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Kannabinoid Reseptor Antagonistleri AM251 ve AM630’un
Anestezi Altindaki Sicanlarda Iskemi/Reperfiizyon ile Uyarilan
Aritmiler Uzerine Etkileri
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Amag: Bu galismanin amact AM251(kannabinoid-1 reseptér antagonisti) ve AM630’un (kannabinoid-2 reseptor antagonisti) anestezi
altindaki sicanlarda iskemi/reperfiizyon (I/R) ile uyarilan aritmiler tizerine etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Wistar Albino tiirii erkek siganlar 3 gruba ayrildi: I) Kontrol (n=13), II) AM251 (n=17) ve III) AM630 (n=17).
AM251 ve AM630 1mg/kg dozda intravendz yolla ligasyondan 10 dakika énce verildi. Uretan ile anestezi edilen siganlarda sol ana
koroner arter baglanarak 6 dakika iskemi, tikkanan damar gevsetilerek 10 dakika reperfiizyon yapildi. Tiim gruplardaki deneklerde iskemi
ve reperfiizyon periyotlarinda ventrikiiler aritmi stireleri, EKGde QRS, Q-T ve P-R araliklari, kalp atimi1 ve ortalama arteriyal kan basinci
hesapland.

Bulgular: AM251 reperfiizyon periyodunda 6lim oranini, ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler fibrilasyonun goériilme sikhigini,
ventrikiiler fibrilasyon siiresi, toplam aritmi siiresi ve aritmi skorunu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir gekilde artird:
(p<0.05).

Sonug¢: Kannabinoid-1 reseptor antagonisti AM251 I/R ile uyarilan aritmileri arttirdi. Kannabinoid-2 reseptor antagonisti AM630 ise
herhangi bir etki gostermedi. Bu sonuglar endojen kannabinoidlerin KB1 reseptér aktivasyonu yoluyla ventrikiiler aritmilerin olusumunu
azaltic1 bir role sahip olabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: AM251, AM630, Kannabinoidler, Iskemi/reperfiizyon aritmileri

The Effects of Cannabinoid Receptor Antagonists AM251 and AM630 on
Ischemia/Reperfusion-Induced Arrhythmias in Anesthetized Rats

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
AMB630 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.
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GIRI$

Koroner damarlarin tikanmasi sonucunda meydana
gelen iskemi miyokardiyal dokuda hasara ve ventrikiiler
aritmilere neden olur. Hastaneye ulastirilabilen hastalarda
tikali koroner damar trombolitik tedavi ve/veya anjiyoplasti
ile agilarak miyokardiyal hasarin biiylimesi 6nlenmeye
calisilir. Ancak bu girisim sonucu iskemik dokunun tekrar
kanlanmasi (reperfiizyon) oliimciil ventrikiiler aritmilere
neden olabilmektedir. Bu tiir aritmilere iskemi/reperfiizyon
(I/R) aritmileri denir (1). I/R aritmilerinin olusumunun
onlenmesi igin yeni ve etkili tedavi yollar: bulmak amaciyla

deneysel hayvan modellerinde arastirmalar yapilmaktadir
(2,3)

Kannabinoid reseptorleri ve endokannabinoidleri iceren
endokonabinoid sistem istah, agr1 duyumu, duygu durum
ve bellek gibi etkinliklerde gorev alir (4). Kannabinoidler
farmakolojik olarak aktif molekiillerdir. Bitkisel kannabi-
noid, endokannabinoid ve sentetik kannabinoidler olmak
tizere ii¢ ana gruba ayrilirlar (5). Miyokardiyal hiicrelerde
kannabinoid 1(KB,) ve kannabinoid 2 (KB,) olmak iizere iki
ayr1 reseptoril tespit edilmistir (6-9). Ayrica kannabinoidler
ile G protein bagli reseptor 55 (GPR 55) arasinda antagonis-
tik bir iliskinin oldugu gosterilmistir (10). Endokanobinoid
sistemin aterosklerotik plak olusumu, kalp atimi, kan basinci
ve enerji metabolizmasi iizerine etkileri oldugu gosterilmis-
tir (11,12). Kannobinoidlerin, KB, reseptorleri araciligiyla
miyokardial kasilmayi azaltici, koroner kan akimini artiric
ve hipotansiyon etkilerinin oldugu bildirilmistir (13).

KB, ve KB, reseptor antagonistleri kullanilarak endokanna-
binoid sistemin ventrikiiler aritmilerin olusumundaki rolii
arastirilmaktadir. Hepburn ve ark. (14) anestezi altindaki
siganlarda bir segici KB, reseptér antagonisti AM251’in
miyokardiyal iskemi ile uyarilan ventrikiiler aritmileri azalt-
tigin1 gostermistir. Andrag ve Curtis (15) ise izole sigan kal-
binde AM251’in ventrikiiler fibrilasyon sikligini akut iske-
minin ge¢ déneminde artirdig1 gostermistir. Hajrasouliha ve
ark. (16) ise bir segici KB, reseptdr antagonisti AM630’un
miyokardiyal iskemi ile uyarilan ventrikiiler aritmileri
etkilemedigini gostermislerdir (16). Caligmamizda AM251
ve AM630’un, I/R ile uyarilan ventrikiiler aritmiler tizerine
etkisi ilk kez arastirilmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢alismada 270-300 gram agirliginda 59 adet wistar albino
tirti erkek siganlar kullanildi. Deney hayvanlari Kobay
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari Sanayi ve Ticaret Anonim
Sirketinden (Ankara/Tiirkiye) satin alindi. Hayvanlar
uygun kosullarda muhafaza edildi (1s: 21+2°C, nem: %40
-%65 ve 12 saat aydinlik/karanlik dongiisii). Standart pelet
yem ile beslenerek istedikleri kadar sebeke suyu verildi. Bu
calismada uygulanan tiim deneysel operasyonlar Biilent
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Ecevit Universitesi Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan
onayland1 (protokol n0:2015-18-02/09).

Calismaya baglamadan Once hayvanlar tesadiifi olarak
segilerek 3 grup olusturuldu;

I . Kontrol (n=13)
I1. AM251 (KB, reseptdr antagonisti) (n=17)
I1I. AM630 (KB, reseptdr antagonisti) (n=17)

AM251 KBI segici reseptor antagonisti, AM630’un ise KB2
secici reseptdr antagonisti oldugu gosterilmis olup (17,18),
uygulanan dozlar1 ve verilis zamani i¢in benzer ¢alismalar
temel alind1 (14,16). AM251 ve AM630 (Sigma Chemical
Co.; St. Louis, MO, ABD)1mg/kg/ml dozda intravenoz yolla
ligasyondan 10 dakika &nce bolus olarak verildi. Kontrol
grubuna ilaglarin ¢oziictisii olan dimetilsiilfoksit (DMSO)
ayn1 miktarda verildi.

Cerrahi islemler

Hayvanlar 1.5 g/kg dozda ip. yolla verilen iiretan ile anestezi
edildi. Deney siiresince siganlar beden 1silarini 371 °C’ de
sabit tutmak icin, rektal sicaklik ol¢iimii yapan 1s1 tablasi
tizerine sabitlendi (RTC 9404-A, Commat Ltd, Ankara,
Tiirkiye). Suni solunum i¢in trakeatomi yapildi. Sol karotid
arter icinde heparin (100 IU/mL) bulunan bir tiip ile kaniile
edildi. Basing transdiiseri kullanilarak arteriyal kan basinci
olgiimii yapildi (Kan basinci 6lgiim cihazi, SS 13 L, Biopac
Sistemleri, Kaliforniya, ABD). Torakotomi sonrasi kalp
digar1 alindi ve sol ana koroner arterin altindan 5/0’lik ipek
sutiir gecirildi. Kalp tekrar gogiis kafesine koyulduktan
sonra rodent solunum cihazina baglandi (solunum hiz::
60 kez/dk, soluk hacmi: 1.5 ml/100g) (Deney hayvani
solunum cihazi; SAR 830, Life Science, Kaliforniya,
ABD). Elektrokardiyagram (EKG) ol¢iimii icin deri altina
elektrotlar yerlestirildi. Kalp atimimin ve kan basincinin
bazal degerlere donmesi i¢in 10 dakika beklenildi. Sol
koroner arter altindan gegirilmis olan ipek sutiir baglanarak
6 dakika iskemi ve sutiir ¢oziilerek 10 dakika reperfiizyon
uygulandi. Iskemi ve reperfiizyon periyodunda EKG ve
arteriyel kan basinc kayit edildi (Veri Ol¢tim Sistemleri
MP35, Veri Toplama ve Analiz Biopac Sistemleri, Goleta,
Kaliforniya, ABD).

Koroner arter ligasyonunun basarili bir sekilde uygulandig:
tim deneklerde EKGde ST-segment yiikselmesi ve QRS
genliklerinde artis gozlendi. Tim sicanlarda ligasyonu
takiben ortalama arteriyal kan basincin (OAKB)'da ligasyon
oncesine gore % 20-25 oraninda bir azalma goriildi.

Risk alani 6l¢iimii i¢in reperfiizyon periyodu sonunda
¢ikarilan kalpler 5 mL 37°C serum fizyolojik ile perfiize
edildi. Ipek sutiir tekrar baglandi. Sol koroner arter ligasyonu
yapildiktan sonra kalp aort yoluyla 2 mL % 96’lik etanol ile
perfiize edildi. Etanoliin ulagtigi miyokardiyal doku beyaz
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bir renk alirken, tikali sol koronerin besledigi alan orijinal
doku renginde (kirmizi) kaldi. Ince ug¢lu bir makas ile
ayrilan risk bolgesi elektronik hassas terazi ile tartildi. Risk
bolgesinin agirliginin toplam ventrikill agirhgina ytizde
orani hesap edildi (2).

Ligasyon 6ncesinde OAKB 70 mmHgnin altinda olan ve/
veya devam eden aritmisi olan hayvanlar ile risk alani %40’1n
altinda olan deneklere ligasyon uygulanmadi ve bu denekler
degerlendirme dis1 birakildi.

Aritmi Analizi

EKG kayitlarindan iskemi ve reperfiizyon periyodunda
aritmilerin tipleri, aritmi siireleri, aritmilerin baglangig¢
ve bitis zamanlar1 ve aritmik periyot (baslangic ve bitis
zamani arasindaki zaman aralif1) analiz edildi. Ventrikiiler
aritmi tipleri; ventrikiiler prematiire kasima (VPK),
ventrikiiler tasikardi (VT) ve ventrikiiler fibrilasyon (VF)
olarak Lambeth antlagmasina gore tespit edildi (19). Aritmi
siddetinin bir ol¢iisti olan aritmi skoru, her denek icin
aritmi tipi ve goriildiigi stirenin uzunlugu dikkate alinarak
Lepran ve ark. (20) tarafindan belirlenen sikalaya gore su
sekilde belirlendi; (0): Hig aritmi yok, (1): 10 sn den az siireli
VPK veya VT, (2): 11-30 sn siireli VPK veya VT, (3): 31-90
sn stireli VPK veya VT, (4): 91-180 sn siireli VPK veya VT
ya da 10 sn den az siireli VE, (5): 180 sn den uzun stireli VPK
veya 10 sn den uzun siireli VE (6): Doniigiimsiiz VE

Hemodinamik ve Elektrofizyolojik Analiz

Tim gruplarda iskemi ve reperfiizyon periyotlar1 boyunca
dakika kalp atim sayisi ve arteriyel kan basincy; ligasyon
oncesi, iskeminin 1, 3, 5. ve reperfiizyonun 1, 3, 5, 7 ve 9.
dakikalarinda diizenli araliklarla tespit edildi (Veri Ol¢iim
Sistemleri MP35, Veri Toplama ve Analiz Biopac Sistemleri,
Goleta, Kaliforniya, ABD).

AM251 ve AM630’un aritmiler tizerine etkisinde olasi
elektrofizyolojik etkilerini degerlendirmek i¢in QRS, Q-T
ve P-R araliklar1 olgildi. EKG kayitlarindan Q-T, P-R
ve QRS araliklar1 ligasyon oncesi ve ligasyonun 1, 3 ve
5. dakikalarinda 6lgiildi. Kalp hizi arttik¢a olgiillen Q-T
uzunlugu kisalir. Bu nedenle kalp hizinin QT {izerine

Tablo 1: AM251 ve AM630’un ligasyon Oncesi ve iskemi/
basincina (mmHg) etkisi
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etkisini ortadan kaldirmak i¢cin QT nin diizeltilmis bi¢imi
olan QTc degeri Bazett formiiliine gore hesaplandi (21).

Istatistiksel Analiz

Veriler GraphPad Software yazilim programi (GrafPad
Prizm versyon 5, San Diago, CA, ABD) kullanilarak
degerlendirildi. Gruplar arasinda karsilastirma igin veriler
6nce Kolmogorov Simirnov testi ile analiz edilerek normal
dagilima uyup uymadig saptandi. Normal dagilim gosteren
gruplarin kargilagtirilmasinda Tek Yonli Varyans Analizi
ve Tukey post hoc testi, digerleri i¢in Kruskal-Wallis test
ile Dunn post hoc testi kullanildi. Ligasyonda kayit edilen
kalp atimi ve kan basmnci degerlerini bazal degerlerle
kargilagtirmak igin Student t test kullanildi. Oliim orani ve
aritmi siklig1 fisher kesinlik testi ile analiz edildi. Sonuglar
Ortalama+Standart hata (StH) olarak verildi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hemodinamik Veriler

Tiim gruplardaligasyonunun 1. 3. ve 5. dakikalarinda dl¢iilen
OAKB degerleri ligasyon 6ncesi bazal degerlere gore anlamli
azald1 (P<0.05). AM251 verilen grupta bazalda 6l¢iilen kan
basinci degeri ilag 6ncesine (-10) gore anlamli artis gosterdi
(P<0.05). Iskemi ve reperfiizyon boyunca &lgiilen kan
basinci degerlerinde gruplar arasinda bir farklilik goriilmedi
(Tablo 1) (Sekil 1). AM630 verilen grupta ligasyonun 3. ve
5. dakikalarinda kalp atim hizi bazal degerlere gore anlamh
azald1 (P<0.05). Ligasyon Oncesi, ligasyon ve reperfiizyon
boyunca olgiilen kalp atim hiz1 gruplar arasinda anlaml bir
degisim gostermedi (Tablo 2) (Sekil 2).

Ventrikiiler Aritmiler

Ligasyon periyodunda gozlenen aritmilerin siire ve
sikliginda gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(Bulgular verilmedi). Reperfiizyon periyodunda ise AM251
verilen grupta olim orani, VF ve VT goriilme sikligi, VF
stiresi, toplam aritmi siiresi ve aritmi skoru kontrol grubuna
gore anlamli artis gosterdi (P<0.05) (Tablo 3).

reperfiizyon periyotlarinda olgiilen ortalama arteriyal kan

Gruplar -10 -5 Bazal Lig1 Lig 3 Lig 5 Repl Rep3 Rep5 Rep7 Rep9
Kontrol = 82+4 80+5 86+3 6016 5017 50+6 6214 65%3 63%3 60+6 5216
AM251 9049 11744  118+4* 93+£3" 984" 97+10° 94+14 76+16 81+10  76%9 8248
AM630  81+4 80+4 83+4  57+6°  49+8 4748 4948  62+10 65+10 63+10  61+9

-10: Ligasyondan 10 dakika once (ilaglar verilmaden 6nce), -5: Ligasyondan 5 dakika once, Bazal (0): Ligasyon baslangic, Lig 1: Ligasyonun 1.
dakikas, Lig 3: Ligasyonun 3. dakikast , Lig 5: Ligasyonun 5. dakikasi, Rep 1: Reperfiizyonun 1. dakikasi, Rep 3: Reperfiizyonun 3. dakikas1 , Rep 5:
Reperfiizyonun 5.dakikas: , Rep 7: Reperfiizyonun 7.dakikasi , Rep 9: Reperfiizyonun 9.dakikas1. *P<0.05 bazala gore. *P<0.05 ilag 6ncesine (-10) gore.

Degerler ortalama + standart hata (SH) olarak verilmistir.

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes / 2018; 1: 35-42



38

Elektrofizyolojik Veriler

QRS uzunluklar1 tim gruplarda ligasyonun 1. 3. ve 5.
dakikalarinda ligasyon 6ncesi bazal degerlere gore anlamli
olarak artt1 (P<0.05) (Tablo 4), (Sekil 3A). Ligasyon
oncesi ve ligasyon boyunca o6l¢iilen Q-T uzunlugu ve QTc,
AMBS630 verilen grupta kontrol grubuna gore anlaml artis
gosterdi (P<0.05) (Tablo 4), (Sekil 3B, C). P-R uzunlugu
AM?251 verilen grupta ligasyon oncesinde ve ligasyonun 1.
dakikasinda kontrole gore anlaml artt1 (P<0.05) (Tablo 4),
(Sekil 3D).

Erdem S. ve Gonca E.

TARTISMA

KB, reseptor antagonisti AM251 1mg/kg dozda miyokar-
diyal iskemi reperfiizyon sonrasi 6liim orani, ventrikiiler
aritmilerin siire ve sikligini artirdi. Hepburn ve ark. (14)
ayn1 modelde yapmis oldugu ¢aliyjmada, AM251’in iske-
miyle uyarilan ventrikiiler aritmilerin say1 ve sikligini
azalttigini bildirmistir. Bu ¢alismada ¢alismamizdan farkli
olarak AM251’in iskemi ile uyarilan aritmiler tizerine etkisi
arastirdlmigtir. Hajrasouliha ve ark. (16) anestezi altindaki
sicanlarda yapmis oldugu ¢alismada, AM251’in iskemi ve

Tablo 2: AM251 ve AM630’un ligasyon 6ncesi ve iskemi/reperfiizyon periyotlarinda 6l¢iilen kalp atimina (atim/dk) etkisi.

Gruplar -10 -5 Bazal Lig1 Lig 3 Lig5 Repl Rep3 Rep5 Rep7 Rep9

Kontrol 364+14 36116 367+18 35719 338421 337+18 309422 309422 308+24 301+21 301422
AM?251 33413 381+11 385+14 373+21 381%11 380x12 357412 364+10 359+11 349+15 340+23
AMG630 319426 327427 335425 314441 260463 245+62° 279452 294166 290150 292455 290+52

-10: Ligasyondan 10 dakika once (ilaglar verilmaden 6nce), -5: Ligasyondan 5 dakika 6nce, Bazal: Ligasyon baslangig, Lig 1: Ligasyonun 1. dakikasi, Lig
3: Ligasyonun 3. dakikasi , Lig 5: Ligasyonun 5. dakikasi, Rep 1: Reperfiizyonun 1. dakikas: , Rep 3: Reperfiizyonun 3. dakikasi , Rep 5: Reperfiizyonun
5.dakikasi , Rep 7: Reperfiizyonun 7.dakikas1 , Rep 9: Reperfiizyonun 9.dakikasi. 'P<0.05 bazala gore. Degerler ortalama + standart hata (SH) olarak
verilmistir.

Tablo 3: AM251 ve AM630’un reperfiizyon periyodu boyunca goriilen aritmiler tizerine etkisi.

Blsk . Oliim Aritmilerin g(:)rulme siklig: Aritmi Siireleri (sn) Aritmi
Gruplar N Bolgesi Oram (N/%)
o N Skoru
(%) (n/%) 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 1947  3.240.6
AM251 17 44+1 9/53" 12/71°  17/100° 17/100 12+9° 2619 7x2 44+11° 5.3+0.3"
AM630 17 44+1 2/12 4/24 4/24 16/94 514 18+11 2+1 2516 2.8£0.8

N: Ligasyon 6ncesi hayvan sayis1 n: Ligasyon periyodundan sonra 6len hayvan sayisi. N:Aritmilerin goriilme sayisi, VF: Ventrikiiler fibrilasyon;
VT: Ventrikiiler tasikardi; VPK: Ventrikiiler premature kasilma (ekstrasistol, salvo, bigemini); Toplam: VFE, VT ve diger tip aritmilerin toplam uzunlugu.
"P<0.05 kontrole gore. Degerler ortalama + standart hata (SH) olarak verildi.

—+—Kontrol —@=AM251 =i—AM630
s Sekil 1: AM251 ve AM630'un
é 120 ligasyon 6ncesi ve iskemi/
=2 reperfiizyon periyotlarinda
g 100 olgiilen ortalama arteriyal kan
M = 80 basinci (mmHg) degerlerine
_i>’. T etkisi. -10: Ilaglarin verildigi
8 E 60 zaman, bazal (0): Ligasyon 6ncesi,
<= 40 Lig 1: Ligasyonun 1. dakikasi,
g Lig 3: Ligasyonun 3. dakikas,
% 20 ¢ Lig 5: Ligasyonun 5. dakikasi,
< Rep 1: Reperfiizyonun 1. dakikasi,
© 0 = 0 s — o n — o n ~ o Rep 3: Reperfiizyonun 3. dakikasi,
D g »ooo® = ) g & & g Rep 5: Reperfiizyonun 5. dakikast,
s = =2 =2 £ &£ & &£ & . :
N Rep 7: Reperfiizyonun 7. dakikasi,
M Rep 9: Reperfiizyonun 9. dakikasi
Zaman (dk.) *p <0.05 ilag 6ncesi (-10)a gore.
*p<0.05 bazala (0) gore.

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes / 2018; 1: 35-42



AM251 ve AM630’un Aritmiler Uzerine Etkileri

iskemi/reperfiizyonla uyarilan ventrikiiler aritmiler tizerine
bir etkisinin olmadigini gostermistir. Andrag ve Curtis (15)
ise izole sigan kalbinde yaptig1 galismada AM251’in iskemi-
nin ge¢ periyodunda VF siire ve sikhigini arttirdigy, reper-
fiizyon periyodunda ise aritmi olusumunu etkilemedigini
gostermistir. Bu ¢aligmalarda ¢alismamizdan farkli olarak
AM251 reperfiizyon aritmilerinin olusumunu etkilememis-
tir. Sonuglardaki bu farklilik uygulanan iskemi stirelerinin
calismamizdan farkli olmasi ile agiklanabilir. Reperfiizyon
aritmilerinin arastirildigi ¢aligmalarda reperfiizyon periyo-

dundan 6nce uygulanan iskemik periyodun siiresi reperfiiz-
yon aritmilerinin olusumu i¢cin gerekli kogullar1 saglayabile-
cek uzunlukta tutulmaktadir. Bu tiir deneysel ¢aligmalarda
iskemi periyodunun uzunlugu, 5, 6 veya 7 dakika olarak
uygulanmaktadir (2,3,22). Caliymamizda iskemi siiresi 6
dakika olarak uygulanmistir. Bu ¢aligmalarda uygulanan
iskemi stiresi ise reperfiizyon periyodunda yeterli sayida
ventrikiiler aritmi olusumunu saglamayacak uzunluktaki,
sirastyla 30 dakika ve 1 saat siirelerde uygulanmustir (15,16).

QTc

Lo

L1 L3 L5

©

—4#—Kontrol ——=AM251 —&—AM630
450 _ Sekil 2: AM251 ve AM630’un
400 | + | . liga:sy<)trll 6ncc;:si"\1/e"iiskerlili{reierfii}fyon
350 .__i=i__ periyo arl'n aod gu en' alp a 1m 171
s 200 T (atim/dakika) degerlerine etkisi.
T = | :ﬁ -10: flaglarin verildigi zaman,
E g 250 i = bazal (0): Ligasyon oncesi,
i = 200 * * | Lig 1: Ligasyonun 1. dakikast,
e 150 i Lig 3: Ligasyonun 3. dakikasi,
100 Lig 5: Ligasyonun 5. dakikast,
50 : Rep 1: Reperfiizyonun 1. dakikasi,
0 L Rep 3: Reperfiizyonun 3. dakikasi,
S Lol = — (3e) n — (e n ~ =) . N .
- e @ o & & & & & Rep 5: Reperfiizyonun 5. dakikasi,
'?é = = = ~ ~ ~ ~ ~ Rep 7: Reperfiizyonun 7. dakikasi,
A Rep 9: Reperfiizyonun 9. dakikasi.
Zaman (dk.) *p<0.05 bazala (0)’a gore.
= Kontrol ®AM251 =AM630 160
R = 140
g £ 120
= 2, 100 -
=z Z 80
§ g 60
= > 40
g o 20-
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400
350 # B =
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®

Sekil 3: AM251 ve AM630’un elektrofizyolojik etkileri. AM251 ve

AMG630’un QRS uzunluklarina etkisi (A), AM251 ve AM630’un

QT uzunluklarina etkisi (B), AM251 ve AM630un QTc uzunluguna etkisi (C), AM251 ve AM630’un P-R araliklarina etkisi (D).
*P<0.05: ligasyon 6ncesine gore, “P<0.05; kontrole gore. Lo: Ligasyon dncesi, L1: Ligasyonun 1. dakikasi, L3: Ligasyonun 3. dakikast, L5:

Ligasyonun 5. dakikasi.
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Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, kalp iskemisi
sirasinda endojen olarak meydana gelen kannabinoidlerin
sempatik sinir liflerinde bulunan KB, reseptérlerinin
aktivasyonu araciligiyla noradrenalin salinimini bloke ettigi
gosterilmistir (23). Calismamizda AM251 ile saglanan
KB, reseptor blokaji agir1 noradrenalin salinimina neden
olmus olabilir. Noradrenalin salinimindaki artis geg
ard-depolarizasyon (GAD) tetikleme aktivitesi yoluyla
ventrikiler aritmilerin olusumunu artirmis olabilir (24).

Miyokardiyal iskemi reperfiizyon sirasinda meydana gelen
lisofosfatidilinositol (LPI) GPR55 reseptorlerinin ligantidir
(25). LPI GPR55 reseptor aktivasyonuna neden olarak hiicre
i¢i Ca** miktarini artirir. Ca*" asir1 yitklenmesinin ise nekroz,
apoptoz ve ventrikiler aritmileri artirdigi bilinmektedir
(26). Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda AM250’in de
LPT’ya benzer sekilde GPR55 reseptorlerini aktive ettigi
gosterilmistir (10,27). Calismamizda da AM251 GPR55
reseptor aktivasyonu yoluyla miyokardiyal hiicrelerde
Ca?** iyonunun asirt yiklenmesine neden olmus olabilir.
Hiicrelerde meydana gelen agir1 Ca®* iyon ytiklemesi GAD
tipi tetikleme aktivitesi yoluyla aritmi olusumunu artirmis
olabilir (24,28).

Galiymamizda AM251 ile saglanan KB, reseptor blokaji
reperfiizyon ile uyarilan aritmileri arttiric1 etki gosterirken,
Hajrasouliha ve ark. (14) yapmis olduklar1 ¢alismalarda
AM250'in iskemiyle uyarilan aritmilerin olusumunu
etkilemedigini bildirmiglerdir. Iskemi ve reperfiizyon
ile uyarilan aritmilerin mekanizmalarmin farkli olusu
sonuglardaki bu farkliligi agiklayabilir (29). Reperfiizyon
aritmilerinin olusumunda etken olan mekanizma tetikleme
aktivitesi iken iskemi aritmilerinin olusumunda ise daha
¢ok tekrar giris (re-entry) mekanizmasi sorumludur.
Calismamizda gosterilen AM251’in proaritmik etkisinde
reperfiizyon aritmilerinin olusumunda etken olan Ca?** asir1
yiiklenmesi ve epinefrin desarjina bagl tetikleme aktivitesi
belirleyici rol oynamais olabilir.

Gonca ve Darict (30) KB, ve KB, reseptdr agonisti
kannabidiol'tin I/R ile uyarilan aritmilere karsi koruyucu
etkili oldugunu gostermislerdir. Krylatov ark. (31)
segici olmayan KB, ve KB, reseptor agonisti HU-210un
antiaritmik etkisinin KB, aktivasyonuna bagl oldugunu
gostermistir. Benzer sekilde Lepicier ve ark. (32) da yapmis
olduklar1 ¢aligmada egzojen olarak verilen bir KB, reseptor
agonisti olan JWHO15nin reperfiizyon aritmilerine kars
koruyucu etki gosterdigini bildirmistir. Bu sonuglar
endojen kannabinoidlerin KB, reseptér aktivasyonu yoluyla
aritmi olusumunu baskilayabilecegini diistindiirmektedir.
Ancak Hajrasouliha ve ark. (16) KB, reseptor antagonisti
AM630’un iskemiyle uyarilan aritmiler {izerine bir etkisinin
olmadigini rapor etmislerdir. Andrag ve Curtis (15) ise bir in
vitro galismada AM630’un iskemi periyodunda ventrikiiler
aritmilerin siiresini etkilemedigini gostermistir. Benzer
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sekilde calismamizda da AMG630 iskemi reperfiizyonla
uyarilan ventrikiiler aritmilerin olusumu tizerine anlaml
bir etki goéstermemistir. Bu sonug¢ KB, reseptorlerinin
endojen kannabinoidler yoluyla uyarilmasimin ventrikiiler
aritmilerin patofizyolojisinde 6nemli bir roliiniin olmadigini
gostermektedir.

Calismamizda AM251 P-R araligini artirmistir. Bir endojen
kannabinoid olan anandamid’in KB, reseptor aktivasyonu
yoluyla kardiyak L-tipi Ca?* kanallarini aktive ettigi
gosterilmistir (33). Kardiyak L-tipi Ca** kanallarinin blokaji
ise P-R araligini artirir (34). Calismamizda da AM251 ile
bloke olan KB, reseptorleri, endojen kannabinoidlerin
L-tipi Ca** kanallarini aktive edici yonde etkisini azaltarak,
kardiyak L-tipi Ca** kanallarinin blokajina yol agmis
olabilir. L-tipi Ca®>* kanallarinin blokaji ise P-R uzunlugunu
artirmig olabilir.

Caligmamizda AM630 Q-T wuzunluklarini artirdi. Q-T
uzunlugundaki artig repolarizasyondan sorumlu olan K*
kanallarinin blokajina baglidir. Repolarizasyondan sorumlu
olan K* akimlarini gecici disa dogru K* akimlar1 (Ito),
igeri dogrultucu potasyum akimlar1 (IK1), gecikmis disa
dogrultucu potasyum akimlarinin (IK)) bloke eden ilaglar
sicanlarda kayit edilen EKGde Q-T siiresini uzatir (35,36). Bu
ilaglarin aksiyon potansiyel siiresini uzatarak akut koroner
ligasyonda ventrikiiler aritmileri baskiladig: bildirilmistir
(37). Ancak calismamizda AM630 Q-T uzunluklarin
artirmasina ragmen ventrikiiler aritmileri azaltmamustir.
Tsuchihashi ve Curtis (38) yapmis olduklari ¢alismada
repolarizasyon periyodunun uzamast ile sonuglanan
Ito akim blokajinin kalp hizini yavaslatabilecegini ileri
stirmustiir. Caliymamizda AM630 verilen grupta ligasyon
periyodunda kalp atimi bazal degerlere gore anlaml
azalma gostermistir. AM630’un kalp atimini azaltici etkisi
repolarizasyon periyodunun ve Q-T siiresinin uzamasi
ile sonuglanan bir kanalin blokajiyla gerceklesmis olabilir.
Calismamizda iskemi periyodunda 6l¢iilen QRS uzunluklar:
ligasyon &ncesine gére anlamli artig gdstermigtir. Iskemik
miyokardiyal hiicrelerde aksiyon potansiyel siiresinin
uzamasina bagli olarak miyokardiyal kas Kkitlesi iginde
impuls iletimi yavaglar. Bunun sonucunda iskemiye baglh
olarak QRS araliklarinda uzama beklenir (30).

Calismamizda AM251 kan basincint artirici etki gostermis-
tir. Sonuglarimizla uyumlu olarak Wagner ve ark. (39) bir
KB, antagonisti olan rimonabantin kan basincini artirdigini
gostermistir. Kannabinoidler KB1 reseptorleri araciligiyla,
sistemik vazodilator etki gostererek vaskiiler direnci azaltir,
kalp kasilmast i¢in negatif inotropik etki tiretir (40). Calis-
mamizda AM251 ile saglanan KB1 reseptor blokaji sistemik
kannabinoidlerin bu reseptorler araciligiyla gerceklestirdigi
hipotansiv etkiyi bloke ederek kan basincini arttirict yonde
etki gostermis olabilir.
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Bu sonuglar iskemi ve reperfiizyon periyodunda meydana
gelen endojen kannabinoidlerin KB, reseptor aktivasyonu
yoluyla aritmileri azaltic1 etkiye sahip olabilecegini ve KB,
reseptorlerinin patofizyolojisinde herhangi bir etkisinin
bulunmadigini gostermektedir. Ancak her iki ilacin da
kannabinoid reseptorleri diginda farkli hedef reseptérleri
olabilir. Bu nedenle endojen kannabinoidlerin aritmi
patofizyolojisindeki roliinii aydinlatmak amaciyla KB, ve
KB, reseptor delesyonu yapilarak elde edilen transgenik
deney hayvanlarinda arastirmalar, farkli segici agonist ve
antagonistleri iceren kapsamli ¢aligmalarin yapilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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