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HiPERBARIK BRADIKARDI OLUSUMUNDA
SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ ROLU*

Metin Bastug"”

Yiiksek basing altinda goézlenen kalp frekansinda azalma <hiper-
barik bradikardi» olarak isimlendirilmistir. Cok sayida arastirici bes-
lenmelerini denize dalarak avlanma ile saglayan hayvanlarda, deney-
sel kosullarda cesitli deney hayvanlar: ve insanda hiperbarik bradi-
kardinin olustugunu bildirmistir (5,6,23). Dogal dalgi¢c hayvanlarin
zorlayarak daldirilmalar: ve insanda dalma sirasinda fiziksel aktivite
ile bradikardinin daha belirgin oldugu goértlmistir. Fiziksel aktivite-
nin bradikardiyi derinlestirici etkisinin dals sirasindaki ani éltimlerin
nedeni olabilecegi de ileri suralmustir (17).

Hiperbarik bradikardinin nedeni yogun olarak arastirilmaktadir.
Etken mekanizmalar olarak ileri surtilenlerden en gok tartisilan go-
rus, yiuksek ortam basincinin etkisiyle mekanoreseptorlerden, dalma
sirasindaki progresif hipoksi ve hiperkapni nedeniyle periferik ve
santral kemoreseptorlerden kalkan impulslarla olusan spesifik bir
refleks mekanizma sonucu oldugudur (5,17). Buna karsin periferik ke-
moreseptorlerin ve baroreseptorlerin denervasyonunun (1), atropin
uygulamas: ve vagotominin (23) hiperbarik bradikardik cevabi degis-
tirmedigi bildirilmistir. Ayrica izole kalp preparatlarinda da hiperba-
rik bradikardi olustugunun gozlenmesi, boyle bir refleksin bradikar-
dik cevapta major bir rol oynamadigim ve etkisinin minimal oldugunu
gostermektedir (1,3). Dalma aktivitesi sirasinda ortam kosullar: ne-
deniyle azalan viicut sicakligimin etkisi arastirilmis, sogugun cevabi
artirdig1 ancak esas neden olmadigl gosterilmistir (3,20). Cesitli gaz
karisimlariyla yapilan hiperbarik ¢alismalarda oksijen konsantrasyo-
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nunun artirilmasiyla kalpte atriyal iletim zamaninin belirgin olarak
uzadigl gosterilmis ve hiperbarik bradikardinin oksijene bagl olabile-
cegi distunulmiustiir (22).

PO;, sicaklik ve otonomik mediatérlerin elimine edildigi izole ca-
hsmalar, hiperbarik bradikardinin kalp hiicrelerinin yapisinda olusan
degisiklikler ile spontan diyastolik depolarizasyonun bozulmasima
bagh clabilecegini gostermistir (3). Ek olarak hiperbarik ortamda se-
rum potasyum duzeyinde artma (23), eritrosit stiperoksit dismutaz
(SOD) aktivitesinde azalma ile lipid peroksidasyon turiinlerinde artme,
(14), hiicre ici serbest oksijen radikali iiretiminde artma (12) ve kur-
baga kalbi hiicre membranindaki ¢esitli fosfolipit miktarlar ile bra-
dikardik cevap arasmnda bir korslasyonun varlig1 (6), hiperbarik bra-
dikardi patogenezinde serbest oksijen radikallerinin rold olabilecegini
distindtirmektedir. Bu literatiir verileri 15131nda planlanan ¢alisma-
da :

a) Serbest radikalleri detoksifiye eden antioksidan savunma sis-
teminin kuvvetlendirilmesinin,

b) Onemli miktarda serbest radikal (siiperoksit ve hidrojen pe-
roksit) olusumuna yol agan ksantin oksidaz enzimi aktivitesi inhibis-
yonunun hiperbarik bradikardi olusumu tizerine etkileri arastirilmis-
tir.

MATERYAL ve METOD

Dort grup halinde yapilan ¢galigmada 37 adet 4 aylik Yeni Zelanda
tipi erkek tavsan (2172,03 + 39,50 g) kullanildi,

Birinci grupta (kontrol grubu, n = 12), deney hayvanlarindan int-
rakardiyak yolla 5 ml kan alindiktan sonra 5 ml serum fizyolojik ve-
rildi (i.p.). Daha sonra hafif pentotal anestezisi altinda EKG icin ekst-
remitelere igne elektrotlar yerlestirildi ve yuksek basing kamarasin-
da iki saat slire ile 5 absolit atmosfer (ATA) hava basmec: uyguland.
Deney suresince yuksek basmng kamarasinda 5 1/dk. ik ventilasyon
saglandi, Basingian once, 5 ATA hava basincina ulasildiktan hemen
sonra ve 2 saatlik basing uygulamas: sirasinda her 15 dakikada bir
EKG (DI ve DII derivasyonlari) kayitlar: yapildi. 120. dakikada ve
ilimli dekompresyon sonrasinda da kayitlar alindi. Basing uygulama
sonrasi kalpten tekrar 5 ml kan alindi. Basinctan énce ve sonra ali-
nan kan drneklerinden serum elektrolit ve bakir, ¢inko tayinleri ya-
pilda,
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fkinci grupta (deney grubu 1,n = 9), kontrol grubunda uygulanan
islemlerden farkli clarak basing oncesi 5 ml serum fizyolojik iginde
katalaz (150.000) Unite/kg) verildi (i.p.).

Uctincti grupta {(deney grubu 2, n = 8), kontrol grubundan farkl
olarak, basing éncesi 5 ml serum fizyolojik icinde katalaz (150.090 Uni-
te/kg) ve SOD (1 mg/kg) verildi (i.p.).

Dérduncii grupta (deney grubu 3, n = 8), kontrol grubundaki is-
lemler aynen tekrarlandi. Ancek basing uygulama oncesi 5 ml serum
fizyolojik iginde Alloptrinol (50 mg/kg) verildi (i.p.).

Allman EKG kayitlarindan kalp frekanslari hesaplandi. Basing
uygulama oéncesi kalp frekanslar ile basing altinda ve sonraki deger-
leri Wilcoxon eslestirilmis iki érnek testi ile istatistiksel olarak de-
gerlendirildi.

Basmg oncesi ve sonras: serum Na®, K*, Cat+, Cultt ve ZntT de-
gerleri Mann-Whitney-U testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

Calismada basing kamarasi olarak «The Bethlehem Corporation
Hyperbaric Chamber», clektrokardiyografik kayitlar i¢in «Grass Mo-
del 6 Electroencephalograph» kullanildi.

SOD ve katalaz enzimleri «Sigma Chemical Company»den temin
edildi Allopiirinol uygulamas: igin tabletinde 360 mg aktif madde ice-
ren Urikoliz tabletler (iltas) kullanildi.

Deﬁey hayvani olarak kuliamlan Yeni Zelanda tiru tavsanlar,
Tarum, Orman ve Koyisleri Bakanhgi Tavuk¢uluk Arastirma ve Ge-
listirme Enstitiisi'nden temin edildi.

BULGULAR

Tablo 1'de kontrol ve deney gruplarinda basing oncesi, 5 ATA ba-
sing altinda ve sonrasinda ortalama kalp frekanslar gortlmektedir.

Kontrol grubunda kalp frekansi, basing altinda, 60. dakikada an-
lamli duzeyde azalmaya baglamigtir (% 6,04, p< 0,05). Basing altinda
75., 90., 105. ve 120. dakikalarda kalp frekansindaki azalma sirasiyla,
% 9,64 (< 0,01), % 9,64 (p< 0,05), % 11,95 (p< 0,01) ve % 11,83 (p< 0,05)
olmus en derin bradikardik cevap 105. ve 120. dakikalarda gozlenmis-
tir. Dekompresyon sonrasmda, kalp frekansinda baslangica goére
% 7,71 (p< 0,05) oraninda bir azalma tespit edilmistir (Tablo I, Se-
kil 1).
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GRUFP BASING & ATA BASINC ALTINDA BASINC
ONCESL Hemen 15,4k 30.dk 454k 0.dk 78.dk 90.dk 105.dk 1204k  SONRASI
KONTROL 924,17 324,17 [ 920.42 312,82 316,25 304,58 202,02 202,82 205,42 285,83 209,17
& x % gk & X g * 4 o <
(n=12) 733 8.11 7,46 8,71 .28 8,38 7,45 47 8.86 9,08 5,83
331,11 304,44 328,11 321,11 323,33 317,78 312,22 307,22 300,00 | 295,58 205,50
HATALAZ * =2 x e x 5 X £ ik - 4
(n=0) 0,268 10,89 15,84 8.40 11,58 12,88 10,41 18,50 8,57 8,88 8,50
30D + 310,00 | 310,00 310,00 | 308,25 307,50 202,50 202,50 | 200,00 285,00 |27ve8.25 |ar7.50
x o X . o€ x x . £ X k3
KATALAZ
11,54 14,14 10 8,85 528 8.48 5,26 5,35 6.81 5,32 7.01
| (n=08)
5
32v.50 |323,76 |937,50 |330,00 |330,00 |330,00 |327,50 |322.50 307,50 |302,50 |303,76
ALLOPURINOL * & £ i3 X = & * T £ &
(n=8) B.21 10.35 13,38 8,45 11,34 8,45 8,21 10,31 12,6 14,38 8,53 J
¢ p<0,05
** p<0,01

Tablo I : Kentrol ve deney gruplarinda basing éncesi, 5 ATA basing altinda ve
sonrasi kalp atim frekanslar (ortalama -+ S.H.)
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. Once Hemen 16.dk 304k 454k 6804k 754k 9S04k 105.4k 1ROk Senre
+p<0,08
+4p<0,01

Sekil 1 : Kontrol grubunda basinc 6ncesi, ATA basing altinda ve
sonras kalp atim frekanslari

Katalaz uygulanan grupta kalp frekansinda anlamli azalma 75.
dakikada baslamistir (% 5,71 q< 0,05). Basing altinda 90., 105. ve 120
dakikalarda kalp frekansindaki azalma sirastyla, % 7,22 (p< 0,01),
% 9,84 (p<C 0,05) ve % 10,74 (p< 0,01) olmus ve en derin bradikardik
cevap 120. dakikada gozlenmistir. Dekompresyon scnrasinda, kalp
frekansinda baslangica gore % 10,74 (p< 0,01) oraninda azalma tes-
pit edilmistir (Tablo I, Sekil 2,5).
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Kalp atimi/dalaks

350

Ealp atimi/dalika

3650

+p<0,05

- SOD + katalaz uygulanan grupta

Katalaz uygulanan grupta basing $ekil 3

Sekil 2 :

5 ATA basing altinda ve son-

dncesi, 5 ATA basing altinda ve sonrasi kalp basing dncesi,

rasi kalp atim frekanslari

atim frekanslari

SOD + katalaz ve allopirinol uygulanan gruplarda 5 ATA hava

basinct altinda kalp frekansinda anlaml bir azalma olmamistir. De-

kompresyon sonrasi kalp frekansinda SOD + katalaz uygulanan grup-
ta % 10,84 (p< 0,05) ve alloplirinol uygulanan grupta % 7,25 (p< 0,05)

oraninda azalma tespit edilmistir (Tablo I, Sekil 3,4,6,7).
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Sekil 5 : Kontrol ve katalaz uygulanan grup-

: Allopurinol uygulanan grupta ba-

Sekil 4

altinda ve sonrasi %

larda basing oncesi

5 ATA basing altinda ve sonra-

sing oncesi,

kalp atim frekanslari

si kalp atim frekanslari

Serum K+ ve Zn+t+ degerleri kontrol grubunda basing uygulamsa
sonrasi anlamli oranda artmistir (p< 0,05). Diger gruplardaki degisik-

ve

Cat+

Zgisiklik bulunmamistir

likler istatistiksel olarak tnemli bulunmamistir, Serum Na*t

Cut+t degerlerinde hicbir grupta anlamh bir de

(Tablo II),
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120 X 0P atimi/dakila a0 B EUP stimi /dakika

160 190 i

sot g N B S

sof - 0 O

¥ A s N A
ool ik oo e e RS S S

° . L 1 L L
Onos Hemen 16.dk 90.dk 45.dk 80.dk 76.dk 80.dk

— KONTROL

lanan gruplarda basing oGncesi,
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| Na +
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Sekil 6 : Kontrol ve SOD + katalaz uygu-

altinda ve

Sekil 7 :
gruplarda basing oncesi, altinda ve sonrasi

0 L L ! L
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— KONTPOL

~= ALLOPURINOL

Kontrol ve allopurinol uygulanan

% kalp atim frekanslari

BASINC SONRASI
R ‘
RONTROL | KATALAZ £OD +_ 'ALLOPURINOIL
KATALAT,
(n=B) | (n=5) nsdf (n=4)
141,38 129,40 141,50 | 140,25
% P i x
oo L 1,50 1,04 2,10
£.25 * 3.98 3,85 E 4,43
X I = & | *
oos | o7 0085 | o202
11,75 12,12 | 12.8 12,73
; - - b
042 008 0% | 040
135,38 98.00 73.C0 71,60
& | ie & &
26,03 | 18,08 | 18.48 1118
2E4.26% 1 15263 175,05 170.70
3 | = & &
33,90 35.19 35,58 21,87 |
*p<0,05

Tablo Il : Kontrol ve deney gruplarinda basing éncesi ve sonrasi serum

Na+, K+, Cat++,

Cu++ ve Zn++ diizeyleri (ortalama 4+ S.H.)

TARTISMA

Sunulan galisma hiperbarik bradikardi olusumunda serbest oksi-
jen radikallerinin role sahip olduklarimi géstermektedir.

Calismada kontrol ve deney gruplarmmdaki hayvanlar 5 absollit
atmosfer hava basincina maruz birakilmislardir. Bu durumda inspire
edilen havadaki PO,, Ankara'nin deniz seviyesinden 850 m yliksekte
oldugu da dikkate alinarak yaklasik 939 mm Hg (1.24 ATA) dir.
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Artmis oksijen basinglarina maruz kalma ile birinci derecede ak-
cigerler etkilenmektedir. Akcigerler tizerindeki bu etkinin ,hiperok-
sik sartlarda olugumu artan serbest oksijen radikalleri araciligl ile
ortaya ciktig1 genellikie kabul edilmektedir (12,25). Bu sartlarda olus-
tugu kilinen ekciger odeminin gazlarm difftizyon kapasitelerini azal-
tarak doku hipoksisi doguracag! aciktir (19). Boyle durumlarda doku-
larda artan serbest oksijen radikallerinin 6zellikle kalpteki kaynaklai1
olarak katekolaminler, lokositlerdeki NADPH enzimi aktivitesi artis,
mitokondri i¢c membraninda yerlesmis enzimler, ksantin oksidaz en-
zimi aktivitesindeki artis ve arasidonik asitin siklooksijenaz enzimi
katalizorligiinde prostaglandinlere yikildig: reaksiyonlar sorumlu tu-
tulmustur (8,9,10). Deneysel olarak olusturulmus myokard infarkti-
siinde SOD ve katalaz 6n uygulamas: ile infarkt alanmnin kuguldugt
ve aritmi insidansimn azaldigl gosterilmistir. Bu bulgu, hipoksik ko-
sullarda kalp Uzerinde serbest oksijen radikallerinin toksik etkisi ol-
dugunu ortaya koymustur (9,13).

Yapilan arastirmalar, ¢zellikle ksantin oksidaz enzimi aktivitesi-
nin serbest radikal olusumunda onemli rolii oldugunu gostermelkte-
dir. Hipoksik sartlar, ATP yikimimn artist ve resentezinin bozulmasi
ile hipcksantinin dokuda birikmesine neden olur (8). Hiperoksik or-
tamlarda azalan proteaz inhibitor aktivitesi ve/veya artan proteaz sa-
linim1 (24) ile ksentin dehidrogenaz enziminin ksantin oksidaz for-
muna donlsimi kolaylasir (8,9,10). Ksantin oksidaz enzimi araciligl
ile hipoksantin {irik asite oksitlenirken, O.'nin rediiklenmesiyle stipe-
roksit (O,—-) ve hidrojen peroksit (H.0;) meydana gelir (8,9). Ancak
Downey ve ¢galisma arkadaglan tarafindan (4) insan, tavsan ve domuz
kalbinde ksantin oksidaz enziminin saptanamadig: bildirilmis ve ser-

best oksijen radikali olusumu igin ksantin oksidaz enzimi aracih
mekanizmanin énemli olmadig: ileri stGrilmistir. Ayrica bu aragti-
ricilar allopiirinolun iskemik kalp tizerinde koruyucu etkiye sahip ol-
madigim bildirmiglerdir. Buna karsin pek ¢ok arastirici iskemi ve is-
kemi-reperfiizyon durumlarinda allopiirinolun kardiyak fonksiyonlar
tizerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu géstermiglerdir (7,9,13). Bu
bulgular tzerine calismalar alloptrinolun ksantin oksidaz inhibisyo-
nundan farkl bir etkisinin olup olmadigimmn arastirilmas: tizerine yo-
gunlasmistir. Calismalarda alloptrinolun bir siiperoksit temizleyicisi
oldugu, ferréz demirden ferrik sitokrom c'ye elektron transportunu
kolaylastirarak O, olusumunu engelledigi gosterilmistir (15). Ancak
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Terada ve ark. (18) izole tavsan kalbi preparatlarinda allopirinolun
O, ve H;O; konsantrasyonlarini énemli oranda degistirmedigini sap-
tamislardir.

Diger taraftan Jarasch ve galisma arkadaslar: (10) immunohisto-
kimyasal teknikler ile insanda ksantin oksidazin esas olarak kapiller
endotel hiicrelerinde lokalize oldugunu géstermislerdir. Krenitsky ve
ark. (11) elektron akseptoru olarak ferrisivanid kullanarak insan kal-
binde ksantin oksidaz enzimi aktivitesini tespit etmislerdir. 1990’11 y1l-
larda tavsan kalbinde ksantin dehidrogenaz ve ksantin oksidaz enzim-
lerinin aktivitelerinin varligi uygun tayin yoéntemleri ile gosterilmis-
tir (2,18,21), izole tavsan kalbi ile yapilan calismalarda iskemi, iske-
mi-reperfizyon kosullarinda siperoksitin intraselliiler kaynaklar ara-
cihif ile olustugu ve alloplirinolun kalbi koruyucu etkisinin ksantin
oksidaz enzimi aktivitesi inhibisyonu yolu ile oldugu ileri stirilmus-
tar (13,18).

Serbest radikallerin kalp tzerindeki toksik etkilerinin lipid perok-
sidasyon ve protein hasari ile gerceklestigi bildirilmistir (9,16). Memb-
ran fosfolipitleri ile Na+t-K+ATPaz ve Ca++ATP az gibi proteinlerin ok-
sidasyonu hiicrenin iyonlara karsi permeabilitesini degistirmekte ve
kanallarin aktivitelerini bozabilmektedir (16).

Deneylerimizde kontrol grubu hayvanlarda hiperbarik ortamda
60. dakikadan itibaren bradikardi gozlenirken (Tablo I, Sekil 1), SOD
+ katalaz ve allopiirinol uygulanan gruplarda (Tablo I, Sekil 3,4,6,7)
kaip frekansinda anlaml degisiklik olmamistir. Bu bulgular literatiir
verileri ile birlikte degerlendirildiginde, hiperbarik bradikardinin ser-
best oksijen radikalleri araciligiyla gelistigini gésterir niteliktedir. SOD
ve katalaz enzimleri stiperoksit ve hidrojen peroksiti detoksifiye ede-
rek kalp hucresini oksidan stresden korumuslardir. Allopurinol uygu-
lanan grupta bradikardi olusmamasi, tavsan kalbinde ksantin dehid-
rogenaz ve ksantin oksidaz enzim aktivitelerinin mevcut olusu bilgi-
leriyle birlikte degerlendirildiginde, hiperbarik bradikardi patogene-
zinde role sahip olan serbest oksijen radikallerinin primer kaynagimin
ksantin-ksantin oksidaz sistemi olabileceginin bir goéstergesi sayila-
bilir.

Calismada kontrol grubunda K+ ve Zn** serum dizeylerinde ar-
tig olurken deney gruplarinda anlamh degisiklikler gézlenmemistir.
Tablo II). Bu sonuglar hiperbarik ortamda serbest oksijen radikalle-
rinin kalp hiicrelerinde membran permeabilitesi artisina neden ola-
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bilecegini ayrica Na+-K*ATPaz ve Ca''ATPaz gibi tasiyici protein-
leri etkileyerek hiicre i¢i ve dis1 iyon dengesini bozabileceklerini gos-
termektedir. Ozellikle pacemaker hucrelerdeki membran permeahbili-
tesi artisi ise K''a karst membran gegirgenligini artirarak uyarila-
bilmelerini azaltip bradikardi olusumuna yol acabilecektir.

Bununla beraber, arastirmada kalp kas1 intraselliler antioksidan
enzim aktiviteleri, lipid peroksidasyon flrunleri ve gesitli proteaz in-
hibitorleri diizeylerinin belirlenmemis clmasi daha detayl bir yorum
yapilmasini engellemektedir. Degisik tiirlerde, degisen gaz bilesimle-
ri ve basing ortamlarinda yapilacak, organizmadalki serbest oksijen
radikali kaynaklarim tek tek irdeleyebilecek, tim ekstrasellliler ve

intraselliiler antioksidan savunma sistemlerini sinayabilecek ¢ok kap-
samli, asamall bir calisma hiperbarik bradikardi patogenezinde ser-
best radikallerin etki yerlerini ve tam mekanizmay1 agik¢a ortaya ¢i-
karabilecektir.

OZET

Yiiksek basinca maruz kalan insan ve hayvanlarda gozlenen de-
gisikliklerden birisi kalp frekansinda azalmadir ve <hiperbarik bra-
dikardi» olarak isimlendirilmistir. Hiperbarik bradikardinin patogene-
zinde etkin faktorler olarak spesifik refleks mekanizmalar, progresif
hipoksi ve hiperkapni ileri sirilmiis ancak vagal aktivite artisinin
dnernli olmadigl, refleks mekanizmanin major bir rol oynamadigl gos-
terilmistir. Hiperbarik ortamda eritrosit SOD aktivitesinde azalma, li-
pid percksidasyon triinlerinde artma ve gesitli membran fosfolipid
miktarlar ile bradikardik cevap arasinda korelasyon oldugu saptan-
mistir. Bu galismada SOD + katalaz ve allopurinol 6n uygulamas: hi-
perbarik bradikardi olusumunu 6nlemistir. Bu bulgular hiperbarik
bradikardinin patogenezinde serbest oksijen radikallerinin rola oldu-
gunu ve serbest oksijen radikallerinin primer kaynaginin ksantin ok-
sidaz aktivitesindeki artisa bagh olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler : Alloplirinol, Antioksidanlar, Atmosferik ba-
sing, Bradikardi, Dalma, Hiperbarik oksijenasyon, Katalaz, Siiperoksit
dismutaz, Ksantin oksidaz.
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SUMARY

Role of the Free Oxygen Radicals
on the Occurance of Hyperbaric Bradycardia.

One of the changes that observed in human and animals who are
exposed to high pressure is the decrease of the heart rate and is cal-
led as <«<hyperbaric bradycardia». Specific reflex mechanisms, prog-
ressive hypoxia and hypercapnia have been claimed to be efficient
factors on the pathogenesis of hyperbaric bradycardia but it has been
proved that the increase of vagal activity is of no importance and ref-
lex mechanisms haven't plaved a major role. In hyperbaric environ-
ment, a decrease in erythrocyte SOD activity, an increase in lipid pe-
roxidation products, and an existence of correlation between various-
membran phospholipid amounts and bradycardic response have been
established. In this study the preadministration of SOD + Catalase
and allopurinol prevented occurance of hyperbaric bradycardia. The-
se findings have shown that free oxygen radicals have a role in the
pathogenesis of hyperbaric bradycardia and the primer source of free
oxygen radicals might be due to the increase in xanthine oxidase aci-
tivity.

Key words : allopurinol, antioxidants, atmospheric pressure, brad-
ycardia, catalase, diving, hyperbaric oxygenation, superozide dismu-
tase, xanthine oxidase.
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