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ÖZET 

 

 Uzun yıllardır toksik etkileri bilinen ve bu doğrultuda araĢtırılan karbon 
monoksit (CO), nitrik oksit (NO), hidrojen sülfür (H2S) ve kükürt dioksit (SO2) 

moleküllerinin, son yıllarda insan vücudu tarafından da üretildiği ve fizyolojik 
süreçlerde görevli moleküller olduğu anlaĢılmıĢtır. Aynı zamanda bu moleküllerin 
fizyolojik koĢulların dıĢında, patofizyolojik koĢullarda da etkili oldukları fark 
edilmiĢtir. Bu çalıĢmamızda sıçanlarda oluĢturulan hipertrofik patolojinin etiyolojisi 

üzerine SO2 molekülünün rolünün elektrofizyolojik yöntemlerle incelenmesi ve 

iĢlevinin anlaĢılmasına yönelik bilgilerin ortaya konması amaçlanmıĢtır. Bu amaçla 

bir haftalık isoproterenol uygulaması sonucunda kardiyak hasar oluĢturularak SO2 

donorü etkileri kardiomyosit düzeyinde gözlemlenmiĢtir. Bununla birlikte 

antioksidan karıĢım uygulamasıyla da, SO2 molekülünün olası etkilerinin antioksidan 

mekanizmayla iliĢkisi açıklığa kavuĢturulmuĢtur. 

Öncelikle kalp ağırlığı/tibia uzunluğu oranı incelenerek, izoproterenol 

uygulaması sonucunda hipertrofinin oluĢtuğu ve uygulanan moleküllerin bu süreci 
durdurmadığı tespit edilmiĢtir. Bu hastalık modelinin aksiyon potansiyeli 

depolarizasyon süresinde bir uzamaya neden olduğu ve SO2 uygulamasının bu 
uzamayı geri döndürdüğü tespit edilmiĢtir. Ayrıca bu uzamaya antioksidan karıĢımın 
paralel bir etkiye sahip olduğu bulunmuĢtur. Bu uzamanın nedeninin baĢka 
çalıĢmalarda gösterildiği üzere geç sodyum akımlarından (INaL) dolayı gerçekleĢtiği 
söylenebilir. Bununla birlikte izoproterenolün Ca2+

 akımlarını azalttığı ancak SO2 

uygulamasıyla birlikte Ca2+
 akımlarının kontrol seviyelerine geri döndüğü 

görülmüĢtür. Antioksidan karıĢımın ise hipertrofik modelde gözlenen Ca
2+

 

akımlarının azalıĢına her hangi bir etkisinin olmadığı fark edilmiĢtir. Bu bilgilerin 

dıĢında SO2’nin elektriksel parametrelerde düzelmelere sebep olsa da mekanik 

parametrelerde olumsuz değiĢikliklere neden olduğu fark edilmiĢtir. Bunun 

nedeninin ise yapılan diğer çalıĢmaların da gösterdiği üzere Ca2+
 duyarlılığında 

gözlenen artıĢa bağlı olarak diyastolik fonksiyon bozukluklarının gerçekleĢmesidir. 
SO2 molekülünün bu etkisinin antioksidan sistemle her hangi bir iliĢkisinin bulunup 
bulunmadığını anlayabilmek için biyokimyasal parametreler de incelenmiĢtir. Bu 
incelemenin sonucunda kardiyak hasarın protein oksidasyonu ve lipit 
peroksidasyonuna neden olmadığı saptanmıĢ ve SO2 molekülünün etkilerinin bu 
sistem üzerinden olamayacağı sonucuna ulaĢılmıĢtır. Bununla birlikte tek baĢına SO2 

uygulamasının protein karbonil değerlerini arttırarak oksidatif hasara neden olduğu 
belirlenmiĢtir. Bu çerçevede SO2 molekülünün fizyolojik koĢullarda oksidatif bir etki 
yaratırken, koĢulların değiĢmesine bağlı olarak sistem üzerinde farklı etkilerin 
olabileceği yorumu yapılmıĢtır.  

Sonuç olarak SO2 molekülünün patolojik durumlarda kardiyovasküler sistem 
üzerine olumlu etkilerinin olduğu konusunda verilere ulaĢılmıĢtır. Bu etki 
mekanizmasının net bir Ģekilde anlaĢılabilmesi amacıyla daha detaylı çalıĢmaların 
yapılması gerekmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Kalp, Ġzoproterenol, Antioksidan Sistem, SO2, Elektrofizyoloji 



 

 v 

 

ABSTRACT 

 
Cardiac hypertrophy is an initial adaptive response to several types of cardiovascular 

stress and can precede the decompensatory phase of heart failure. Excitation-contraction 

coupling in cardiac muscle of hypertrophic cardiomyopathy (HCM) remains poorly 

understood, despite the fact that the genetic alterations are well defined. In this sense, many 

intracellular signaling molecules and pathways has been tested. Among these, the most 

interesting ones are gasotransmitters referred to as the carbon monoxide (CO), nitrogen 

monoxide (NO) and hydrogen sulfide (H2S) respectively. These molecules have been 

identified as primary contaminants of the environment, but the understanding of the 

production pathways and mechanisms physiological role draw the attention. In addition to 

these substances, sulfur dioxide (SO2) is the one that still investigated in the same way. SO2 

is toxic and allergic agent and metabolic removal processes is also known for a long time. 

Recent studies regarding the heart muscle beside other organs, SO2 is endogenously 

produced and possible intercellular signaling molecule. However, several articles were 

discussing that subsidence of SO2 is histologically effective in the formation of hypertrophic 

signal. However, the influence on heart's electrical and mechanical functions is unknown.  

Based on these reasoning, the study designed to investigate the effect of SO2 on 

cardiomyocytes’ excitation-contraction coupling in HCM model.  

This study was designed to uncover the potential role of SO2 in rat model of HCM 

generated by excessive -adrenergic stimulation was used. Single cells have been obtained 

by enzimatically from hearts of rats given -adrenergic agonist isoproterenol subcutaneously 

to generate HCM and/or SO2 donor sodium metabisulfite (i.p) for 7 days.  

It has been found that SO2 and antioxidant mixture do not effect that isoprotenol 

application caused hypertrophy by examining heart weight/tibia length ratio. It is observed 

that appeared pathology model caused lengthening at repolarization phase of action potential 

and SO2 application reversed this process. Moreover, antioxidant mixture does have an 

parallel effect on this lengthening. In other studies, this lengthening explained as it took 

place due to the INa-L currents. Although isoprotenol reduced Ca
2+

 current, Ca
2+

 current was 

lessened to control levels with application of SO2. It have been noticed that antioxidant 

mixture does not have any effect on the Ca
2+

 currents. Apart from this information, it is 

noticed that leads to adverse changes in mechanical parameters, even though SO2 causes 

improvement in the electrophysiological parameters. A number of studies showed that 

diastolic dysfunction appeared because of occurred Ca
2+

 sensitivity. The main reason of this 

interpretation is that shortening in the resting sarcomere length along with decreasing 

contraction amplitude. In order to understand that the relation between antioxidant system 

and effects of SO2 molecule mentioned above, biochemical parameters are also studied. As a 

result of this study, it is found that cardiac damage did not caused protein oxidation and lipid 

peroxidation and it is emphasized that possible effects of SO2 molecules cannot be out of this 

system. However, it is determined that SO2 application does not increase protein carbonyl 

values. In this context, while SO2 molecule creates oxidative stress in physiological 

conditions, different effects on the system can be revealed depending on the changing 

conditions 

Consequently, the obtained data have implications for the understanding of 

cardiovascular system pathology and positive effect of SO2 molecule. In order to fully 

understand of this effect, detailed studies should required 
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GĠRĠġ 

 

Miyokardiyal hipertrofi birçok kardiyak rahatsızlıkta gözlenen yaygın bir 
durumdur [1]. Bu mekanizma içerisinde miyokardiyal hiperaktiviteden ve koroner 
hipotansiyondan dolayı hipoksi, aĢırı kalsiyum yüklenmesi, enerji kaynaklarının 

tüketilmesi ve katekolaminlerin oksidatif metabolizmasından kaynaklanan aĢırı 
serbest oksijen radikali üretiminin olduğu öngörülmektedir. Katekolaminlerin 
oksidatif ürünleri mitokondri, sarkotubuler sistem ve kasılma elemanları üzerinde 
hasar yaratmasını takiben kardiyak miyosit membranlarına etki etmekte ve kardiyak 

kasılma aktivitesini baskılamaktadır. GeçmiĢ çalıĢmalar izoproterenol ile indüklenen 
kardiyotoksisitenin, serbest oksijen radikallerinin formasyonu ve çeĢitli oksidatif 
ürünlerin vasıtasıyla oluĢan sülfidril reaktivitesiyle iliĢkili olduğunu sunmuĢtur [2]. 

Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonunu arttırarak membran 
geçirgenliğinin artmasına neden olmaktadır. Bu durumun da kardiyak hasarın 
oluĢmasına yol açtığı düĢünülmektedir [3]. Ancak oksijen radikallerinin, hasarın 
oluĢumunda ne kadar payı olduğu kesin bir Ģekilde aydınlatılamamıĢtır. 

 

Kükürt Dioksit (SO2) uzun yıllardır sadece çevre kirletici bir molekül olarak 
düĢünülmüĢtür. Bu nedenle yakın zamana kadar SO2’nin biyolojik rolü ayrıntılı 
olarak incelenmemiĢtir. Çevresel kirletici etkisini açıklamak için yapılan çalıĢmalar 
bu molekülün miktarı ile kardiyovasküler nedenli morbidite ve mortalite arasında 
pozitif bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir [4]. Bu durum SO2 gazının insan sağlığı 
açısından tehlikeli bir molekül olduğunu iĢaret etmiĢ ve daha detaylı araĢtırmaların 
yapılmasına yol açmıĢtır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda endojen kaynaklı 
SO2’nin olası bir hücreiçi sinyal molekülü olarak fizyolojik süreçlerde modülatör 
etkiye sahip olduğu vurgulanmıĢtır [5, 6]. Ekzojen ve endojen kaynaklı SO2’nin 
hayati etkilerini kardiyovasküler sistem üzerine gösterdiği, epidemiyolojik ve 
deneysel çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur [7-10]. Ancak metabolik süreçlerin 
karmaĢıklığı ve kükürt içerikli diğer moleküllerin (H2S vb.) fizyolojik süreçlerde 
etkin role sahip olmaları, SO2’nin olası modülatör etkilerinin aydınlatılmasını 
zorlaĢtırmaktadır. Bu nedenle, yapılan çalıĢmalar SO2’nin fizyolojik etkilerini kesin 
bir biçimde ortaya koymak için yeterli olmasa da bu olguyu aydınlatmaya yönelik 
ipuçlarını sağlamaktadır. Dolayısıyla endojen SO2’nin olası etkilerini ortaya koymak 
kardiyovasküler rahatsızlıkların mekanizmasını açıklayabilmek için önemli bilgiler 
sağlayacaktır. 

 

Bu bilgiler ıĢığında çalıĢmamız, β-adrenerjik reseptör agonisti olan 

izoproterenol ile oluĢturulacak kardiyak hasar üzerine SO2 molekünün etkisini, 
mekanik ve elektrofizyolojik veriler yardımıyla açıklamayı hedeflemektedir. 
Bununla birlikte bu etkinin altında yatan moleküler mekanizmanın antioksidan 
kapasiteyle iliĢkisini irdeleyerek, SO2’nin ventrikül hücrelerinin iĢlevi üzerine olası 
modülatör etkilerinin mekanizmasını aydınlatmayı planlamaktadır. 

 



 

 2 

 

 

 

 

GENEL BĠLGĠLER 

2.1.  Kalp Kasının Yapısı 
Kalp dolaĢım sisteminin merkezi organı olup, kendisine gelen kanı kasılarak 

damarlar vasıtasıyla dokulara pompalayan bir organdır. Göğüs boĢluğu içerisinde iki 
akciğer arasında mediastinum medius denilen boĢlukta, pericardium adı verilen 
fibroseröz bir kesenin içerisinde yer alır. Kalp duvarı epikardiyum, miyokardiyum ve 

endokardiyum olmak üzere 3 ana tabakadan meydana gelmektedir. Kalp kasının 3 
ana tipi olan atriyum kası, ventrikül kası ve özelleĢmiĢ uyarıcı ve iletici kas lifleri 
miyokardiyum tabakasında bulunur. Miyokardiyumun kalp-kası hücreleri birbirine 
sıkıca bağlanmıĢ tabakalar halinde düzenlenmiĢ olup, kanın bulunduğu odacıkları 
bütünüyle sararlar. Bu tabakayı meydana getiren hücreler birbirlerine interkale 

diskler aracılığıyla bağlanmıĢlardır. Bunların içinde hücreleri bir arada tutan ve 
miyofibrillerin de bağlandığı desmozomlar vardır. Kalp kasında uyarı sinoatriyal 
düğüm denilen özelleĢmiĢ atriyal miyositlerde baĢlar ve atriyoventriküler düğüme 

iletilir. Bu durumu takiben sinyal,  atriyoventriküler düğüm aracılığıyla purkinje 

liflerine ve his demetlerine iletilerek ventriküller uyarılmıĢ olur. Uyarının iletimi gap 
junction denilen hücreler arası bağlantılar yoluyla hızlı bir Ģekilde gerçekleĢir. Bu 

sayede kalp, atriyumlar ve ventriküller birbirlerini takip edecek Ģekilde miyositlerin 

senkronize olarak kısalması sonucunda kasılır. 

2.2.  Kalp Kasının Elektrofizyolojik Düzenlenmesi 
 

2.2.1.  Kalpte Uyarılma-Kasılma Çiftlenimi 
Kardiyak dokuda gerçekleĢen uyarılma-kasılma çiftlenimi elektriksel uyarıyı 

mekanik yanıta dönüĢtüren fizyolojik süreci tarif etmektedir. Bu süreç 
kardiyomiyositleri saran hücre zarının elektriksel uyarılması sonucu oluĢan 
depolarizayonla baĢlayan ve akabinde miyositin dolayısıyla kalbin kasılmasıyla 

sonuçlanan olaylar dizisidir.  Hücreler arası sıkı bağlantılar (gap junction) sayesinde 

aksiyon potansiyeli (AP) ve iyon içeriği hızlı bir Ģekilde bir hücreden diğer hücreye 
aktarılabilmektedir. Bu yapı ve aktarım sayesinde kasılma senkronize bir Ģekilde 
gerçekleĢmektedir. 

2.2.2.  Kalpte Aksiyon Potansiyelinin OluĢması 
Kalbin uyarılma-kasılma çiftlenimi kalpte özelleĢmiĢ bir hücre topluluğu olan 

sinoatriyal nodda bulunan hücrelerde baĢlar. Kalbin kasılmasıyla sonuçlanan sürecin 
baĢlamasını sağlayan ilk AP bu bölgelerde bulunan hücrelerin depolarizasyonu 
sonucu oluĢmaktadır. Daha sonra tüm kalp hücrelerine özelleĢmiĢ iletim sistemiyle 
yayılan AP, kalbin senkronize bir Ģekilde kasılmasını sağlamaktadır [11].  

 
AP’nin oluĢması kardiyomiyositleri saran sarkolemmanın iyonlara karĢı 

geçirgenliğindeki değiĢimlerden kaynaklanmaktadır.  
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ġekil 2.1. Kardiyak dokuda ventriküler aksiyon potansiyelinin fazları ve bu fazlardan sorumlu 
iyon akımları [12]. 

 

Kardiyak dokuda ventrikülde bulunan kardiyomiyositlerin AP’i 5 fazda 
incelenmektedir ve her bir fazdan sorumlu iyonlar ġekil 2.1’de görüldüğü üzere 
birbirlerinden farklıdır. Bu temel 5 fazı Ģu Ģekilde sınıflandırabiliriz; 
 

1) Faz 0; AP’nin sıçrama fazı 
2) Faz 1; AP’nin erken repolarizasyon fazı 
3) Faz 2; AP’nin plato fazı 
4) Faz 3; AP’nin asıl repolarizasyon fazı 
5) Faz 4; Dinlenim potansiyeli fazı 

 

Faz 0 evresi olarak adlandırılan AP oluĢumunun baĢlangıcı sodyum iyon 
(Na

+) akımlarına bağlıdır ve AP’nin sıçrama fazı olarak da adlandırılmaktadır. Na
+
 

iyonunun aktivasyon ve inaktivasyon kinetikleri oldukça hızlıdır. Bu iyon birkaç ms 
içersinde tepe değerine ulaĢabilmektedir. Sonrasında oluĢan kendiliğinden azalıĢıda 
aktivasyonu kadar hızlıdır. Hücre zarının dinlenim durumuna göre çok küçük bir 
depolarizan etkiye maruz kalmasıyla birlikte zarda bulunan Na+

 kanalları açılmaya 
baĢlar. Bu kanalların açılmasını takiben elektrokimyasal gradiyente bağlı olarak 
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hücre içerisine Na+
  geçiĢinde artıĢ gözlenir. Bu artıĢ hücre zarını daha fazla 

depolarize edecek ve bu duruma bağlı olarak da daha fazla Na+
  kanalının açılmasına 

ve içeriye daha da fazla Na+ 
iyonunun girmesine yol açacaktır. 

 Na
+
 akımlarının sayesinde AP’nin hızlı çıkıĢını oluĢturan faz 0 evresinin 

ardından erken repolarizasyon evresi olarak adlandırılan faz 1 evresi gelmektedir. 
Depolarizasyon sonucunda açılan potasyum iyonu (K

+) kanallarına ve bu kanallardan 

geçici bir Ģekilde dıĢa doğru iyon geçiĢiyle meydana gelen akımlara (Ito) bağlı olarak 
meydana gelen bir evredir. 

 

 Faz 2 ya da plato evresi olarak bilinen kısım erken repolarizasyon evresini 
takiben oluĢmakta ve membran potansiyelinin göreceli olarak değiĢmediği süreci 
kapsamaktadır. Kalp kasında gözlenen uzun AP’nin nedenidir. Bu durum içeri doğru 
pozitif akımların (L-tipi Ca kanallarından içeri doğru Ca2+

 giriĢi), dıĢarı doğru pozitif 
akımları (gecikmiĢ doğrultucu K+

 akımları) görece olarak dengelemisi sonucunda 

gerçekleĢmektedir. Bunun dıĢında normalde yokuĢ yukarı olarak çalıĢan ve hücre 
dıĢına attığı her Ca2+

 için hücre içine 3 adet Na+
 alan sodyum-kalsiyum 

değiĢtokuĢçusu (NCX), bu evrede ileri yönde çalıĢarak hücre içerisine daha fazla 
Ca

2+
 iyon geçiĢi sağlamakta ve plato safhasına katkıda bulunmaktadır [13]. 

 

 Platoyu takip eden faz 3 asıl repolarizasyondan sorumlu evredir. Ca
2+

 iyon 

kanallarının inaktivasyon sürecine girmelerinden dolayı zamana bağlı olarak Ca2+
 

iyon akımlarında bir azalma söz konusudur. Ca2+
 akımının azalıĢıyla birlikte yavaĢ 

aktive olan K
+
 akımları artar ve zar potansiyelini K+’nun dinlenim membran 

potansiyeline doğru yaklaĢtırır [11]. 

 

 AP’nin son fazı dinlenim evresidir. Hücre membranı K+
 karĢı yeniden daha 

fazla geçirgenlik göstermeye baĢlar ve dinlenim membran potansiyeli bu iyonun 
değerliğine yakın bir potansiyele ulaĢır. ġekil 2.1’de de gözüktüğü üzere bu fazdan 3 
akım sorumlu iken baskın olan akım içeri doğrultucu akım olarak adlandırılan IK1’dır 
[11]. 

 

 AP’nin oluĢmasına hücre zarında bulunan kanalların dıĢında yine zarda 
bulunan baĢka yapılarda katkı sağlamaktadır. Bu katkıyı sağlayan yapılar içerisinde 
en fazla etkiye sahip iki yapı dikkati çekmektedir. Bunlar; Sodyum-potasyum ATPaz  

(Na
+
/K

+
-ATPaz) ve (NCX)’dir. Elektrojenik olarak çalıĢan Na

+
/K

+
 pompasının iĢlevi 

iyonik gradiyentin korunmasını sağlayarak AP’nin meydana gelmesine olanak 

sağlamaktır. NCX ise AP’nin plato safhasında ileri (forward) yönde çalıĢarak hücre 
içerisine daha fazla Ca2+

 iyonunun girmesini sağlayarak platonun oluĢmasına yardımı 
olmaktadır [13]. 

 

2.2.3.  Hücreiçi Ca2+
 Düzenlenmesi 

 Sarkolemmanın iyon geçirgenliğinin değiĢmesine bağlı olarak gerçekleĢen 
depolarizasyon sonucunda hücre içerisine doğru Ca2+

 iyon geçiĢinde artma 
gözlenmektedir. Ca2+

 iyonları bu geçiĢi L-tipi Ca
2+

 kanalları aracılığıyla 
gerçekleĢtirir. L-tipi Ca

2+
 kanallarından görece olarak az giren Ca2+

 iyonları 
kardiyomiyosit sitoplazmasında bulunan sarkoplazmik retikulum (SR)’dan ġekil 

2.2’de görüldüğü üzere Ca
2+

 salınmasına yol açar. Sarkoplazmik retikulumdan Ca
2+
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salınımını organelin membranında bulunan riyanodin reseptörleri (RYR) sağlar. 
GerçekleĢen bu olaya kalsiyum indüklü kalsiyum salınımı (CICR) denilmektedir [14]. 

Depolarizayonun meydana gelmesiyle beraber L-tipi Ca
2+

 kanallarından giren Ca2+
, 

hücrenin diyastolik serbest Ca2+
 konsantrasyonunda ([Ca

2+]i) önemli bir değiĢime 
sebep olmaz (~100nM). Kalsiyum indüklü kalsiyum salınımı aracılığıyla 1μM 
düzeylerine hızlı ve ciddi bir artıĢ gözlenir ve bu artıĢ sayesinde kasılma 

mekanizmasının istenilen düzeyde çalıĢmasını sağlayacak olan Ca
2+

 elde edilmiĢ olur 
[11, 15].  

 

 
 

ġekil 2.2. Kardiyak dokuda ventrikül miyosit hücrelerinin Ca2+
 düzenlenmesi [11]. 

 

2.2.4.  Kasılma Mekanizması 
 Kalp kasılması, kalp kasının kısalması ve tekrar eski haline geri dönmesidir. 
Kasın kısalmasını Ģekil 2.3’de görüldüğü üzere en küçük kontraksiyon ünitesi olan 
miyofibriller gerçekleĢtirmektedir. 
 

 
ġekil 2.3. En temel kasılma ünitesi olarak miyofibrillerin Ģematik ifadesi [16]. 
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Kalsiyum indüklü kalsiyum salınımı sayesinde sitoplazmada yeterli düzeyde 
[Ca

2+]i bulunmasıyla birlikte kasılma iĢinin gerçekleĢmesi adına uygun ortam 
sağlanmıĢ demektir. Ortamda konsantrasyonu artan Ca

2+
 dinlenim halindeki kasda 

ġekil 2.3’de de görüldüğü üzere troponini oluĢturan ve 3 alt birimden biri olan 
troponin c (Tn-C) ile etkileĢime geçer. Ca2+

 ile etkileĢime geçen (Tn-C) troponin ile 

tropomiyozin kompleksini belli bir bölgede sabit bir Ģekilde tutan troponin I (Tn-I) 

da konformasyonel değiĢime neden olur. Böylece aktinlerde bulunan miyozin 

bağlayıcı bölgeler açığa çıkmıĢ olur. Daha sonra miyozin baĢları bu aktin 
filamentlerinde kayarak ilerlerler ve aktin filamentlerini birbirlerine doğru 
çekiĢtirerek I bandını oluĢturan mesafeyi azaltırlar. Böylece miyofilament boyu 
kısalmıĢ olur. Bu kısalmanın aynı anda ve tüm miyofilamentlerde senkronize bir 
Ģekilde gerçekleĢmesiylede kalp kasılır [16]. 

Kasılma mekanizması iki evreden oluĢmaktadır. Birincisi yukarıda da 
anlatıldığı üzere kasın kısalmasıyla alakalıdır. Ġkinci basamak ise kasın gevĢemesi ya 
da dinlenim durumundaki haline geri dönmesidir. Kısalma iĢleminin hemen 
arkasından Tn-C ve Ca

2+’nın birleĢmesiyle oluĢan kompleksden Ca2+
 ayrılır. Bu 

ayrılmanın nedeni sitoplazmada bulunan serbest [Ca2+
]i azalmadır. [Ca2+

]i azalma 

hem SR yüzeyinde bulunan ve bir Ca2+
 pompası olan sarkoplazmik retikulum Ca2+

-

ATPaz (SERCA) hem de sarkolemmada bulunan NCX pompasının çalıĢması 
sonucunda gerçekleĢmektedir. Ca

2+’un ayrılması troponin ve tropomiyozin 
kompleksinin eski konformasyonel durumuna geri dönmesini sağlar. Bu durumu 
takiben aktin bölgelerinde bulunan miyozin bağlayıcı bölgelerde inaktif duruma 
geçer. Böylece miyofibriller dinlenim durumuna geri dönmüĢ olur. Böylece Ca2+

 

konsantrasyonu diyastolik düzeye indirilmiĢ olur ve gevĢeme gerçekleĢir [11, 15]. 

2.3.  Kükürt dioksit 
Hava kirliliği insan sağlığını tüm dünyada giderek artan boyutlarda tehdit 

eden bir sorun olmaya devam etmektedir [17, 18]. Bu sorunun tanımlanması için 
birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalar içerisinde kirliliğe neden olan birçok 

molekülle birlikte karbon monoksit (CO), azot monoksit (NO), hidrojen sülfür (H2S) 

ve kükürt dioksit (SO2) gibi gaz moleküllerde bulunmaktadır. Bu moleküllerin insan 
sağlığı üzerine olan olumsuz etkilerinin öğrenilmesi için çalıĢmalar yapılırken ilginç 
verilerle karĢılaĢılaĢılmıĢtır. Bu gaz moleküllerinin insan vücudu tarafından üretildiği 
de gözlenmiĢtir [19-22]. Ġlerleyen çalıĢmalarda bu gaz moleküllerinin, fizyolojik 

koĢullarda hücresel faaliyetlerin gerçekleĢmesi ve sürdürülebilmesi için gerekliliği 
anlaĢılmıĢtır [21, 23, 24]. Gazotransmitter olarak adlandırılan CO, NO ve H2S 

moleküllerinin fizyolojik durumların yanında patofizyolojik durumlarda da varlığını 
gösterdiği belirlenmiĢtir [25, 26]. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar dahilinde 

SO2’nin de diğer moleküller gibi etkilerinin olabileceğine dair düĢüncelerin 
oluĢmasını sağlayan veriler elde edilmiĢtir [6, 7, 27]. 



 

 7 

 
 

ġekil 2.4. Kükürt içerikli gaz moleküllerinin metabolik süreçlerini özetleyen Ģematik anlatım. SĠstein 
a.a. sistein dioksijenaz enzimi ile sisteinsülfinata dönüĢür. Sistein sülfinattan, aspartat/amino asit 
transferaz yolağı ile β-sülfinilpürivat üretilir. β-sülfinilpürivat enzimatik olmayan bir reaksiyon ile 
SO2 ve pürivata parçalanır. Bu yolak metabolizma tarafından SO2’nin en fazla üretildiği yolak olarak 
bilinmektedir.[5] 

 

2.3.1.  Kükürt Dioksitin Endojen Olarak Üretimi ve Metabolizması 
 SO2 hazır gıdalar ve ilaçlar vasıtasıyla dıĢarıdan alınabildiği gibi metabolik 

süreçler içersinde endojen olarak da üretilebilmektedir [28, 29]. Endojen olarak SO2 

molekülün üretiminde en önemli yolak sistein amino asitinin katabolizmasıdır [29, 

30]. Sistein amino asiti sitoplazmada bulunan sistein dioksijenaz enzimi ile sistein 

sülfinik asite dönüĢür. Sistein sülfinik asit mitokondri dıĢ zarında bulunan aspartat 
taĢıyıcısı aracılığıyla mitokondri içerisine alınır. Ardından sistein sülfinik asid sistein 
sülfinik asid transaminaz enzimi aracılığıyla α-ketoglutarat veya oksaloasetat ile 

transaminasyon reaksiyonuna girerek beta-sülfinil piruvata dönüĢür. 3-sülfinil 
piruvat kendiliğinden desülfinasyona uğrayarak piruvat ve SO2’ye parçalanır [8, 29]. 

ġekil 2.4’de görüldüğü üzere vücutta SO2’nin üreteminin birden çok yolağı olmasına 
rağmen üretilen SO2’nin yaklaĢık % 80’i bu temel yolak tarafından karĢılanmaktadır 
[5]. 

 Endojen ve ekzojen yollarla alınan sülfitin metabolizması mitokondriyel bir 
enzim olan sülfit oksidaz (SOX) ile olur. SO2’nin katabolik süreci aĢağıdaki 
reaksiyon üzerinden gerçekleĢtirilir. Sülfit (SO3

-2
) SOX ile SO3

-2
 ve 2e

-
 olarak ayrıĢır. 

OluĢan SO3
-2

 su ile reaksiyona girer ve sonucunda SO4
-2 ve 2 protona ayrılır. Bu 

reaksiyon sırasında kazanç olarak bir ATP molekülü elde edilir ve oluĢan SO4
-2

 

idrarla atılır. Günde ortalama 20 μmol inorganik sülfat (
.
SO4

-2
)  bulunur ve bunun 

büyük bir kısmı bu yolakla üretilir. Her bir dokuda bulunan SOX miktarı ve 
verimliliği farklıdır. Özellikle karaciğer ve kalp dokusunda SOX enzimin aktivitesi 

çok fazla iken, diğer dokularda bu değer çok düĢük olarak bulunmaktadır [31].
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2.3.2.  Kükürt Dioksitin Toksisitesi 
 Ekzojen olarak da alınsa endojen olarak da üretilse SO2, SO3

-2
 ve bisülfit 

(HSO3
-) olarak metabolize olmaktadır. OluĢan SO3

-2
 vücutta aĢırı miktarda 

bulunduğu takdirde toksik etki göstermektedir [32, 33]. Bu toksik etkinin 

oluĢmaması için mitokondriyal bir enzim olan SOX devreye girer ve SO4
-2

 

dönüĢtürülerek SO3
-2’nin detoksifikasyonu gerçekleĢtirilir [32, 34]. Ancak bazı 

durumlarda bu reaksiyon çok verimli olarak çalıĢamaz. Enzim eksikliğinde ve aĢırı 
SO3

-2
 birikiminde molekülün toksik etkisi yoğun bir Ģekilde gözlenmeye baĢlar. 

Biriken SO3
-2

 düĢük molekül ağırlıklı bir tiyol olan okside glutatyon (GSSG) ile 

sülfitoliziz reaksiyonuna girer ve s-sülfonatları meydana getirir [32, 35]. Bir s-

sülfonat olan s-sülfoglutatyon, karaciğerde detoksifikasyon iĢlerinde aktif bir 
molekül olarak görev yapan glutatyon s-transferaz enzimini inhibe eder ve bu Ģekilde 
vücutta toksik madde birikimini arttırır [36]. AĢırı birikme ve enzim eksikliğinde 
karĢılaĢacak bir diğer tehlikeli durumda SO3

-2’nin H2O2 ile reaksiyona girmesidir 

[37]. Bu reaksiyon sonucunda sülfit (·SO3
-
) radikali meydana gelir. Bu molekül 

toksik etkisi çok fazla olan peroksil radikalini (-
O3SOO) oluĢturacak olan reaksiyonu 

tetikler [37]. Bunun sonucunda baĢta metiyonin ve triptofan olmak üzere amino asit 

ve dolayısıyla protein kaybı, β-karoten tahribatı, lipid peroksidasyonunda artma ve 
membranlarda hasarlar oluĢur. Bu derece önemli ve zarar verici etkinin dıĢında en 
önemli toksik etkisini ·O2

-
 radikalinin detoksifikasyonu sırasında gerçekleĢtirir. 

Süper oksit anyon radikali (·O2
-
) süperoksit dismutaz (SOD) enzimi aracılığıyla 

H2O2’ye dönüĢür. OluĢan H2O2 glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) enzimi 

sayesinde suya dönüĢür. Ancak bu reaksiyon sırasında bir e-
 alıĢ veriĢinin olması 

gerekir. Bu e
-
 kaynağını da GSH’ın GSSG’ye dönüĢümü sırasında serbest kalan e-

 

oluĢturur. ĠĢte aĢırı biriken SO3
-2

 GSH’ın GSSG’ye dönüĢümünü baskılar ve 
H2O2’nun dönüĢümü için gerekli olan e-

 kaynağını yoke der ve vücutta önce H2O2 

birikimi, ardından da ·O2
-
 birikimi artar [37-40]. 

2.3.3.  Kükürt Dioksitin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 
 SO2 ister ekzojen yollarla alınsın isterse de endojen olarak üretilsin sistemik 

bir ajandır [4]. Kolay bir Ģekilde kana geçebildiği için bütün dokularda 
bulunabilmekte ve etkisini göstermektedir. SO2’nin vasküler sistem üzerine etkileri 
akut ve subkronik olarak incelenmiĢtir. Akut etkisi üzerine yapılan çalıĢmada doz 

bağımlı olarak kan basıncı üzerine bir etkisinin olduğu gözlenmemiĢtir. Ancak 
yüksek doz kullanımlarında diğer sonuçların dıĢında kan basıncını düĢürücü etkisi 
olduğu bilgisine ulaĢılmıĢtır. Subkronik etkileri açıklayabilmek için yapılan 
çalıĢmada ise düĢük ve orta dozlarda 2. ve 3. günden sonra kan basıncı üzerine 
düĢürücü etkisi gözlenirken, yüksek dozda uygulamanın gerçekleĢtiği andan itibaren 
düĢüĢ fark edilmiĢtir. Bu verilerin ıĢığında SO2 doz bağımlı olarak ve süreç bağımlı 
olarak kan basıncı seviyesinin düĢürebildiği gösterilmiĢtir [41]. 

 

Kan basıncını düĢürebildiği tespit edilen SO2 molekülünün önemli bir hastalık 
olan ve birçok önemli kardiyovasküler sistem rahatsızlığının da patogenezinde 

önemli rol alan hipertansiyona nasıl bir etki yapabileceği araĢtırılmıĢtır. Yapılan 

çalıĢmalarda monokrotalin (MCT) ile hipertansiyon oluĢturulmuĢ ve molekülün 
etkilerinin bu durum üzerine olan etkileri incelenmiĢtir. Hipertansiyonun en önemli 
belirtilerinden biri damar hücrelerinin yeniden modellenmesidir. Bu modellenme 
sonucunda damar lümeni normal boyuta nazaran daralmıĢ ve bu daralma sonucunda 
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damar direnci artmıĢ ve hipertansiyon geliĢmiĢtir. SO2 uygulandığında ise yeniden 
modellemenin azaldığı ve damar direncinde artma olmadığı tespit edilmiĢtir. Mevcut 

azalmanında antioksidan kapasitenin artmasıyla gerçekleĢtiği ileri sürülmüĢtür [42]. 

 

Bir baĢka hipertansiyon çalıĢmasında spontan hipertansiyon modeli üzerinde 

yapılmıĢtır. Spontan hipertansiyonun patogenezi içerisinde kan basıncının artması ve 
arteriyel damar duvarında anormal kollajen birikmesidir. SO2 verildiğinde ise bu 

patogenezlerde azalma gözlenmiĢtir. Bu durumla ilgili bir baĢka patolojide serum 
SO2 düzeylerinin düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. SO2 verildiğinde serum 
konsantrasyonu bu duruma bağlı olarak artmıĢ ve akabinde de antioksidan düzeyinde 
arttığı gözlenmiĢtir. Sonuç olarak SO2 etkisinin antioksidan kapasitenin artmasıyla 
iliĢkili olduğu düĢünülmektedir [43]. 

 

Günümüzde hala en önemli ölüm sebebi olarak miyokardiyal infaktüs (MI) 

gösterilmektedir. Ġskemik durumlarda lipid peroksidasyonu artar, GSH düzeyi azalır, 
dokudaki sülfit miktarı artar, sol ventrikül içi basıncı düĢer. SO2 verildiğinde ise 
patolojik durumların Ģiddetli bir Ģekilde arttığı tespit edilmiĢtir. Bu sonuç SO2 

molekülünün MI da toksik bir etki yarattığını iĢaret etmektedir [10]. Ancak son 

yapılan çalıĢmalarda, SO2’nin önden verilmesiyle birlikte oluĢturulan MI 
modellerinde beklenen hasarların meydana gelmediği, bu durumunda antioksidan 
kapasitenin artması ve ER’de oluĢacak stresin baskılanması sayesinde gerçekleĢtiği 
bilgisine ulaĢılmıĢtır [44, 45].  

2.3.4.  Kükürt Dioksitin Kalp Elektrofizyolojisi Üzerine Etkileri 
SO2 ile ilgili elektrofizyolojik çalıĢmalar yeterli olmasa da temel etkileri 

hakkında bilgi edinebileceğimiz bazı verileri sunmaktadır. K+
 iyon akımları üzerine 

yapılan çalıĢmada SO2 verilen grupta It0 ve IK1 değerleri kontrol grubuna nazaran 
artarken, ISS değerinde bir değiĢiklik görülmemiĢtir. Aktivasyon kinetiğini daha 
negatife, inaktivasyon kinetiğini ise daha pozitife kaydırmıĢtır. Bu durum kanalların 
daha uzun süre açık kalmasını sağlamaktadır. Ġnaktivasyondan dönüĢ kinetiğinin ise 
süresini kısaltmıĢtır. Bu da bize kanalın kapalı kaldığı sürenin kısaldığını ve bunu 

takiben hücrenin daha uzun süre uyarılara maruz kaldığını göstermektedir [46, 47].  

Na
+
 iyon akımları üzerine yapılan çalıĢmada SO2 doz bağımlı olarak uygulanmıĢ ve 

doz artıĢına bağlı olarak INa akımlarının arttığı bulgusuna ulaĢılmıĢtır. 
Ġnaktivasyonun daha pozitiflere doğru kaydığı, aktivasyonun ise daha negatif 

potansiyellere doğru çekildiği belirtilmiĢtir. Bu durum kanalın daha uzun süre açık 
kaldığını göstermektedir. Akım voltaj iliĢkisinin karakteristiğini anlatan duruma 
görede doz bağımlı olarak kontrole nazaran sodyum akımlarının tepe noktası değeri 
artmıĢtır [48]. Kalsiyum akımları incelendiğinde ise tam bir fikir birliğinin olmadığı 
görülmektedir. Ġki farklı çalıĢma iki farklı sonuca iĢaret etmektedir. 2006 yılında Nie 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada SO2’nin ICa akımlarını uyardığını bulmuĢken, 
2011 yılında ise Zhang ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada SO2’nin ICa üzerine 
baskılayıcı bir etkiye sahip olduğu sonucuna ulaĢmıĢtır [49, 50]. Hücre zarında 
bulunan bir pompa olan sodyum kalsiyum değiĢtokuĢcusu sodium gradiyentini 
kullanarak hücre içi kalsiyum miktarının kontrolünü sağlayan bir mekanizma 
oluĢturmaktadır. SO2 bu proteinin düzgün çalıĢmasını engelleyerek kanal aktivitesini 

inhibe edip hücre içi kalsiyum birikmesine neden olduğu bilinmektedir [51]. Bu 
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durumunda kasılmanın artması ve organın hipertrofiye doğru gitmesinin 
nedenlerinden biri olduğu düĢünülmektedir.   

2.4.  Adrenerjik Sistem 

 Primer adrenal medullar hormon ve merkezil nörotransmitter olan epinefrin 

(adrenalin) ve primer sempatik nörotransmitter olan norepinefrin (noradrenalin) içi 
özelleĢmiĢ reseptör grubunun oluĢturduğu sistemdir. Bu reseptörler kan basıncının 
kontrolünde, miyokardiyal kasılma hızında (chronotropy), miyokardiyal kuvvet 

(inotropy), miyokardiyal gevĢeme (lusitropy), hava yolu reaktivasyonu ve lipolizis 
gibi çeĢitli anahtar hücresel fonksiyonlara aracılık yapmaktadırlar. Bu reseptörlere 
adrenerjik (ARs) reseptörler denir ve integral transmembran proteinlerinin bir 

parçasıdır. Adrenerjik reseptörler etkilerini hücre içerisine, sıkı bir iliĢki içerisinde 
oldukları guanin nükleotid düzenleyici proteinler (G-proteini) aracılığıyla iletirler. 
Bu reseptörlerin temel amacı ekstraselüler ortamdaki uyarıcıların tanımlanmasıdır 
[11, 52, 53].  

  

Moleküler biyoloji tekniklerinin (agonist ve antagonistlerin radyoaktif 

etiketleme yöntemi ile iĢaretlenmesi vb.) geliĢmesiyle birlikte farmakolojik olarak 3 
alt tipe sınıflandırılmıĢtır. Bunlar α1, α2 ve β’dır. ġekil 2.5.’de gösterildiği üzere 
herbir 3 alt tipte kendi içerisinde 3’er alt tipe ayrılmıĢtır [54, 55].   

 

 
ġekil 2.5. Adrenerjik reseptörlerin sınıflandırılması 

 

Adrenerjik reseptörler hücre içerisine etkilerini G-proteini aracılığıyla 
göstermektedirler. G-proteinleri heterotrimerik yapıda bulunan ve hücreiçi sinyal 
yolaklarında ikincil haberci olarak görev yapan 3 alt birimden meydana gelen bir 
yapıdır. Bu alt birimler; α alt birimi (39-46 kDa), β alt birimi (37 kDa) ve ϒ alt 

birimi (8 kDa)’dir. Günümüzde 10 farkılı α alt birimi, 5 β alt birimi ve 10 ϒ alt 

birimi tespit edilebilmiĢtir(ref). Bu denli farklı alt birimin bulunmasından dolayı çok 
fazla çeĢitte ve farklı iĢlevleri yerine getirebilecek G-proteinleri meydana 

gelmektedir. G-proteinini oluĢturan bu üç alt tipten α alt tipi esas katalitik etkiyi 
gösteren alt birimdir. Buna karĢılık β ve ϒ alt birimleri birbirlerine yapıĢık olarak 
bulunmakta ve çok nadir de olsa katalitik etki gösterebilmektedirler [56, 57].  

 

Gα alt birimi 4 farklı alt üniteden meydana gelmektedir. Bunlar; Gαs,Gαi, 
Gαq ve Gα12 alt üniteleridir. Gα alt birimi guanin nükleotidine bağlanır ve kendi 
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içerisindeki GTPaz aktivitesi aracılığıyla guanozin trifosfatı (GTP) guanozin 
difosfata (GDP) hidrolize eder. GDP molekülü heterotrimerik G-proteinine 

bağlandığında protein inaktif hale geçer ve sinyal iletimi durur. Ancak GDP ile GTP 
yer değiĢtirdiğinde protein tekrardan aktif hale geçer ve sinyal iletimi gerçekleĢir. 
GTP ile bağ kuran Gα alt ünitesi bağlı olduğu β ve ϒ alt ünitelerinden ayrılır ve iki 
parçada birbirlerinden bağımsız olarak katalitik etkilerini gösterebilmektedirler [57-

59].  

 

 Kardiyak dokuda adrenerjik reseptörlerin 3 alt tipi bulunmaktadır. Her bir alt 
tipi kardiyak doku üzerine farklı etkileri mevcuttur. Farklı etkilerine paralel olarak 

farklı G-protein sinyal yolaklarını kullanmaları beklenmedik bir durum değildir. α1-

ARs Gαq ile etkileĢime geçerek efektör fosfolipaz c’yi aktive eder. GerçekleĢen bu 
dönüĢüm membran inozitol fosfolipitlerinin (PIP2; fosfotidil inozitol difosfat) 
hidrolize olmasının önünü açar. PIP’nin hidrolize olması sonucunda birer ikincil 
mesajcı olan inozitol-3-fosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) meydana gelir. IP3 

SR’dan kalsiyum salınmasına neden olarak hücreiçi kalsiyum konsantrasyonunu 
etkileyebilen en önemli faktörlerden biridir. DAG ise protein kinaz C’nin 
izoformlarını aktive ederek hücresel hedeflerin fosforillenmesini ve düzenlenmesinin 

kuvvetlenmesini sağlar. α1 ARs’ler ayrıca fosfalipaz A2 (PLA2), fosfolipaz D (PLD) 
ve kalsiyum kanallarını içeren 3 farklı sinyal yolağınıda etkileyebilmektedir [60-62]. 

 

 α2-ARs’in temel görevi Gαi proteini ile etkileĢerek adenilat siklazı (AS) 

inhibe etmektir. Adenilat siklaz hücreiçi sinyal yolaklarının büyük bir kısmında 
baĢlatıcı rolü oynayan cAMP’yi üretmektedir [52].  

 

 
ġekil 2.6. β-ARs’lerin sinyal yolakları. 

  

Beta adrenerjik reseptörlerin 3 alt tipide ġekil 2.6’da görüldüğü üzere Gαs 
proteini üzerinden etkisini göstermektedir. Gαs AS’yi uyararak cAMP düzeyinin 

artmasını sağlamaktadır. Artan cAMP düzeyide cAMP bağımlı protein kinaz olan 

protein kinaz A’yı (PKA) aktive ederek, fosfolamban, kalsiyum kanalları ve kasılma 
porteinlerini içeren protein gruplarının fosforillenmesine yol açmaktadır. Bazı özel 
durumlarda β2 ve β3 alt tipleri Gαi’yi aktive ederek AC’nin inhibisyonunuda 
sağlamaktadır. Bu paradoksal durum konjestif kalp rahatsızlığı (KKY) gibi patolojik 

durumların meydana gelmesini sağlayabilmektedir [52, 63, 64]. 
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Agonistlerin kendi reseptörleriyle etkileĢime geçmelerinin sonucunda 
birbirine zıt iki fizyolojik süreç geliĢmektedir. Bu durum 1) reseptör aktivasyonu ve 
2) reseptör desensitizasyon (duyarsızlaĢma) olarak adlandırılabilmektedir. Reseptör 
duyarsızlaĢması fizyolojik süreçler içerisinde olması gereken bir düzenleyici süreçtir. 
Aynı tip uyaranın etkisiyle aynı tip hücresel cevabın birikmesini engelleyerek 
hücrenin fizyolojik koĢulların dıĢarısına çıkması engellenmektedir. Bunun yanında 
ileriki zamanlarda da aynı tip uyaranın hücresel cevabının aynı düzeyde 
oluĢabilmesini sağlamak için olması gereken bir süreçtir. Reseptör duyarsızlaĢması 3 
baĢlık altında toplanabilmektedir; 1) uncoupling (birbirinden ayrılma) 2) 
sequestration (ayrılma) ve 3) down regulation (reseptör sayısını azaltarak düzenleme) 
[65-68]. Birbirinden ayrılma olarak adlandırılan durum G-protein aktivasyonunun 

kaybolmasıyla karakterizedir. Bu olgu çok hızlı bir Ģekilde gerçekleĢmekte ve 
spesifik düzenleyici kinazların reseptörü fosforillemesi sonucunda gerçekleĢmektedir 
[65, 68].  

 

Ayrılma hücre yüzeyinde bulunan reseptör proteinlerinin ortadan kalmasıyla 
tanımlanmaktadır. Ġlgili reseptörlerin bulunduğu plazma membranının hücre içine 
doğru invaginasyonda bulunması ve bu durumu takiben bir veziküle dönüĢerek hücre 
yüzeyinden uzaklaĢtırılması Ģeklinde gerçekleĢmektedir. Daha sonra vezikül hızlı bir 
Ģekilde döngüye girerek tekrardan fonksiyonunu gösterebilmesi için plazma 

membranıyla birleĢerek ilgili reseptörlerin hücre yüzeyinde bulunmasını 
sağlamaktadır [65, 68]. 

 

Reseptör sayısının azalması birbirinden ayrılamaya nazaran çok daha yavaĢ 
gerçekleĢen ve duyarsızlaĢma olgusu içerisinde en yüksek yüzdeyle gözlenen 
durumdur.  Bu durum proteolizis tarafından reseptör parçalanmasını ve mRNA 
sentezinin azalmasına bağlı olarak reseptör sentezinin düĢmesini kapsamaktadır [65, 

68]. 

Tüm bu ARs’ler içerisinde belirgin bir Ģekilde kardiyak doku üzerine en etkili 
olan tip β-ARs’lerdir. Fizyolojik koĢullarda kardiyak dokuda gerçekleĢen uyarılma-

kasılma çiftlenimine β-ARs’lerde katkı sağlamaktadır [11]. ġekil 2.7’de görüldüğü 
üzere β-ARs’ler (özellikle β1) G-proteini üzerinden hücreiçi sinyal yolağını 
tetiklemekte, Gαs’in AC’yi aktifleĢtirilmesiyle süreç iĢlemeye devam etmektedir. AS 

ATP’den cAMP sentezini gerçekleĢtirir. Konsantrasyonu artan cAMP PKA’nın 
aktifleĢmesini sağlayarak özelliklede RYR ve SERCA’nın fosforillenmesini 

gerçekleĢtirerek, Ca2+’nın SR’dan salınımını sağlarken aynı zamanda da SR içerisine 
alınımı engelleyerek [Ca

2+
]i arttırmaktadır. Kalbin uyarılma-kasılma çiftleniminde 

önemli bir yere sahip olan bu sistemdeki değiĢikliklerde haliyle iĢleyiĢin fizyolojik 
koĢulların dıĢarısına çıkmasına neden olabilir. PKA’nın sentezinde değiĢikliklere 
neden olup RYR, fosfolamban, Ca

2+
 kanal proteinlerine etki ederek uyarılma-kasılma 

çiftlenimine etki edebileceği gibi, Ca2+
 kanal kinetiklerinde farklılıklara neden olarak 

hücreiçi Ca2+
 homeostazisine ve bu duruma bağlı diğer fizyolojik süreçlerede 

müdahalede bulunabilmektedir. Bu değiĢikliklerin sonucunda hipertrofik 
kardiyomiyopatiden, aritmilere kadar uzanan geniĢ bir yelpazede kalp 
rahatsızlıklarının meydana gelmesinde etkili rol oynayabilmektedir [11, 59, 69]. 
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Bu yolakların aktivasyonu yardımıyla hipertrofik hasar oluĢturulan hayvan 
modeli uzun süredir kullanılmaktadır [70-72]. Bu hasarı yaratmak amacıyla genel β-

ARs agonisti olarak isoproterenol sıklıkla kullanılmaktadır. Litaretür, uygulanan 
izoproterenolün dozuna bağlı olarak etkisini 3 sınıfa ayırmıĢtır [73]. 1) düĢük doz 
(0,3-6 mg/kg/gün) ısoporoterenol uygulaması kan basıncını düĢürmezken [74], fibröz 
ve nekrotik alan oluĢumunu ve artıĢını sağlayarak hipertrofinin gerçekleĢmesine [75-

77], EKG sinyalinde değiĢikliklere neden olarak etkisini gösterebilmektedir [78]. 2) 

Orta doz (10-85 mg/kg/gün) izoproterenol uygulaması geçici de olsa sistolik ve 
diyastolik kan basıncını düĢürürken uzun süreli uygulamada kan basıncı üzerine 
etkisi gözlenmemiĢtir [79, 80]. Ayrıca mitokondri matriksinin homojenliğinin 

artıĢına, krista sayısının azalmasına ve organelin ĢiĢmesine neden olmuĢtur [81-83]. 

Ek olarak SR T-tübüllerinin dilatasyonuna, enerji ihtiyacının artmasına ve oksijen 
içeriğinin azalmasına neden olmuĢtur [81]. Yüksek doz (85-300 mg/kg/gün) 
izoproterenol uygulaması ise akut miyokardiyal iskemiye [84], sol ventrikül 
dilatasyonu ile birlikte hipertrofiye, ventrikül duvar kalınlığının artmasına ve fibröz 
doku miktarının artıĢına [71, 85, 86], sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklarına 
neden olduğu gösterilmiĢtir [87]. 

 

2.5.  Kalbin Oksidatif Mekanizması 
 Normal fizyolojik koĢullar içerisinde metabolik süreçlerin sonunda birer yan 

ürün olarak elde edilen reaktif oksijen türleri (ROS) olarak adlandırılan moleküller 
bu fizyolojik süreçlerin iĢleyiĢinde ve devamlılığında ġekil 2.7’de gösterildiği gibi 
görev alan moleküller olarak da bilinmektedir. Bu moleküller için bir denge 
durumunun olması gerekmektedir. Dengenin bozulması durumunda pozitif geri 
besleme mekanizması gibi çalıĢarak patofizyolojik etkinin artmasına katkıda bulunur. 
Bu süreç söz konusu olduğunda devreye ROS’ların etkisini ortadan kaldırmakla 
görevli olan antioksidan savunma sistemi devreye girmektedir. Antioksidan savunma 

sistemini süperoksit dismutaz (SOD), yağda çözünen vitaminlerden A ve E, suda 

çözünen vitaminlerden C, katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon 

(GSH) gibi moleküller oluĢturmaktadır [88-91].   

 

Hücresel redoks dengesi kardiyomiyositlerin de içerisinde bulunduğu birçok 
hücre grubunun kök hücrelerden farklılaĢmasına ve büyümesine katkı sağlamaktadır 
[92-95]. NADPH’dan elektron transferi sonucu süperoksit anyon radikali oluĢruran 
(NADPH-oksidaz)’ın eksikliğinde embriyonik kök hücrelerden cardiyomiyosit 
oluĢumunda azalma olduğu gözlenmiĢtir [94, 96, 97]. Bu durumla iliĢkin bir baĢka 
çalıĢmada ise akut olarak gerim indüklü NADPH-oksidaz aktivasyonunun normal 

uyarılma-kasılma çiftlenimi (ECC)’de Ca2+
 salınımını sağlayarak kardiyomiyositte 

kasılma kuvvetinin oluĢmasında katkısı olduğu gözlenmiĢtir [98]. Dengenin 

bozulmasıyla birliktede fonksiyon tersine dönmektedir. Fonksiyon bozukluğu olan 
RYR’ler aracılığıyla SR’dan diyastolik safhada Ca

2+
 sızması, SR Ca2+

 içeriğinin ve 
Ca

2+
 transientlerinin azalmasına neden olmaktadır. Bu durumun sonucunda da 

diyastolik Ca
2+’da artma, aritmi ve sistolik kuvvette azalmaya neden olmaktadır [99, 

100]. Bu bozukluğa neden olan durum RYR’nin aĢırı fosforillenmesinin sonucunda 
oluĢmuĢtur. Oksidasyonun artması PKA/kalmodulin kinaz (CAMKII) aktivasyonun 
artmasına, bu durumda fosforillenmenin artmasına neden olmuĢtur [101-103]. 
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ġekil 2.7. Kardiyomiyositlerde ROS kaynakları ve etkileri 

 

 Hücrelerde metabolik olaylar sırasında yada sonrasında meydana gelen 
ROS’ların toksik etkisini ortadan kaldırabilmek için antioksidan kapasite devreye 
girmektedir. Bu enzimler yada vitaminler sitoplazmik, mitokondriyal veya hücre dıĢı 
kaynaklı olabilirler [104].  

 

 Süperoksit dismutaz oksidatif strese karĢı en önemli savunma 

mekanizmalarından bir tanesidir. Aktivitesi çok fazla olan bu enzim hem kendi 

baĢına çok etkili bir reaktif olan hem de radikal üretiminde önemli bir yere sahip olan 
O2

.-
 zararsız H2O2’ye ve moleküler O2’ye dönüĢtürmektedir. Bu sayede radikal 

üretimi kontrol altına almaktadır [105, 106]. Bir peroksidaz olan CAT H2O2’yi H2O 

ve moleküler O2’ye dönüĢtürerek hücresel düzeyde peroksit konsantrasyonunu 
kontrol altında tutmaktadır.[106, 107] Peroksitlere karĢı etkili bir baĢka enzimde 
GPx’dir. GPx özellikle hidroperoksitlerin indirgenmesini sağlayarak reaktif türlerin 

üretimini kontrol etmektedir. Sistein, glutamik asit ve glisin amino asitlerinden 

meydana gelen GSH sistein amino asitinde bulunan tiyol grubu sayesinde anti 

oksidan özellik gösterir. GSH O2
.-
, 

.
OH ve H2O2’yi indirgeyerek oksidatif hasarın 

gerçekleĢmesini engeller. Bunun dıĢında yükseltgenmiĢ olarak bulunan vitamin 
türevlerinin indirgenmesini ve Fe2+’nin bu düzeyde bulunmasını sağlayarak protein 
ve enzimlerin gereksiz yere inaktivasyona uğramasını engellemektedir [108, 109]. 
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MATERYAL VE METOD 

3.1.  Deney Hayvanlarının Hazırlanması ve Grupların OluĢturulması 
Deneylerde 250-350 gr arasında vücut ağırlıkları olan 3 aylık 100 adet erkek 

Wistar sıçan kullanılmıĢtır. Deneylerin gerçekleĢtirildiği süre boyunca hayvanlar bir 
kafes içerisinde 4 tane bulunacak Ģekilde yerleĢtirilmiĢ ve bu süre zarfında su ve yem 
kısıtlaması olmaksızın beslenmeleri sağlanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada hipotez doğrultusunda 5 adet deney grubu tasarlanmıĢtır. Bu 
gruplar; 

1) Kontrol grubu (K) 

2) Ġzoproterenol grubu (ISO) 

3) Ġzoproterenol ve kükürt dioksit grubu (ISO+SO2) 

4) Kükürt dioksit grubu (SO2) 

5) Ġzoproterenol ve vitamin grubu (ISO+VĠT) 

Kontrol gruplarında bulunan hayvanlara her hangi bir madde uygulaması 
yapılmamıĢ ve plan dahilinde deneye alınarak gerekli iĢlemler gerçekleĢtirilmiĢtir. 
Hipertrofik kardiyomiyopati modelini oluĢturmak için sempatik sistem agonisti olan 
izoproterenol 7 gün boyunca 20 mg/kg/gün Ģeklinde subkutan olarak enjeksiyonla 

verilmiĢ ve ISO, ISO+SO2 ve ISO+VĠT gruplarında hipertrofik kardiyomiyopati 

modeli oluĢturulmuĢtur. ISO+SO2 ve SO2 gruplarında kükürt dioksitin etkisini 
gözlemleyebilmek için bir kükürt dioksit donörü olan sodyum meta-bisülfit (NaHSO3) 

7 gün boyunca günde 85 mg/kg dozda gavajla verilmiĢtir. ISO+VĠT grubunda ise 

hipertrofik kardiyomiyopati modeline antioksidan sistemin etkisini gözleyebilmek 
için quercetin günde 10 mg/kg ve alfa-tokoferol günde 10 mg/kg olacak Ģekilde 
süspansiyon halinde 7 gün boyunca gavaj yoluyla uygulanmıĢtır. Vitamin E 

molekülü genel bir antioksidan olarak sitoplazmik süpürücü Ģeklinde iĢlev gösterdiği 
bilinmektedir ve bu doğrultuda kullanılmıĢtır. Quercetin ise mitokondri özelinde 
iĢlevi bulunan ve burada üretilen ROS’ları süpüren bir antioksidan molekülüdür. 
ÇalıĢmada bu doğrultuda kullanılmıĢtır. 

Tüm çalıĢmalar Akdeniz Üniversitesi Etik Kurulu ilkeleri doğrultusunda 
gerçekleĢtirilmiĢ ve uygulamalar süresince deney hayvanları 12 saat karanlık, 12 saat 
aydınlık döngüsüne tutulmuĢ ve 23±1 °C sıcaklığında yaĢamaları sağlanmıĢtır. 

3.2.  Kardiyak Miyositlerin Ġzolasyonu  
Bu deneysel çalıĢmada kardiyomiyosit eldesi kollajenaz ve proteaz 

karıĢımından oluĢan bir enzimatik solüsyonla gerçekleĢtirilmiĢtir. ġekil 3.1’de 
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görüldüğü biçimde deneyin baĢlangıcında hayvanlar 50 mg/kg sodyum pento barbital 
uygulamasıyla hafif anestezi altına alınmıĢtır. Bu iĢlemi takiben hayvanın göğüs 
kafesi açılmıĢ ve kalbi hızlı bir Ģekilde çıkarılmıĢtır. Çıkarılan kalp çevresinde 
bulanabilecek olan fazla dokulardan temizlenmiĢ ve dikkatli bir Ģekilde Langendorff 
sistemine aorttan bağlanarak perfüze olması sağlanmıĢtır. 

Langendorff sistemine asılmıĢ kalbi perfüze eden solüsyon laboratuvarımızda 
rutin bir Ģekilde uzun zamandan beri kullanılan, 137 mM NaCl; 5,4 mM KCl; 1,2 

mM MgSO4; 1,2 mM KH2PO4; 5,8 mM HEPES ve 20 mM glukoz ihtiva eden 

hidrojenin gücü 7,2 de sabitlenmiĢ kalsiyum içermeyen bir solüsyondur. Bu dengenin 
sağlanabilmesi için solüsyon % 100 O2 ile kalp perfüzyon sistemine takılmadan 10 
dakika önceden gazlanmıĢtır. Kardiyak dokudan ilk önce 5 dakika boyunca bu 
solüsyon ters perfüzyon yardımıyla geçirilmiĢ ve kalp tüm kan ve doku sıvısından 
arındırılmıĢtır. 

Bu iĢlemin arkasından kalp 15-30 dakika arasında bir süreyle kollajenaz (0,7-

1 mg/ml)  ve proteazdan (0,03-0,06 mg/ml) oluĢan enzim solüsyonuna maruz 
bırakılmıĢtır. Enzimatik solüsyonla kollajen dokusunun parçalanması sağlandıktan 
sonra kalp atriumlar uzaklaĢtırılarak kalsiyum içermeyen solüsyonun bulunduğu 
uygun bir kaba alınmıĢtır. Burada sağ ventrikülün uzaklaĢtırılmasından sonra makas 
yardımıyla mekanik parçalanmaya tabi tutulmuĢ ince ve küçük parçalara ayrılmıĢtır. 

 

 
ġekil 3.1. Kardiyomiyosit eldesi için sıçan kalbinin izolasyonu 
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3.3.  Voltaj Kenetleme Tekniği 
Bütün akımlar voltaj kenetleme tekniğinin tam hücre konfigürasyonunda 

kaydedilmiĢtir. Bunun için hücrenin gigaohm (GΩ) düzeyinde bir direnç oluĢturacak 
Ģekilde elektrot ucuna yapıĢması (gigaseal) sağlandıktan sonra 900 mV’ luk bir puls 
uygulanarak yada ağız yoluyla uygun basınç değiĢiminin oluĢması sağlanarak hücre zarı 
kırılmıĢtır. Her potansiyel için elde edilen akım değerleri hücrelerin büyüklük 
değiĢimlerinden kaynaklanabilecek sapmaları önlemek amacıyla ölçüm yapılan hücrenin 
ölçülen sığasına (kapasitans) bölünerek değerlendirilmiĢtir. Tüm akım değerleri akım 
yoğunluğunun voltaja (pA/pF) göre değiĢimi olarak verilmiĢtir. 

3.3.1.  L-tipi Ca
2+

 Kanal Akımı Ölçümü 
L-tipi Ca

2+
 kanal akımları (ICaL) 1,5-2,0 MΩ’luk elektrotlar kullanılarak 

alınacaktır. Bu ölçümlerde kullanılan pipet solüsyonun içeriği 110 mM Cs-aspartat; 

120 mM CsCl; 5mM MgATP; 120mM L-aspartat 10mM NaCl;  Kanalların 
inaktivasyon 10 mM HEPES; 0,4 mM GTP’den meydana gelmektedir. Kayıt 
protokolünde -70 mV düzeyinde kenetlenen hücrelere 500 ms’lik -45 mV’luk eğimli 
bir puls uygulaması yapılarak Na+

 akımlarının inaktivasyonu sağlanmıĢtır. Bu sayede 
elde edilen kayıtın yalnızca Ca

2+
 iyonları tarafından oluĢturulduğu düĢünülmektedir. 

Eğimli voltaj uygulamasından sonra -50 mV’tan 10 mV’luk ve 300ms’lik artıĢlarla 
+80 mV’a depolarize edici pulslar uygulanarak 14 farklı voltaj seviyesinde Ca2+

 

akımları kaydedilmiĢtir. Bilgisayara aktarılan akım kayıtları clampfit programınca 
analiz edilmiĢtir. Negatif tepe değerleri ölçülüp sonundaki kuyruk akımları 
çıkarılarak ICaL elde edilmiĢtir. Sonrasında hücre kapasitansına bölerek akım 
yoğunluğuna ulaĢılmıĢ ve akım-voltaj karakteristiğine göre değerlendirmeler 
yapılmıĢtır.  

3.3.2.  K
+
 Kanal Akımları Ölçümü 

K
+
 kanal akımları 1,5-2 MΩ’luk elektrotlar kullanılarak alınmıĢtır. Bu 

ölçümlerde kullanılan pipet solüsyonu 120mM K-aspartat; 20 mM KCl; 10 mM 

NaCl; 5 mM MgATP; 10 mM Na-HEPES’den oluĢmaktadır. Hücrelerin çalıĢıldığı 
banyo solüsyonunda da izolasyonda da ‘’tyrode’’ olarak adlandırılan solüsyon 
kullanılmıĢtır. Yalnız Ca2+

 akımlarını engelleyebilmek için solüsyona 250 μM’lık 
CdCl2 eklenmiĢtir. Voltaj kenetleme yöntemiyle tam hücre düzeyinde GΩ düzeyine 
getirilen hücrenin zar potansiyeli – 70 mV seviyesine getirildi. 200 ms boyunca 

eğimli bir puls uygulanarak hücrenin düzeyi – 45 mV seviyesine getirilir. Bu geçiĢ 
Na akımlarının inaktivasyonunu gerçekleĢtirmiĢ, sonra 1000 ms’lik pulslar 10 
mV’luk basamaklar halinde -120 mv’dan 70 mV düzeyine kadar 20 defa 
uygulanmıĢtır. Bilgisayara aktarılan akım kayıtları clampfit programında analiz 
edilmiĢtir. Akım kayıtlarının sonunda bulunan kuyruk akumları(ISS), pozitif tepe 

noktalarından çıkarılmıĢ ve geçici dıĢa doğrultucu potasyum akımları (It0) elde 

edilmiĢtir. Kuyruk akımlarının içerisinde bulunan içeriye doğrultucu potasyum 
akımları olarak adlandırılan bir baĢka potasyum akımıda -120mV ile -50 mV 

arasındaki değerlere karĢılık gelen akımlar olarak analiz edilmiĢtir. Bütün potasyum 
akımları sonunda hücre kapasitansına bölünerek akım yoğunlukları hesaplanmıĢ ve 
akım-voltaj karakteristiğine göre değerlendirmeler yapılmıĢtır. 
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3.4.  Aksiyon Potansiyeli ölçümü (Akım Kenetleme Yöntemi) 
Ġlk önce voltaj kenetleme tekniği kullanılarak hücrenin GΩ düzeyinde bir 

direnç oluĢturacak Ģekilde elektrota yapıĢması sağlanmıĢtır. Sıkı bir Ģekilde 
yapıĢmanın oluĢturulmasından sonra düĢük potansiyellerde puls uygulayarak ya da 

ağızla uygun basınç değiĢimlerini sağlayarak hücre zarının kırılması sağlanmıĢtır. 
Hücre zarı kırıldıktan sonra akım kenetleme moduna geçilerek hücreler eĢik değerin 
üzerinde akım uygulanılarak uyarılıĢtır. 

3.5.  Geçici Hücreiçi Ca2+
 DeğiĢimi (Ca2+

 Transient) Ölçümü 

Ġzole edilen kardiyomiyositler, 4 μM fura 2-AM ile 60 dakika boyunca 

inkübe edildikten sonra 340 ve 380 nm’de uyarılarak edilerek 510 nm’de floresan 
emisyonları alınmıĢtır. Geçici hücreiçi Ca2+

 değiĢiminin ölçülmesinde banyo 
solüsyonu olarak izolasyonda da kullanılan tyrode solüsyonu kullanılmıĢtır. Ölçüme 
baĢlamadan önce banyonun hücre bulunmayan bir bölgesine odaklanılmıĢ ve burada 
belli bir süre kayıt alınmıĢtır. Sonra iki ucuna elektrot yerleĢtirilmiĢ banyo içerisine 
alınan hücrelerden uyarılabilir olanları seçilerek kayıt ekranı içerisine alınmıĢtır. 30-

60 ms boyunca bazal Ca
2+

 seviyesi ölçülmüĢtür. Sonrasında hücrelere 5-30 V’luk 
pulslar uygulanarak hücreiçi Ca2+

 değiĢimleri elde edilmiĢtir. Ġlk önce hücre 
bulunmayan ortamdan alınan sinyaller sonradan alınan sinyallerden çıkarılmıĢtır. 
Böylece banyo ortamının floresansından kaynaklanan gürültü ortadan kaldırılmıĢtır. 
Bilgisayara kaydedilen bu sinyaller ion wizard programında analiz edilmiĢtir.  

3.6.  Kontraktil Parametre Ölçümü  
Ġzole edilen kardiyomiyositler iki ucuna elektro yerleĢtirilen banyoda tyrode 

solüsyonu içerinde 1 Hz frekansında 5-30 V arasında bir potansiyelde uyarılarak 
sarkomerik kısalma kayıtları alınmıĢtır. Alınan sinyaller ion wizard programında 
analize edilmiĢtir.   

3.7.  Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 
Bu çalıĢmada oluĢturulan hipotez doğrultusunda elektrofizyolojik 

parametreler ölçülmüĢtür. Ölçülen bu parametreler oluĢturulan patolojik model ve 
uygulanan kimyasalların hücre düzeyinde elektrofizyolojik değiĢikliklerini 

göstermiĢtir. Hücre düzeyindeki bu değiĢiklikleri daha iyi açıklayabilmek ve 
uygulanan maddelerin doku ve akabinde canlı sistem üzerine etkilerini 
aydınlatabilmek için biyokimyasal yöntemlere de baĢvurulmuĢtur. Biyokimyasal 
ölçümler bu çalıĢma çerçevesinde iki Ģekilde sınıflandırılabilmektedir. Ġlk sınıf her 
izolasyon sonrasında direkt canlı hücre ortamından ölçülen süper oksit anyon radikali 
salınımıdır. Diğer bütün parametreler ise kalp dokusunun canlı sistemden 
çıkarılmasından sonra sıvı nitrojenle muamele edilip dondurulan dokulardan ölçülen 
parametrelerdir. Bu parametreler; ksantin oksidaz miktarı ölçümü, protein karbonil 
gruplarının ölçümü, redükte glutatyon (GSH) miktarının ölçümü, glutatyon 
peroksidaz enzim (GPx) aktivite tayini, süperoksit dizmutaz (SOD) enzim aktivite 

tayini ve lipid peroksidasyon seviyelerinin ölçümüdür. 
 

3.7.1.  Miyositlerde Süperoksit Anyon Radikali Ölçümü 
Süperoksit anyon salınımı, CuZn SOD ile inhibe edilebilen sitokrom c 

redüksiyon ile spektrofotometrik olarak ölçülmüĢtür. Salınan .
O2

-
 miktarı redükte 
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sitokrom c'nin 550 nm'deki extinction coefficienti (2.1x10
4
M

-1
cm

-1) kullanılarak 
hesaplanmıĢtır. 
 

3.7.2.  Protein Karbonil Gruplarının Ölçümü 
Protein oksidasyonunun en yaygın ve genel göstergesi protein karbonil 

miktarıdır. Demir ve bakır gibi kolay indirgenen ve oksitlenen iyonlar proteinlerde 
katyon bağlayıcı bölgelere bağlanıp, hidrojen peroksit (H2O2) ve superoksit anyonu 

(O2
-
) ile reaksiyona girebilirler. Bu reaksiyon sonucunda lizin, arginin, prolin ve 

histidin gibi aminoasitlerin amin yan zincirlerini karbonillere dönüĢtürmektedir. 

Doku örneklerinde karbonil miktarını belirleyip ölçmek için en uygun yöntem, 
protein karbonilleri ile 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) arasında reaksiyon 
oluĢturmaktır. Son ürün olarak gösterilen protein hidrazon 360-385 nm'de absorbans 

vererek spektrofotometrik olarak tayin edilmiĢtir. 
 

3.7.3.  Redükte Glutatyon (GSH) Miktarının Ölçümü 
Doku örneklerinde bulunan redükte glutatyon (GSH) 2-vinylpyridine ile 

konjuge edilmiĢtir. Daha sonra ortalama glutatyon redüktaz enzimi ilave edilip 
okside glutatyon (GSSG) GSH'ya dönüĢtürülmüĢtür. GSH'da bulunan sülfidril grubu 
5',5'-dithiobis-2-nitrobenzoic aid ile (DTNB-Ellman reaktifi ) reaksiyona sokularak 

sarı renkli 5-thio-2-nitrobenzoic asid (TNB) oluĢturulmuĢ ve bu reaksiyonun 

tümünde TNB'nin oluĢum miktarından GSSG'nun total miktarı tayin edilmiĢtir. 

 
3.7.4.  Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivite Tayini 

Glutatyon peroksidaz enzimi, H2O2 dahil tüm hidroperoksitlerin 

redüksiyonunu sağlar. Bu iĢlevi sırasında da redükte glutatyonu kullanır. OluĢan 
okside glutatyon, glutatyon redüktaz enzimi ile tekrar indirgenir. Bu indirgenme 
sırasında NADPH kullanılır ve NADP+

 oluĢur. NADPH’nın reaksiyon ortamından 
kaybı 340nm’de absorbans azalmasına neden olur ve bu azalmanın miktarından GPx 
enzim aktivitesi tayin edilir. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin hesaplanması, 
NADPH’nın 340 nm’deki extinction coefficient (0,00622 µM-1) değerinden 
yapılmıĢtır. Bir ünite GPx aktivitesi, 1 dakikada kullanılan µmol NADPH olarak 
hesap edilmiĢtir. 
 

3.7.5.  Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini 
Süperoksit dismutaz enzim aktivite tayini, kompetetif inhibisyon yöntemine 

dayanmaktadır. Bu yöntemde reaksiyon ortamında, sürekli olarak süperoksit anyonu 
oluĢturan ksantin oksidaz-hipoksantin sistemi mevcuttur. Bu sistemin açığa çıkardığı 
süperoksit anyonları, reaksiyon ortamına ilave edilen kromojeni indirger ve 450 
nm’de ölçülebilen renk oluĢumuna neden olur. Alınan örneklerde ne kadar SOD 
enzimi varsa, renk oluĢumu o kadar az olur. 
 

3.7.6.  Lipid Peroksidasyon Seviyelerinin Ölçümü 
 Bu metodun temel prensibi, lipid peroksidasyonun son ürünleri, 2-

tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi ve oluĢan bileĢiğin butanol fazına 
ekstrakte edilerek 525 nm eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga boyunda 

spektroflorometrik olarak okunması esasına dayanır. 
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1 ml distile su içeren tüpe 350 μl doku süpernatantı konduktan sonra 1 ml 
thiobarbitürik asit eklenmiĢtir. Tüp yeterli derecede vortkslendikten sonra 25 μl 

HClve 3.5 ml n-bütanol eklenerek faz ayrımı sağlanmıĢtır. Bütanol ekstratının 
floresansı, eksitasyon dalga boyu 525 nm, emisyon dalga boyu 547 nm olarak 

spektrofotometrede okunmuĢtur.   

 

3.7.7.  Ksantin Oksidaz Miktarı Ölçümü 
Ksantin dehidrogenaz enzimi (XDH) proteolitik parçalanma veya moleküller 

arası disülfid bağı oluĢumu ile ksantin oksidaz formuna dönüĢmektedir. Bu 
çalıĢmada XDH/XO aktivite oranına bakılmıĢtır. XDH/XO ölçümleri için alınan 
miyositler soğuk homojenizasyon tamponu [50mM K2HPO4, 80 mMleupeptin, 2,1 

mM pefabloc SC, 1mM fenilmetilsülfonil florid, 1μg/ml aprotinin (pH: 7,4)] 

içerisinde homojenize edilmiĢtir. Elde edilen homojenatlar 23000 g’de 40 dk +4 

ºC’de santrifüj edilmiĢ ve elde edilen süpernatantlar da ksantin oksidaz aktiviteleri 
Ģekilde florometre kullanılarak kinetik olarak belirlenmiĢtir. Protein konsantrasyonu 
ise 595 nm’de Coomassie reaktifi kullanılarak belirlenmiĢ ve standart olarak da 
serum albumin kullanılmıĢtır. 
 

3.8. Ġstatistiksel Yöntem 

Yapılan deneysel çalıĢmalar sonucunda elde edilen veriler ONE WAY 
ANOVA ile analiz edilmiĢ ve posthoc olarak da TUKEY yöntemi uygulanmıĢtır. 
Ġstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak seçilmiĢtir. 
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BULGULAR 

4.1.  Hayvanların Genel Durumları 
 ÇalıĢmada kullanılan hayvanlar ortalama 300-400 gr ağırlığındaki Wistar 

ratlarda gerçekleĢtirilmiĢtir. Deneye dahil edildiklerindeki ilk kiloları ve uygulamalar 
bitimindeki son kiloları değerlendirmeye tabi tutulmuĢtur. Bu durumun dıĢında 
izoproterenol ile oluĢturulan kardiyak hasar sonucunda gözlenmesi beklenen 
hipertrofinin geliĢip geliĢmediğini anlayabilmek için kalp ağırlıkları ve tibia 
uzunluklarınında ölçülmesini takiben kalp ağırlığı/son vücut ağırlığı ile kalp 
ağırlığı/tibia uzunluğu oranları ölçülmüĢ ve deney grupları birbirleri ile 
kıyaslanmıĢtır. Bahsedilen bu veriler Tablo 4.1’de gösterilmektedir.  
 
Tablo 4.1. Hayvanlarla ilgili genel parametreler; *p<0.05vs K, #p<0.05 ve ISO 

 

 

Yukarıdaki tabloda da görüldüğü üzere deney grupları arasından 
izoproterenol uygulaması yapılan gruplarda bariz bir kilo kaybının söz konusu 
olduğu gözlenmektedir. Özellikle ISO ve ISO+VĠT gruplarında bu fark daha 

Deney 

Grupları 

Vücut Ağırlığı (g) 
Kalp 

Ağırlığı (g) 

Tibia Boyu 

(cm) 

Kalp 

ağ./Vücut 
ağ. 

Kalp 

ağ./Tibia 
Ġlk Son 

Kontrol 

(n=32) 
312.3 ± 8.4 324.2 ± 8.6 1.34 ± 0.03 3.91 ± 0.02 4.1 ± 0.07 34.31 ± 0.65 

Iso (n=32) 338.5 ± 11.4 298.2 ± 6.7 1.73 ± 0.05 3.86 ± 0.04 

 

5.8 ± 0.1 

* 

 

45.23 ± 1.08 

* 

Iso+SO2 

(n=31) 
320.0 ± 8.4 301.9 ± 8.9 1.67 ± 0.04 3.84 ± 0.03 

 

5.5 ± 0.08 

* 

 

44.31 ± 0.92 

* 

SO2 (n=30) 315.0 ± 11.1 324.5 ± 10.8 1.33 ± 0.05 3.84 ± 0.04 

 

4.1 ± 0.06 

# 

 

34.91 ± 1.03 

# 

Iso+Vit 

(n=17) 
379.4 ± 11.5 338.9 ± 10.6 1.80 ± 0.06 3.98 ± 0.04 

 

5.3 ± 0.07 

* # 

 

45.0 ± 1.13 

* 
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belirgindir. Beslenme ve uygun ortamda barınma koĢullarının aynı düzeyde 
tutulduğunu düĢünürsek bu değiĢimin nedeninin iso uygulaması olduğu yorumu 
yapılabilmektedir.  
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ġekil 4.1. Deney gruplarının kalp ağırlığı/vücut ağırlığı ve kalp ağırlığı/tibia uzunluğu oranları. A) 

Kalp ağırlığı/vücut ağırlığı, B) Kalp ağırlığı/tibia uzunluğu. *p<0.05 vs K, #p<0.05 vs 

ISO. 

 

Ġzoproterenol uygulamasının beklenen hipertrofi durumunun oluĢup 
oluĢmadığını gözlemlemek için kalp ağırlığı son vücut ağırlığı ile oranlanmıĢ ve 
gruplar birbirleri ile kıyaslanmıĢtır. ġekil 4.1A’da görüldüğü üzere izoproterenol 

uygulanan gruplarda kontrol grubuna kıyasla bu oran artmıĢtır. Buna karĢın SO2 
grubunda hipertrofik indekste artıĢ gözlenmemektedir. Ġzoproterenol uygulanan 

gruplardaki bu artıĢ kalp ağırlığını arttırdığı ve buna bağlı olarak da hipertrofinin 

geliĢtiği yönünde bir yorum yapılmasına olanak sağlamaktadır. Ancak ISO+VĠT 

A 

B 
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grubunda ise hem iso hem de ISO+SO2 grubuna göre anlamlı bir azalıĢ 
görülmektedir. Ancak Tablo 4.1’de de görüldüğü üzere aĢırı kilo kaybı bu yorumun 

doğruluğuyla ilgili sorular oluĢturmaktadır. Çünkü bu oranlardaki değiĢimlerin 
beslenme fazlalığından mı yoksa büyümeyle mi alakalı olduğu sonucuna direkt 
yönlenilememektedir. Bu yorumun daha sağlıklı yapılanbilmesi için hayvanlardan 

elde edilen kalp ağırlıkları hayvanların yaĢlarına paralel olarak değiĢen ve hemen 
hemen her hayvanda aynı oranda farklılaĢan tibia uzunluğuyla oranlanmıĢ ve 
sonuçlar değerlendirmeye alınmıĢtır. ġekil 4.1B’de de görüldüğü üzere gruplar 

arasındaki değiĢimlerde ISO+VĠT grubu dıĢında bir farklılık gözlenmemiĢtir. 
ISO+VĠT grubunda ise ISO grubuna göre olan farklılık ortadan kalkmıĢtır. Bu 
parametrede kullanılan hayvan sayısına ve uygulanan diğer maddelerin etkileri göz 
önünde tutulduğunda iso uygulamasını takiben hipertrofinin geliĢtiği ve uygulanan 
diğer moleküllerin bu duruma herhangi bir etkisinin olmadığı görülmüĢtür.  

4.2.  Aksiyon Potansiyeli Ġle Ġlgili Bulgular 
Uyarılma-kasılma çiftlenimini baĢlatan, hem birçok hücresel olayları 

etkileyen hem de birçok hücre altı olaydan etkilenebilen aksiyon potansiyeli 
açısından izoproterenol uygulamasının yarattığı durumlara, SO2 donörü olarak 
düĢünülen bisülfit moleküllünün etkisi incelenmiĢ ve ġekil 4.2’de gösterilmiĢitir. 
Zarın dinlenim durumu membranın uyarılabilirliğini belirlerken aynı zamanda 
değiĢen fizyolojik durumlara görede modifiye olabilen bir yapıdadır. Deneysel 
uygulamaların sonucunda ISO+SO2’nin dinlenim membran potansiyelinin kontrole 
nazaran azaldığı yani daha repolarize bir hal aldığı görülmüĢtür. Diğer izoproterenol 

uygulanan gruplarda kontrole göre bir farklılık oluĢmamıĢtır. Sadece SO2 verilen 

deney grbunda ise ISO+SO2 grubunda gözlenen artıĢa nazaran zar potansiyelinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gerçekleĢtiği fark edilmiĢtir. Na+ kanallarının 
öncülüğünde meydana gelen Faz 0 evresi aynı zamanda AP’nin genliği hakkında da 
bilgi vermektedir. AP genlik açısından analiz edildiğinde bütün izoproterenol verilen 

gruplarda az da olsa birer artıĢ söz konusu iken sadece ISO+VĠT grubunda bu 
farklılık anlamlıdır. ISO+SO2 grubunda kontrole göre anlamlı bir artıĢ gözlenmesede 
SO2 grubunda genlik, ISO+SO2’ye kıyasla azalım göstermiĢtir. Dinlenim zar 
potansiyelinde ve genlikte gerçekleĢen bu değiĢimlere karĢın depolarizasyon 
süresinde 5 deney grubu içinde herhangi bir değiĢim meydana gelmemiĢtir. Ancak 
asıl dikkat çekici değiĢimler AP’nin repolarizasyon fazında görülmektedir. APD 90 
açısından ISO kontrole göre uzamıĢtır. Buna ilaveten ISO+SO2 ve SO2 de ise ISO’da 
gerçekleĢen bu artıĢ anlamlı bir Ģeklide azalmıĢtır. Diğer isoproterenol uygulamasına 
tabi olan ISO+VĠT de ise kontrol grubuna göre bir farklılık mevcut değildir.
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ġekil 4.2. Akım kenetleme yöntemiyle kardiyomiyositlerden elde edilen aksiyon potansiyeli parametreleri ve örnek veriler. A) Dinlenim zar potansiyeli, B) AP’nin 

genliği, C) AP’nin depolarizasyon süresi (sol eksen) ve AP’nin repolarizasyon süresi (sağ eksen) ve D) örnek AP kayıtları. *p<0.05 vs K, #p<0.05 vs ISO.

A B 

C D 

0

5

10

15

0

50

100

150

200K

ISO

ISO+SO2
SO2

ISO+VİT

D
ep

ol
ar

iz
as

yo
n 

Sü
re

si
 (m

s)

A
P

D
9
0
 (m

s
)

*

#

#



 

 25 

4.3.  Potasyum Akımlarıyla Ġle Ġlgili Bulgular 
Ġyon kanallarında iyonların geçiĢine bağlı olarak meydana gelen akımlar uyarılma-kasılma 

çiftlenmi üzerine aksiyon potansiyelinden, kontraktil makinenin çalıĢmasına kadar çok geniĢ bir 
yelpazede katkı sağlamaktadır. Hücre düzeyinde bu etkilere sahip iyon akımlarından bir tanesi K+

 

iyon akımlarıdır. ġekil 4.3’de de görüldüğü üzere K
+
 iyon akımları temel 3 ana baĢlık altında 

toplanmıĢtır. Bunlar geçici dıĢa doğru akımlar (It0), içe doğrultucu akımlar (Ik1) ve kararlı durum 

akımları (Is-s) olarak adlandırılmaktadır. Bu bağlamda It0 akımları incelendiğinde SO2 ve ISO’da 
gözlenen azalmaların anlamlılık ifade etmediği, özellikle 20 mV’da ki akımdan itibaren ISO+SO2 
grubunda bir azalma olduğu gözlenmiĢtir. ISO+VĠT grubunda ise bütün gruplara nazaran akım 
yoğunluğunda belirgin bir düĢüĢ fark edilmiĢtir. Aksiyon potansiyelinin plato ve asıl 
repolarizasyon evrelerinde etkin bir role sahip olan Ik1 akımı ölçümlerinde ISO+VĠT grubunda 
bütün gruplara karĢı azalıĢ gözlenmiĢtir. 
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ġekil 4.3. Voltaj kenetleme yöntemiyle kardiyomiyositlerden elde edilen ve membran potansiyellerine bağlı olarak 

değiĢen A) It0 akım yoğunlukları, B) IK1 akım yoğunlukları, C) Iss akım yoğunlukları ve D) örnek veriler.*; 

p<0.05 vs K, #; p<0.05 vs ISO 
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4.4. Kalsiyum Akımlarıyla Ġlgili Bulgular 

Uyarılma-kasılma çiftleniminin baĢlangıcındaki AP’nin oluĢumuna katkısından, CICR 
mekanizmasıyla kontraktil makinanın iĢlevini yerine getirmesine ve birçok hücre içi sinyal 
yolağında en önemli ikinicil habercilerden biri olan Ca2+

 akımları üzerine, deneysel uygulamaların 
etkisi incelenmiĢtir. Deney gruplarının Ca2+

 akım-volgtaj karakteristikleri ġekil 4.4’de 
gösterilmiĢtir. ISO ve ISO+VĠT gruplarının 0mV’da gözlenen maksimum akım yoğunlukları 
kontrol grubuna göre ciddi bir azalma göstermektedir. Diğer izoproterenol uygulamasına tabi 
tutulan grup olan ISO+SO2 grubunda ise kontrol verilerine göre anlamlı bir farklılık 
bulunmamıĢtır. SO2 verilen grubunda 0 mV’da gözlenen maksimum akım yoğunluğu kontrole 

göre anlamlı olarak artmıĢtır. 
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ġekil 4.4. Voltaj kenetleme yöntemi kullanılarak kardiyomiyositlerden elde edilen A) Ca
2+

 akım-voltaj 

karekteristikleri ve B) örnek veriler. *; p<0.05 vs K, #; p<0.05 vs ISO
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4.5.  Hücreiçi Geçici Kalsiyum DeğiĢimi Ġle Ġlgili Bulgular 

Kardiyomiyositlerde [Ca
2+

]i değiĢimi hem kalbin mekanik aktivitesini düzenleyen hem de 
hücreiçi sinyal yolaklarında ikincil haberci olarak önemli bir yere sahiptir. Bu bağlamda hücreiçi 
[Ca

2+
]i değiĢiminin incelenmesi kasılma ve hücre içi sinyal iletimiyle iligili bilgmizi arttırmakla 

beraber karĢılaĢılan problemlere karĢıda çözüm üretmemizi de kolaylaĢtırmaktadır. SR’dan CICR 
vasıtasıyla salınan ve Ca2+

 transienti olarak adlandırılan bu geçici Ca2+
 miktarının ölçümü, hem 

[Ca
2+

]i hakkında hem de SR’ın yapısı ve fonksiyonu hakkında bilgi vermektedir. Diyastolik 

durumdaki serbest Ca
2+

 açısından deney grupları arasında bir farklılık bulunmamaktadır. Ca2+’un 
genliği yani uyarıyla birlikte SR’dan dökülen Ca2+

 miktarı açısından olaya bakıldığında, Ģekil 
4.6’da görüldüğü üzere sadece ISO+SO2 grubundaki artıĢ kontrol grubuna göre anlamlı 
bulunmuĢtur. % genlik olarak bakıldığında ise yine kontrole göre tek anlamlı artıĢ ISO+SO2 
grubunda gözlenirken, bu drumla birlikte yine bu grupta ISO grubuna göre de istatistiksel olarak 
kayda değer bir artıĢ olduğu fark edilmiĢtir. Uyarımın bitmesiyle birlikte ortamdan depoya Ca2+

 

alınımını ifade eden ve zaman sabiti olarak adlandırılan parametre nazarında transientler analiz 
edildiğinde 4 grupta da kontrole göre bir azalıĢ olduğu gözlenmiĢtir. Ancak ISO+SO2 ve 

ISO+VĠT grubunda karĢılaĢılan değiĢiklikler anlamlıdır. Uyarının gelmesiyle birlikte RyR’den 
Ca

2+
 salınımı ve bunu takiben oluĢan tranzientin çıkıĢ evresinin alansal değerlendirmesi 

yapıldığında kontrole göre anlamlı değiĢim sadece ISO+SO2 grubunda gözlenmiĢtir. Uyarının 
sonlanmasıyla oluĢan ve Ca2+’un geri alınımını ifade eden düĢüĢün altında kalan alan açısından ise 
gruplar arasında hiçbir farklılık bulunmamıĢtır. ISO+SO2’de bir artıĢ mevcuttur ancak istatistiksel 
olarak anlamlı değildir. 

4.6.  Mekanik (Kontraktil) Parametreleri 

Ġzoproterenol uygulamasının ve izoproterenolün oluĢturduğu durumlara, uygulanan diğer 
moleküllerin sıçan kardiyomiyositlerinde uyarılma-kasılma çiftleniminin bir parçası olan 
kontraktil parametreler üzerine etkilerini incelemek adına tek hücre sarkomer boyu kısalma 
yanıtlarına bakılmıĢtır. Herhangi bir uyarı olmadan sarkomerin dinlenim durmundaki boyu göz 
önüne alındığında izoproterenol uygulanan gruplardan ISO ve ISO+VĠT gruplarında kontrole 
nazaran istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiĢtir. Bu verilerin aksine izoproterenolle 

birlikte SO2 uygulaması yapılan grupta hem kontrole göre hem de ISO grubuna göre sarkomer 
boyunda bir kısalma saptanmaktadır. Tek baĢına SO2 uygulanan deney grubunda ise ISO+SO2 

grubuna göre sarkomer boyunda bir uzama gözlenmiĢtir. Uyarının gelmesiyle baĢlayan 
kontraksiyon iĢlemi sarkomer boyunda kısalma ve bu durumu takiben oluĢan gevĢeme olgusuyla 
ifade edilmektedir. Kısalmanın ne kadar kuvvetli olabileceğini sarkomerin ilk boyu/son boyu (l/l0) 

olarak nitelendirilen % genlik parametreleriyle açıklamak mümkündür. Bu çerçevede yapılan 
analizlerde hiçbir deney grubunda farklılık gözlenmezken, ISO+SO2 grubunda kontrole göre bir 
azalma dikkat çekmektedir.  

 

Sarsı iĢlemi yukarıda da bahsedildiği gibi kasılma ve gevĢeme süreçleri arasında dinamik 
olaydır. Bu da her iki sürecin belirli zaman aralığında ve buna bağlı olarak da belirli bir hızda 
gerçekleĢtiğini vurgular. Kısalma hızı açısından durum değerlendirildiğinde, ISO+SO2 grubunun 
kontrol grubuna göre kasılma hıznın yavaĢladığı ancak diğer deney gruplarında farklılık 
gözlenmediği ġekil 4.5’de görülmektedir. Hızdaki bu değiĢimin ardından kısalmaların süreleri 
karĢılaĢtırıldığında izoproterenolün ve SO2’nin birlikte uygulandığı ISO+SO2 grubunda % 90 
kısalma sürelerinde kontrole kıyasla bir artma söz konusuyken, diğer izoproterenol uygulanan 

deney gruplarında bir değiĢim olmamıĢtır. Buna ilaveten ISO+SO2 grubunun % 90 kısalma 
süresinde ISO grubuna göre bir artıĢ da gözlenmiĢtir. 
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Kasılmayı takiben gerçekleĢen gevĢeme olgusu dinamik olan bu döngünün devamlılığı ve 
kontraksiyonun verimliliği açısından önemlidir. GevĢeme hızı karakteristiğinde deney grupları 
incelendiğinde kontrole göre 4 deney grubunda da hızda azalma gözlenmiĢtir. Bu durumun yanı 
sıra izoproterenol uygulanmıĢ gruplar içerisinden ISO+SO2 ve ISO+VĠT, gevĢeme hızlarında ISO 
grubuna görede azalma gözlenmiĢ ancak sadece ISO+SO2 grubundaki azalma istatistiksel olarak 

anlamlılık yaratmıĢtır. GevĢeme hızındaki bu değiĢimin sıkı bir etkileĢim içersinde olduğu zaman 
sabiti üzerinede bir etkisinin olup olmadığı araĢtırılmıĢ ve ġekil 4.5C’de gösterilmiĢtir. ISO 
grubunda bir artıĢının olduğu ancak istatistiksel olarak bir anlam ifade etmediği gözlenirken diğer 

izoproterenol uygulaması olan gruplarda kontrol ve ISO grubuna nazaran artıĢları olduğu tespit 
edilmiĢtir. SO2’in tek baĢına uygulandığı grubun kontrol ve ISO grubundan bir farlılığı 
bulunmamaktadır.  

 

GevĢeme olgusunun zamansal özellikleri göz önüne alındığında izoproterenol 

uygulamasının tek baĢına bir farklılık yaratmadığı anlaĢılmıĢtır. Ancak hem %50’de hem 
de %90’da ISO+SO2 ve ISO+VĠT grupları, kontrol ve ISO grubuna kıyasla artıĢ göstermiĢtir. 
Aynı tutarlılık sadece SO2 uygulanan deney grubunda gözlenmemiĢtir. %50 gevĢeme süresini 
ISO’ya göre arttırırken, %90 gevĢeme süresinde kontrole göre süreyi uzatmanın yanında, 
ISO+SO2’ye göre de sürede bir azalmaya sebep olmuĢtur. Bu verilere ek olarak kısalma ve 
gevĢeme alanlarıda hesaplanmıĢtır. GevĢeme alanında deney grupları arasında herhangi bir 
farklılık gözlenmezken, kısalma alanında SO2 uygulaması yapılan grupta hem ISO’ya hem de 
ISO+SO2’ye göre bir artıĢ söz konusudur. 
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ġekil 4.5. Elektriksel alan ile uyarılan kardiyomiyosit hücrelerinden elde edilen sarkomer boyu kısalma ölçümü analiz sonuçları. Deney gruplarından elde edilen sonuçların A) 
Dinlenim durumu sarkomer boyu, B) % kasılma genliği, C) kasılma süresi (sol eksen) ve gevĢeme süresi (sağ eksen) verilerin grafik gösterimleri ve D) örnek kayıtlar.  
*p<0.05 vs K, #p<0.05 vs ISO.
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ġekil 4.6. Fura-2 AM yüklemesi ve elektriksel alan uyarımı sonucunda fluorometrik olarak ölçülen ve kardĢyomiyosit hücrelerinden elde edilen hücreiçi geçici Ca2+
 

(transient) değiĢimleri. A) Dinlenim durumundaki serbest Ca
2+

 konsantrasyonu, B) % genlik C) Transientin iniĢ süresi ve D) Örnek kayıtlar.  *p<0.05 vs K, 

#p<0.05 vs ISO. 
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4.7.  Biyokimyasal Bulgular 

Yapılan deneysel uygulamalar sonucunda oksidatif stresde herhangi bir değiĢikliğin 
olup olmadığını, eğer olduysa bu değiĢikliklerin çeĢitli oksidatif ve antioksidan 
parametreleri nasıl etkilediğine dair biyokimyasal incelemer yapılmıĢtır. Hücre düzeyinde 
oksidan hasarın en anlamlı belirleyecilerinden olan lipit peroksidasyonunda gruplar arasında 
her hangi bir farklılık gözlenmemiĢtir. Diğer önemli bir belirleyici olan ve protein 
oksidasyonunu ifade eden protein karbonil datası dahilinde bütün gruplarda kontrole nazaran 

gözüken artıĢ sadece SO2 grubunda anlamlıdır. 
 

Hücredeki birçok oksidatif yolağın baĢlamasını tetikleyen ve kendi baĢınada belirli 
bir etki gücüne sahip olan O2

.-
 açısından deney grupları arasında anlamlı bir değiĢiklik 

bulunmamıĢtır. O2
.-
 radikalini su ve moleküler oksijene dönüĢtürerek hücrenin önemli 

korunma mekanizmalarından olan SOD enziminde ise değiĢiklikler gözlenmiĢtir. ISO, 
ISO+SO2 ve SO2 gruplarında enzim aktivitesi kontrole nazaran azalmıĢtır. ISO+VĠT’de ise 
azalıĢın istatistiksel anlamlılığı bulunmamıĢtır. Oksidatif stres ve antioksidan kapasite 

sürekli birbirini tetikleyen ve kontrol eden dinamik bir döngüye sahiptir. Az miktarda 
bulunması, hücrenin fizyolojik süreçler için gerekli olan ksantin oksidaz, eğer 
konsantrasyonunda bir artıĢ yaĢarsa bu sefer oksidatif stresi artıran bir iĢleve dönüĢmektedir. 
ksantin oksidazın öncülü olan ve hipoksantinden ksantin oluĢumu sırasında ksantin oksidaza 
dönüĢen enzim olan ksantin dehidrogenaz enzimi, hücresel düzeyde ksantin oksidaz 
konsantrasyonunu belirlemede önemli bir yere sahiptir. Bu bağlamda gerçekleĢtirilen 
ölçümler dahilinde izoproterenol uygulanan gruplarda kontrole göre oluĢan artıĢlar anlamlı 
farklılık oluĢturmamaktadır. Ancak SO2 grubunda kontrole göre XO enzim aktivitesinde 
gözlenen azalma istatistiksel olarak anlamlıdır. Buna karĢın XDG enzim aktivitesinde ISO 
ve ISO+SO2 gruplarında, kontrole göre bir artıĢ fark edilmiĢtir. Buna ilaveten SO2’de, bu 
artıĢların tam tersi yönde bir değiĢiklik mevcuttur.  

 

Yapısında bulunan tiyol grubu sayesinde antioksidan özelliği bulunan glutatyon 
molekülü, hücrenin ROS kontrolünün önemli adımlarından biridir. Bu molekülün okside 
(GSSG) ve redükte (GSH) formlarıda antioksidan etkinin devamlılığını sağlamaktadır. 
Yapılan ölçümlerde GSH düzeyinin, ISO grubunda kontrole göre anlamlı olmayan bir artıĢ 
bulunmuĢtur. Ancak SO2 ve ISO+VĠT gruplarında kontrole göre değil ama ISO grubuna 
göre anlamlı bir azalıĢ gözlenmiĢtir. GSH/GSSG oranında ise ISO+SO2 ve ISO+VĠT 
gruplarında kontrole göre belirgin bir azalıĢ gözlenirken, bunun yanında ISO+VĠT grubu 
için bir azalıĢda ISO’ya kıyasla gerçekleĢmiĢtir. Hücreyi oksidatif hasardan,  GSH’ı, 
glutatyon disülfid ve suya dönüĢebilen H2O2’ye dönüĢtürerek koruyan ve antioksidan 
enzimlerden bir tanesi olan GPx molekülünde ise hiçbir grupta farklılık gözlenmemiĢtir. 
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ġekil 4.7. Oksidasyon parametreleri-1. Biyokimyasal yöntemlerle deney gruplarından ölçülen A) Protein karbonil değerleri, B) TBARS değerleri, C) Redükte 
glutatyon/okside glutatyon oranı, D) GPx enzim aktivitesi sonuçları.*p<0.05 vs K ve #p<0.05 vs ISO 
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ġekil 4.8. Oksidasyon parametreleri-2. Biyokimyasal yöntemlerle deney gruplarından ölçülen A)süperoksit anyon salınımı, B) SOD enzim aktivitesi, C) XO ve D) 

XDG enzim aktiviteleri sonuçları. *p<0.05 vs K, #p<0.05 vs ISO 
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TARTIġMA 
 

SO2 atmosferde doğal olarak çok küçük miktarlarda bulunan keskin, tahriĢ edici ve 
çürük kokusu veren toksik bir gazdır. Özellikle sanayinin yoğun olduğu bölgelerde çevre 
kirliliğine olan etkisiyle dikkat çeken ve yapılan çalıĢmalar sonucunda önemli derecede 
toksik etkisi olduğu tespit edilen bir moleküldür [17, 32, 33, 110-112]. SO2’nin özellikle 
solunum sisteminde, astım ve alerjik reaksiyonların geliĢmesinde ciddi etkilerinin olduğu 
birçok çalıĢmayla gösterilmiĢtir [32, 110, 113-115]. Bu nedenle SO2 molekülü insan 

sağlığını doğrudan etkileyebilen bir molekül olarak algılanabilmektedir. Bu algı kapsamında 
molekülün etkilerinin, sistem üzerine zararlı olduğuna dair bir kabullenme oluĢmuĢtur. 
Ancak bu molekülle yapılan çalıĢmaların ilerleyen süreçlerinde SO2’nin canlı organizmalar 
tarafından metabolik süreçler içerisinde üretildiği tespit edilmiĢtir [5, 7, 116]. SO2’nin 
yanısıra zamanında toksik etkisi olduğu düĢünülen ve üzerlerinde yapılan çalıĢmalar 
sonucunda fizyolojik süreçlerin devamlılığında ve belirli yolakların düzgün bir Ģekilde 
iĢlevini yerine getirebilmesinde CO, NO ve H2S moleküllerinin gerekli olduğu sonucuna 
ulaĢılmıĢtır [5, 19-22, 117, 118]. ġu anda literatür bu 3 molekülü gazotransmitter olarak bir 

baĢlık altında toplamakta [5, 119, 120] ve hem hücresel düzeyde hem de doku düzeyinde 
önemli fizyolojik süreçlere katkı sağlamaktadır. Bu nedenle SO2 molekülünün de canlı 
organizmalar üzerine bu tip etkilerinin olup olmadığı merak edilmiĢ ve yapılan çalıĢmalar 
sonucunda çeliĢkili sonuçlara ulaĢılmıĢtır. Fizyolojik koĢullarda sistemik bir ajan olan SO2 

uygulamasının oksidatif stresi arttırdığı ve organizma için zarar verici bir molekül olduğu 
gösterilmiĢtir [121, 122]. Bununla birlikte SO2 damarları vazodilatasyona uğratarak 
hipotansiyona neden olurken [41, 123, 124], kardiyak dokuda da koroner kan akıĢında 
bozukluklarla birlikte ciddi negatif inotropik (kasılma kuvveti) etkilere sebep olmuĢtur [9]. 

Fizyolojik durumlar dahilinde yukarıda bahsedilen olumsuz etkilere sahip olmasına rağmen, 
patofizyolojik durumlarda ise tam tersi etkilerinin söz konusu olduğu fark edilmiĢtir [8, 42, 

125-129]. Özellikle kardiyovasküler sistem üzerinde yapılan çalıĢmalarda patoloji sonucu 
oluĢan damarsal yeniden modellemeleri geri döndürebildiği, antioksidan kapasiteyi arttırarak 
oksidan moleküllerine karĢı bir savunma mekanizması Ģeklinde görev yapabildiği 
gösterilmiĢtir [42, 127]. Bu bilgilere ilaveten sistolik kan basıncını ve ortalama pulmoner 
arter basıncını düĢürerek anti hipertansif [8, 125], endotelyal hücrelerde NF-κB ve hücreler 
arası yapıĢma molekülü-1’in konsantrasyonunu azaltarak anti inflamatuvar [8, 126] ve 

damar tıkanıklığında oluĢan lezyon alanında azalmaya sebep olup, düĢen GPx ve SOD 
aktivitelerini arttırarak damar tıkanıklığı üzerine olumlu etkileri [127] görülen bir ajan 

olarak iĢlevinin bulunduğu vurgulanmaktadır.  

Hipertrofik kardiyomiyopati büyümüĢ bir kalple karakteristiktir. Bu durum tek 

baĢına da ciddi problemlere yol açabilecek bir patolojiyken, aynı zamanda birçok kardiyak 
hasarın geliĢmesine elveriĢli bir ortam hazırlayabilen bir ara basamak olarak da iĢlev 
gösterebilmektedir [130-132]. Hipertrofik hasarın etiyolojisi çok farklı nedenlere 
dayanmakla birlikte baĢat rolü adrenerjik sistemin üstlendiği yapılan çalıĢmalarla 
gösterilmiĢtir [133-135]. Sempatik-adrenerjik sistem fizyolojik koĢullarda hücresel düzeyde 
fonksiyonel olguların düzenlenmesinde etkin görev alan bir sistemdir. Kardiyomiyositlerde 
bu sistem özellikle -adrenerjik reseptörler aracılığıyla varlığını göstermektedir. Ventrikül 
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miyosit hücrelerinde uyarılma-kasılma çiftleniminde anahtar ve Ca
2+

 homeostazisinin 

düzenlenmesinde etkin bir rol oynamaktadır [11]. Bu etkisini ağırlıklı olarak G-proteini ve 

PKA aracılığıyla SR üzerinde bulunan RYR ve SERCA kanal proteinlerini fosforilleyerek 

gösterir [11, 69, 136]. Kalp kasının iĢlevini yerine getirmesinde bu denli önemli bir role 
sahip olan bir yapının bozulması, beraberinde ciddi problemler getirmektedir. Kardiyak 

dokuda hasar oluĢturabilmek için uzun zamandır kullanılan ve genel bir β-AR agonisti olan 

izoproterenol molekülü deney hayvanlarına uygulanmıĢtır [1, 76, 79, 137-143]. Yapılan 
çalıĢmalarda uygulanan izoproterenolün dozuna ve süresine bağlı olarak iĢlevsel ve 
elektrofizyolojik etkisinin değiĢtiği gözlenmiĢtir. Ġsoproterenol ile oluĢturulan miyokardiyal 

rahatsızlıkların sonucunda, hücre düzeyinde sarkolemma, kasılma, mitokondri ve diyadik 

bölgelerde değiĢimin oluĢabileceği bilinmektedir. Bu değiĢimlerin kalsiyum, kasılma ve 
mitokondriyal enerji üretimlerinin sinyal yolaklarındaki değiĢimlerle yakın iliĢki içerisinde 

bulunduğu, oluĢabilecek değiĢikliklerin de bu durumlarda anormalliklere neden olabileceği 
anlamına gelmektedir. DeğiĢikliklerin meydana gelmesi sonucunda morfolojik farklılıkların 
yanında kardiyak fonksiyonlarında farklılaĢacağı ve miyokardiyal hipertrofinin kalp 

yetmezliğine doğru bir yönlenimde bulunacağı net bir Ģekilde anlaĢılmaktadır [73]. Bu 

çalıĢmada kullandığımız 20 mg/kg/gün’lük doz orta düzeydeki sınıflandırmanın içerisinde 
bulunmaktadır. Litaretürde bu dozla yapılan çalıĢmalarda, izoproterenol uygulaması 
sonucunda oluĢturulan kardiyak hasarda SO2 içeriğinin düĢtüğü sonucuna ulaĢılmıĢtır. 
UlaĢılan bu sonuca dayanarak, ekzojen SO2 donörü uygulamasının SO2 içeriğinin artmasına 
paralel olarak hasarda gerilemenin oluĢtuğu bilgisine ulaĢılmıĢtır [1, 144]. Bu sınıflandırma 
içerisinde yukarıda sayılan bu değiĢikliklere neden olmasının yanında oksidatif stresin 
artmasına sebep olduğu bilgileri mevcuttur [1, 145, 146]. Bu verilerden yola çıkılarak 
planlanan çalıĢma iki temel hipotezin aydınlatılmasını amaçlamaktadır: 1) SO2 molekülünün 
izoproterenol yardımıyla oluĢan hipertrofik hasarda elektrofiyolojik ve fonksiyonel 
değiĢikliklerin mekanizması üzerine etkili olup olamadığı. 2) Litaretürde sürekli olarak 
antioksidan sistemle iliĢkisi kurulan bu molekülün, etkilerini bu sistem aracılı oluĢturup 
oluĢturmadığı.  

Birçok çalıĢmayla uyumlu olarak izoproterenol uygulaması yapılan deney 
gruplarında kalp ağırlığının hem vücut ağırlığına oranı hem de tibia uzunluğuna oranında ki 
artıĢla oluĢturmak istediğimiz hipertrofik hasarın meydana geldiği anlaĢılmaktadır  (Tablo.1 

ve ġekil 4.1). Ancak izoproterenol uygulamasına tabi tutulan deney gruplarında vücut 
ağırlığında deney sürecinde azalma gözlenmiĢtir. Bu azalıĢın deney grupları arasında farklı 
düzeylerde olması nedeniyle vücut ağırlığı kullanılarak oluĢturulan indeksin hatalı 
yorumlara neden olacağı izlenimi uyandırmıĢtır.  Bu sorunun ortadan kaldırabilmesi için 

deney hayvanının yaĢıyla uyumlu olarak değiĢtiği ve kısa süreli kronik etkilerden 
etkilenmediği bilinen tibia uzunluğunun, kalp ağırlığıyla oranlanması sonucu ortaya çıkan 
veriler değerlendirilmiĢtir. Ortaya çıkan verilerle, kullanılan benzer model ve SO2 türevi 
uygulaması yapılan üç farklı çalıĢmanın verileri karĢılaĢtırıldığın da çeliĢkili sonuçlara 
ulaĢılmaktadır. Bu yayınlarda ekokardiyografik verilere dayanarak kalbin yapıları 
incelenmiĢ olup ulaĢılan sonuçlar birbirlerinden farklıdır. Bu çalıĢmaların ikisinde 
izoproterenol uygulaması ile sol ventrikülün arka yüzünün hem sistol hem de diyastol 
durumlarında kalınlaĢtığı, ancak SO2 verildiğinde kalınlaĢmanın engellendiği gözlenirken, 
diyastol durumunda ön yüzde duvar kalınlığının arka yüzdeki gibi geri gelebileceği 
bulgusuna ulaĢılmasına rağmen sistol durumunda SO2’nin ön yüzde oluĢan kalınlığa her 
hangi bir etkisinin olmadığı saptanmıĢtır [1, 147, 148]. Bunun yanında uygulanan SO2 ve 

antioksidan olarak düĢünülen maddelerin ise oluĢan hipertrofiyi geriletecek her hangi bir 
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etkisinin olmadığı gözlenmiĢtir (ġekil 4.1B). Bütün olarak incelendiğinde ne antioksidan 

uygulamasının ne de SO2 uygulamasının hipertrofinin geliĢimine engel olabilecek bir etkisi 
bulunmamaktadır.  

Ventrikül miyositlerinin fonksiyonu, uyarılma-kasılma çiftleniminin 
gerçekleĢmesiyle birlikte kanın sistemik dolaĢıma pompalanmasıdır. Bu pompalamayı 
sağlayan kasılma iĢlevi sarkomerik kısalma-gevĢeme ve [Ca2+

]i parametrelerine bağlıdır 
[149, 150]. Subkronik olarak düĢünülen isoproterenol uygulaması sonucunda oluĢan 
kardiyak hasarın kısalma ve [Ca2+

]i cevaplarında her hangi bir değiĢikliğe neden olmadığı 
gözlenmiĢtir. DeğiĢik hipertrofik yetmezlik modellerinde yapılan çalıĢmalarda kontraktilite 
ve [Ca

2+
]i geçici cevaplarında hasarın safhasına göre farklı bulguların olabileceği 

vurgulanmıĢtır. Hasarın ilk safhalarında bu cevapların arttığı, hipertrofinin ileri safhalarında 
ise kasılma ve Ca2+

 düzenlenmesinde bozuklukların ortaya çıktığı belirtilmiĢtir. Ancak bu 

uygulamanın [Ca2+
]i de bir değiĢikliğe neden olmamasına rağmen ICaL azalmaya sebep 

olmuĢtur. Akım yoğunluğunda gözlenen azalıĢa karĢı tranzient genliğinde anlamlı olmasa da 
artıĢın olması kalsiyum aracılı kalsiyum salınım kazancının arttığını dolayısıyla hasara karĢı 
kompansatif bir mekanizmanın devreye girdiğini göstermektedir. Bunlarla birlikte 
oluĢturulan hipertrofik modelde APD’nin iĢlevsel mekanizmayı etkileyecek derecede 
uzadığına dair bulgularımızi, Toischer ve arkadaĢlarının farklı modelde yaptığı çalıĢmayı 
desteklemektedir [151]. AP sürecinde etkin olan ICaL’nın düĢmesi ve IK’da değiĢim 
gözlenmemesi artan repolarizasyon süresinin farklı akımlardan kaynaklandığını 
düĢündürmektedir. Tüm bu verilerin ıĢığında izoproterenol uygulamasının yarattığı patolojik 
durumun elektrofizyolojik süreçlerde değiĢiklik meydana getirdiği ve bu değiĢikliğe paralel 
olarak homeostazisin bozulduğu söylenebilmektedir. 

Metabolik süreçler sonucunda vücudun üretebildiği SO2 molekülünün hücresel 
fonksiyonların iĢleyiĢine etki ettiği, bu etkinin ise fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda 

farklılık gösterebileceğine dair literatürde çeliĢkili bulgular bulunmaktadır [8, 32, 33, 42, 43, 

121, 122, 129]. SO2 molekülünün mekanik parametreler açısından kısalma ile ilgili verilerle 
anlamlı değiĢikliğe neden olmadığı saptanmıĢtır. Ancak gevĢeme hızında ve süresinde 

kontrole göre farklılıklar oluĢturmuĢtur. Bunun nedeninin Ca2+
 transientlerinin geri dönüĢ 

hızının yavaĢlaması ve genlikte meydana gelebilecek artıĢla bir iliĢkisi olabileceği 
düĢünülmekle birlikte bu parametrede istatistiksel olarak bir fark gözlenmemiĢtir. 
Relaksasyonda gözlenen bu uzamanın kasılma mekanizmasında rol alan protein yapıların 
fosforilasyon durumlarında oluĢan değiĢikliklere bağlı olduğu yapılan çalıĢmalarda 
gösterilmiĢtir [152, 153].  

Hypertrofi koĢullarının geliĢimine bağlı olarak SO2 molekülünün etkisini ortaya 
koymak için oluĢturulan ISO+SO2 grubunda diğer gruplarda gözlenmeyen kasılma 
mekanizması üzerine olumsuz etkilerinin olduğu tespit edilmiĢtir. Dinlenim durumu 
sarkomer boyu, kasılmanın genliği ve hızı azalmıĢtır. Bu bulguyla çeliĢkili olarak ISO+SO2 
grubunda diastolik [Ca

2+
]i fark gözlenmezken, geçici cevapların genliğinin ISO ve SO2 

grubuna göre arttığı dikkati çekmektedir. Mekanik parametreler üzerine bu değiĢiklikleri 
gerçekleĢtirse de izoproterenol uygulaması sonucu artan AP süresini ve azalan ICaL’i kontrol 
seviyelerine geri döndürmüĢtür. ISO+SO2 grubunda tranzient genliğininin artmasının 
altında yatan mekanizma olarak kazancın izoproterenol uygulamasıyla artmasının yanında 
SO2’nin ICaL’yi normalize etmesinin sinerjetik etkisinin olduğu söylenebilir.  Diğer yandan,  
aritmik durumlara neden olabilecek AP süresindeki değiĢimlerin SO2 tarafından fizyolojik 
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sınırlar içerisine çekilmesi, bu molekülünün patolojik durumlarda olumlu bir etkisinin 

olabileceğini göstermektedir.  

Elektrofizyolojik parametrelerde gözlenen olumlu sonuçlar ve geçici Ca2+
 

cevaplarında ki artıĢa rağmen (ġekil 4.3, 4.6), patolojik durumda SO2 uygulaması kasılmayı 
bozan bir etki göstermiĢtir (ġekil 4.5). Bunun nedeninin kasılma iĢlevinin gerçekleĢmesini 
sağlayan TnC’nin Ca2+

 duyarlılığındaki artıĢ ile beraber diyastolik sarkomer uzunluğunun 
kısalması olduğu bazı çalıĢmalar ile gösterilmiĢtir. Bu durumun sonucunda tam anlamıyla 
bir gevĢemenin oluĢmayacağı ve akabinde diyastolik fonksiyon bozukluklarının meydana 
geleceği söylenebilir [152]. Sistol durumunda ISO+SO2’nin transientlerinin artması 
RYR’lerin aktivitesinde yada açık kalma sürelerinde bir artıĢa neden olduğunu iĢaret 
etmektedir. Bu artıĢa rağmen yüzde kısalma genliğindeki azalıĢ Ca2+’un TnC ile etkileĢime 
geçemediğini belirtmektedir. Bu durumun kinazlar aracılığıyla yapılan fosforilleme 
iĢleminde bir farklılık olduğunu ve Ca2+

 artıĢına rağmen kısalma genliğinin artmadığını 
gösterebilmektedir. Nitekim hipertrofik myopati çalıĢmalarında farklı kinaz sistemlerinin 
bağımsız veya birbirlerini tetikleyen Ģekilde aktivasyonu sonucunda diastolik iĢlev 
bozukluğunun gerçekleĢtiğini bildirilmiĢtir [154-156].  ISO ve SO2 uygulamalarının ayrı 
ayrı yapıldığı gruplarda böyle bir etki gözlenmezken, beraber uygulandıklarında farklı yada 
aynı yollardan kinazlar üzerine etki ederek bu etkiyi meyadana getirdikleri düĢünülmektedir.   

ġimdiye kadar yapılan birçok çalıĢmada, SO2’nin patolojik durumlardaki olumlu 
etkilerinin antioksidan sistem aracılığıyla ilgili olduğuna dair yorumlar yapılmıĢ ancak 
durum net bir Ģekilde ifade edilememiĢtir. Bu belirsizliğin ortadan kalkabilmesi için 

çalıĢmamız dahilinde SO2’nin gerçekleĢtirdiği bu olası etkilerin antioksidan sistemle bir 
alakasının bulunup bulunmadığının anlaĢılması da hedeflenmiĢtir. Bunun içinse oluĢturulan 
patoloji modeli üzerine antioksidan bir karıĢım olan genel bir oksidan süpürücü vitamin E 
(α-tokoferol) ve mitokondri oksidan süpürücü olarak etki gösteren quercetin karĢımı 
verilmiĢtir. Birçok parametrede farklılığa neden olmazken, geçici [Ca2+

]i cevaplarının hücre 

içi depolara alınım süresinde azalıĢa ve gevĢeme verilerinde ISO+SO2 ile aynı yönde ve 
paralel etkilere neden olmuĢtur (ġekil 4.6). Ayrıca kanal akımları üzerine de etkileri tespit 

edilmiĢ ICaL akımlarında ISO ile eĢit düzeyde azalıĢa neden olurken, AP’nin repolarizasyon 
süresini görece olarak azaltmıĢtır. Bunun yanında IK üzerinede ciddi baskılayıcı etkilerinin 
olduğu gözlenmiĢtir. Antioksidan olarak düĢünülen quercetinin özellikle K+ 

 ve Ca
2+

 kanal 

blokörü olarak etki göstermesi nedeniyle antioksidan etkisi ile ilgili elektrofizyolojik etkileri 
yorumlanamamıĢtır. Ancak etkinin mekanizmasını belirleyebilmek için biyokimyasal 

parametrelerde incelenmesi SO2’nin oksidan sistem ile iliĢkisini ortaya çıkarmada önemli 
bilgiler sunmuĢtur. Ġzoproterenol uygulamasının temel oksidatif göstergelere (lipid ve 
protein oksidasyonu) değiĢikliğe neden olmaması (ġekil 4.8) oluĢan kardiyak hasarın 
oksidatif bir stres meydana getirmediğini göstermektedir. SO2’nin tek baĢına 
uygulanmasıyla protein karbonil artıĢı fizyolojik durumlarda negatif bir etkisinin olduğu 
olduğu yönünde bulgularımız literatürde bulunan yayınları desteklerken [157], oluĢan 
patolojik durumda olumsuz bir davranıĢının olmaması dikkatten kaçmamalıdır. 

UlaĢılan bulgular bütün olarak değerlendirildiğin de SO2 donörünün fizyolojik 
durumlarda bazı parametreler üzerine olumsuz etkilerinin olduğunu ancak koĢulların 
farklılaĢmasına bağlı olarak etki kapsamının da değiĢtiğini vurgulamaktadır. Ayrıca bu 
kapsamın değiĢimininde antioksidan sistemle sıkı bir iliĢki içerisinde olmadığı gözlenmiĢtir. 
Bu yorumun daha net yapılabilmesi için oksidatif stres parametreleri biyokimyasal olarak 

incelenmiĢtir. Ġncelemeler sonucunda oluĢturulan kardiyak hasarın oksidatif stres kaynağı 
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olmadığı ancak SO2 molekülünün normal koĢullarda protein oksidasyonunu arttırdığı 
gözlenmiĢtir. Bu bağlamda oluĢan patoloji kapsamında oksidatif stresde her hangi bir artıĢ 
olmamasına ve patolojinin oluĢturduğu elektrofizyolojik parametrelerin SO2 uygulamasıyla 
birlikte düzelmesinde antioksidan sistemin bir etkisinin olmadığı, SO2 molekülünün bu 
etkisinin farklı yollarla gerçekleĢtirebildiği düĢünülmektedir. SO2 molekülünün bu etkisini 
de kanal aktivasyonunu etkileyen hücreiçi sinyal yolaklarıyla ya da doğrudan kanallar 

üzerine gösterdiği tahmin edilmektedir. Bu olgunun netleĢtirilebilmesi için yapılan tahminler 
üzerine çalıĢmaların yoğunlaĢtırılması gerekmektedir. 
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SONUÇLAR 

 

Ġzoproterenol uygulaması sonucunda hipertrofinin oluĢtuğu ancak ne SO2’nin ne de 
antioksidan karıĢımın uygulanmasının hipertrofiyi geriletecek bir etkisinin olmadığı 
bulunmuĢtur. 

 Ġzoproterenol ile SO2 molekülünün birlikte uygulanması sonucunda dinlenim 
durumundaki sarkomer boyunda ve kasılma genliğinde azalma gözlenirken, %90 kasılma ve 

gevĢeme süresinde de artıĢ görülmüĢtür. GevĢeme parametresi açısında incelendiğinde ise 
SO2 ve antioksidan uygulamasının paralellik gösterdiği bulunmuĢtur.   

Uyarılma-kasılma çiftleniminin ateĢleyicisi olan AP’nin izoproterenol uygulaması 
sonucunda APD90 parametresinde uzatıcı etkisi olduğu gözlenmiĢtir. SO2 uygulamasıyla 
birlikte bu süredeki uzamanın kontrol seviyelerine çekildiği bilgisine ulaĢılmıĢtır.  

Diyastolik [Ca
2+

]i seviyesinde deney grupları arasında hiçbir farklılık bulunmazken, 
sistolik [Ca

2+
]i düzeyinde ISO+SO2 grubunda bir artıĢ bulunmuĢtur. Zaman sabitinde ise 

hem ISO+SO2’de hem de ISO+VĠT’de kontrole nazaran bir azalıĢ gözlenmiĢtir. 

K
+
 akımları açısından antioksidan olarak düĢünülen maddeler verildiğinde diğer 

gruplara göre bir azalma gözlenmiĢtir. Ancak bu azalıĢın quercetin’in K+
 kanalları üzerine 

olan inhibitör etkisinden olduğu düĢünülmektedir. 

Ca
2+

 akımları incelendiğinde izoproterenol uygulamasının Ca2+
 akım yoğunluğunu 

azalttığı antioksidan uygulamasının hiçbir etkisinin olmadığı ancak SO2 uygulamasıyla 
birlikte Ca

2+
 akım yoğunluğunun kontrol seviyelerine çekildiği gözlenmiĢtir. 

Ġzoproterenol uygulamasının ne protein oksidasyonuna ne de lipit peroksidasyonuna 

her hangi bir etkisinin olmadığı gözlenmiĢtir. SO2 uygulamasının ise prooksidan olarak 

davranarak protein oksidasyonunu arttırdığı bilgisine ulaĢılmıĢtır.   
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