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Sorumlu Yazar 0z

Ersoz Gonca Amag: Kannabidiol (KBD) psikolojik etkileri bulunmayan bir bitkisel kannabinoiddir. Klinik uygulamada

E-posta Huntington hastaligi ve ultipl skleroz tedavisinde kullaniimaktadir. Sicanlarda koroner arter ligasyonu
ersozgonca67@hotmail.com Oncesi verilen KBD'nin reperflizyon ile uyarilan ventrikiler aritmilere karsi koruyucu etkili oldugu
bildirilmistir. Ancak reperflizyon aritmilerinin klinik tedavisinde kullanilabilmesi icin miyokardiyal iskemi
sonrasinda verildiginde de etkili oldugu gdsterilmelidir. Bu ¢alismanin amaci siganlarda miyokardiyal
iskemi ve reperflizyon periyotlari boyunca inflizyon yolu ile uygulanan KBD tedavisinin reperfiizyon
aritmilerine olan etkilerini arastirmaktir.

Gerec ve Yoéntemler: Miyokardiyal iskemi ve reperflizyon, anestezi uygulanmis erkek siganlarda
sirasiyla sol ana koroner arterin 6 dakika ligasyonu ve damar tizerindeki ligatuiriin 6 dakika agiimasiyla
reperflizyon gerceklestirildi. Calisma G¢ ayri deney grubunda yur(tildd; (1) Kontrol (n= 6), (2) Lig-KBD
Gelis Tarihi (n=6), (3) Rep-KBD (n=6). KBD inflizyon ile sirasiyla Lig-KBD grubunda ligasyon ve Rep-KBD grubunda
31.10.2021 reperflizyon periyodu boyunca 9 pg/90 pL/dk/kg dozda intravendz yolla verildi.

Revizyon Tarihi Bulgular: Ligasyon boyunca KBD tedavisi ventrikller prematiire kasiima (VPK) slresini kontrol grubu-
11.03.2022 na gére anlamli azaltti (p=0,024). Reperflizyonda KBD tedavisi, aritmi skoru, ventrikuler tasikardi (VT),
ventrikller prematire kasiima (VPK) ve toplam aritmi surelerini kontrol grubuna gére azaltti (Toplam
aritmi slresi: kontrol; 38,19(6,29-72,44) sn, Lig-KBD; 8,69(0-34,9) sn, Rep-KBD; 1,49(0,14-4,87)sn,
p=0,007).

Sonug: Bu ¢alismanin sonuglari reperflizyon periyodu boyunca verilen KBD’nin reperflizyon ile uyarilan
aritmilere karsi guglu antiaritmik etkiye sahip oldugunu géstermektedir. KBD reperflizyon aritmilerinin
klinik tedavisinde kullanilabilme potansiyeline sahiptir.

Kabul Tarihi
06.04.2022
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ABSTRACT

Aim: Cannabidiol (CBD) is a non-psychoactive plant cannabinoid. In clinical practice, it has been used
in the treatment of Huntington’s disease and multiple sclerosis. CBD given before the coronary ligation
has been reported to be protective against reperfusion-induced arrhythmia in rats. However, it should
also be demonstrated that is effective against ventricular arrhythmias during ischemia and reperfusion
in order to be adapted to the clinical treatment of reperfusion arrhythmias. The aim of this study is to
investigate the effects of CBD applied by infusion during both ischemia and reperfusion periods on
reperfusion arrhythmias in rats.

Bu eser “Creative Commons Alinti- Material and Methods: Myocardial ischemia and reperfusion were accomplished by the ligation of the
GayriTicari-4.0 Uluslararasi Lisans1” left main coronary artery for 6 min and release of the tie on the vessel for 6 min in male anesthetized

ile lisanslanmugtir.
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rats, respectively. CBD was administered by infusion pump at a dose of 9 ug/90 uL/min/kg during the ligation in Lig-CBD group in Rep-CBD
group reperfusion, respectively. Experimental groups of the study were: (1) Control (n = 6), (2) Lig-CBD (n = 6), and (3) Rep-CBD (n = 6).

Results: CBD treatment during the ligation significantly decreased the duration of ventricular premature contraction (VPC) compared to
the control group (p=0.024). CBD that was given during the reperfusion period significantly decreased the ventricular premature contraction
(VPC), ventricular tachycardia (VT) and total length of arrhythmias compared to the control group (total length of arrhythmias: control:
38.19(6.29-72.44) sec, Lig-CBD; 8.69(0-34.9) sec, Rep-CBD; 1.49(0.14-4.87) sec, p=0.007).

Conclusion: The results of the study indicate that CBD given during the reperfusion period has a strong antiarrhythmic effect on reperfusion-
induced arrhythmia. These results strengthen the potential use of CBD in the clinical treatment of reperfusion arrhythmias.

Keywords: Cannabidiol, Reperfusion arrhythmias, Rat, Infusion

Miyokardiyal iskemi sonucu meydana gelen ventrikiler
aritmiler (iskemi ile uyarilan ventrikuler aritmiler) miyokart
enfarktiistn (kalp krizi) akut fazinda ani hasta 6limlerine
neden olmaktadir (1). Hastaneye kaldirilan hastalarda ise
iskemik miyokardi nekrozdan korumanin tek yolu tikali
koroner arteri acarak kan akimini tekrar saglamaktir. Bunun
icin klinik uygulamada anti-trombotik ila¢ tedavisi veya per-
kutan mudahale iglemi ile iskemik miyokardin tekrar perfiiz-
yonu (reperflizyon) saglanmaya c¢alisilir. Ancak reperflizyon
islemi de ventrikuler aritmilerin (reperfuzyonla uyarilan vent-
rikller aritmiler) meydana gelmesine yol acarak hasta 6lim-
lerine neden olabilmektedir (2).

Hastaneye kaldirilan hastalarda tikali koroner arteri agma-
dan 6nce ya da reperflizyon iglemi sonrasinda uygula-
nabilecek anti-aritmik ila¢c tedavisi olasi hasta 6lumlerini
Onleyebilir. Ancak klinikte bu amagla uygulanan mevcut
farmakolojik tedavi yontemleri tam olarak basarili degil-
dir (3). Bu nedenle reperflizyonla uyarilan aritmilere karsi
yeni farmakolojik tedavi yontemleri bulmak icin arastirmalar
yapilmaktadir (4). Bu calismalarda bircok etken maddenin
iskemi reperfliizyon aritmilerini azalttigi bulunmustur (5).
Ancak etken madde deney hayvanlarina genellikle iskemi
periyodundan énce verilmektedir (6-8). Oysa ki klinik tedavi-
de kullanilabilmeleri igin iskemi ve reperflizyon periyodunda
verildiginde de aritmileri 6nleyici etkili oldugu goésterilmelidir.

Kannabidiol (KBD) Cannabis sativa bitkisinden elde edi-
len psikoaktif olmayan bir bitkisel kannabinoiddir (9). Kili-
nik pratikte multipl skleroz (MS) ve Huntington hastaliginin
tedavisinde kullaniimaktadir (10-13). KBD, antioksidan,
anti-inflamatuar ve anti-nekrotik etkileri de iceren cok cesitli
farmakolojik etkilere sahiptir (14). Bu farmakolojik etkileri-
ne kannabinoid reseptéri 1 (CB,), kanabinoid reseptéri 2
(CB,) ve G protein bagli reseptér 55 modilasyonunun ara-
cilik ettigi bilinmektedir (15-18).

Onceki galismamizda, iskemi periyodundan énce siganla-
ra verilen tek doz KBD’nin reperfizyonda meydana gelen
toplam aritmi siresini, ventrikller tasikardi (VT) slre ve
sikligini azaltarak reperflzyon aritmilerine kargi koruyucu
etkili oldugu gdésterilmistir (19). Walsh ve ark. iskemi per-

yodundan hemen sonra uygulanan tek doz KBD tedavisinin
sicanlarda miyokardiyal reperfiizyon hasarina karsi koru-
yucu etkili oldugunu gdstermislerdir (20). Benzer sekilde,
KBD iskemi ve/veya reperflizyon periyodunda verildiginde
de reperfuzyon ile uyarilan aritmilere karsi koruyucu etkili
olabilir. KBD’nin farkl uygulama zamanlarinda reperfiizyon
ile uyarilan aritmiler Gzerine olasi koruyucu etkileri arastiril-
mamigtir. Bu galismanin amaci si¢canlarda iskemi ve reper-
fuzyon periyotlari boyunca inflizyon yolu ile uygulanan KBD
tedavisinin reperfliizyon aritmileri Uzerine olasi koruyucu
etkilerini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Hayvanlar

Bu calismada 250-300 gr. agiriginda 38 adet Wistar albino
turu erkek sigan kullanildi. Deney hayvanlari Kobay Deney
Hayvanlari Laboratuvari Sanayi ve Ticaret Anonim Sirke-
ti'nden (Ankara/TUrkiye) satin alindi. Hayvanlar sicakligi
21+2 °C, nem orani %40 - %65 ve 12 saat aydinlik/karanlik
dénglsu olan bir odada barindirildi. Standart pelet yem ile
beslenerek istedikleri kadar sebeke suyu verildi. Calismada
uygulanan tim deneysel operasyonlar Zonguldak Bulent
Ecevit Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(protokol no: 2015-11-04/03).

ilag Uygulamalari ve Deney Gruplari

KBD iskemi ve reperflizyon aritmilerine kargi koruyucu etkili
oldugu bildirilen 6nceki ¢alismalarda, 50 pg/kg tek dozda
intraven®z yolla verilmisti (19, 20). Calismamizda uygula-
nan KBD dozu 6nceki ¢calismalarda uygulanan bu doz (50
ug/kg) esas alinarak tespit edildi (20). Bu toplam doza gére
(50 pg/kg) KBD 6 dakika boyunca 9 pg/kg olacak sekilde
intravendz yolla femoral venden inflizyon pompasi (Deney-
sel inflizyon Pompasi, Enzo-Life Sciences; ALX-430-152,
Farmingdale, New York) kullanilarak verildi. Béylece calis-
mamizda ila¢ gruplarinda deney hayvanlarina 6 dakikanin
sonunda 54 pg/kg KBD verildi. Kannabidiol (KBD) Enzo-Life
Sciences firmasindan satin alindi (No: ALX-430-152, Far-
mingdale, New York). ilag iceren cozeltiler giinlik olarak
hazirlandi. Rastgele secilen siganlar ¢ ayri gruba ayrildi:
(1) Kontrol, (2) Lig-KBD, (3) Rep-KBD (Sekil 1). KBD, Lig-
KBD grubunda ligasyon periyodunda ve Rep- KBD gru-
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bunda reperflizyon periyodunda 6 dakika boyunca verildi.
Kontrol grubunda ise SF ¢ozeltisi (90 pL/dk/kg), iskemi ve
reperflizyon periyodunda 12 dakika boyunca verildi (Sekil
1).

Cerrahi Operasyon

Cerrahi islemler Lepran ve ark. tanimladigi sekilde yapil-
di (21). Uretan (1,5 g/kg, ip) ile anestezi edilen hayvanlar
rektal sicaklik kontroli bulunan isi tablasi Uzerine yerlegti-
rildi. iskemi ve reperfiizyon periyotlari boyunca viicut sicak-
liklari 37+1 °C’de sabit tutuldu (Deney hayvani operasyon
masasi, model 9404-A; Commat Ltd, Ankara, TUrkiye). Suni
solunumun uygulanabilmesi icin trakeostomi yapildi. Arteri-
yal kan basinci 6lgimu icin sag karotid arter kanulasyonu
yapildi (kan basing¢ élcim cihazi, SS 13 L; Biopac Sistem-
leri, Kaliforniya, ABD). Etken maddelerin ve ¢dziculerin int-
ravendz (i.v) yolla sigana verilebilmesi icin sol femoral ven
kanule edildi. Deri altina elektrokardiyogram (EKG) elekt-
rotlari yerlestirildi (derivasyon Il yerlesimine gére). EKG
ve arteriyal kan basinci kaydi deney boyunca bir bilgisa-
yar ekraninda (Lenova V15- PRC) monitérize edildi. EKG
ve kan basinci verileri deney sonunda kayit edilerek daha
sonra yapilacak olan analizler icin depolandi (Veri 6lgim ve
analiz sistemi MP35; Biopac sistemleri, Kaliforniya, ABD).
Sol gogus kafesinin dort ve besinci kaburgalari kesilerek
torakotomi yapildi. Akciger ventilasyonunun devam edebil-
mesi icin hayvanlar suni solunum cihazina baglandi (Deney
Hayvani Solunum Cihazi; Life Science, Kaliforniya, ABD,
hiz: 60 atim/dk, hacim: 1,5 ml/100g). Perikart zar yirtildik-
tan sonra kalp nazikce disari alindi. Aort kékliinden yaklasik
2-3 mm uzakliktan sol koroner arter (LAD) altindan 5/0’hk
ipek sutur gegcirildi. Kalp tekrar yerine konulduktan sonra 10
dakika beklendi. Bu suire sonunda, kalp hizi ve kan basinci
degerleri kalbi disari ¢cikarmadan 6nceki diizeylerine geri
geldi. Ancak, ortalama arteriyal kan basinci degisken olan

(stabil olmayan) ve 70 mmHg’nin altinda kalan veya ligas-
yon isleminden énce devam eden ventrikuler aritmisi bulu-
nan hayvanlar deney digi birakildi. Sol ana koroner arter
(LAD) gevresinden gegirilmis olan ipek stturun serbest olan
uclari fiyonk yapilarak baglandi. Béylece miyokardiyal iske-
mi yapildi. iskemi islemi 6 dakika siireyle uygulandi. Fiyonk
gevsetilerek damar Uzerindeki dugim c¢ézildu. Bdylece
reperflizyon islemi yapildi. Reperflizyon 6 dakika sireyle
uygulandi.

iskemik Risk Bélgesinin Tespiti

iskemik risk alaninin tespiti Vajda ve ark. bildiridigi yéntem
ile belirlendi (7). Reperfiizyon periyodu sonunda kalp hiz-
lica ¢ikarildi. Kulakciklar ve bad doku ayrildi. Aort damari
kanule edildi. Koroner damarlar aorttan verilen 37 °C’de 10
mL serum fizyolojik (SF) c¢ozeltisi ile yikandi. Risk alanini
belirlemek icin tekrar ligasyon yapilarak sol koroner arter
tikandi. Aortadan %96’lik 2 mL etanol verildi. Kalbin iskemik
olmayan bdélgesi etanol ile tamamen perflize oldu. Perfu-
ze olan alan beyaz bir renk aldi. Etanol sol koroner arterin
besledigi alana ulagsmadi. Perfiize olmayan bu bélge kirmizi
(orijinal doku rengi) renkte kaldi. Bu alan iskemik risk alani
olarak tespit edildi. Bu iki bélge renk ayriminin oldugu hat
boyunca kesilerek, risk alant ile kalbin geri kalan bélumd bir-
birinden ayrildi. Risk alani agirhgr ve toplam ventrikdl agir-
g1 tartildi. Risk alaninin toplam ventrikil agirhgina orani
ylzde olarak hesaplandi (7) (Sekil 2).

Basarili Deney Kriterleri

Koroner arter oklizyonunun basariyla yapildigi tim sican-
larda, EKG kaydinda belirgin bir ST-segment ylkselmesi
gorildi. EKG kaydinda QRS dalgasinin genligi artis gos-
terdi. Ligasyondan hemen sonra arteriyal kan basincinda
bazal (pre-iskemik) degerler ile karsilastiriidiginda % 30 - %
50’lik bir azalma gorlda. Reperflizyondan sonra artan QRS

Zaman (dk) f ------------------------------------------------ t .................................................... 1
0 6 dk 12 dk
————  SF (90 pLidi/ke, iv) — e SF (90 pL/dl/kg, iv) R
LKontrol (n=6) ! Iskemi | Reperfiizyon ]
4——— KBD (9ug/90 pL/di/kg, iv) —»e———  SF (90 uLidk/kg, iv) —
ILLig KBD n=6) | Takemi i Regerfizyon
‘— SF (90 pL/dk/kg, iv) ———><4—— KBD (9ug/90 pL/dk/kg,iv) —v
ILRep-KBD (0=6) | r— [ Reperfizyon

Sekil 1: Deney gruplarinda ilag ve ¢dzlct uygulama protokolleri. KBD: Kannabidiol, SF: Serum fizyolojik.
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genlikleri azaldi. Risk alani % 40’dan daha fazla bulunan
denekler degerlendirildi. Bu kriterlere uymayan 11 hayvan
degerlendirme digi birakildi.

Veri Analizi

EKG ve kan basinci kayitlarindan iskemi ve reperflizyon
periyotlari boyunca ortalama arteriyal kan basinci (OAKB)
ve kalp atim hizi hesap edildi (Veri 6lcim ve analiz sistemi;
Biopac sistemleri, MP35 Kaliforniya, ABD). Aritmiler her iki
periyotta da Lambeth Anlasmasina gére ventrikiler fibrilas-
yon (VF), ventrikiler tasikardi (VT) ve ventrikller prematire
kasilma (VPK) olarak belirlendi (22) (Sekil 3).

Tum gruplarda her bir aritmi tipinin gérilme sikhgi ve 6lim
orani tespit edildi. Her bir denekte aritmi tiplerinin siresi ve
toplam aritmi siiresi hesaplandi. Lepran ve ark. aritmi sidde-
tinin bir gdstergesi olarak bir skala belirlemistir (21).

Bu skalaya gére her deney hayvanina 1 den 6 ya kadar bir
skor verildi. Aritmi skoru skalasi:

(0) Aritmi yok.

(1) 10 saniyeden daha az sureli VPK ve/veya VT, VF yok.
(2) 11-30 saniye arasinda VPK ve/veya VT, VF yok.
(3) 31-90 saniye arasinda VPK ve/veya VT, VF yok.
(4)

4) 91-180 saniye arasinda VPK ve/veya VT ya da 10
saniyeden daha az sureli VF.

(5) 180 saniyeden daha uzun streli VPK ve/veya VT ya da
10 saniyeden uzun streli VF.

(6) Geri donisimsiiz VF.

Sekil 2: Risk alani belirlendikten sonra kalbin gérintlsu. Beyaz
gbrinen bdéluim etil alkol ile perfize edilen boélgedir.Kirmizi
gbrinen bélim ise risk alanidir.

istatistiksel Analiz

Veriler GraphPad Prism 5 (GraphPad yazilmi, versiyon I,
La Jolla, Kaliforniya) kullanilarak analiz edildi. Gruplar ara-
sinda karsilastirma icin veriler d6nce Kolmogorov Simirnov
testi ile analiz edilerek normal dagihima uyup uymadigi sap-
tandi. Gruplar arasi karsilastirma igin Kruskal-Wallis test ile
Dunn post hoc testi kullanildi. Sonuglar ortanca (min-maks)
olarak verildi. KBD’nin aritmi sikligi ve 6lim oranlari Gzeri-
ne etkilerinin istatistiksel analizi i¢in ise Fisher kesin ki-kare
testi kullanildi. P deg@eri 0.05’ten kiiglk olan karsilagtirmalar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hemodinamik Parametreler

Tablo 1 ligasyon 6ncesi, ligasyon ve reperflizyon boyun-
ca kayit edilen ortalama arteriyal kan basinci (OAKB) ve
kalp atimi degerlerini 6zetlemektedir. OAKB tim gruplarda
beklenildigi gibi anlamli bir azalma gdsterdi (p=0,045). KBD
tedavisi iskemi ve reperflizyon periyodunda kalp atimi ve
kan basinci degerleri Uzerine anlamli bir etki géstermedi
(Tablo 1).

Reperfiizyonla Uyarilan Ventrikiiler Aritmiler

Tablo 2 KBD’nin reperflizyonla uyarilan ventrikuler aritmiler
Uzerine etkilerini 6zetlemektedir. Lig-KBD grubunda, Ligas-
yon periyodu boyunca verilen KBD reperflizyonda gorulen
toplam aritmi suresini ve aritmi skorunu degistirmedi (Tab-

Sekil 3: Operasyon sonrasi elde edilen EKG ve kan basinci
grafikleri. A) Kontrol KBD Lig grubundan elde edilen kayitta
ventrikuler prematlr kasiima (VPK). B) KBD Rep grubundan
elde edilen kayitta VT. C) Kontrol grubundan elde edilen kayitta
VF.
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lo 2). Ancak ventrikiler prematire kasiima (VPK) siresini
kontrol grubuna goére anlamli azaltti (VPK suresi (sn); Kont-
rol: 5,17(2,34-39,27); Lig-KBD: 0,54(0-0,88); Rep-KBD:
0,38(0,14-0,65), P=0,003) (Tablo 2; Sekil 4B). Reperfiizyon
boyunca verilen KBD ise aritmi skoru, VPK, VT ve toplam

aritmi surelerinde kontrol grubuna gére anlamli azalma sag-
ladi (Toplam aritmi stresi (sn); Kontrol: 38,19(6,29-72,44),
Lig-KBD; 8,69(0-34,9), Rep-KBD; 1,49(0,14-4,87), p=0,007)
(Tablo 2; Sekil 4 A-C).

Tablo 1: ilag uygulamalarinin ligasyon éncesi ve iskemi reperfiizyon periyotlarinda élgllen ortalama arteriyal kan basinci (OAKB)

(mmHg) ve kalp atimi (KA) (atim/dk) degerleri

Zaman (dk) I. Kontrol Il. KBD-LiG lll. KBD-REP
OAKB (mmHg)
0 (bazal) 78 (75-110) 77 (70-94) 79 (75-106)
1 (lig 1dk.) 62 (31-86)* 65 (62-87)* 65 (53-80)*
5 (lig 5 dk.) 59 (31-73) 60 (48-87) 58 (40-80)
11 (rep 5 dk.) 55 (44-77) 60 (36-86) 61 (28-70)
KA (atim/dk)
0 (bazal) 389 (340-491) 390 (341-484) 395 (323-462)
1 (lig 1dk.) 374 (214-441) 403 (280-469) 385 (300-462)
5 (lig 5 dk.) 367 (206-454) 380 (259-461) 393 (122-435)

11 (rep 5 dk.) 377 (337-461)

353 (303-441) 351 (300-428)

Lig: Ligasyon, Rep: Reperfizyon, KBD: Kannabidiol, Bazal: Ligasyon éncesi. *P<0.05: Bazal’a gére. Degerler ortanca(min-maks) olarak

verilmistir.

Tablo 2: ilag tedavilerinin reperfiizyon periyodu boyunca gériilen aritmiler izerine etkisi.

i . Aritmilerin

_F_*'Sk . Oliim goriilme sikhigi Aritmi Siireleri (sn) Aritmi
Gruplar n Bolgesi Orani (N/%)

o Skoru
(%)  (N/%)
VF VT VPK VF \'A) VPK Toplam

Kontrol 9 44 (40-56) 3/33 0/0 5/56 9/100 0(0-1) 28,98 (0-54,6) 5,17 (2,34-39,27) 38,19 (6,29-72,44) 3,5 (2-4)
Lig-KBD 9 48 (40-61) 3/33 0/0 4/50 6/67 0(0-0,7) 8,21 (0-32,6) 0,54 (0-0,88)* 8,69 (0-34,9) 1,5 (1-2)
Rep-KBD 9 50 (40-56) 3/33 0/0 3/33 9/100 0(0-0,6) 0,94 (0-3,52)* 0,38 (0,14-0,65)* 1,49 (0,14-4,87)* 1 (0-4)*

KBD: Kannabidiol, Lig: Ligasyon, Rep: Reperflizyon, n: Ligasyon éncesi hayvan sayisi, N: Ligasyon veya reperflizyon periyodunda élen
hayvan sayisi. N: Aritmilerin goruldigi hayvan sayisi, VF: ventrikller fibrilasyon, VT: ventrikiler tasikardi, VPK: Ventrikiler prematire
kasiima, Toplam: VF, VT ve diger tip aritmilerin toplam uzunlugu. ‘P<0.05 kontrole gére. Degerler ortanca(min-maks) olarak verilmistir.

40 14 ‘2 60
- 12 3 50
= 30
s = 10 3 40
$ 20 E £ 30
% w 6 y=
— ! A 4 < 20
> 10 * g - g %
2 * % 10
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Sekil 4: Kannabidiol’in ventrikiler aritmi strreleri Gzerine etkileri. VT: Ventrikuler tagikardi, VPK: Ventrikller premature kasiima.
Lig KBD: Ligasyon boyunca kannabidiol verilen grup. Rep KBD: Reperflizyon boyunca kannabidiol verilen grup.
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TARTISMA

Calisma sonuglari iskemiyi muteakiben reperfliizyonda
verilen KBD’nin reperflizyonla uyarilan ventriktler aritmi-
lere kars! koruyucu etkili oldugunu géstermektedir. Daha
Once yapilmis olan bir calismada, Gonca ve Darici KBD’nin
reperflizyonla uyarilan ventrikller aritmileri baskiladigini
gbsterdiler (19). Bu calismada calismamizdan farkli olarak
KBD iskemiden énce 50 pg/kg dozda bolus olarak verildi.
Calismamizda ise KBD reperflizyon boyunca infiizyonla 9
pg/kg/dk dozda verilmis olup toplam 54 pg/kg KBD dozu
uygulandi. Bu nedenle, mevcut calismada literatirde ilk kez
klinik kullanima daha uygun olan iskemi periyodundan son-
ra reperflizyonda verilen KBD’nin reperfliizyon aritmilerine
karsi kalbi koruyucu etkili oldugu gésterildi.

Walsh ve ark. anestezi altindaki si¢ganlarda yaptiklar ¢alis-
mada reperflizyondan énce iskemi periyodunda bolus ola-
rak verilen KBD’nin (50 pg/kg) iskemi/reperflizyon hasarini
azalttigini gdsterdiler (20). Ancak KBD’nin iskemi/reperfiiz-
yon hasarini azalttigini géstermelerine ragmen, calisma-
mizdan farkli olarak reperflizyon aritmilerini azaltmada etkili
olmadigini bildirdiler (20). Bizim g¢alismamiz ile Walsh ve
ark. yaptiklari calismadan elde edilen bulgulardaki farklilik
reperflizyon periyodundan énce uygulanan iskemi periyo-
dunun uzunlugunun farkli olmasi ile agiklanabilir. Walsh
ve ark. calismasinda uygulanan 30 dk’lik iskemi periyodu
kontrol grubuna ait anestezi altindaki siganlarda reperfiiz-
yon islemini muteakiben yeterli sayida ventrikller aritmi
olusumuna neden olmadi. Bu nedenle bu model KBD’nin
reperflizyon aritmilerine olan etkisini test etmek icin uygun
olmayabilir. Sicanlarda etken maddelerin reperfizyon ile
uyarilan ventriktler aritmiler Gzerine olan etkilerinin arasti-
rildig1 ¢alismalarda reperflizyondan énce iskemi periyodu-
nun uzunlugu genellikle 5, 6 ve 7 dk olarak uygulanmistir
(7, 23, 24).

Calismamizda da KBD’nin 6zellikle reperflizyon ile uyarilan
aritmilere olan etkisi arastirildi. Bu nedenle iskemi periyodu-
nun uzunlugu énceki ¢alismalarimizda kontrol gruplarinda
uzun sureli ve siddetli ventrikiler aritmilere neden oldugu
gosterilen 6 dk olarak segildi (5, 25). Calismamizda KBD’nin
antiaritmik etkisinin mekanizmasi ile ilgili bircok olasi agik-
lama yapilabilir. KBD adenosine A, reseptor aktivasyonu
yoluyla kalbi 6nkosullayarak koruyucu etki géstermis olabilir
(18). Nitekim Gonca ve Darici ayni deneysel modelde yap-
tiklari calismada KBD’nin reperfiizyon aritmilerine karsi etki-
sini adenozin A, reseptér aktivasyonu ile meydana geldigini
bildirdiler (19). Durst ve ark. anestezi altindaki si¢ganlarda in
vivo iskemi reperfiizyon modelinde yaptiklari calismalarin-
da kronik KBD tedavisinin miyokardiyal hasari azaltici etki
gbsterdigini bildirdiler. Bu etkiyi KBD’nin miyokardiyumda
inflamatuar hicre infiltrasyonu ve serum interlékin-6 seviye-
lerini azaltmak suretiyle antiinflamatuar etki géstermesine
bagli olabilecegini 6ne sirerek acikladilar (26). Calisma-

mizda da KBD’nin reperflizyon aritmilerine karsi gosterdigi
antiaritmik etki onun olasi antiinflamatuar ve antioksidan
etkilerine bagli olabilir (27).

Literatiirde antiinflamatuar, antioksidan ve serbest radikal
supdrici etkili bircok molekulin reperflizyon ile uyarilan
aritmilere karsi koruyucu etkili oldugu bildirilmistir (28-30).
Diez ve ark. antioksidan ve antiinflamatuar etkileri iyi bili-
nen melatonin’in calismamiz ile benzer sekilde izole sican
kalbinde reperflizyonda verildiginde ventrikller aritmilerin
olusumunu baskiladigini gosterdiler (30). Serbest oksijen
radikal (SOR) olusumu reperflizyon aritmilerinin meydana
gelmesinde baslica rolii oynamaktadir (31). Reperflizyon
sonucu iskemik dokuda oksijen konsantrasyonundaki artis
ve yogun polimorf cekirdekli nétrofil infiltrasyonuna bag-
Il olarak serbest oksijen radikal Uretimi gerceklesir (31).
Dokudan salinan sitokininler inflamatuar reaksiyonlari ve
SOR asiri Uretimini tetikleyerek aritmi artisinda rol oynayan
sitotoksik mekanizmalari aktive eden oksidatif strese neden
olur (32, 33). Calismamizda iskemi boyunca infiizyonla (9
ug/kg/dk) verilen KBD, VPK suresini azaltti. Ancak toplam
aritmi slresi ve VT slresini degistirmedi. GCalismamizda
KBD reperflizyonda verildiginde gug¢li antiaritmik etki gés-
termesine ragmen iskemi boyunca verildiginde bu etkiyi
géstermedi. Bu sonug iskemi ve reperflizyon ile uyarilan
aritmilerin olusum mekanizmalarindaki farklilik ile agiklana-
bilir. Serbest oksijen radikal olusumu ve inflamasyona bagli
oksitadif stres reperflzyon aritmilerinin olusumunda baslica
rol oynarken iskemi aritmilerinin olusumunda daha az etki-
lidir (33). Calismamizda KBD’nin olasi antiaritmik mekaniz-
masi sahip oldugu antioksidan ve anti-inflamatuar etkilerine
bagli olabilir. Bu nedenle calismamizda KBD aritmi olusu-
munda oksidatif stresin daha fazla rol oynadigi reperflizyon
periyodunda daha guclu bir antiaritmik etki gdstermis ola-
bilir.

Calismamizda KBD (54 pg/kg) uygulamasi sigcanlarda
iskemi ve reperflizyonda kayit edilen kalp atimi ve OAKB
degerlerini degistirmedi. Walsh ve ark. ise yaptiklari calig-
mada KBD’nin (50 pg/kg, iv) hem ligasyon hem de reper-
fizyon oncesi verildiginde, sicanlarda OAKB’de anlamli
ancak gecici bir azalmaya neden oldugunu bildirdiler (20).
Sonuglardaki farkhihgin olasi nedenleri kullanilan anestezik
maddelerin farkli olusu (calismamizda si¢anlar 1,5 g/kg Ure-
tan ile Walsh ve ark. ise 60 mg/kg pentobarbital ile anestezi
edilmistir) ve KBD’nin verilis seklindeki farklilik ile agiklana-
bilir (20). Calismamizda KBD 6nceki ¢alismaya benzer bir
dozda (54 ug/kg, iv.) uygulanmasina ragmen bu toplam doz
uzun slre infuzyon ile verildiginden (9 pg/kg/dk) OAKB lze-
rine 6nemli bir etki gdstermemis olabilir. Oysaki Walsh ve
ark. KBDyi (50 pg/kg, iv.) bolus olarak verdiler.

Kalp krizi gecirerek hastaneye kaldirilan hastalarda anjiyo
ve antitrombolitik tedavi sonrasinda iskemik dokuda gercek-
lestirilen reperflizyon 6limcul ventrikller aritmilere neden
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olarak hasta dlimlerine yol agmaktadir. Bu nedenle reper-
fizyon aritmilerinin etkili tedavisi hasta élumlerini azaltmak
icin buylk 6nem arz etmektedir (1, 3). Ancak klinik uygula-
mada etkili sonuc alabilmek i¢in aday molekuller miyokar-
diyal iskemiden sonra verildiginde de ventrikUler aritmilere
karsi koruyucu etkili olmahdir. Calismamizda siganlarda
reperflizyon boyunca inflzyon ile verilen KBD’nin antiarit-
mik etkili bulunmasi klinik uygulamada reperflizyon islemi
sonrasl meydana gelen ventrikiler aritmilerin olusumunun
6nlenmesi i¢in kullanilabilecegini gdstermektedir.

KBD’nin insanda kullaniminda yan etkileri sinirli olup halen
klinikte farkli hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir
(10-13). Bu nedenle reperflizyon aritmilerinin tedavisinde
kullanilabilen potansiyel bir antiaritmik ila¢ olabilir. Ancak
bu sonuglarin klinik uygulamaya aktarilabilmesi icin farkli
deney hayvanlarinda tekrarlanarak klinik én g¢alismalarinin
yapilmasi gerekmektedir.

Bu calismada iskemiden sonra reperflizyon periyodunda
verilen KBD’nin ventrikiler aritmiler Gzerine kalbi koruyucu
etkili oldugu bildirilmistir. Calismamizin kapsami KBD’nin
farkli verilis zamanlarinda ventrikiler aritmiler Uzerine
potansiyel koruyucu etkilerini arastirmak olup bu etkinin
mekanizmasi ¢alismamizin kapsami digindadir. KBD’nin bu
etkisinin mekanizmasinin arastirildigr daha fazla arastirma
yapilmasina ihtiyag vardir.
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