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ÖZET 

Langendorff tekniği ile perfiize edilen izole tav
şan kalbinde üçer dakikalık 5 ve 10 adet iskemi ve re
perfüzyonlarla kondisyone edilmenin, 50 dakikalık 
lef t anterior descending koroner arteri (LAD) nin ok-
lüzyonu ile oluşturulan deneysel miyokard infarktü-
sünde, in fark t büyüklüğü üzerine etkileri incelenmiş
tir I.grup preparatlar 50 dakikalık LAD oklüzyonuna, 
II.grup preparatlar 5 adet, III. grup preparatlar 10 
adet üçer dakikalık iskemi-reperfüzyon+50 dakikalık 
LAD oklüzyonuna tabi tutulmuştur. İnfarkt büyük
lüğü, I.gruba göre II.grup ta %30.28(p<0.05), III. 
grupta %33.81(p<0.05) azalmıştır. İnfarkt büyüklü
ğünde III.gruptaki azalma, II.gruptaki azalmadan 
% 7.7 daha fazladır, ama bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (p<0.5). 

Çalışma sonuçlarımız miyokardm kısa süreli 
iskemi ve reperfüzyonlarla kondisyone edilmesinin, 
uzun süreli (50 dakika) iskemi sonucu oluşan doku 
harabiyetini azaltıcı etkisi olduğunu göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: İskemi, infarkt büyüklüğü, miyokard ko
runması 

SUMMARY 
EFFECT OF PRECONDITIONING WITH BRIEF 
PERIOD OF ISCHEMIA AND REPERFUSION ON 
MYOCARDIAL INJURY AFTER EXPERIMENTAL 
INFARCTION IN ISOLA TED RABBIT HE A R T 

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 Langendorff perfused 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 of ischemia and reperfusion + 
50 min. of occlusion of LAD respectively. The infarct 
size decreased by 30.28% (p<0.05) in group II and 
33.81% (p<0.05) in group III with respect to group 
I.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. 

İskemik miyokardda doku harabiyeti oluşmasın
da çeşitli faktörler rol oynamaktadır. İnflammatuvar 
cevabın bîr parçası olarak salınan serbest oksijen radi
kalleri, leukotrîenler, lysosomal enzimler gibi sito-
toksik ajanlar membranın yapısal bütünlüğünü bozucu 
etki yaparak, iyon gradiyentlerinin dengede tutulma
sını sağlayan normal membran fonksiyonlarının bozul-
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masına yol açmaktadır (1-5). Bunun sonucu olarak 
hücre hızla potasyum kaybetmekte, hücre içi sodyum 
ve kalsiyum seviyeleri artmaktadır (6-10). Hücre içi 
kalsiyum yüklenmesi de iskemi de irreverzibl doku 
harabîyetine yol açmaktadır (8-12). Kısa süreli bîr 
koroner arter oklüzyonu (20 dakika) ve bunu izleyen 
reperfüzyondan sonra, bölgesel kontraktil aktîvite ve 
biyokimyasal mekanizmalar uzun bir süre için bozul
duğu halde, mîyokardda nekroz oluşma maktadır (13-
16). Miyokardm iskeminin yol açtığı zararlara karşı 
korunması her zaman çok önemli a raş t ı rma konusu 
olma özelliğini korumuştur. Biz bu çalışmada kısa 
süreli bir koroner arter oklüzyonu ve reperfüzyonu-
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nun miyokardda nekroza yol açmad ığ ı bulgularının 
kabulünden yola ç ıkarak, kısa süreli iskemi ve reper-
fü/yonlarla kondisyone edilmenin, izole tavşan kal
binde 50 dakikalık lef t anterior descending koroner 
arteri (LAD) oklüzyonunun yol açtığı iskemik doku 
harabiyeti üzerine etkilerini inceledik. 

MATERYAL VE METO D 
a) Preparatlar, perfüzyon tekniği ve perfüzyon 

ortamı: Ortalama 1-1.2 kg ağırlığındaki tavşanlardan 
(erkek-dişi) izole edilen kalbler, aort köküne yerleş
tirilen kamilden Langendorff tekniği ile perfüze edil
mişlerdir. Perfüzyon basıncı sabit tutulmuş olup, 75 
mmHg dır. Perfüzyon sıvısı Krebs-Henseleit solüsyonu
dur (kompozisyonu, mM olarak: NaCI 118, KCl 4.7, 
CaCI 2 2.5, IV1gS04 1.2, K H 2 P 0 4 , 1.2, NaHC0 3 24.9, 
glukoz 11.1). Solüsyon sıcaklığı 3 7 ° C da sabit tutul
m u ş olup %95 02-%5 C O 2 île gazlandığında p H : 
7.4 dür. 

b) Deney protokolü: İzole kälbler perfüzyon sis
temine takıldıktan sonra stabizasyon için 1 5 dakika 
süreyle yukarıda belirtilen şartlarda perfüze edilmiş
lerdir. Bu sürenin sonunda, left anterior descending 
koroner arterinin (LAD) orijininin 1.5-2 mm dbtalîne 
bir ligatür yerleştirilmiş, ligatiirün iki ucu ufak bir 
plastik silindirden geçirilmiştir (istendiğinde ligatürün 
uçları hafifçe çekilerek ve plastik silindir artere doğru 
bastırılarak oklüzyon oluşturmak, veya plastik silin
diri ters yönde hareket ettirerek reperfüzyonu sağla
mak üzere). Bu işlemden sonra izole kalbler 3 gruba 
ayrılmıştır. I.grup (N:7) preparatlarda plastik silindir 
ve ligatürün 50 dakika süreyle klcmpe edilmesiyle 
deneysel miyokard infarktüsü oluşturulmuştur. 50 
dakikalık LAD oklüzyonundan sonra kalb deney sis
teminden çıkarılmış, dondurucuda 20 dakika tutul
duktan sonra apeksden tabana doğru 2 mm kalınlı
ğında dilimlere ayrılmıştır. İnfarkt alanının normal 
perfüze alandan kolayca ayırdedilebilmesi için, dilim
ler %2 lik triphenyltetrazoluim chloride içinde, 3 7 ° C 
de 10 dakika bekletilmiştir. Aslında renksiz olan trip-
henyltetrazolium chloride nekroze olmamış dokuda 
(dehydrogenase enziminden dolayı) parlak kırmızı 
renk almakta, nekroz bölgesinde renksiz kalmaktadır. 
I i.grup (N:7) preparatlarda LAD Önce 3 dakikalık ok-
lüzyona tabi tutulmuş, 3 dakika bitiminde ligatür 
tamamen gevşetilerek3dakikalık reperfüzyon uygulan
mış ve bu üçer dakikalık oklizyon-reperfüzyon işlemi 
5 kez tekrarlanmıştır. Bu işlemin bitiminde izole kalb 
50 dakikalık LAD oklüzyonuna maruz bırakılmıştır. 
50 dakikalık oklüzyon işleminin bitiminde II.grup 
preparatlarda aynı dilimleme ve triphenyltetrazoluim 
chloride içinde inkübasyon işlemine tabi tutulmuştur. 
III.grup (N:7) preparatlarda 3 dakikalık oklüzyon 3 
dakikalık reperfüzyon işlemi 10 kez tekrarlanmış, bu 
işlemin bitiminde de 50 dakikalık oklüzyon uygulan
mışt ı r . III. grup preparatlar da I. ve II.grup preparatlar 
gibi dilimlenip triphenyltetrazoüum chloride içinde 

10 dakika bekletildikten sonra üç gruptaki her bir 
dilimin üst yüzeyinin slayt fotoğrafı çekilmiş, infarkt 
alanı ve sol ventrikül alanı her bir kalbin her bir dilimi 
için planimetrik olarak hesaplanmıştır. Alanlar dilim 
kalınlığı ile çarpılarak, her bir dilim için hacimler he
saplanmıştır. Her bir kalbin dilimlerinden hesaplanan 
hacimler toplanarak sol ventrikül hacmi ve infarkt 
hacmi hesaplanmıştır. Sonuçlarda infarkt hacmi, total 
sol ventrikül hacminin yüzdesi olarak ifade edilmiştir. 

c) İstatistik: Sonuçlar, ortalamat standart hata 
olarak ifade edilmiştir. Grup ortalamalarının ikişer 
ikişer birbirine göre anlamlılık analizi, eşleştiri lmemiş 
Student t test ile yapılmış, (p<0.05) anlamlı kabul 
edilmiştir. 

BULGULAR 
I.grupta ortalama infarkt hacmi, total sol ventri

kül hacminin %28.7< 4.5 dir. Il.grupta ortalama in
farkt hacmi total sol ventrikül hacminin %20.414.Ti 
olarak bulunmuştur. II.grup I.gruba uygulanan 50 
dakikalık LAD oklüzyonuna maruz bırakılmadan 
önce 5 kez üçer dakikalık oklüzyon-reperfüzyona tabi 
tutulmuş olup, bu grupta infarkt hacminde 1.gruba 
göre %30.28 lik azalma gözlenmiştir (p<0.05). 
III.grupta ortalama infarkt hacmi total sol ventrikül 
hacimnin %19.2+3.6'sı olarak bulunmuştur. III.grup
ta ki üçer dakikalık iskemi ve reperfüzyonların sayısı 
10 dur. 10 adet kısa süreli iskemi ve reperfüzyon, 50 
dakikalık LAD oklüzyonunun etkisini %33.81 ora
nında azaltmıştır (p<0.05). 10 adet üçer dakikalık is-
kemi-reperfüzyon ile kondisyone edilmenin 5 adet 
üçer dakikalık îskemi-reperfüzyonla kondisyone edil
meye göre 50 dakikalık LAD oklüzyonunun yol 
açtığı miyokard harabiyetinî azaltma etkisi % 7.7 faz
ladır (p<0.5, istatistiksel olarak anlamlı değil). Şekil 
1 de, I., il. ve II. gruplardan birer örnek deneyden 
elde edilmiş birer kesitin 10 dakikalık, %2 lik trip-
henyltetrazolium chloride inkübasyonundan sonraki 
fotoğrafı görülmektedir. Şekildeki dilimler, 3 ayrı 
gruptaki birer kalbden ligasyon yerinin ortalama 4mm 
altından elde edilmişlerdir. Şekilde açıkça görüldüğü 
gibi kısa sürelNskemî ve reperfüzyonlarla kondisyone 
edilmiş kalblerde 50 dakikalık LAD oklüzyonunun 
yol açtığı miyokard harabiyeti önemli ölçüde azal
maktadır. 

Çalışma sonuçları Tablo 1'de özetlenmiştir. 
Tablo 2'de tablo 1 deki verilerin eşleştirilmemiş Stu
dent t test analizi özeti gösterilmiştir. 

TARTIŞMA 
Çalışma sonuçları 50 dakikalık LAD oklüzyonun

dan önceki kısa süreli iskemi-reperfüzyonların, 50 da
kikalık bölgesel iskeminin yol açtığı miyokard hara
biyetinî önemli ölçüde azalttığını göstermektedir. 
Koroner arter ligasyonundan sonraki miyokard hara-
bîyetinin azaltılmasında çeşitli ajan ve faktörlerin 
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Şekil 1. Miyokaıdm kısa süreli iskemi-reperfüzyonlarla kondisyone edilmesinin, uzun süreli iskemi üzerine etkisi. A: I grup, B: II. 
grup ve C: III. grup preparatlardan birer örnektir. Dilimler L A D deki ligasyon noktasının ortalama 4 mm altında elde edil
miş, nekroze dokunun (okla işaretli) görünür hale gelmesi için triphenyltetrazolium chloride içinde inkübe edilmiştir. 
Sağdaki şekil, ventrikül alanının hesaplanması için sağ ventrikülünden izole edilmiş kesitleri göstermektedir. 

Tablo 1. 50 dakikalık L A D oklüzyonu (grup I), 5 adet 
Üçer dakikalık oklüzyon-reper füzyon+50 
dakikalık L A D oklüzyonu (grup II) ve 
10 adet üçer dakikalık oklüzyon 
reperfüzyon+ 50 dakikalık AD oklüzyonunun 
(grup III) sonucu meydana gelen infarkt bü
yüklükleri. S o n u ç l a n ortalama* standart hata 
olarak ifade edilmiştir . 

Grup İnfarkt hacmi, total sol ventrikül 
hacminin yüzdesi olarak 

I 28.7±4.5 
(N:7) 

II 20.4±4.1 
(N:7) 

III 19.2+3.6 
(N:7) 

etkin olduğu çok sayıda çeşitli çalışmalarda gösteril
miştir. İskemîk kalp kası hücresindeki biyokimyasal 
anormallikler henüz tam olarak aydınlatılamadığı için, 
bu anormalliklerin düzeltilmesi de henüz mümkün 
değildir. Ama şurası açıktır ki, miyokardın oksijen 
ihtiyaç ve tüketimini azaltan ajanlar, enerji kaynağı 
olan maddelerin hücrelere ulaşımını artırarak, düşük 
kan akımı koşullarında da miyokard hücrelerinin 
canlı kalmasını sağlayan faktörler, iskemik miyokard 
harabiyetini azaltmaktadır (17-20). Koroner arter 
oklüzyonu miyokard hücrelerinde iskemiye bu da 
ATP nin hypoxanthine'e defosforilasyonuna yol aç
maktadır. Hypoxanthine, xanthine oxidase enzimi 
aracılığıyla xanthine'e çevrilmektedir (21-23). Hypox-
anthine'in xanthine'e oksidasyonu esnasında hücre 
ve organel zarlarında lipid peroksidasyonu yoluyla 

büyük harabîyete yol açtığı ileri sürülen superoxide 
radikalleri oluşur (21,22). Akut koroner oklüzyonun-
da bu mekanizma ile oluşan miyokard harabiyctinin 
önlenmesi için xanthine oxidase inhibitörlerinin (24-
27) ve serbest oksijen radikalleri yok edicilerinin (28-
32) etkileri son yıllarda yoğun bir biçimde araştırıl
maktadır. Serbest oksijen radikallerinin yol açtığı 
lipid peroksidasyonu sonucu membranın normal iyon 
gradyentlerinî sağlama fonksiyonu bozulduğundan, 
hücre içi kalsiyum iyon konsantrasyonu artmakta, bu 
da irreverzibl hücre harabiyetine yol açmaktadır 
(8-12). İskemide miyokard harabiyetinin azaltılma
sında kalsiyum girişini bloke eden ajanların etkisi de 
yoğun bir araştırma konusudur (33-35). 

Çalışmamızda 50 dakikalık LAD oklüzyonunun 
yol açtığı miyokard harabiyeti üzerine üçer dakikalık 
iskemi ve reperfüzyonlarla kondisyone etmenin etki
leri incelenmiştir. Reperfüzyonun izlediği kısa süreli 
koroner arter oklüzyonlan (20 dakikadan daha kısa 
süreli), mekanik ve elektriksel fonksiyonları uzun süre 
bozduğu halde, miyokard nekrozuna sebep olmamak
tadır (13-16). Dolayısıyla uyguladığımız üçer dakika
lık iskemi ve reperfüzyonlar miyokard harabiyeti 

Tablo 2. İskemik hacimlerde gruplar arası farklılıklar 
(birbirlerinin yüzdesi olarak) ve anlamlılık 
düzeyleri. 

Grup I.gruba göre Il.gruba göre Grup 
%fark ve p değeri %fark ve p değeri 

II 30.28 
<0.05 

III 33.81 7.7 III 
<0,05 <0.5 (anlamsız) 
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o luş tu rmamak tad ı r . 5 adet üçer dakikalık oklüzyon-
reperfüzyon 50 dakikalık L A D oklüzyonunun yol aç
tığı İnfarkt hacmini (total son ventrikül hacminin yüz
desi olarak) %30.28 oranında azal tmışt ı r . Bu sonuç 
kısa süreli iskemi ve bunu izleyen reperfüzyonlarla 
kondisyone edilmenin miyokardı uzun süreli iskemi-
lere (50 dakikalık) karşı parsiyel olarak k o r u d u ğ u n u 
gös termektedi r . 10 adet üçer dakikalık iskemi ve re
perfüzyonlarla kondisyone edilmenin koruyucu etkisi, 
5 adet üçer dakikalık iskemi-repcrfüzyonlarla kondis
yone edilmenin, koruyucu etkisinden % 7.7' daha fazla
dır (p<0.5) . Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulun
mamışt ı r . Bu sonuç kısa süreli iskemi-reperfüzyonlarla 
kondisyone edilmenin, miyokardı uzun süreli iskemiye 
karşı koruma mekanizmasının çabuk geliştiğini göste
rir niteliktedir. Koruyucu etkinin kısa süreli îskemik 
episod sayısı ve iskemik episodun süresi ile ilişkisi 
laboratuvarımızda izole tavşan kalbi üzerinde sürdü
rülmekte olan araş t ı rmada İncelenmektedir . 

1987 de Murry ve ark. 4 adet beşer dakikalık 
iskemi ve reperfüzyonlarla kondisyone edilen köpek 
kalbinde, 40 dakikalık iskemiden sonra yüksek ener
jili fosfatların k o r u n d u ğ u n u , kaıaboli t yığılınınım 
azaldığını göstermişlerdir (36). İskemide oksijen ek
sikliği iskemik bögede hücre içi yüksek enerjili fosfat
ların defosforilasyonuna yol açmaktad ı r . Adenine 
nükleotidlerinin irreverzibl dejenerasyonu, bozulan 
oksidatîf fosforilasyondan dolayı 20 dakikadan daha 
uzun süreli iskcmilerde o luşmaktad ı r (37). A T P nin 
yıkımı adenosine, inosine, hypoxanthine ve xanthine 
gibi ara ürünlerin o luşmasına yol açar . Kısa süreli iske
mi lerde A T P nin yıkımı reverzîbl olup, oksijenin hüc
reye tekrar ulaşmasıyla (reperfüzyon), bu ara ürünler 
hücrede resentez mekanizmalarıyla A T P ye dönüş
mektedir (38,39). Adenosine güçlü bir endojen arte-
rioler vazodilatördür (40). Bu özelliğinden dolayı 
adenosine iskemik bölgedeki kan akışını reperfüzyon-
da a r t t ı rmakta , bu da A T P replasyonunu hızlandır
maktadı r (40). Adenosine'in iskemi esnasında A T P 
azalmasını (yıkımını) yavaşlatt ığı ve reperfüzyon 
esnasında A T P replasyonunu art ırdığı gösterilmiş
tir (41). 

Adenosine'in bu etkileri, ça l ışma sonuçlarımızın 
mekanizmasına (veya en azından mekanizmalar ından 
birine) ışık tutacak niteliktedir. Adenosine, kısa süreli 
iskemileri izleyen rcperfüzyonlarda A T P replasyo
nunu art ı rarak (40), u/un süreli iskemi baş lamadan 
önce , dokudaki A T P seviyesinin yüksek olmasını sağ
lamaktadır . A T P seviyesinin yüksek olması, hücre 
zarının bütünlüğünün korunmasını sağlamakta (11), 
bu da irreverzibl doku harabiyetinin oluşmasında 
önemli rol oynayan hücre içi kalsiyum yüklenmesinin 
önüne geçmekted i r . Adenosine vazodilatör etkisiyle 
kollateral kan akımını a r t ı rmakta , bu da merkezi 
iskemik bölgenin etrafındaki dokunun parsiyel olarak 
da olsa kanlanmasını sağlamaktadır . 

Miyokardın kısa süreli iskemi ve reperfüzyonlarla 
kondisyone edilmesinin, u /un süreli iskemik doku 
harabiyetini azaltıcı etkisinde, adenosine'in rolü 
önemli görülmekle beraber, konu kısa süreli iskemi ve 
reperfüzyon lar esnasında hücredeki biyokimyasal 
değişimlerin kantitatif incelenmesine açıkt ır . 
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