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Ozet

Eritropoietin, eritropoiesisde hormonal stimiilator olarak rol oynayan
bir sitokindir. Rekombinant insan eritropoietini, kronik hemodiyaliz olan
hastalarda anemiyi diizeltmek i¢in kullanilir. Iskemik onkosullama, kisa siireli
iskeminin daha sonraki letal iskemiye karsi korumay1 indiikleyen giiglii bir
endojen koruyucu fenomendir. Yogun arastirmalara karsin, iskemik
onkosullamanin molekiiler mekanizmasi heniiz tam olarak belirli degildir.
Iskemi veya hipoksi uygulamasindan sonra olustugundan, eritropoietinin
iskemik 6nkosullamanin diger bir endojen mediyatorii oldugu ileri stiriilmstiir.
Kardiyoprotektif etkisini arastirmak i¢in, bu ¢alismada anesteziye siganlarda
okliizyon aritmileri iizerinde akut ve kronik eritropoietin uygulamasinin
etkileri incelenmistir. Eritropoietin, ventrikiiler tagikardiyi azaltmasi, ventrikiiler
fibrilasyonu ortadan kaldirmasi ve aritmi skorunu diisiirmesi ile belirgin
antiaritmik etki olusturdu. Bizim sonuglarimiz, eritropoietinin kendisinin
dnkosullama olusturabilecegini, iskemik ve karbakol ile indiiklenen farmakolojik
6nkosullamanin kardiyoprotektif etkilerini koruyabilecegini gostermistir.
Kronik eritropoietin uygulamasi, hipertansiyon olusturdu ve bu etki nitrik
oksit sentaz inhibitérii L-NAME varliginda belirgin olarak artti. Fakat, L-
NAME, anesteziye si¢anlarda eritropoietinin kardiyoprotektif etkilerini inhibe
etmedi. L-NAME ile plazma NO diizeyleri anlaml1 olarak azalmasina karsin,
kronik eritropoietin NO diizeylerinde artmaya yol agt1. Eritropoietin, oksijen
radikallerini temizleyen enzimleri upregiile ederek de koruyucu etki olusturabilir.
Dolayistyla, bu calismada eritrosit siiperoksit dismutaz enzim diizeyleri 6l¢iildii
fakat anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Kontrol grubu ile kargilagtirildiginda
biitiin gruplarda malondialdehit ve laktat diizeylerinde belirgin azalma vardu.
Bu sonuglar, eritropoietinin kalbi ventrikiiler aritmilere kars1 koruyabildigini
ve kardiyak onkosullama olusturabilecegini dustindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Aritmiler, Eritropoietin, iskemi, Karbakol, Nitrik oksit,
Onkosullama
Abstract

Erythropoietin is a cytokine that is commonly associated with its role
as a hormonal stimulator of erythropoiesis. Recombinant human erythropoietin
is used to correct anemia in patients undergoing chronic hemodialysis. Ischemic
preconditioning is a powerful endogenous protective phenomenon in which
brief episodes of ischemia induce protection against future, lethal ischemia.
Despite the intensive investigation, the exact molecular mechanisms underlying
ischemic preconditioning are not well known. Erythropoietin has been
suggested as another endogenous mediator of ischemic preconditioning since
it 1s produced after ischemic or hypoxic insults. In order to determine its
cardioprotective effects, we examined the effects of acute and chronic
administration of erythropoietin on occlusion-induced arrhythmias in
anesthetized rats in the present study. Erythropoietin produced marked
antiarrhythmic effects with reduction in ventricular tachycardia, abolition of
ventricular fibrillation and attenuation of arrhythmia scores. Our results
showed that erythropoietin itself was able to induce preconditioning and
preserved the cardioprotective effects of ischemic and carbachol-induced
pharmacological preconditioning. Chronic erythropoietin administration
generated hypertension and this effect was markedly augmented in the presence
of NO synthase inhibitor L-NAME. However, L-NAME did not inhibit the
cardioprotective effects of erythropoietin in anesthetized rats. Although plasma
NO levels was markedly reduced with L-NAME, chronic erythropoietin led
to an increased in NO levels. Erythropoietin could also act protectively by
upregulating enzymes that scavenge oxygen radicals. Therefore, erythrocyte
superoxide dismutase enzyme levels were measured in the present study, but
no changes were observed. There were marked inhibitions in malondialdehyde
and lactate levels in all groups when compared to control. These results
suggest that erythropoietin is able to protect heart against ventricular arrhythmias
and can produce cardiac preconditioning.

Keywords: Arrhythmias, Erythropoietin, Ischemia, Carbachol, Nitric oxide,
Preconditioning

GiRIiS

Iskemik 6nkosullama, tek veya tekrarlayan kisa siireli
iskemik periyodun daha uzun siireli iskemik periyodlarda
organ, doku ve hiicrelerde nekroz gelisimine karsi belirgin
bir diren¢ olusturmasi ile gergeklesen koruyucu bir
mekanizmadir. Iskemik onkosullama, ilk kez Murry ve
arkadaslar1 tarafindan 1986 yilinda kopek kalbinde
gosterilmistir ve bu ¢calismadan sonra dnkosullama ile ilgili
oldukga fazla aragtirma yapilmistir (1). Bu mekanizmanin,
insanlarda da bulundugu yapilan bazi klinik ¢aligmalarda
ortaya konmustur. Miyokardiyal 6nkosullama, kalbin daha
uzun siireli bir iskemiye karsi olusturdugu koruyucu
mekanizmadir ve mediyatorleri ile hiicresel sinyal ileti
mekanizmalart halen arastirilmaktadir. Kardiyak iskemik
onkosullama ile goriilen koruma, simdiye kadar gézlenen
en kuvvetli infarkt olusumunu onleyici etkidir. Iskemik
onkosullamanin miyokarddaki en 6nemli 6zelligi, koroner
arter okliizyonuna bagl olarak gelisen nekrozun azalmasini
saglamasidir. Onkosullama, iskemi ve reperfiizyonun yol
actig1 endotel disfonksiyonuna karsi da korunma saglamakta
(2) ve enerji bagimli hiicre 6liimiinii (apoptozis) azaltmaktadir
(3). Onkosullamanin, iskeminin erken donemlerinde enerji
metabolizmasini yavaslattig1, aritmileri azalttig1, post-iskemik
disfonksiyonun iyilesmesini gelistirdigi, izole atrial trabekiil
kaslarinda post-iskemik gerimi artirdig1 ve iskeminin yanisira
hipoksik hasara kars1 da direnci artirdig1 gosterilmistir (4,5).
Onkosullamanin hiicresel sinyal ileti mekanizmasini
aydinlatmaya yonelik yogun ¢alismalar siirmektedir (6).
Adenozin, bradikinin ve opioid reseptorlerinin ayn1 anda
aktivasyonlar1 ve kisa siireli iskemi-reperfiizyon boyunca
oksijen radikallerinin ortama saliverilmesi iskemik
onkosullamayi tetiklemeye katkida bulunur (7). Insanlarda
iskemik onkosullama ile ilgili ¢calismalarin sayis1 sinirl
olmakla beraber farkli organlardaki koruyucu etkisi
gosterilmistir (8).

Eritropoietin (epoetin), eritropoiezisin hormonal
stimiilatorii olarak rol oynayan bir sitokindir. Hipoksi, bir
glikoprotein hormon olan eritropoietin salgilanmasini
diizenleyen baslica faktordiir (9) ve hipoksi ile indiiklenen
transkripsiyon faktorii (HIF-1) eritropoietin geninin oksijen
bagimli diizenlenmesini kontrol eder (10-12).
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Eritropoietin reseptorleri, eritroid hiicreler disinda vaskiiler
endotel hiicrelerinde (13,14) ve kalpte (15,16) de bulunmaktadir.
Insanlarda akut hipoksik beyin hasarinda vaskiiler eritropoietin

ekspresyonu artmaktadir (17). Hipoksiye yanit olarak baglica
bobreklerden sekrete edilen ve bir glikoprotein hormon olan
eritropoietinin serebral iskemik hasara karst koruyucu etki
olusturdugu (17,18) ve néronal iskemik dnkosullamada roli
oldugu gosterilmistir (19,20). Yapilan ¢alismalar, eritropoietinin
koruyucu etkisinin retina (21), iskelet kasi (22) ve
miyokardiyumda (23,24) da oldugu gésterilmistir.
Eritropoietinin tavsan kalbinde infarkt alanini azalttig1, bu
etkide kardiyak fibroblastlarin rolii oldugu bildirilmistir (24).
Eritropoietin ile olusan korumanin artmis olan hematokritten
bagimsiz oldugu, miyosit apoptozisini inhibe ettigi gosterilmistir
(23). Bu ¢alismada, anestezi edilmis si¢anlarda koroner arter
okliizyonu ile iskemi olugturulmasi ve iskemiyle olusan aritmiler
tizerinde eritropoietinin etkilerinin belirlenmesi amaglanmustir.
Ayrica onkosullama deneylerinde de ventrikiiler aritmiler
tizerinde eritropoietinin etkilerinin arastirilmast hedeflenmistir.

MATERYAL VE YONTEM

Deney hayvanlar:

Deneylerde Gaziantep Universitesi hayvan bakim ve iiretim
tinitesinde tiretilen, 21£1°C oda sicakliginda 12 saat aydmnlik
12 saat karanlik periyodundaki aydinlatma ile senkronize
edilen standart laboratuvar hayvan yemi ve istedikleri kadar
icebilecekleri musluk suyu ile beslenen 200-320 g agirligindaki
Wistar cinsi erkek sicanlar kullanilmistir. Bu ¢alisma igin
Gaziantep Universitesi Yerel Etik Kurulu onay1 alinmistir.

Yontem

Erkek siganlar tiyopental sodyum 120 mg/kg dozunda
intraperitoneal olarak verilerek anesteziye edilmis ve anestezi
gerektiginde ilave tiyopental sodyum (~10 mg/kg, i.v.)
enjeksiyonlari ile devam ettirilmistir. Cilt insizyonunun ardindan
bez ve yag dokusu lateralize edilerek kas tabakalar1 kesilmis
ve trakea izole edilmistir. Trakea insizyonu ile endotrakeal tiip
yerlestirilmistir. flaglarin i.v. olarak uygulabilmesi icin sol
juguler ven kaniile edilmis ve kantiliin bagli oldugu enjektor
infiizyon pompasina yerlestirilmistir. Sol karotid arter
kaniilasyonu yapilmis ve sisteme bagli kan basinci transduseri
(BPT300 Blood pressure transducer) araciligiyla ortalama
arteryel kan basinci stirekli olarak kaydedilmistir. Kaniilasyon
oncesinde kaniil heparin ile ytkanmistir. Siganlarin standart
II. derivasyon EKG’si subkiitan elektrodlarla bilgisayar
baglantili Biopac MP30 Data Acquisition Sistemi araciliiyla
stirekli olarak ol¢iilmiis ve bilgisayara kaydedilmistir. Sisteme
bagli rektal sicaklik probu (TSD202A) aniisten yaklagik 3 cm
ilerletilerek yerlestirilmis ve viicut sicakligi deney siiresince
izlenmis ve 1sitici lamba ile 37+1°C’de sabit olarak tutulmaya
calisilmistir. Sicanlara i.v. 200 IU/kg dozda heparin verilmis
ve trakea kaniilii solunum pompasina (SAR-830, IITC Life
Science, Kaliforniya, ABD) baglanmustir. Anesteziye siganlar
solunum pompasi (70 kez/dk) (80) araciligryla oda havasi ile
solutulmustur. Sternumun yaklasik 3 mm lateralinden olmak
tizere 4. ve 5. kostalar sol torakotomi yapilarak gogiis kafesi
acilmistir. Perikardiyum uzaklastirilmis, toraks insizyonun iki
ucu pens yardimi ile genisletilerek abdomene dogru basing
olusturulmus ve kalp nazikce gogus kafesi digina ¢ikartilmugtir.

Demiryiirek ve ark.

Sol inen koroner arter (left anterior descending, LAD)
orjinine yakin bolgeden 10 mm’lik yuvarlak ug¢lu atravmatik
6/0 ipek ile siitiire edildikten sonra kalp derhal toraksa geri
yerlestirilmistir. Ipek siitiir materyalinin iki ucu bir polietilen
borudan (10 mm uzunlugunda, 1 mm i¢ ¢apinda) igerisinden
gegirilerek sikistirilmadan birakilmistir. Bu asamada cerrahi
islemlerle belirgin aritmi olusan veya kan basinci 60 mmHg’ nin
altinda olacak sekilde kalict bir diisme gozlenen hayvanlar
calisma dis1 birakilmistir. 15 dakikalik stabilizasyon
periyodundan sonra koroner arter etrafina yerlestirilen iplik
bir klips yardimiyla sikistirilmis ve 30 dakika siireyle gegici
bolgesel iskemi yapilmustir. Iplerin gevsetilmesi ve borunun
¢ikarilmast ile reperfiizyon yapilmistir. Arteryel kan basincinda
iskemi oncesi degerlerle karsilastirildiginda %20-30’luk azalma
olmasi, basarili bir okliizyon yapildigini kanitlamaktadir.
Reperflizyonda arteryel kan basincinin iskemi 6ncesi degerlere
donmesi de reperfiizyonun basarili bir sekilde yapildiginin
gostergesidir. Stabilizasyon doneminin ardindan deney
protokoliine ge¢ilmistir.

iskemi ve 6nkosullama olusturulmasi

Bu ¢alismalarda kullanilan deney protokolleri Sekil 1°de
gosterilmistir. 30 dk’lik stabilizasyon periyodunun ardindan
plastik tiip igerisinden gegirilmis olan iplik bir klips yardimi
ile sikigtirilarak iskemi meydana getirilmistir. iskemi ile birlikte
arteryel kan basincinda %20-30 civarindaki diisiis basarili bir
okliizyonun gostergesi olarak kabul edilmistir (25).

Eritropoietinin Akut Etkileri
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Sekil 1. Deneysel protokol
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Eritropoietinin Kronik Etkileri

Kontrol
300 30
f 1 |
5 1
Eritropoietin
30 30
; { ]
) 5 I
Iskemik onkogullama
20" - - 30"
1 ]
S I R 1
Eritropoietin + iskemik énkogullama
i) 5 5 30°
] I R 1
L-NAME + eritropoietin + iskemik &nkosullama
o 5 5 30
] 1 R 1

Karbakol onkosullamas:

20 5 5 30
1 ]
S Karbakol R 1
Eritropoietin + karbakol tnkosullamas:
20" - 30
— 1 ]
S Karbakol R 1

Sekil 1. Deneysel protokol (Devam)

20 dk’lik dengeleme periyodunun ardindan 5 dk iskemi
periyodunu izleyen 5 dk’lik reperfiizyon periyodu ile iskemik
Onkosullama olusturulmus ve sonra 30 dk’lik iskemi
uygulanmustir. Reperfiizyonda arteryel kan basincinin iskemi
oncesindeki degerine yiikselmesi basarili bir reperfiizyonun
gostergesi olarak kabul edilmistir.

ilac uygulamas

Eritropoietin (Eprex flakon, Santa Farma, istanbul) daha
Once si¢anlarda akut etki i¢in kullanilan tek doz (400 U/kg)
(26) ve kronik etki i¢in uygulanan dozda (100 U/kg, sc, her
iki giinde bir 15 giin siireyle) (27) olmak tizere iki sekilde
uygulanmustir. Karbakol ile 6nkosullamada daha 6nce siganlarda
onkosullama olusturdugu bildirilen 4 pg/kg/dakika (28)
karbakol dozu kullanilmastir.

Deneysel protokol

Biitiin deneylerde cerrahi islemlerin bitiminin ardindan
deney protokollerine gecis 6ncesi 15 dk beklenilmistir (Sekil
1). Kontrol grubunda, kalpler 30 dk’lik stabilizasyon sonrast
30 dk LAD koroner arter okliizyonuna maruz birakilmistir.
Eritropoietinin akut uygulamasinin iskemi aritmileri tizerine
etkilerinin arastirildig1 deneylerde, okliizyondan 20 dk 6nce
400 U/kg dozunda i.v. bolus seklinde eritropoietin uygulanmis
ve bunun iskemi aritmileri tizerindeki etkileri 30 dk boyunca
incelenmistir. Iskemik énkosullama grubunda, 20 dk’lik
stabilizasyon periyodundan sonra 5 dk iskemi ve ardindan 5
dk reperfiizyon ile 6nkosullama yapilmis sonrasinda 30 dk’lik
iskemi uygulanmustir.

Demiryiirek ve ark.

Eritropoietinin 6nkosullama itizerindeki etkilerinin
arastirildig deneylerde iskemik 6nkosullamadan 10 dk 6nce
eritropoietin 400 U/kg dozunda i.v. bolus seklinde uygulanmis
ve iskemik onkogullamanin ardindan okliizyon yapilarak 30
dk’lik iskemi déneminde aritmiler incelenmistir (eritropoietin
+ iskemik 6nkosullama). L-NAME’in eritropoietin + iskemik
onkosullama tizerine olan etkilerinin incelenmesi de
eritropoietin uygulanmasidan 5 dk 6énce L-NAME 10 mg/kg
(29) dozunda i.v. bolus seklinde uygulanarak arastirilmigtir
(L-NAME + eritropoietin + iskemik onkosullama).
Farmakolojik 6nkosullama deneylerinde, 20 dk’lik stabilizasyon
periyodunun ardindan karbakol 5 dk siireyle infiizyon tarzinda
4 mg/kg/dk dozunda uygulanmis ve sonrasinda 5 dk beklenilmis
ve ardindan 30 dk’lik oklizyon yapilmistir (karbakol
onkosullamasi). Eritropoietinin karbakol onkosullamast
tizerindeki etkileri, eritropoietinin 400 U/kg dozunda i.v. bolus
seklinde karbakol infiizyonundan 10 dk 6nce i.v bolus olarak
verilmesi ile incelenmistir.

Eritropoietinin kronik uygulamasinin iskemi aritmileri
tizerine etkilerinin arastirtldigi deneylerde 100 U/kg, sc, her
iki glinde bir 15 giin siireyle eritropoietin uygulanmais, ertesi
giin 30 dk siireyle uygulanan iskemi aritmileri tizerindeki
etkileri incelenmistir. Kontrol grubunda siganlara her iki giinde
bir 15 giin siireyle eritropoietin dozu i¢in hesaplanan hacimlerde
serum fizyolojik uygulamast yapilmustir. iskemik 6nkosullama
grubunda siganlara her iki giinde bir 15 giin siireyle eritropoietin
dozu i¢in hesaplanan hacimlerde serum fizyolojik uygulamasi
yapilmis, ertesi giin 20 dk’lik stabilizasyon periyodundan
sonra 5 dk iskemi ve ardindan 5 dk reperflizyon ile 6nkosullama
yapilmis sonrasinda 30 dk’lik iskemi uygulanmistir. Kronik
eritropoietin uygulamasmin dnkosullama tizerindeki etkilerinin
arastirildigr deneylerde, her iki giinde bir 15 giin siireyle
eritropoietin uygulanmis ve ertesi giin iskemik 6nkosullamanin
ardindan okliizyon yapilarak 30 dk’lik iskemi déneminde
aritmiler incelenmistir (eritropoietin + iskemik dnkosullama).
L-NAME’in kronik eritropoietin + iskemik onkosullama
tizerine olan etkilerinin incelenmesinde eritropoietin + iskemik
onkosullama grubundaki protokol uygulanmis ve 15 giin
sireyle L-NAME 10 mg/kg/gtin (30) dozunda i.p. seklinde
uygulanarak L-NAME’in etkileri arastirilmistir (L-NAME +
eritropoietin + iskemik o6nkosullama). Farmakolojik
onkosullama deneylerinde sicanlara her iki ginde bir 15 giin
siireyle eritropoietin dozu i¢in hesaplanan hacimlerde serum
fizyolojik uygulamasi1 yapilmis, ertesi giin 20 dk’lik
stabilizasyon periyodunun ardindan karbakol 5 dk siireyle
inflizyon tarzinda 4 mg/kg/dk dozunda uygulanmis ve sonrasinda
5 dk beklenilmis ve ardindan 30 dk’lik okliizyon yapilmistir
(karbakol 6nkosullamasi1). Kronik eritropoietinin karbakol
onkosullamasi izerindeki etkileri, eritropoietinin her iki glinde
bir 15 giin siireyle uygulanmasindan sonra ertesi giin 5 dk
karbakol inflizyonu ve sonrasinda 5 dk bekleme periyodu ve
ardindan 30 dk’lik okliizyon yapilarak incelenmistir
(eritropoietin + karbakol dnkosullamast).

Olciilen parametreler

Deney boyunca arteryel kan basinci, rektal sicaklik, standart
EKG verileri bilgisayar ortaminda siirekli olarak kaydedilmistir.
Biitiin gruplarda kalp atim hizi EKG’den belirlenmis ve
aritmiler Lambeth kurallarina gore (31) ventrikiiler tasikardi
(VT), ventrikiiler fibrilasyon (VF), ve ventrikiiler ektopik atim
(VEA) seklinde degerlendirilmistir.
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VEA, birbirinden ayr1 ve belirlenebilir prematiire QRS
kompleksi olarak tanimlanmistir. VT, dort veya daha fazla
ardisik VEA olarak, VF ise normal EKG’den daha kiigiik
amplitiidli, kaotik aktivite gosteren EKG seklinde belirlenmistir.
Bigemini gibi kompleks formlar ise VEA’lar igerisinde
degerlendirilmistir. Sicanlarda VF kalici olabilir veya spontan
olarak normal siniis ritmine donebilir. Baglangicindan itibaren
5 dk igerisinde normal siniis ritmine donmeyen irreversibil
VF olarak kabul edilmistir. {1k aritmi baglama zaman1 ve
aritmilerin stiresi de kaydedilmistir. Aritmi skoru daha 6nceden
yayinlanan skalaya gére hesaplanmistir (32):

0- 30 dakikalik iskemi siiresince VT veya VF’nin olmamasi,
0-50 VEA olmasi,

1- Sadece 50-500 VEA,

2- 500’den fazla VEA veya bir spontan olarak reversibl VT
veya VF,

3- 2-30 arasinda spontan olarak reversibl VT ve/veya VF
goriilmesi,

4- 30’dan fazla sayida spontan olarak reversibl VT ve/veya
VF goriilmesi,

5- Irreversibil VF goriilmesi.

Biyokimyasal analizler

Deneysel protokollerin bitiminin ardindan sag ventrikiilden
kan 6rnegi alinmistir. Alinan kan 6rnekleri 5000 rpm’de,
4°C’de 15 dakika siireyle santrifiij edilmis, plazmalari ayrilmig
ve -40°C’de muhafaza edilmistir.

Laktat olciimii

Laktat 6l¢timii i¢in kan 6rnekleri sodyum floriir/potasyum
oksalat igeren tiiplere alinarak santrifiij edilmistir. Plazmadaki
laktat konsantrasyonu 6l¢timii Vitros LAC Kiti (Ortho-Clinical
Diagnostics, Rochester, ABD) kullanilarak yapilmistir. Burada
6lciilebilen en diisiik plazma laktat diizeyi 0.5 mM’dur.

Malondialdehid (MDA) él¢iimii

Plazma MDA diizeyi 6l¢timii daha 6nce belirtilen yontemle
Slciilmistir (33). MDA olusumu, tiyobarbitiirik asitle
reaksiyona giren maddelerin (TBARS) 6l¢timii ile
degerlendirilmistir. Sodyum dodesil siilfat (% 8.1) 0.2 ml, %
20’lik asetik asit soliisyonundan 1.5 ml, % 0.8 TBA (pH
3.5)’dan 1.5 ml, 90 mM butillenmis hidroksitoluenden 0.1 ml,
(in vitro TBARS olusumunu énlemek icin) ve 0.6 ml distile
su eklenmesiyle; n-butanol ve piridin i¢ine ekstrakte edilen
bir kromojenik iirtin elde edildi. Sonuglar spektrofotometrede
532 nm’de okundu ve nmol/ml olarak gosterildi. TBARS’in
miktart; 1.1.3.3-tetramethoksipropan standarti kullanilarak
MDA esdegeri olarak hesaplandi.

NO ol¢iimii

Plazma orneklerini deproteinize etmek i¢in, 1:2 v/v oraninda
sogutulmus (0°C) absolu etanol eklendi ve vortekslendi.
Ornekler 30 dk 0°C’de inkiibe edildikten sonra 10 000 g de
5 dk santrifiij edildi. Siipernatant, 95°C’deki vanadyum (I1I)
— HCl igine enjekte edilmis ve nitrat, nitrit ve S-nitroso
bilesiklerinin NO’ya indirgenmesi sonucu olusan NO’nun
Ol¢timii i¢in kullanildi. NO ile ozon arasindaki gaz fazi
kemiluminesans reaksiyonu ile NOA 280i (Sievers Instruments,
Boulder, CO, ABD) analizorii kullanilarak NO 6l¢timii yapildi.
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SOD diizeyleri

Deney sonunda EDTA’l1 tiiplere alinan kandan eritrosit
paketi hazirlandi ve tiretici firmanin tarif ettigi sekilde SOD
duzeyleri kit kullanilarak belirlendi (RANSOD, Randox,
irlanda).

Iimmunohistokimyasal analiz

Apoptozis

Deney sonunda ¢ikarilan kalpler %10 formalin soliisyonuna
konularak patolojiye gonderildi ve tiretici firmanin tarif ettigi
sekilde kit kullanilarak belirlendi (DeadEnd, Colorimetric
TUNEL System, Promega, Madison, WI, ABD).

istatistiksel analiz

Sonuglar ortalalama ortalamanin standart hatas1 olarak
veya % insidans olarak verilmistir. Istatistiksel analizler
GraphPad Instat (version 3.05, GraphPad Software, San Diego,
CA, ABD) kullanilarak yapilmistir. Ikiden fazla gruplar
arasindaki karsilastirmalarda tek yonli varyans analizi
(ANOVA) kullanilmis, anlamlilik tesbit edildiginde analize
Student-Newman-Keuls testi ile devam edilmistir. Ventrikiiler
tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon insidanslarindaki anlamli
farklilig1 saptamada Fisher’in kesin ki kare testi kullanilmstir.
Aritmi skorlarmin istatistiksel degerlendirilmesinde Mann-
Whitney U testi kullanilmustir. Biitiin testlerde 0.05”den kiigiik
P degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Hemodinamik parametreler

Yapilan deneylerde 6l¢tilen hemodinamik parametrelerle
ilgili elde edilen sonuglar Tablo 1-4’de sunulmustur. Anesteziye
sicanlarda eritropoietinin akut uygulamasi ile yapilan deney
gruplarinda 6l¢iilen ortalama arteryel kan basinci (mm Hg) ve
kalp atim hiz1 (atim/dk) degerleri Tablo 1-2’de verilmektedir.
Baslangic stabilizasyon dénemi ortalama kan basinci degerleri
arasinda istatistiksel analiz yapildiginda kontrol grubuna gore
anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Yapilan kontrol grubu
deneylerinde ortalama arteryel kan basicinin koroner arter
okliizyonundan sonra belirgin olarak diismesi basarili bir
iskemi yapildigini gostermektedir. Iskemik 6nkosullama
grubunda hem 5 dakikalik hem de 30 dakikalik koroner arter
okliizyonu ile kan basinci belirgin olarak diismustiir. L-NAME
uygulamas1 anlamli olarak kan basinci artigina yol agmustir.
Karbakol 6nkosullamasinda da 5 dakikalik karbakol inflizyonu
ve sonrasindaki donemlerde kan basinci diisiik olarak
seyretmistir. Eritropoietin bu disiisii etkilememistir (Tablo 1).

Kalp atim hizlar1 degerlendirildiginde, stabilizasyon
déneminde gruplar arasinda belirgin bir farklilik
bulunmamaktadir. Karbakol uygulamasinda kalp atim hizinda
belirgin azalma olustugu gozlenirken diger gruplarda anlaml
bir degisiklik saptanmamistir (Tablo 2). Kronik eritropoietin
uygulmasi kan basincinda artislara yol agmistir fakat gruplar
arasinda istatistiksel degerlendirme yapildiginda bu anlamlilik
diizeylerine erismemistir. Anlamli kan basimei artist L-NAME
uygulanan grupta saptanmustir (Tablo 3). Kronik eritropoietin
ile birlikte iskemik dnkosullama uygulanan gruplarda koroner
okliizyonla olusan kan basincindaki anlamli diisme ortadan
kalkmustir.
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Tablo 1. Anesteziye siganlarda eritropoietinin akut uygulamasi ile yapilan deney gruplarinda dlgiilen

ortalama arteryel kan basinci (mm Hg) degerleri.

Demiryiirek ve ark.

0 Stabilizas 1.v. bolus Onkosullama veva ilag Reperfizyon veva Tskemi
vons eritrop dinem

1. dk 20. die 1 dk 5. dk 1de 5.dk 1 dk 30. die
Kontrol 11 145235 - - - - - 11423 104=4*
Eritropoetin (400 Ukg, iv) 6  141=8 14629 1307 - - - - 113=8* 104=8*
Tskemik snkogullama §  141=4 - - 112=5* 104=T7* 118=4* 126=4 104=7* 4=6"
Entropoietin (400 Ukg, v) 6 135=4  130=6  120=4+  111=4* 101=4* 11328* 123=6 100=4* 8523
= iskemik Snkogullama
L-NAME (10 mgkg, iv)= 6 14827  204=0* 191=10* 161=0 143=10 162=13 169=12 139=6 146=11
Eritropoietin (400 Ukg, iv) -
= 1skemik onkogullama
Karbako! dnkogullamas: 8§ 145=5 - - 118=0* 109=7* 113=7* 117=4* 103=7* Q0=T*
Eritropoietin (400 Ukg, iv) 6  138=6  136=10 128=12- 119=11* 100=3* 103=4* 100=5* Qd=4* 84=5*

= karbakol onkogullamas:

= Iskemi veya ilag uygulamasmdan 5 dk énce.

< 1.v. bolus eritropoietin uygulamasindan 10 dk sonra.

* P<0.03 dbnemi

Tablo 2. Anesteziye siganlarda eritropoietinin akut uygulamast ile yapilan deney gruplarinda 6l¢iilen

kalp atim hiz1 (atim/dk) degerleri.

olarak anfaml,

0 Stahlizas i.v. bolus Onkogullama veya ilag Reperfuryon veya Iskemi
vons poi fi danem
1.dk 20 de 1. dk 5. dk 1.dk de 1. dk 30. die
Kontrol 11 3828 - - - - 393=7 382=12
Eritropoietin (400 Ukg, iv) 6 376=13  382x14 3690 - - - 36512 368=14
Tskemik tnkogullama 8 360=13 35327 36111 373=13 386=11 38320 376=8
Eritropoietin (400 Ukg, wv) 6 364=7 360=3 379=19 368=6 352=14 383=10 396=15 376=9 354=13
= izkemik snkogullama
L-NAME (10mgkg, iv)- 6 38115  335=F  352z11 3443 388217 33027 n=10 366=9 3=l
Eritropoietin (400 Ukg, iv)
= iskemik fnkogullama
Karbako! énkogullamas: g 397=7 370=11 218=20* 220221 305=13=  310=10"  317=20"
Eritropoietin (400 Ukg, i) 6  351=12 352211 367=15-  350=20 2480 250223 208221 313z26*  319:20*

= karbako] Snkogullamas:

= [skemi veva ilag uygulamasindan 5 dk once.

=1.v. bolus enitropoietin uygulamasndan 10 dk sonra.

* P<0.05 stabilizasyon donem: degerleriyle karplagtinldifinda istatisukee] olarak anlamly

Tablo 3. Anesteziye siganlarda eritropoietinin kronik uygulamasi ile yapilan deney gruplarinda 6lgiilen
ortalama arteryel kan basinci (mm Hg) degerleri.

p  Stabilizas Onkosullama veya ilag Reperfuizyon veya 1skemi
yons infiizyonu infiizyonsuz dénem

1. dk 5.de 1. de 5.dk 1. dk 30. dk
Kontrol 10 147=7 - - - - 122:5* 106=7*
Ertropoietin (100 Ukg, s¢) 7 161=3 - - - - 137=5* 135=8*
1skemik snkosullama 8 139=4 116=6* 111=8* 12243 1252 112=5* 113=7*
Eritropoietin (100 Ukg, s¢) 6 164=7 140=3 149=7 148=6 156=6 140=4 142=4
= iskemik dnkosullama
L-NAME (10 mgkg, ip)+ 6 1608210 1437 156=12 150=8 150=8 136=0 130=14
Eritropoietin (100 Ukg, sc)
< iskemik onkogullama
Karbako! onkogullamas: ] 1425 110=8* 101£8* 106=9* 110=5* 0626 86=6*
Eritropoietin (100 Ukg, s¢) 6 1623 15743 11725* 120<5* 13425* 12326* 130=0*

= karbakol dnkogullamas:

& Iskemi veya ilag uygulamasindan 5 dk tnce.

*P<0.05 stabilizasyon donem: degerleniyle karpilastinldiginda istatistikse! olarak anlamli

**P<0.05 1skemik &nkogullama degerleriyle b

1d1&md
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Tablo 4. Anesteziye siganlarda eritropoietinin kronik uygulamasi ile yapilan deney gruplarinda dlgiilen kalp atim hizi (atim/dk) degerleri.

n  Stabilizas Onkosullama veya ilag Reperfiizyon veva Iskemi
yon# inflizyonu inflizyonsuz dénem
1. dk 5.dk 1. de 5. dk 1. dk 30.dk

Kontrol 10 381=0 410=11 382=17
Eritropoietin (100 Ukg, s¢) 7  362=13 367=11 378=10
Iskemik onkosullama § 37315 355=9 348=10 366=14 379=12 376=11 372:16
Eritropoietin (100 Ukg, s¢) 6  377=13 367=15 363=11 402=18 365=10 36328 373=10
+ iskemik dnkosullama

L-NAME (10 mg'kg, ip) - 6  406=15 390=18 392+24 438=13 409=13 406=17 371=18
Eritropoietin (100 U'kg, s¢)

= iskemik dnkosullama

Karbako! odnkogullamast 8 397=11 365=12 197=17*  205=20*  201=12*  274=24*  201=20*
Eritropoietin (100 Ukg, s¢) 6  417=15 414=16 207=31* 216=27* 320=14* 311=22* 330=0*

= karbako! énkozullamas:

2 Iskemi veva ilag uygulamasindan 5 dk once.

*P<0.05 stabilizasyon donemi degerlerivie karsilaginldiginda istatistiksel olarak anlamli

Karbakol uygulamas1 hem kan basincinda hem de kalp
atim hizinda belirgin diismeler olusturmustur. Diger gruplarda
kalp atim hizlarinda belirgin bir degisiklik gozlenmemistir
(Tablo 4).

Aritmi parametreleri

Yapilan deneylerde olusan aritmilerle ilgili elde edilen
sonuglar Tablo 5-8’de sunulmustur. Yapilan deneylerde kontrol
grubunda irreversibil ventrikiiler fibrilasyon gozlenmezken
tiim siganlar VT ye girmistir. Eritropoietinin akut uygulandig:
gruplarla 6nkosullama gruplarinda kontrol ile karsilastirildiginda
ventrikiiler ektopik atim sayist ve %VT anlamli olarak
azalmistir. Karbakol onkosullamasinda %VT azalmasina
karsin anlamli diizeye erismemistir. VF sadece kontrol grubunda
3 siganda goriilmustiir (Tablo 5).

Yapilan deneylerde, aritmi baglama zaman1 da kontrol
grubu ile karsilastirildiginda gecikmis fakat sadece L-NAME
+ eritropoietin + iskemik onkosullama grubunda anlamli
gecikme bulunmustur. VT siirelerinde belirgin bir degisiklik
saptanmazken, kontrol grubu disinda VF gériilmediginden
gruplarda anlamli azalma hesaplanmistir. Aritmi skoru da
anlamli olarak azalmus, en belirgin azalma iskemik dnkosullama
grubunda gozlenmistir (Tablo 6).

Tablo 5. Anesteziye si¢anlarda eritropoietinin akut uygulamasi ile yapilan deney gruplarinda olusan aritmiler.

1 Stabilizas Onkosullama veya ilag Reperfitzyon veva Iskemi
yons infilzyonu infiizyonsuz dénem
1. dk 5.dk 1. dk 5. dk 1. dk 30. dk

Kontrol 10 381=0 - - 410=11 382=17
Eritropotetin (100 Ukg, sc) 7  362=13 - - 367=11 378=10
Iskemik 6nkosullama 8 37315 35520 348=10 366=14 370=12 376=11 372=16
Eritropoietin (100 Ukg, sc) 6  377=13 367=15 363=11 402=18 365=10 3638 373=10
= 1skemik dnkosullama

L-NAME (10 mgkg, ip) - 6 406=13 300=18 302=24 438=13 400=13 406=17 371=18
Eritropoietin (100 Ukg, sc)

= iskemik Gnkogullama

Karbakol onkosullamas: 8 307=11 365=12 107=17%  205220%  201=12*  274224%  201=20%
Eritropoietin (100 Ukg, sc) 6  417=15  414=16 207£31*  216227*  320=14*  311=22* 330+0*

+ karbakol énkogullamas:

= Iskemi veya ilag uygulamasmdan 3 dk once.

*P<0.05 stabilizasyon dénemi degerlerivie kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli.
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Tablo 6. Anesteziye siganlarda eritropoietinin akut uygulamasi ile
yapilan deney gruplarinda olusan aritmi siireleri ve aritmi skoru.

Demiryiirek ve ark.

Tablo 7. Anesteziye siganlarda eritropoietinin kronik uygulamast ile

n Aritmi Baglama VT stiress  VF siires: Aritmi Skom
Zaman (saniye) (sanive) (saniye)

Kontrol 11 27554 70.2=206 18.0=5.7 3.2=0.1
Eritropoietin (400 6 230.5=85.8 28.7=109 o* 1.5=0.6*
Ulkg, iv)
Iskemik onkogullama 8 21402773 235203 o* 0.520.3*
Entropoietin (400 6 14532284 0 [1he 0.220.2*
Ulkg, iv) = iskemik
onkogullama
L-NAME (10mgkg, 6 201.8=74.1* 0 0* 0.2z0.2*
iv) = Eritropoietin
(400 Ukg, iv) -
iskemik dnkosullama
Karbakol 8 139.8=66.7 3242324 o* 2.0=0.3*
onkogullamas:
Eritropoietin (400 6 118.8£33.7 42.7=0.7 o* 1.820.4*
U'kg, 1v) = karbakol
onkosullamas;

*P<0.05 kontrol grubuyla kargilasunldifinda istatistiksel olarak anlamls.

Eritropoietinin kronik uygulandig: gruplarda kontrol ile
karsilastirildiginda total ventrikiiler ektopik atim sayisinin
belirgin olarak azaldigi goriismistiir. VT insidansi ise sadece
iskemik onkosullama uygulanan gruplarda belirgin olarak
azalmistir. VF ise sadece kontrolde gézlenmistir (Tablo 7).
Aritmi baslama zamani ve VT siiresi sadece iskemik
onkosullama uygulanan gruplarda anlamli olarak degismistir.
VF siiresi de kontrole gore anlamlilik gostermis ve aritmi
skoru eritropoietin grubu disindakilerde belirgin olarak
azalmistir. Aritmi skorunda en belirgin azalma, iskemik
Onkosullama grubunda goézlenmistir (Tablo 8).

yapilan deney gruplarinda olusan aritmiler.

o Total Ventrikiller % Ventrikiller %2 Total
Eltopik Aum Tagikardi (VT) Ventrikiiler
Sayis Fibrilasyon (VF)
Kentrol 10 623=110 100 30
(10) (10y (3
Eritropoietin (100 Ukg, 5c) 7 35381 857 0
(M (6) (o
Tskemmik Gnkogullama 3 17a5* 37.5 0
) (6] (0]
Eritropoietin (100 Ukg, x) + 6 23£10* [ 0
iskemik Snkogullama (4 ()] (]
L-NAME (10 mgkg ip) = 6 2513* 125 0
Eritropoietin (100 Ukg, sc) = (6) (1) (o
skenuk dnkogullama
Karbako! onkogullamast 8 318+101* 75 0
(8) (6) (o
Eritropoietin (100 Ukg, ) = 6 189251 66.7 0
karbakol Snkogullamas 6 (O] Wl

*P<0.05 kontrol grubuyla karglashnidifinda istatistikse! olarak anmlamli Aritmi gorilen
hayvan sayin parantez iginde belirtitmigtir.

Biyokimyasal analizler

Anesteziye sicanlarda eritropoietinin akut uygulamasi ile
yapilan deney gruplarindaki plazmada 6l¢iilen biyokimyasal
parametreler Sekil 2-5’de gosterilmistir. MDA diizeyleri
kontrole gore tim gruplarda anlamli azalma gostermis, laktat
diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli azalma sadece
iskemik onkosullama uygulanan gruplarda saptanmistir. L-
NAME uygulanan grupta plazma NO diizeyleri belirgin olarak
azalmis, diger gruplar arasinda bir fark ortaya ¢ikmamustir.
Eritrosit SOD diizeylerinde ise belirgin bir degisiklik
gbzlenmemistir.

Tablo 8. Anesteziye siganlarda eritropoietinin kronik uygulamasi ile yapilan deney gruplarinda olusan aritmi siireleri ve aritmi skoru.

n Aritmi Baslama VT siiresi VT siiresi Aritmi
Zaman: (sanive)  (sanive) (sanive) Skoru

Kontrol 10 18.2:4.4 68.1=10.5 227263  3.2=0.1
Eritropoietin (100 U'kg, sc) 7 169.3=59.4 30.1=8.0 0* 2.9=0.1
Iskemik dnkosullama 8 233.4=80.1* 3.0=1.5* 0* 0.8=0.4*
Eritropoietin (100 Ukg, sc) ~ 6 270.0=75.6* 0* 0* 0.2=0.2*
iskemik dnkosullama
L-NAME (10 mg/kg, ip) = 6 204 8285 4* 10* o* 0.3=0.3*
Eritropoietin (100 Ukg, sc) +
1skemik énkosullama
Karbakol onkosullamas: g 45.6=14.7 39.0=£23.7 0* 2.0=0.5*
Eritropoietin (100 U'kg, sc) + 6 70.5£32.0 11.8=3.5 0* 1.7=0.6*

karbakol énkogsullamas:

*P<0.05 kontrol grubuyla karsilagtirsldiginda istatistiksel olarak anlamis.
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Sekil 2. Anesteziye siganlarda eritropoietinin akut uygulamasi
ile yapilan deneylerde plazma MDA diizeyleri. E, eritropoietin;

10, iskemik onkosullama; KO, karbakol onkosullamasi.
*P<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Sekil 3. Anesteziye siganlarda eritropoietinin akut uygulamasi

ile yapilan deneylerde plazma laktat diizeyleri. E, eritropoietin;

10, iskemik énkosullama; KO, karbakol onkosullamam *P<0.05
kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Sekil 4. Anesteziye siganlarda eritropoietinin akut uygulamasi
ile yapilan deneylerde plazma NO diizeyleri. E, eritropoietin;
10, iskemik énkosullama; KO, karbakol onkosullamas1 *P<0.05
dlger gruplarla karsllastlrlldlglnda
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Sekil 5. Anesteziye siganlarda eritropoietinin akut uygulamasi
ile yapilan deneylerde eritrosit SOD diizeyleri. E, eritropoietin;
10, iskemik 6nkosullama; KO, karbakol énkosullamasi.
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ietinin kronik uygulamasi

ile yapilan deney gruplarindaki plazmada 6lgiilen biyokimyasal
parametreler Sekil 6-9°da gosterilmistir. MDA ve laktat
diizeylerinde kontrole gore tiim gruplarda anlamli azalma
gozlenmistir. NO diizeylerinde ise eritropoietin uygulanan
gruplarda belirgin artma saptanirken, L-NAME uygulanan
grupta anlaml azalma g6zlenmistir. Eritrosit SOD diizeylerinde
ise belirgin bir degisiklik gozlenmemistir.

Immunohistokimyasal analiz

Sol ventrikiilden alinan kesitlerde kit araciligryla yapilan
immunohistokimyasal boyamada kontrol grubu ve diger
gruplarda apoptozise rastlanmamistir (Sekil 10).
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Sekil 6. Anesteziye siganlarda eritropoietinin kronik uygulamasi
ile yapilan deneylerde plazma MDA diizeyleri. E, eritropoietin;
10, iskemik onkosullama; KO, karbakol onkosullamam *P<0.05

kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Sekil 7. Anesteziye sicanlarda eritropoietinin kronik uygulamasi
ile yapilan deneylerde plazma laktat diizeyleri. E, eritropoietin;
i0, iskemik énkosullama; KO, karbakol onkosullama51 *P<0.05
kontrol grubu ile kar§1la$t1r11d1gmda
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Sekil 8. Anesteziye si¢anlarda eritropoietinin kronik uygulamasi
ile yapilan deneylerde plazma NO diizeyleri. E, eritropoietin;
10, iskemik onkosullama; KO, karbakol onkosullamam *P<0.05
kontrol grubu ile karsllastlrlldlgmda +P<0.05 diger gruplarla
karsilastirildiginda.
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Sekil 9. Anesteziye siganlarda eritropoietinin kronik uygulamasi
ile yapilan deneylerde eritrosit SOD diizeyleri. E, eritropoietin;
10, iskemik onkosullama; KO, karbakol onkosullamasi.
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Sekil 10. Anesteziye sicanlarda eritropoietinin kronik uygulamasi
ile yapilan deneylerde immunohistokimyasal olarak boyamada
apoptotik hiicre gorilmemektedir (x400 biiyiitme).

TARTISMA

Bu c¢alismada, akut ve kronik olarak uygulanan
eritropoietinin iskemide, iskemik 6nkosullamada ve karbakol
ile olusturulan farmakolojik 6nkosullamadaki etkileri
incelenmistir. Akut ve kronik uygulamada eritropoietin
kardiyoprotektif etki olugturmus, ventrikiiler aritmileri inhibe
etmis, iskemik ve farmakolojik onkosullamanin etkilerini
korumustur. Eritropoietin, lipid peroksidasyonunu ve laktat
olusumunu da azaltmistir.

Kronik eritropoietin uygulamasi, siganlarda hipertansiyon
olusturmustur. Bu sonug, diger deneysel ¢aligmalarla
uyumludur. 6 hafta boyunca haftada iki kez eritropoietin
uygulamasinin si¢anlarda hipertansiyon olusturmakta ve bu
etki sirkiile eden endotelin ve atriyal natriiiretik peptid diizeyleri
ile iligkili bulunmamaktadir (34).

Eritropoietinin NO diizeylerine etkisi ilgili ¢alismalarin
sonuglari ¢eligkilidir. 1 hafta siireyle tavsanlara eritropoietin
uygulamasi, muhtemelen NO sentaz inhibisyonuyla endotel-
bagimli vazodilatorlerin etkilerini azalttig1 bildirilmistir (35).
Ayrica, eritropoietin vaskiiler sistemde indiiklenebilir NOS
aktivitesini de inhibe edebilmektedir (36). Sigir endotel hiicre
kiiltirtiniin eritropoietin ile inkiibe edildiginde, NO ve ET-1
sentezinin modifiye edilmedigini gésteren ¢aligma da mevcuttur
(37).

Demiryiirek ve ark.

Endotel hiicre kiiltlirtine eritropoietin uygulamasindan
sonra NO diizeylerinin arttigini (38,39), degisiklik olmadigini
(37) ve azaldigini (40) bildiren arastirmalar bulunmaktadir.
Del Castillo ve ark. (1995) eritropoietinin hipertansif etkisinin
endojen NO sistemi aktivitesinde azalma sonucu olmadigini
ortaya koydular (41). Bizim sonuglarimiz kronik eritropoietin
uygulamasmin NO diizeylerini arttirdigim gésteren ¢aligmalarin
sonucunu desteklemektedir. Eritropoietin ile artan hematokrit,
eritrosit kiitlesi, kan hacmi, kan viskozitesi ve shear stres ile
in vivo olarak NOS ekspresyonunun stimiile olmasi ve NO
olusumunun artmasi muhtemeldir. Normal si¢anlarda iiriner
NO atilimi da artmaktadir (41, 27). Farelerde eritropoietinin
kardiyoprotektif etkili oldugunu ve kardiyomiyosit eNOS
protein ekspresyonu ile NO olusumunu artirdigini géstermistir
(42). Kronik eritropoietin kullanimi sitozolik Ca*?
konsantrasyonunu artirmakta ve NO rezistansina yol actig1
ileri siirlilmesine karsin (43,44), sicanlarda yapilan ¢alismada
eritropoietinin vaskiiler eNOS ekspresyonunu, plazma NO
konsantrasyonunu ve NO bagimli vazodilatasyonu artirdigi
gosterilmistir (45). Eritropoietinin ventrikiiler aritmilere karsi
koruyucu etkisinin néronal NOS aracilikli oldugu da
gosterilmistir (46).

Bu ¢alismada, L-NAME ile NO olusumunun inhibe
edilmesi, eritropoietinin koruyucu etkisini ortadan
kaldirmamistir. Bu sonug, izole infant tavsan kalbinde
eritropoietinin kardiyoprotektif etkilerinin L-NAME veya L-
NMA ile onlemediginin gosterildigi calismayt (47)
desteklemektedir. L-NAME ile eritropoietin uygulanan
sicanlarda hipertansiyonun daha da artmis olmasi, eritropoietinin
NO’yu artirmasinin bir gostergesi olabilir. Bizim bulgumuza
benzer olarak eritropoietin uygulanan tiremik siganlarda kontrol
grubuna gore L-NAME kan basincinda daha fazla artig
olusturmustur (48).

Yaptigimiz ¢alismada MDA diizeylerinde eritropoietin ile
belirgin azalma gozlenmistir. Bu sonug, Akisu ve ark. (2001)
yaptig1 klinik arastirmadaki eritropoietin uygulanan preterm
infantlarda serum MDA diizeylerinde bulunan diisme ile
uyumludur (49). Hidroksil radikali ile olusan eritrosit lipid
peroksidasyonunun, eritropoietin tarafindan 6nlendigi
bilinmektedir (50). Bu bulgular, eritropoietinin lipid
peroksidasyonunu inhibe edebildigini gostermektedir.

Sicanlarda hem akut hem de kronik eritropoietin uygulamast
SOD diizeylerinde belirgin bir degisiklik yapmamustir.
Eritropoietin uygulanan preterm infantlarda eritrosit SOD
aktivitesinde bir degisiklik olmadig1 saptanmistir (49).

Eksojen olarak uygulanan eritropoietin, vaskiiler endotel
hiicrelerini apoptozisden korur (51). H9¢2 kardiyak miyoblast
hticrelerinin 22 saat oksidatif strese veya 12 saat anoksiye
maruz kaldiginda olusan apoptotik 6liimiinii, eritropoietin
azaltir (23). Cai ve ark (2003) sicanlara 5000 U/kg dozda
eritropoietini i.p. olarak uygulamislar ve 24 saat sonra kalbi
izole ederek 30 dk iskemi ve 45 dk reperfiizyon protokolii
uygulamuslar ve eritropoietinin apoptozisi azalttigini gésterdiler
(15). Siganlarda eritropoietin 60 dakikalik iskemiden sonra da
apoptotik hiicre sayisinda anlamli azalma olusturmaktadir
(16). Mudalagiri ve ark. (2008), insan atriyal trabekiil kaslar1
ile yaptiklar1 ¢aligmada, eritropoietinin 6énemli derecede
apoptozisi azalttigint gosterdiler (52).
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Bizim deneylerimizde apoptozis gérillmemesinin nedeni
deneysel protokoliin apopotozis olusturacak kadar uzun
olmamasi ile ilgili olabilir. Tramontano ve ark. (2003)
eritropoietinin iskemiden sonra uygulandiginda da koruyucu
etki olusturdugunu ortaya koydular (16).

Sonug olarak, bu projeden elde edilen veriler anesteziye
siganda eritropoietinin antiaritmik etki gosterebilecegini,
iskemik ve farmakolojik dnkosullamaya katkisinin olabilecegini
ortaya koymaktadir. Bu sonuglar, eritropoietinin farmakolojik
onkosullamada kullanilabilecek bir ajan olabilecegini
gostermekte ve miyokardiyal dnkosullamanin hiicresel
mekanizmasinin aydinlatilmasinda katkida bulunmaktadir.
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