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OZET

Langendorffteknigiile perfiize edilen izole tav-
san kalbinde iicer dakikalik 5 ve 10 adet iskemi ve re-
perfiizyonlarla  kondisyone edilmenin, 50 dakikalik
lef't anterior descending koroner arteri (LAD) nin ok-
liizyonu ile olusturulan deneysel miyokard infarktii-
siinde, infarkt biiyiikligii iizerine etkileri incelenmis-
tir 1.grup preparatlar 50 dakikaik LAD okliizyonuna,
I1.grup preparatiar 5 adet, IIl. grup preparatlar 10
adet  iicer dakikalk  iskemi-reperfiizyon+50 dakikalik
LAD  okliizyonuna  tabi tutulmustur. Infarkt  biiyiik-
ligii, I.gruba gore Il.grupta %30.28(p<0.05), III.
grupta %33.81(p<0.05) azalmist. Infarkt bityiiklii-
giinde IIl.gruptaki azalma, II.gruptaki azalmadan
% 7.7 daha fazladwr, ama bu fark istatistiksel olarak
anlamly  bulunmanustr  (p<<0.5).

Calisma  sonuglarimiz  miyokardm  kisa  siireli
iskemi ve reperfiizyonlarla kondisyone edilmesinin,
uzun siireli (50 dakika) iskemi sonucu olusan doku
harabiyetini azaluct etkisi oldugunu gostermigtir.

Anahtar kelimeler: Iskemi, infarkt bilyiikliigii, miyokard ko-
runmasi

iskemik miyokardda doku harabiyeti olusmasin-
da cesitli faktorler rol oynamaktadir. inflammatuvar
cevabin bir parcasi olarak salinan serbest oksijen radi-
kalleri, leukotrienler, lysosomal enzimler gibi sito-
toksik ajanlar membranin yapisal biitiinliigiinii bozucu
etki yaparak, iyon gradiyentlerinin dengede tutulma-
sin1 saglayan normal membran fonksiyonlarinin bozul-
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SUMMARY

EFFECT OF PRECONDITIONING WITH BRIEF
PERIOD OF ISCHEMIA AND REPERFUSION ON
MYOCARDIAL INJURY AFTER EXPERIMENTAL
INFARCTION IN ISOLA TED RABBIT HEART

The effects of preconditioning myocardium with
5 and 10, 3 min. brief ischemia and reperfusion on
myocardial infarct size after 50 min. of left anterior
descending coronary artery (LAD) occlusion, were
studied on isolated Langendorffperfused rabbit heart.
Group I perparations were subjected to 50 min. LAD
occlusion whilst group II and III preparations to 5
and 10, 3 min. episodes ofischemia andreperfusion +
50 min. of occlusion of LAD respectively. The infarct
size decreased by 30.28% (p<0.05) in group Il and
33.81% (p<0.05) in group III with respect to group
1.The effect observed in group HI was 7.7% greater
than group II. This difference was found to be non-
significant (p<0.5).

Our results showed that, preconditioning myo-
cardium with short periods of ischemic episodes and
reperfusion, decreases the extent of myocardial injury
after 50 min. of sustained ischemia.

Key words: Ischemia, infarct size, myocardial preservation.

masina yol a¢cmaktadir (1-5). Bunun sonucu olarak
hiicre hizla potasyum kaybetmekte, hiicre i¢i sodyum
ve kalsiyum seviyeleri artmaktadir (6-10). Hiicre ici
kalsiyum yiiklenmesi de iskemi de irreverzibl doku
harabiyetine yol a¢cmaktadir (8-12). Kisa siireli bir
koroner arter okliizyonu (20 dakika) ve bunu izleyen
reperfiizyondan sonra, bolgesel kontraktil aktivite ve
biyokimyasal mekanizmalar uzun bir siire i¢cin bozul-
dugu halde, miyokardda nekroz olusma maktadir (13-
16). Miyokardm iskeminin yol ag¢tig1 zararlara karsi
korunmasi her zaman ¢ok onemli arastirma konusu
olma o6zelligini korumustur. Biz bu calismada Kkisa
siireli bir koroner arter okliizyonu ve reperfiizyonu-
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nun miyokardda nekroza yol agmadig: bulgularimin
kabuliinden yola ¢ikarak, kisa siireli iskemi ve reper-
fii/yonlarla kondisyone edilmenin, izole tavsan kal-
binde 50 dakikalik left anterior descending koroner
arteri (LAD) okliizyonunun yol actig: iskemik doku
harabiyeti iizerine etkilerini inceledik.

MATERYAL VE METOD

a) Preparatlar, perfiizyon teknigi ve perfiizyon
ortami: Ortalama 1-12 kg agirhgindaki tavsanlardan
(erkek-disi) izole edilen kalbler, aort kokiine yerles-
tirilen kamilden Langendorff teknigi ile perfiize edil-
mislerdir. Perfiizyon basinci sabit tutulmus olup, 75
mmHg dir. Perfiizyon sivis1 Krebs-Henseleit soliisyonu-
dur (kompozisyonu, mM olarak: NaCI 118, KCI 4.7,
CacClI, 2.5, IV1gS0, 1.2, KH,PO0,, 1.2, NaHCO0, 24.9,
glukoz 11.1). Soliisyon sicakhign 37°C da sabit tutul-
mus olup %95 0,-%S5 CO, ile gazlandiginda pH:
7.4 diir.

b) Deney protokolii: izole kiilbler
temine takildiktan sonra stabizasyon i¢in 15 dakika
siireyle yukarida belirtilen sartlarda perfiize edilmis-
lerdir. Bu siirenin sonunda, left anterior descending
koroner arterinin (LAD) orijininin 1.5-22 mm dbtaline
bir ligatiir yerlestirilmis, ligatiiriin iki ucu ufak bir
plastik silindirden gecirilmistir (istendiginde ligatiiriin
uclar1 hafifce ¢ekilerek ve plastik silindir artere dogru
bastirilarak okliizyon olusturmak, veya plastik silin-
diri ters yonde hareket ettirerek reperfiizyonu sagla-
mak iizere). Bu islemden sonra izole kalbler 3 gruba
ayrilmistir. Lgrup (N:7) preparatlarda plastik silindir
ve ligatiiriin 50 dakika siireyle klempe edilmesiyle
deneysel miyokard infarktiisii olusturulmustur. 50
dakikallk LAD okliizyonundan sonra kalb deney sis-
teminden c¢ikarilmis, dondurucuda 20 dakika tutul-
duktan sonra apeksden tabana dogru 2 mm kalinh-
ginda dilimlere ayrilmistir. infarkt alaninin normal
perfiize alandan kolayca ayirdedilebilmesi i¢in, dilim-
ler %2 lik triphenyltetrazoluim chloride i¢cinde, 37°C
de 10 dakika bekletilmistir. Aslinda renksiz olan trip-
henyltetrazolium chloride nekroze olmamis dokuda
(dehydrogenase enziminden dolayi1) parlak kirmizi
renk almakta, nekrozboélgesinderenksizkalmaktadir.
ligrup (N:7) preparatlarda LAD Once 3 dakikalik ok-
liizyona tabi tutulmus, 3 dakika bitiminde ligatiir
tamamen gevsetilerek3dakikalikreperfiizyon uygulan-
mi1s ve bu iicer dakikalik oklizyon-reperfiizyon islemi
5 kez tekrarlanmistir. Bu islemin bitiminde izole kalb
50 dakikalik LAD okliizyonuna maruz birakilmistir.
50 dakikalik okliizyon isleminin bitiminde ILgrup
preparatlarda ayni dilimleme ve triphenyltetrazoluim
chloride i¢cinde inkiibasyon islemine tabi tutulmustur.
III.grup (N:7) preparatlarda 3 dakikalk okliizyon 3
dakikahk reperfiizyon islemi 10 kez tekrarlanmis, bu
islemin bitiminde de 50 dakikalik okliizyon uygulan-
maistir. III. grup preparatlar da I. ve Il.grup preparatlar
gibi dilimlenip triphenyltetrazoiium chloride icinde

perfiizyon sis-

10 dakika bekletildikten sonra ii¢ gruptaki her bir
dilimin iist yiizeyinin slayt fotografi ¢cekilmis, infarkt
alam1 ve sol ventrikiil alam1 her bir kalbin her bir dilimi
icin planimetrik olarak hesaplanmistir. Alanlar dilim
kalinhig: ile carpilarak, her bir dilim icin hacimler he-
saplanmistir. Her bir kalbin dilimlerinden hesaplanan
hacimler toplanarak sol ventrikiil hacmi ve infarkt
hacmi hesaplanmistir. Sonuc¢larda infarkt hacmi, total
sol ventrikiil hacminin yiizdesi olarak ifade edilmistir.

c) istatistik: Sonuclar, ortalamatstandart hata
olarak ifade edilmistir. Grup ortalamalarinin ikiser
ikiser birbirine gore anlamlilik analizi, eslestirilmemis
Student t test ile yapilmis, (p<<0.05) anlamhh kabul
edilmistir.

BULGULAR

Lgrupta ortalama infarkt hacmi, total sol ventri-
kiil hacminin %28.7< 4.5 dir. Ilgrupta ortalama in-
farkt hacmi total sol ventrikiil hacminin %20.414.Ti
olarak bulunmustur. ILgrup ILgruba uygulanan 50
dakikallk LAD okliizyonuna maruz birakilmadan
once 5 kez iicer dakikalik okliizyon-reperfiizyona tabi
tutulmus olup, bu grupta infarkt hacminde 1.gruba
gore %30.28 lik azalma gozlenmistir (p<0.05).
III.grupta ortalama infarkt hacmi total sol ventrikiil
hacimnin %19.2+3.6's1 olarak bulunmustur. II.grup-
taki ilicer dakikalik iskemi ve reperfiizyonlarin sayisi
10 dur. 10 adet kisa siireli iskemi ve reperfiizyon, 50
dakikallk L AD okliizyonunun etkisini %33.81 ora-
ninda azaltmistir (p<0.05). 10 adet iicer dakikalik is-
kemi-reperfiizyon ile kondisyone edilmenin 5 adet
iicer dakikalik iskemi-reperfiizyonla kondisyone edil-
meye gore 50 dakikalilk LAD okliizyonunun yol
actig1 miyokard harabiyetini azaltma etkisi % 7.7 faz-
ladir (p<0.5, istatistiksel olarak anlamh degil). Sekil
1 de, I, il. ve II. gruplardan birer 6rnek deneyden
elde edilmis birer Kesitin 10 dakikalik, %2 lik trip-
henyltetrazolium chloride inkiibasyonundan sonraki
fotografi goriilmektedir. Sekildeki dilimler, 3 ayr1
gruptaki birer kalbden ligasyon yerinin ortalama 4mm
altindan elde edilmislerdir. Sekilde acik¢a goriildiigii
gibi kisa siirelNskemi ve reperfiizyonlarla kondisyone
edilmis kalblerde 50 dakikalik LAD okliizyonunun
yol actigr miyokard harabiyeti 6nemli 6lc¢iide azal-
maktadir.

Calisma sonug¢lar1 Tablo 1'de o6zetlenmistir.
Tablo 2'de tablo 1 deki verilerin eslestirilmemis Stu-
dent t test analizi 6zeti gosterilmistir.

TARTISMA

Calisma sonuclar1 50 dakikalik LAD okliizyonun-
dan o6nceki kisa siireli iskemi-reperfiizyonlarin, 50 da-
kikalik bolgesel iskeminin yol actigi miyokard hara-
biyetini oOnemli ol¢iide azalttigim1 gostermektedir.
Koroner arter ligasyonundan sonraki miyokard hara-
biyetinin azaltilmasinda cesitli ajan ve faktérlerin
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Sekil 1. Miyokaidm kisa siireli iskemi-reperfiizyonlarla kondisyone edilmesinin, uzun siireli iskemi iizerine etkisi. A: I grup, B: II.
grup ve C: III. grup preparatlardan birer 6rnektir. Dilimler L AD deki ligasyon noktasinin ortalama 4 mm altinda elde edil-
mis, nekroze dokunun (okla isaretli) goriiniir hale gelmesi igin triphenyltetrazolium chloride iginde inkiibe edilmistir.
Sagdaki sekil, ventrikiil alaninin hesaplanmasi igin sag ventrikiiliinden izole edilmis kesitleri gostermektedir.

Tablo 1. 50 dakikalik L AD okliizyonu (grup I), 5 adet
Uger dakikalik okliizyon-reperfiizyon+50
dakikalik L AD okliizyonu (grup II) ve
10 adet tiger dakikalik okliizyon
reperfiizyon+ 50 dakikalik AD oklizyonunun
(grup IIT) sonucu meydana gelen infarkt bii-
yiklikleri. Sonug¢lan ortalama* standart hata
olarak ifade edilmistir.

infarkt hacmi, total sol ventrikiil

Grup Ce . .
hacminin yiizdesi olarak

I

28.7+4.5
(N:7)
I 20.4+4.1
N:7)
1 19.243.6
N:7)

etkin oldugu c¢ok sayida cesitli calismalarda gosteril-
mistir. Iskemik kalp kas1 hiicresindeki biyokimyasal
anormallikler heniiz tam olarak aydinlatilamadig icin,
bu anormalliklerin diizeltilmesi de heniiz miimkiin
degildir. Ama surasi aciktir ki, miyokardin oksijen
ihtiyac ve tiiketimini azaltan ajanlar, enerji kaynag
olan maddelerin hiicrelere ulasimim artirarak, diisiik
kan akimi kosullarinda da miyokard hiicrelerinin
canh kalmasimi saglayan faktorler, iskemik miyokard
harabiyetini azaltmaktadir (17-20). Koroner arter
okliizyonu miyokard hiicrelerinde iskemiye bu da
ATP nin hypoxanthine'e defosforilasyonuna yol ac-
maktadir. Hypoxanthine, xanthine oxidase enzimi
araciligiyla xanthine'e cevrilmektedir (21-23). Hypox-
anthine'in xanthine'e oksidasyonu esnasinda hiicre
ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonu yoluyla
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biiyiik harabiyete yol actigi ileri siiriilen superoxide
radikalleri olusur (21,22). Akut Koroner okliizyonun-
da bu mekanizma ile olusan miyokard harabiyctinin
onlenmesi i¢cin xanthine oxidase inhibitorlerinin (24-
27) ve serbest oksijen radikalleri yok edicilerinin (28-
32) etkileri son yillarda yogun bir bicimde arastiril-
maktadir. Serbest oksijen radikallerinin yol ac¢tig:
lipid peroksidasyonu sonucu membranin normal iyon
gradyentlerini saglama fonksiyonu bozuldugundan,
hiicre i¢i kalsiyum iyon konsantrasyonu artmakta, bu
da irreverzibl  hiicre harabiyetine yol ac¢cmaktadir
(8-12). iskemide miyokard harabiyetinin azaltilma-
sinda kalsiyum girisini bloke eden ajanlarin etkisi de
yogun bir arastirma konusudur (33-35).

Caliymamizda 50 dakikalilk LAD okliizyonunun
yol ac¢tig1 miyokard harabiyeti iizerine iicer dakikalik
iskemi ve reperfiizyonlarla kondisyone etmenin etki-
leri incelenmistir. Reperfiizyonun izledigi kisa siireli
koroner arter okliizyonlan (20 dakikadan daha kisa
siireli), mekanik ve elektriksel fonksiyonlar1 uzun siire
bozdugu halde, miyokard nekrozuna sebep olmamak-
tadir (13-16). Dolayisiyla uyguladigimiz iicer dakika-
hk iskemi ve reperfiizyonlar miyokard harabiyeti

Tablo 2. iskemik hacimlerde gruplar arasi farkliliklar
(birbirlerinin yiizdesi olarak) ve anlamlihk

diizeyleri.
Grup Lgruba gore Il.gruba gore
%fark ve p degeri  %fark ve p degeri
I 30.28
<0.05
m 33.81 7.7
<0,05 <0.5 (anlamsiz)
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olusturmamaktadir. 5 adet ii¢cer dakikalik okliizyon-
reperfiizyon 50 dakikalik LAD oklizyonunun yol ag-
tig1 Infarkt hacmini (total son ventrikiil hacminin yiiz-
desi olarak) %30.28 oraninda azaltmistir. Bu sonug
kisa sireli iskemi ve bunu izleyen reperfiizyonlarla
kondisyone edilmenin miyokardi uzun sireli iskemi-
lere (50 dakikalik) karsi parsiyel olarak korudugunu
gostermektedir. 10 adet tiger dakikalik iskemi ve re-
perfiizyonlarla kondisyone edilmenin koruyucu etkisi,
5 adet tger dakikalik iskemi-repcrfiizyonlarla kondis-
yone edilmenin, koruyucu etkisinden % 7.7' daha fazla-
dir (p<0.5) . Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir. Bu sonug¢ kisa siireli iskemi-reperfiizyonlarla
kondisyone edilmenin, miyokardi uzun siireli iskemiye
karst koruma mekanizmasinin ¢abuk gelistigini goste-
rir niteliktedir. Koruyucu etkinin kisa sireli iskemik
episod sayis1 ve iskemik episodun siiresi ile iliskisi
laboratuvarimizda izole tavsan kalbi lizerinde siirdi-
riilmekte olan arastirmada Incelenmektedir.

1987 de Murry ve ark. 4 adet beser dakikalik
iskemi ve reperfiizyonlarla kondisyone edilen kopek
kalbinde, 40 dakikalik iskemiden sonra yiiksek ener-
jili  fosfatlarin korundugunu, kaiabolit yigilininim
azaldigini gostermislerdir (36). Iskemide oksijen ek-
sikligi iskemik bogede hiicre i¢i yiiksek enerjili fosfat-
larin  defosforilasyonuna yol ac¢maktadir. Adenine
niikleotidlerinin irreverzibl dejenerasyonu, bozulan
oksidatif fosforilasyondan dolay:r 20 dakikadan daha
uzun siireli iskcmilerde olusmaktadir (37). ATP nin
yikim1 adenosine, inosine, hypoxanthine ve xanthine
gibi ara iriinlerin olugmasina yol agar. Kisa siireli iske-
milerde ATP nin yikimi reverzibl olup, oksijenin hiic-
reye tekrar ulasmasiyla (reperfiizyon), bu ara iriinler
hiicrede resentez mekanizmalariyla ATP ye donis-
mektedir (38,39). Adenosine giigli bir endojen arte-
rioler vazodilatordiir (40). Bu 06zelliginden dolay1
adenosine iskemik bolgedeki kan akisini reperfiizyon-
da arttirmakta, bu da ATP replasyonunu hizlandir-
maktadir (40). Adenosine'in iskemi esnasinda ATP

azalmasint (yikimini) yavaslattigi ve reperfiizyon
esnasinda ATP replasyonunu artirdigi gosterilmis-
tir  (41).

Adenosine'in bu etkileri, ¢aligsma sonuglarimizin
mekanizmasina (veya en azindan mekanizmalarindan
birine) 1s1k tutacak niteliktedir. Adenosine, kisa siireli
iskemileri izleyen rcperfiizyonlarda ATP replasyo-
nunu artirarak (40), u/un siireli iskemi baslamadan
once, dokudaki ATP seviyesinin yiiksek olmasini sag-
lamaktadir. ATP seviyesinin yiiksek olmasi, hiicre
zarinin biitinlagiinin korunmasini saglamakta (11),
bu da irreverzibl doku harabiyetinin olugmasinda
6nemli rol oynayan hiicre i¢i kalsiyum yiiklenmesinin
Oniine ge¢mektedir. Adenosine vazodilator etkisiyle
kollateral kan akimini artirmakta, bu da merkezi
iskemik bolgenin etrafindaki dokunun parsiyel olarak
da olsa kanlanmasini saglamaktadir.

Miyokardin kisa siireli iskemi ve reperfiizyonlarla
kondisyone edilmesinin, u/un siireli iskemik doku
harabiyetini  azaltict  etkisinde, adenosine'in rolil
onemli goriilmekle beraber, konu kisa siireli iskemi ve
reperfiizyonlar esnasinda hiicredeki biyokimyasal
degisimlerin kantitatif incelenmesine agiktir.
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