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Amag: Bu ¢alismada diisiik akimli iskemi sonras reperfiizyon doneminde atriyal natriiiretik peptid (ANP) uygulamasinin sol vent-
rikiil hemodinamik yanitlarina etkisi ve bu etkide egzersizin rolii arastirildi. Gereg ve yontem: Calismada yer alan tiim siganlara 60
dakika diisiik akimli iskemi ve takiben 120 dk reperfiizyon uygulandi. Egzersiz (E) gruplarina ardigik olarak bes giin siireyle ytiriiyiis
egzersizini takiben iskemi ve reperfiizyon uygulandi. Reperfiizyonun ilk 15 dakikasinda 0.1 uM/L ANP infiizyonu yapilan iki grup;
ANP (n=6) ve Egzersiz-ANP (n=6) gruplarini olugturdu. Tim gruplarda sol ventrikiil gelisim basinci (SVGB), maksimum ve mini-
mum sol ventrikiil basing degisim oranlar1 (+dP/dt and -dP/dt) kaydedildi. Bulgular: Kontrol (K), E, ANP ve E-ANP gruplarinin
SVGB, +dp/dt, -dp/dt ve kalp hiz1 degerleri iskemi dncesinde ve iskemi sonras: reperfiizyonun 1, 60 ve 120. dakikalarinda karsilas-
tirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi. Benzer sekilde infarkt alanlarinin yiizde degerleri
kargilastirildiginda dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Sonug: Kisa siireli yogun egzersiz, reperfiizyon

doneminde ANP uygulamasina bagli kardiyak kontraktilitede olusan degisimleri etkilememektedir.

Anahtar sozciikler: Egzersiz, atriyal natriiiretik peptid, iskemi, reperfiizyon, kalp

The role of exercise on the hemodynamic alterations which was occur following infusion of atrial natriuretic peptid after

ischemia in isolated perfused rat heart

Objectives: The effect of atrial natriuretic peptide (ANP) infusion on left ventricle hemodynamic responses following low flow isch-
emia and the role of exercise in this effect were investigated in this study. Material and methods: All rats were applied low flow
ischemia during 60 minutes and reperfusion during 120 minutes. Ischemia and reperfusion were applied for Exercise (E) groups
throughout five consecutive days following Walking exercise. Two groups which were applied 0.1 uM/L ANP at the first 15 minutes
of exercise constituted ANP (n=6) and Exercise-ANP (n=6) groups. Left ventricle developed pressure (LVDP), maximum-minimum
rates of change in left ventricular pressure (+dP/dtmax and -dP/dt) were recorded in all groups. Results: When SVGB, +dp/dt, -dp/
dt and heart rate values of LVDP, dP/dtmax and dP/dtmin were compared before ischemia and after at 1st, 60th and 120th minutes of
reperfusion a statistically significant difference was not observed among groups. Similarly, when percent values of infarct areas were
compared a statistically significant difference was not found among four groups. Conclusion: Short duration and intense exercise may

not affect the alterations occurred at cardiac contractility resulted from ANP application in reperfusion period.

Keywords: Exercise, atrial natriuretic peptide, ischemia, reperfusion, heart
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Giris Natriiiretik peptidler baslica etkilerini ditiretik, natriiire-

tik, vazodilator rol oynayarak gosterir. Son yillardaki bul-
Kalp atriyumuna ait miyokardiyal hiicrelerde sentez edi- gulara gore, ANP’nin anti-iskemik etkili oldugu da goste-
len bir hormon olan atriyal natriiiretik peptid (ANP), rilmig, iskemi ve reperfiizyon durumunda infakt alanini
natritiretik peptid ailesini olusturan peptidlerden biridir. kiigiilttiigii belirtilmistir (1-3). Insanlar iizerinde yapilan

bir ¢aliymada, anjina pektoris yakinmasi olan 14 hasta-

Yazigma Adresi: da egzersize bagli iskemik myokardiyal degisikliklerde
_Srehf:a A,SZ‘_I Vardar Tt Fakiiltest Fizvalofi Anabilim Dals Edi ANPnin etkisi incelenmistir. ANP’nin myokardiyal iske-
rakya Universitest ip Fafctltest Fizyolojt Anabilim Daly, Ecirne miyi azalttig1 saptanmustir (4). Bu azalmada ANP etkisine
E-posta: arzuvardar22@hotmail.com bagli vaskiiler dilatasyonun rol oynayabilecegi diisiiniil-
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miustir.

ANP’nin hiicresel diizeydeki anti-iskemik etki mekaniz-
masinin, cGMPyi uyararak ve bu yolak tizerinden ATP
duyarli K+ kanallarinin agilmasini saglayarak olustugu
bildirilmektedir (1). Kalpte iskemi sonrasi reperfiizyon
doéneminde kardiyomyositlerde vaskuler diiz kasta ve en-
dotel hiicrelerinde cGMP sentezi degismektedir. Ozellikle
reperfiizyon déneminde cGMP sentezi belirgin bir azal-
ma gostermekte ve natriiiretik peptidler araciliiyla hiic-
re iginde cGMP uyarilarinin artigi, insanda ya da hayvan
modellerinde reperfiizyon sirasinda koruyucu etki olus-
turmaktadir (3). Bu koruyucu etkinin ozellikle reperfiiz-
yonun erken doneminde gergeklestigi belirtilmektedir (5).

ANP, sag atriyum basincinin yiikselmesine yanit olarak
kalp atriyumundan salgilanan bir hormondur. Daha 6nce
yapilan caligmalar saglikli kisilerde plazma ANP diize-
yinin egzersize bagl arttigini gostermistir (6, 7). Ayrica,
diizenli spor yapan kisilerde ANP diizeylerinin artis gos-
terdigi daha 6nce yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (8, 9).
Egzersiz belki de ANP artisina yol agan bir faktor olarak,
iskemi sonrasindaki reperfiizyon doéneminde koruyucu
etkiler meydana getirebilir. Egzersize maruz kalan kalp-
lerde iskemi sonrasi reperfiizyon déneminde ANP uygu-
landiginda kardiyak hemodinamik agidan nasil bir etki ya
da degisim oldugu tam olarak a¢iklanabilmis degildir. Bu
caligmanin amaci iskemiyi takiben reperfiizyon déonemin-
de uygulanan ANP’nin hemodinamik etkilerini egzersize
maruz kalmis veya kalmamis izole sican kalplerinde kar-
silastirmaktir.

Gereg ve yontem
Deney Gruplari

Bu ¢alisma erkek Sprague-Dawley tipi si¢anlar iizerinde
yapildi. Tiim siganlar ortalama sicakligi 21+2 °C olan or-
tamda 12 saatlik karanlik-aydinhk déngiisiinde tutuldu
ve standart yemle beslendi. Bu ¢alisma i¢in Trakya Uni-
versitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay
alinmstir (TUHDYEK-2011/27).

Calismada dort grup olusturuldu. 1) Kontrol (K) grubu
(n=6), 2) ANP grubu (n=6), 3) Egzersiz (E) grubu (n=5)
ve 4) E-ANP grubu (n=6). Calisma protokoliinde tim
gruplarda 15 dakika siireyle Krebs- Henseleit soliisyonu
ile perfiizyon uygulanarak hemodinamik degerlerde bir
dengelenme olusmas: saglandi. Dengelenme periyodunu
takiben 60 dk diisiik akimli iskemi (0.3 ml/dk) ve takiben
120 dk reperfiizyon uyguland: (Sekil 1). ANP ve E-ANP
gruplarinda, iskemi sonrasi reperfiizyonun ilk 15 dakika-
sinda, perfiizyon soliisyonuna 0.1 pM/L ANP eklendi. Ay-
rica, E ve E-ANP gruplarindaki siganlara iskemi éncesi 5
giin boyunca kosu bandinda egzersiz yaptirildi ve son eg-
zersiz periyodunu takip eden bir saat icinde kalpler ¢ika-
rilarak Langendorff diizeneginde perfiize edildi (Sekil 1).
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Izole Kalplerde Perfiizyon

Bu ¢aligmada yer alan tiim deney gruplarinda kalpleri izole
etmeden 6nce 500 U/kg dozda heparin (Nevparin Flakon,
Mustafa Nevzat {lag Sanayii A.S. Istanbul/Turkey) intrape-
ritoneal yolla uygulandi. Sonrasinda anestezik ajan olarak
100 mg/kg dozda tiyopental (LE. Ulagay A.S., Istanbul/
Tiirkiye) intraperitoneal uygulandi. Anestezi sonrasinda
batin ve gogiis kafesi acild: ve kalpler Langendorff diize-
negine aorttan bir kaniil yardimiyla asilarak Krebs-Hen-
seleit soliisyonu ile 15 dakika boyunca hemodinamik
olgtimler oncesi dengeleme saglamak icin perfiize edildi.
Bu ¢alismada kullanilan Krebs Henseleit soliisyonu NaCl
118.3 mmol L, NaHCO3 25.0 mmol L, KCI 4.7 mmol
L', KH2 PO4 1.2 mmol L, MgS04 1.2 mmol L, CaCl,
2.5 mmol L, ve glukoz 11.1 mmolL" igermekteydi. De-
ney sirasinda kullanilan perfiizyon soliisyonu ayrica %95
oksijen ve %5 karbondioksit iceren gaz karigimi ile oksi-
jenlendirildi ve her gruptaki izole kalpler icin perfiizyon
swvisinin pH diizeyi 7.4 olacak sekilde tutuldu. Dengeleme
periyodunda perfiizyon basmcinimn 65-70 mmHglik sabit
basing olacak sekilde tutulmasi hedeflendi. Kalpler Lan-
gendorf diizenegine asildiktan sonra bir lateks balon mit-
ral kapaktan gegirilerek sol ventrikiile yerlestirildi. Bu se-
kilde sol ventrikiil gelisim basinci (SVGB), maksimum sol
ventrikiil basing degisimi (+ dp/dt), minimum sol ventri-
kil basing degisimi (- dp/dt) ve aort perfiizyon basingla-
r1 ve kalp hizlar1 veri toplama sistemi yardimiyla (Biopac
MP36 System, Inc., USA) deney boyunca kaydedildi. Ca-
ligmada yer alan SVGB, sistol sonu ve diyastol sonu basing
farklarindan belirlendi. dP/dt 6l¢iimiiniin belirlemesinde
sol ventrikiil basinci P, zaman t ve degisim hiz1 d ile ifade
edilmektedir. +dP/dt ventrikiildeki inotropik 6zelliklerin
belirlenmesinde deger tasimaktadir ve bu parametre inot-
ropik indeks olarak adlandirilmaktadir (10).

Bu ¢alismada dengeleme periyodunun sonunda alinan
bazal diizeydeki (B) hemodinamik 6l¢timleri ve reperfiiz-
yonun 1. dakikast (R-1), 60. dakikas: (R-60) ve 120. da-
kikasinda (R-120) alinan hemodinamik dl¢timler gruplar
arasinda ve grup i¢inde karsilastirildi.

Egzersiz

Bu ¢alismada egzersiz grubunda yer alan sicanlarda daha
onceki bir ¢aligmaya benzer bir egzersiz programi uygu-
land1 (11). E ve E-ANP gruplarinda yer alan sicanlara
kosu bandinda 5 giinliik bir egzersiz programi uygulandi.
Bu gruplardaki sicanlara egzersiz programina baslamadan
3 giin 6ncesinden birkag dakikalik yiiriyiisler yaptirilarak
daha sonra yaptirilacak egzersiz programina aligmalari
saglandi. Deneyin ilk 4 egzersiz giiniinde siganlara 8 m/
dk hizda ve 15 dk boyunca yiiriiyiis egzersizi yaptirildi.
Deneyin besinci giiniinde ise 25 m/dk hizla ve 25 dk siiren
egzersiz yaptirildi. Bu egzersiz periyodu sonrasindaki bir
saat icerinde kalpler izole edildi ve Langendorff diizene-
gine asildi.
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Iskemik Alanlarin Histopatolojik Degerlendirmesi

izole kalplerde hemodinamik 8l¢iimlerin bitiminde his-
topatolojik inceleme amaciyla sol ventrikiil dokularindan
2 mm kalinhiginda kesitler alindi. Tiim gruplardaki sigan
kalplerinden alinan kesitlerde infakt alaninin biytklagi
tetrazolium ile boyanarak belirlendi. Bu ¢aligmada, tetra-
zoliumun trifenil tetrazolium formu kullanildi. Kesitlere
ayrilan ventrikiill dokulari, %1’lik tetrazolium igeren ve
pH’s1 7.4 olan tampon soliisyonda, 37°C de 15-20 dakika
stireyle tutularak tim yiizeylerin soliisyonla temas etmesi
sagland1. Bu histopatolojik inceleme sirasinda miyokar-
diyal dokularda canliligini koruyan alanlar, koyu kirmizi
renkte boyandi. Iskemik ve nekrotik alanlar ise daha 6n-
ceki ¢alismalara benzer sekilde kahverengi ya da soluk sar1
renkte belirlendi (12).

Kardiyak dokuda renk degisimi olustuktan sonra, renk
ayiriminin belirginlesmesini saglamak amaciyla kesitler
%10’luk formalin igerisinde yaklagik olarak 20 dakika
bekletildi. Ardindan, bu kesitler iki cam levhanin arasina
yerlestirilerek nekrotik bolge sinirlari (tetrazolium negatif
doku) ve risk zonlar1 (ultraviyole 15181 altinda floresan par-
tikiilleri tutmayan alan) caligma gruplarina kor bir arastir-
maci (T.Y.) tarafindan ¢izildi. Nekroz alanlar1 ve risk zon-
lar1 bilgisayar destekli planimetrik yontem ile hesaplanda.

Istatistiksel Analiz

Bu ¢aligmada yer alan veriler ortanca (¢eyrek degerler ge-
nigligi) olarak ifade edildi. Hemodinamik bulgularin ve
iskemik alanlarin gruplar aras: karsilastirilmasinda Krus-
kal-Wallis Testi kullanildi. Grup i¢i hemodinamik 6l¢tim-
lerin karsilastirilmasinda ise Friedman Test ve Wilcoxon
Test kullanildi. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismada yer alan dort grubun SVGB degerleri kargilag-
tirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilik saptanmadi. Ayrica +dp/dt, -dp/dt ve kalp hiz1
degerlerinin karsilagtirilmasinda da gruplar arasinda an-
laml farklilik goriilmedi (Tablo 1).

Infarkt alanlarinin yiizde degerleri, K grubunda % 14(23),
E grubunda % 9(8), ANP grubunda % 14(22) ve E-ANP
grubunda % 10(13) olup gruplar arasi karsilastirmada
dort grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bu-
lunmadi (p=0.401) (Sekil 2).

Egzersiz uygulanan E grubunun egzersiz dncesi 332(35)
gr ve sonrasi 311(36) gr viicut agirliklar1 anlaml diizey-
de degisim gostermedi (p=0.144). Benzer sekilde E-ANP
grubunda da egzersiz 6ncesi 373(71) gr ve sonras1 363(52)
gr viicut agirhiklar: farkli degildi (p=0.168).

Bu caligmada ayrica her bir grubun iskemi 6ncesi ve son-
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K Grubu (n=5) ve E (n=6) Grubu: iskemi+ Reperfiizyon

Krebs Iskemi Repertiizyon
0 15 75 135 195
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ANP Grubu (n=6) ve E-ANP (n=6) Grubu: iskemi+ Reperfiizyon

Krebs Iskemi Repertiizyon
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Sekil 1: Calisma protokolii. B, bazal 6l¢tim, R-1, reperfiizyonun
1. dakikasi, R-60, reperfiizyonun 60. dakikasi, R-120, rep-
erfiizyonun 120. dakikast.

rasinda elde edilen hemodinamik dl¢timleri grup iginde
kargilagtirildi. K grubunun SVGB diizeylerinin grup ici
kargilagtirmalarinda olgiimler arasinda farklilik oldu-
gu gorildi (p=0.004). SVGBda reperfiizyon déneminde
azalma olup B’ye gore R-1, R-60 ve R-120 degerlerinin
azalmis oldugu saptandi. Ayrica R-120 degerleri, R-1 ve
R-60a gére azalmis bulundu (Tablo 1). E grubunun SVGB
diizeylerinin grup iginde karsilagtirmasinda da farklilik
oldugu gorildii (p=0.007). E grubunda, Bye gore R-1,
R-60 ve R-120 degerlerinin azalmis oldugu saptandi. Ayri-
ca R-120 degerlerinin R-1e gére azalmis oldugu saptandi.
ANP grubunun SVGB diizeylerinin grup i¢i karsilagtiril-
masinda farklilik bulundu (p=0.024). ANP grubunda Bye
gore R-1, R-60 ve R-120 degerlerinin azalmis oldugu sap-
tand1. Ancak, E-ANP grubunun SVGB degerlerinin grup
i¢i karsilagtirmalar1 anlaml farklilik gostermedi (Tablo 1).

Caligmada +dp/dt degerlerinin grup i¢i karsilastirilmasin-
da, K grubunda él¢timler arasinda farklilik oldugu goriil-
dii (p=0.007). K grubunda, B'ye gore R1, R60 ve R-120da
ol¢iilen + dp/dt degerlerinin azalmis oldugu saptandi. Ay-
rica R-1 degerlerinin R-60’a gore daha diisiik oldugu bu-
lundu. E grubunda da ol¢timler arasinda farklilik oldugu
goriildd (p=0.029). R-1e gore R-120 degerleri azalmisti.
Bu calismada ANP ve E-ANP gruplariin + dp/dt deger-
lerinin grup i¢i karsilagtirmalarinda ise anlamli bir azalma
saptanmadi (Tablo 1).

Calismada -dp/dt degerlerinin grup i¢i karsilastiril-
masinda, K grubunda ol¢ctimler arasinda farklilik olup
(p=0.003), B’ye gore R-1, R-60 ve R-120 degerlerinin azal-
mis oldugu saptandi. R-120 degerleri R-1 ve R-60’a gore
azalmig bulundu. E grubunda -dp/dt 6lgiimleri arasinda
anlaml farklilik oldugu goriildii (p=0.029). R-120 deger-
lerinin, R-1 ve R-60’a gore daha diisiik oldugu saptandi.
Calismada ANP grubunun -dp/dt dl¢timlerinin grup i¢in-
de anlaml farklilik gosterdigi saptandi (p=0.029). R-120
degerlerinin, R-60%a gore azalmis oldugu bulundu.
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Tablo 1: Gruplarin iskemi 6ncesi ve iskemi sonrasi reperfiizyonun bir, altmis ve yiizyirmi

dakika sonrasindaki hemodinamik degerleri.

K E ANP E-ANP p
(n=5) (n=6) (n=6) (n=6)
SVGB (mmHg) SVGBB 94(26) 110(41) 96(16) 54(39)  0.102
SVGBRI 24(29)* 17(13)* 4(26)* 2(27) 0.521
SVGBR60 9(15) 5(31) 27(62)* 17(41)  0.700
SVGBRI120 2(9)*A# 3(11)*A 16(43)* 1139)  0.137
+dp/dt (mmHg/sn) -+ dp/dt B 3195(785)  3418(1105)  3136(123)  1494(88)  0.116
+dp/dt R1 447(683)*# 111(248) 107(387)  187(551)  0.789
+dp/dtR60  -201(743)*  -364(1223)  -52(2907)  22(1600)  0.759
+dp/dtR120  -52(796)* -314(342)  50(1111)  -35(1415)  0.386
-dp/dt (mmHg/sn) - dp/dt B -1733(1085)  -2031(278)  -1756(292)  -700(12)  0.113
- dp/dt R1 231(179)*  -253(174)  -111(167)  -382(347)  0.345
- dp/dt R60 -631(183)*  -713(417)A  -657(1023) -680(502)  0.878
-dp/dtR120  -413(316)*A#  -563(203)A# -547(635)# -652(350)  0.504
KH (atim/dk) KHB 241(49) 227(67) 254(65))  217(54) 0274
KH R1 66(239) 88(195) 44(7)#Y  113(143)  0.262
KH R60 273(149) 256(76) 227(122)  204(177)  0.075
KH R120 285(173) 265(72) 238(81)  243(126)  0.546

*B degerine gore anlamh farklilik.A R-1e gore anlamli farklilik. # R-60’a gore anlamli farklilik. ¥ R-120’ye
gore anlamli farklilik. SVGB, Sol ventrikiil gelisim basincy; +dp/dt, maksimum sol ventrikiil basing
degisimi, -dp/dt, minimum sol ventrikiil basing degisimi, KH, kalp hiz1. B, bazal 6l¢tim, R-1, rep-
erfiizyonun 1. dakikasi, R-60, reperfiizyonun 60. dakikasi, R-120, reperfiizyonun 120. dakikas:.

Grup igi 6l¢timler kalp hizi agisindan karsilastirildiginda
K grubunda, E grubunda ve E-ANP grubunda kalp hizla-
rin grup icinde anlamli bir degisim gostermedigi belir-
lendi. Ancak ANP grubunda kalp hiz1 degerlerinin farkli-
lik gosterdigi saptand: (p=0.008). Bu grupta B’ye gore R-1
ve R-120 degerleri azalmisti. Ayrica R-1 degerlerinin R-60
ve R-120’ye gore azalmis oldugu saptandi.

Tartigsma

Bu ¢alismada diigitk akimli iskemi sonrasinda ve reperfiiz-
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Sekil 2: Gruplarin iskemi sonrast sol ventrikiil infrakt diizeyleri
(ortalamatstandart sapma olarak)
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yon doneminin ilk 15 dakikasinda, ANP uygulanmasinin
sol ventrikiilde meydana getirdigi hemodinamik etkiler
egzersize maruz kalmis veya kalmamis sican kalplerin-
de kargilagtirmis bulunmaktadir. Caligma verilerine gore
kardiyak hemodinami gostergesi olarak incelenen SVGB,
+dp/dt ve -dp/dt degerleri, egzersiz ve ANP uygulanan
ya da uygulanmayan dort grup arasinda gerek iskemi 6n-
cesinde, gerekse iskemi sonrasi reperfiizyonun 1, 60 ve
120. dakikalarinda farklilik olusturmamistir. Bu nedenle
bu ¢aligmanin bulgular egzersiz yapmis ya da yapmamuis
gruplarda, iskemi sonrasi reperfiizyon déoneminde ANP
iceriginden zengin perfiizyon uygulanmasinin kardiyak
hemodinamik yanitta belirgin bir farkliliga yol agmadig1-
n1 gostermektedir.

Egzersiz, iskemi sonras1 miyokardiyal kontraktil perfor-
mansin korunmasinda rol oynayan énemli bir faktordiir
(13, 14). Kisa siireli egzersizlerin kalpteki iskemi-reper-
fiizyon hasar1 agisindan pozitif yonde degisiklikler olus-
turdugu, miyokardiyal tolerans ve kan akimiyla uyarilan
vazodilatasyonda artis meydana getirdigi bildirilmektedir
(11, 13, 14). Siganlar {izerinde uygulanan kisa siireli egzer-
sizler genelde 1-10 giinlitk bir zaman periyodunda yapti-
rilan egzersizlerdir. Bu ¢alismada, siganlara bes giinliik bir
egzersiz programi uygulanmistir. Bu zaman periyodunda
yaptirilan yiirtiyts egzersizlerinin sicanlarda kardiyak aci-
dan koruyucu etkilere yol agtig1 daha 6nceki ¢alismalarda
gosterilmistir (14-16). Bu ¢alismada uygulanan egzersiz
programinin ilk dort giinii orta diizeyde egzerisz, besinci
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ve son giin ise yogun egzersiz icermekteydi. Bu yogun eg-
zersizi takiben kalpler izole edilmis ve sonrasinda hemo-
dinamik incelemeler yapilmustir.

Dickson ve ark.(11) tarafindan siganlar tizerinde yapi-
lan bir ¢alismada, bizim ¢aliymamiza benzer bir egzersiz
programi uygulanmis ve siganlara ardisik olarak dort giin
orta diizeyde ve besinci giinde ise yogun egzersiz yapti-
rilmis olup bu sekilde egzersiz yapan grupta 20 dakikalik
global iskemi sonrasi reperfiizyon déneminde belirlenen
infakt alaninin belirgin diizeyde daha az oldugu ve kont-
rol grubunda yaklagik %40 olan infakt alani degerlerinin
egzersiz grubunda %20 kadar degerlerde oldugu bildiril-
mistir. Bizim ¢aligmamizda da iskemi reperfiizyon periyo-
du sonrasi infarkt alanlar1 belirlenmis durumdadir. Elde
edilen verilere gore, infakt alan1 yiizdesi degerlerinin K
grubunda %14, E grubunda %9, ANP grubunda %14 ve
E-ANP grubunda %10 oldugu saptanmis ancak gruplar
arasinda anlaml bir farklilik saptanmamustir (p=0.401;
Sekil 2). Bu verilere gore egzersiz uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrole gére daha
diigiik degerler saptandigr digiiniilebilir. Bizim ¢alisma-
mizda uygulanan iskemi modelinin diisiik akimli iskemi
olmasi, global iskemide saptanan degerlere gore daha dii-
stik oranda infakt alan1 goriilmesine yol agmus olabilir.

Insanlarda akut miyokard enfaktiisii sonrasinda natriiire-
tik peptid hormonlarin saliniminda artis oldugu ve bu ar-
tisin infakt alani buytikliigi ile iligkili oldugu belirtilmistir
(17). Ayrica, ANP’nin kardiyak cerrahi hastalarinda iske-
mi reperfiizyon hasarindan koruyucu oldugu belirtilmek-
tedir (18). Ancak bu konu tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Miyokard infarktiisii sonrast miyokardiyal do-
kuda belirgin islev bozuklugu olmasinin natriiiretik pep-
tid salmiminin dogru olarak belirlenmesini onleyen bir
faktor olabilecegi de belirtilmektedir (19). Bu ¢alismada
ANP diizeyi perfiizyon sivisinda eksojen olarak artirilarak
ANP’nin iskemi reperfiizyon donemindeki muhtemel et-
kileri deneysel bir model iizerinde incelenmis bulunmak-
tadir. Bu konuda insanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda
dahil edilme kriterlerinin belirlenmesi, numunelerin alin-
ma zamaninin saptanmasi gibi farkliliklar s6z konusudur.
Bu nedenle deneysel modellerde yapilan incelemeler in-
san ¢aligmalari ile tam olarak desteklenebilmis degildir.

Bu ¢alismada incelenen SVGB, sol ventrikiil kontraktilite
islevini gostermektedir. Ayrica incelenen diger hemodina-
mik parametrelerden biri olan +dP/dt sol ventrikiildeki
inotropik 6zelliklerin belirlenmesinde bir gosterge olarak
deger tagimaktadir ve inotropik indeks olarak adlandi-
rilmaktadir (10). -dP/dt ise ventrikiilde diyastoliin erken
fazinda zamana bagli basing degisimini gostermekte ve
ventrikiiler relaksasyonu gosteren bir parametre olarak
kabul edilmektedir. Bu ¢alismada tiim bu hemodinamik
verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasi yani sira grup
i¢i kargilagtirma sonuglar1 degerlendirildiginde, egzersize
maruz kalmig ve ANP uygulanmis olan E-ANP grubunda

Kardiak iskemi, atrial natritiretik peptid ve egzersiz - Vardar ve ark.

44

SVGB’nda belirgin bir azalma gozlenmemistir. Bu grupta
iskemi oncesinde 54 mmHg olarak belirlenen SVGBnin
iskemi sonrasi reperfiizyonun 120. dakikasinda 11 mmHg
oldugu saptanmustir. SVGBda bir azalma mevcuttur an-
cak bu azalma diger gruplardaki gibi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde bir disiis degildir. Ayni grupta +dp/dt,
—dp/dt ve kalp hizi degerlerinde reperfiizyon déneminde
goriilen azalma da istatistiksel olarak belirgin diizeyde
anlamli degildir. Bu durumda her ne kadar gruplar arasi
kargilagtirmada anlaml bir farklilik saptanmamis olsa da
reperfiizyon déneminde ANP uygulanmasimin sol vent-
riktil hemodinamisinde koruyucu yonde bir etki olustur-
dugu da diigtintilebilir. Bu nedenle egzersize maruz kalan
kalplerde iskemi sonrasi reperfiizyonda ANP uygulani-
sinin SVGB, +dp/dt ve —dp/dt diizeyini artiric1 etkisinin
olup olmadiginin farkli ¢alismalarla incelenmesi yararh
olabilir. Viicutta endojen olarak salinim gostermekle bir-
likte, kalp yetmezligi tedavisinde ila¢ olarak da kullanilan
ANP’nin iskemi sonrasi reperfiizyon doneminde uygu-
lanmasinin ne gibi etkilere yol agabileceginin anlagilmast,
egzersizin bu a¢idan etkin bir faktor olup olmadiginin be-
lirlenmesi, gelecekte iskemik olaylarda ANP kullaniminin
distintilmesi agisindan yarar saglayabilir.

Miyokardiyal iskemi sirasinda sitozolik kalsiyum diize-
yinin degismesi, Ca(2+) ve ATP’ye bagimli kontraksiyon
artig1, hiicre iskeletinin frajilitesinin artisi, mitokondrial
permeabilite artig1 gibi birgok degisiklik meydana gelmek-
tedir. Natriiiretik peptidler cGMP’yi uyaric etkileri ile,
bu mekanizmalarda diizenleyici rol oynamaktadir (20).
c¢GMP bagimli etkiler ozellikle protein kinaz G aracili
olarak gergeklesmektedir. Sangawa ve ark’nin (21) yaptig1
calismada, izole sican kalbinde normoksemik kosullarda
farkli dozlarda ANP uygulanmasina bagl olarak, inot-
ropik agidan bir degisiklik saptanmamistir. Ancak bizim
calismamiza benzer dozda 0.1 uM/L ANP’nin iskemi son-
ras1 reperfiizyon déneminde uygulanmasinin kardiyak hi-
perkontraktilite olusumunu azalttig bildirilmistir. Bizim
galigmamizin bulgular1 da ANP uygulanan gruplarda sol
ventrikiil kontraktilitesinde iyilesmeye isaret etmektedir.
Ancak bu ¢alismada egzersizin bu siirecteki rolii deger-
lendirilmis oldugundan, dncelikle dort grup istatistiksel
olarak karsilagtirilmis, dogrudan gruplar arasinda ikili
kargilagtirma yapilmamistir. Bu nedenle ¢aligmamizin
bulgular1 ANPnin reperfiizyonda kardiyak kontraktilite
tizerine etkisini dogrudan degerlendirmek agisindan ye-
terli olmayabilir.

Sonug olarak izole sican kalbinde yapilan bu ¢alisma, kisa
stireli yogun egzersizin ANP’nin reperfiizyon déneminde
kardiyak kontraktilite fizerine olan etkilerini degistiren
bir faktor olmadigini gostermektedir.
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