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ÖZ
Amaç: Bu çalışmanın amacı AM251(kannabinoid-1 reseptör antagonisti) ve AM630’un (kannabinoid-2 reseptör antagonisti) anestezi 
altındaki sıçanlarda iskemi/reperfüzyon (I/R) ile uyarılan aritmiler üzerine etkilerini araştırmaktır.
Gereç ve Yöntemler: Wistar Albino türü erkek sıçanlar 3 gruba ayrıldı: I) Kontrol (n=13), II) AM251 (n=17) ve III) AM630 (n=17). 
AM251 ve AM630 1mg/kg dozda intravenöz yolla ligasyondan 10 dakika önce verildi. Üretan ile anestezi edilen sıçanlarda sol ana 
koroner arter bağlanarak 6 dakika iskemi, tıkanan damar gevşetilerek 10 dakika reperfüzyon yapıldı. Tüm gruplardaki deneklerde iskemi 
ve reperfüzyon periyotlarında ventriküler aritmi süreleri, EKG’de QRS, Q-T ve P-R aralıkları, kalp atımı ve ortalama arteriyal kan basıncı 
hesaplandı. 
Bulgular: AM251 reperfüzyon periyodunda ölüm oranını, ventriküler taşikardi ve ventriküler fibrilasyonun görülme sıklığını, 
ventriküler fibrilasyon süresi, toplam aritmi süresi ve aritmi skorunu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artırdı 
(p<0.05). 
Sonuç: Kannabinoid-1 reseptör antagonisti AM251 I/R ile uyarılan aritmileri arttırdı. Kannabinoid-2 reseptör antagonisti AM630 ise 
herhangi bir etki göstermedi. Bu sonuçlar endojen kannabinoidlerin KB1 reseptör aktivasyonu yoluyla ventriküler aritmilerin oluşumunu 
azaltıcı bir role sahip olabileceğini göstermektedir.
Anahtar sözcükler: AM251, AM630, Kannabinoidler, İskemi/reperfüzyon aritmileri

ABSTRACT
Aim: The aim of this study is to investigate the effects of AM251 (cannabinoid-1 receptor antagonist) and AM630 (cannabinoid-2 
receptor antagonist) on ischemia/reperfusion (I/R)-induced arrhythmias in anesthetized rats.
Materials and Methods: Wistar Albino male rats were divided into 3 groups: I) Control (n = 13), II) AM251 (n = 17) and III) AM630 
(n = 17). AM251 and AM630 were administered intravenously at 1 mg / kg dose 10 minutes prior to ligation. In the anesthetized rats 
with urethan, the left main coronary artery was ligated to perform the ischemia for 6 minutes, the occluded artery was loosened and 
reperfusion was performed for 10 minutes.Ventricular arrhythmia durations, QRS, Q-T and P-R intervals in ECG recordings, heart rate 
and mean arterial blood pressure were calculated in ischemia and reperfusion period in all in all groups of rats.
Results: The AM251 significantly increased mortality, the incidence of ventricular tachycardia and ventricular fibrillation, the duration 
of total arrhythmia and the ventricular fibrillation and the arrhythmia scores compared to the control group (p<0.05).
Conclusion: The cannabinoid-1 receptor antagonist AM251 increased I/R-induced arrhythmias. The cannabinoid-2 receptor antagonist 
AM630 did not show any effect. These results demonstrate that endogenous cannabinoids may have a role in the reducing the generatiom 
of ventricular arrhythmias via KB1 receptor activation.
Key Words: AM251, AM630, Cannabinoids, Ischemia/reperfusion arrhythmias
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GİRİŞ 

Koroner damarların tıkanması sonucunda meydana 
gelen iskemi miyokardiyal dokuda hasara ve ventriküler 
aritmilere neden olur. Hastaneye ulaştırılabilen hastalarda 
tıkalı koroner damar trombolitik tedavi ve/veya anjiyoplasti 
ile açılarak miyokardiyal hasarın büyümesi önlenmeye 
çalışılır. Ancak bu girişim sonucu iskemik dokunun tekrar 
kanlanması (reperfüzyon) ölümcül ventriküler aritmilere 
neden olabilmektedir. Bu tür aritmilere iskemi/reperfüzyon 
(I/R) aritmileri denir (1). I/R aritmilerinin oluşumunun 
önlenmesi için yeni ve etkili tedavi yolları bulmak amacıyla 
deneysel hayvan modellerinde araştırmalar yapılmaktadır 
(2,3)

Kannabinoid reseptörleri ve endokannabinoidleri içeren 
endokonabinoid sistem iştah, ağrı duyumu, duygu durum 
ve bellek gibi etkinliklerde görev alır (4). Kannabinoidler 
farmakolojik olarak aktif moleküllerdir. Bitkisel kannabi-
noid, endokannabinoid ve sentetik kannabinoidler olmak 
üzere üç ana gruba ayrılırlar (5). Miyokardiyal hücrelerde 
kannabinoid 1(KB1) ve kannabinoid 2 (KB2)  olmak üzere iki 
ayrı reseptörü tespit edilmiştir (6-9). Ayrıca kannabinoidler 
ile G protein bağlı reseptör 55 (GPR 55) arasında antagonis-
tik bir ilişkinin olduğu gösterilmiştir (10). Endokanobinoid 
sistemin aterosklerotik plak oluşumu, kalp atımı, kan basıncı 
ve enerji metabolizması üzerine etkileri olduğu gösterilmiş-
tir (11,12). Kannobinoidlerin, KB1 reseptörleri aracılığıyla 
miyokardial kasılmayı azaltıcı, koroner kan akımını artırıcı 
ve hipotansiyon etkilerinin olduğu bildirilmiştir (13). 

KB1 ve KB2 reseptör antagonistleri kullanılarak endokanna-
binoid sistemin ventriküler aritmilerin oluşumundaki rolü 
araştırılmaktadır. Hepburn ve ark. (14) anestezi altındaki 
sıçanlarda bir seçici KB1 reseptör antagonisti AM251’in 
miyokardiyal iskemi ile uyarılan ventriküler aritmileri azalt-
tığını göstermiştir. Andrag ve Curtis (15) ise izole sıçan kal-
binde AM251’in ventriküler fibrilasyon sıklığını akut iske-
minin geç döneminde artırdığı göstermiştir. Hajrasouliha ve 
ark. (16) ise bir seçici KB2 reseptör antagonisti AM630’un 
miyokardiyal iskemi ile uyarılan ventriküler aritmileri 
etkilemediğini göstermişlerdir (16). Çalışmamızda AM251 
ve AM630’un, I/R ile uyarılan ventriküler aritmiler üzerine 
etkisi ilk kez araştırılmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çalışmada 270-300 gram ağırlığında 59 adet wistar albino 
türü erkek sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları Kobay 
Deney Hayvanları Laboratuvarı Sanayi ve Ticaret Anonim 
Şirketi’nden (Ankara/Türkiye) satın alındı. Hayvanlar 
uygun koşullarda muhafaza edildi (ısı: 21±2°C, nem: %40 
-%65 ve 12 saat aydınlık/karanlık döngüsü). Standart pelet 
yem ile beslenerek istedikleri kadar şebeke suyu verildi. Bu 
çalışmada uygulanan tüm deneysel operasyonlar Bülent 

Ecevit Üniversitesi Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafından 
onaylandı (protokol no:2015-18-02/09).

Çalışmaya başlamadan önce hayvanlar tesadüfi olarak 
seçilerek 3 grup oluşturuldu;

I . Kontrol (n=13) 

II. AM251 (KB1 reseptör antagonisti) (n=17) 

III. AM630 (KB2 reseptör antagonisti) (n=17)

AM251 KB1 seçici reseptör antagonisti, AM630’un ise KB2 
seçici reseptör antagonisti olduğu gösterilmiş olup (17,18), 
uygulanan dozları ve veriliş zamanı için benzer çalışmalar 
temel alındı (14,16). AM251 ve AM630 (Sigma Chemical 
Co.; St. Louis, MO, ABD)1mg/kg/ml dozda intravenöz yolla 
ligasyondan 10 dakika önce bolus olarak verildi. Kontrol 
grubuna ilaçların çözücüsü olan dimetilsülfoksit (DMSO) 
aynı miktarda verildi.

Cerrahi işlemler

Hayvanlar 1.5 g/kg dozda ip. yolla verilen üretan ile anestezi 
edildi. Deney süresince sıçanlar beden ısılarını 37±1 °C’ de 
sabit tutmak için, rektal sıcaklık ölçümü yapan ısı tablası 
üzerine sabitlendi (RTC 9404-A, Commat Ltd, Ankara, 
Türkiye). Suni solunum için trakeatomi yapıldı. Sol karotid 
arter içinde heparin (100 IU/mL) bulunan bir tüp ile kanüle 
edildi. Basınç transdüseri kullanılarak arteriyal kan basıncı 
ölçümü yapıldı (Kan basıncı ölçüm cihazı, SS 13 L, Biopac 
Sistemleri, Kaliforniya, ABD). Torakotomi sonrası kalp 
dışarı alındı ve sol ana koroner arterin altından 5/0’lık ipek 
sutür geçirildi. Kalp tekrar göğüs kafesine koyulduktan 
sonra rodent solunum cihazına bağlandı (solunum hızı: 
60 kez/dk, soluk hacmi: 1.5 ml/100g) (Deney hayvanı 
solunum cihazı; SAR 830, Life Science, Kaliforniya, 
ABD). Elektrokardiyagram (EKG) ölçümü için deri altına 
elektrotlar yerleştirildi. Kalp atımının ve kan basıncının 
bazal değerlere dönmesi için 10 dakika beklenildi. Sol 
koroner arter altından geçirilmiş olan ipek sutür bağlanarak 
6 dakika iskemi ve sutür çözülerek 10 dakika reperfüzyon 
uygulandı. İskemi ve reperfüzyon periyodunda EKG ve 
arteriyel kan basıncı kayıt edildi (Veri Ölçüm Sistemleri 
MP35, Veri Toplama ve Analiz Biopac Sistemleri, Goleta, 
Kaliforniya, ABD).

Koroner arter ligasyonunun başarılı bir şekilde uygulandığı 
tüm deneklerde EKG’de ST-segment yükselmesi ve QRS 
genliklerinde artış gözlendi. Tüm sıçanlarda ligasyonu 
takiben ortalama arteriyal kan basıncın (OAKB)’da ligasyon 
öncesine göre % 20-25 oranında bir azalma görüldü.

Risk alanı ölçümü için reperfüzyon periyodu sonunda 
çıkarılan kalpler 5 mL 37°C serum fizyolojik ile perfüze 
edildi. İpek sutür tekrar bağlandı. Sol koroner arter ligasyonu 
yapıldıktan sonra kalp aort yoluyla 2 mL % 96’lık etanol ile 
perfüze edildi. Etanolün ulaştığı miyokardiyal doku beyaz 
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bir renk alırken, tıkalı sol koronerin beslediği alan orijinal 
doku renginde (kırmızı) kaldı. İnce uçlu bir makas ile 
ayrılan risk bölgesi elektronik hassas terazi ile tartıldı. Risk 
bölgesinin ağırlığının toplam ventrikül ağırlığına yüzde 
oranı hesap edildi (2).

Ligasyon öncesinde OAKB 70 mmHg’nın altında olan ve/
veya devam eden aritmisi olan hayvanlar ile risk alanı %40’ın 
altında olan deneklere ligasyon uygulanmadı ve bu denekler 
değerlendirme dışı bırakıldı.

Aritmi Analizi

EKG kayıtlarından iskemi ve reperfüzyon periyodunda 
aritmilerin tipleri, aritmi süreleri, aritmilerin başlangıç 
ve bitiş zamanları ve aritmik periyot (başlangıç ve bitiş 
zamanı arasındaki zaman aralığı) analiz edildi. Ventriküler 
aritmi tipleri; ventriküler prematüre kasılma  (VPK), 
ventriküler taşikardi (VT) ve ventriküler fibrilasyon (VF) 
olarak Lambeth antlaşmasına göre tespit edildi (19). Aritmi 
şiddetinin bir ölçüsü olan aritmi skoru,  her denek için 
aritmi tipi ve görüldüğü sürenin uzunluğu dikkate alınarak 
Lepran ve ark. (20) tarafından belirlenen sıkalaya göre şu 
şekilde belirlendi; (0): Hiç aritmi yok, (1): 10 sn den az süreli 
VPK veya VT, (2): 11-30 sn süreli VPK veya VT, (3): 31-90 
sn süreli VPK veya VT, (4): 91-180 sn süreli VPK veya VT 
ya da 10 sn den az süreli VF, (5): 180 sn den uzun süreli VPK 
veya 10 sn den uzun süreli VF, (6): Dönüşümsüz VF.

Hemodinamik ve Elektrofizyolojik Analiz

Tüm gruplarda iskemi ve reperfüzyon periyotları boyunca 
dakika kalp atım sayısı ve arteriyel kan basıncı; ligasyon 
öncesi, iskeminin 1, 3, 5. ve reperfüzyonun 1, 3, 5, 7 ve 9. 
dakikalarında düzenli aralıklarla tespit edildi (Veri Ölçüm 
Sistemleri MP35, Veri Toplama ve Analiz Biopac Sistemleri, 
Goleta, Kaliforniya, ABD).

AM251 ve AM630’un aritmiler üzerine etkisinde olası 
elektrofizyolojik etkilerini değerlendirmek için QRS, Q-T 
ve P-R aralıkları ölçüldü.  EKG kayıtlarından Q-T, P-R 
ve QRS aralıkları ligasyon öncesi ve ligasyonun 1, 3 ve 
5. dakikalarında ölçüldü. Kalp hızı arttıkça ölçülen Q-T 
uzunluğu kısalır. Bu nedenle kalp hızının QT üzerine 

etkisini ortadan kaldırmak için QT’nin düzeltilmiş biçimi 
olan QTc değeri Bazett formülüne göre hesaplandı (21).

İstatistiksel Analiz

Veriler GraphPad Software yazılım programı (GrafPad 
Prizm versyon 5, San Diago, CA, ABD) kullanılarak 
değerlendirildi. Gruplar arasında karşılaştırma için veriler 
önce Kolmogorov Simirnov testi ile analiz edilerek normal 
dağılıma uyup uymadığı saptandı. Normal dağılım gösteren  
grupların karşılaştırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi 
ve Tukey post hoc testi, diğerleri için  Kruskal-Wallis test 
ile Dunn post hoc testi kullanıldı. Ligasyonda kayıt edilen 
kalp atımı ve kan basıncı değerlerini bazal değerlerle 
karşılaştırmak için Student t test kullanıldı. Ölüm oranı ve 
aritmi sıklığı fisher kesinlik testi ile analiz edildi. Sonuçlar 
Ortalama±Standart hata (S±H) olarak verildi. P<0.05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR 

Hemodinamik Veriler

Tüm gruplarda ligasyonunun 1. 3. ve 5. dakikalarında ölçülen 
OAKB değerleri ligasyon öncesi bazal değerlere göre anlamlı 
azaldı (P<0.05). AM251 verilen grupta bazalda ölçülen kan 
basıncı değeri ilaç öncesine (-10) göre anlamlı artış gösterdi 
(P<0.05). İskemi ve reperfüzyon boyunca ölçülen kan 
basıncı değerlerinde gruplar arasında bir farklılık görülmedi 
(Tablo 1) (Şekil 1). AM630 verilen grupta ligasyonun 3. ve 
5. dakikalarında kalp atım hızı bazal değerlere göre anlamlı 
azaldı (P<0.05). Ligasyon öncesi, ligasyon ve reperfüzyon 
boyunca ölçülen kalp atım hızı gruplar arasında anlamlı bir 
değişim göstermedi (Tablo 2) (Şekil 2).

Ventriküler Aritmiler

Ligasyon periyodunda gözlenen aritmilerin süre ve 
sıklığında gruplar arasında anlamlı bir fark görülmedi 
(Bulgular verilmedi). Reperfüzyon periyodunda ise AM251 
verilen grupta ölüm oranı, VF ve VT görülme sıklığı, VF 
süresi, toplam aritmi süresi ve aritmi skoru kontrol grubuna 
göre anlamlı artış gösterdi (P<0.05) (Tablo 3).

Tablo 1: AM251 ve AM630’un ligasyon öncesi ve iskemi/ reperfüzyon periyotlarında ölçülen ortalama arteriyal kan 
basıncına (mmHg) etkisi

Gruplar -10 -5 Bazal Lig 1 Lig 3 Lig 5 Rep 1 Rep 3 Rep 5 Rep 7 Rep 9
Kontrol 82±4 80±5 86±3 60±6* 50±7* 50±6* 62±4 65±3 63±3 60±6 52±6
AM251 90±9 117±4 118±4# 93±3* 98±4* 97±10* 94±14 76±16 81±10 76±9 82±8
AM630 81±4 80±4 83±4 57±6* 49±8* 47±8* 49±8 62±10 65±10 63±10 61±9

-10: Ligasyondan 10 dakika önce (ilaçlar verilmaden önce), -5: Ligasyondan 5 dakika önce, Bazal (0):  Ligasyon başlangıç, Lig 1: Ligasyonun 1. 
dakikası, Lig 3: Ligasyonun 3. dakikası , Lig 5: Ligasyonun 5. dakikası, Rep 1: Reperfüzyonun 1. dakikası, Rep 3: Reperfüzyonun 3. dakikası , Rep 5: 
Reperfüzyonun 5.dakikası , Rep 7: Reperfüzyonun 7.dakikası , Rep 9:  Reperfüzyonun 9.dakikası. *P<0.05 bazala göre.  #P<0.05 ilaç öncesine (-10) göre. 
Değerler ortalama ± standart hata  (SH) olarak verilmiştir.
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Tablo 2: AM251 ve AM630’un ligasyon öncesi ve iskemi/reperfüzyon periyotlarında ölçülen kalp atımına (atım/dk) etkisi.

Gruplar -10 -5 Bazal Lig 1 Lig 3 Lig 5 Rep 1 Rep 3 Rep 5 Rep 7 Rep 9
Kontrol 364±14 361±16 367±18 357±19 338±21 337±18 309±22 309±22 308±24 301±21 301±22
AM251 334±13 381±11 385±14 373±21 381±11 380±12 357±12 364±10 359±11 349±15 340±23
AM630 319±26 327±27 335±25 314±41 260±63* 245±62* 279±52 294±66 290±50 292±55 290±52

-10: Ligasyondan 10 dakika önce (ilaçlar verilmaden önce), -5: Ligasyondan 5 dakika önce, Bazal :  Ligasyon başlangıç, Lig 1: Ligasyonun 1. dakikası, Lig 
3: Ligasyonun 3. dakikası , Lig 5: Ligasyonun 5. dakikası, Rep 1: Reperfüzyonun 1. dakikası , Rep 3: Reperfüzyonun 3. dakikası , Rep 5: Reperfüzyonun 
5.dakikası , Rep 7: Reperfüzyonun 7.dakikası , Rep 9:  Reperfüzyonun 9.dakikası. *P<0.05  bazala göre. Değerler ortalama ± standart hata (SH) olarak 
verilmiştir.

Tablo 3: AM251 ve AM630’un reperfüzyon periyodu boyunca görülen aritmiler üzerine etkisi.

Gruplar N
Risk 

Bölgesi
(%)

Ölüm 
Oranı 
(n/%)

Aritmilerin görülme sıklığı 
(N/%) Aritmi Süreleri (sn) Aritmi 

Skoru
VF VT VPK VF VT VPK Toplam

Kontrol 13 45±1 1/8 2/15 6/46 12/92 1±1 12±6 5±2 19±7 3.2±0.6
AM251 17 44±1 9/53* 12/71* 17/100* 17/100 12±9* 26±9 7±2 44±11* 5.3±0.3*

AM630 17 44±1 2/12 4/24 4/24 16/94 5±4 18±11 2±1 25±16 2.8±0.8
N: Ligasyon öncesi hayvan sayısı n: Ligasyon periyodundan sonra ölen hayvan sayısı. N:Aritmilerin görülme sayısı, VF: Ventriküler fibrilasyon;                 
VT: Ventriküler taşikardi; VPK: Ventriküler premature kasılma (ekstrasistol, salvo, bigemini); Toplam: VF, VT ve diğer tip aritmilerin toplam uzunluğu. 
* P<0.05 kontrole göre. Değerler ortalama ± standart hata (SH) olarak verildi.

Şekil 1: AM251 ve AM630’un 
ligasyon öncesi ve iskemi/
reperfüzyon periyotlarında 
ölçülen ortalama arteriyal kan 
basıncı (mmHg) değerlerine 
etkisi. -10: İlaçların verildiği 
zaman, bazal (0): Ligasyon öncesi, 
Lig 1: Ligasyonun 1. dakikası, 
Lig 3: Ligasyonun 3. dakikası,  
Lig 5: Ligasyonun 5. dakikası, 
Rep 1: Reperfüzyonun 1. dakikası,  
Rep 3: Reperfüzyonun 3. dakikası, 
Rep 5: Reperfüzyonun 5. dakikası, 
Rep 7: Reperfüzyonun 7. dakikası, 
Rep 9: Reperfüzyonun 9. dakikası 
#p <0.05 ilaç öncesi (-10)’a göre. 
*p<0.05 bazala (0) göre.

Elektrofizyolojik Veriler

QRS uzunlukları tüm gruplarda ligasyonun 1. 3. ve 5. 
dakikalarında ligasyon öncesi bazal değerlere göre anlamlı 
olarak arttı (P<0.05) (Tablo 4), (Şekil 3A). Ligasyon 
öncesi ve ligasyon boyunca ölçülen Q-T uzunluğu ve QTc, 
AM630 verilen grupta kontrol grubuna göre anlamlı artış 
gösterdi (P<0.05) (Tablo 4), (Şekil 3B, C). P-R uzunluğu 
AM251 verilen grupta ligasyon öncesinde ve ligasyonun 1. 
dakikasında kontrole göre anlamlı arttı (P<0.05) (Tablo 4), 
(Şekil 3D).

TARTIŞMA

KB1 reseptör antagonisti AM251 1mg/kg dozda miyokar-
diyal iskemi reperfüzyon sonrası ölüm oranı, ventriküler 
aritmilerin süre ve sıklığını artırdı. Hepburn ve ark. (14) 
aynı modelde yapmış olduğu çalışmada, AM251’in iske-
miyle uyarılan ventriküler aritmilerin sayı ve sıklığını 
azalttığını bildirmiştir. Bu çalışmada çalışmamızdan farklı 
olarak AM251’in iskemi ile uyarılan aritmiler üzerine etkisi 
araştırılmıştır. Hajrasouliha ve ark. (16) anestezi altındaki 
sıçanlarda yapmış olduğu çalışmada, AM251’in iskemi ve 
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Şekil 2: AM251 ve AM630’un 
ligasyon öncesi ve iskemi/reperfüzyon 
periyotlarında ölçülen kalp atım hızı 
(atım/dakika) değerlerine etkisi. 
-10: İlaçların verildiği zaman, 
bazal (0): Ligasyon öncesi, 
Lig 1: Ligasyonun 1. dakikası, 
Lig 3: Ligasyonun 3. dakikası,  
Lig 5: Ligasyonun 5. dakikası, 
Rep 1: Reperfüzyonun 1. dakikası,  
Rep 3: Reperfüzyonun 3. dakikası, 
Rep 5: Reperfüzyonun 5. dakikası, 
Rep 7: Reperfüzyonun 7. dakikası, 
Rep 9: Reperfüzyonun 9. dakikası. 
*p<0.05 bazala (0)’a göre. 

Şekil 3: AM251 ve AM630’un elektrofizyolojik etkileri. AM251 ve AM630’un QRS uzunluklarına etkisi (A), AM251 ve AM630’un 
QT uzunluklarına etkisi (B), AM251 ve AM630’un QTc uzunluğuna etkisi (C), AM251 ve AM630’un P-R aralıklarına etkisi (D). 
*P<0.05: ligasyon öncesine göre, #P<0.05; kontrole göre. Lö: Ligasyon öncesi, L1: Ligasyonun 1. dakikası, L3: Ligasyonun 3. dakikası, L5: 
Ligasyonun  5. dakikası. 

A B

C D

iskemi/reperfüzyonla uyarılan ventriküler aritmiler üzerine 
bir etkisinin olmadığını göstermiştir. Andrag ve Curtis (15) 
ise izole sıçan kalbinde yaptığı çalışmada AM251’in iskemi-
nin geç periyodunda VF süre ve sıklığını arttırdığı, reper-
füzyon periyodunda ise aritmi oluşumunu etkilemediğini 
göstermiştir. Bu çalışmalarda çalışmamızdan farklı olarak 
AM251 reperfüzyon aritmilerinin oluşumunu etkilememiş-
tir. Sonuçlardaki bu farklılık uygulanan iskemi sürelerinin 
çalışmamızdan farklı olması ile açıklanabilir. Reperfüzyon 
aritmilerinin araştırıldığı çalışmalarda reperfüzyon periyo-

dundan önce uygulanan iskemik periyodun süresi reperfüz-
yon aritmilerinin oluşumu için gerekli koşulları sağlayabile-
cek uzunlukta tutulmaktadır. Bu tür deneysel çalışmalarda 
iskemi periyodunun uzunluğu, 5, 6 veya 7 dakika olarak 
uygulanmaktadır (2,3,22). Çalışmamızda iskemi süresi 6 
dakika olarak uygulanmıştır. Bu çalışmalarda uygulanan 
iskemi süresi ise reperfüzyon periyodunda yeterli sayıda 
ventriküler aritmi oluşumunu sağlamayacak uzunluktaki, 
sırasıyla 30 dakika ve 1 saat sürelerde uygulanmıştır (15,16). 
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Son zamanlarda yapılan bir çalışmada, kalp iskemisi 
sırasında endojen olarak meydana gelen kannabinoidlerin 
sempatik sinir liflerinde bulunan KB1 reseptörlerinin 
aktivasyonu aracılığıyla noradrenalin salınımını bloke ettiği 
gösterilmiştir (23). Çalışmamızda AM251 ile sağlanan 
KB1 reseptör blokajı aşırı noradrenalin salınımına neden 
olmuş olabilir. Noradrenalin salınımındaki artış geç 
ard-depolarizasyon (GAD) tetikleme aktivitesi yoluyla 
ventriküler aritmilerin oluşumunu artırmış olabilir (24). 

Miyokardiyal iskemi reperfüzyon sırasında meydana gelen 
lisofosfatidilinositol (LPI)  GPR55 reseptörlerinin ligantıdır 
(25). LPI GPR55 reseptör aktivasyonuna neden olarak hücre 
içi Ca2+ miktarını artırır. Ca2+ aşırı yüklenmesinin ise nekroz, 
apoptoz ve ventriküler aritmileri artırdığı bilinmektedir 
(26). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda AM251’in de 
LPI’ya benzer sekilde GPR55 reseptörlerini aktive ettiği 
gösterilmiştir (10,27). Çalışmamızda da AM251 GPR55 
reseptör aktivasyonu yoluyla miyokardiyal hücrelerde 
Ca2+ iyonunun aşırı yüklenmesine neden olmuş olabilir. 
Hücrelerde meydana gelen aşırı Ca2+ iyon yüklemesi GAD 
tipi tetikleme aktivitesi yoluyla aritmi oluşumunu artırmış 
olabilir (24,28). 

Çalışmamızda AM251 ile sağlanan KB1 reseptör blokajı 
reperfüzyon ile uyarılan aritmileri arttırıcı etki gösterirken, 
Hajrasouliha ve ark. (14) yapmış oldukları çalışmalarda 
AM251’in iskemiyle uyarılan aritmilerin oluşumunu 
etkilemediğini bildirmişlerdir. İskemi ve reperfüzyon 
ile uyarılan aritmilerin mekanizmalarının farklı oluşu 
sonuçlardaki bu farklılığı açıklayabilir (29). Reperfüzyon 
aritmilerinin oluşumunda etken olan mekanizma tetikleme 
aktivitesi iken iskemi aritmilerinin oluşumunda ise daha 
çok tekrar giriş (re-entry) mekanizması sorumludur. 
Çalışmamızda gösterilen AM251’in proaritmik etkisinde 
reperfüzyon aritmilerinin oluşumunda etken olan Ca2+ aşırı 
yüklenmesi ve epinefrin deşarjına bağlı tetikleme aktivitesi 
belirleyici rol oynamış olabilir.

Gonca ve Darıcı (30) KB1 ve KB2 reseptör agonisti 
kannabidiol’ün I/R ile uyarılan aritmilere karşı koruyucu 
etkili olduğunu göstermişlerdir. Krylatov ark. (31) 
seçici olmayan KB1 ve KB2 reseptör agonisti HU-210’un 
antiaritmik etkisinin KB2 aktivasyonuna bağlı olduğunu 
göstermiştir. Benzer şekilde Lepicier ve ark. (32) da yapmış 
oldukları çalışmada egzojen olarak verilen bir KB2 reseptör 
agonisti olan JWH015’nin reperfüzyon aritmilerine karşı 
koruyucu etki gösterdiğini bildirmiştir. Bu sonuçlar 
endojen kannabinoidlerin KB2 reseptör aktivasyonu yoluyla 
aritmi oluşumunu baskılayabileceğini düşündürmektedir. 
Ancak Hajrasouliha ve ark. (16) KB2 reseptör antagonisti 
AM630’un iskemiyle uyarılan aritmiler üzerine bir etkisinin 
olmadığını rapor etmişlerdir. Andrag ve Curtis (15) ise bir in 
vitro çalışmada AM630’un iskemi periyodunda ventriküler 
aritmilerin süresini etkilemediğini göstermiştir. Benzer 
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Bu sonuçlar iskemi ve reperfüzyon periyodunda meydana 
gelen endojen kannabinoidlerin KB1 reseptör aktivasyonu 
yoluyla aritmileri azaltıcı etkiye sahip olabileceğini ve KB2 
reseptörlerinin patofizyolojisinde herhangi bir etkisinin 
bulunmadığını göstermektedir. Ancak her iki ilacın da 
kannabinoid reseptörleri dışında farklı hedef reseptörleri 
olabilir. Bu nedenle endojen kannabinoidlerin aritmi 
patofizyolojisindeki rolünü aydınlatmak amacıyla KB1 ve 
KB2 reseptör delesyonu yapılarak elde edilen transgenik 
deney hayvanlarında araştırmalar, farklı seçici agonist ve 
antagonistleri içeren kapsamlı çalışmaların yapılmasına 
ihtiyaç duyulmaktadır.
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şekilde çalışmamızda da AM630 iskemi reperfüzyonla 
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bir etki göstermemiştir. Bu sonuç KB2 reseptörlerinin 
endojen kannabinoidler yoluyla uyarılmasının ventriküler 
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Çalışmamızda AM251 P-R aralığını artırmıştır. Bir endojen 
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L-tipi Ca2+  kanallarını aktive edici yönde etkisini azaltarak, 
kardiyak L-tipi Ca2+  kanallarının blokajına yol açmış 
olabilir. L-tipi Ca2+  kanallarının blokajı ise P-R uzunluğunu 
artırmış olabilir. 

Çalışmamızda AM630 Q-T uzunluklarını artırdı. Q-T 
uzunluğundaki artış repolarizasyondan sorumlu olan K+ 
kanallarının blokajına bağlıdır. Repolarizasyondan sorumlu 
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içeri doğrultucu potasyum akımları (IK1), gecikmiş dışa 
doğrultucu potasyum akımlarının (IK)) bloke eden ilaçlar 
sıçanlarda kayıt edilen EKG’de Q-T süresini uzatır (35,36). Bu 
ilaçların aksiyon potansiyel süresini uzatarak akut koroner 
ligasyonda ventriküler aritmileri baskıladığı bildirilmiştir 
(37). Ancak çalışmamızda AM630 Q-T uzunluklarını 
artırmasına rağmen ventriküler aritmileri azaltmamıştır. 
Tsuchihashi ve Curtis (38) yapmış oldukları çalışmada 
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Ito akım blokajının kalp hızını yavaşlatabileceğini ileri 
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etki göstermiş olabilir. 
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