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ÖZET

Su çalışmanın amacı erkek ve dişi hipertansif sıçanlarda kalpte iskemi-reperfüzyon hasarından sonra ksantin oksidaz
(XO) aktivitesinin ve malondialdehit (MDA) düzeyinin tespit saptanmasıdır. L-NAME ile kronik nitrik oksit sentetaz (NOS)
inhibisyonu hipertansiyon modeli oluşturmak için uygulandı. Erkek ve dişi sıçanlar üçer gruba ayrıldı. L-NAME çeşme
suyu içinde 15 gün süre ile 100 mg/L ya da 500 mg/L olacak şekilde verildi. Kontrol grubuna sadece çeşme suyu verildi.
iskemi-repeıfüzyon (l/R) hasan oluşturmak için sol ana koroner artere 7 dakika oklüzyon ve 7 dakika reperfüzyon
uygulandı. Sonra kalp çıkarıldı ve -85°C'de çalışma gününe kadar saklandı. Dişi kontrol grubu XO aktivitesi erkek gruba
göre anlamlı olarak artmış bulundu. Dişi sıçanlarda 100 mg L-NAME grubu XO aktivitesi kontrol grubuna göre anlamlı
olarak azaldı. Erkek 100 mg L-NAME grubu MDA düzeyi diğer erkek gruplarına göre anlamlı artış gösterdi Diş ikontrol
grubu MDA düzeyi diğer dişi çalışma gruplarına göre ve ayrıca 500 mg L-NAME grubu MDA düzeyi 100 mg L-NAME
grubuna göre anlamlı olarak azalmış olarak saptandı. Düşük doz L-NAME ile hipertansiyon oluşturulan erkek sıçanlarda
kalpte l/R sonrası lipit peroksidasyonda artış görülürken, diğer taraftan L-NAME ile hipertansiyon oluşturulan dişi
sıçanlarda kalpte l/R sonrası lipit peroksidasyonda azalma görüldü. L-NAME ile hipertansiyon oluşturulan dişi sıçanlarda
I/R sonrası XO enzim aktivitesi anlamlı bir şekilde azalmıştır.

SUMMARY

The aim of this study was to investigate xanthine oxidase (OX) enzyme activıty and level of malondialdehyde (MDA)
following heart ischemia-reperfüsion injury in male and female hypertensive rats. Chronic nitric oxide synthetase
inhibition by L-NAME was performed to induce hypertension. Male and female rats were divided into three groups. L-
NAME was gıven as 100 mg/L or 500 mg/L in tap water for 15 days. Only tap vvater was given to rats in control group. To
produce ischemia-reperfüsion (l/R) injury, the left main coronary artery was occluded for 7 mm, follovved by 7 min of
reperfüsion. Then heart was excised and had been stored at -85°C up to study day. XO activity of female control group
was higher than male one. İt was found that XO activity of female 100 mg L-NAME group was lovver than control one.
MDA level of male 100 mg L-NAME group shovved remarkable increase compared to other male group. İt was found that
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MDA level of female control group was higher than those of other female groups. On the other hand, MDA level of female
500 mg L-NAME group was significantly lower than 100 mg L-NAME one. Increased lipid peroxidation was seen after
myocardial I-R injury in male rats with hypertension induced by low dose L-NAME, vvhereas decreased lipid peroxidation
was seen after myocardial I-R injury in female rats with hypertension induced by L-NAME. Hypertension induced by low
dose L-NAME caused remarkable decrease in X0 enzyme activity of female rats after I/R.

GİRİŞ

Hipertansiyon patofizyolojisinde yer alan periferal arteryal
direncin artışı ile nitrik oksit (NO) arasında bir ilişki olduğu
bilinmektedir (1,2). Nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin
kronik olarak inhibisyonu ile periferal arteryel direncin
artışı ve dolayısıyla sistemik hipertansiyon oluşumu
saptanmıştır (2,3). NO'in vasküler tonus ve myokardiyal
kontraktilite ile ilişkisi bilinmektedir (1,5). Bu bakımdan,
deneysel sistemik hipertansiyon modeli olarak NOS'ı
inhibe eden NL'-nitro-L-arginin metil esterin (L-NAME)
kronik uygulanması sıçanlarda tercih edilmiş metodlar
arasında yer almıştır (2,4).

Hipertansiyon ve koroner arter hastalıkları sıklıkla birlikte
görülmektedir (4). NO, ateroskleroz oluş mekanizmasında
da rol oynadığı için (1) hipertansiyon ile koroner arter
hastalıkları arasında direkt veya indirekt bir olabileceği
akla gelmektedir. Kalp iskemi-reperfüzyon çalışmaları ve
koroner arter hastalıkları ile ilgili yapılan deneysel çalış-
malarda iskemi-reperfüzyon hasarı sonucu oluşan fizyolo-
jik - biyokimyasal-patolojik değişikliklerin büyük kısmı açı-
ğa çıkarılmıştır (6,7). Ancak etki mekanizmalarının büyük
kısmı tam olarak açıklanmış değildir.

Dhalla ve ark. kalp iskemi-reperfüzyon (l/R) hasarında
serbest oksijen radikallerinin rolünü ve lipit peroksidasyo-
nunun oluşumu ile doku hasarına yol açma mekaniz-
masını açıklamışlardır (8). Birçok organın iskemi-reper-
füzyon hasarının oluşum mekanizmasında ksantin
oksidaz (XO) enziminin aktivitesinin artması önemli yer
tutmaktadır. Bunun doğal bir sonucu olarak pürin
bazlarının yıkımı artmaktadır (9,10). Uzun süreli iskemi ile
kısa süreli iskeminin kalp dokusu üzerine olan
hasarlarının patofizyolojileri farklılık gösterebilmektedir
(7,11). Kısa süreli kalp iskemi-reperfüzyonu sonrası
ölümler sıklıkla aritmiler ile olmaktadır (11,12). Bu
aritmilerin oluşum mekanizmalarında pürin yıkımının
etkinliğinin farklı cinslerde farklılık gösterdiği rapor
edilmiştir (13). iskemi sonrası XO enziminin katalizi ile
serbest oksijen radikallerinin hızlı bir şekilde üretilmesi ve
bunun sonucu ortaya çıkan reaksiyonlar zincirinin ilk
basamağının göstergesi sayılabilen ATP yıkımı bir çok
organ ve dokuda saptanmıştır (14). Ayrıca XO, NOS
enziminin substratı olarak NO üretiminde yer alan L-
argininin kullanabildiğini azaltabilmektedir (15).

Hücre zarı hasarı ve sonucunda lipit peroksidasyon ürün-
lerinin açığa çıkması için uzun süreli bir iskemi gerekmek-

tedir. Oksidatif stresin membran üzerine olan etkisinin
iskeminin süresi ile ilgili olduğu bilinmektedir (13.16,17).
Ancak hipertansif olgularda kısa süreli iskemi-reperfüzyon
sonrası kalp dokusunda görülen hasarda lipit peroksidas-
yonunun etkinliği, araştırılması gerekli olan konulardan
biridir.

Hipertansiyon ve koroner arter hastalıklarının birlikte gö-
rülmesi I/R hasarında yer alan mekanizmaların farklılıkla-
rının detaylı olarak incelenmesini gerekli kılmaktadır. Bu
çalışmada L-NAME ile hipertansiyon modeli oluşturulan
sıçanlarda kalp iskemi-reperfüzyon hasarında XO enzim
aktivitesinde ve lipit peroksidasyon indeksi olan
malondialdehit (MDA) seviyesinde meydana gelen deği-
şiklikler ile bu değişikliklerin cinsiyetlerle olan ilişkisinin
incelenmesi amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM
Deney Grupları

Deneylerde 58 erkek (200-260 g) ve 63 dişi (180-240 g)
Wİstar albino sıçan kullanıldı. Denekler inönü Üniversitesi
Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma Laboratuvarlarından
sağlandı. Sıçanlar standart şartlar altında 12 saat aydınlık,
12 saat karanlık, havalandırmalı, sabit ısılı odalarda özel
kafeslerde bakıldı. Beslenmeleri için standart sıçan pellet
yem kullanıldı.

Sıçanlar 180 g üzerinde ağırlığa ulaştıklarında gruplar
oluşturulmak üzere rastgele ayrıldılar Tablo 1 de
gösterildiği gibi her cinsiyet için üçer grup olmak üzere
toplam altı grup oluşturuldu.

Tablo 1. Çalışma grupları

Cinsiyet

Erkek
(n=58)

Dişi
(n=63)

I

II

II!

I

II

III

Gruplar (n)
Kontrol
(iv-20)

100 mg/L
L-NAME

(n=15)
500 mg/L
L-NAME
(n--16)
Kontrol
(n=19)

100 mg/L
L-NAME
(n-20)
500 mg/L
L-NAME

Uygulama
içme sularına herhangi bir ajan
katılmadan 15 gün süreyle çeşme
suyu verilip. 15 gün sonunda
kalpte iskemi-reperfüzyon (l/R)
uygulandı.

15 gün süreyle içme sularına 100
mg/L L-NAME katılarak, 15 gün
sonunda l/R uygulandı.
15 gün süreyle içme sularına 500
mg/L L-NAME katılarak, 15 gün
sonunda İ/R uygu I andı
içme sularına herhangi bir ajan
katılmadan 15 gün süreyle çeşme
suyu verilip. 15 gün sonunda I/R
uygulandı.

15 gün süreyle içme sularına 100
mg/L L-NAME katılarak, 15 gün
sonunda I/R uygulandı.
15 gün süreyle içme sularına 500
mg/L L-NAME katılarak, 15 gün
sonunda l/R uyguiajıdı
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L-NAME SİGMA dan temin edildi. Sıçanların günlük içtik-
leri sular kayıt edildi, suları günlük olarak değiştirildi ve
günlük L-NAME miktarı hesaplandı. 100 ve 500 mg L-
NAME uygulanan grupların 15 gün süresince sırasıyla
ortalama 2 ve 10 mg/gün L-NAME aldıkları saptandı.
Khalil ve ark. sıçanların içme sularına 50 mg/L L-NAME
katarak ortalama 1 mg/gün L-NAME ile dişi sıçanlarda
hipertansiyon oluşturmuşlardır (18).

Cerrahi uygulama
Sıçanlar 1,2-1,4 g/kg üretanın (SİGMA) intraperitoneal
uygulanması ile anesteziye edildi. Trakea kanüle edilerek
operasyon süresince yapay solunum sağlandı. Kan ba-
sıncının ölçümü amacıyla sağ karotid artere basınç
transdüserine (Harvard, 50-8952) bağlı bir kanül yerleşti-
rildi. Yerleştirilen EKG elektrodları ve basınç transdüseri
yardımıyla EKG, kan basıncı ve kalp hızı Harvard
osilografa kayıt edildi (Resim 1,2).

Göğsün sol tarafına 1.2 cm uzunluğunda bir insizyon
yapıldı. Cilt altı dokuları geçilerek göğüs kaslarına ulaşıldı.
Göğüs kasları ayrıldıktan sonra sternumun 2 mm solunda
dördüncü inter kosta kesilerek sol torakotomi yapıldı.
Toraks açılınca oluşan negatif basıncı engellemek, normal
CO2, O2 parsiyel basınçları ile pH'nın temini ve solunumun
devamlılığını sağlamak için denekler Harvard Animal
Rodent ventilasyon cihazına bağlandı. Yaklaşık 1,5
ınL/100 g'lık hacim ve 60 atım/dakikalık bir hızda oda
havası ventilatör ile verilerek pozitif basınçlı solunum
temin edildi.

Kalp perikardın yavaşça sıyrılması iie serbestleştirikii.
Göğsün sağ tarafına hafifçe basılarak kalbin dışarı çık-
ması sağlandı. Sol ana koroner arterin altından 6/0 10
mm'lik ipek ile myokard dokusunda hafifçe içine alacak
şekilde hızlıca geçildi Kalp göğüs içerisine yerleştirildikten
sonra stabilizasyon için 20 dakika beklendi. "Lambeth
Conventions" iie belirlenen kriterlere göre bu işlemlere
bağlı herhangi bir aritmi görülmesi ya da ortalama kan
basıncının oklüzyon öncesi 70 mmHg'nin altına düşmesi
halinde denek çalışma dışı bırakıldı (19).

Resim 2. Reperfüzyon ve sonrası görülen aritmi bulguları Kan basıncı ve

kalp hızı deyişiklikleıı

Sol ana koronerin altından geçilmiş olan ipek sütürün
iplikleri 1 mm çapında ve 1 cm boyunda plastik bir tüp
içinden geçirildi Beklenilen 20 dakikalık stabilizasyon
sonunda bu iplik plastik tüp vasıtasıyla biı klemp yardı-
mıyla sıkıştırılarak sol ana koroner arterin oklüzyonu sağ-
landı. Oklüzyon süresi olan 7 dakikanın sonunda klemp
açılarak ip gevşetildi ve böylece reperfüzyon (yeniden
kanlanma) sağlandı Reperüzyon süresi 7 dakika olarak
uygulandı. "Lambeth Conventions" kriterlerine göre EKG
bulgusuyla iskemi ve reperfüzyon dönemleri belirlendi ve
iskerni oluşmayan sıçanlar çalışma dışı bırakıldı (Resim
2). Bu sürelerin sonunda deneye; son verildi. Hayvan karo-
tid arterden kanatılarak sakrifiye edildi.

Biyokimyasal analizler
Dokuların çıkarılması ve hazırlanması
Tüm gruplara yapılan işlemlerden sonra sıçanlar koroner
arterden kanatılarak sakrifiye edildikten sonra kalp doku-
ları çıkarıldı, serum fizyolojik ile yıkanarak enzim çalış-
maları için ayrıldı Çıkarılan kalp dokuları analiz gününe
kadar -85 C'de saklandı. Analız gününde, dokular bekle-
tilmeden tartıldı ve -M C lik soğuk deiyonize su ile yıkandı.
Makas ile küçük parçalara ayrılarak homojenize etrnek
üzere cam tüplere konuldu. Tüpün içine doku ağırlığının 3
katı +4 C lik soğuk deionize su ilave edildi Dokular bir
buz kabının içinde 16000 rpm'de 2 dakika homojenize
ediidi (İKA ultra-Tumax Type 25 Basic. Staııfen.
Germany). XO aktivitesi ve MDA sevi-yeleri elde edilen bu
homojenatta ölçüldü. Doku homoje-natlarında protein
tayini Lowry yöntemine göre yapıldı (26).

Ksantin oksiclaz (XO) Aktivitesi Tayini
Ksantirı oksidaz (XO, EC 1.2.3.2) aktivitesi Prajda ve
Weber'in metoduna göre ksantinden ürik asit oluşumu
esnasında 2.93 nm'de absorbans artışının spektro-
foîornetrik olarak ölçümü ile tayın edildi (21).

Resim 1. Oklüzyonun başlarında R dalgalarının büyümeye başlaması.
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Doku homojenatı (50uL), fosfat tamponu (pH 7,5 ve 50
m M) ve ksantin (hep tüpte 0,067 mmol final konsantras-
yonu olmak üzere) içeren 2,85 mL'lik deney ortamında
37 C'de 30 dak. inkübe edildi. Tepkime 0,1 rml_ %100'lük
TCA çözeltisi eklenmesi ile durduruldu ve 5000 x g'de 15
dak. santrifüj edildi. Elde edilen berrak kısmın absorbansı
köre karşı ölçüldü. 1 ünite XO, 37'C'de pH 7,5'ta 1 dakika
oluşan umol ürik asit olarak tanımlandı ve U/g protein
spesifik aktivite olarak hesaplandı.

Malondialdehit (MDA) Miktarı Tayini:
Malondialdehit tayini Wasovvicz ve arkadaşlarının yönte-
mine göre yapıldı (22). Yöntem, MDA'nın tıyobarbitürik
asit ile 95 C'de tepkimeye girmesi sonucu oluşan pembe
renkli kromofonun ölçümüne dayanmaktadır. N-butano!
fazında ekstrakte edilerek oluşan rengin şiddeti, bir
spektroflorometre ile (eksitasyon 525 nm ve emisyon 547
nm) ölçüldü. 1,1,3,3 tetrametoksipropan ile hazırlanan
değişik konsantrasyonlarda^ standartlar ile çizilen stan-
dart grafiği ile sonuçlar değerlendirildi. Sonuçlar nmol/g
protein olarak ifade edildi.

Biyoistatistiksei Metodtar
istatistiksel Wİndovvs 95-98 uyumlu "SPSS'*' 7,5" ile ya-
pıldı. Grupların dağılımları non-parametrik testlerden one-
sample Kolmogorov-Smimov Test ile Değerlendirildi. Her
cinsiyetin kendi içinde karşılaştırılmasında normal dağılım
gösteren gruplarda one-vvay ANOVA testi ve Post Hoc
testlerden LSD uygulandı. Normal dağılım göstermeyen
gruplara non-parametrik testlerden Kruskal-Walls testi
uygulanıp, gruplar arası anlamlılık gösterenlerde ayrıca
Mann-Whitney U testi uygulandı. Cinsiyetler arası anlamlı-
lık araştırma konusu olan parametrelerde normal dağılım
gösteren gruplar için student t-testi ve normal dağılım
göstermeyenlerde ise Mann-Whitney U testi ile saptandı.
Grup içi korrelasyon analizleri için Pearson testi kullanıldı.
Değerler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak
verildi, istatistiksel anlamlılık için p<0 05 olan değerler
anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR

Erkek ve dişi sıçanların oluşturduğu gruplarda ortalama
kan basıncının her iki cinstede L-NAME verilmesi ile art-
tığı istatistiksel olarak gözlemlendi (p<0,05) (Şekil 1).

Erkek ve dişisıçanlarm oluşturduğu grupların kalp dokusu
XO aktiviteleri ve MDA düzeyleri Tablo 2'de verilmiştir.
Erkek sıçanlar arasında XO aktivitesi açısından anlamlı
bir farklılık tespit edilememiştir (p>0,05). Dişi kontrol grubu
XO aktivitesi 100 mg L-NAME uygulanan gruba göre
artmış olarak tespit edilirken (p<0,05), diğer gruplar ile
kontrol arasında fark yoktur (p>0,05). Erkek kontrol grubu
XO aktivitesi dişi gruba göre istatistiksel olarak azalmış

olarak bulunurken (p<0,05), diğer gruplar arasında fark
saptanmamıştır (p>0,05).
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Şekil 1. Erkek sıçanların ıskemi-reperfuzyon sırasında kalp hızları ve kan

basınçları (*p<0,05).

MDA düzeyleri erkek sıçanların oluşturduğu gruplar göz
önüne alındığında 100 mg L-NAME verilen grubun MDA
düzeyinin kontrol ve 500 mg L-NAME verilen gruplara
göre daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,05). Erkek
sıçanlarda kontrol grubu ile 500 mğ'L-NAME verilen grup
arasında ise MDA düzeyi açısından fark bulunamamıştır
(p>0,05). Dişi sıçanlar MDA düzeyleri açısından
istatistiksel analize tabi tutulduğunda; kontrol grubu 100
mg ve 500 mg L-NAME uygulanan gruplara göre, 100 mg
L-NAME verilen grup ise 500 mg L-NAME verilen gruba
göre daha yüksek MDA değerine sahipti (p<0,05). Erkek
ve dişi gruplar karşılaştırıldığında iviDA düzeyleri erkek
kontrol ve 100 mg L-NAME erkek gruplarında dişi gruplara
göre anlamlı olarak azalma saptanmıştır (p<0,05). Diğer
gruplar cinsiyete göre karşılaştırıldığında ise MDA
düzeyleri bakımından istatistiksel fark yoktu (p>0,05).
Erkek kontrol grubunda XO aktivitesi ile MDA düzeyleri
arasında pozifit bir korrelasyon tespit edilirken, dişi 500
mg L-NAME verilen grupta ise negatif korrelasyon
mevcuttu (p<0,05).
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Tabio 2. Kalp iskemi-reperfüzyonu uygulanan sıçanlarda kalp dokusu ksantin oksidaz (XO) enzim aktiviteieri ve malondialdehit (MDA) düzeyleri.

Gruplar

1

II

[II

Kontrol

100 mg/L L-NAME

500 mg/L L-NAME

Erkek

Ksantin oksidaz

(U/g protein)

0.262*0.055 '

0.340+0.009

0.423+0.091

Malondialdehit

(nmol/gr protein)

15.47+1.46 "•"

24.52+2.64 *•"•'

14.57i 1.77 b

Dişi

Ksantin oksidaz

(U/g protein)

0.540+0.121 "

0.302±0.037 u

0.304+0.057

Malondialdohit

(nmol/gr protein)

56.81 >.7 80'

39.00±4.77 : '

19.85+2.41 ' '

* erkek ve dişi gruplar arası anlamlı farklı (p<0.05).
Erkek gruplarda: Dişi gruplarda:
" kontrole göre, kontrole göre.
: 100 mg L-NAME grubuna göre. e 100 rug L-NAME grubuna göre,
= 500 mg L-NAME grubuna göre. ' 500 mg L-NAME grubuna göre,anlamlı olarak farklı, (p<0.05)

TARTIŞMA

Değişik in vivo modellerde kronik NOS inhibisyonu yap-
mak için [sT- nitro-Larginin metil ester (L-NAME) kullanıl-
maktadır (18). Khalil ve ark. Sıçanların içme sularına 50
mg/L L-NAME uygulayarak NOS innibisyonunu kronik
olarak sağlamışlardır. Bizim çahşmamızda ise bu dozların
üzerinde bir uygulama ile inhibisyon saptanmıştır. L-
NAME'in kronik olarak uygulandığı deneysel çalışmalarda
kan basınçlarında belirgin artış saptanmıştır (4,18). Bu
çalışmada hem erkek hem de dişi L-NAME verilen grup-
larda ortaiama arteryel kan basınçlarında kontrole göre
istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı (p<0,05). Bu
bulgumuz literatürdeki bilgilerle uyumluluk göstermektedir.
Deneysel hipertansiyon modelleri arasında sayılan L-
NAME uygulanmasının bizim çalışmamızda da hem erkek
hem dişi gruplarda beklenen sonucu verdiği saptandı.
Doggreli ve Brovvn çeşitli araştırıcılara dayanarak sıçan-
larda sistemik hipertansiyon modelleri arasında NOS
inhibisyonunu sıralamış ve L-NAME'in kronik olarak uy-
gulanması ile uygun hipertansiyon modelinin oluşturula-
bileceğini bildirmişlerdir (4). Bizim deneylerimizde aynı
şekilde hem erkek hem dişi gruplarda L-NAME'nin kronik
uygulanmasının hipertansiyona yol açtığı görüldü.

iskemik koşullarda harekete geçen bazı proteolitik süreç-
lerle ksantin dehidrogenaz (XD) protein kısmının bir
parçasını kaybederek XO haline dönüşür (9,12.23). XD ve
XO aynı tepkimeyi katalizlemekle beraber XD kataliz
sonucu süperoksit anyonu (O;/) üretmez, ama XO üretir.
Bu proteolitik parçalanmadan sonra oksijen kaynağı
yeterli olmadığı için iskemik ortamda OV üretimi azdır.
Ancak reperfüzyon ile birlikte aşın ATP harcanması
sonucu biriken pürin nükleotidierinin XO enzimiyle ürik
aside çevrilmesi aşamasında patlama tarzında aşırı bir
Oa üretimi olur. Bu olay reperfüzyonun neden ilgili or-
ganda iskemik şartlardan daha ağır hasar oluşturabildiği-
nin bir kanıtı olabilir (23). İ/R hasarında diğer bir meka-
nizma da iskemik miyokardiyuma aniden oksijen sağlan-
masına bağlı oksijen radikal üretimi olarak gösterilmiştir

(24). Diğer taraftan allopürinol gibi XO inhibitörleri köpek
kalbinde iskemi ya da reperfüzyon aritmilerinin sıklığını
azaltmadığı gibi, domuz kalbinde süperoksit dismutazın
intrakoroner uygulanması da reperfüzyon aritmilerini en-
gellememiştir (25). Bu çalışmalarda görüldüğü gibi I/R
hasarında farklı cinslerde değişik mekanizmalar ortaya
çıkabilmektedir. Hipertansiyon oluşturulan sıçanlarda elde
ettiğimiz sonuçlar bize XO enzim aktivitesinin kalp I/R
mekanizmasında asıl mekanizma olarak yer almadığını
düşündürmüştür. Bu deneylerde 7 dakika iskemi ve 7
dakika reperfüzyon uygulandıktan sonra İ/R hasarının
önemli sonuçlarından olan aritminin oluşumunda kalp
dokusunda olan enzimatik ve non-enzimatik değişimleri
saptandı. Hipertansiyonlu deneklerde 7 dakika iskemi ve 7
dakika reperfüzyon ile kalpte olan hasarlarda XO enzimi-
nin aktivitesi erkek gruplarda artmasına rağmen bu artış
kontrole göre anlamlı değildi. Hipertansiyonlu deneklerde
nekroza yol açan uzun süreli I/R uygulamalarında XO
enziminin hasar mekanizmasında etkili olup olmadığı
incelenmesi gereken konulardan bilişidir

İ/R sonrası doku hasarında lipit peroksidasyonunun rolü
bir çok organa ait çalışmada bildirilmiştir (16,17). Kalp I/R
hasarında bu mekanizma ile ilgili değişik spekülasyonlaı
mevcuttur. Bu spekülasyonların temelinde serbest oksijen
radikallerinin yer aldığı görülmektedir (8). Serbest radikal
süpürücüleri reperfüzyon süresince hidroksil iyonu ile
indüklenen elektrofizyolojik değişiklikleri geciktirirler.
Reperfüzyon uygulanan sıçan kalbinde reperfüzyonu
takiben 20 saniye içinde serbest oksijen radikalleri oluşur-
ken, lipit peroksidasyonunun 10 dakika içinde oluştuğu
rapor edilmiştir Serbest radikallerin açığa çıkmasından
çok uzun süre sonra membran hasarı ortaya çıkar (8,25).
Bizim çalışmamızda iskemi periyodu 7 dakika ve takibinde
reperfüzyon periyodu 7 dakika olarak uygulanmıştır. 100
mg ile inhibisyon yapılan erkek sıçan grubunda MDA
düzeyinin artması; bu doz ile sağlanan NOS
inhıbısyonuııun hipertansiyona yol açması, bununla bağ-
lantılı olarak da I/R sonrası lipit peroksidasyonunun art-
masına kanıt olabilir Artan L-NAME dozu ile sağlanan
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hipertansiyon modelinde I/R hasarında lipit peroksidasyo-

nunun kontrol değerlerine yaklaşmıştır. Bu sonuçlar L-

NAME dozunun artması ile lipit peroksidasyonunun

kontrol düzeyine gerilediğini düşündürmektedir. Burada

artan inhibisyon dozu ile I/R ile oluşan peroksitlerin

oluşumunun engellenmesi sonucu koruyucu bir etkinin

sağlanmış olabileceği söylenebilir. Serbest radikallerin

yavaş etki oluşturduğuna yönelik diğer bulgular ise

hipoksantin ve XO uygulanmasından en erken 10 dakika

sonra sadece ultrastrüktürel miyokardiyal değişikliklerin

olmasıdır. Köpek myokardiyumunda, koroner arterin 15

dakika oklüzyonunda serbest oksijen radikallerinin

oluştuğu, ancak iskeminin 45. dakikasına kadar lipit

peroksidasyonunun görülmediği bildirilmiştir (25). Ayrıca

süperoksit yapımı izole sıçan kalbinde koroner akımda

kısmi erken artışa (2-3 dak), 10 dakika sonra kontraktif

performansında azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (25).

Dişi gruplarda NOS inhibisyonu ile oluşturulan hipertan-

siyon sonrası kalp dokusunda I/R ile lipit peroksidas-

yonunda belirgin azalma meydana gelmiştir Bu azalma

NOS inhibisyonun dişilerde koruyucu bir etkisinin olabi-

leceğini düşündürmektedir. Erkek ve dişi gruplar karşılaş-

tırıldığında gözlemlenen farklılıklar olasılıkla cinsiyetler

arası metabolizma farklılıklarına ve salgılanan hormon-

ların etkisine bağlı olabilir. Cinsiyetler arası farklılıkların

daha belirgin olarak gösterilebilmesi için overektomize dişi

sıçanlarda farklı hormonlar verilerek bu deneylerin

yapılmasının gerekli olduğu kanısına varılmıştır.

Koroner kalp hastalıkları toplumda önemli bir sorun ol-

maya devam etmektedir. Koroner arter oklüzyonları

sonrası kan akımının tekrar sağlanması ile genelde

reperfüzyonun zararlı etkileri ile karşılaşmak kaçınılmaz

olabilmektedir. Deneysel olarak oluşturulan hipertansiyon

modellerinden NOS inhibisyonu ile oluşturulan hipertan-

siyoniu sıçanlarda uzun süreli iskemi sonrası reperfüzyon

hasarının incelenmesi h iper tans iyon larda I/R mekaniz-

masının açıklanması açısından yararlı olacaktır.
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