ragmen, bu formiillerin hig¢ birisi klinik ihtiyaclara tam
olarak cevap vermemektedir. Bununla beraber, klinisyenler tarafindan pratik ve
uygulamast kolay oldugundan en yaygin olarak kullanilan diizeltme formiili
Bazett’in formiiludiir (Bazett, 1920). Yaygin olarak kullanilan ve Bazett’in
metoduna daha iyi bir alternatif oldugu diisiiniilen (Frunck-Brentano ve Jaillon,
1993; Li ve ark., 2004) diger bir QT diizeltme metodu ise Fridericia’nin metodudur

(Fridericia, 1920). Son yillarda, Malik (2001) farkli bireyler arasindaki, QT ve RR



arasinda sabit bir iligki farz etmenin yetersizliginden dolayi, ilk basamaktaki QT
araligm diizeltmek amaciyla birey-spesifik bir model gelistirmis ve Onermistir.
Ancak Bazett ve Fridericia’min formiilleri yiiksek kalp atimlarinda QTc degerini
dogru hesaplamaktan uzak oldugu ileri siiriilmiis ve laboratuar hayvanlarinda
Carlsson’un 6nerdigi fromiiliin daha dogru sonuclar verecegi belirtilmistir (Carlsson
ve ark., 1993). Bu oneri bir¢ok arastirmaci tarafindan kabul gérmiis ve tavsan veya
diger hayvanlarda bu formiil yaygin bir kullanim alanina kavusmustur.

Bu formiillerden bazilari1 asagida belirtilmistir.

1. Bazett’in formiilii ; QTcB=QT/(RR)""?
2. Fredericia formiilii; QTCF:QT/(RR)” 3
3. Carlsson formiilii; QTcC=QT-0,175(RR-300)

1.3. QT Arahig Uzamasi

Normal QT araligi, ventrikiillerin depolarizasyon siiresi baslangicindan
repolarizasyon siiresi sonuna kadar gecen zamanin Olgiimii olarak kabul
edilmektedir. Pratikte Q dalgasinin baslangicindan (eger Q dalgast yoksa R
dalgasinin baslangicindan) T dalgasinin bitimine kadar gecen siirenin Olgiilmesi ile
elde edilmektedir. QT aralifinin uzamasi ise normal ventrikiil repolarizasyon
siiresinin uzamasi olarak tanimlanmaktadir (Marfella ve ark., 2003). Bir EKG
derivasyonundan elde edilen normal ve uzamig QT araliginin goriiniimii Sekil 2’de
gosterilmektedir. QT uzamasi, ventrikiil repolarizasyonu esnasinda miyokardiyal
hiicrelerin pozitif yiikli iyonlarla asin yiiklenmesi neticesinde olusmaktadir.

EKG’da QT araliginin siiresini, ventrikiiler aksiyon potansiyelinin siiresi



belirlemektedir. QRS’nin tam tersine QT araligimin siiresi kalp attimma gore
degisiklik gostermektedir. Yani QT kalp atimi ve kalbin otonom tonusundaki
degisikliklerden etkilenmektedir. Kalp atimi sayisi ne kadar yiiksekse QT aralig1 da
o kadar kisadir. Bundan dolay1 kalpte olusan herhangi bir anormalligi saptayabilmek

icin normal QT yerine QTc degerlendirilmeye tabii tutulmaktadir (Cubeddu, 2003).

QT ' QT

Sekil 2. Normal ve uzamis QT araligim gosteren bir EKG trasesi

(http://medinfo.ufl.edu/~ekg/QT%?20interval.html).

Ventrikiiler repolarizasyonun biiyiik oranda dis potasyum akimlarindan ileri
geldigi belirtilmektedir. Bu amacla, hizli (/x;) ve yavas (Ixs) potasyum akimi olmak
izere iki adet gecikmis potasyum akimi islev gormektedir. Bu akimlar azaldiginda
(6zellikle de Ix;) repolarizasyon uzar ve bu da ventrikiiler aksiyon potansiyelinin
geniglemesine neden olarak QT siiresinin uzamasia neden olur. Repolarizasyon
siiresi uzadiginda, depolarizasyon siiresi bunu takip edebilir; bu durum
tekrarladiginda ve yeterli etkiye sahip oldugunda ise ventrikiiler aritmiler

tetiklenebilmektedir. Erken ve ge¢ olmak {iizere iki adet depolarizasyon akimi



tanimlanmistir. Elektrokardiyografide ilerleyici degisikliklerle birlikte 5-20 atimda
bir QRS ekseninde sabit bir dalgalanma goriilen paroksismal ventrikiiler tasikardi
olarak tamimlanan ‘torsades de pointes (TDP)’, erken depolarizasyon ile iligkilidir.
Erken depolarizasyon da repolarizasyon sirasinda olusan erken depolarizasyon
akimlar olarak tamimlanmaktadir. Hastaliklar, gen mutasyonlar1 ve bazi ilaglarin
repolarizasyonu uzatan Ik, akimlan ile etkilesmesi sonucunda bazi L tipi Ca
kanallarimin (bu kanallar normalde depolarizasyon esnasinda inaktif durumdadir)
aktive olmasina neden oldugu sdylenmektedir. Eger yeterli sayida Ca kanallari
aktive olursa i¢ kalsiyum akimlart meydana gelmektedir. Bu da erken ‘after-
depolarizasyonlara’ neden olmakta ve aritmileri tetikleyebilmektedir. Bu erken
depolarizasyonlar, T-dalgas: tiimsekleri, T-U dalgalar1 ve bifazik T dalgalarinin
olusumlan ile paralellik gostermektedir ve bu dalgalar da genellikle ventrikiiler
aritmilerin olusumundan Once ortaya ¢ikmaktadirlar. B-reseptoriiniin uyarilmalar
kalp fibrillerindeki L-tip Ca kanallarinin sayisinin artmasina neden olmaktadir. Bu
da QT araligt uzamis hastalarda aritmilerin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir
(Ahnve, 1991; Wu ve ark., 1999).

B-reseptor uyarimi, stres veya sempatik uyarinin artmasi, albuterol, efedrin ve
fenilefrin gibi ilaclar tarafindan meydana getirilmektedir. Dolayis1 ile zaten uzamis
bir QT ye sahip hastalarda, bu gibi ilaclarin verilmesi ventrikiiler aritmi riskini
arttirmaktadir  (Cubeddu, 2003). Bradikardili hastalarda TDP’i tetikleyen
faktorlerden birisi olan diisiik potasyum seviyelerinin aritmilerin olugsmasinda ¢ok
onemli rol oynayabilecegi bildirilmektedir. Bu da EKG’da uzamis QT araligi olarak

belirlenmektedir (Yang ve Roden, 1996; Khan, 2002).



QT araliginin uzamasina neden olan faktorler ya kalitsal ya da sonradan
olabilir. Ornegin kongenital uzamis QT sendromu (LQTS), transmembran iyon kanal
proteinleri iizerinden etkisini gosteren bir hastaliktir (Roden ve Spooner, 1999).
Bunun yaninda, kardiyak hastaliklar (iskemik kalp hastaligi, kardiyomiyopati gibi),
elektrolit dengenin bozukluklar1 (diisik potasyum ya da diisik magnezyum),
bradikardi, subaraknoid hemoraji, AIDS ve bazi ilaglar da LQTS’ye neden

olmaktadir (Khan, 2002).

1.4. QT Dispersiyonu

QT dispersiyonu, ventrikiill kaslarinda olusan repolarizasyondaki
heterojenitenin bir gostergesi olarak tamimlanmaktadir (Cubeddu, 2003). Diger bir
ifade ile QT dispersiyonu, anormal ventrikiil repolarizasyonun bir yansimasi olarak
da tanimlanmaktadir (Dilaveris ve ark., 2000). Ventrikiil repolarizasyonlarindaki
heterojenite aritmilerin meydana gelmesini etkileyen 6nemli proaritmik faktorlerden
birisi olarak kabul edilmektedir (Malik ve Batchvarov, 2000; Cubeddu, 2003).

QT dispersiyonu, en bityiik QT aralig1 ve en kiiciik QT araligi arasindaki fark
olarak hesaplanmaktadir (QT dispersiyonu= en biiyiik QT — en kiicik QT)
(Dilaveries ve ark., 2000). Son yillarda ise QT dispersiyonun biiyiik oranda T
dalgas1 morfolojisindeki degisikliklerden saptanabilecegi ileri siiriilmektedir
(Dilaveries ve ark., 2000; Malik ve Batchvarov, 2000). Dilaveries ve ark. (2000)
normal insanlarda ve hipertansif hastalarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, T-dalgas1
morfolojilerinin her iki grup arasinda 6nemli oranda fark gosterdigi ve dolayist ile bu
yontemin yani T-dalgast morfolojisindeki  degisikliklerin  repolarizasyon

anormalliklerinde 6n bir gosterge olabilecegini saptamislardir.



Arastirmacilar uzamis bir QTc araliginda, dispersiyon ne kadar fazla ise TDP
gelistirme ihtimalinin de o kadar yiiksek olabilecegini bildirmektedirler (Van de Loo

ve ark., 1996; Tran ve ark., 1997).

1.5. Nitrik Oksit (NO) Tamim ve Kimyasal Yapisi

Nitrik Oksit (NO), organizmada azot ve oksijen gazlarindan sentez edilebilen,
kiiciitk molekiillii, yagda ¢oziinen ve hiicre zarindan kolaylikla gegebilen, toksik
ozelligi olan ve ayn1 zamanda beyinde norotransmitter olarak gorev yapan bir gazdir
(Ramrakha ve Gibbs, 2000). NO’in vazodilatasyon, trombosit aggregasyonunun
engellenmesi, bagisiklik ve hiicresel gelisim siirecinde de rol oynadigr ileri
siriilmektedir (Kingwell, 2000). NO baslangicta kan damarlarinin endotelyal
tabakasinda iiretildiginden ve damar gevsetici etkisinden dolay1 uzun yillar endotel
kaynakli gevsetici faktor olarak (EDRF) adlandirilmistir (Furchgott ve Zawadski,
1980). Ancak daha sonra bu u¢ucu gaz madde NO olarak tanimlanmistir (Ignarro ve

ark., 1987).

NO, biyolojik soliisyonlarda yar1 omiirlerinin oldukca kisa olmalar (3 — 5
saniye) nedeniyle, hizla nitrit (NO;) ve nitrat (NO3)’lara dekompoze olurlar (Rosselli
ve ark., 1995; Huynh ve Chin-Dusting, 2006). Nitrat ve nitritler, N-nitrozo
bilesiklerinin Onciil maddeleri olarak bilinmekte ve canlilarda kansere yol
acmaktadirlar.  Nitritlerin  toksik etkisi, oksihemoglobinin methemoglobine
doniigsmesi suretiyle ortaya c¢ikar. NO ve diger azot bilesikleri organizmada endojen
olarak sentez edilmeleri yaninda, ¢evredeki nitritlerden de non-enzimatik olarak

olusmaktadir. Nitrat ve nitritler, organizmaya sebzeler ve nitrit-nitrat ilave edilmis



sucuk gibi et iirlinleriyle aliirlar. Tarimda azotlu giibrelerin asir1 miktarlarda
kullanilmasi toprak ve suyun azot diizeyinin artmasina neden olarak canlilar iizerine
olumsuz etki yaparlar.

NO’in organizmadaki etkileri bir¢ok arastirmaya konu olmustur. Bunlardan
en fazla incelenen mekanizmalardan birisi, damar diiz kaslarinda bulunan GTP’den
c¢GMP olusturan guanilat siklaz enziminin aktivasyonudur (Sekil 3). cGMP de diiz
kaslarda gevsemelere neden olmaktadir. Aymi zamanda, cGMP ve prostasiklin
sinerjestik bir etki gostererek trombosit aggregasyonunu azaltmaktadir. NO ayrica
damarlarda gerceklesen redoks-NO reaksiyonlar1 sayesinde kan akiminin oksijen
ihtiyacina gore ayarlanmasina da katkida bulunmaktadir (Huynh ve Chin-Dusting,

2006).

1.6. Nitrik Oksit Vericisi Olarak L-Arjinin (Arjinin)

L-arjinin, renal hemodinamik ve damar basincinin diizenlenmesinde onemli
bir fizyolojik diizenleyici olan endotel kaynakli nitrik oksidin sentezlenmesi icin

gerekli bir maddedir.

Kimyasal formiilii 2 amino-5-guanidin pentatonik asit olan arjinin esansiyel
bir aminoasittir ve kreatin, ornitin ve L-glutamat sentezi gibi ¢esitli metabolik
fonksiyonlar ile protein degradasyonunda rol almaktadir (Huynh ve Chin-Dusting,
2006). Ozellikle genglerde ve gelisme ¢aginda olan memelilerde ya da hastalik ile
travma gibi durumlarda esansiyel olan fakat saglikli eriskin insanlarda endojen
olarak sentezlenebildiginden dolay1 esansiyel olmayan bir aminoasittir (Huynh ve

Chin-Dusting, 2006). Erigkinlerde arjinin sentezi ince bagirsaklarda glutamin ya da
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glutamatin L-sitrulline doniistiiriilmesiyle ile baslamaktadir. Ardindan L-sitrullin
bobreklere transfer edilmekte ve bu da L-arjinin sentezi ic¢in gerekli olan
arjininosuksinat lysat (ASL) sentezini uyarmaktadir. Karaciger de L-arjinin sentez
edebilir ancak L-arjinin tasiyicisimin (y*) zayif aktivitesinden dolay1 sistemik L-
arjinin iiretimine katkida bulunmamaktadir (Dhanakoti ve ark., 1990; Watford, 1991;
Huynh ve Chin-Dusting, 2006). L-arjinin metabolizmasindaki karmasikliktan dolayi,
L-arjininin biyolojik olarak elde edilmesi ve varligi cesitli faktorler tarafindan
diizenlenmektedir. Bu faktorler; arjininin diyet araciligi ile ekzojenik olarak
saglanmasi, protein degradasyonu, endojenik olarak arjininin yeniden sentezi, arjinin
katabolizmas1 ve arjinin transportu sirasinda endojenik olarak sentezi olarak

siralanabilir (Morris, 1992; Huynh ve Chin-Dusting, 2006).

1.7. Nitrik Oksit Sentezi ve Nitrik Oksit Sentetaz Enzimi (NOS)

Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi aracilifiyla bir amino asit
olan L-arjininden sentez edilir. Bu enzim, L-arjinin ve oksijeni kullanarak NO ve
sitrullin olusturur (Leclercg ve ark., 2002). Bu reaksiyon L-arjinin-NO yolu veya
NOS reaksiyonu olarak kabul gérmekte ve adlandirilir (Huynh ve Chin-Dusting,
2006). Sekil 3’de de goriildiigii gibi nitrik oksit, L-arjininden sitrulin olusumu
esnasinda, adi gecen enzim vasitasiyla L-arjinin guanidin nitrojen grubunun
hidroksilasyonu ile olusan bir ara iiriindiir (Cotton ve ark., 2002; Akyol ve ark.,
2004). Nitrik oksit sentez edildikten ve fonksiyonunu yerine getirdikten sonra ya

hizla metilen mavisi, hemoglobin ve siiperoksit anyonlan tarafindan nétralize edilir
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ya da bir kag saniye icerisinde nitrit ve nitratlara doniistiiriiliir (Chowdhary ve ark.,

2000).

Organizmada NOS’in 3 izoformu bulunmaktadir. Bunlar; ndéronal NOS
(nNOS veya NOS I; serebellum ve On beyindeki noronlarda, kalpde ganglion
hiiceleri ve bazi otonom sinirlerin ug¢larinda sentez edilip salinir), uyarilabilir NOS
(ANOS veya NOS II; kalsiyumdan bagimsiz sitokinler ve endotoksinler tarafindan
uyarilan ve immun sistemin aktivasyonu sonucu makrofaj, notrofil ve hepatositler
gibi hiicreler tarfindan tiretilen NOS) ve endotelyal NOS (eNOS veya NOS III;
damar endotellerinden ve sinoatriyal diigiim hiicrelerinden sentezlenir ve salgilanir)
olarak adlandirilmaktadir (Kingwell, 2000; Miranda ve ark., 2001; Cotton ve ark.,
2002; Herring ve ark., 2002). NOS I ve NOS III konstitiitif NOS olarak da
siniflandirilmaktadir. Her bir izoform prostetik gruplar olarak demir protoporfirin
(heme) tetrahidrobiopterin (BH,4), flavin adenin diniikleotid ve flavin mononiikleotid
ihtiva etmektedir. Bu enzimler, aym1 zamanda, L-arjinin, indirgenmis nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat ve Ca**/kalmodulin i¢in baglanma bdlgeleri icermektedirler

(Huynh ve Chin-Dusting, 2006).

1.8. Nitrik Oksit Sentetaz Enzimi inhibitorleri

Arjinin analoglar1 ve azot igeren bilesikler NOS enzimini inhibe
etmektedirler. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan arjinin analogu N-monometil L-
arjinin (L-NMMA)’dir. NOS inhibitorii olarak kullanilan diger maddeler ise N-nitro-

L-arjinin (L.-NA) ile metil tiirevi olan NC -nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ve N-
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iminometil-L-ornitin (L-NIO)’dir (Rosselli ve ark., 1995; Kingwell, 2000; Santos ve

ark., 2004).

1.9. Nitrik Oksidin Kalp Uzerine Etkileri

Son yillarda kalp damar sistemi iizerine NO’in etkilerini ortaya koymak i¢in
cok sayida aragtirma yapilmistir (Suto ve ark., 1998; Ramrakha ve Gibbs, 2000;
Wattanapitayakul ve Bauer, 2001; Herring ve ark., 2002; Kawabata ve Ishikawa,

2003; Chowdhary ve ark., 2002a,b; Skovgaard ve ark., 2005).

Nitrik oksit, hem normal bazal kosullarda hem de cesitli uyarilara cevap
olarak koroner arterlerin endotellerinde sentezlenip salgilanmaktadir (Suto ve ark.,
1998). Yapilan arastirmalar, NO’in kalp miyosit hiicrelerinde kontraksiyonu
zayiflattigr (Balligand ve ark., 1993; Brady ve ark., 1993), B-adrenerjik uyarimlara
kars1 kalbin inotropik cevabinin vagal inhibisyonunu diizenledigi (Hare ve ark.,
1995a) ve kalbin oksijen tiikketimini diizenledigi belirtilmektedir (Shen ve ark., 1995;
Suto ve ark., 1998).

Viicuttaki NO diizeyleri, ¢esitli hormonlarin, toksik veya heniiz bilinmeyen
bircok maddenin etkisiyle degismektedir. Endojen NO’in kalp atiminin
diizenlenmesini de kapsayan kalp fizyolojisini etkiledigi belirtilmektedir. Sino-atrial
digiimde aktivitesi belirlenen NOS enzimi, NO’in 6nder odak aktivitesi iizerine
dogrudan rolii oldugunu gostermektedir (Herring ve ark., 2002). Calismalar, NO’in
denerve edilmis insan kalbi tizerine tonik, dogrudan ve pozitif kronotropik bir etki

gosterdigini bildirmektedir (Chowdhary ve ark. 2002a). Bir diger arastirmada,
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NO’in sol ventrikiil yetersizligi olan hastalarda B-adrenerjik uyarima karsi pozitif
inotropik cevabi yavaslattig1 ortaya konulmustur (Hare ve ark., 1995b).

Broyler piliclere damar i¢i olarak L-NAME enjekte edilerek endotelyal NO
tiretiminin inhibe edilmesiyle; enjeksiyonu takip eden 1 ve 2. saatlerde II. ve aVF
derivasyonlar1 incelendiginde S-dalgasi ile RS-dalgasi yiiksekliklerinin kontrol
grubuna gore Onemli Olciide artis gosterdigi ve mPAP’nin (ortalama pulmoner
arterial basing) de yiikseldigi belirlenmistir (Weidong ve ark., 2002). Chowdhary ve
ark. (2002b) yaptiklar1 bir ¢alismada ise, endojenik NO iiretimini L-NMMA ile
engellediklerinde onemli derecede bradikardi gozlemlemislerdir.

Pinelli ve ark. (2001) tavsanlar iizerinde yaptiklari bir ¢aligmada L-
NAME’nin plazma NO seviyelerini diisiirdiigiinii; buna baglh olarak da diastolik kan
basincim1  arttirdigin1  kaydetmislerdir. NO seviyesindeki bu azalmanin
elektrokardiyografik olciimlerle saptanamayan kiiciik boyutta miyokardial koagulatif
nekrozlara neden oldugu saptanmistir (Pinelli ve ark., 2001).

Nitrik oksidin organizmada, kalp damar sisteminin fonksiyonlarmi da
diizenleyen bircok fizyolojik olayda endojenik bir diizenleyici olarak gorev aldigi
bildirilmektedir (Majmudar ve ark., 2000; Miranda ve ark., 2001). NO’in insan ve
hayvanlarda kalp atiminin otonomik sinirsel kontrolii iizerine dogrudan bir etkisinin
bulundugu gosterilmistir (Chowdhary ve ark., 2002a). NO’in ayn1 zamanda sino-
atrial diiglimiin (SAD) uyarim olusturma yetenegi iizerine kolaylastirict bir etki
gosterdigi ileri stiriilmektedir (Chowdhary ve ark., 2002b). Chowdhary ve ark.
(2004) insanlarda kalbin periferal parasempatetik kontroliiniin diizenlenmesinde
endojenik NO’in fizyolojik rolii ile NO’in adrenerjik-muskarinik interaksiyonuna

(indirek parasempatetik aktivite) etkisinin belirlenmesini amaclayan bir calisma
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gerceklestirmislerdir. Bu calismanin neticesinde, NO’in insan kalbinin indirek
(antiadrenerjik) parasempatetik kontroliinde cok giiclii bir etkiye sahip oldugunu
ortaya koymuslardir.

Azad ve ark. (2001) aliiminyum fosfat uygulanmasi ile kardiyovaskiiler
toksisite olusturulmus ratlarda, L-NAME uygulanmasinin dikkate deger ol¢iide bir
bradikardi olusturdugunu rapor etmislerdir. Bir diger ¢alismada ise, Chowdhary ve
ark. (2004) insanlarda L-NMMA inflizyonunun bradikardi olusturdugunu
bildirmislerdir.

Hem eNOS hem de nNOS tarafindan sentezlenen NO’in, kalp kas
hiicrelerinin sarkoplazmasinda bulundugu ve sarkolemmal L-tipi kanallardan Ca®
girisi ile sarkoplazmik retikulumdan Ca® salimmum ve geri alimmin saglayarak
uyari—kasilma iligkisi lizerine etkisi oldugu belirtilmektedir (Campbell ve ark., 1996;
Xu ve ark., 1998). Diisiik konsantrasyondaki NO, kalp atimlarin1 arttirirken, yiiksek
konsantrasyonlar1 ise negatif kronotropik etki medana getirir. NO’in kalp kasinda

onemli derecede otokrin/parakrin etkileri mevcuttur (Cotton ve ark., 2002).

1.10. Nitrik Oksidin Damar Sitemi Uzerine Etkileri

Nitrik oksit ozellikle biiyiik arterlerde damar tonusunun diizenli bir sekilde
siirdiiriilebilmesinde anahtar bir rol oynamaktadir. NO’in seviyesi azaldiginda damar
geniglemesinin yavaslamasi, trombosit aggregasyonunun artmasi, trombozis ve yangi
sonucunda yapisal ve fonksiyonel damar duvari hasarlar ile sonuglanan patolojik
durumlar olugsmaktadir (Huynh ve Chin-Dusting, 2006). Sekil 3’te de ozetlendigi

iizere; NO’in damar endotel hiicrelerinden sentezi ve salimmi ve diiz kaslarda
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gevseklik olusturma mekanizmasi kisaca soyle aciklanabilir: (1) Asetil kolin,
endotel hiicresinde L-arjinine bir O, eklenerek NO+Sitrullin olusan reaksiyonu
kalsiyum—kalmodilin araciligr ile NOS iizerinden tetikler; (2) Olusan NO diiz kas

hiicresine gelir; (3) Diiz kasta guanilat siklaz tizerinden guanidin trifosfat (GTP)’tan
siklik guanidin monofosfat (cGMP) olusan reaksiyonu tetikleyerek gevsemeye

neden olur (Moncada ve ark., 1991).

Tansiyon ve kolesterol yiiksekliginde, kalbi besleyen damarlarda egzersiz ve
stres karsisinda genisleme, koroner kalp hastaligi ve miyokard infarktiisii olaylarinda
NO’in rol aldig ileri siiriilmiistiir (Wattanapitayakul ve Bauer, 2001; Marfella ve
ark., 2003). Endotel kaynakli NO damar duvarlarinda iiretilir ve damarlarda
vazodilatasyona neden olur (Suto ve ark., 1998; Chowdary ve ark., 2002b). NO bu
etkisi nedeniyle canlilarda sistemik, pulmoner ve koroner dolasimda arterlere bagh
basincin diisiiriilmesinin siirekliliginden sorumlu énemli bir damar genisletici olarak
rol oynayan bir molekiil olarak kabul edilmistir (Gardiner ve ark., 1990; Quyyumi ve
ark., 1995). Dolayisiyla NO sentezinin aksamasi hipertansiyona sebep olmaktadir.
Endotellerde sentez edilen NO sadece vaskiiler basinci kontrol etmekle kalmaz, aym
zamanda anti-aterojenik bir etkisi de vardir. Bu nedenle NO sentezinin
yetersizliginin kalp damar hastaliklarinin olusumu ve gelisimine zemin hazirlayan bir
etken oldugu bildirilmektedir (Lyamina ve ark., 2003).  Yapilan deneysel
calisgmalarda NOS inhibitoriiniin (L-NMA, L-NAME, vb.) verilmesi sonucu
hipertansif cevabin arttigit ve hipertansiyona duyarli hayvanlara L-arjinin
verilmesinin hipertansiyon olusumunu kuvvetli sekilde engelledigi bildirilmistir

(Miranda ve ark., 2001; Wattanapitayakul ve Bauer, 2001; Lyamina ve ark., 2003).
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Yapilan arastirmalar, ratlarda NO sentezinin L-arjinin analoglarindan olan L-
NAME verilerek kronik olarak inhibe edilmesiyle sistemik arteryel hipertansiyon ve
kalpte hipertrofi meydana getirdigini gostermistir (Numaguchi ve ark., 1995; Devlin
ve ark., 1998; Kobayashi ve ark., 2000; Miyamoto ve ark., 2003). Ayrica NO’in
damarlarda bolgesel kan akimini ve kan basincimi degistirerek, kalbin mekaniksel
yiiklenmesini sistemik olarak kontrol ettigi ileri siiriillmektedir (Miyamoto ve ark.,

2003).
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Sekil 3. Nitrik oksidin damar endotel hiicrelerinden sentezi ve salinimi ve diiz

kaslarda gevseklik olusturma mekanizmasi (Tungok ve ark., 2002).
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1.11. Nitrik Oksidin Diger Etkileri

Nitrik oksidin damarlar iizerine vazodilatdr etkisi yaninda, trombosit
agregasyonunu inhibe etmesi, damar diiz kaslarinda proliferasyonun onlenmesi ve
aterosklerotorik plaklarin inhibe edilmesi gibi kalp damar sistemi iizerine koruyucu
etkileri bulunmaktadir (Scrogin ve ark., 1998; Majmudar ve ark., 2000; Shao ve ark.,
2001; Lyamina ve ark., 2003). NO fiziksel aktivite sirasinda ihtiya¢ duyulan onemli
bir hemodinamik ve metabolik diizenleyici olarak da rol oynamaktadir (Kingwell,

2000).

Nitrik oksidin organizmada cinsiyet hormonlarinin etkilerine aracilik ettigi de
ileri siiriilmektedir. Ostrojenin kalp damar sistemi iizerine olan koruyucu etkisinin,
Ostrojen tarafindan damar endotellerinden salgilanmasi uyarilan NO tarafindan
gerceklestirildigi diisiiniilmektedir (Duncan ve ark., 2002). Ostrojen NO sentezini
dogrudan antioksidan etkileri ve endotelyal NO sentezinde gerekli olan ko-faktor ve
enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunu diizenleyerek gerceklestirebilmektedir
(Santos ve ark., 2004). NO’in artrit, kolit ve nefrit gibi farkli yangisal olaylarda da
rol oynadigi bildirilmektedir. NO’in kalp atimin1 da kapsayan kalp damar sitemi
izerine olan etkileri yanisira sinir sistemi, karaciger, bobrekler ve deri iizerine de

etkisi vardir.
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2. MATERYAL ve METOT
2.1. Materyal
2.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmada, Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Ciftliginde yetistirilmekte olan Yeni Zelanda ki 5-7 aylik tavsanlar kullanildi.
Calisma Oncesi tavsanlarin canli agirliklarn belirlendi, kulak numaralar1 verilip
gruplara ayrildi. Bu tavsanlardan her bir grupta 7 adet olmak iizere toplam 21 adet
hayvan kullanild1 ve asagida belirtildigi sekilde 3 grup olusturuldu. Biitiin tavsanlar
calisma boyunca ciftlikte aynm1 yemle beslendiler ve su ad libitum olarak verildi.
Enjeksiyonlar, kan alim1 ve EKG kayit islemleri ise Fizyoloji Anabilim Dali
Arastirma Laboratuarinda yapildi. Tavsanlar uygulamalardan 30 dakika Once
laboratuara getirildiler ve islemler tamamlanir tamamlanmaz tekrar ciftlikteki

kafeslerine konuldular.

Kontrol grubu: Kontrol grubu yedi adet tavsandan olusturuldu (ortalama
canli agirlik; 2.57 kg). Bu gruba 11 giin boyunca her giin 1 ml izotonik NaCl

¢oOzeltisi intraperitoneal olarak enjekte edildi.

L-arjinin grubu: Bu grup da yine yedi adet tavsandan olusturuldu (ortalama
canl agirlik; 2.58 kg). Bu gruba graniil halinde temin edilen L-arjinin (L-arginine,
Cat no: 11010, Fluka)’den hazirlanan ¢6zelti 11 giin boyunca intraperitoneal olarak

200 mg/kg/giin dozunda olmak iizere enjeksiyon seklinde verildi.

L-NAME grubu: Yine yedi adet tavsandan olusan bu grubun ortalama canl

agirhig 2,64 kg olarak belirlendi. Enjeksiyonlar bu gruba da intraperitoneal olarak
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graniil halinde temin edilen NS -nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME; kat. no: 72760,

Fluka)’den hazirlanan ¢6zeltiden 100mg/kg/giin dozunda yapildi.

Gruplar QT degerlerinin cinsiyete gore degisebilecegini ifade eden literatiirler
dikkate alinarak biitiinligii saglamak amaciyla hem disi hem de erkek hayvanlardan
olusturuldu. L-Arjinin ve L-NAME icin uygulanacak dozlar daha once farkli
laboratuvar hayvanlar1 i¢in belirlenen degerlere gore hesaplandi (Johnson ve ark,

2002; Khavandgar ve ark., 2003).

2.1.2. Enjeksiyon I¢cin Kullamlan Cézeltiler

L-Arjinin Cozeltisi

5 g L-Arginin 25 ml distile su icerisinde manyetik karistirici araciligi ile
¢oOziindiiriilerek hazirlandi.

L-NAME (N-Nitro —Larginine Methyl Ester) Cozeltisi

2 g L-NAME yine manyetik karstirict araciligi ile 10 ml distile su igerisinde

¢oOziindiiriilerek hazirlandi.
2.1.3. NO Analizleri icin Kullamlan Kimyasal Maddeler

Metafosforik asit (Merck)

Etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) (Merck)
Sodyum kloriir (NaCl) (Merck)

Sodyum hidrojen fosfat (Na,HPO4.2H,0) (Merck)
Sodyum sitrat (Merck)

Hidroklorik asit (HCL) (Merck)
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n-Biitanol (Merck)

Vanadyum (III) kloriir (VCls) (Merck)

N-(1-Naftil) etilandiamin dihidrokloriir (NEDD) (Merck)
Sulfanilamid (SULF)(Lancaster)

Sodyum hidroksit (NaOH) (Merck)

2.1.4. NO Analizleri icin Kullanilan Cozeltiler

Cinko siilfat (%10): 10 g cinko siilfat distile su igerisinde ¢ozdiiriilerek
hacim 100 ml’ye tamamlandi.

Sodyum hidroksit (0,3M): Distile su igerisinde, 1,2 g sodyum hidroksit
¢ozdiiriilerek hacim 100 ml’ye tamamlandi.

Vanadyum (IIT) Kloriir (% 0,8): 1M HCI’de, 800 mg vanadyum (III) kloriir
cOzdiirillerek hacim 100 ml’ye tamamlandi ve kati partikiiller filtreyle
uzaklastirilda.

Siilfanilamid (%2): 2 g siilfanilamid % 5°lik HCI icerisinde ¢ozdiiriilerek
hacim 100 ml’ye tamamlandi.

NEDD (%0,1): Distile suda, 100 mg N-(1-Naftil) -etilendiamine
dihidrokloriir ¢ozdiiriilerek, hacim 100 ml’ye tamamland:1 ve kat1 partikiiller
filtreyle uzaklastirildi.

Griess ayiraci: 50 ml % 0,1 NEDD ve 50 ml % 2 siilfanilamid esit miktarda
karistirilda.

Stok nitrit cozeltisi (ImM): Distile suda, 0,0069 g NaNO, cozdiiriilerek

hacim 100 ml ‘ye tamamlandi
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Stok nitrat ¢ozeltisi (1ImM): Distile suda, 0,0085g NaNO; ¢ozdiiriilerek

hacim 100 ml’ye tamamlandi.

2.2. Metot

2.2.1. Enjeksiyonlarmm Yapilmasi

Enjeksiyon islemleri her giin sabah saat 9’da intraperitonel olarak insiilin

enjektorii kullanilarak, 11 giin boyunca yapildi.
Kontrol grubu: Her giin hayvan bagina 1 ml serum fizyolojik,
L-arjinin grubu: Her giin 200 mg/kg/canl agirlik doz L-arjinin,

L-NAME grubu: Her gin 100 mg/kg/canli agirllk doz L-NAME

enjeksiyonlar1 yapildi.

2.2.2. Kan Alinmasi ve Plazma Elde Edilmesi

Tiim gruplardan denemenin, 1, 3, 5, 7 ve 9. giinlerinde enjeksiyondan
yaklasik 2 saat sonra (EKG alimimi takiben) kan ornekleri alindi. Kan ornekleri,
tavsanlarin kulak venasindan (Vena auricularis) icerisinde antikoagulan (EDTA)
bulunan tiiplere alindi ve bekletilmeden 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
plazmalarma aynistirildi. Elde edilen plazma orneklerinde deproteinizasyon islemi

yapilarak, analiz edilinceye kadar —20 °C’de sakland.
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2.2.3. EKG Alinmasi

Hayvanlardan kan alinan giinlerde enjeksiyonlardan yaklasik 2 saat sonra
EKG alind1 (Logos 8821, Japonya). EKG alinmaya baslamadan 1 hafta 6nce timsah
agizli elektrotlarin tutturulacagi bolgeler tamamen tras edildi. Elektrotlar 6n bacakta
dirsek ekleminin iistiine, arka bacakta ise diz ekleminin iizerine tutturuldu. Tim
tavsanlardan standart bipolar ekstremite derivasyonlar1 (I, II ve III) ve artirilmig
unipolar ekstremite derivasyonlar1 (aVR, aVL ve aVF) yazdirild1 (hiz: 50 mm/sn ve
amplitiit: 1 mm= 20 mV). EKG alinirken hayvanlarda herhangi bir heyecan ve korku
olusturulmamasina 6zen gosterildi. EKG alimlarinda herhangi bir sedatif veya
anestezik kullanilmadigindan ve cihazin filtresi kapali tutuldugundan heyecana bagh
olusacak kas titremelerini en aza indirgemek i¢in hayvanlar deney 6ncesi bir kag kez

EKG alinarak alistirnlmaya calisildi.

2.2.4. EKG Degerlendirilmesi:

Elde edilen EKG verilerinden P, QRS ve T dalgalarinin morfolojik 6zellikleri
ile siire ve amplitiitleri, RR araliklar, P-Q ve Q-T siiresi ve kalp atim1 gibi degerler
belirlendi. Olciimlerde I, IT ve III gibi bipolar ekstiremite derivasyonlar1 ile arttilmas

tinipolar aVR, aVL ve aVF ekstiremite derivasyonlar1 kullanildu.

Q-T aralig: ol¢iimlerinde daha ¢ok II ve aVR derivasyonu kullanildi. Bir QT
degerinin belirlenmesi icin en az 2 derivasyonda arka arkaya 3 EKG dalgasinda
Olctim yapilarak ortalamalarn alindi. Belirlenen Q-T degerleri kalp atimlarina gore
diizeltilerek QTc olarak ayrica hesaplandi. QTc’nin hesaplamasinda Carlsson’un

kullandig: formiilden yararlanildi.
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Carlsson Formiilii; QTcC = QT-0,175 (RR-300) (Carlsson ve ark., 1993).

2.2.5. Nitrik Oksit Analizleri icin Uygulanan Yontemler
2.2.5.1. Numunelerin Deproteinize Edilmesi

Plazma orneklerden 400 pl alindi, tizerine 200 pl 0,3M NaOH ilave edilerek
vortekslendi ve 5 dakika bekledikten sonra 200 pul %10’luk ZnSO, eklenerek tekrar
vortekslendi. Numuneler, 1400 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra iistteki

berrak s1v1 analiz i¢in ayrildi (Atakisi, 2005).
2.2.5.2. Plazmada NO Tayini

Plazmadaki nitrik oksit diizeyleri, Miranda ve ark. (2001)’in bildirdikleri
yonteme gore kalorimetrik olarak tayin edildi. NO diizeyleri plazmadaki nitrat ve
nitrit degerlerinin toplam seviyelerinden spektrofotometrik (540 nm dalga boyunda

okunarak) yontemle belirlendi.
2.2.5.3. Calisma Standartlarmin Hazirlanmasi

1000 uM’lik stok nitrit ve nitrat cozeltilerinden 200-100-50-25-12,5-6,5-

3,125 uM’lik caligsma standartlar1 hazirlanarak kalibrasyon egrisi ¢izildi.

2.2.5.4. Nitrat Analizlerinin Yapilisi

Mikroplak kuyucuklarina 100 pl nitrat standartlar1 ve numuneler pipetlendi.
Tiim kuyucuklara 100 p VaCl; konuldu. Hemen arkasindan da 100 pl griess ayiraci
pipetlendi. Otuz dakika 37 °C’de etiivde inkiibe edildikten sora absorbanslar 540 nm

dalga boyunda okundu.
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2.2.5.5. Nitrit Analizlerinin Yapilisi

Mikroplak kuyucuklarina 100 pl nitrit standartlar1 ve numuneler pipetlendi.
Arkasindan da 100 pl griess ayiraci pipetlendi. 30 dakikada 37 °C’de etiivde inkiibe

edildikten sonra absorbanslar 540 nm dalga boyunda okundu.
2.2.5.6. Sonuclarin Hesaplanmasi

Kalibrasyon egrisine bakilarak bulunan nitrat ve nitrit konsantrasyonlari
topland1 ve saptanan bu degerlerden de asagidaki formiile gore NO konsantrasyonu
hesap edildi.

Nitrik Oksit (uM)= Nitrat (uM) + Nitrit (uM)

2.2.6. istastistiki Yontemler

Biitiin veriler ortalama + standart hatayr (SE) gosterecek sekilde verildi.
Gruplar arasindaki P, QRS ve T dalgalarinin amplitiit ve siireleri, P-Q, S-T, QT,
QTc, QTd, QTcd, Kalp Atimi, nitrat, nitrit ve NO degerleri arasindaki farkliliklar
ANOVA ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki iliskinin g6z Oniine koyulmasi i¢in
ise korelasyon ve regresyon analizlerinden faydalamilarak p, r ve R’ degerleri
belirlendi. Tiim istatistiksel testler MINITAB istatistik programi kullanilarak yapildi

(Minitab Inc., Pennslyvania, ABD).
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3. BULGULAR

Arastirmada tiim gruplara ait tavsanlardan 1-9. giinlerde kan Ornekleri
almarak nitrat, nitrit ve NO analizleri yapildi. Ancak 11. giinde bazi tavsanlarin
kulaklarindan kan almak iyice zorlastifindan 11. giine ait kan Ornekleri tiim
hayvanlardan alinmadi. Ancak enjeksiyonlara ise 11 giin boyunca devam edildi ve
EKG alimlarina hayvanlarda bir rahatsizlik olusturmadigi i¢in 11. giine kadar EKG
kayitlar1 alindi. Deneme siirecinde hayvanlarda herhangi bir 6liim veya hastalik

durumu olusmada.

3.1. Nitrat, Nitrit ve Nitrik Oksit Degerleri

Arastirmanin 1. giiniinde baslayan enjeksiyonlar sonrast 1, 3, 5, 7 ve O.
giinlerde kulak venalarindan alinan kan 6rneklerinden nitrat, nitrit ve NO degerleri
belirlendi. NO degerleri nitrat ve nitrit degerlerinin toplanmasi ile elde edildi.
Olgiimlerin yapildig1 tiim giinlerde L-arjinin grubunda NO degerlerinin kontrol
grubuna gore yiiksek, L-NAME grubunda ise diisiik oldugu anlasilmaktadir. Ayrica
tiim giinlerde farkli istatistiki 6nemlerde olmak iizere L-arjinin ile L-NAME ve L-
NAME ile kontrol grubu NO degerleri arasinda anlamli farkliliklar belirlendi (p <
0.001). Nitrat, nitrit ve NO degerlerine ait tiim veriler asagidaki Tablo 1-3’te

gosterilmistir.



Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarinda nitrat degerlerinin giinlere gére degisimi (ortalama +

standart hata)
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Gruplar Nitrat (uM)

1. glin 3. giin 5. glin 7.giin 9. giin
Kontrol (n=7) | 35.47 +4.0° | 34.90+1.8" |36.06+2.0° | 34.8741.9° |35.25+2.9"
L-arjinin (n=7) | 41.64 £7.8* | 43.64+8.0° |41.6624.0° |37.90£7.4* |44.29+54"
L-NAME (n=7) |24.76 £5.1° | 22.03+6.4" |20.89+7.6" |20.51£6.4" | 18.77+4.1¢

Aynt sutiinda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkli; p < 0.001.

Tablo 2. Kontrol ve deney gruplarinda nitrit degerlerinin giinlere gore degisimi (ortalama +

standart hata)

Gruplar Nitrit (uM)

1. glin 3. giin 5. glin 7.glin 9. giin
Kontrol (n=7) 1.0 £0.2* 1.1+£03™  09+0.1° 0.8+0.1*  0.79 £0.0°
L-arjinin (n=7) 1.6 +0.6" 08+0.1"  1.0+02®  0.8+01" 1.0+0.1"
L-NAME (n=7) 1.0 +0.1* 12402  13%02° 15404 15+03¢

Aynt sutiinda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkli; p< 0.05 .
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Tablo 3. Kontrol ve deney gruplarinda NO degerlerinin giinlere gore degisimi (ortalama +
standart hata)

Nitrik Oksit (uM)
Gruplar

1. glin 3. giin 5. giin 7.glin 9. giin

Kontrol (n=7) 36.48 £3.9° 36.06+1.9" 3698+1.9" 3573+1.9" 36.04+2.9°
L-arjinin (n=7) 4330 +8.1*° 4451 +8.0° 42.71+4.1° 38.74+7.4" 4530+54°

L-NAME (n=7) 25.77+5.0° 23.29+6.4° 2228+7.5" 2206+62° 20.30+3.8°

Ay sutiinda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkli; p < 0.001.

3.2. Elektrokardiyografik Veriler

Aragtirma sonucunda elde edilen elektrokardiyogramlardan P, T ve QRS dalgalarinin
siiresi ve yiiksekligi, P-Q, R-R ve S-T araliklarinin siiresi, QT, QTcC, QTd, QTcd, en diisiik
QTd, QTcd, en yiiksek QTd, QTcd degerleri ve Kalp Atim sayilar1 hesaplandi. Her grubun I,
IL, III, aVR, aVL ve aVF derivasyonlarina ait 6rnek EKG’ler Resim 1-3’te gosterildi. Ayrica
tiim gruplara ait veriler birlestirilerek NO ile QT, QTcC, QTd, QTcd degerleri ve KA sayilar
arasinda bir korelasyonun olup olmadigi arastirildi. Tiim bu sonuglar ve istatistiki farkliliklar
ve Onemlerini gosteren tablolar Tablo 4-10’da gosterildi. NO ile aralarinda korelasyon
belirlenen parametrelerin regresyon, R* ve p degerleri ve istatistiki olarak anlam dereceleri ise

Sekil 4-8’de verildi.
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Resim 1. Kontrol grubundan bir tavsanin I, II, III, aVR, aVL ve aVF derivasyonlarina ait

ornek resimler (1 mm=20 mV; hiz 50 mm/sn).
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Resim 2. L-arjinin uygulanan gruptaki bir tavsammn I, II, III, aVR, aVL ve aVF
derivasyonlarini1 ve kalp atimlarinin hizlanmasim gosteren 6rnek resimler (1 mm=20 mV; hiz

50 mm/sn).
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3. L-NAME uygulanan gruptaki bir tavsamin I, II, III, aVR, aVL ve aVF

Resim

derivasyonlarini, QT uzamasim ve kalp atimlarinin yavaglamasin1 gosteren 6rnek resimler (1

mm=20 mV; hiz 50 mm/sn).
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Kontrol ve deney gruplarinda bulunan tavsanlar arasindaki degisik EKG
verileri (P siire, P amplitiit, P-Q siire, R amplitiit, QRS siire, S-T siire, T siire, T
amplitiit degerleri) hesap edilmis olup elde edilen bulgular Tablo 4-7°de 6zetlendi.
Her bir gruptan elde edilen EKG verileri acisindan giinlere gore 6nemli bir istatistiki
farklihik gozlemlenmedi (p > 0.05). P dalgasinin siiresi ve yiiksekligi agisindan
bakildiginda 3. giinde L-arjinin grubunda P dalgasi siiresi disinda gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir sonuca rastlanilamadi. P dalga siirelerinin kontrol
grubunda 20,00 - 24, 28+6,7 msn; L-arjinin grubunda 24,28+7.,4 - 26, 1947, 4 msn;
L-NAME grubunda ise 21,90+4,0 — 25, 2348,1 msn arasinda degistigi gozlendi
(Tablo 4).

Gruplar P-Q siiresi acisindan incelendiginde ise; deney grubunda bulunan
hayvanlarda kontrol grubunda gore bir uzama goriildii. Ancak bu uzama sadece L-
NAME grubunda kontrol grubuna gore (p < 0.001) istatistiki olarak anlamli bulundu
(Tablo 5).

R amplitiit degerleri agisindan ise 1. giin hari¢ diger tiim giinlerde kontrol
grubu ile karsilagtinldiginda L-arjinin grubundaki tavsanlarda rakamsal olarak bir
azalma, L-NAME grubundaki tavsanlarda ise bir artis gozlemlendi. Ozellikle L-
arjinin ve L-NAME grubu arasindaki farkliliklarin istatistiki olarak bir anlam ifade
ettigi goriildii (p < 0.05; Tablo 5).

QRS siiresi bakimindan kontrol ve deney gruplarn karsilagtirldiginda genel
olarak L-NAME grubunda bir azalma s6z konusu iken, sadece 1 ve 9. giinlerde elde
edilen degerler istatistiki olarak anlam ifade etmektedir. L-arjinin grubundaki

hayvanlara ait QRS degerlerine bakildiginda ise genelde kontrol grubu ile ayni
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oldugu goriilmekle birlikte 5 ve 7. giinlerde bir azalma gozlendi. Ancak bu

farkliliklar istatistik olarak anlamli bulunmadi (Tablo 6).
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Tablo 4. Kontrol ve deney gruplarinda P siire ve P amplitiit degerlerinin giinlere gére degisimi (ortalama + standart hata).

P siire P amplitiit
Giinler/ (msn) (mV)
Gruplar Kontrol L-arjinin L-NAME Kontrol L-arjinin L-NAME
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)

1 21,90 £5,1 25,23 £ 6,7 22,38 +4,3 0,05 £0,0 0,05+0,0 0,05+0,0
3 20,00 £ 0,0" 25,71 £ 7,4° 21,90 + 4,0*¢ 0,05 £0,0 0,05+0,0 0,05+0,0
5 22,85+5,6 26,19 +74 23,81 £ 6,6 0,05 £0,0 0,04 £0,0 0,05+0,0
7 21,42 +3,5 24,7+ 6,7 22,3+43 0,04 £0,0 0,05+0,0 0,05+0,0
9 24,28 £ 6,7 2523 +74 25,23 £ 8,1 0,05 £0,0 0,05+0,0 0,04 £0,0
11 21,42 +3,5 24,28 +74 23,33 +5,7 0,05 £0,0 0,05+0,0 0,05+0,0

Aymn satirda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkli; p < 0.001. msn: milisaniye, mV: milivolt.



Tablo 5. Kontrol ve deney gruplarinda P-Q siire ve R amplitiit degerlerinin giinlere gére degisimi (ortalama + standart hata).

P-Q siire R amplitiit
Giinler/ (msn) (mV)
Gruplar Kontrol L-arjinin L-NAME (n=7) Kontrol L-arjinin L-NAME
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)

1 50,95 + 7.,6° 54,76 + 8,1° 61,42 +57° 0,18 £ 0,0° 0,22 £0,1%° 0,29 +0,1°
3 49,52 + 8,0° 55,23 + 6,0*° 59,04 +9,9° 0,26 + 0,0° 0,19 +0,1° 0,30 + 0,0%
5 47,61 + 8,3° 54,76 + 7,4° 56,19 + 7.4° 0,22 + 0,0° 0,20 £0,1° 0,27 +0,0°
7 51,9+74 56,6 + 10,6 58,0 £8.7 0,20 + 0,0 0,16 +0,0° 0,26 + 0,0°
9 51,42 +10,1° 55,71 £5,9° 61,90 +5,1° 0,24 +0,0® 0,18 +0,0° 0,28 +0,1°
11 47,14 +9,5% 55,23 +6,0™ 59,04 +7,0¢ 0,23 +0,0°° 0,19+0,1° 0,26 +0,0°

Ayn satirda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkli; R amplitiit i¢in p < 0.05, diger parametreler icin p < 0.001. msn:

milisaniye, mV: milivolt.
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S-T siiresindeki degisiklikler incelendiginde ise kontrol grubuna goére L-
arjinin grubunun siirelerinin azaldig: (1. giin hari¢; Tablo 6), L-NAME grubunda ise
bu siirenin tiim giinlerde uzadig: ve istatiksel olarak anlamli derecede oldugu goriildii
(p < 0.001; Tablo 6). L-arjinin grubundaki azalma genelde kontrol grubuna gore
istatistik? olarak anlamli olmamasina ragmen (3 ve 11. giinler hari¢), L-arjinin grubu
L-NAME grubu ile karsilastinldiginda ise aradaki farkliliklar istatistiki olarak
anlamli bulundu (p < 0.001; Tablo 6).

Kontrol ve deney gruplarindaki hayvanlardan elde edilen T dalga siire
degisiklikleri incelendiginde ise kontrol grubuna gore L-arjinin grubunda siirelerin
azaldigi, L-NAME grubundaki siirelerin ise arttig1 gozlendi (Tablo 7). Ozellikle L-
NAME grubundaki hayvanlarda T dalgas1 siiresindeki artislar kontrol ve L-arjinin
grubuna gore istatistiki olarak anlamli bulundu (p < 0.001). Kontrol ve L-arjinin
grubu kargilastinldiginda ise L-arjinin grubundaki havyanlara ait T dalgasi
siiresindeki azalma 7 ve 9. giinler hari¢ (7. giin T siire 65,7+11,6 ve 9. giin T siire
73,33+14,9 msn; bkz Tablo 7) istatistiki bir anlam ifade etmemektedir.

T dalgas1 yiiksekligi (T amplitiidii) a¢isindan ise 1, 3 ve 5. giinlerde kontrol
ve L-arjinin grubuna gore L-NAME degerinde bir artis sz konusudur ve bu artis
istatistiki olarak 3. giin hari¢ 6nemli olarak saptandi (Tablo 7). Yedinci ve 9. giin T
amplitiidii ise kontrol grubuna gore azalmis olarak bulunmus fakat istatistiki olarak
onemsizdir (p < 0.001; Tablo 7). L-arjinin grubuna ait T dalgas1 siiresi ise kontrol
grubu ile karsilastinldiginda 3, 7, 9 ve 11. giinlerde azalmis, 1 ve 5. giinlerde ise
artmis olup aradaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamsizdir. L-arjinin grubu ve L-

NAME grubu kendi aralarinda kiyaslandiginda ise L-arjinin grubuna ait T amplitiit
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degerlerinin L-NAME grubuna gore rakamsal olarak azaldigi goriildii. Ancak

istatistiki a¢idan 1. giin degerleri hari¢ bir anlam saptanamadi.
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Tablo 6. Kontrol ve deney gruplarinda QRS siire ve S-T siire degerlerinin giinlere gore degisimi (ortalama + standart hata).

QRS siire S-T siire

Giinler/ (msn) (msn)
Gruplar Kontrol L-arjinin L-NAME (n=7) Kontrol L-arjinin L-NAME

(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
1 35,71 £5,9* 35,71 £5,0° 29,52 +9,7° 103,81 + 8,0° 104,76 £10° 133,33 +17,0°
3 33,33 +7,3% 37,14 £4,6" 31,42 +10,1° 115,71 £ 10,7 101,90 + 8,1° 134,29 +20,1°
5 35,23 +6,0 33,33+7,9 29,52 +£9.7 108,57 + 11,5° 103,3 £ 10,1* 136,6 + 16,8"
7 35,23 +6,7 32,85+7.8 3571 +74 108,5 = 11,5* 103,3 £ 10,1* 136,6 + 16,8"
9 34,76 £ 6,7" 34,28 £7.4° 27,14 £9,0° 118,10 = 15,0° 107,62 £10,9* 139,05 + 16,0°
11 34,76 £7,5 35,00 £ 12,8 31,90 +£9,8 108,10 £ 10,0° 86,19 + 33" 132,86 £19,0 ¢

Aymn satirda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkli; QRS siire icin p< 0.05 (QRS siire 11. giin icin p< 0.001), diger
parametreler i¢in p< 0.001. msn: milisaniye, mV: milivolt.



Tablo 7. Kontrol ve deney gruplarinda T siire ve T amplitiit degerlerinin giinlere gére degisimi (ortalama + standart hata).

T siire T amplitiit
Giinler/ (msn) (mV)
Gruplar Kontrol L-arjinin L-NAME (n=7) Kontrol L-arjinin L-NAME
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)

1 78,57 +10,1° 76,67 + 15,6 92,38 +13,0° 0,08 £ 0,0° 0,11 £0,0° 0,15 £ 0,0°
3 80,0 + 14,12 71,43 + 14,9 95,24 +15,3° 0,10 £ 0,0 0,09 £ 0,0 0,29 + 0,6

5 79,05 £ 9,9° 77,62 + 14,1° 99,05 +17,0° 0,10 £ 0,0° 0,12 +0,0° 0,13 £0,0°
7 80,4 + 12,0° 65,7 +11,6° 90,4 + 17,4%¢ 0,20 + 0,2° 0,09 £ 0,0° 0,15 £ 0,0*°
9 87,62 + 18,6% 73,33 £ 14,9° 97,62 + 18,9% 0,20 + 0,2° 0,09 £ 0,0° 0,15 £0,0®
11 80,0 + 14,12 71,43 + 14,9 95,24 +15,3° 0,10 £ 0,0° 0,09 + 0,0° 0,14 £0,0°

Aymn satirda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkli; p< 0.001. msn: milisaniye, mV: milivolt.
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Tablo 8’de kontrol ve deney gruplarindaki tavsanlarin kalp atim (KA)
sayilarinin giinlere gore degisimi verildi. Kontrol grubunda 1. giinde 260 + 19/dak
olan KA sayis1 L-arjinin grubunda 278 + 26 /dak; L-NAME grubunda ise 149 + 11
/dak olarak belirlendi. Ugiincii giinde KA sayis1 kontrol grubunda 243 + 37/dak, L-
arjinin grubunda 290 £ 26/dak, L-NAME grubunda ise 179 + 31/dak olarak
belirlendi. Besinci giinde kontrol grubunda 238 + 22/dak olan KA sayis1 L-arjinin
grubunda 283 + 39/dak olarak yiikseldi, L-NAME grubunda ise 178 + 22 /dak olarak
azaldi. Yedinci giinde de ayni sekilde L-arjinin grubunda (311 = 31/dak) kontrol
grubuna ( 172 + 22/dak) gore yiikselme; L-NAME grubunda ise azalma (172 +
22/dak) gozlendi. Dokuzuncu giinde ise L-arjinin grubunun KA sayisinin dakikada
294 + 22, L-NAME grubunun ise 159 = 19 oldugu goriildii. Ayni sekilde kontrol
grubuna gore (229 + 12/dak) L-arjinin grubunda bir yiikselme L-NAME grubunda
ise bir azalma gozlendi. 11. giin degerleri de (kontrol 253 + 12/dak; L-arjinin 295 +
9/dak; L-NAME 162 + 17/dak) aym sekilde paralellik arz etmektedir. Kontrol ve
deney gruplan arasindaki farkliliklar istatistiki olarak da anlamli bulundu (p <

0.001).
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Tablo 8. Kontrol ve deney gruplarinda kalp atim (KA) sayilar1 ve R-R aralig1 degerlerinin giinlere gore degisimi (ortalama + standart hata)™*

1. glin 3. giin 5. giin 7. giin 9. giin 11. giin

Deger/
RR KA RR KA RR KA RR KA RR KA RR

(atim/dak) (msn) (atim/dak) (msn) (atim/dak) (msn) (atim/dak) (msn) (atim/dak) (msn) (atim/dak) (msn)

Gruplar*

Kontrol 260 +19* 231+ 17° 243 +37" 246 +54" 238 +22% 253 £22° 249 +34" 245+30° 229+ 12° 262+ 14* 253 +12° 237 +11°
Arjinin 278 £26° 217 +£22° 290 +26° 208 £21° 283 £39° 216+33" 311£31° 194+19° 294 +22° 205+16° 295+9° 203 +6

L-NAME 149+ 11° 403 £32° 179+31° 343 +56° 178 £22° 341 +£41° 172+22° 354 +46° 159 +19° 381 +£47° 162+ 17° 372 +44°

*Her bir grup 7 tavsandan olugmaktadir.
Aynm siitunda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkli; p < 0.001, dak: dakika, msn: milisaniye.
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Tablo 9’dan de anlasildig1 gibi kontrol grubunda QT degerleri; 1. giinde 147
+ 9 msn, 3. giinde 142 + 23 msn, 5. giinde 145 + 9 msn, 7. giinde 144 + 8 msn, 9.
giinde 148 + 8 msn, 11. giinde 142 + 7 msn; L-arjinin grubundaki QT degerleri ise 1.
giinde 129 £ 8 msn, 3. giinde 128 £ 9 msn, 5. giinde 128 + 8 msn, 7. giinde 128 + 10,
msn, 9. giinde 129 £ 9,11. giinde 126 £ 8 msn ve L-NAME grubundaki QT degerleri
ise; 1. ginde 170 = 17 msn, 3. giinde 170 £ 14 msn, 5. giinde 179 + 16 msn, 7. giinde
181 £ 17 msn, 9. giinde 182 + 15 msn, 11. giinde 180 + 14 msn olarak saptandi. Bu
bulgulardan da anlasilacagi {izere L-arjinin grubunda bulunan tavsanlarin QT
degerlerinin, kontrol grubundaki tavsanlara gore kisaldigi; L-NAME grubundaki
hayvanlarin QT degerlerinin ise kontrol grubuna gore uzamis oldugu tespit edildi.
Aradaki farklar istatistiki olarak da anlamli bulundu (p < 0.001).

Ayn sekilde kontrol ve deney grubunda bulunan tavsanlara ait QTc degerleri
karsilastinldiginda, 1, 3, 5, 7, 9 ve 11. giinlerin hepsinde de L-arjinin grubuna ait
hayvanlarin QTc siirelerinin azaldigi, L-NAME grubundaki hayvanlara ait QTc
siirelerinin ise uzadig1 ve bu farkliligin istatistiki olarak anlaml1 oldugu tespit edildi

(p <0.001; Tablo 9).
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Tablo 9. Kontrol ve deney gruplarinda QT ve QTcC degerlerinin giinlere gore degisimi (ortalama + standart hata)*.

Deger/ 1. glin 3. giin 5. giin 7. glin 9. giin 11. giin
Gruplar*
QT QTcC QT QTcC QT QTcC QT QT QTcC QT QTcC
(msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn)
Kontrol 147+£9*  147+9"  142+£23" 146+7" 145+9"° 145+9" 14448 148 +8"  149+8" 142+7* 143+7*
Arjinin 120£8  130+8  128+9° 129+9° 128+8" 128+8 128+10° 120£9"  129+9° 126+8" 127 +8°
L-NAME 170+ 17° 170+ 17° 170+ 14° 171 £14° 179+16° 179 +16° 181 +17° 182 £15° 183 +15° 180+ 14° 180+ 14°

*Her bir grup 7 tavsandan olugmaktadir.

Ayt siitunda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkli; p< 0.001. msn: milisaniye.
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Kontrol ve deney grubundaki tavsanlarin QTd degerleri karsilastirildiginda
genelde kontrol ve L-arjinin grubundaki hayvanlara ait degerler arasinda istatistiki
olarak anlaml bir farkin olmadig tespit edildi (Tablo 10). Ancak L-NAME verilen
gruptaki tavsanlarin ise QTd siirelerinin uzadigi ve 21.4 + 10 - 31.6 + 17 milisaniye
arasinda degistigi gozlemlenmis olup bu grup ile L-arjinin grubundaki hayvanlar
arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulundu (p < 0.05 veya p < 0.001). QTcd
siireleri acisindan ise aymi sekilde 3. giin hari¢ (8.5 £ 3 msn) genelde kontrol ve L-
arjinin grubundaki hayvanlar arasinda istatistiki olarak 6nemli bir fark saptanamadi.
Ancak, L-NAME grubu ile diger gruplar arasinda istatistiki olarak onemli farkliliklar
belirlenmis olup QTcd siiresinin 32.8 + 11°e kadar uzadig saptanmistir (p < 0.05
veya p < 0.001; Tablo 10).

Tablo 11’de kontrol ve deney gruplarindaki en diisik QTd ve QTcd
degerlerinin giinlere gore degisimi gosterildi. Bu degerler agisindan kontrol grubu ile
deney gruplari arasinda biiyiilk bir farkliligin olustugu anlasilmaktadir. L-arjinin
grubunda bu siire yaklagik olarak 10 milisaniye olup giinlere gore bir degisim
gostermedi. Ancak L-NAME grubundaki hayvanlarda 6zellikle 5, 7 ve 11. giinlere
ait degerler 20 milisaniyeye kadar uzadig tespit edildi.

Tablo 12’de ise kontrol ve deney gruplarinda bulunan tavsanlardaki en
yiikksek QTd ve QTcd degerlerinin giinlere gore degisimi gosterildi. Kontrol ve L-
arjinin grubundaki hayvanlarda genelde 10 ile 30 milisaniye arasinda degisen bu
sirenin L-NAME grubunda 60 milisaniyeye (40-60 msn aras1) kadar uzadigi

gozlendi.
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Tablo 10. Kontrol ve deney gruplarinda QTd ve QTcd degerlerinin giinlere gore degisimi (ortalama + standart hata)*.

Deger/

1. glin 3. giin 5. giin 7. giin 9. giin 11. giin
*k
Gruplar® =5rq QTcd QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd
(msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn)
Kontrol 133+8" 128+7° 142+9® 185+6° 185+6" 185+6" 11,64 140+5 128+9" 150+8  17,1+4™ 17,1+4°
Larjinin 128 +4°  114+£3 8+3° 8,5+3" 142+9° 1575  128+4" 142+5 1577 157+7 83+4 10,0 + 6°
L-NAME  257+12" 27,111 214+10° 228+9* 285+6" 285+6" 314+10° 32811 31,6+17° 31,617 257+9° 242+12°

*Her bir grup 7 tavsandan olugmaktadir.

Aynt siitunda farkli harflerle belirtilen degerler birbirlerinden farkl; 7. ve 9. giinler i¢in p< 0.001, diger giinler i¢in p< 0.05 veya.

(msn): milisaniye.
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Tablo 11. Kontrol ve deney gruplarinda en diisitk QTd ve QTcd degerlerinin giinlere gére degisimi.

Deger/

1. glin 3. giin 5. giin 7. giin 9. giin 11. giin
&
Gruplar en diisik en diisik endiisik endiisik endiisik endiisik endiisik endisik endisik endiisik endiisik en diisiik

QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd

(msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn) (msn)
Kontrol 0 0 0 10 10 10 10 10 0 0 10 10
Arjinin 10 10 0 0 10 10 10 10 10 10 0 0
L-NAME 10 10 10 10 20 20 20 20 10 10 20 10

msn: milisaniye
*Her bir grup 7 tavsandan olugmaktadir.
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Tablo 12. Kontrol ve deney gruplarinda en yiiksek QTd ve QTcd degerlerinin giinlere gore degisimi

1. glin 3. gilin 5. gilin 7. glin 9. giin 11. giin
Deger/
Gruplar* en en en en en en en en en en en en
ruprar yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek
QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd QTd QTcd
Kontrol 20 20 30 30 30 30 20 20 20 20 20 20
Arjinin 20 20 10 10 20 20 20 20 30 30 10 20
L-NAME 40 40 40 40 40 40 50 50 60 60 40 40

Degerler milisaniye olarak verilmistir.
*Her bir grup 7 tavsandan olugmaktadir.
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Nitrik oksit ile QT degeri arasindaki korelasyonun tiim giinlerde istatistiki
olarak anlamli oldugu belirlendi (p < 0.05). Korelasyonun yoniine baktigimizda ise
NO diizeyleri azaldiginda QT siirelerinin uzadigini, NO degerleri arttiginda ise QT
degerlerinin azaldigi goriildii. NO ile QT arasinda korelasyon analizleri sonucunda 1,
3,5, 7 ve 9. giinlerde elde edilen korelasyon grafikleri ve regresyon degerleri Sekil
4’te gosterildi.

Nitrik oksit ile QTc degerleri arasinda 5, 7 ve 9. giinlerde istatistiki oneme
sahip bir korelasyon bulundu (p < 0.05). NO ile QTc arasinda korelasyon analizleri
sonucunda 1, 3, 5, 7 ve 9. giinlerde elde edilen korelasyon grafikleri ve regresyon
degerleri Sekil 5’te gosterildi.

Nitrik oksit ile QTd arasindaki korelasyonun sadece 5. giinde istatistiki bir
onem tasidig (p < 0.05), yine 7. giinde p degerinin 0.07 oldugu goriildii. NO ile QTd
arasinda korelasyon analizleri sonucunda 1, 3, 5, 7 ve 9. giinlerde elde edilen
korelasyon grafikleri ve regresyon degerleri Sekil 6’da gosterildi.

Diizeltilmis QTc degerlerinden elde edilen QTcd degerleri ile NO arasinda
yapilan korelasyonda 1, 5 ve 7. giinlerde istatistiki olarak anlamli sonuclara ulasildi
(p < 0.05). NO ile QTcd arasinda korelasyon analizleri sonucunda 1, 3, 5, 7 ve 9.
giinlerde elde edilen korelasyon grafikleri ve regresyon degerleri Sekil 7°de
gosterildi.

Nitrik oksit degerleri ile Olgiilen parametreler arasinda en yiiksek korelasyon
kalp atim sayilarinda belirlendi. Plazma NO degerlerinin arttig1 durumlarda kalp atim
sayilarinin da arttifi, plazma NO degerlerinin azaldigi durumlarda ise kalp atim
sayilarinin da azaldig1 goriildii. Yani NO ile kalp atim sayilar1 arasinda pozitif bir

korelasyonun varlig1 belirlendi. Bu korelasyonlarin 6l¢timiin yapildig: tiim giinlerde
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ortaya ciktifi gozlendi. Olgiilen korelasyonlarin p degerleri 0.004-0.000 arasinda

degistigi belirlendi. NO ile KA arasinda korelasyon analizleri sonucunda 1, 3, 5, 7 ve

9. giinlerde elde edilen korelasyonun regresyon grafikleri Sekil 8’te gosterildi.
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Sekil 4. NO ve QT arasinda 1, 3, 5, 7 ve 9. giinlerde belirlenen korelasyonun grafiksel
gosterimi, (msn): milisaniye
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Sekil 5. NO ve QTc arasinda 1, 3, 5, 7 ve 9. giinlerde belirlenen korelasyonun grafiksel
gosterimi, (msn): milisaniye
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Sekil 6. NO ve QTd arasinda 1, 3, 5, 7 ve 9. giinlerde belirlenen korelasyonun grafiksel
gosterimi, (msn): milisaniye
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Sekil 7. NO ve QTcd arasinda 1, 3, 5, 7 ve 9. giinlerde belirlenen korelasyonun grafiksel
gosterimi, (msn): milisaniye
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Sekil 8. NO ve kalp atim1 (KA) sayilar arasinda 1, 3, 5, 7 ve 9. giinlerde belirlenen
korelasyonun grafiksel gosterimi, (msn): milisaniye
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4. TARTISMA ve SONUC

4.1. NO Diizeyleri

Bu arastirmada NO’nun EKG parametreleri iizerine etkilerini belirlemek i¢in
kan NO diizeylerinde oncelikle belirgin artislar ve azalmalar meydana getirmek
hedeflendi. Elde edilen sonuglara bakildiginda L-arjinin uygulanan grupta 7. giin
hari¢ NO degerlerinin 42.71-45.30 pmol/L ile kontrol grubuna gore daha yiiksek, L-
NAME uygulanan grupta ise 20.30-25.77 pmol/L ile kontrol grubuna gore daha
disiik deger gosterdigi belirlendi (Tablo 3). Ancak L-arjinin uygulanan gruptaki
artiglarin istatistiki 6nemi sadece 9. giinde ortaya ¢ikmisken, L-NAME uygulanan
grupta tiim giinlerde kontrol grubuna gore istatistiki diizeyde azalmalar gozlendi. Ote
yandan L-arjinin uygulanan grup ile L-NAME uygulanan grup arsinda da tiim
giinlerde NO degerleri istatistiki olarak onemli derecede olmak iizere birbirinden
farklilik gosterdi. Bu verilerden hareketle tavsanlara uygulanmis olan L-arjininin, bir
NO donérii olarak calistigt ve L-NAME’nin ise NO sentezini inhibe ettigi
soylenebilir. Ote yandan L-NAME’nin inhibe edici etkisinin L-arjininin NO
sentezini uyarict etkisine gore daha giiclii veya hizli oldugu da goze carpmaktadir.
Her ne kadar L-arjinin uygulanan grupta kontrol grubuna goére NO degerleri
acisindan istatistiki olarak bariz yiikselmeler belirlenemediyse de, bu grup L-NAME
grubuna gore tiim giinleri ile anlamh sekilde farklilik gosterdi. Dolayis1 ile NO’in
EKG iizerine olan etkilerini yorumlayabilecek diizeyde NOS aktivitesinin ve NO
sentezinin bir gostergesi olan kan NO seviyelerinde anlamli degisikliklerin olustugu

goriildii.
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Nitrik oksit renksiz, kii¢iik molekiillii, yagda ¢6ziinen, yar1 dmrii oldukg¢a kisa
olan ve hiicre zarlarindan kolaylikla gegebilen reaksiyon yetenegi oldukca yiiksek ve
serbest radikal 6zelligi olan toksik etkili norotransmitter bir maddedir (Garthwaite,
1991). Nitrik oksit, L-arjininden sitrulin olusumu sirasinda, L-arjinin guanidin
nitrojen gurubunun hidroksilasyonu ile olusan bir ara iiriindiir. Bu reaksiyon bir dizi
NO sentetaz (NOS) enzimi tarafindan katalize edilir (Akyol ve ark., 2004). Endotel
hiicrelerinde (eNOS), noronal hiicrelerde (nNOS) ve yangisal hiicrelerde (iNOS)
olmak iizere lic ayr1 NOS izozimi belirlenmistir (Sessa, 1994). Bu enzimlerin
aktiviteleri, L-arjinin tarafindan artirilarak NO sentezi uyarilir (Huynh and Chin-
Dusting, 2006). NO sentezini inhibe etmek amaci ile arastirmacilar yaygin olarak L-
NAME kullanmiglardir (Chowdhary ve ark., 2004; Scrogin ve ark., 1998).

NO birka¢ dakikalik yar1 omre sahiptir ve kandan cok kolay kaybolur.
Aslinda plazmada olgiilen NO’in kendisi degil de metabolitleri olan nitrat ve

nitritlerdir.

4.2. Elektrokardiyografik Verilerin Degerlendirilmesi

Bu arastirmada L-arjinin uygulanan grupta kalp atim sayilarmin kontrol
grubuna gore arttifi, RR araliklarmin kisaldigi, bunun tam tersine L-NAME
uygulanan grupta ise kalp atim sayilariin azaldigt ve RR araliklarinin uzadigi
belirlendi. Diger taraftan L-NAME uygulanan grupta QT ve QTc araligi, kontrol
gruplarma gore anlamli diizeyde uzamisken, L-arjinin uygulanan grupta bariz

kisalmalarin meydana geldigi gézlendi.
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Endotel kaynakli NO’in damarlarda meydana getirmis oldugu etkiler cok iyi
bilinmesine ragmen, kalp endotel hiicrelerinden ya da kalp miyositlerinden
salgilanan NO’in kalp kas1 iizerine otokrin/parakrin etkilere sahip oldugu heniiz yeni
ortaya konulmustur (Cotton ve ark., 2002). Her iic NOS izoformunun da kalpte
varlign bildirilmistir. eNOS yapisal olarak hem endotel hem de endokardiyal
hiicrelerden ve cok daha az miktarlarda da kalp miyositlerinden salinirlar. nNOS ise
sinir liflerinde ve kalp miyositlerinde bulunmaktadir. Uygun uyarimlar
olusturuldugunda ise, ozellikle sitokinler tarafindan, endotelyal hiicreler ve kalp
miyositleri gibi cesitli hiicelerden yiiksek miktarlarda indiiklenebilir NOS (iNOS)
salgilanabilir (Shah ve MacCharthy, 2000; Cotton ve ark., 2002).

NO veya NO vericilerinin kalp iizerine olan etkileri konusunda farkli
bildirimler bulunmaktadir. Diisiik dozlarda verilen NO’in, kalp kas1 {izerinde diisiik
diizeyde bir pozitif inotropik etki olusturdugu ve bunun da bazal kardiyak fonksiyonu
arttirdig1 kabul edilmektedir. NO, fizyolojik doz sinirlarinda olmak iizere biraz daha
yiikksek dozlarda verildiginde ise miyosit gevsemesini ya da diastolik fonksiyonu
arttirmaktadir. Miyokardiyumlarda lokal olarak iiretilen NO’in bazal kalp atimin1 da
diizenledigi bildirilmektedir. Diisiik dozlardaki NO vericileri, kalp atimin1 arttirirken
daha yiiksek dozlarda negatif kronotropik bir etki gostermektedir (Cotton ve ark.,
2002). Ayrica, NO’in B adrenoseptor uyarimina karsi inotropik, kronotropik ve
dromotropik cevaplar diizenledigi bildirilmektedir. Diisiik dozlar  adrenerjik cevabi
arttirmakta, yiiksek dozlar ise azaltmaktadir (Shah ve MacCharty, 2000). Suto ve
ark. (1998) kopekler iizerinde yapmis olduklar1 bir ¢calismada, bir NO inhibitorii olan
L-NMMA’nin kalbin kontraktilitesini ve kalp kasinin oksijen tiiketimini (MVO,)

arttirdi@ini, L-arjininin ise L-NMMA’nin tam tersi bir etki olusturdugunu
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saptamiglardir. Bu degisikliklerin de endojen NO’in baskilanmasi ya da arttirilmasi
neticesinde ortaya ¢ikmis olabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Myosit sarkoplazmik retikulum igerisinde NOS1 riyanoit reseptor (RYR) ayni
anda lokalize olur ve NOSI aktivasyonu kardiyak kontraktiliteyi pozitif olarak
diizenler. Ayica, NO yetersizligi, kalpte ksantin oksidaz bagimh reaktif oksijen
aktivitesinde bir artisa neden olarak miyokardiyal kontraktilitenin azalmasina yol
acmaktadir (Khan ve ark., 2004). Buna karsin,  adrenerjik reseptore (AR) baglanmis
NOSIII, L-tip Ca®" kanallarimi inhibe ederek miyokardiyal kontraktilitedeki B3-AR-
araciligl ile gerceklestirilen artislar1 engellemektedir (Steppan ve ark., 2005).

Kontrol grubunda 229-260 atim/dakika araliginda belirlenen kalp atim
sayilarinin, L-NAME uygulanan grupta 149-179 atim/dakika degerine kadar diistiigii,
L-arjinin uygulanan grupta ise 278-311 atim/dakika degerine kadar ¢iktig1 goriildii.
Bu bulgular daha 6nceki literatiir verilerine gore beklenen verilerdi. Arjinin NO
sentezini uyaran bir dondr olarak kabul edilir ve NO donoérleri onder odak
hiicrelerindeki aksiyon potansiyelini cGMP iizerinden aktive ederek bu islevi yerine
getirirler (Musialek ve ark., 1997). Yine kronik L-NAME uygulanmis ratlarda kalp
atim oraninin onemli dl¢lide azaldigr belirlenmistir (Scrogin ve ark., 1998). Bunun
nedeni olarak NO’in kalpte parasempatik tonusun diizenlenmesi iizerine olan etkisi
gosterilmektedir. Ote yandan NO diizeylerinin azaldigi bu grupta kan basinci
degerlerinin artacagi beklenen bir sonugtur. NO sentezinin akut inhibisyonun kan
basincinda artis ve bradikardi olusturduguna dair literatiir verileri mevcuttur
(Okuyama ve ark., 2007). Yine Hogan ve ark. (1999) kan basincinda azalmalar

belirledikleri tavsanlarda kalp atimlarmmin hizlandigin1 ortaya koymuslardir. Bu



59

bulgular 15181nda caligmamizda L-NAME grubunda ortaya ¢ikan bradikardinin, kan
basincidaki azalmalarin sonucu ortaya ¢ikabilecegi de sdylenebilir.

QT aralig: ventrikiil kas hiicrelerindeki depolarizasyon ve repolarizasyonlarin
elektrokardiyografik gostergesidir. QT araligindaki uzamalar ‘torsades de pointes’
(TDP) olarak isimlendirilen ventrikiiler tasiaritmilerin olusmasina neden olabildigi
icin tehlikeli olarak kabul edilmektedir (Piotrovsky, 2005). QT araligindaki
uzamalarin EKG ile klolaylikla belirlenebilmesi bircok hastalik ve ilacin kalp iizerine
olan proaritmik risk etkilerinin belirlenmesinde kullanilmasini saglamistir. QT aralig
siiresi kalp atimlarina bagli oldugu icin, kalp atim sayist arttifinda bu aralikta
kisalmalar, kalp atim sayilar1 azaldiginda ise bu aralikta uzamalar ortaya c¢ikar. Bu
nedenle arastirmacilar daha saglikli ol¢iimler ve degerlendirmeler yapabilmek igin
diizeltilmis QT (QTc) degerlerini kullanmaktadirlar (Viskin ve ark., 2003).
Arastirmamizda, bu nedenle hem QT hem de QTc degerleri hesaplanarak NO’in
proaritmik etkileri belirlenmeye calisildi. Elde edilen bulgulara bakildiginda L-
NAME uygulanan grupta QT ve QTc aralig1 degerlerinin anlamli sekilde uzadig ve
L-arjinin uygulanan grupta ise bu gruba gore anlamli sekilde kisaldigr goriildii.
Bir¢ok hastalik durumlar1 ve ila¢ uygulamalarinda QT ve QTc aralifinda uzamalar
belirlenmistir ve aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Bu faktorlerin disinda QT/QTc
Piotrovsky araligimi etkileyen 12 faktdr daha tamimlamistir (Piotrovsky, 2005).
Bunlar; Long QT hastalig1 (genetik kokenlidir), besin alimi, giinliik ritim, cinsiyet,
oberzite, fiziksel aktivite, elektrolit denge bozukluklari, kan glukoz diizeyi, kan
basinci, alkolizm, yas ve EKG’de U dalgasinin bulunmasidir. Bu faktorler kan NO
diizeylerinde azalmaya neden olan hastaliklara gore daha az risk tagimaktadirlar.

Ciinkii 6zellikle noro-psikolojik hastaliklar olmak {izere bazi hastaliklarda NO
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sentezi bariz sekilde azalmaktadir (Mussleman ve ark, 2000; Chrapko ve ark., 2004).
NO sentezini L-NAME uygulayarak azalttigimiz saglikli tavsanlarda QT ve QTc
siirelerinde belirlenen anlamli uzamalarin, kan NO diizeyini azaltan hastalik veya
cesitli faktorlerin kalpte olusabilecek muhtemel aritmiler agisindan bir potansiyel
tasimalarinmi saglayan molekiiliin NO oldugu diisiiniilebilir.

Ayrica bu sonuglara gore, NO inhibitorii olan L-NAME’nin QT ve QTc
siirelerini uzatarak ventrikiiler aritmilere bagh kalp krizleri riskini arttirdig:
soylenebilir. NO bu etkiyi fakli yollarla meydana getirebilir. Bunlardan bir tanesinin
kalpteki Ca®* kanallar iizerine olan etkisi olabilecegi sdylenebilir. Kalpteki aksiyon
potansiyeli siiresinin uzamasi, EKG’de QT araligindaki uzama olarak kendini
gosterir. Kalp hiicrelerindeki Ca® konsantrasyonunun artmasi bu siireyi uzatan
etmenlerden bir tanesidir ve ventrikiiler aritmileri tetikleyebilir (Roden ve ark.,
1996). Erken after depolarizasyon (EAD) aksiyon potansiyeli repolarizasyonu
sirasinda hiicre membranindaki voltaj dalgalanmalar1 olarak bilinir ve bu
dalgalanmalarin ‘torsade de pointes’e neden olabilen QT intervalindeki uzamalara
yol actig1 soylenmektedir (Roden ve ark., 1996). Yavas inaktive olan Ca kanallar
(Icar) EAD olugmasinda rol oynarlar (January ve ark., 1989). NO’in kardiyak myosit
hiicrelerinde kalsiyum dongiisiiniin fizyolojik diizenlenmesinde 6nemli bir rolii
oldugu gosterilmistir (Khan ve Hare, 2003; Khan ve ark., 2003). Ayrica, Bai ve ark.
(2004) Ik, kanallarinin Ca®* tarafindan etkilendigini gosteren asagidaki bulgulara
ulagmiglardir: (1) NO vericisi kalsiyumun Ik, lizerine olan uyarici etkisini aynen
gosterir, (2) NOS inhibitorleri bu etkiyi ortadan kaldirir. Bai ve ark. (2003)
yaptiklar1 bir diger ¢alismada ise Ic,1. kanallarinin NO tarafindan cGMP araciligi ile

baskilandigin1 gostermislerdir. Endothelin-1 in QT ve QTc siiresini uzatarak
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ventrikiiler tagikardilere neden oldugu ve bu etkisini myokardial Ca®* kanallari
izerinden gerceklestirdigi belirtilmektedir (Bai ve ark., 2004). Dolayisi ile L-NAME
uygulanan grupta gozlemlenen QT ve QTc aralifindaki uzamanin nedeni olarak
kalpte NO sentezinin azalmasi ve Ic,1 kanallar iizerine NO’in gosterdigi baskilayici
etkinin ortadan kalkmasina bagh oldugu soylenebilir. Tam aksine L-arjinin
uygulanan grupta QT ve QTc siirelerinin kisalmasinin nedeni olarak, NO sentezinin
artmasi ve buna baglh olarak Ic,; kanallarinin etkisinin azalmasindan kaynaklanmis
olabilecegi diisiiniilmektedir.

NO’in, QT ve QTc siiresi iizerine etkilerinin ortaya ¢ikmasinda K* kanallari
da rol oynamus olabilir. Kalpteki K* kanallari; dinlenim membran potansiyelini, kalp
atim oranini, aksiyon potansiyelinin sekil ve siiresini kontrol eden kanallardandir ve
kalp aktivitelerini etkileyen norotransmitterler, ilaglar ve toksinler bu kanallar1 hedef
secerler. Bu kanallar1 bloke eden maddeler, kardiyak aksiyon potansiyel siiresini
uzatarak EKG’de QT ve QTc araligimin uzamasina neden olurlar. Memeli kalp
hiicrelerinde bulunan K" kanallari, voltaj kapili ve iyon kapililar olmak iizere iki
kategoride incelenir. Voltaj kapili olanlar (/io), ¢ok hizli (Ixy), hizli (Ix;) ve yavas
(Ixs) olanlardir. Iyon kapili olanlar ise adenozin trifosfat (ATP) tarafindan aktive
edilenler (Katp) ve asetilkolin tarafindan (Kacp) aktive edilenlerdir (Tamargo ve ark.,
2004). Bai ve ark. (2004), NO’in Ik iizerine kanal proteinlerinin S-nitrolizasyonu
tizerinden etki gosterdigini ortaya koymuglardir. Nitekim ginsenoside Re
uyguladiklar1 kobay kardiyomyosit hiicrelerinde artirilmis Igs etkinligi bir NOS
inhibitorii olan S-Metilizotyoiirea (SMT) tarafindan neredeyse tamamen ortadan
kaldinlmgtir. Ote yandan NO vericileri olan sodyum nitropurusit (SNP)

verilmesinde ise, Ik, etkinliginde bariz artiglar gozlemlemislerdir. Yine NOS
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inhibitorlerinin, Ca** tarafindan aktive edilmis Ik, etkinligini ortadan kaldirdig ve
Ca*’un olusturdugu Ik kinetigindeki artisin NO vericileri tarafindan benzer sekilde
meydana getirildigi soylenmektedir (Bai ve ark., 2005). Kalp kas1 hiicrelerinde
NOS1 ve NOS3’iin varhigi bilinmektedir (Barouch ve ark., 2002; Khan ve Hare,
2003; Khan ve ark., 2003). Dolayis1 ile bu arastirmada tavsanlara uygulanan L-
NAME bu enzimlerin aktivitesini azaltarak, NO sentezini inhibe etmis ve bunun
tizerinden Ik, etkinligini azaltarak QT ve QTec siiresinin uzamasina yol a¢gmis olabilir.
Diger taraftan L-arjinin verilerek NO sentezini uyardifimiz grupta ise tam tersi
olarak kisalmis aksiyon potansiyeli siiresinin nedeni olarak, yine NO’in Ik etkinligi
tizerindeki pozitif etkisi gosterilebilir.

Bu aragtirmada aymi zamanda L-NAME uygulanan grupta QTd ve QTcd
degerlerinin tim giinlerde, kontrol ve L-arjinin grubuna gére daha uzun oldugu ve
tiim giinler i¢cin L-arjinin grubu ile arasinda anlamli farkliliklar oldugu gozlendi. QT
dispersiyonu ventrikiillerin geri kazanim zamanini gosterir ve bu siirenin uzamast
kalpteki dengesizligin bir gostergesidir ve aritmilerle ¢ok giiclii baglantis1 vardir
(Malik ve Batchvarov, 2000). QTd-QTcd siiresindeki uzamanin nedenlerinden bir
tanesi kan basincindaki artiglar olabilir. Bu arastirmada kan basinci Olctimii
yapilmadigi  halde mevcut literatiir bilgilerine bakildiginda, L-NAME
uygulamalarindan sonra kan basincinin artmis oldugu rahatlikla soylenebilir (Scrogin
ve ark., 1998; Hogan ve ark., 1999; Leclercq ve ark., 2002). Ciinkii L-NAME aym
zamanda damar endotel hiicrelerindeki eNOS aktivitesini azaltarak, periferik kan
basincini arttirmis olabilir. Periferik kan basinci artiglar1 ‘afterload’in artmasina
neden olan etmenlerden bir tanesi olarak kabul edilir. Yee ve ark. (2000) fenilefrin

uyguladiklart normal insanlarda kan basincindaki akut degisiklikler ile tiim QTd
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degerleri arasinda anlamli korelasyonlar belirlemislerdir. Ayrica bu korelasyonun
kalp atim oran1 ve refleks vagal aktiviteden bagimsiz oldugunu bildirmektedirler. Ote
yandan ‘afterload’ artisinin aksiyon potansiyeli siiresini mekanoelektriksel geri
bildirim mekanizmalar1 {izerinden degistirdigi deneysel olarak gosterilmigtir
(Hansen, 1993). Diger taraftan artan kan basinci kalpte lokal myokardial isemilerin
olusmasina neden olarak da elektrofizyolojik heterojinetiye neden olabilir (Horvath

ve ark., 2000).

Sonug olarak;

e L-arjinin uygulamasinin kalp atim sayilarim arttirdigi, L-NAME
uygulamasinin ise kalpte bradikardi olusturmasimin yaninda QTc ve QTd
degerlerinde ise uzamalara neden oldugu belirlenmistir.

e Degisen NO diizeyleri ile kalp atim sayilari, QT, QTc, QTd ve QTcd
degerleri arasinda anlaml1 korelasyonlarin bulundugu belirlenmistir.

e Ogzellikle noropsikolojik hastaliklar olmak iizere NO sentezinin azaldid
hastaliklarda kardiyak aritmilere yatkinlig1 saglayan etmenlerden bir tanesinin
de NO oldugu soylenebilir.

e Herhangi bir hastalik durumunda NO diizeyleri de azaliyorsa kalp hastaliklar
yoniinden hastanin daha bir dikkatli incelenmesinin yararli olacagi

diistiniilmektedir.
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5.0ZET

Tavsanlarda nitrik oksidin kalp iizerine olan etkilerinin

elektrokardiyografik olciimler ile arastirilmasi

Bu arastima ile NO’in kalp iizerine olan etkilerinin Elektrokardiyografik
(EKG) verilerle belirlenmesi amaglandi. Bu amagla NO sentezini artirmak i¢in L-
arjinin ve azaltmak i¢in ise L-NAME uygulanmistir. Arastirma icin 4-7 aylik Yeni
Zelenda ki tavsanlar kullanilmis, kontrol (n=7), Arjinin ve L-NAME gruplan
olusturulmustur. Kontrol grubuna 1 ml izotonik NaCl ¢ozeltisi, L-arjinin grubuna
200 mg/kg dozda L-arjinin ¢ozeltisi, L-NAME grubuna 100 mg/kg dozda L-NAME
¢oOzeltisi intraperitoneal olarak 11 giin boyunca enjekte edildi. Enjeksiyon siirecinde
1, 3, 5, 7, 9 ve 11. giinlerde kan ornekleri ve EKG kayitlar1 alindi. EKG
orneklerinden P, T ve QRS dalgalarinin siiresi ve yiiksekligi, P-Q, R-R ve S-T
araliklariin siiresi, QT, QTc, QTd, QTcd, en diisiikk QTd ve QTcd, en yiiksek QTd
ve QTcd degerleri ile kalp atim sayilar1 (KA) hesaplandi. Olgiimlerin yapildig1 tiim
giinlerde L-arjinin grubunda NO degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek, L-
NAME grubunda ise diisiikk oldugu gozlendi. Ayrica tiim giinlerde farkli istatistiki
onemlerde olmak iizere L-arjinin ile L-NAME ve L-NAME ve kontrol grubu NO
degerleri arasinda anlamli farkliliklar belirlendi (p < 0.001). QT, QTc, RR ve KA
degerlerinin tiim gruplarda birbirlerinden istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii (p
< 0.001). QT ve QTc degerlerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda L-arjinin
uygulanan grupta kisaldigi, L-NAME uygulanan grupta ise uzadig belirlendi. Kalp
atim sayilarinin ise arjinin uygulanan grupta yiikseldigi, L-NAME uygulanan grupta

ciddi bir bradikardi tablosu olustugu goze carpti. Nitrik oksit ile QT ve KA degerleri
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arasinda tiim giinler i¢in istatistiki olarak anlamli bir korelasyonun oldugu belirlendi

(p <0.05 veya p < 0.001).

Sonug olarak, nitrik oksidin kalbin elektriksel aktivasyonunu {iizerine etkili
olan bir molekiil oldugu, ventrikiiler aritmilerin bir gostergesi olarak kabul edilen
QT/QTc araliginin uzamasma neden olmasi sebebiyle, NO diizeylerini azaltan
hastaliklarda kardiyak aritmilerin daha fazla dikkate alinmas1 gerektigi ve NO’in
kardiyak etkilerinin molekiiler mekanizmalarini arastiracak yeni caligmalara ihtiyag
duyuldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar sozciikler: Nitrik oksit, QT, QTc, QTd, kalp, EKG, tavsan
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6. SUMMARY

Effects of nitric oxide on heart investigated by ECG in rabbits

The aim of this study was to determine the effect(s) of nitric oxide (NO) on
heart using Electrocardiographic Records (ECG). In order to achieve this, L-arginine
was used to increase NO synthesis and L-NAME was used to inhibit NO synthesis.
In this study, twenty-one New Zeland rabbits aged between 4-7 months were used
and randomly assigned into the following three groups: (1) control (n=7; 1ml
isotonic NaCl solution per animal), (2) Arginine (n=7; L-arginine solution 200
mg/kg) ) and (3) L-NAME (n=7; L-NAME solution 100 mg/kg)). Injections were
performed intraperitoneally for 11 days. During the study, blood samples were taken
and ECG was recorded after two hours of the injections on 1, 3, 5, 7, 9 and 11th
days. ECG recordings was also taken at 11th day of the injections. Duration and
amplitude of P-, T- and QRS waves, duration of P-Q, R-R and S-T, QT, QTc
intervals and QTd, QTcd, the lowest QTd and QTcd, the highest QTd and QTcd
values and Heart Rate (HR) were calculated from ECG recordings. NO values were
found higher in L-arginine group and lower in L-NAME group than in those f control
group throughout all days on which records were taken. In addition, it was observed
that there were statitically significant differences between L-arginine and L-NAME
groups and L-NAME and control groups on all days (p < 0.001). Statistically
significant differences were seen amongst QT, QTcC, RR and HR values in all
groups (p < 0.001). QT and QTc values were shortened in arginine-injected group
and prolonged in L-NAME-injected group in comparison with control group. Heart

Rates were increased in arginine-injected group and a serious bardycardia was
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observed in L-NAME-injected group. It was also determined that there was a
statistically significant correlation amongst the nitric oxide and QT and HR values

for all days (p < 0.05 or p < 0.001).

It is concluded from this study that nitric oxide is an important molecule for
the electrical activation of heart. Since NO causes prolongation of QT/QTc interval,
which is considered as an indicator of ventricular arrythmias, it is suggested that
cardiac arrythmia is taken into more consideration in patients with lower level of
NO. In addition, it is concluded that further research is required in order to
investigate molecular mechanisms of cardiac effects of the NO.

Key words: Nitric oxide, QT, QTc, QTd, heart, ECG, rabbit.
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