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OZET

Su calismanin amaci erkek ve disi hipertansif sicanlarda kalpte iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra ksantin oksidaz
(XO) aktivitesinin ve malondialdehit (MDA) dlizeyinin tespit saptanmasidir. L-NAME ile kronik nitrik oksit sentetaz (NOS)
inhibisyonu hipertansiyon modeli olusturmak igin uygulandi. Erkek ve disi siganlar lger gruba ayrildi. L-NAME ¢esme
suyu iginde 15 giin siire ile 100 mg/L ya da 500 mg/L olacak sekilde verildi. Kontrol grubuna sadece cesme suyu verildi.
iskemi-repeifiizyon (l/R) hasan olusturmak icin sol ana koroner artere 7 dakika okliizyon ve 7 dakika reperfiizyon
uygulandi. Sonra kalp ¢ikarildi ve -85°C'de ¢alisma giiniine kadar saklandi. Disi kontrol grubu XO aktivitesi erkek gruba
gore anlaml olarak artmis bulundu. Disi sicanlarda 100 mg L-NAME grubu XO aktivitesi kontrol grubuna gére anlamii
olarak azaldi. Erkek 100 mg L-NAME grubu MDA diizeyi diger erkek gruplarina gére anlamli artis gdsterdi Dis ikontrol
grubu MDA diizeyi diger disi calisma gruplarina gére ve ayrica 500 mg L-NAME grubu MDA diizeyi 100 mg L-NAME
grubuna gbre anlamli olarak azalmis olarak saptandi. Diisiik doz L-NAME ile hipertansiyon olusturulan erkek sicanlarda
kalpte I/R sonras! lipit peroksidasyonda artis goriiliirken, diger taraftan L-NAME ile hipertansiyon olusturulan disi
sicanlarda kalpte I/R sonrasi lipit peroksidasyonda azalma goériildii. L-NAME ile hipertansiyon olusturulan disi sicanlarda
I/R sonrasi XO enzim aktivitesi anlamli bir sekilde azalmistir.

SUMMARY

The aim of this study was to investigate xanthine oxidase (OX) enzyme activity and level of malondialdehyde (MDA)
following heart ischemia-reperfiision 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 given 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-reperfiision (l/R) injury, the left main coronary artery was occluded for 7 mm, follovved by 7 min of
reperfiision. 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. it was found that XO activity of female 100 mg L-NAME group was lowver than control one.
MDA level of male 100 mg L-NAME group shovved remarkable increase compared to other male group. it 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, vwvhereas 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.

GIRIS

Hipertansiyon patofizyolojisinde yer alan periferal arteryal
direncin artisi ile nitrik oksit (NO) arasinda bir iligki oldugu
bilinmektedir (1,2). Nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin
kronik olarak inhibisyonu ile periferal arteryel direncin
artigi ve dolayisiyla sistemik hipertansiyon olusumu
saptanmistir (2,3). NO'in vaskdiler tonus ve myokardiyal
kontraktilite ile iliskisi bilinmektedir (1,5). Bu bakimdan,
deneysel sistemik hipertansiyon modeli olarak NOS'i
inhibe eden N"-nitro-L-arginin metil esterin (L-NAME)
kronik uygulanmasi sicanlarda tercih edilmis metodlar
arasinda yer almistir (2,4).

Hipertansiyon ve koroner arter hastaliklar siklikla birlikte
gorulmektedir (4). NO, ateroskleroz olus mekanizmasinda
da rol oynadigi igin (1) hipertansiyon ile koroner arter
hastaliklari arasinda direkt veya indirekt bir olabilecegi
akla gelmektedir. Kalp iskemi-reperfizyon galismalari ve
koroner arter hastaliklar ile ilgili yapilan deneysel calig-
malarda iskemi-reperflizyon hasari sonucu olusan fizyolo-
jik - biyokimyasal-patolojik degisikliklerin buytk kismi agi-
ga cikanlmistir (6,7). Ancak etki mekanizmalarinin buyik
kismi tam olarak agiklanmig degildir.

Dhalla ve ark. kalp iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinda
serbest oksijen radikallerinin roltind ve lipit peroksidasyo-
nunun olusumu ile doku hasarina yol acma mekaniz-
masini aciklamiglardir (8). Birgok organin iskemi-reper-
fuzyon hasarinin  olusum mekanizmasinda ksantin
oksidaz (XO) enziminin aktivitesinin artmasi 6nemli yer
tutmaktadir. Bunun dogal bir sonucu olarak purin
bazlarinin yikimi artmaktadir (9,10). Uzun sireli iskemi ile
kisa slreli iskeminin kalp dokusu (zerine olan
hasarlarinin  patofizyolojileri farkllik go&sterebilmektedir
(7,11). Kisa sureli kalp iskemi-reperfiizyonu sonrasi
Olimler siklikla aritmiler ile olmaktadir (11,12). Bu
aritmilerin - olusum mekanizmalarinda purin  yikiminin
etkinliginin  farkl cinslerde farklilk g0Osterdigi rapor
edilmistir (13). iskemi sonrasi XO enziminin katalizi ile
serbest oksijen radikallerinin hizli bir sekilde Uretilmesi ve
bunun sonucu ortaya cikan reaksiyonlar zincirinin ilk
basamaginin gdstergesi sayilabilen ATP yikimi bir gok
organ ve dokuda saptanmistir (14). Ayrica XO, NOS
enziminin substrati olarak NO (retiminde yer alan L-
argininin kullanabildigini azaltabilmektedir (15).

Hicre zan hasan ve sonucunda lipit peroksidasyon driin-
lerinin agiga ¢cikmasi igin uzun sureli bir iskemi gerekmek-
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tedir. Oksidatif stresin membran {izerine olan etkisinin
iskeminin siresi ile ilgili oldugu bilinmektedir (13.16,17).
Ancak hipertansif olgularda kisa sireli iskemi-reperflizyon
sonrasl kalp dokusunda gorilen hasarda lipit peroksidas-
yonunun etkinligi, arastinimasi gerekli olan konulardan
biridir.

Hipertansiyon ve koroner arter hastaliklarinin birlikte go-
rilmesi IR hasarinda yer alan mekanizmalarin farklihkla-
rnin detayll olarak incelenmesini gerekli kilmaktadir. Bu
calismada L-NAME ile hipertansiyon modeli olusturulan
sicanlarda kalp iskemi-reperfiizyon hasarinda XO enzim
aktivitesinde ve lipit peroksidasyon indeksi olan
malondialdehit (MDA) seviyesinde meydana gelen degi-
siklikler ile bu degisikliklerin cinsiyetlerle olan iligkisinin
incelenmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM
Deney Gruplari

Deneylerde 58 erkek (200-260 g) ve 63 disi (180-240 Q)
Wistar albino sigan kullanildi. Denekler inénii Universitesi
Tip Fakiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarlarindan
saglandi. Sicanlar standart sartlar altinda 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik, havalandirmali, sabit 1sii odalarda 6zel
kafeslerde bakildi. Beslenmeleri icin standart sican pellet
yem kullanildi.

Siganlar 180 g Uzerinde agirhga ulastiklarinda gruplar
olusturuimak (izere rastgele aynidilar Tablo 1 de
gOsterildigi gibi her cinsiyet igin Uger grup olmak Uzere
toplam alti grup olusturuldu.

Tablo 1. Calisma gruplari

_Cinsiyet | | Gruplar(n) | Uygulama |
I | Kontrol icme sularina herhangi bir ajan
(iv-20) katilmadan 15 giin sireyle cesme
| suyu verilip. 15 gin sonunda
| | kalpte iskemi-reperflizyon (I/R) |
| Erkek - uyguland, o ~ !
| (n=58) I 100 mg/L 15 giin sireyle igme sularina 100
| L-NAME mg/L L-NAME katilarak, 15 gin
[ | (m=15) | sonunda |R uygulandi. -
! n 500 mg/L 15 giin sireyle igme sularina 500
| L-NAME mg/L L-NAME katilarak, 15 gin
[ _(n-16) | sonundalRuyguland_____
| | Kontrol icme sularina herhangi bir ajan
' (n=19) katiimadan 15 giin sireyle cesme
suyu verilip. 15 giin sonunda IR
. __ | uyguland. _ il
Disi I 100 mg/L | 15 gun streyle icme sularina 100
(n=63) L-NAME | mg/L L-NAME katilarak, 15 giin
| | (n-20) | sonunda |R uygulandi.
!l 500 mg/L 15 giin siireyle icme sularina 500
L-NAME | mg/L L-NAME katilarak, 15 giin
| =17 | sonunda IR uyguiajidi
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L-NAME SIGMA dan temin edildi. Siganlarin giinliik igtik-
leri sular kayit edildi, sulan gunlik olarak degistirildi ve
glinlik L-NAME miktar hesaplandi. 100 ve 500 mg L-
NAME uygulanan gruplarin 15 gun silresince sirasiyla
ortalama 2 ve 10 mg/gin L-NAME aldiklari saptandi.
Khalil ve ark. siganlarin icme sularina 50 mg/L L-NAME
katarak ortalama 1 mg/gun L-NAME ile disi siganlarda
hipertansiyon olusturmuslardir (18).

Cerrahi uygulama

Sicanlar 1,2-1,4 g/kg lretanin (SIGMA) intraperitoneal
uygulanmasi ile anesteziye edildi. Trakea kanlle edilerek
operasyon suresince yapay solunum saglandi. Kan ba-
sincinin - Olgimi  amactyla sag karotid artere basing
transdiserine (Harvard, 50-8952) bagh bir kanil yerlesti-
rildi. Yerlestirilen EKG elektrodlar ve basing transduseri
yardimiyla EKG, kan basinci ve kalp hizi Harvard
osilografa kayit edildi (Resim 1,2).

Gogsun sol tarafina 12 cm uzunluunda bir insizyon
yapildi. Cilt alti dokular gecilerek gdgis kaslarina ulasild.
Gogus kaslan ayrildiktan sonra sternumun 2 mm solunda
dorduncl inter kosta kesilerek sol torakotomi yapildi.
Toraks acilinca olusan negatif basinci engellemek, normal
CO2, O2 parsiyel basinclari ile pH'nin temini ve solunumun
devamliiini  saglamak icin denekler Harvard Animal
Rodent ventilasyon cihazina baglandi. Yaklasik 15
inL/100 g'lk hacim ve 60 atim/dakikallk bir hizda oda
havasi ventilator ile verilerek pozitif basingh solunum
temin edildi.

Kalp perikardin yavasca siyrilmasi iie serbestlestirikii.
Gogsun sag tarafina hafifce basilarak kalbin digar cik-
masi saglandi. Sol ana koroner arterin altindan 6/0 10
mm'lik ipek ile myokard dokusunda hafifce icine alacak
sekilde hizlica gecildi Kalp gogus igerisine yerlestirildikten
sonra stabilizasyon icin 20 dakika beklendi. "Lambeth
Conventions™” iie belirlenen kriterlere gore bu iglemlere
baglh herhangi bir aritmi goriilmesi ya da ortalama kan
basincinin okliizyon 6ncesi 70 mmHg'nin altina dismesi
halinde denek calisma disi birakildi (19).

Resim 1. Okliizyonun baglarinda R dalgalarinin bliyimeye baslamasi.
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Resim 2. Reperfiizyon ve sonrasi gorilen aritmi bulgular Kan basinci ve

kalp hizi deyisikliklen

Sol ana koronerin altindan gegilmis olan ipek sutirin
iplikleri 1 mm c¢apinda ve 1 cm boyunda plastik bir tip
icinden gecirildi Beklenilen 20 dakikalk stabilizasyon
sonunda bu iplik plastik tip vasitasiyla bii klemp yardi-
miyla sikistinlarak sol ana koroner arterin oklizyonu sag-
landi. Okliizyon siiresi olan 7 dakikanin sonunda klemp
acllarak ip gevsetildi ve boylece reperfuzyon (yeniden
kanlanma) saglandi Reperlizyon suresi 7 dakika olarak
uygulandi. "Lambeth Conventions” kriterlerine gore EKG
bulgusuyla iskemi ve reperfliizyon dénemleri belirlendi ve
iskerni olugsmayan sicanlar galisma digi birakildi (Resim
2). Bu sirelerin sonunda deneye; son verildi. Hayvan karo-
tid arterden kanatilarak sakrifiye edildi.

Biyokimyasal analizler

Dokularin ¢ikarilmasi ve hazirlanmasi

Tum gruplara yapilan iglemlerden sonra siganlar koroner
arterden kanatilarak sakrifiye edildikten sonra kalp doku-
lar cikarildi, serum fizyolojik ile yikanarak enzim calig-
malan icin ayrildi  Cikarilan kalp dokular analiz giniine
kadar -85 C'de saklandi. Analiz gliniinde, dokular bekle-
tilmeden tartildi ve -M C lik soguk deiyonize su ile yikandi.
Makas ile kicuk parcalara ayrlarak homojenize etrnek
tzere cam tuplere konuldu. Tupin icine doku agirhgnin 3
kati +4 C lik soguk deionize su ilave edildi Dokular bir
buz kabinin icinde 16000 rpm'de 2 dakika homojenize
ediidi  (IKA ultra-Tumax Type 25 Basic. Stanfen.
Germany). XO aktivitesi ve MDA sevi-yeleri elde edilen bu
homojenatta Olculdi. Doku homoje-natlarinda protein
tayini Lowry yéntemine gore yapildi (26).

Ksantin oksiclaz (XO) Aktivitesi Tayini

Ksantir oksidaz (XO, EC 1.2.3.2) aktivitesi Prajda ve
Weber'in metoduna goére ksantinden durik asit olusumu
esnasinda 293 nm'de absorbans artisinin spektro-
folornetrik olarak 6lcumu ile tayin edildi (21).
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Doku homojenati (50uL), fosfat tamponu (pH 7,5 ve 50
m M) ve ksantin (hep tiipte 0,067 mmol final konsantras-
yonu olmak Uzere) iceren 2,85 mL'lik deney ortaminda
37 C'de 30 dak. inkiibe edildi. Tepkime 0,1 ml_ %100'lik
TCA cozeltisi eklenmesi ile durduruldu ve 5000 x g'de 15
dak. santrifijj edildi. Elde edilen berrak kismin absorbansi
kore karsi olctldi. 1 Gnite XO, 37'C'de pH 7,5'ta 1 dakika
olusan umol Urik asit olarak tanimlandi ve U/g protein
spesifik aktivite olarak hesaplandi.

Malondialdehit (MDA) Miktar Tayini:

Malondialdehit tayini Wasowvicz ve arkadaslarinin yodnte-
mine goére yapildi (22). Yontem, MDA'nin tiyobarbitiirik
asit ile 95 C'de tepkimeye girmesi sonucu olusan pembe
renkli kromofonun Olcimiine dayanmaktadir. N-butano!
fazinda ekstrakte edilerek olusan rengin siddeti, bir
spektroflorometre ile (eksitasyon 525 nm ve emisyon 547
nm) Olculdi. 1,1,3,3 tetrametoksipropan ile hazirlanan
degisik konsantrasyonlarda” standartlar ile cizilen stan-
dart grafigi ile sonuclar de@erlendirildi. Sonuclar nmol/g
protein olarak ifade edildi.

Biyoistatistiksei Metodtar

istatistiksel Windows 95-98 uyumlu "SPSS™* 7,5" ile ya-
pildi. Gruplarin dagiimlari non-parametrik testlerden one-
sample Kolmogorov-Smimov Test ile De@erlendirildi. Her
cinsiyetin kendi icinde karsilastirnilmasinda normal dagilim
gosteren gruplarda one-way ANOVA testi ve Post Hoc
testlerden LSD uygulandi. Normal dagiim gdstermeyen
gruplara non-parametrik testlerden Kruskal-Walls testi
uygulanip, gruplar arasi anlamliik gésterenlerde ayrica
Mann-Whitney U testi uygulandi. Cinsiyetler arasi anlamli-
ik arastirma konusu olan parametrelerde normal dagilim
gosteren gruplar icin student t-testi ve normal dagiim
gOstermeyenlerde ise Mann-Whitney U testi ile saptand.
Grup ici korrelasyon analizleri icin Pearson testi kullanildi.
Degerler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak
verildi, istatistiksel anlamlilik igin p<0 05 olan degerler
anlamlh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Erkek ve disi sicanlarin olusturdugu gruplarda ortalama
kan basincinin her iki cinstede L-NAME verilmesi ile art-
1§ istatistiksel olarak gozlemlendi (p<0,05) (Sekil 1).

Erkek ve disisicanlarm olusturdugu gruplarin kalp dokusu
XO aktiviteleri ve MDA duzeyleri Tablo 2'de verilmigtir.
Erkek sicanlar arasinda XO aktivitesi acisindan anlamli
bir farklilik tespit edilememistir (p>0,05). Disi kontrol grubu
XO aktivitesi 100 mg L-NAME uygulanan gruba gore
artmis olarak tespit edilirken (p<0,05), diger gruplar ile
kontrol arasinda fark yoktur (p>0,05). Erkek kontrol grubu
XO aktivitesi disi gruba gore istatistiksel olarak azalmis

78

olarak bulunurken (p<0,05), diger gruplar arasinda fark
saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 1. Erkek sicanlarin iskemi-reperfuzyon sirasinda kalp hizlan ve kan
basinclar (*p<0,05).

MDA dizeyleri erkek sicanlarin olusturdugu gruplar géz
online alindiginda 100 mg L-NAME verilen grubun MDA
diizeyinin kontrol ve 500 mg L-NAME verilen gruplara
gore daha yiksek oldugu gozlenmistir (p<0,05). Erkek
sicanlarda kontrol grubu ile 500 mg'L-NAME verilen grup
arasinda ise MDA diizeyi acisindan fark bulunamamigtir
(p>0,05). Disi sicanlar MDA dlzeyleri agisindan
istatistiksel analize tabi tutuldugunda; kontrol grubu 100
mg ve 500 mg L-NAME uygulanan gruplara gére, 100 mg
L-NAME verilen grup ise 500 mg L-NAME verilen gruba
gore daha yiiksek MDA degerine sahipti (p<0,05). Erkek
ve disi gruplar karsilastinldiginda iviDA dizeyleri erkek
kontrol ve 100 mg L-NAME erkek gruplarinda disi gruplara
gore anlamh olarak azalma saptanmigtir (p<0,05). Diger
gruplar cinsiyete gore karsilastinldiginda ise MDA
diizeyleri bakimindan istatistiksel fark yoktu (p>0,05).
Erkek kontrol grubunda XO aktivitesi ile MDA dizeyleri
arasinda pozifit bir korrelasyon tespit edilirken, disi 500
mg L-NAME verilen grupta ise negatif korrelasyon
mevcuttu (p<0,05).
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Tabio 2. Kalp iskemi-reperfiizyonu uygulanan sicanlarda kalp dokusu ksantin oksidaz (XO) enzim aktiviteieri ve malondialdehit (MDA) dizeyleri.

'| Gruplar Erkek Disi |
|I Y T PP TP TV P T TP BT P PSS s T N T
Ksantin oksidaz Malondialdehit Ksantin oksidaz Malondialdohit 1
| (U/g protein) (nmol/gr protein) (U/g protein) (nmol/gr protein) ‘
[ 1 ] Kontrol 0.262%0.055 15.47+1.46 " 0.540+0.121 " 56.81>.780° |
[~ 17| 700 mg/L L-NAME 0.340+0.009 2452+2.64 " 0.302+0.037° 39005477 |
ﬁ-[" 500 mg/L L-NAME | 0.423+0.091 14.571177° 0.304+0.057 19.85+2.41 7

* erkek ve disi gruplar arasi anlamli farkli (p<0.05).
Erkek gruplarda: Disi gruplarda:
" kontrole gore, kontrole gore.
100 mg L-NAME grubuna gore.  ° 100 rug L-NAME grubuna gore,

~ 500 mg L-NAME grubuna gére.
TARTISMA

Degisik in vivo modellerde kronik NOS inhibisyonu yap-
mak igin [sT- nitro-Larginin metil ester (L-NAME) kullanil-
maktadir (18). Khalil ve ark. Siganlarin icme sularina 50
mg/L L-NAME uygulayarak NOS innibisyonunu kronik
olarak saglamiglardir. Bizim gahsmamizda ise bu dozlarin
tzerinde bir uygulama ile inhibisyon saptanmigtir. L-
NAME'in kronik olarak uygulandigi deneysel calismalarda
kan basinclarinda belirgin artis saptanmistir (4,18). Bu
calismada hem erkek hem de disi L-NAME verilen grup-
larda ortaiama arteryel kan basinglarinda kontrole gore
istatistiksel olarak anlamh artis saptandi (p<0,05). Bu
bulgumuz literaturdeki bilgilerle uyumluluk gostermektedir.
Deneysel hipertansiyon modelleri arasinda sayilan L-
NAME uygulanmasinin bizim calismamizda da hem erkek
hem disi gruplarda beklenen sonucu verdigi saptandi.
Doggreli ve Brown cesitli arastiricilara dayanarak sigan-
larda sistemik hipertansiyon modelleri arasinda NOS
inhibisyonunu siralamis ve L-NAME'in kronik olarak uy-
gulanmasi ile uygun hipertansiyon modelinin olusturula-
bilecegini bildirmiglerdir (4). Bizim deneylerimizde ayni
sekilde hem erkek hem disi gruplarda L-NAME'nin kronik
uygulanmasinin hipertansiyona yol actigr gorulda.

iskemik kosullarda harekete gecen bazi proteolitik stirec-
lerle ksantin dehidrogenaz (XD) protein kisminin bir
parcasini kaybederek XO haline dénusur (9,12.23). XD ve
XO ayni tepkimeyi katalizlemekle beraber XD kataliz
sonucu superoksit anyonu (O;/) Gretmez, ama XO Uretir.
Bu proteolitik pargalanmadan sonra oksijen kaynagi
yeterli olmadigi icin iskemik ortamda OV {retimi azdr.
Ancak reperfuzyon ile birlikte asin ATP harcanmasi
sonucu biriken pirin nikleotidierinin XO enzimiyle Urik
aside cevrilmesi asamasinda patlama tarzinda asiri bir
Oa dretimi olur. Bu olay reperfiizyonun neden ilgili or-
ganda iskemik sartlardan daha agir hasar olusturabildigi-
nin bir kaniti olabilir (23). /R hasarinda diger bir meka-
nizma da iskemik miyokardiyuma aniden oksijen saglan-
masina bagh oksijen radikal Uretimi olarak gosterilmigtir
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' 500 mg L-NAME grubuna gére,anlamli olarak farkl, (p<0.05)

(24). Diger taraftan allopirinol gibi XO inhibitorleri kdpek
kalbinde iskemi ya da reperfiizyon aritmilerinin sikhgini
azaltmadigi gibi, domuz kalbinde superoksit dismutazin
intrakoroner uygulanmasi da reperflizyon aritmilerini en-
gellememistir (25). Bu calismalarda goruldigi gibi IR
hasarinda farkll cinslerde degisik mekanizmalar ortaya
cikabilmektedir. Hipertansiyon olusturulan siganlarda elde
ettigimiz sonuclar bize XO enzim aktivitesinin kalp IR
mekanizmasinda asil mekanizma olarak yer almadigini
distindurmuistur. Bu deneylerde 7 dakika iskemi ve 7
dakika reperfizyon uygulandiktan sonra /R hasarinin
onemli sonuclarindan olan aritminin olusumunda kalp
dokusunda olan enzimatik ve non-enzimatik degisimleri
saptandi. Hipertansiyonlu deneklerde 7 dakika iskemi ve 7
dakika reperfiizyon ile kalpte olan hasarlarda XO enzimi-
nin aktivitesi erkek gruplarda artmasina ragmen bu artis
kontrole gore anlamli degildi. Hipertansiyonlu deneklerde
nekroza yol acan uzun sureli /R uygulamalarinda XO
enziminin hasar mekanizmasinda etkili olup olmadigi
incelenmesi gereken konulardan bilisidir

R sonrasi doku hasarinda lipit peroksidasyonunun rolii
bir cok organa ait calismada bildirilmistir (16,17). Kalp IR
hasarinda bu mekanizma ile ilgili degisik spekilasyonlai
mevcuttur. Bu spekilasyonlarin temelinde serbest oksijen
radikallerinin yer aldigi gorilmektedir (8). Serbest radikal
supdariculeri reperflizyon siresince hidroksil iyonu ile
induiklenen elektrofizyolojik ~ degisiklikleri  geciktirirler.
Reperfizyon uygulanan sican  kalbinde reperfiizyonu
takiben 20 saniye iginde serbest oksijen radikalleri olusur-
ken, lipit peroksidasyonunun 10 dakika icinde olustugu
rapor edilmistir Serbest radikallerin aciga ¢ikmasindan
cok uzun siure sonra membran hasari ortaya cikar (8,25).
Bizim galismamizda iskemi periyodu 7 dakika ve takibinde
reperfliizyon periyodu 7 dakika olarak uygulanmigtir. 100
mg ile inhibisyon yapilan erkek sican grubunda MDA
dizeyinin artmasi;; bu doz ile saglanan NOS
inhibisyonunun hipertansiyona yol acmasi, bununla bag-
lantill olarak da IR sonrasi lipit peroksidasyonunun art-
masina kanit olabilir Artan L-NAME dozu ile saglanan
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hipertansiyon modelinde IR hasarinda lipit peroksidasyo-
nunun kontrol degerlerine yaklasmistir. Bu sonuglar L-
NAME dozunun artmasi ile lipit peroksidasyonunun
kontrol dizeyine geriledigini dusundirmektedir. Burada
artan inhibisyon dozu ile IR ile olusan peroksitlerin
olusumunun engellenmesi sonucu koruyucu bir etkinin
saglanmis olabilecedi sdylenebilir. Serbest radikallerin
yavas etki olusturduguna ydnelik diger bulgular ise
hipoksantin ve XO uygulanmasindan en erken 10 dakika
sonra sadece ultrastriuktirel miyokardiyal degisikliklerin
olmasidir. Képek myokardiyumunda, koroner arterin 15
dakika oklliizyonunda serbest oksijen radikallerinin
olustugu, ancak iskeminin 45. dakikasina kadar lipit
peroksidasyonunun goérilmedigi bildirilmistir (25). Ayrica
superoksit yapimi izole sican kalbinde koroner akimda
kismi erken artisa (2-3 dak), 10 dakika sonra kontraktif

yonunda belirgin azalma meydana gelmistir Bu azalma
NOS inhibisyonun disilerde koruyucu bir etkisinin olabi-
lecegini disundirmektedir. Erkek ve disi gruplar karsilas-
tinldiginda goézlemlenen farkhliklar olasilikla cinsiyetler
arasi metabolizma farkhliklarina ve salgilanan hormon-
larin etkisine bagl olabilir. Cinsiyetler arasi farkhliklarin
daha belirgin olarak gosterilebilmesi icin overektomize disi
sicanlarda farkli hormonlar verilerek bu deneylerin
yapiimasinin gerekli oldugu kanisina varilmigtir.

Koroner kalp hastaliklari toplumda &énemli bir sorun ol-
maya devam etmektedir. Koroner arter okliizyonlari
sonrasi kan akiminin tekrar saglanmasi ile genelde
reperfiizyonun zararh etkileri ile karsilasmak kaginiimaz
olabilmektedir. Deneysel olarak olusturulan hipertansiyon
modellerinden NOS inhibisyonu ile olusturulan hipertan-

performansinda azalmaya yol actig
Disi gruplarda NOS inhibisyonu ile olusturulan hipertan-
siyon sonrasi

gosterilmistir (25). siyoniu sicanlarda uzun siireli iskemi sonrasi reperfiizyon

hasarinin incelenmesi hipertansiyonlarda /R mekaniz-
masinin aciklanmasi agisindan yararh olacaktir.

kalp dokusunda IR ile lipit peroksidas-
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