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OzZET

Bu ¢alisma Oksijen Serbest Radikal (OSU) temiz-
leyici olarak Superoxide Dismittase (SOD) ve indirgenmis
glutalhion 'un (GSII) 60 dakikalik sol én inen koroner
arter (i AD) okliizyomindan sonra reperfiizyon doneminde
kardiak performans iizerine etkisini arastrmak i¢in 16
kopek iizerinde yapildi. Bu amagla, okliizyonun ve
reperfiizyonun 30. ve 60. dakikalarinda Kardiak Output
(KO), Kalp Hizi (Kil), Ortalama Arterial basing (MM),
Koroner Perfiizyon Basma (KPB), Pulmoner Kopiller
Basing (PKB), Rate Pressure Product (RPP) ve Triple
Index (Tl) degerleri tayin edildi. 16 kopegin 7'si
SOD + GSII ile tedavi grubu olarak alindi. Iki kopek
oldiigiinden ¢alisma kapsamindan ¢ikarildi. Reperfiizyon
peryodunun 30. ve 60. dakikalarinda tedavi edilen grupta
KO swrasiyla (p<0.05, p<0.01), AOB (p>0.05, p<0.05),
ve KPE (p<0.05, p<0.01) degerinde kontrol grubundan
daha yiiksekti Halbuki Kii (p<0.05, p>0,05), RPPve Tl
degerleri (p<0.()5) déneminde kontrol grubundan daha
diisiiktii.

SOD ve GSII kombinasyonunun reperfiizyon
esnasinda kardiak performanst diizeltebilecegi sonucuna

varildi.

Anahtar Keiinielen Superoxide dismutasc Reperfiizyon hasari
Oxygen serbest radikalleri

Bir ¢ok hastaligin patogenezinde etken rol
oynadiklan bilinen Oksiien Serbest Radikalleri
(stuperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil) molekuler
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SUMMARY
THE EFFECT OF SUPEROXIDE DISMVTASB AND
REDUCED GLVTATinON ON THE CARDIAC PER-
FORMA NS
To determine the effect of Superoxide Dtsmuiase

(SOD) and Reduced Glutaih.ton (GSI1) as free-radical
scanvengers on cardiac performans in the reperfusion
period 60 minutes after occlusion of left anterior descend-
ing (LAD), 16 dogs were includedin this study. For this
reason, at 30 ih and 60 ih minutes of LAD occlusion and
reperfusion periods cardiac output (CO), heartrate (HR)
mean arterial pressure (MAP), pulmoner capiller wedge
pressure (PCWP), coroner perfusion pressure (CPP), rate
pressure product (RPP) and triple index (TI) values were
determined. Of'16 dogs, 7 were studied as controls, 7
treated with SOD and GSif: and 2 excluded from he study
because of death. In 30 th and 60 ih minutes of reperfusion
period, treated dogs had higher CO and CPP (p<0.05,
p<0.01'respectively), MAP values (p>0.05, p<0.05 respec-
tively) titan controls, whereas lower IiR (p<0.05, p>0.05
respectively), RPP and Tl values (p<0.05).

Itwas concluded that the combination of SOD and
GSH may improve cardiac performance in the reperfusion

period.
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oksijenin suya indirgenmesi esnasinda ortaya c¢ikan
son derece toksik ve reaktif maddelerdir (1 -3).

iskemi ve molekiler oksijenin bol miktarda
hicreye girdigi reperflizyon esnasinda Oksijen Ser-
best Radikalleri (OSR)'nin miktan oldukga artar. Baz
deneysel calismalarda myokart iskemisi sonrasi
reperfizyon esnasinda myokard hasannin artigi ve
bunun da OSR ile ilgili oldugu bildirilmistir (4-7).
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Tablo 1. Degisik Dénemlerde Olgiilen
Parametrelerin Standart Sapmasi ile
Birlikte Toplu Sonuclar

i ; - L B
KO. Kardiak Output KlI'i: Kalp Hizi OAB: Ortalama Arteriyel
Basing Tl; Triple Index PKB: Pulmoncr Kapiller Basing KPB:
Koroner Perfiizyon Basinci RPP: Rate Pressure Product.

OSR'nin meydana getirdigi myokardia! hasan
Onlemede enzimler (SOD, kafaiaz ve peroksidaz),
demir baglayici ajanlar (deferoksamin), askorbik asit, E
vitamini, mannitol, glutaihion ve sisteln gibi maddeler
kullaniimistir (4-15),

Calismamizda OSR temizleyicisi olarak SOD ve
GSH kullanildi. Bunlann kardiak performans (izerine et-
kileri gesitli parametremelerin 6lcimi ile aragtinild,

MATERYAL VE METOD

Vicut agiriklan 1524 kg (x ortalama: 16,5)
arasinda olan 16 kopek Uzerinde galisildi, Kdpekler
baslangic dozu 30 mg/kg olan sodyum thiope.ntone
(Pentotal) ile uyutularak entlibe edildi. % 35 oksijen ve
% 85 azot kansimli gaz, Ohio marka anestezi cihaz ile
ventile edildi. Sol femoral arter ve vene kateter
yerlestirildi. Arterial takip KA-435 Peiag monitorii e iz-
lendi, Median sternotomi tamamlandiktan sonra 300
Ukg heparin yapildi. Sag atrial apendiks yoluyla ter-
modiliisyon kateteri pulmoner artere yerlestirildi. Kar-
diak output, koroner perfizyon basinci, RPP ve TI
Olctimleri COM-1 American Edvvars Cardiac Output ve
HX-PG 1 Epson computeri yardimi ile hesaplandi. Kalp
hizi, ortalama arterial basing ve pulmoner kapiller
basing Petas basingll monitoriinden kaydedildi.
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Butlin kopeklere yukardaki iglemler tamam-
landiktan sonra intravendz olarak 1.3 mg/kg iidokain
yapildi, ik élcimler ve kan dmekleri alindiktan sonra
LAD koroner arteri birinci diagonaldan hemen sonra
gecici olarak baglandi. Ok'Uzyonun 30. ve 60,
dakikalannda dlctiimler tekrarlandi. Bundan sonra
kopekler iki gruba ayrild,

I, Grup (7): Kontrol grubu: Bir saatik LAD
okliizyonundan sonra LAD agllarak reperfiizyonun 30.
ve 60. dakikalarinda élgtimler tekrarlandi.

Il, Grup (7): Tedavi grubu: LAD agimadan 15
dakika 6nce sol atriuma yerlestirilen bir kateter
vasitasiyla 300.000 U/it SOD (Sigrr eritrositlerinde elde
edilmis, 300,000 U/it, spesifik aktivitesi 3600 U/mg, %
38 protein ihtivan eden liyofillze toz. Sigma Chemical
Co. St.Louis, Mo.) ve 0.1 mmol/lt GSH ((-Glu-Cys-Gly,
GSH), Serbest asit % 98-100, G 4251 Sigma) kangimi
sollisyonun inflizyonu yapildi, inflizyon reperflizyonun
15. dakikasina kadar devam etti. Yine bu grupda da
ayni  Olcimler ayni zamanlar iginde tekrarlandi.
Heparin, lidokain ve pentotal dozlan beliri araliklaria
yapild.

Veriler sfudent's t-testi ile istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calisma yaplan 16 kopekten ikisi LAD
baglandiktan, sonra ventrikiier fibrilasyona girdi, ilag
tedavisine ragman exitus oldu. Bu sebeple bunlar
calisma, grubundan cikarildi.

Reperflizyon  Oncesi  Olglilen  parametreler
arasinda her iki grupta bir paralellik olmasina ragmen,
reperflizyon doéneminde tedavi grubunda kontrol
grubuna gore belirgin bir fark gdzlendi. Tablo 1 ve 2 de
toplu sonuglar verilmigtir.

iki grup arasinda reperfliizyonun 30. ve 60.
dakikalannda kardiak output, koroner perflizyon
basinci ve ortalama arterial kan basincinda belirgin
artma olurken, kalp hizi, RPP ve Tl degerlerinde bir
disme gbzlendi.

Kardiak output (It/dk) perfliizyonun 30.
dakikasinda kontrol grubunda 1,1? £0,24 iken, tedavi
grubunda 1,33+0,30 olarak bulunmustur (p<0.05).
60. dakikada ise 1,42+0,23 ve 161 £0,25 elarak
bulunmustur (p<0.01). Koroner perflizyon basinci 30.
dakikada 67,86 +12,5 mmHg iken, tedavi grubunda
7526 + 112 mmHg (p<0.05) , 60. dakikada
7286 +12,75 mmHg iken tedavi grubunda
83,11 + 13,12 mmHg (p<0.01) bulundu. Ortalama kan
basinci (mmHg) 30. dakikada kontrol grubunda
741 £7,22 iken, tedavi grubunda 75,3+6,9'dur.
Onemsiz bir artma (p>0.05) vardi. Reperfiizyonun 60.
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Tablo 2. Reperfiizyon Esnasinda Elde Edilen Parametrelerin istatistiksel Olarak Kargilagtinimasi

Reperfizyorun 30' Reperfiizyornun 60'

I.Grup p II.Grup I.Grup P IT.Grup
KO (i/dk) 1,1740,24 {<0.05{ 1,33+0,30 |1,42+0,23 KO.01{ 1,6140,25
KH 124+7,8 <0.05 | 121+6,2 125+3,8 70.05 | 124+4,1
KPB (mmHg) 67,8+¢12,5 <0.05| 75,2+¢11,2 [72,8+412,7 |{0.01] 83,1+13,1
OAB(mmH%) 74,1+7,2 >0.05 | 75,3+6,9 |82,7+9,8 .05 88,9+9,6
RPP(x1Q") 13,92+41,65 {<0.05 | 12,10+1,42(13,64+2,14 [40.05 12,13+2,31
TI(x10 ) 12.93+1,25 |<0.05112,25+1,12|12,64+1,25 [¢0.05( 11,82+1,30

P > 0.05: Onemsiz P < 0.05: Az énemli P < 0.01: Onemli KO = Kardiak output KH = Kalp hizi KPB = Koroner perfiizyon basinci

OAB: Ortalama arteriyel basing RPP = Rate pressure product Tl = Triple Index.

dakikasinda ise 82,7+9,89'dan 8394 +9,62'e yiiksel-
mistir (p<0.05). Pulmoner basing degerleri ki grup
arasinda benzer bulunmustur. RPP frlO°) degeri 30.
dakikada kontrol grubunda 13,12 +1,65 iken tedavi
grubunda 12,10%1,42 idi (p<0.05). 60. dakikada
13,64%2,14 iken, 12,13 + 2,31 (p<0.05) bulundu. Tl
degeri (x10¥) 30. dakikada kontrol grubunda
12,93 +1,25 iken tedavi grubunda 1225 + 1,12
(p<0.05) idi. 60. dakikada ise 12,64 +1,25den
(p<0.05) degerinde bir azlma gostererek
182 *1,30'a distdi.

Ayni dénemde sag atriumdan alinan kan 6rnek-
lerinden myoglobin, CK, CK-MB ve LDH seviyeleri
tayin edildi. LAD okliizyonunun kisa olmasi ve kdpek-
lerde s6z konusu enzimlerin nasil degisme goster-
digini bilmedigimizden farkl sonuglar elde etti Enzim
degerleri icin okliizyon ve reperfiizyon siiresini daha
uzun tuttugumuz yeni bir calisma yapmaktayiz. Ayn bir
galisma olarak daha sonra sunulacaktir.

TARTISMA

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda myokardial
iskemi esnasinda ortaya ¢ikan OSR'nin artarak hiicre
6liimiine sebep oldugu ispatlanmistir (4-7,15-19). Ser-
best radikal liretimi ksantin oksidaz lizerinden olmak-
tadr. iskemi esnasinda hiicrede ATP hizla AMPye
yikilmakta , bunu da AMP'hin adenosin, inosin ve
hipoksantin katabolizmasi iZemektedir. Hiicrede ATP
azalmasi ile beraber hiicre ici kalsiyum kon-
santrasyonu artmakta ve kalsiyumun aktive ettigi
proteazda endojen ksantine dehidrogenazi, giiclii bir
siiperoksit lireticisi olan ksantin oksidaza ¢evirmek-
tedir (2,7,8,16).

Bir ksantin oksidaz inhibtt6rii olarak kullanilan al-
lopurinol fle infakt sahasinda 6nemli kiigiilmeler
oldugu ve serbest radikallere karsi korudugu gosteril-
mistir (9,6—8).

Olusan stiperoksit radikaline (02) karsi viicutta
SOD enzimi vardir. Bu konuda yayinlanan ¢alismalar-
dan anlasildig {izere. SOD enzimi:

SOD

20+ 2H” -+ Hz02 + O2

reaksiyonu ile stiperoksit radikalini hidrojen perokside
“202) gevirir. H202 ortamta kaldig1 zaman dahatoksik
olan hidroksil radikaline déntisiir. Bunu 6nlemek igin

katalaz ve giutathion peroksidaze (GPO) gerekir.

GPO

H202 + 2GSHY

Bu reaksiyonda indirgenmis glutathion (GSH) hidrojen
verid olarak gérev yapmaktadir. H202 ve lipid perok-
sidlerini indirgerken, kendisi oksitlenmis sekline (GSH)
déniisiir (1,7,8).

SOD enziminin global iskemi ve reperfiizyon
esnasinda myokardi koruyup korumadigi heniiz
acikhga kavusmamistir. Otani ve arkadaslari (6)
yaptiklari ¢alismada izole domuz kabinde LAD
baglayarak SOD ve katalazin CK ve mitokondrilerdeki
degisikliklerini izlemislerdir. Kontrol grubuna gére
tedavi edilenlerde reperfiizyondan sonra koroner kan
akiminda, oksijen tiiketiminde, sol ventrikiil max dp/dt
ve sol vnetrikiil olusturulmus (developed) basincinda
onemli bir artma olurken, sol ventrikiil diyastol sonu
basincnda bir diisme oldugu bildiriimisti. Bu
calismaya gére OSR'nin olusumu iskemi esnasinda

=+ 2 H0 + GSSH
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minimal, reperfiizyon esnasinda ise maksimaldir ve
OSR temizleyicilerinin reperfizyon éncesi kullaniimasi
myokardial hasan azaltmistr. Ambrosid ve arkadaslan
(10) insan SOD'nin koruyucu etkisini aragtirmak igin 90
dakikalk sirkumfleks arterin (Cx) baglanmasini takiben
48 saatlik reperflizyon déneminden sonra tedavi
grubunda nekroz alaninin daha kicik oldugunu
bulmuslardir. Shafer ve arkadaslan (15) ise izole
perfiize tavsan kalbinde SOD ve katalazin sol ventrikdil
basincini, kalp hizi ve koroner kan akimini olumlu
olarak etkiledigini belirtmislerdir.

Bu gorislerin aksine Gallager ve arkadaslan (11)
SOD infuzyonunun infarkt sahasini kiglltmedigini,
oklizyon esnasinda kalp hizi ve RPP'nin arttigini,
Uraizee ve arkadaslan (12) ise 40 dakikalk Cx
okllizyonunu takiben 4 giinlik reperflizyon yapilan 35
kdpekte myokart nekrozu bakimindan tedavi edilen
grup ile kontrol grubu arasinda fark olmadigini,
dolayisiyla SOD'In tek basina yeterli koruma
yapamadigini  bildirmiglerdir. Degisikk calismalarda
radikal miktannin reperfiizyon esnasinda asin arttig ve
temizleyicilerin mutlaka reperflizyon 6ncesi  kul-
lanilimasi gerektigi vurgulanmistir (6-8,12,20-24).

SOD enziminin tek basina kullanimi bazan yeter-
siz kalmaktadir. Ortamda biriken H202*den hidroksil
radikali olusmaktadir, bu ise goktoksiktir.

SOD enzimi ile birlikte kullanilabilecek aniiok-
sidanlardan birisi indirgenmis  glutathiondur,
Glutathlonun  kardioplejik ~ soliisyonlarla  veya
reperflizyon baslamadan 6nce kullanildigi zaman ¢ok
iyi bir diizelme sagladigi gosterilmistir (23,24).

Johansen-Vinten ve arkadaslarina gére (25) bir
saatlik LAD okliizyonundan sonra sol ventrikil diyastol
sonu basincinin énemli dlctide arttigr ve Kardiak Out-
putun % 21 azaldgi gdzlenmistir, iskemik peryod
sirasinda kalp hizi, sol ventrikll basinci ve arteriyel kan
basinci  6nemli degisiklik gdstermemistir. Halbuki
reperflizyondan 2 saat sonra sol ventrikil sistolik ve
arteriyel sistolik ve diastolik basinglan, kontrol deger-
lere g6re diismustir.

Calsmamizda enzim ve histo-patolojik inceleme
yapllamadi. Ancak reperfizyonun 30. ve 60.
dakikalannda tedavi edilen grupta kardiak output ve
koroner perfiizyon basincinda (p<0.05 ve p<0.01), or-
talama arteriyel basingda 30 dakikada O6nemsiz
(p>0.05), 60. dakikada az 6nemli (p<0.05) artma
olmustur. Pulmoner kapiller degisiklikler 6nemsiz
olurken, RPP ve Tl'da her iki donemde (p<0.05) az
6nemli bir diisme, kalp hizinda ise 30. dakikada az
O6nemli (p<0.05), 60. dakikada ise 6nemsiz (p<0.05)
degisiklikler olmustur.

Sonug olarak iskemi sonrasi  reperflizyon
esnasinda OSR'nin zararll etkilerine SOD ve GSH kul-
lanimi kardiak hemodinamide olumlu etkiler yapmistir.
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