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ANESTEZIYE SICANDA TRIMETAZIDININ
MYOKARDIYAL ONKOSULLAMAYA ETKIisi
KARA, Ali Fuad
Uzmanlik Tezi, Farmakoloji Anabilim Dali
Tez Yéneticisi: Prof. Dr. A. Tuncay DEMIRYUREK
Ekim 2004, 99 sayfa

Trimetazidin hiicresel antiiskemik ilag olarak klinik kullanima girmis olmasina karsin
anesteziye siganlarda myokardiyal onkosullamaya etkisini arastiran bir calisma bugiine
kadar yapilmamustir. Biz bu cahgmamizda anesteziye sicanlarda trimetazidinin iskemik
onkosullama ve karbakol 6nkosullamasi iizerine etkilerini arastirmay1 hedefledik. Koroner
arterin 5 dk oklizyonu ve ardindan 5 dk reperfiizyonu ile olusturulan iskemik
onkosullama, 30 dk’lik iskemi dsneminde ventrikiiler tasikardi insidansim azaltirken,
ventrikiiler fibrilasyonu ise ortadan kaldirdi. Tek basina trimetazidin (10 mg/kg, i.v.) aritmi
parametrelerinde azalma sagladi. Karbakol inflizyonu 1le olusturulan &nkosullama
ventrikiiler tasikardi insidansi, kalp atim hiz1 ve ortalama arteryel kan basincinda azalmaya
neden oldu. Iskemik énkosullama ve karbakol onkosullamasinda aritmi parametrelerindeki
anlamli azalma trimetazidin varliginda da korundu. fskemik onkosullama ve karbakol
onkosullamast gruplarinda aritma skoru ve myokardiyal infarkt alaninda anlamli azalma
goriildii ve trimetazidin bu azalmay1 inhibe etmedi. Bu sonuglar trimetazidinin, iskeminin
neden oldugu aritmilere karsi kalbi korudugunu, myokardiyal infarkt alamni azalttigini,
iskemik 6nkosullama ve farmakolojik snkosullamanin etkilerini korudugunu ve anesteziye

sicanlarda iskemik onkosullamay taklit edebildigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Aritmi, karbakol, infarkt alans, snkosullama, trimetazidin.
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ABSTRACT

EFFECTS OF TRIMETAZIDINE ON MYOCARDIAL
PRECONDITIONING IN ANESTHETIZED RATS
KARA, Ali Fuad
Residency Thesis, Department of Pharmacology
Supervisor: Prof. Dr. A. Tuncay DEMIRYUREK
October 2004, 99 page

Trimetazidine is a widely used anti-ischemic agent, but its effect on myocardial
preconditioning in anesthetized animals has not been investigated. The aim of this study
was to examine the effects of trimetazidine on ischemic preconditioning and carbachol
preconditioning in anesthetized rats. Ischemic preconditioning, induced by 5-min of
coronary artery occlusion and 5-min of reperfusion, decreased the incidence of ventricular
tachycardia and abolished the occurrence of ventricular fibrillation during 30-min of
ischemia. Trimetazidine (10 mg/kg, i.v.) alone attenuated these parameters of arrhythmia.
Carbachol infusion induced preconditioning with a marked depression of mean arterial
blood pressure, heart rate and ventricular tachycardia. The marked reductions in
parameters of arrhythmia induced by ischemic preconditioning and carbachol
preconditioning were preserved in the presence of trimetazidine. Arrhythmia scores and
myocardial infarct size were significantly reduced with ischemic preconditioning or
carbachol preconditioning and were not inhibited by trimetazidine. These results show that
trimetazidine protects the heart against ischemia-induced arrhythmias, reduces myocardial
infarct size, preserves the effects of ischemic preconditioning and pharmacological

preconditioning, and is able to mimic ischemic preconditioning in anesthetized rats.

Keywords: Arrhythmias, carbachol, infarct size, preconditioning, trimetazidine
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1. GIRIS VE AMAC

[k kez 1986 yilinda Murry ve arkadaglan tarafindan yapilan kisa siireli tekrarlanan
iskeminin kalbi daha uzun siireli iskemiye karsi koruyucu etki olusturdugu gésterilmis ve
kalpte endojen olarak ortaya ¢ikan bir koruyucu mekanizmanin varlig1 ortaya konmustur
(1). Iskemik 6nkosullama adi verilen endojen savunma mekanizmasi iskemi sonrasi
myokard fonksiyonlarimin geri kazanilmasim hizlandirir, nekrotik alami ve olusan
aritmilerin siddetini azaltir (2, 3). Bu mekanizma kalpte aritmiler ve infarkt alan! yaninda,
kontraktil ve koroner endotel fonksiyonunda da koruma olusturmaktadir (2). Daha sonra
yapilan ¢alismalarda, iskemik 6nkosullamanin iki faz icerdigi ortaya konmustur. Bunlardan
ilki korumanin birinci penceresi, klasik faz, erken faz, ilk faz veya akut faz iken, digeri
saatler sonra ortaya ¢ikan geg faz, gecikmis faz veya korumanin ikinci penceresidir. Her iki
faz igin de koruyucu mekanizmanin aydinlatilmasina yonelik gesitli calismalar yapilmustir
(4, 5). Yapilan galismalarda, iskemik 6nkosullamada serbest oksijen radikallerinin yaninda
adenozin, bradikinin, katekolaminler, opioid peptidler ve nitrik oksit (NO) gibi endojen
mediyatorlerin rolli oldugu gdsterilmistir (6-8). Onkosullamanin hiicresel sinyal ileti
mekanizmasim aydinlatmaya yonelik bugiine kadar yapilan ¢alismalarda adenozin trifosfat
(ATP)-duyarli potasyum kanallari (Kap)’nin, protein kinaz C (PKC)’nin, mitojen ile
aktive olan protein kinazlar (MAPK)’1n, siklooksijenazin, aldoz rediiktazin, niikleer faktor
kB (NF-xB)’nin, 1s1-s0k proteinlerinin ve tirozin kinaz gibi enzimlerin onkosullamada rol
oynadigr gosterilmistir. Onkosullamanm kontraktil fonksiyonunun akut iyilesmesi
tizerindeki olumlu etkisi muhtemelen iskemik hiicre &limii gecikmesinden  dolayidir.
Onkosullama uyarimindan 12 saat sonra baglayan 24 saat sonra maksimuma ulasan ve
yaklagik 72. saate kadar siiren korumanin ikinci fazinm varligr farkly tiirlerde gosterilmistir.
Bu zaman periyodu korumanm ikinci fazinin sitoprotektif proteinleri kodlayan genlerin
(1s1-sok proteinleri ve antioksidan enzimleri gibi) aktivasyonu araciligiyla oldugu

gortstiyle tutarhdir (9).
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Kloner ve arkadaslari (10) tarafindan yapilan TIMI-4 calismasinda anginals
hastalarda anginasiz hastalara gore akut myokard infarktis (AMI)’iinden sonra 48 saat
icinde daha diigiik olim yiizdesi ve daha diisiik infarkt alanlarimin oldugunu, daha az
komplikasyon sikhig gosterdiklerini saptamislardir. Bu preinfarktiis angina tarafindan
meydana getirilen dnkosullamanin, myokardin daha sonraki uzun siireli iskemik olaylara

kars: direngli olmasini sapladigim gostermektedir.

Onkosullama neden snemiidir? AMI, sliimciil hastaliklarin en sik rastlanan nedenleri
arasinda olmaya devam etmektedir. T.C. Saghk Bakanligi’nn yaymladign Saghk
istatistikleri 2002 verilerine gore; kardiyak kokenli hastaliklar nedeni ile 2001 yih
icerisinde hastanelere basvuran toplam 338.936 hastanin; 322.426°s1 taburcu edilmis,
16.510 kisi ise hayatimi kaybetmistir. Bu hastalarm 2001 y1ili igerisinde hastanede kaldiklar
giin sayis1 ise 1.908.516’dir. Iskemik kalp hastalar1 ise; 147.478 kisi ile toplam
basvurularm %44’ ind, 142.217 kisi ile taburcu edilmis hastalarin %44’ tinii ve 5.261 kisi
ile hayatim kaybedenlerin %32 sini olusturmaktadir. iskemik kalp hastalarmmn 2001 yih
icerisinde hastanede kaldiklar1 giin sayisi ise 855.568°dir ve bu toplam kalp hastalarinin
9,45’ini olusturur (11). AMI'nin olusmasi esas olarak doku hasari ile gosterilir. [k hasar
iskemi sonucu meydana gelir, sonraki reperflizyona baglidir. Farmakolojik manipiilasyonla
iskemik onkosullamada yer alan yolaklarin direkt aktivasyonu, iskemik onkosullama
hasarina  gereksinim olmadan myokard korumasina neden olacaktir. Iskemik
onkosullamanin sagladigl korumayl taklit edebilecek birgok farmakolojik ajan vardir. Bu,
faydali ve klinik olarak gbzlenebilen myokardiyal korumanin olabilecegine dair iyimser bir

temel saglamaktadur.

Trimetazidin  klinikte —antiiskemik etkileri nedeni ile antianginal olarak
kullaniimaktadir. Trimetazidinin myokardiyal onkosullama {izerine etkisini inceleyen ¢ok
kisith sayida aragtirma bulunmaktadir. Daha énce trimetazidinin onkosullamanin sinyal
ileti mekanizmalarinda rol oynayan adenozinin plazma diizeyini artirdigt klinik bir
calismada gosterilmis ancak in vivo olarak deneysel modellerde okliizyon aritmileri,
nekrotik alan ve iskemik dnkosullama tizerindeki etkileri heniiz arastirllmamigtir (12). Bu
¢alismanin amaci trimetazidinin okliizyon aritmileri, nekrotik alan ve iskemik onkosullama

{izerine etkilerinin anesteziye siganda arastiriimasidir. in vivo olarak trimetazidinin
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etkilerinin aragtirilmas: klinik kullanimindaki mekanizmalann aydinlatmasinda katkida

bulunabilecektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Onkosullama
2.1.1. Myokardiyal iskemi

Bir orgamin arteryel beslenmesinin herhangi bir nedenle bozulmas: iskemiye yol agar.
Kan akimindaki azalmamn iki yonii vardir. 1- myokardiyuma hem oksijen hem de
metabolik substratlarin saglanmasi simrlandirilmistir, 2- iyonlarn ve metabolitlerin
ortamdan uzaklastirilmas: azaltimustir. Kalp kasindaki iskemik yamitlar, myokardiyal
oksijen tiiketiminde azalma, aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya gegis,
kasiimanin sikhiginda ve amplitiidinde azalma ile karakterizedir. Enerji iretimindeki
azalma hiicresel enerji depolarmin (ATP, kreatin fosfat) yikimina yolagar. Azalan
perfiizyon ile birlikte bu da metabolik iiriinlerinin birikimine neden olur. Enerji bagiml
iyon pompalarinin (ATPaz) fonksiyonu bozulur ve intraseliler Na' ve Ca"?

konsantrasyonu artarken, K" min hiicreden ¢ikisi gergeklesir (13).

Cesitli mekanizmalar, hiicre membrani, hiicre iskeleti, intraseliiler organeller gibi
yapilara hasar verirler (Sekil 1). Dogrudan zararh etkiler intraseliiler enzimlerin
aktivasyonuyla olusabilir. Proteazlar hiicre iskeletindeki proteinleri, lipazlar da hiicre
membranindaki fosfolipidleri etkilerler. Lipidlerin giiglii deterjan etkisi, serbest yag asidi
metabolitleri ve siiperoksit radikal olusumu da ilave hasar olusturabilir. Sonug olarak,

hiicre membranimin hasari hiicre oSliimiine neden olur. Kalici iskemi, bir siire sonra

dokunun nekrozu ile sonlanir (13).
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Sekil 1. Iskemik hiicresel hasarin gelisiminin sematik goOsterimi (13).

2.1.2. iskemik 6nkosullama

iskemik énkosullama, tek veya tekrarlayan kisa siireli iskemik periyodun daha uzun
siireli iskemik periyodlarda organ, doku ve hiicrelerde nekroz gelisimine karsi belirgin bir
direng olugturmast ile gergeklesen koruyucu bir mekanizmadir. Onkosullama, nekrotik ve
apoptotik hiicre dlimiinii inhibe etmesi yamnda vaskiiler fonksiyonu korur ve antiaritmik
etki ortaya cikarr. Iskemik onkosullama ilk kez 1986 yilinda Murry ve arkadaslari
tarafindan kopek kalbinde yapilan aragtima ile gosterilmistir (1). Bu mekanizmanin,
insanlarda da bulundugu yapilan bazi klinik ¢aligmalarda ortaya konmustur. Ayrica insan
izole myositlerinde ve insan kas dokusunda yapilan deneysel ¢alismalarda da bu
mekanizmanin varlig gosterilmistir (9, 14, 15). Degisik hayvan tiirleri iizerinde yapilan
deneysel ¢alismalarda beyin, retina, akciger, bobrek, karaciger, ince barsak, spinal kord ve
iskelet kasinda iskemik 6nkosullamamin olusturdugu koruma ortaya konmugtur (16-18).
Bununla birlikte énkosullama ile ilgili yapilan ¢alismalar 6zellikle kalp dokusu lizerinde
yogunlagmig ve konuyla ilgili bilgilerin ¢ogunlugu kalpte yapilan arastirmalardan elde

edilmistir. Kardiyak iskemik onkosullama ile goriilen koruma, simdiye kadar gézlenen en
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kuvvetli infarkt olusumunu 6nleyici etkidir. Iskemik énkosullamanm myokardda en énemli
Jzelligi koroner arter okliizyonuna bagh olarak gelisen nekrozun azalmasim saglamasidir.
Onkosullama, iskemi ve reperfiizyonun yol actifi endotel disfonksiyonuna karsi da
«orunma saglamakta (19) ve enerji bagimli hiicre 6liimiinii (apoptozis) azaltmaktadir (20).
Onkosullamanin, iskeminin erken doénemlerinde enerji metabolizmasini yavaglattifi,
reperflizyon aritmilerini azalttifi, post-iskemik disfonksiyonun iyilesmesini gelistirdigi,
izole atrial trabekiil kaslarinda post-iskemik gerimi artirdig1 ve iskeminin yamsira hipoksik

hasara kars1 da direnci artirdigr gosterilmistir (9).

Bir organin iskemi ve reperflizyonu ile olugturulan énkosullama, baska bir arterin
besledigi organi da onkosullayarak bu organ iizerinde koruyucu etki olusturabilir. Buna
uzak organ dnkosullamasi denilmektedir (21). Siganlarda ince barsak veya bébrek iskemi
ve reperflizyonu ile (22), tavsanda da gastrokinemius kasinin 6nkosullamasi ile
myokardiyumun &nkosullanabilecegi ortaya konmustur (23). Uzak organ 6énkosullamasinin
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Bu konuda bradikin (24), adenozin (25), Katp

kanallar (25) ve opioid peptidlerin (26) rol oynadigina iliskin bulgular vardir.

Iskemik 6nkosullamanin koruyucu etkisi calisilan tim tiirlerde gosterilmistir.
Koruyucu etki tiire 6zgii degildir. Yaglanmayla 6nkosullamanin azaldigimi g&steren
¢aligmalar da vardir (27). Onkosullama, 3-5 dk kadar iskemiyi takiben minimal 5 dk
reperflizyon ile olusturulabilir, fakat 1-2 dk énkosullama iskemisini takiben reperfiizyonun
koruyucu etkisi yoktur (28). Tek bir iskemi siklusu énkosullama olusturmas: i¢in gereklidir
(29), fakat kisa stireli iskeminin tekrarl sikluslar1 da etkilidir (30). Iskeminin siiresi ve
sikluslarm sayisindan ayn olarak reperflizyonun siiresi de énemlidir (31). Onkosullamanin
karakteristik bir 6zelligi hafizadir. Strese maruz birakilan hiicreler hatirlar ve sonraki stres
uyanlarina karg1 daha direngli olurlar. Onkosullamanin hep veya hi¢ fenomeni oldugu da
One siirtilmiistiir. Ya hiicreler 6nkosullamr veya 6nkogullanmaz (32). Alternatif olarak stres
stimulusun derecesi, biiyliyen bir cevaba yol agabilir. Hep veya hi¢ cevabi, kag tane
hiicrenin etkilendigine dayali olarak artabilir (33). Iskemik 6nkosullamada birden fazla
tetikleyici aym anda rol oynamaktadir. Iskemik énkogullamanin gergeklesebilmesi icin bu
tetikleyicilerin belli bir esik diizeyine erismesi gerekir. Bir mediyatériin blokaji ile diger

mediyatérlerin esik diizeyine ulagimi engellenebilir (Sekil 2). Onkosullama ile gézlenen
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koruma, 6nkosullama periyodlarmin sayisina ve siiresine bagimlidir. Birden fazla iskemik
sikius, ortama saliverilen mediyatorlerde kiimiilatif olarak artisa yol acar. Coklu sikluslarda
bir mediyatdr bloke edilse de, ortamdaki diger mediyatdrler iskemik 6nkosullamanin esik
diizeyine erigilebilirler (34) (Sekil 2). Adenozin, bradikinin ve opioid reseptdrierinin ayn
anda aktivasyonlar1 ve kisa siireli iskemi-reperflizyon boyunca oksijen radikallerinin

ortama saliverilmesi iskemik 6nkosullamay: tetiklemeye katkida bulunur (35).

Iskemik 6nkosullama esigi

oronann |
Ad

PKC Stimiilasyonu

enozin Adenozin ¥ :
. .
ROS ROS

Opioid Opioid Opioid Opioid
Tek sikliisli Tek sikliis, Tek sikliis, 4 sikliis,
iskemik bradikinin adenozin adenozin

onkogullanma bloke bloke bloke
ediimig edilmig edilmig

Sekil 2. Iskemik énkosullamada saliverilen mediyatérler ve PKC stimiilasyonu. Bu
mediyatérlerin higbirisi tek bagma koruma olusturmada PKC’yi aktive etmek igin
yeterli degildir. Tek sikluslu iskemik &nkosullamada bu mediyatérlerin tiimii ayni
anda saliverilip kiimiilatif bir etki olusturarak PKC stimiilasyonunu esik diizeyine
ulagtirabilir. Bu mediyatdrlerden herhangi biri antagonize edildiginde esik diizeyine
ulasilamaz ve iskemik 6nkosullama ile olusan koruma ortadan kalkar. Ortamdaki
konsantrasyonu artan bir mediyatér, antagonize edilenin yerine gegerek esik diizeye

ulasimi saglayabilir (35, 36).
2.1.3. Onkosullamanin fazlan

Onkosullama iki farkli faz ile koruma saglamaktadir. [k faz (erken faz, akut faz,

klasik faz, korumanin birinci penceresi) iskemiden sonra dakikalar iginde olusmakta ve 1-3
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saat kadar stirmektedir. Ilk faz gegici ancak &nemli bir korunma saglarken protein
seiriezine gereksinim gostermez. Geg faz (gecikmis faz, korumanin ikinci penceresi) ise

dnkosullamadan 24 saat sonra belirgin hale gelir (Sekil 3).

[
1
S Il‘ Erken faz Geg faz
£ ~
= \] yd \
£ } /
2
o \ £ kY
X 5 2 s 4
123 24 ” 72

Onkosullama stimulusundan sonra gegen siire (saat)

Sekil 3. Iskemik onkosullamanin erken ve geg fazlar (13).

Geg fazin koruyucu etkisi 72-96 saate kadar siirebilir ve bu faz protein sentezine
gereksinim gosterir (5, 37, 38). Erken ve gecikmis dnkosullamanin kismen ayn hiicresel
sinyal ileti sistemlerini kullandig1 gértilmektedir. Her iki fazin kendine 6zgii farkli koruma
etkileri olabilir. Ornegin 6nkosullamanin erken fazi miyokardiyal donakalmaya (stunning)
karsi koruma saglamazken, ge¢ fazi koruma saglamaktadir (5). Infarkt alanimi azaltma
agisindan geg¢ fazin, erken faza gore daha az potent oldugu gésterilmistir (39). Gliniimiizde

énkosullamanin genel adaptif bir fenomen oldugu distintilmektedir.
2.1.4. Onkosullamanin hiicresel sinyal ileti mekanizmalari

Onkosullamanin hiicresel sinyal ileti mekanizmasim aydinlatmaya yonelik yogun
calismalar stirmektedir. Liu ve arkadaglarni (40) 1991 yilinda intraseliiler sinyal ileti
mekanizmalarinin  olas1 aktivasyonuna yénelik ilk c¢alismayr yapmuglardir. Hiicre
icerisindeki sinyal yollariin stimulasyonu, bir veya daha fazla son-efektérii aktive eden bir

veya daha fazla mediyatorleri uyaran tetikleyiciler- tarafindan yapilir. Inhibitésr G
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proteinleriyle (G;) eslesen reseptdrlere baglanan (adenozin, bradikinin, epinefrin, opioid-
peptidler, asetilkolin) agonistler tetikleyici olarak 6nemli bir rol oynarlar. Diger endojen
maddeler; reaktif oksijen ve nitrojen tlirleri, Ca+2, metabolik firiinler, arasidonik asit
metabolitleri, anjiotensin II, endotelin, kalsitonin geni ile iligkili peptid ve sitokinlerdir (8).
Bugiine kadar yapilan ¢alismalar, membran reseptdrlerinin aktivasyonunun, Katp
kanallarinm, PKC’nin, NF-kB’nin, 1s1-sok proteinlerinin, tirozin kinaz enziminin rolii
oldugunu ortaya koymustur (41). Onkosullama iskemisinin kisa periyodunda ve
reperflizyon sirasinda saliverilen mediyatéirler reseptorlerine baglandiginda G-proteinleri
aracihigiyla fosfolipazlari aktive ederler. Fosfolipaz C (PLC) ve/veya fosfolipaz D
(PLD)’nin aktivasyonu ile saliverilen diagilgliserol (DAG), PKC’nin aktivasyonunu ve
translokasyonunu indiikler. ¢-PKC, a-PKC sarkolemmaya transloke olurken, 8-PKC
mitokondrial membranlara transloke olur (42). DAG ayrica diger kinazlan da aktive eder
(6zellikle p38 mitojenle aktive protein kinaz, (MAPK)) ve MAPK ile aktive olan protein
kinaz2 (MAPKAPK2) nin fosforilasyonunu da indiikler. Bu sonuncu siradaki enzim 1s1
sok proteinini de (HSP 27) fosforile eder. Ayrica bu akisin yine son zinciri oldugu
diistiniilen Karp kanallarimn aktivasyonu ile myokardiyal koruyucu etki olustugu

diistiniilmektedir (35) (Sekil 4).

Karp’nin tam olarak nasil aktive olup koruyucu etki olusturdugu bilinmemektedir.
Fakat mitokondriyal membran iizerindeki degisen iyon gradiyenti ve elektrokimyasal
potansiyel ile artan K* ¢ikigi, Ca*"’un daha az birikimi, hiicresel enerji depolarinin ve/veya
serbest radikallerin {iretimi rol oynayabilir (43, 44). Kardiyak iskemik &nkosullamada,
adenozin, asetilkolin, katekolaminler, anjiotensin II, bradikinin, endotelin,
prostaglandinler, NO ve opioidler gibi birgok néroendokrin ve parakrin tetikleyicilerin rolii
oldugu belirlenmistir. Ayrica ventrikiiler pacing, hipoksi, sicaklik stresi, volim yiiklenmesi
(streching) ve egzersiz gibi fiziksel stres stimuluslarinin da miyokardda &nkogullama

olusturdugu gosterilmistir (10, 18, 34, 37, 45).
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Sekil 4. Iskemik onkosullamanin Onerilen mekanizmasinin sematik gdsterimi.
iskemi, PLC ve/veya PLD’nin yeterli diizeyde stimiilasyonunu saglayacak adenozin,
bradikinin, opioid peptidler ve serbest radikallerin saliverilmesine yol agar. Adenozin
A, reseptérii, bradikinin B, reseptorii ve opioidler & reseptorii tizerinden koruyucu
ctkiyi ortaya gikar. PLC (ya da PLD) stimiilasyonu PLC’nin translokasyonunu
stimiile ederek kompleks kinaz kaskadinin aktivasyonunu saglar. Bu aktivasyon
MAPK kinaz (MKK), p38 MAPK ve MAPKAPK-2 aktivasyonu sonucunda
mitokondriyal Karp (mitoKae) kanallarimn agilmasiyla sonuglanir. Bu asamadaki

basamaklarin ¢ogu heniiz bilinmemektedir (35).

Adenozin, bradikinin, opioid peptidler ve serbest radikaller aracihfiyla PKC
stimiilasyonu ve Karp kanallarinin agilmasimin akut énkosullamanin baslatilmasinda kritik
bir role sahip oldugu gézikkmektedir (46). Erken iskemik onkosullama, protein sentez
inhibitérlerinin varliginda da olusmaktadir (47). Onkosullamamin erken fazi sirasinda
hﬁcresel hafizanin PKC’nin sitozolden hiicresel membrana translokasyonuyla ilgili
olduguna inamimaktadir. Bu uzayan iskemik periyod sirasinda PKC’nin daha hizli
aktivasyonuna neden olur. Bir siire sonra PKC sitozole tekrar transloke olur ve hafiza

drtadan kaybolur (48). Gecikmis Onkogullamada ise, antioksidan enzimler, nitrik oksit
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sentaz (NOS), siklooksijenaz-2 (COX-2), aldoz rediiktaz ve 1si-sok proteinleri gibi yeni

proteinlerin sentezine bagh degisiklikler rol oynamaktadir (34, 37, 496). Farkli stres
uyarilar ¢esitli hiicresel proteinlerin ekspresyonuna yol agabilir (49). Ani erken genler (c-
fos, c-mjc, Egr-1, jun-B) ve NF- B gibi transkripsiyon faktérlerinin aktivasyonu, gen
transkripsiyonunun regiilasyonuna katkida bulunur (50). Onkosullamanin ge¢ fazinda,
hiicresel hafizanin protein sentezi ile ilgili olduguna inamlmaktadir (51). Ist sok
proteinlerinin sentezi de yaygin olarak tartigilmistir (52). Bu, diger hiicresel proteinlerin
fonksiyonunda ve tutulmasinda yani hiicre iskelctinin stabilizasyonunda rol oynayan
‘chaperon’ proteinlerinin (HSP27, HSP60, HSP70, HSP90) bir ailesidir (53). Cesitli
antioksidan enzimlerin tiretimi (mangan-superoksit dismutaz (MnSOD)), katalaz, glutatyon
peroksidaz/rediiktaz, alkil hidroperoksit rediiktaz) oksidatif strese karst hiicreleri
koruyabilir (54). NOS enzimi de 6nemli rol oynar (55). Diger enzimler/proteinler, COX-2,

2

hem oksijenaz-1, metabolik enzimler, sarkoplazmik retikulumdaki Ca™ regiilasyonunda

yer alan proteinler ve anjiogenetik biiytime faktorleri rol oynayabilir (Sekil 5).

Subletal stres

Adaptasyon (~24 saat)
v

Sitoprotektif proteinler 3

v
Yeni stres

Koruma

Sekil 5. Gecikmis onkosullamada protein sentezi.

2.1.4.1. Tirozin kinazlar

Serin/treonin kinazlar olan PKC’lerden farkli olan tirozin kinazlar, proteinleri tirozin
rezidiileri iizerinden fosforile ederler. Tirozin kinazlarin sinyal ileti yolagmin anahtar

elemani olabilecegi goriisiine dayanan ¢aligmalar 1980 yilinda baglamugtir. Tirozin kinazlar
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baglica iki gruba ayrilirlar: 1- Reseptér tirozin kinazlar (trombosit kaynakl: biiyiime faktori
reseptdrt, insiilin reseptord, endotelyal bityiime faktorii), 2- Non-reseptdr/sitozolik tirozin
kinazlar (pp60™ kinazlar). Tirozin kinazlarin énkosullama sirasinda hem PKC aktivatérleri
Jle paralel hareket ettigi (56) hem de PKC reaksiyonu sonras: (downstream) lokalize
oldugu (57) distintilmektedir. Kalp tizerinde yapilan ¢alismalar uygulanan 6nkosullama
protokoliiniin tek sikluslu ya da goklu sikluslu olmasina bagli olarak bunun degistigini
gostermektedir. $6yle ki; PKC blokorleri tek sikluslu dnkosullamadaki koruyucu etkiyi
Onleyebilirken, ¢ok sikluslu 6nkogullamadaki koruyucu etki ancak PKC ve tirozin kinaz

inhibitdrlerinin kombinasyonu ile tamamen 6nlenebilmistir (35).
2.1.4.2. Mitojen ile aktive protein kinazlar

MAPK’lar serin/treonin kinaz ailesinin bir liyesidir. Bu enzimler, reseptor tirozin
kinazlar, PKC, G-proteini baglh reseptdrler ve farkli hiicresel stresler ile aktive
olabilmektedir. Kalpte tanimlanan 3 majér MAPK yolag: mevcuttur. Ekstraseliiler sinyal
diizenleyici kinazlar (ERK) ve 2 tane de stresle aktive olan MAPK (c-Jun N-terminal
kinazlar ve p38/reaktive edici kinazlar)’dir (35). MAPK ailesinin alt tiplerinin her biri
(ERK, JNK ve p38)’nin iskemik &nkosullama ile olusan kardiyoprotektif etkide rol
oynayabilecekleri ileri stirtilmiistiir. Tiim MAPK ’lar, bir MAPK kinaz ile serin ve treonin
rezidiilerinin fosforilasyonu ile aktive edilir. Aktivasyonu takiben, MAPK’lar tipki
PKC’ler gib1 hiicre iginde fiziksel olarak hareket edebilirler ve nukleusa transloke

olabilirler (p38 ve ERK) (58) (Sekil 4).
2.1.5. Iskemik énkosullamanin tetikleyicileri
2.1.5.1. Reseptior bagumli tetikleyiciler

2.1.5.1.1. Adenozin

Onkogullama mekanizmasinda tammlanan ilk sinyal ileti elementi adenozindir.
Adenozin, iskemik hiicrelerde ATP’nin yikim {iriinii olarak olusmaktadir. Once ATP iki

yiiksek enerjili fosfatimi kaybederek adenozin mono fosfat (AMP)’a yikilir, daha sonra
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AMP’de 5’-niikleotidaz (5°-ND) enzimi ile defosforilasyon sonucu serbest adenozini

slugturur (40) (Sekil 6).

Iskemi Normal
ATP Metionin
v v
ADP SAM
v v
AMP SAH
5’-ND\ / SAH hidraz
ADENOZIN
ADAl
Inozin
Iskemi Hipoksantin

Ksantin dehidrogenaz — Ksantin oksidaz l

Ksantin + sliperoksit

Sekil 6. Adenozin metabolizma yolaklari. 5°-ND; 5’-niikleotidaz, SAH; S-

adenozilhomosistein, SAM; S-adenozilmetionin, ADA; adenozin deaminaz (59, 60).

Serbest sitozolik AMP ve adenozin konsantrasyonlar1 sirayla 0.3-0.6umol/L ve 0.8
umol/L’dir. Sitozolde olusan adenozin hiicre membranindan interstisyel alana niikleosid
tasiyicilari ile geger. Hiicresel adenozin olusumu ya doku metabolizma hizi arttiginda ya da
doku kan akimi veya sunulan oksijen azaldiginda artmaktadir (61). Myokardiyal
hipoperflizyon sirasinda adenozin myokardiyal oksijen talebini azaltarak inotropiyi azaltir.
Liu ve arkadaslari (40) 1991 yilinda adenozinin iskemik &nkosullamada énemli roli
oldugunu, adenozin A, reseptér antagonisti ile tavsan kalbinde énkosullamayla olusan
korumammn ortadan kalktigini ortaya koymustur. Onkosullama iskemisi sirasinda,
myokardiyal interstisyel adenozin diizeylerindeki artis siganlarda (62), tavsanlarda (63,

64), kpeklerde (65, 66) ve domuzlarda (67) yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir. Adenozin,
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iskemik Onkosullamada major tetikleyicidir. Simdiye kadar 4 adenozin reseptsr alttipi
{(A1,A24, Agp ve Ajz) tammlanmus ve klonlanmigtir, Hiicre membran yiizeyinde bulunan
adenozin reseptdrleri, G-proteini ile iligkili reseptér ailesinin tiyeleridir. A, ve A; reseptor
alt tipleri, adenilat siklazin inhibisyonuna aracilik eden G proteinleri (Go, Gi) ile
iligkilidirler. A, reseptor alt tipleri ise adenilat siklaza stimulatér G-proteini (Gs)
aracilifiyla baghdirlar (68). Adenozinin kardiyak etkileri A;,, A, ve A; adenozin
reseptorleri ile farklr sekillerde ortaya gikar. A ve Aj; reseptérierinin blokaji hemen hemen
tamamen tavsanlardaki Onkosullamamn etkisini azaltirken, A, reseptérlerinin blokaj
Onkosullamayr etkilemez (69). Dolayisiyla korumanin baslatilmasinda A, ve Aj;
reseptorlerinin rolii oldugu distiniilmektedir. Adenozin ile veya bir adenozin agonistiyle
adenozin A, reseptdriiniin stimulasyonu, myokardiyal iskemik hasara kars: toleransi arfirir
(70). Bu ¢alismalar, adenozinin kisa siireli iskeminin koruyucu etkilerinde rol aldigini
gosterir. Tavsanda adenozinle olusan myokardiyal infarkt alamindaki azalma PKC
inhibitérleri ile ortadan kaldirilmaktadir (71) (Sekil 3). Adenozin ve asetilkolin gibi pek
¢ok endojen mediyatoriin iskemik Onkosullamayr Katp’ye bagimli mekanizma ile
olusturdugu gosterilmistir (72, 73). A, adenozin reseptdrii ve Karp kanali arasindaki
baglantinin G-protein sistemi aracihiiyla oldugu gosterilmistir (74). Onkosullama
sikluslarinin  artirtlmasit  muhtemelen adenozin ve diger mediyatérlerin - diizeyini
artirmaktadir (32). Adenozin regiile edici ajan olan akadezin, iskemi sirasinda adenozin
saliverilmesini artirir ve dnkosullama igin gerekli esigi diisiiriir (75). Adenozin transport

inhibitorii dipiridamol verilmesi de benzer etkiyi olusturur (76).

2.1.5.1.2. Bradikinin

Myokardiyal iskemi sirasinda bradikinin sahiverilmesinde artis olmaktadir (6).
Intrakoroner olarak verilen bradikininin iskemi-reperfiizyon aritmilerine kars olusturdugu
olumlu etki, NOS inhibitérii olan L-NAME varhifinda ortadan kalkmaktadir (77).
Onkosullamada bradikininin rolii, selektif B, reseptér blokeri olan HOE-140 (ikatibant)
kullamlarak anestezi altindaki kopekte gosterilmistir (78). HOE-140’1n hem 6nkosullama
dncesinde hem de 6nkogsullama sirasinda verilmesi ile énkosullamanin olumlu etkilerinin
ortadan kalkmasi, bradikininin &nkosullamada hem mediyatér hem de tetikleyici olarak

gorev aldif seklinde yorumlanmistir (6, 78). Izole perfiize sican kalbinde ise HOE-140 ile
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bu etki gosterilememistir (79). Wall ve arkadaslar (80) anestezi altindaki tavsanda eksojen
verilen bradikininin kalpde infarkt biiyiikligiinii iskemik énkosullama gibi azalttigim ve
HOE-140 verilmesinin de &nkosullamamin olumlu etkilerini  ortadan kaldirdigim
gostermislerdir. Tavsanda benzer bir bulgu Goto ve arkadaslan (32) tarafindan da ortaya
konmugtur. Eksojen verilen bradikinin izole sigan kalbinde de 6nkosullamaya benzer
olumlu etkiler géstermistir. Iskemiden 6nce verilen bradikinin, nitrik oksit (NO) ve
prostasiklin araciligiyla kalbi korumaktadir (6). Ayrica myokardiyal iskemi, koroner
siniisic kan akimini 10-20 kat artiran bradikinin salimmina yol acar (81). Akimin
sinirlanmasi sirasinda pH’nin azalmasi, hem plazmada hem kardiyak dokuda kallikreini
uyarip kinin yikimini azaltarak, bradikinin sentezini stimiile eder (32). Bradikinin, Akt
ve/veya sAMP-bagumli kinaz stimulasyonuyla Ser-1177’nin fosforilasyonu ile endotelyal
NOS (eNOS)’u upregiile edebilir (82). Tavsanda bradikininle olusan koruma, PKC
inhibitdrleri ile ortadan kalkmaktadir (32). Anestezi altindaki tavsanda anjiotensin
doniistiiriicti enzim (ADE) inhibitérii olan kaptopril uygulamasiyla (83) ve insan atriyum
trabekiil hiicrelerinde (84), yine birer ADE inhibit6rii olan lizinopril ve kaptopril
uygulanmast ile bradikininin 6nkosullamada sagladigi korumaya benzer etkiler
gozlenmigtir. Morris ve Yellon’un (84) bu ¢alismasinda HOE-140, bradikininin olumlu
etkilerini ortadan kaldiumugtir. Bradikininin énkogullama ve infarkt biiyiikligiini azaltict
ctkileri géz Oniine alindiginda, ADE inhibit6rleri ile gozlenen kardiyak koruyucu etkinin

bir kismunin bradikininin koruyucu etkisinden kaynaklanabilecegi ortaya ¢cikmaktadir.

Cesitli ¢aligmalarda, bradikininin iskemik Snkosullamada infarkt alamni azalttip
gosterilmistir. Bradikinin domuzlarda énkosullama iskemisi sirasinda saliverilir (66) ve
tavsanlarda 6nkosullamanin tetikleyicileri arasindadir (32). Domuzda yapilan bir calismada
interstisyel bradikinin konsantrasyonundaki artisin interstisyel adenozin
konsantrasyonundaki artigtan daha erken olustugu gostermistir.  Onkosullama
protokoliindeki iskemi stiresi kisa tutuldugunda bradikinin rolii 6n plana ¢ikarken, bu siire
daha uzun tutuldugunda adenozinin rolii én plana ¢ikmaktadir (66). Fakat, birden fazla
sikluslu iskemik 6nkosullamada adenozin daha biiyiik bir rol oynar (32, 66). Adenozin ve

bradikininin sinerjik sekilde énkosullamanin tetikleyicileri gibi rol oynamasi miimkiindiir

(32).
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2.1.5.1.3. Opioidler

Opioid reseptorler, santral sinir sisteminde, periferik olarak otonomik presinaptik
sinir sonlanmalarinda ve kardiyak myositlerde lokalizedirler. Sicanlardan izole edilen
ventrikiiler myositlerde 8 ve x reseptérleri tammlanmistir (85). Endojen opioid peptid
prekiirsdrlerinin biiylik kismi myokardiyal dokuda bulunur. Kalp, enkefalin, dinorfin ve
endorfinleri igeren 3 major opioid peptidleri sentezleyebilme yetenefine sahiptir (86).
Iskemik 6nkosullamianin ietikleyicisi ve/veya mediyatérleri olarak opioidler, iskemi
sirasinda  myositlerden salinarak, otokrin fonksiyon gibi islev goriirler ve opioid
reseptorleriyle etkileserek hiicre hasarim azaltirlar (87). Opioid reseptdr antagonisti olan
naloksonun, siganda infarktiise karg: iskemik 6nkosullamanin olusturdugu koruyucu etkiyi
bloke etmesi, sican kalbinde opioidlerin baglica endojen tetikleyici oldugunu
diistindiirmektedir (88). Tavsanlar {izerinde yapilan bir arastirmada, naloksonun ¢oklu
onkosullama siklusu ile degil de tek siklus ile olusan korumay: bloke etmesi, opioidlerin
adenozin ve bradikinin ile birlikte etki gésterdigini ortaya koymaktadir (89). 6-reseptérii bu
korumada rol oynayan opioid reseptsrii olarak tanimlanmistir. Ancak izole sican kalbinde
yapilan bir ¢alismada, k-opioid agonisti bremazokinin infarkt alanini arttirdigy, selektif k-
opioid antagonisti nor-binaltorfimin (BNI) ile bu etkinin ortadan kalktigi gozlenmistir
(90). Yine bagka bir calismada, selektif §-reseptér antagonisti (7-benzilidenenaltrekson,
BNTX) iskemik onkosullamadaki koruyucu etkiyi golgelerken, &,-antagonistinin
(naltriben) etkisiz kalmasi, iskemik Onkosullamadaki infarkt alamindaki azalmaya 6;-
reseptdrlerinin aracilik ettigini gostermistir (66). Pyle ve arkadaslar1 (91) k-opioid reseptor
agonisti U50448H’nin miyositlerdeki aktin-miyozin eslesme hizini diistirdiigiinii izole
sigan kalbinde gostermislerdir. Bu etki, iskemi sirasinda  ATP’nin korunmasina neden olur
ve kardiyoprotektif etki olusturur. Bu etki kismen PKC aktivasyonuyla gelisir ve
aktomiyozin kaynakli ATP tiiketimini azaltir. Tavsanda opioidler ile olusan koruma PKC
inhibitérleri ile ortadan kalkmaktadir (89). Onkosullamada K-opioid reseptdriiniin
aktivasyonunun onemi, hala tartismalidir, Aitchison ve arkadaslar1 (90) ve Wang ve
arkadaglannin  (92) ihtilafli sonuglarma dayanarak opioid reseptérilerinin  akut
kardiyoprotektif etkisi ve 6énkosullamadaki rolii hakkinda farkli hayvan tiirlerinde

yapilacak ¢alismalara gereksinim vardir (93).



17

2.1.5.1.4. Prostaglandinler, norepinefrin, anjiotensin ve endotelin

Sicanda tavsan kalbinde aspirin ile siklooksijenaz enziminin blokajinin iskemik
Jokosullamanin  olusturdugu infarkt alanmdaki azalma ile etkilesmemesi, endojen
prostaglandinlerin  6nkosullama ile olusan korumaya katilmadigini diistindlirmiistiir.
Bununla birlikte, lipooksijenaz iiriinlerinin korumaya katildiklarina dair veriler meveuttur
(94, 95). Iskemik Onkogullamanin baslamasinda prostaglandinlerin rolii tartismalidir;
aspirin ile siklooksijenazin blokaj: siganlarda (96) ve tavsanlarda Onkosullamayla
olusturulan infarkt biiyiikliigiindeki azalmayi etkilememistir (97). Post-iskemik kontrakti]
kalp disfonksiyonunundaki gelisme izole sigan kalbinde 12-lipooksijenaz inhibitsrleri

baikalein ve fenidon ile hemen hemen ortadan kaybolmustur (94).

Aymi zamanda anjiotensin AT, or-adrenerjik  ve endotelin  ET; reseptor
aktivasyonunun iskemik &nkosullamadaki koruyucu etkiyi taklit ettikleri bulunmustur.
Ancak bu reseptérlerin blokaji énkosullama igin gerekli esik diizeyini artirmamuistir.
Dolayisiyla, tavsan kalbinde yapilan bu ¢alismalar sonucu bunlarin endojen tetikleyiciler
olmadifi goriilmektedir (41). a;-adrenerjik, anjiotensin AT’ ve endotelin ET! reseptorleri
de PKC ile baglantilidir ve 6nkosullama ile olusan korumay: taklit edebilirler, ancak bu
reseptdrlerin - antagonistleri tavsanda iskemik onkogullamayr  etkilememistir  (35).
Dolaysiyla bunlarin, en azindan tavsanda, onkosullamada endojen tetikleyici olmadiklar
gorilmektedir. o-adrenerjik (98), angiotensin (99) ve endotelin (100) reseptdrlerinin

iskemik onkosullamada etkisi olmadig) ileri stiriilmistiir.
2.1.5.2. Reseptirden bagimsiz tetikleyiciler

2.1.5.2.1. Nitrik oksit

Iskeminin erken déneminde eNOS aktivitesindeki artis nedeniyle kardiyak NO
Uretiminin arttigi kabul edilir (101). Iskemik onkosullamada endojen NO’nun rolii
tartismalidir. NOS’un blokaji sicanlarda iskemik onkosullamanin etkisini azaltir (95), buna
kargin endojen NO’nun, erken énkogullamada tetikleyici veya mediyator olmadig: ileri

surlilmiistiir (34). Buna karsin, eNOS knockout farelerde de kardiyak iskemik Onkosullama
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olugabilmektedir (102). Muscari ve arkadaglari (103) yaptiklanm calismada, erken
onkosullamada iskemi-reperflizyonla olusan eNOS protein kaybinin tamamiyla 6nlendigi
ve eNOS aktivitesinin arttif1 bildirilmistir. NO’nun etkisiyle sGMP diizeylerindeki artis,
myokardiyal oksijen talebini azaltir ve hem enerji korunmasi hem de myokardiyal
kontraktilitenin modiilasyonu ile kardiyoprotektif etkiye katkida bulunur (104). NO donérii
S-nitroso-N-asetilpenisilamin (SNAP) ile tavsan izole kalbinde (34) veya eNOS knockout
fare kalbinde (102) 6nkosullama olusturmak miimkiindiir.

Gecikmis 6nkosullamada NO, eNOS’dan ziyade iNOS’dan kaynaklanir, bu durum,
spesifik iNOS inhibitorleri uygulandiginda kardiyoprotektif etkinin kayb: ile ve iskemi
reperfiizyon hasarina yanitta artan iNOS ekspresyonu ve aktivitesi ile gosterilmistir (105,
106). Tavsanlara NO donérii dietilentriamin/NO (DETA/NO) veya SNAP inflizyonu
gecikmis 6nkosullama olusturabilmektedir (105). Bulgular daha sonra iNOS knockout
faredeki gecikmis Onkosullamanin ortaya ¢ikmamast ile dogrulanmistir (107, 108).
Gecikmis iskemik onkosullamada NO sadece bir tetikleyici degil, fakat gerekli bir
mediyatordiir ve eNOS kaynaklt NO liretimi iNOS aktivasyonuna yol agar (feed-forward
mekanizmasi; eNOS-bagimli iNOS-indiiksiyonu) ve daha sonra NO saliverilmesi

myokardiyal korumada rol oynar (37, 109).
2.1.5.2.2. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Yiiksek konsantrasyonlardaki serbest radikaller hiicre membraminda lipid
peroksidasyonunu indiikleyerek hiicre biittinliiglini bozar ve membran permeabilitesini
artinr. Serbest radikallerin diger 6nemli etki yerleri de hiicresel homeostazisi saglayan iyon

transportu ile iliskili membran proteinleridir (6zellikle siilfidril grubu igeren proteinler)

(110).

Yapilan ilk arastirmalarda, Iwamoto ve arkadaglari (111) anestezi altindaki tavsanda
sliperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz kombinasyonu ile 4 kez 5’er dakikalik periyodlarla
olusturulan 6nkosullamada etkisiz oldugunu géstermislerdir. Richard ve arkadaslar1 (112)
anestezi altindaki sicanda intraseliller antioksidan olan N-2-merkaptopropiyonil glisin

- (MPG) kullanarak yaptiklart ¢alismada benzer bulgular elde etmislerdir. Tanaka ve
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arkadaglart (113) ise tavsan kalbinde yaptiklari ¢aligmada, Iwamoto ve arkadaslarinin (111)
biigularina zit sonuglar elde etmisler ve yararli etkinin SOD veya MPG verilmesi ile
ortadan kaldinilabilecegini gostermislerdir. Benzer bir bulgu da Baines ve arkadaslar (114)
tarafindan gosterilmis ve MPG, tavsan kalbinde tek sikliis ile yapilan Snkosullamanin
koruyucu etkisini tamamen ortadan kaldirmigtir. MPG, 6nkosullama i¢in 4 kez iskemi-
reperflizyon uygulamas: yapildiginda ise korunmayi engelleyememistir. Serbest oksijen
radikalleri olusturmak amaci ile yapilan hipoksantin/ksantin inflizyonu énkosullamay:
taklit etmis ve infarkt bilyiikliigiinii azaltmigtir. Tavsanlarda olusan korume PK.C inhibitérii
polimiksin B varliginda ortadan kaldirlmuistir (114). Dolayisiyla, diffiize olabilen bir
antioksidan olan MPG ve bir radikal temizleyicisi olan dimetiltiyoiire inflizyonunun
iskemik O6nkosullamadaki koruyucu etkiyi bloke etmesi serbest radikallerin sadece
kardiyak myositlerde hasar olusturmadigini, aymi zamanda diisiik konsantrasyonlarda
iskemik Onkosullamayr da tetikleyebileceklerini gdstermistir (115). ROS, tavsan kalbinde
reseptore bagiml olmayan tetikleyici olarak gérev almaktadirlar (34), ancak 6nkosullama
igin birden fazla iskemi-reperfiizyon periyodu kullanildiginda adenozin, bradikinin, opioid
peptidler gibi tetikleyiciler de koruma olusturabilecek konsantrasyonlarda olusmakta ve
ortamda ROS olmamasina karsin koruma gériilmektedir. Benzer bir durum yine tavsanda
bradikinin i¢in gdsterilmistir (32). PKC aktivasyonu énkosullamada sinyal ileti yolaginda
onemli bir basamaktir ve ROS farkli mekanizmalarla PKC aktivasyonuna yol agabilirler.
ROS, PKC’y1 direkt olarak da uyarabilirler (116). PLD yine ROS tarafindan aktive
edilebilmekte ve PLC gibi PKC aktivasyonuna yol agmaktadir (114). PKC aktivasyonu
yaninda, serbest radikaller G-proteinlerini ve Katp’yide aktive edebilirler (115). ROS’un
sinyal ileti yolaginda PKC’de bulunmaktadir (114) (Sekil 4). Onkosullamanin sinyal
iletiminde mitoKarp’nin agilmasi, ROS’un mitokondriyal iiretiminde artisa yol agar (117).
MitoKarp kanallanmin agilmas: vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve perflize kalpte

mitokondriyal ROS iiretiminde artisa yol agtigi g6sterilmistir (118).

Stiperoksit radikali ve nitrik oksitin reaksiyon {irinii olan peroksinitritin diisiik
konsantrasyonlarda izole sigan kalbinde direkt olarak énkosullama olusturdugu ilk kez
Altug ve arkadaglari (119, 120) tarafindan gosterilmistir. Onkosullama sirasinda
peroksinitrit olusumu nitrotirozin Sl¢timii yapilarak belirlenmistir (121). Peroksinitrit

dnkosullamasinda tirozin kinazin rolii bulunmaktadir (122). Ayrica, 6nkosullama ile olusan
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gecikmis fazdaki koroner endotel korunmasinda NO’nun degil de peroksinitin bashca
iciikleyici oldugunu ortaya konmustur (123). Bu sonuglar, peroksinitritin hem akut hem de

gecikmis fazdaki korumada rol oynadigini gostermektedir.

Iskemi-hipoperfiizyon sirasinda myositler i¢erisinde serbest radikallerin miktar artar.
Serbest radikaller, iskemik Snkosullamanin tetikleyicisi olarak rol oynarlar (114, 115).
Serbest radikallerin myokardiyal 6nkosullamadaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmese
de serbest radikallerin G-proteinlerini (124), protein kinazlari ve Karp kanallarii aktive

edebildigi gosterilmistir (125).
2.1.5.2.3. Kalsiyum

Gegici olarak intraseliiler kalsiyumun artmasi daha sonraki iskemiye karsi kalbi
korumaktadir (126-128). Kalsiyum kanal blokérii amlodipin, diltiazem ve verapamil
kullanan hastalardan alinan atrial trabekiillerde iskemik 6nkosullama olusturulamamistir
(129, 130). Buna karsin kalsiyum antagonisti nisoldipin kullamlarak anesteziye
domuzlarda yapilan iskemik 6nkosullamanin inhibe olmadigi da bulunmustur (131). Bu
caligmalar, L-tipi kalsiyum kanallarindan kalsiyum akiminin iskemik o6nkosullamada

tetikleyici oldugu konusunu tartismali hale getirmistir (130).
2.1.6. Iskemik onkosullamann intraseliiler mediyatorleri

Iskemik onkosullamamn koruyucu etkisinin intraseliller mediyatérler nedeniyle

oldugu diigiintilmektedir ki bunlar: PKC’nin spesifik formu(lar) ve digeri de Katp’dir.

2.1.6.1. Protein kinaz C

PLC aktivasyonu membran lipidlerinden DAG olusumuna aracilik eder. Olusan
DAG’de PKC’nin diizenleyici alt tinitesine baglanir ve PKC’yi aktive eder. PKC tavsan
kalbinde ¢ogu mevcut olan en az 12 adet serin/treonin kinaz igeren bir kinaz ailesidir.

Bunlar 3 grup altinda toplanabilir (35);



21
I- Klasik yada konvansiyonel PKC’ler: q, Bi, B2, v; aktivasyonlar: i¢in Ca*?, DAG ve
{usfolipidlere gereksinim duyar.
2- Non-klasik veya yeni PKC’ler: 8, &, 1 ve 9; Ca™ baglayici bolge icermezler. Bu yiizden
aktivasyonlar: Ca**’dan bagimsizdir. Aktiviteleri sadece fosfatidilserin ve DAG bagimlidir.
3- Atipik PKC’ler: ¢, 1, A ve p; bu grup PKC’lerin aktivasyonlart DAG ve Ca*?’a bagimh
degildir.

PKC izoenzimleri hiicrede rastgele olarak dagimis halde bulunmazlar, yapiya ve
kompartmana spesifiktirler. PKC izoenzimleri icin bir algilmamis &zellik de aktive
olduklart zaman hiicrede hareket edebilmeleridir. Mackay ve Mochly-Rosen (132)
immunofloresans teknigi kullanarak inaktif PKC izoenzimlerini nukleus ve periniikleer
bolgede oldugunu bulmuslar ve aktivasyonlarmi takiben ¢izgili yapilar (kontraktil
elementler) ve hiicre-hiicre kontakt bslgelerine transloke olduklarin gOstermislerdir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, nkosullama stimulusuna cevap olarak izoenzim-selektif PKC
translokasyonu  oldugunu  ortaya koymaktadir. Ornegin, sigan  neonatal
kardiyomyositlerinde, hipoksik 6nkosullama sonucu izoenzime spesifik antikorlar
kullanarak, PKC-0, -8 ve —¢’un transloke oldugu gésterilmistir (133). PKC aktivasyonu
ayrica iskemik Onkosullama sirasinda zaman bagimh etki gostermektedir. Bir PKC
antagonisti olan staurosporinin 6nkosullama iskemisi sirasinda verilip takip eden uzun
stireli iskemi sirasinda ortamdan yikanmasi izole tavsan kalbinde korumay: énlemek icin
yetersiz kalmistir. Bununla birlikte PKC inhibitoriiniin uzun stireli iskemi oncesinden
bagslayarak bu siire boyunca verilmesi infarkt alanindaki azalmayt tamaruen bloke etmistir
(134). Bu veriler de bize PKC’nin kinaz aktivitesinin onkosullama periyodu sirasinda degil
de, uzun siireli iskemi sirasinda gerekli oldugunu gostermektedir. Adenozin, reseptdriine
baglandiginda G proteini aracilikli olarak PKC’yi aktive eder. PKC’nin énkosullamada
major rol oynadigr bilinmektedir. PKC, sarkolemmal veya mitoKarp kanalinin
fosforilasyonunu saglayabilir. Polimiksin veya staurosporin ile PKC’nin inhibisyonu
iskemik ¢nkosullamayr 6nler (48) buna kargin, forbol esterleri ile PKC’nin aktivasyonu
Insan ve tavsan kalplerinde kardiyomyositlerin korunmasini saglar (135). Baz tiirlerde,
ornegin domuzlarda, PKC sadece mediyatsr degildir ve tirozin kinaz (Src ve Lck) ile

birlikte etki eder. PKC’nin yalnizea epsilon-g izoformunun iskemik onkosullamada rol

oynadig ileri stiriilmiistiir (136).
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PKC, oénkosullama iskemisi sirasinda veya reperflizyon déneminde mitokondride
oiugan ROS ile aktive edilebilir (137). Iskemik 6nkosullamadan 10 dk sonra, sitozolde
PKC aktivitesi azalir, buna karsin, nukleus, mitokondri ve membranlar gibi b&liimlerde
artar, PKC-8 translokasyonu mitokoKarp kanallarinin aktivasyonundan ve PKC-g'un
translokasyonu ise niikleer hedefleri fosforilleyerek gecikmis &nkosullamanin

olusumundan sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (138).

2.1.6.2. Katp kanallari

Kardiyomyositlerde 2 farklh Karp kanali vardir, sarkolemmada ve mitokondride
olmak iizere lokasyonlar1 farkhdir. Karp kanalimn blokaji iskemik 6nkosullamanin
koruyucu etkisini elimine eder (118). Bu durum, sulfonilire grubu ilaglarla tip II
diyabetiklerde hiperglisemi tedavisinin kardiyoprotektif etkiyi ortadan kaldirmasiyla da
gosterilmistir (139). Karp kanallarinin énkosullamanin sinyal iletimindeki roliinii anlamada
ve siilfoniliire ilaglarimin etkilerini agiklamada bazi giigliikler vardir. Mitokondriyal Karp
kanallan1 diazoksit ile olduke¢a spesiﬁk‘olarak acilir ve 5-hidroksidekanoat (5-HD)’nin
diisiik konsantrasyonlariyla bloke edilir. Bazi galismalarda, diazoksit 6n uygulamasinin,
sican veya tavsan kalplerinde 6nkosullama olusturdugu ve infarkt alanmi azalttif1
gosterilirken (117), diazoksitin kullanildigy diger bazi ¢aligmalarda infarkt alanini
azaltmada yetersiz kaldigi da bildirilmistir (140). K6peklerde sarkolemmal ve mitoKartp
kanalinin blokaji, iskemik 6nkosullamanin infarkt alanim azaltici etkisini tamamen ortadan
kaldirmak icin gereklidir (30). Son ¢aligmalar, mitoKarp kanal aktivasyonunun bir
mediyatérden daha ziyade bir tetikleyici gibi rol oynadigim gostermektedir (141). Karp
kanallar1 intraseliiler ATP diizeyleri diistiigiinde agilir. Katp kanallarimin blokaji, bir ok
tiirde ve insanlarda iskemik énkosullamayi ortadan kaldirmaktadir (46). Buna karsilik Kap
kanallarini acan bir ajan olan bimakalim, iskemik 6nkosullamayi taklit etmekte (142) veya
uyarilmast igin gerekli esigi azaltmaktadir (143). MitoKarp kanallarini selektif olarak bloke

eden S5-HD, diazoksidin K' kanallarini agarak olusturdugu korumayi tersine

¢evirebilmektedir (144).
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2.1.7. Gecikmis 6nkosullama

Korumanin erken fazi (klasik onkosullama) olduk¢a etkilidir fakat nispeten kisa
Sioiirliidiir, buna karsin gecikmis 6nkogullama, iskemi ile dnkosullamay: takiben yaklasik
olarak 24 saat sonra belirginlesir, korumanin derecesi genellikle klasik 6nkosullamadan
daha distiktiir fakat siiresi olduke¢a uzundur. Gecikmis énkosullama iki ayri grup tarafindan
ilk kez 1993’te tanimland: (38, 51). Tavsanda Onkosullamayla korumanin 24 saatten 3
gline kadar uzadigi, iskemik Onkosullamadan yaklasik 96 saat sonra infarkt alanindaki
azalmanin kayboldugu gosterildi (145). Onkosullamanin erken fazinin aksine, ge¢ fazi
kalbi sadece myokardiyal infarkta kars1 korumaz, ayn1 zamanda myokardiyal donakalmaya
(stunning), akut iskemi ile iliskili olan kontraktilitede azalmaya karsi da korur (5). Geg
6nkosullama, insan kardiyak hiicrelerini de igeren ¢esitli tiirlerde (43) ve insan atriyal
myosit kiiltiirlerinde gosterilmistir (146). Geg iskemik 6nkosullama, iskemiden ayn olarak,
151 stresi (147), hizh ventrikiller pacing (148), hipoksi ve egzersiz (149) gibi stimuluslarla
da olusturulabilir. Is1 soku (42°C’de 15 dk) korumanin ge¢ fazim indikleyebilir (51).
Fiziksel egzersizin kisa silireli periyodlarinin, deney hayvanlarinda (150) ve insanlarda
(151) myokardiyal iskemik toleransi artirdig: bildirilmistir. Elektromanyetik alana maruz
birakilan myositler de, anoksiye kars: tolerans artmistir (152). Ayrica, endotoksinler, NO
donoérleri, adenozin agonistleri, opioid agonistleri, sitokinleri de igeren uyaranlarla

gecikmis dnkosullama olugturulabilir (37).
2.1.8. Gecikmis onkosullamanin mediyatorleri ve son efektorleri

Korumanin ikinci penceresinin ge¢ baglangici ve korumanmin uzun siiresi,
myokardiyumdaki protein aktivitesindeki degisikliklerle iligkilidir. HSP-72 myositte stres,
hipertermi ve iskemi ile olusturulur. Myokardiyumda HSP-72’nin yiiksek diizeyleri,
myokardiyal hasar ve infarkta karsi korumada rol oynadig: bildirilmistir (51). Mn SOD
gibi antioksidan enzimler muhtemelen gecikmis Onkosullamada rol oynar. Sigan izole
kardiyomiyositlerinde hipoksik o6nkosullama ile olusan myokardiyal koruma, 24 saat
sonrasinda Mn SOD’un aktivitesinde artmaya neden olur (153). iNOS’da gec
onkosullamada major role sahiptir. iNOS anahtar bir komponent olmasina ragmen (105),

upregiilasyonu ile iligkili biyolojik mekanizma net degildir. Son g¢aligmalar, COX-2
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nhibitdrlerinin - gecikmis  6nkosullamamn koruyucu etkilerini ortadan kaldirdigin
gostermustir (154). Sonug olarak, ge¢ 6nkosullama gesitli proteinlerin sentezini gerektiren

kompleks bir fenomendir.
2.1.9. Iskemik 6nkosullamanin klinik uygulamalan

Insanlarda iskemik &nkosullamanin koruyucu etkisi kalp, akciger, beyin, bobrek,
iskelet kast ve karacigerde gdsterilmistir. Onkosuliamanin mekanizmasimin daha iyi
aydinlatilmasi, fannakolbjik 6nkosullamanin klinik kullanim igin pratige girmesine yol
agmas1 beklenmektedir. Bu da insanlarda iskemik hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir
gelisme saglayabilir. Insanlarda iskemik énkosullama ile ilgili calismalarin sayis1 suirli
olmakla beraber farkli organlardaki koruyucu etkisi gosterilmistir. Insanda iskemik
Onkosullamanin mekanizmasina yénelik ¢alismalarda adenozin (155), Karp kanallar (15,
156), katekolaminler (157), bradikinin (158) ve opioidlerin (159) roliiniin oldugunu
gosterilmigtir. Insan myosit kiiltiiriinde hiicrelerin  énkosullama mekanizmast deney
hayvanlarinda gézlenenlere benzerdir (160). Diger tiirlerdeki gibi insan kardiyak atrial
trabekiil dokusunda (161), adenozin reseptdr aktivasyonu, Katp kanal agicis1 kromakalim
uygulanmasi veya PKC’nin stimulasyonu postiskemik fonksiyonda iyilesme saglar.
Insanlarda in vitro caligmalara ilaveten in vivo olarak iskemik onkosullama ile ilgili
bulgular vardir (162). Insanlardaki iskemik 6nkosullama kollateral olusumundan
bagimsizdir. Teoh ve arkadaslar (163) kisa stireli aortik ¢apraz-klempin sol ventrikiilii
Onkosullayabildigini gosterdiler. Perkutantz koroner anjiyoplasti sirasinda balon
inflasyonu (iskemi) ve deflesyonunun (reperfiizyon) kisa araliklarim takiben iskemik
onkosullama gosterilmistir (162). Ik balon inflasyonu ile kiyaslandiginda daha sonraki
inflasyonlar daha az anjinal agr1, daha az ST segment elevasyonu ve daha az laktat iiretimi
ile baglantilidir. Onkosullamanin, stabil olmayan anjinada ve koroner arter bypass greft
cerrahisin (CABG)’de ventrikiiler tasikardi (VT)’lerin gelismesine karsi kalbi korudugu da
gosterilmistir  (164). Onkosullamanin  koruyucu etkileri yashlarda da ortaya
¢ikabilmektedir (165). Abete ve arkadaslan (27), yashlarda diizenli fiziksel aktivitenin
anjinada kardiyoprotektif etkiyi korudugunu bulmuslardir. Cesitli ¢alismalar akut koroner
sendromunun yashlarda artan frekansinin, iskemik 6nkosullama korumasmin kayb:

nedeniyle olabilecegini 6nermektedir.
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2.1.10. insanda kardiyak énkosullama

Onkosullamanin insanda da olugabilecegi fikri Yellon ve arkadaslari (14) tarafindan
oriaya atilmistir. Koroner bypass ameliyati olan hastalarda gegirilen gegici iskemik atak
sayisiun artmasi ile, ventrikiiler fibrilasyon (VF) sonrasi ventrikiiler ATP diizeylerinin
korundugunu bulunmustur. Daha sonra da farkli aragtinicilar, infarktiis dncest gecirilen
anjina krizinin myokard infarktiisii {izerindeki koruyucu etkisini gostermislerdir (10).
Koroner arter hastalig1 olan olgularda, egzersiz testlerinde ilk iestin ardindan gegen kisa bir
sireden sonra yapilan ikinci testte daha az anjina ile egzersizi tolere edebildikleri
biliniyordu. Egzersiz ile ortaya ¢ikan anjinal agrimin ileriki dénemlerde ayni egzersiz
yapildiginda giderek azaldigi, iskemik parametrelerde ve ST segment degisimlerinde
azalma saptandigi yapilan aragtirmalarda gozlenmigtir (166). Insan atrial veya ventrikiil
trabekiillerinde, ventrikiiler myosit hiicre kiiltiirlerinde yapilan in vitro calismalar ile
onkosullama olusabilecegi ortaya konmustur (159). Mentzer ve arkadaglar1 (167) agik kalp
ameliyati gecirecek hastalara farkh dozlarda adenozin uygulamislar ve bu hastalarin
postoperatif periyodu daha rahat gegirdiklerini ve kalp fonksiyonlarinin daha ¢abuk
diizeldigini gostermislerdir. Iskemik onkosullama kollateral kan akimina bagh degildir
(168), az ya da hig kollateral sirkiilasyonu olmayan deney hayvanlarinda da meydana
gelmektedir (169). Bazi kardiyovaskiiler ilaglar iskemik dnkosullamayr modifiye
etmektedirler. Uzun siireli oral antidiyabetik ila¢ kullanan diyabetik hastalardan alinan
myokard dokusunda &nkosullama ile olugan korumamn ortaya ¢ikmadigr gosterilmigtir
(170). Ostrojen, myokardiyal Karp kanallanni aktive ederek farmakolojik &nkosullama
olusturabilmektedir (156). Kalsiyum kanal blokérleri insan kalp dokusunda iskemik
onkosullamay: bloke edebilmektedir (129, 130).

Koroner arter bypass veya valvular cerrahi gegiren hastalanin kalbi, operasyon
sirasinda siklikla iskemi-reperfiizyona maruz kalmaktadir ve iskemik Onkosullama bu
durumlarda doku hasarinda azalma saglayabilir. Iskemik 6nkosullamann, aortik g¢apraz
klemp teknigi uygulanan operasyonlarda ATP yikimini ve troponin T sizmasini azalttigi
bulunmustur (14, 171). Izofluran anestezisinin iskemik Onkosullamay: taklit ettigl ve

CABG yapiian hastalarda koruma olusturdugu gésterilmistir (172).
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Deutsch ve arkadaslar1 (173) 90 saniyelik iki balon okliizyonundan ikincisinde
anjinal rahatsizligm, ST segment kaymasinin ve ortalama pulmoner arter basincinin daha
diisiik oldugunu, hiz-basing Uriiniiniin, koroner ven akiminin ve myokardiyal laktat
olusumunun daha az oldugunu ortaya koymuslar ve ilk kez anjiyoplasti ile iskemik
onkosullamanin olustugunu géstermislerdir. Bu semptom ve belirtilerin azalmasi
anjioplasti oncesi bir Katp kanal blokeri olan glibenklamid verilerek Onlenmigtir (15).
Benzer calismalar da insanda anjioplasti ile 6nkosullama olustugunu gostermistir (155-157,
159, 174). 1999 yilinda Noda ve arkadaglar1 (175) iskemik &nkosullamanin geg fazmun

insanda da ortaya ¢iktigini ilk kez gosterdiler.

Nikorandil post-iskemik kontraktil disfonksiyonunun iyilesmesini gelistirmig ve hem
hayvan modellerinde hem de insanda infarkt alamm azaltmistir. Nikorandil, mitoKare'yi
acar, fakat sarkolemmal Karp kanallarini etkilemez (176). Lee ve arkadaglan (156) 120 sn
balon okliizyonu geciren yash hastalarda iskemik onkosullama kaybimin nikorandil ile
diizeltilebilecegini buldular. Nikorandilin koruyucu etkisi, Karp kanallarim bloke eden bir
siilfoniliire olan glibenklamid ile ortadan kalkmistir. COX-2 inhibitdriintin myokardiyal
infarkt1 artirabilecegi ve bunun ge¢ onkosullamaya aracilik eden COX-2’nin bloke
edilmesinden kaynaklanabilecegi gosterildi (154). Hem COX-1’i hem de COX-2’yi bloke
eden vyilksek doz aspirinin, bilingli tavsanlarda ge¢ Onkosullamadaki myokardiyal
donakalmay: inhibe edilebilecegi gosterilmistir (177). Iskemik 6nkosullamaya yol agan
veya iskemik onkosullamayr artiran ilaglarin kronik kullanimi veya akut iskemik olay
zamaninda kullammi, myokardiyal hasari, hiicre &liimiinti azaltabilir, ventrikiiler
fonksiyonu koruyabilir ve mortaliteyi azaltabilir. Bu gibi ajanlar arasinda adenozin,

adenozin agonistleri, PKC agonistleri, Katp kanal agicilart ve NO dondrleri sayilabilir.

Diyabetiklerde, non-diyabetiklerle kiyaslandiginda koroner hastalik mortalitesinin
daha yiiksek olmasi iskemik énkosullamanimn siilfoniliirelerle blokajina bagh olabilecegini
diistindiirmektedir (178). Maksimum yarar saglayabilmek igin, nkosullama olusturan
ajanlarin akut iskemik ataktan 6nce uygulanmasi zorunludur. Adenozinin terapatik giicii
hzli metabolizma ve istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkiler nedeniyle smurhdir.
Adenozin, bradikardiye ve hipotansiyona neden olan kardiyovaskiiler yan etkilere sahiptir

(60). Ayrica, iskemiye kars1 koruyucu yaniti stimiile eden veya gelisimini hizlandiran
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adenozin Al reseptor agonistleri gibi bazi spesifik ajanlara kars tasiflaksinin gelismesi séz

rramusudur (179).

2.1.11. Kardiyovaskiiler sistem

2.1.11.1. Kadiyak enerji metabolizmasi

Kalpte kontraktil fonksiyonlann siirdiiriilebilmesi igin ATP’nin hidrolize edilmesi
gereklidir, kalbin ATP ihtiyaci primer olarak yag asidlerinden ve karbonhidrat

| metabolizmasindan {iretilmektedir (180) (Sekil 7).

KARBONHIDRATLAR YAG ASIDLERI
Glikojen

Serbest Yag Asidie«——— Triagilgliserol

Glukoz ——— Glukoz 6-fosfat Acil koA

2 ADP
< l Stoplazma
i 2ATP
Laktat———— PIFL\Jvat Karlnitin
v
A(;ll koA
Mitokondri
Piruvat Dehldrogenaz B- ok3|dasyon
Kompleks| ZIncm
02
i Asetll koA \ ATP\
NADH + H* '
-_ Kontraksiyon
! FADH,
4 Sitrik Asit NAD* ADP?J
Siklusu co, FAD  H,0

Sekil 7. Kalpte yag asidi ve karbonhidrat metabolizmasi (180).

Glukoz metabolizmasi kalpte enerji kaynag: olarak énemli bir yere sahiptir ve bunun
glikolizis ile glukoz oksidasyonu olmak (izere iki komponenti vardur. Glikolizis; glukoz
metabolizmasimin ilk kismim olusturur. Glikolizis normal olarak oksijenlenen bir kalpte
toplam ATP iretiminin %5-10"unu kargilamaktadir, glikolitik ATP tiretimi myositlerde

iyon homeostazisinde spesifik bir role sahiptir. Glukoz metabolizmasimin diger komponenti

[ S r—
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glukoz oksidasyonudur, glikoliziste iiretilen pirlivat, mitokondride &ncelikle pirtivat
“=hidrogenaz kompleksinde dekarboksile edilir. Bu enzim kompleksinde asetil koenzim A
tiretilir, bu daha sonra mitokondride metabolize edilir ve sonunda ATP iiretilmis olur.
Mitokondriye asetil koenzim A saglayan major kaynak ise yag asidlerinin B-
oksidasyonudur. Yag asidlerinin metabolizmasi, kalbin ATP iiretiminde major 6neme
sahip olan kaynaktir. Yag asidlerinden enerji olusumunda glukoz ile elde edilen esit
miktardaki ATP i¢in harcanandan ¢ok daha fazla oksijen gerekmektedir. Bu yiizden iskemi
gibi yag asidlerinin metabolizmasi igin yeterli oksijenin olmadig durumlarda enerji
kaynagi olarak glukoz kullamlir. Iskemi disindaki durumlarda yag asidlerinin asetil
koenzim A iiretimine katkist glukozun katkisindan fazladir (180) (Sekil 8).

Aerobik Durum iskemik Durum
Yag Asidleri Glukoz Yag Asidleri Glukoz
%60-9& / %10-40 %60-70% /%30-40
Mitokondri Mitokondri
ADP ATP ADP ATP
Myokardiyal Kasilma Myokardiyal Kasiima

Sekil 8. Aerobik ve iskemik durumda kardiyak enerji metabolizmas: (18 1).
2.1.11.2. Iskemide kalpte olusan metabolik degisiklikler

Iskemi durumunda hiicrede oksijen miktar1 hizli bir sekilde azalma gosterir. Hipoksi
sonucunda oksidatif fosforilasyon engellenir ve hiicre icinde ATP konsantrasyonunda hizli
bir azalma gozlenir, gecici olarak artan ADP’nin indirgenmesi sonucu asir1 derecede fosfat
birikimi olur. Mitokondride ATP sentezi yapilamayinca kisa siirede dengeyi saglamak i¢in

anaerobik glikolizise yonelme olur, artan laktat sonucunda doku pH’st azahr. Iskeminin



29
siddetine bagli olarak glikojen depolan azalir ve laktat birikmesinde artis gozlenir.
Hipoksik kosullarin devam etmesi durumunda, ATP konsantrasyonu belirgin olarak azalir
ve Na'/K* ATPaz inhibe olur, stoplazmada Na* konsantrasyonu devamli olarak artar ve
buna ekstraseliler K artisi eslik eder. Stoplazmada Na® konsantrasyonunun artisi Na*/Ca*?
ve Na"/H" degisimini aktive eder ve hiicre icinde Ca™ ve proton birikimi olur. Hiicre
i¢inde Na"’1n artmas: sonucunda hiicre membrani depolarize olur ve gegici olarak agilan
voltaj bagimli Ca*? kanallari ile hiicre igine Ca™ akisi meydana gelir (182). Biiyiik
miktarlarda tiketilen ATF gercksiniminin tiretildigi glikolitik yoldan olusan laktat ve
protonlarin temizlenemeyip birikmesi; kontraktil fonksiyonlarin bozulmas: ve kardiyak

verimliliin azalmas: gibi ¢ok tehlikeli sonuglara neden olur (1 80).

Hipoksik durumda, myokardiyal hiicreler hafif iskemiye kargi  kalsiyum
homeostazisini ve iyonik gradiyenti siirdiirebilmek igin glukoz uptake’ini artirarak yeterli
ATP tretimini saglamaya ¢alisirlar. Siddetli iskemilerde ise; koroner kan akimi miktar: ve
kardiyak dokunun oksijen gereksinimi arasinda dengesizlik hizli bir sekilde gelisir, bunun
sonucunda fonksiyonel, metabolik ve morfolojik degisiklikler olur; ventrikiiler aritmiler,
kontraktilite kaybr ve elektrofizyolojik anormallikler ortaya cikar. Hiicre diizeyinde ise,
glukoz uptake’i azalir, piruvatin laktata doniistimii artar ve hiicre icinde laktat diizeyi hizla
yiikselir. Serbest yag asidi yolagida yavaglar ve sonug olarak ATP tiretimi azalir. Bu durum
metabolik hasara yol agarak hiicrenin homeostazisini bozar, membran yapisini degistirir ve

en sonunda hiicrenin 6liimiine yol agar. (183).
2.1.11.3. Iskemi esnasimda kalbin otonomik kontroliinde olusan degisiklikler

AMI  bagladiginda, kardiyovaskiiler sistemin otonomik kontroliinde cesitli
degisiklikler meydana gelir (184). Yapilan tartismalarda artmus sempatik aktivitenin zararh
etkiler meydana getirdigi, vagal aktivite artiginin ise koruyucu nitelikte oldugu sonucuna

vanlmistir (185-187).

Gecikmis potansiyellerin  olusumu ve kalp atimi degiskenliginde azalmayla iliskili
olarak AMI’in ardindan ani kardiyak 6liim riskinde artis goriilmektedir (188, 189). AMI"1

takiben kalp atim hizindaki deBiskenligin azalmasi; sol ventrikiil ejeksiyon
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fraksiyonundaki azalma ve gecikmis potansiyellerin varlig gibi benzer diger etkenlerden

bagimsiz olarak kotii prognoz gostergesidir (190, 191).

Daha 6nceki caligmalarda myokardiyal iskeminin lokal olarak olusan kisa aksiyon
potansiyelleri ile baglantili oldugu gosterilmistir (192). Infarkti olan hastalarda QT
intervalinin maksimum diizeyde uzamasi ile yaygin QT’lerde artig gdzlenmesi fibrotik

alanlardaki gecikmis lokal depolarizasyonlarm bir yansimasidir (193).
2.1.12. Kardiyovaskiiler sistem ve trimetazidin
2.1.12.1. Kardiyovaskiiler bozukluklarda kullanilan farmakolojik ajanlar

Kardiyovaskiiler bozukluklar1 olan hastalarin tedavisinde terapotik yontemlerin bir
cogu bugilin hekimler tarafindan kullanilmaktadir. Myokardiyal oksijen tiiketimini
azaltmak, koroner kan akimini artimak, konstriiktif perikardit gelisimini  onlemek,
ventrikiiler gevsemeyi saglayarak kan dolagiminin devamhiligim siirdiirmek, kollateral kan
akimini artirmak ve periferal rezistanst azaltmak igin bir ¢ok farmakolojik ajan
kullanilmaktadir. Bu ajanlardan bazilari olan; p-blokérler, kalsiyum kanal antagonistleri ve
uzun etkili nitratlar hemodinamik ilaglar olarak smiflandinlirlar. Hemodinamik etkili bu
ilaglarin kabul gormiis birgok terapdtik etkileri vardir, etkilerinin {ist diizeyde gézlendigi
dénem plato fazidir. Bu ilaglar; kalp atim hzim yavaslatarak ve vazodilatasyon yaparak
kardiyodepresan etki gosterirler, iskemiye karst koruyucu etkileri vardir, hastalarda kontrol
semptomlarini  azaltirlar ve sonugta bircok hastada myokardiyal revaskiilarizasyon

saglanmasina yardimeci olurlar (183).

Metabolik ajanlar ise ne oksijen tiiketimini azaltirlar ve ne de koroner kan akiminda
arti yaparlar. Bu siniftaki ilaglardan biri 3-ketoagil KoA thiolaz (3-KAT) enzim inhibitéri
olan trimetazidindir. Trimetazidin yag asidi oksidasyonunu azaltir ve glukoz
oksidasyonunu stimiile eder, béylece kalbin enerji kaynaklarini direkt olarak modifiye
eder. Sonuc olarak metabolik ajanlar iskemi esnasinda kardiyak performansi diizeltirler ve
iskemik hasari azaltirlar. Klinik olarak kalp atim hizimi, kan basincii ve hiz-basing

{iriiniinii, ne istirahat ve ne de egzersiz esnasinda degistirmemektedirler (183).
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Myokardiyal iskemi esnasinda meydana gelen metabolik bozukluk, ATP ve kreatin

{wsfat gibi yiiksek enerjili molekiillerde ve glukoz oksidasyonunda azalma ile iliskilidir. Bu
metabolik hedefi degistirmek suretiyle, iskemide ve birbiri ardina iskemi-reperfiizyonda
aticresel koruma olugturulmasi hedeflenmektedir, trimetazidin bu yénii ile iskemik kalp

hastalarinin tedavi yénetiminde farkli bir yaklagim sunmaktadir (194).

Diger metabolik ajanlar; glukoz insiilin potasyum infiizyonu (GIK), adenozin ve
agonistleri, ranolizin, etomoksir, oksfenisin, dikloroasetat, L-karnitin, perheksilin ve

niasindir (183).
2.1.12.2. Trimetazidin

Trimetazidinin kimyasal yapis1 1-[2,3,4-trimetoksibenzil] piperazindir ve 1978’den

beri bilinmektedir (Sekil 9).
CH;0 OCH,

Sekil 9. Trimetazidinin kimyasal yapisi (195).

Trimetazidin, hemodinamik etkisi olmayan giivenilir bir hiicresel antiiskemik olarak
birgok lilkede pazarlanmaktadir (180). Bu ilag, koroner kan akimini ve myokardiyal O,
tiiketimini  etkilememektedir (196). Anesteziye képeklerde yapilan bir ¢alismada
intravenéz olarak verilen trimetazidinin kalp atim hizi, kardiyak atim miktari, ortalama
arteryel basing, femoral kan akimi, koroner kan akimi, sol ventrikiil sistolik basing ve sol
ventrikiil diyastol sonu basmci lizerine etkisinin olmadig: bildirilmistir (197). 20 hasta
lizerinde yapilan klinik bir ¢alismada perkutandz transluminal koroner anjiyografi (PTCA)
esnasinda intrakoroner olarak verilen trimetazidinin kalp atimu, sistemik ve intrakoroner

basing lizerine etkilerinin plasebo ile benzer oldugu bildirilmigtir (198).
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Trimetazidin Avrupa’da birgok klinik ¢alismada antianginal olarak kullamlmustir.
irimetazidinin  antiiskemik  etkisinin  molekiiler  mekanizmasi  tam  olarak
aydmlatilamamsgtir. Bu konuda farkli hipotezler éne siiriilmiistiir. Bu hipotezlerdeki ortak
nokta trimetazidinin farkli in vivo ve ex vivo myokardiyal ve karaciger iskemi modellerinde

enerji metabolizmasini ve ATP sentezini diizenleyici olarak rol oynadigidir (182).

Trimetazidinin aktivitesi kardiyomyositlerle sinirl degildir, endotelyal hiicreleri, diiz
kas hiicrelerini, trombositleri ve inflamatuvar hiicreleri de etkiler. Trimetazidin kardiyak
infarkt alamini kiigliltiir, infarkt alanina 16kosit akimimi simirlar, trombosit agregasyonunu
azaltir. Trimetazidin; AMI’da rekanalizasyonun ardindan infarkt bélgesinin genislemesinin

sinirlandirilmasinda, iskemi-reperfiizyon hasarinin tamirinde yararli etki olusturur (183).

Trimetazidin stabil anjinanin tedavisinde tek bagmna veya diger antianjinal ilaglarla
kombine edilerek kullamlabilir (194). Trimetazidin kardiyak koruyucu etkiyi artirdigindan
diger kardiyak durumlarin tedavisinde de uygulanabilir (180). Bir ¢ok calismada; sol
ventrikiil disfonksiyonunda, CABG’de, PTCA’da, AMI ataklarinda ve siddetli

kardiyomyopatilerde trimetazidinin etkili oldugu gésterilmistir (183).
2.1.12.3. Deneysel kardiyak iskemi-reperfiizyon ¢calismalarinda trimetazidin

Yapilan deneysel ¢alismalarda elde edilen veriler 1s18inda trimetazidin hakkinda
asagidaki sonuglara ulagilmistir. Trimetazidin;
1- Hiicre i¢i asidozisi sinirlamaktadir,
2- Hiicre i¢inde sodyum ve kalsiyum birikimini simirlamaktadir,
3- Hiicre i¢i ATP diizeyini korur ve azalan kreatin fosfokinazin yeniden sentezlenmesini
artirmaktadir,
4- Mitokondriyal fonksiyonlar1 korumaktadir,
5- Mitokondriyal yag asidi oksidasyonunu azaltmaktadir,
6- Myokardiyal glukoz metabolizmasini artirmaktadir,
7- ROS’ye bagl olusan membran hasarina karst koruyucu 6zellik géstermektedir ve

8- Notrofil infiltrasyonunu azaltmaktadir (195).
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[skemi-reperfiizyona maruz birakilan izole sigan kalplerinde trimetazidinin; iskemik
kontraksiyonlari geciktirdigi ve post-iskemik sol ventrikiil disfonksiyonunu diizelttigi ileri

stirtilmiistiir (199).

Drake-Holland ve arkadaslarnt (200) tavsanlarda yaptiklan bolgesel iskemi-

reperflizyon ¢alismasinda trimetazidinin infarkt alanini azalttigini bulmuglardir.

izole eriskin sigan myositlerinde yapilan bir c¢aligmada; trimetazidinin
reoksijenasyonun olusturdugu strese karsi sarkolemmal rezistans: artirdifn gésterilmistir

(201).
2.1.12.4. Trimetazidinin inflamasyona etkileri

Molekiiler oksijen hiicrede metabolize edilirken toksik ara {iriinlere dontigiir. Olduke¢a
reaktif oksijen iceren tiirlerin olusumu cesitli biyokimyasal reaksiyonlarin bir sonucudur.
Trimetazidinin antioksidan etkinligi kadriyak koruyucu etkisinde ¢nemlidir. Trimetazidin
hidrojen peroksit’in ve bilinen diger giicli oksidanlarin olusumunu azaltmaktadir (202,
203). Bu mekanizmanin bir kismim SOD’nin tiikkenmesini engellemesi ve myeloperoksidaz
(MPO) aktivitesini azaltmasi ile aciklamak miimkiindiir. Trimetazidin ayni zamanda
glutatyon diizeyini de korumaktadir (204). Trimetazidin, hiicre igi asidozisi azaltarak
hiicresel fonksiyonlar1 ve membran yapisini korur, inflamatuvar reaksiyonu inhibe eder,
transmembranal iyon degisimindeki bozuklugu diizelterek agiri Ca*™ birikimini 6nledigi
gibi fazla miktarda serbest radikal olusumunu da &nler (183). Williams ve arkadaslar
(205) tavsanlarda  yaptiklan calismada  trimetazidinin ~ myokardiyal iskemide
polimorfoniikleer 1okosit infiltrasyonunu azaltigini ve myokardiyal metabolizmay!
korudugunu  gostermislerdir. ~ Trimetazidin muhtemelen  sistemik  inflamatuvar
mediyatorlerin salinimini ve nétrofiller {izerine giiglii kemotaktik etki gosteren ajanlan

inhibe etmektedir (204).
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2.1.12.5. Trimetazidinin membran fosfolipidleri iizerine etkileri

Iskemide ve gesitli kardiyak patolojilerde bilinmeyen bazi nedenlerle fosfolipidlerin
tiizlt bir sekilde azalmasi sonucu kardiyak hiicre membraninda bir kisim hasarlar meydana
gelmektedir (206). Kardiyak fonksiyonlarin devamliliginda membran fosfolipidlerinin ¢ok
6nemli role sahip oldugu bilinmektedir, trimetazidinin membran homeostazisinde
diizenleyici rol oynadifl, membranin korunmasina katkida bulundugu ve serbest yag
asidlerinin utilizasyonunu tekrardan diizenleyerek B-oksidasyondan membran fosfolipid
sentezine kaydirdigi ileri siiriilmiistiir. Bu d6niigiim ile, yag asidi miktar1 azalmakta, enerji

iiretimi mevcut olan lipid olmayan substratlarin utilizasyonuna kaymaktadir (207).

Sentex ve arkadaglari in vitro olarak neonatal kardiyomyositlerde ve izole perfiize
kalp modellerinde (208, 209), in vivo olarak sigan myokardiyumunda (210) yaptiklar:
¢aligmalarda trimetazidin etkisi ile fosfolipid sentezinde biiyiik miktarlarda artis oldugunu

ve bunun sonucunda yag asidlerinin doku lipidlerine katihmimin ciddi oranda arttigin

gostermislerdir.

Biitiin lipid gruplarinda ortak prekiirsor olan gliserol radyoaktif olarak isaretlenerek,
neonatal sigan ventrikiill myosit kiiltiiriinde yapilan galismada trimetazidinin doz bagiml

olarak fosfolipid sentezini artirdig1 gdsterilmistir (207).
2.1.12.6. Trimetazidinin kardiyak enerji metabolizmasi iizerine etkileri

Trimetazidinin yag asidi ve glukoz metabolizmas {izerine etkileri in vitro ve in vivo
calismalarda aragtinlmigtir. Trimetazidin uygulamasinin kalpte antiiskemik etki meydana
getirdigi, glukoz metabolizmasini piruvat dehidrogenaz seviyesinde etkileyerek artirdig ve
p-oksidasyonu azalttig1 gosterilmistir. Piruvat dehidrogenaz glukoz yolagimin hiz kisitlayic
basamagint olusturur, aym zamanda yag asidi oksidayonunuda yiiksek oranda inhibe eder.
Trimetazidin enerji {iretiminde substrat tercihi tizerinde meydana getirdigi bu degisiklik
sonucu ATP liretimini artirmaktadir. Buna serbest yag asidi oksidasyonunda gérevli olan

uzun zincirli 3-KAT enzimini selektif olarak inhibe etmesininde 6nemli katkis: vardir. 3-

- KAT, B-oksidasyon zincirinin son enzimidir (183) (Sekil 10).
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Mody ve arkadaslariin (211) képeklerde in vivo olarak yaptiklart myokardiyal

skemi galismasinda trimetazidinin total glukoz utilizasyonunu artirdigr 2-['*F] floro-2-
deoksi-D-glukoz kullanilarak pozitron emisyon tomografisi ile gosterilmistir. Trimetazidin
mitokondrinin O, ihtiyacin1 azaltmakla birlikte glikolizis ile glukoz oksidasyonuna
y6nelimi artirarak ATP diizeyinin azalmasmi énlenmektedir. Sonug olarak ekstraseliiler
ortamdan hiicresel kompartmana asidik protonlarin hiicre membranindan transferini
azaltarak asin H' birikimine bagl intraseliiler asidozis, asin Ca™ birikimine bagh
elektrolit anormallikieri ve hiicre iginde artmis olan Na*’nin zararl etkileri trimetazidin

tarafindan inhibe edilmektedir (212).

.

Iskemi-reperfiizyona maruz birakilan izole sigan kalplerinde trimetazidinin;

-

fosfokreatinin yeniden sentezini ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu hizla

diizenledigi bildirilmigtir (213).
Trime_tazidin

' ——+...CH,-CH,-CO-SCoA

3-Keto Agil KoA Tiolaz ...CH,-CO-SCoA Agil KoA Dehidrogenaz
O
‘ Il
4 ...CH-CH2-CO-SCoA Yag asidi B-oksidasyon ...CH-CH-CO-SCoA
zinciri
iﬁ NADH,
v 3-OH Agil KoA
! Dehidrogenaz o Enoil KoA Hidrataz

Il

NAD ...CH-CH2-CO-SCoA

Sekil 10. Trimetazidinin yag asidi metabolizmasima etkisi (183, 214).
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2.1.12.7. Klinik ¢alismalarda trimetazidinin iskemik kalp hastalari iizerindeki

etkileri

AMI esnasinda trimetazidinin etkilerinin olumlu oldugu yapilan klinik ¢alismalarda
rapor edilmigtir. Bu ¢aligmalarda trimetazidinin myokardiyal infarktiis esnasinda; sol
ventrikiil fonksiyonlarini korudugu, gecikmis potansiyelleri azalttig1, reperflizyonun neden
oldugu ventrikiiler aritmileri ortadan kaldirdigi ve trombolitik tedavi almayan hastalarda

mortaliteyi azalttigy bildirilmistir (189, 215-217).

Trimetazidin, AMI sonrasi, iskemik myokardda ve elektriksel olarak inaktif fibroz
dokuda olusan farkli depolarizasyonlan azaltmaktadir, iskemiye maruz kalmis myositlerin
yasam siiresini iyilestirme zelligine sahiptir ve iskemik myokardiyal metabolizmayi

optimum seviyede tutmaktadir (218, 21 9).

AMI gegiren hastalarda trimetazidin uygulamasinin parasempatik aktiviteyi artirarak

sempato-vagal dengeyi parasempatik sistem lehiine degistirdigi bildirilmistir (220).

Myokardiyal iskemi gegirmis olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada kontrol grubunda
QT intervalinin uzanmug olduu saptanmasina karsin trimetazidin verilen grupta ise QT

intervalinin ortalama degerinin kisaldigt bulunmusgtur (221).

Antianginal ajan olan trimetazidin iskemiye kars hiicresel toleransi artirmaktadir.
Cesitli klinik ¢aligmalarda trimetazidinin tek basma veya diger antianginal ilaglarla
kombinasyonunun efor anginal hastalarda iskemi esigini artirdit ve egzersiz toleransin
onemli 6lgiide artirdigr bulunmustur (222-225). Anginasi olan hastalarda yapilan klinik bir
caligmada trimetazidin ve nifedipin karsilagtinlmistir. Bu ¢aligmada her iki grupda ilaglarin
etkilerinin benzer oldugu saptanmis ve hastalarda anginal atak sikliginin azaldigy, egzersiz
toleransinin arttig1 bildirilmistir (223). Benzer bir cahsma Detry ve arkadaglan (224)
tarafindan trimetazidin ve propranolol kullanilarak yapilmistir. Buradada her iki ilacin
etkilerinin benzer oldugu ve anginal atak sikhginda azalma oldugu, egzersiz toleransinin
arttigl, hastalarin nitrogliserin ihtiyacinm azaldigi bildirilmistir. Anginali hastalarda

yapilan bir diger klinik galigmada diltiazem+trimetazidin kombinasyonu diltiazem-+plasebo
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ile karstlagtinlmigtir. Diltiazem-+trimetazidin grubunda diger gruba oranla anginal atak

wriifin azaldifi, egzersiz toleransinin arttigl ve hastalarin nitrogliserin ihtiyacinin

azaldig1 bildirilmigtir (226).

Koroner arter hastaligi stabil olan hastalarda yapilan klinik bir ¢alismada, heparin
uygulamasi ile iskemi esiginin azaldig saptanmustir. Trimetazidinin, heparinin bu etkisini
azalti@l bulunmus ve trimetazidinin bu etkisi kardiyak enerji metabolizmasini yag asidi
oksiuasyonundan glukoz metabolizmasina kaydirmak surciiyie oksidatif fosforilasyonu
artirmasina baglanmustir. Aym ¢alismada trimetazidinin NO saliverilmesini etkilemedigi,
endotelin-1 saliverilmesini ise azalttig gozlenmistir, trimetazidinin bu etkisi endolelyal

metabolizmayi diizeltmesine baglanmugtir (227).

Myokard infarktiisii gegirmis olan hastalarda yapilan klinik bir ¢alismada sol inen
koroner artere uygulanan PTCA’da balonun sisirilmesi sirasinda olusan ST segment

degisikliklerinin trimetazidin ile azaldig gosterilmistir (198).

Papadapoulos ve arkadaglari (216) trimetazidinin trombolizis tedavisi alan hastalarda

reperflizyonun neden oldugu post-AMI aritmilerini azaltt: gin1 6ne siirmiiglerdir.

Bununla birlikte akut koroner sendrom déneminde trimetazidin kullammina y6nelik
klinik veriler yeterli degildir. EMIP-FR grubunun yapnus oldugu cahismalarda, AMI
gegiren hastalara trimetazidinin erken doénemde verilmesinin kisa ve uzun doénemde
mortalite lizerine etki etmedigi, trombolitik tedavi ile birlikte es zamanli olarak
trimetazidin baglanan post-AMI hastalarinda sol ventrikiil kontraktilitesinin global olarak

ctkilemeksizin diskinetik bdlgelerin azaldig bildirilmistir (215, 217).
2.1.12.8. Trimetazidin ve myokardiyal 6nkosullama

Trimetazidinin myokardiyal 6nkosullama iizerine olan etkilerini arastiran sirh
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Anjina pektorisi olan hastalarda yapilan klinik bir ¢alismada
oral trimetazidinin doz bagimh olarak plazma adenozin diizeyini artirdifi béylece

myokardiyal iskemide koruyucu etki gosterdigi ileri stirtilmustiir. Adenozinin plazma
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seviyesinin trimetazidin ile ayn1 dénemde iigiincii saatte doruk konsantrasyona ulastigi ve
sekizinel saatte trimetazidinin plazma konsantrasyonunun diislisiine paralel olarak
azalmaya bagladifi belirlenmistir. Bu ¢aligma siiresince trimetazidin verilen hastalarin

nitrogliserin ihtiyact olmadig1 bildirilmistir (12).

Minners ve arkadaglan (228) izole sigan kalplerinde yapmis olduklan bolgesel iskemi
caligmasinda; iskemik 6nkosullama, DNP, CSA ve adenozin kullanilan gruplarda nekrotik
alanin kontrol grubuna oranla anlamli sekilde azaldigi belirlenmistir. Trinictazidinin
iskemik 6nkosullamanin etkisini azalttigim ancak diger gruplardaki anlamh azalmay

tamamen kaldirdigini bildirmislerdir.
2.1.13. Istatistiksel analiz

Sonuglar ortalalama * ortalamanin standart hatasi olarak veya % insidans olarak
verilmistir. Ikiden fazla gruplar arasindaki karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) kullanilmis, anlamlilik tesbit edildiginde analize Student-Newman-Keuls testi
ile devam edilmistir. VT ve VF insidanslarindaki anlamh farkliigi saptamada Fisher’in
kesin ki kare testi kullamlmustir. Aritmi skorlarmin istatistiksel degerlendirilmesinde
Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Biitiin testlerde 0.05°den kiigiik P degeri istatistiksel

olarak anlaml: kabul edilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal
3.1.1. Deney hayvanlan

Deneylerde Gaziantep Universitesi hayvan bakim ve iretim Gnitesinde dretilen,
21+1°C oda sicakliginda 12 saat aydinhik 12 saat karanlik periyodundaki aydinlatma ile
senkronize edilen standart laboratuvar hayvan yemi ve musluk suyu ile beslenen 250-320 g
agirhigindaki Wistar cinsi erkek siganlar kullamilmugtir. Bu calisma ile ilgili olarak

Gaziantep Universitesi Lokal Etik Kurulu’ndan gerekli izin alinmistir.

3.1.2. Kimyasal maddeler ve hazirlanislar

Tiyopental sodyum (Pental, I.E. Ulagay, Istanbul, Turkiye) 10 ml %0.9 NaCl

(Eczacibasi-Baxter, Istanbul, Turkiye) ile ¢oziilerek hazirlanmis ve +4°C’de muhafaza

edilmistir.

Trimetazidin (Servier, Fransa) %0.9 NaCl ile 100 mg/ml olarak ¢ozilmis,

kullanilmadan hemen 6nce taze olarak hazirlanmistir.

Heparin 5000 IU/ml (Nevparin, Mustafa Nevzat, Istanbul, Turkiye), 1/10 oraninda
%0.9 NaCl ile diliie edilerek kullanilmigtir.

Evans mavisi (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, A.B.D.) 2 mg/ml olacak sekilde

distile su ile ¢oziilerek hazirlanmigtir.

TTC (2,3,5-triphenyltetrazolium chloride) (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO,
AB.D.), fosfat tamponu (20 mM, Na,HPO,42H,0: 3.56 g, KH,PO4: 2.72 g, pH: 7.4: Sigma
Chemical Co, St. Louis, MO, AB.D.) i¢inde ¢ozillerek %1’lik soliisyonu hazirlanarak
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gullamlmisgtir.

3.1.3. Arag ve gerecler

Bilgisayarlt veri kayit sistemi (MP30 Data Acquisition System, BIOPAC Systems,
Inc., Kaliforniya, A.B.D.), sisteme bagh adaptérler:

Viicut sicakligr takibi igin rektal prop (TSD202A)

Sol karotid arter kaniilasyonu ile basing 6lctimii icin polietilen kateter (PE 50) ve

buna baglh basing élgeri (BPT 300)
Standart EKG ekstremite elektrotlar

Biopac bilgisayar yazilimi (BSL PRO 3.6.7, BIOPAC Systems, Inc., Kaliforniya,
ABD.)

Sol juguler ven kaniilasyonu ile ilag inflizyonu icin polietilen kateter (PE 50)
Solunum pompasi (SAR-830, ITC Life Science, Kaliforniya, A.B.D.)
Spektrofotometre (UV-1601, SHIMADZU, Kyoto, J aponya)

Infiizyon pompasi (74900 series, Cole-Parmer, Illinois, A.B.D.)

Ipek iplikli yuvarlak atravmatik cerrahi igne (6/0, 10 mm, Dogsan, Trabzon, Tiirkiye)
Cerrahi malzeme (makas, pens, v.b.) (Aygiin A.S., Samsun, Tiirkiye)

pH metre (3020 pH Meter, Jenway Ltd, Essex, Ingiltere)

Laktat kiti (Vitros LAC Kit, Ortho-Clinical Diagnostics, Rochester, ABD)
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Troponin T kiti (Elecsys Troponin T Kit, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)

Kreatin kinaz-MB kiti (CK-MB Kit, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)

3.2. Metod

Erkek siganlar tiyopental sodyum 120 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak verilerek

anesteziye edilmistir.

Boyun bélgesinde cilt insizyonunun ardindan tiroid dokusu lateralize edilerek kas

tabakalar1 kesilmis ve trakea izole edilmistir. Trakea insizyonu ile endotrakeal tiip

yerlestirilmistir.

llaglarm i.v. olarak uygulabilmesi i¢in sol juguler ven kaniile edilmis ve kaniiliin

bagli oldugu enjektsr infiizyon pompasima yerlestirilmistir
Sol karotid arter kaniile edilerek intraaﬁeﬁel kan basinci 6l¢limii gergeklestirilmistir
Kantilasyon 6ncesinde kantiller heparin ile yikanmigtir
EKG adaptoriine bagh ekstremite elektrotlar ciltaltina yerlestirilmistir.

Rektal sicaklik probu antisten yaklasik 3 cm ilerletilerek yerlestirilmis ve viicut

sicakhgl deney siiresince izlenerek 1sitici lamba ile 37°C’de sabit olarak tutulmaya

calisiimustir.

Endotrakeal tlip solunum pompasma baglanmistir. Anesteziye sicanlar solunum

pompasi (15 ml/kg, 70 kez/dk) araciligiyla oda havasi ile solutulmustur (229, 230).

Torakal kaslarin insizyonun ardindan 4. ve 5. kostalar midklavikiiler hattan kesilerek

toraks boslugu agilmistir.
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Perikardiyum temizlendikten sonra insizyonun iki ucu pens yardimi ile genisletilerek

auvdomene dogru basing olusturulmus ve kalp toraks disina ¢ikartilmistir.

Sol inen koroner arter orjinine yakin bélgeden 10 mm’lik yuvarlak u¢lu atravmatik

6/0 ipek ile stitiire edilmis ve ardindan kalp toraksa geri yerlestirilmigtir.

Ipek siitiir materyalinin iki ucu plastik bir tip (15 mm uzunlugunda, 1 mm
yarigapinda) igerisinden gegirilerek sikistinlmadan birakilmistir. Bu iplik klips ile

sikistirilarak iskemi, gevsetilerek reperflizyon yapilmistir.

Hazirlik d6neminin ardindan deney protokoliine gegilmistir.

3.2.1. Iskemi ve 6nkosullama olusturulmasi

Bu calismalarda kullamlan deney protokolleri 11. sekilde g6sterilmistir. 20 dk’lik
stabilizasyon periyodunun ardindan 5 dk iskemi periyodunu izleyen 5 dk’lik reperfiizyon
periyodu ile iskemik énkosullama olusturulmus ve sonra 30 dk’lik iskemi uygulanmistir.
Iskemi ile birlikte arteryel kan basincinda %20-30 civarindaki bir diisiis basarli
okliizyonun gostergesi olarak kabul edilmistir (231). Reperflizyonda da arteryel kan
basincinin iskemi &ncesindeki degerine yiikselmesi bagarili bir reperfiizyonun gostergesi

olarak kabul edilmistir.

3.2.2. Ila¢ uygulama sekilleri

Trimetazidin uygulamasi i.v. bolus (10 mg/kg) ve i.v. infiizyon (2 mg/kg/dk 5dk siire
ile) olmak iizere iki farkli sekilde yapilmistir (232, 233).

Trimetazidin Kontrol

Trimetazidin bu deneylerde iskemiden 20 dk 6nce 10 mg/kg i.v. bolus tarzinda

uygulanmustir.

Trimetazidin Onkosullamasi
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Trimetazidin bu deneylerde iskemiden 10 dk 6nce i.v. inflizyon tarzinda 2 mg/kg/dk

azinda S dk siire ile uygulanmistir.
Karbakol Onkosullamast

Karbakol bu deneylerde iskemiden 10 dk 6nce inflizyon tarzinda 4 pg/kg/dk hizinda
5 dk siire ile uygulanmigtir (234).

3.2.3. Deney protokolleri

Biitiin deneylerde cerrahi islemler bittikten 15 dk sonra deney protokollerine

gecilmistir.

Birinci grup deneylerde (protokol 1, Kontrol, n=27), 30 dk’lik stabilizasyon sonrasi

okliizyon yapilarak 30 dk’lik iskemi déneminde aritmiler incelenmistir.

Ikinci grup deneylerde (protokol 2, Trimetazidin kontrol, n=10), okliizyondan 20 dk
once 10 mg/kg i.v. bolus seklinde trimetazidin uygulanmis ve bunun iskemi aritmileri

tizerindeki etkileri 30 dk boyunca incelenmistir.

Ugiincii grup deneylerde (protokol 3, Iskemik onkosullama, n=24), 20 dk’hk
stabilizasyon periyodundan sonra 5 dk iskemi ve ardindan 5 dk reperfiizyon ile

onkosullama yapilmus, sonrasindaki 30 dk’lik iskemi déneminde aritmiler incelenmistir

Dérdiincii grup deneylerde (protokol 4, Trimetazidin + Iskemik onkosullama, n=10),
iskemik énkosullamadan 10 dk dnce trimetazidin 10 mg/kg i.v. bolus seklinde uygulanmis
ve iskemik 6nkosullamanin ardindan okliizyon yapilarak 30 dk’hik iskemi déneminde
aritmiler incelenmistir. Bu gruptaki deneylerde trimetazidinin, iskemik Onkosullama

iizerine olan etkileri incelenmistir

Besinci grup deneylerde (protokol 5, Karbakol onkosullamasi, n=9), 20 dk’hk
stabilizasyonun ardindan karbakol 5 dk siireyle infiizyon tarzinda 4 pg/kg/dk hzinda
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uygulanmis ve sonrasinda ilacin diffiize olabilmesi i¢in 5 dk beklenilmis ve ardindan

«.zMizyon yapilarak 30 dk’lik iskemi doneminde aritmiler incelenmistir

Altinct grup deneylerde (protokol 6, Trimetazidin + Karbakol énkosullamasi, n=10),
karbakol Onkosullamasindan 10 dk oOnce trimetazidin 10 mg/kg i.v. bolus seklinde
uygulanmis ve karbakol 6nkosullamasinin ardindan okliizyon yapilarak 30 dk’lik iskemi

doneminde aritmiler incelenmistir. Bu gruptaki deneylerde trimetazidinin karbakol

Yedinci grup deneylerde (protokol 7, Trimetazidin infiizyon, n=10), 20 dk’hk
stabilizasyon periyodunun ardindan trimetazidin 5 dk siireyle inflizyon tarzinda 2 mg/kg/dk
hizinda uygulanmis ve sonrasinda ilacin diffiize olabilmesi i¢in 5 dk beklenilmis ve
ardindan okliizyon yapilarak 30 dk’lik iskemi déneminde aritmiler incelenmigtir. Bu grup

deneylerde  trimetazidinin = farmakolojik  &nkosullama  olusturup  olusturmadigt

arastirilmigtir.
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Protokol 3: Iskemik onkosullama (IP)

20dk 5dk 5dk 30dk
1 1 !
: L L
S I Reperfiizyon (R) I

Protokol 4: Trimetazidin (10 mg/kg i.v. bolus) + IP

10dk 10dk  5dk 5dk 30dk
| ] [
! * | - |
S T I R I
Protokol 5: Karbakol (4 ug/kg/dk) énkosullamas: (CP)
20dk 5dk 5dk 30dk
1 ] ]
' I— L
S C R I

Protokol 6: Trimetazidin (10 mg/kg i.v. bolus) + CP

10dk 10dk  5dk 5dk 30dk
1 | |
' ? L L
S T C R I

Protokol 7: Tirmetazidin (2 mg/kg/dk) infiizyon (T inf)

20dk 5dk 5dk 30dk
l 1 |
' - i
S T R I

Sekil 11. Deney protokolleri.
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3.2.4. Degerlendirilen parametreler

Deney boyunca arteryel kan basinc, rektal sicaklik, standart EKG verileri bilgisayar

~riaminda stirekli olarak kaydedilmistir.

Biitlin gruplarda elektrokardiyogramdan kaydedilen kalp hizi ve &Slgiilen aritmilerin
insidanst Lambeth kurallanna (235) uygun olarak, VT, VF ve ventrikiiler ektopik atim
(VEA)’lar olarak ol¢iilmiistiir. Normal QRS kompleksinden once gelen, gerek QRS
kompleksi yapisindaki farkliliklart ve gerekse amplitiidlerindeki farkli goriiniimleri ile
goze ¢arpan atimlar VEA olarak teshis edilmistir (Sekil 12). Dért ve/veya daha fazla
VEA’m ard arda geldigi durumlar ise VT olarak teshis edilmistir. Normal EKG’ye gére
QRS kompleksi goriniimiiniin kayboldugu, diizensiz aktivite gosteren ve azalmis
amplitidli EKG kayitlari ise VF olarak belirlenmistir. Bigemini gibi kompleks formlar ise
VEA’lar icerisinde degerlendirilmistir. Siganlar VF gegcirirken spontan olarak normal siniis
ritmine dénebilmektedirler. Baslangicindan itibaren 5 dk igerisinde normal siniis ritmine

dénmeyen VF’lar irreversilbl VF olarak kabul edilmistir.

Deneylerde aritmi skorlar1 hesaplanirken daha Once yayinlanmis olan skala

kullaniimistir (236). Aritmi skoru degerlendirmeleri:

0. Gozlemlenen periyotta 0-50 arasinda VEA olmasi, VT ve VF’ye rastlanmamasi.

1. 50-500 arasinda VEA olmast.

2. 500’lin lizerinde VEA olmasi ve/veya bir kez spontan olarak siniis ritmine dénen VT
veya VF olmast.

3. Spontan olarak siniis ritmine dénen VT ve/veya VF ataklari sayisinin 2-30 arasinda
olmasi.

4. Spontan olarak siniis ritmine dénen VT ve/veya VF ataklar sayisinin 30°un {izerinde
olmast.

5. Irreversibl VF goriilmesi.
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3.2.5. Biyokimyasal analizler

Deneysel protokollerin bitiminin ardindan sag ventrikiilden kan 6rnegi alinmigtir. Bu
#nekler bekletilmeden 4°C’de, 5000 rpm’de, 15 dk siire ile santrifij edilmis, plazmalar

ayrilms ve -40°C’de saklanmustir.

Laktat ol¢timii

Laktat Sliimii i¢in, kan 6mekleri sodyum florid/potasyun: cksaiat igeren tiplere
alinarak santrifiij edilmigtir. Plazma laktat konsantrasyonu &lgiimii, Vitros LAC Kit
(Ortho-Clinical Diagnostics, Rochester, A.B.D.) kullamlarak Universitemiz Biyokimya
Anabilim dalinda yapilmistir. Burada &lgiilebilen en diisiik plazma laktat diizeyi 0.5

mmol/L dir.

Kardiyak troponin T él¢iimii

Plazma kardiyak troponin T seviyesi &lglimii Elecsys Troponin T Kiti (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) ile, Elecsys 2010 immunoanalyzer sistemi kullanilarak
Universitemiz Biyokimya Anabilim dalinda &lgiilmiistiir. Bu 6lgtim kardiyak troponin-T
icin spesifik monoklonal antikorlar kullamlarak, immiinoassay yontemlerle otomatik

olarak yapimistir. Bu yéntemde Slgiilebilir en diistik plazma kardiyak troponin-T diizeyi

0,01 ng/ml’dir.

Kreatin kinaz MB (CK-MB) aktivitesi 6l¢timii

Plazma CK-MB aktivitesi ol¢tlimii otoanalizer sistem kullamilarak (Roclhic Hitachi
Modular DP Systems, Mannheim, Almanya), CK-MB Kit (Roche Diagnostics, Mannheim,
Almanya) ile Universitemiz Biyokimya Anabilim dalinda yapilmistir. Bu yontemle

slciilebilir en diigiik CK-MB aktivitesi diizeyi 5 U/L’dir.

Malondialdehit (MDA) 6l¢timii

Plazma MDA diizeyi 6lgtimii daha dnce belirtilen yéntemle dlgiilmistiir (237). MDA
olusumu, thiobarbitiirik asitle reaksiyona giren maddelerin (TBARS) olgtimi ile
degerlendirilmistir. (% 8.1) sodyum dodesil siilfat 0.2 ml, % 20’lik asetik asit
soliisyonundan 1.5 ml, % 0.8 TBA (pH:3.5)dan 1.5 ml, 9C inM  butillenmis
hidroksitoluenden 0.1 ml, (in vitro TBARS olusumunu dnlemek igin) (238) ve 0.6 ml
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distile su eklenmesiyle; n-butanol ve piridin igine ekstrakte edilen bir kromojenik tiriin elde
edildi. Organik tabaka uzaklastinldi ve MDA spektrofotometrede 532 nm’de okundu ve
sonuglar nmol/ml olarak gésterildi. TBARS’mn miktari; 1,1,3,3-tetramethoksipropan

standarti kullanilarak MDA esdegeri olarak hesaplandi.

3.2.6. Risk altindaki kardiyak alan ve infarkt bélgesinin tayini

Kan 6megi alindiktan sonra, ligatiir kontrol edilerek tekrar sikistirilmis ve ardindan
Juguler venden 2 ml Evans mavisi verilerek perfiize olan myokard alam (iskemik olmayan
bolge) ile perfiize olmayan myokard alami (risk alani) ayirt edilmistir (230). Risk alan

disindaki alanlar tamamen Evans mavisi ile boyanmustir.

Boyama islemi sonrasi kalp atriyumlar ve biyiik damar yapilan olmédan
atriyoventrikiiler birlesim noktasindan kesilerek ¢ikartilmistir. Total kalp agirlig
lgiildiikten sonra sol ventrikiil serbest duvar kesilerek ¢ikanilmis ve agirhk 6lgiimii
yapilmigtir. Sol ventrikiil apeksten baslayarak atriyoventrikiiler hatta paralel olacak sekilde
3 mm’lik esit parcalara boliinmiis ve risk alam ile iskemik olmayan alan aynistirilarak
agirhklan olgtilmistir. Risk alam1 %1°lik TTC boyasinda 20 dk siire ile 37°C’de
bekletilmistir. TTC boyas1 dokuda dehidrogenaz enzimi ile reaksiyona girerek cokelti
halinde birikim géstermektedir, bu reaksiyonun sonunda myokard dokusu tugla kirmizis
rengini almaktadir. Myokardiyal infarkt bolgelerinde dehidrogenaz enzim diizeyi diisiik
oldugu i¢in TTC’nin reaksiyona girmesi ve dokuda ¢Okmesi azalmaktadir, bu yiizden
boyanma gdstermeyen bu bélgeler agik sar renkte goze carpar ve nekrotik alan olarak
degerlendirilir. TTC boyasindan g¢ikartilan doku 6meklerinde nekrotik olan ve nekrotik

olmayan alanlar ayristirilmis ve nekrotik olan alanlarin agirlik Slgtimii yapilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Hemodinamik

Biitiin deney gruplarinin ortalama arteryel kan basinci ve kalp atim hizlar sirast ile
Tablo 1 ve 2’de &zetlenmistir. Iskemik onkosullamanin 5 dakika iskemi déneminde
oOrtalama arteryel kan basincinda anlamli derecede azalma olustu ve 5 dakika reperflizyon
déneminde bu azalma diizeldi ve yaklasik olarak bazal degerlere ulasti. Trimetazidin
ortalama arteryel kan basincinda ve kalp atim hizinda énemli degisikliklere neden olmadi.
Karbakol inflizyonu ile ortalama arteryel kan basincinda ve kalp atim hizinda anlaml
derecede azalma meydana geldi, karbakol uygulanan grubun digindaki diger gruplarda kalp

atim hizinda anlamlr degisikliklere rastlanmad: (Tablo 2).

4.2. Iskemi aritmileri

Anesteziye siganlarda, iskemik o6nkosullamanin anlamli derecede antiaritmik etki
meydana getirdigi gozlendi (Tablo 3). 5 dakika iskemi ile 6nkogullanan bu kalplerde 30
dakikalik uzun iskemi doneminde aritmilerde azalma oldugu gozlendi. Iskemik
Onkosullama grubunda toplam VEA sayist  (36£10, n=24, P<0,05) kontrol grubu
degerlerine gére (6224143, n=27) anlamli derecede azaldi. Iskemik 6nkosullama grubunda
VT insidanst (%100, n=27 kontrol, %25, n=24 iskemik 6nkosullama, P<0,05) anlamli

derecede azaldi ve VF 1se tamamen Onlendi.

Karbakol infiizyonu ile siddetli aritmilerde azalma gézlendi ancak bu azalma

istatistiksel olarak anlaml degildi.
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Trimetazdin ise VT ve VF insidansim ve toplam VEA sayisini azaltmasina karsin bu

~tzima  istatistiksel olarak anlamli degildi. Trimetazidin uygulamasinin  iskemik

Onkosullamaya oranla aritmileri azaltmada daha az potent oldugu goriilmektedir (Tablo 3).

e

[T
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Tablo 3. Anesteziye siganlarda yapilan deney gruplarinda olusan aritmiler.

o6

n Total % % Total % Irreversibl
Ventrikiiler  Ventrikiiler Ventrikiiler VF

Ektopik Atim  Tasikardi Fibrilasyon

(VEA) Sayisi (VT) (VF)
Kontrol 27 622+143 (27) 100 (27) 40.7 (11) 11.1(3)
T (10 mg/kg) 10 283+161 (10) 50.0 (5) 10 (1) 0 (0)
P 24 36+10*(19) 25.0* (6) 0* (0) 0 (0)
T (10 mg/kg) + IP 10 18+5* (10) 20.0% (2) 0* (0) 0 (0)
Cp 9 289+161 (9) 66.7 (6) 11.1(1) 0 (0)
T (10 mg/kg) + CP 10 252465 (10) 60 (6) 0* (0) 0 (0)
T inf (2 mgkg/dk 5 dk 10 171105 (9) 30.0 (3) 0* (0) 0 (0)

siireyle)

*P<0.05 kontrol grubuyla karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlamli. Aritmi gdriilen

hayvan sayis1 parantez iginde belirtilmistir. n; deney hayvami sayisi,T; trimetazidin, IP;

iskemik 6nkosullama, CP; karbakol énkosullamasi, T inf; trimetazidin inflizyonu.
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Trimetazidinin iskemik 6nkosullama benzeri etki yapip yapmadigini test edebilmek

.y 30 dakikalik iskemi 6ncesi 5 dakika siire ile infiizyon seklinde wuygulandi.
Trimetazidin inflizyonu toplam VEA sayismi (1714105, n=9) ve VT insidansim (%30,

=3) azalttt ve VF’yi ise tamamen 6nledi.
Trimetazidin + karbakol 6nkogullamas: grubunda da VF gbzlenmedi.

Iskemik onkogulla:iia, karbakol onkosullamasi ve trimetazidin gruplarinda ilk aritmi

¢ikma siiresi, VT ve VF siireleri ve aritmi skorlan iizerine etkileri Tablo 4’te

gosterilmistir.

Trimetazdin + iskemik 6nkosullama ve trimetazidin + karbakol onkosullamasi
gruplarinda ilk aritmi ¢ikma siiresinin anlamli derecede uzadi@1 saptandi ancak diger
gruplarda anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Bununla birlikte VT siireleri ag1sindan
anlamh bir degisiklik saptanmadi, VF siiresi ise iskemik 6nkosullama, karbakol

onkosullamasi ve trimetazidin uygulanan gruplarda anlaml derecede azaldi.

Aritmi skorlar1 agisindan da kontrol grubu disindaki tiim gruplarda anlamli derecede
azalma gozlendi. Aritmi skorlarinda en biiyilk azalma iskemik Onkosullama ve
trimetazidin + iskemik 6nkosullama gruplarinda gézlendi. Trimetazidin ve karbakolun tek
basina uygulandig1 gruplarda, aritmi skorlarinda gériilen azalma trimetazidin + karbakol

onkosullamasi grubuna gore daha fazla oldugu saptandi (Tablo 4).
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Tablo 4. Anesteziye siganlarda yapilan deney gruplarinda olusan aritmi siireleri ve aritmi

54014,

n Ik aritmi baslama VT stiresi  VF siiresi  Aritmi skoru
zamani (S) (s) (s)

Kontrol 27 49.2+16.1 72.7£18.7  20.7+£4.3 3.3+0.1

T (10 mg/kg) 10 237.0+55.9 50.8+42.9 4% 1.7+0.4*

P 24 135.6+36.8 7.8+4.3 0* 0.6+0.2*

T (10 mg/kg) + IP 10 511.9£117.4%" 3.0£1.0 0* 0.5+0.3*

CpP 9 32.4+12.7 35.4+20.4 37* 2.1+0.4*

T (10 mg/kg) + CP 10 286.8+65.2%1 26.8+5.5 0* 2.2+0.3*

T inf (2 mg/kg/dk 5 dk 10 240.6+£70.2 49.0+£43.0 0* 1.1+0.4*

slireyle)

*P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli. "P<0.05 iskemik
dnkosullama grubuyla karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh. ¥p<0.05 karbakol
dnkogullamasi grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli. n; deney hayvam

sayisi, T; trimetazidin, IP; iskemik onkosullama, CP; karbakol onkosullamasi, T inf;

trimetazidin inflizyonu.
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4.3. Biyokimyasal analizler

Iskemik onkosullama grubunda laktat ve MDA diizeylerinde anlamli derecede
azalma saptandi. Trimetazidin + iskemik 6nkosullama grubunda da laktat ve MDA
diizeylerinde azalma olmasina ragmen bu azalma istatistiksel olarak anlamh degildi.
Diger gruplarda ise laktat ve MDA diizeylerinde anlamli degisikliklere rastlanmadi. Biitiin
gruplarda troponin T diizeylerinde azalma egilimi gézlendi fakat bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi. Biitlin gruplarda CK-MB duzeyierinde kontrol grubu degerlerine
oranla herhangi bir fark g6zlenmedi. (Sekil 15-18)
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Kontrol T IP T+IP CcP T+CP Tinf

Sekil 15. Anesteziye siganlarda yapilan deney gruplarinda plazma laktat seviyelerine
trimetazidinin etkisi. Sonuglar ortalalama + ortalamanin standart hatas1 olarak
verilmistir, n=9-27. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli. "P<0.05 iskemik 6nkosullama grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli. n; deney hayvam sayisi, T; trimetazidin, IP; iskemik 6nkosullama, CP;

karbakol 6nkosullamasi, T inf; trimetazidin inflizyonu.
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Sekil 16. Anesteziye sicanlarda yapilan deney gruplarinda plazma MDA seviyelerine
trimetazidinin etkisi. Sonug¢lar ortalalama + ortalamanin standart hatasi olarak
verilmistir, n=9-27. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli. "P<0.05 iskemik 6nkosullama grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli. n; deney hayvam sayisi, T; trimetazidin, IP; iskemik &nkosullama, CP;

karbakol 6nkosullamasi, T inf; trimetazidin infiizyonu.
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~ Sekil 17. Anesteziye siganlarda yapilan deney gruplarinda plazma troponin T
seviyelerine trimetazidinin etkisi. Sonuglar ortalalama * ortalamanin standart hatas:
olarak verilmistir, n=9-27. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli. "P<0.05 iskemik 6nkosullama grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli. n; deney hayvam sayisi, T; trimetazidin, IP; iskemik 6nkosullama, CP;

karbakol 6nkosullamasi, T inf; trimetazidin inflizyonu.
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Sekil 18. Anesteziye si¢anlarda yapilan deney gruplarinda plazma CK-MB seviyelerine

trimetazidinin etkisi. Sonuglar ortalalama + ortalamanm standart hatas1 olarak
verilmistir, n=9-27. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastinldiinda istatistiksel olarak
anlamli. "P<0.05 iskemik onkosullama grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli. n; deney hayvam sayisi, T, trimetazidin, IP; iskemik 6nkosullama, CP;

karbakol 6nkosullamasi, T inf trimetazidin inflizyonu.
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< A Risk alani ve infarkt bolgesi

Biitiin gruplarda 30 dk iskeminin ardindan yapilan 30 dk reperflizyon sonrasi risk
ziam ve infarkt bolgesi degerlendirmeleri yapilmistir. Gruplar arasinda sol ventrikiil risk
alaminda 6nemli bir fark gézlenmedi. Iskemik 6nkosullama, karbakol énkosullamasi ve
trimetazidin gruplarninda nekrotik alan biyiikliiglinde anlamh azalma oldufu saptandi.
Trimetazidin, iskemik o©nkosullama ve karbakol Onkosullamasinin kardiyoprotektif
etkilerine benzer potansiyele sahiptir. Trimetazidin inflizyonu yapilan grupta karbakol

infiizyonunu yapilan gruba oranla nekrotik alanin daha kiiglik oldugu tespit edildi (Sekil
19).
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60 1 [] Risk Alam B Nekrotik Alan

T I T I

% sol ventrikiii risk/nekrotik aizn

CP T+CP T inf

Kontrol

Sekil 19. Anesteziye sicanlarda yapilan deney gruplarinda trimetazidinin risk alani ve
infarkt bolgesi lizerine etkisi. Risk alaninin total sol ventrikiile orani ( risk alani/total
sol ventrikiil x 100) ve nekrotik alanin risk alanina orami (nekrotik alan/ risk alani x
100) ylizde agirlik olarak hesaplanmistir. Sonuglar ortalalama * ortalamanin standart
hatas1 olarak verilmigtir, n=9-27. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilagtirildifinda
istatistiksel olarak anlamli. "P<0.05 iskemik 6nkosullama grubuyla karsilastirildiginda

- istatistiksel olarak anlamli. n; deney hayvani sayisi, T; trimetazidin, IP; iskemik

dnkosullama, CP; karbakol nkosullamasi, T inf; trimetazidin inflizyonu.



&

5. TARTISMA

Bu calismadan elde edilen sonuclar; trimetazidinin anesteziye sicanlarda kalbi
iskemik hasara kars1 korudugunu ve koroner arter okliizyonu ile olusan aritmilere karsi
antiaritmik etkinlik gésterdigini ortaya koymustur. Trimetazidinin kalp atim hizinda ve
ortalama arteryel kan basincinda degisiklige neden olmadigi gézlendi. Deneylerde elde
ettifimiz bulgular trimetazidinin; karbokol Onkosullamasi  ve iskemik dnkosullamayi
inhibe etmedigini, ayrica kendisininde Onkosullama olusturabilecegini gdstermektedir.
Bizim ¢alismamizda trimetazidin aritmi ve infarkt bolgesi yaminda biyokimyasal

parametrelerde de azalma olusturdu.

Trimetazidinin 6nkosullamaya etkileri iizerine yaymnlanan sinirh sayida galisma vardir. Bu
¢alismalardan birinde antiiskemik ajan olan trimetazidin, Langerdorff ile perfiize izole
si¢an kalplerinde nekrotik alan tizerine iskemik Onkosullamanin koruyucu etkisini azaltmus,
mitokondriyal fonksiyonlar1 korudugu bilinen ajanlarla elde edilen korumay: ise tamamen
ortadan kaldirmustir (228). Diger bir calismada anginasi olan hastalara oral olarak
trimetazidin verilmesinin ardindan plazma adenozin seviyesinde anlamli olarak artig
oldugu saptanmustir (12). Biz anesteziye siganlarda trimetazidinin  karbakol
onkosullamasinin ve iskemik 6nkosullamanin kardiyoprotektif etkilerini azaltmadigim ve
onkosullamay: taklit eden bir ajan gibi fonksiyon gérdiigiinii gézlemledik. Bu ¢alismanin
sonuglart Minners ve arkadaslarinin (228) kisa stireli olarak verdikleri DNP, CSA ve
adenozinin iskemik 6nkosullamaya benzer sekilde infarkt alaninda azalma olusturdugu ve
trimetazidininde iskemik 6nkosullamanin koruyucu etkisini azaltirken DNP, CSA ve
adenozinin izole sigan kalplerindeki infarkt alammni azaltict etkilerini tamamen ortadan
kaldirdigi bulgulari ile uyum gdstermemektedir. Bu karsit bulgularin nedeni belirli
degildir, fakat kullanilan teknikler farkliliklar icermektedir, 6rnegin Minners ve arkadaslari
(228) galigmalarini izole sigan kalplerinde yapmalarina karsin bizim c¢alismamizda

anesteziye siganlar kullamlmustir. Bununla birlikte bizim sonuglarimiz Blardi ve
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arkadaglanmin  (12) yaptiklari calismada adenozin saliverilmesinin, trimetazidinin
zzidiyoprotektif etkilerinin en azindan bir kismina aracilik ettigi rapor edilmistir. Bizim
sonuglarimz Drake-Holland (200) ve Noble ve arkadaslarinin (239) ¢ahsmalan ile
ayugmaktadir, bu arastirmacilar tavsanlarda yapmis olduklari galigmalarda 3 mg/kg
dozunda trimetazidin 6nuygulamast ile myokardiyal infarkt bélgesinin boyutlarinda azalma
oldugunu bildirmislerdir. Buna ek olarak bizim sonuglarimiz, trimetazidin akut uygulamasi
ile sican kalplerinde iskemi esnasinda bozulan kontraktil fonksiyonlarin diizeldigini

gosteren ¢aligmalar desteklemektedir (240, 241).

Bizim ¢alismamizda trimetazidin uygulamas: ile kalp atim hizinda ve ortalama
arteryel kan basmcinda onemli degisikliklere rastlamadik, bu bulgu trimetazidinin
hemodinamik etkilerinin olmadigmi gosteren daha onceki ¢alismalan desteklemektedir
(195). Izole kalp ¢alismalarinda trimetazidinin kalp atim hizi, kontraktilite ve koroner kan
akimina etki etmedigi bildirilmistir, bizim sonu¢larimiz in vitro calismalarda elde edilen bu

bulgular ile uyusmaktadir (195, 199, 212).

Bu calismada trimetazidinin &nkogullama esnasinda antiaritmik etkileri ilk kez
tammlanmigtir.  Trimetazidin = varhiginda  karbakol Onkosullamasi  ve iskemik

onkosullamanin antiaritmik etkileri korunmustur.

Iskemi esnasinda myokardiyal bélgelerde gériilen kontraktil fonksiyon kaybimn,
hiicre i¢inde laktat ve proton miktarindaki artisa bagli olarak pH azalmasi ile iligkili oldugu
goriilmektedir. Iskemide kardiyak etkinlik azalr, ¢linki kontraktil fonksiyonlarin
devamlilifi ve hiicre i¢gi iyon homeostazisinin siirdiiriilebilmesi i¢in yeterli ATP destegi
saglanamamaktadir. Bunun disinda biriken uzun zincirli yag asitleri [-oksidasyon
tirtinlerinin iskemi esnasinda aritmi esigini azalttigi daha énceki calismalarda gdsterilmistir
(242). Plazmada esterlesmemis yag asidleri seviyesinin disiiriilmesi, myokardiyal yag
asidi uptake ve oksidasyonunun azaltilmas: ile egzersiz anginasi ve AMI esnasinda olusan

ventrikiiler aritmi ve iskemik hasarin azaldig1 gosterilmistir (243-245).

In vitro iskemi modellerinde (246) yapilan ¢alismalarda trimetazidinin
kardiyoprotektif oldugu ve tavsan kalplerinde koroner arter okliizyonu esnasinda olusan ST

segment elevasyonunu azalttig1 gosterilmistir (247).
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Anesteziye siganlarda trimetazidin 10 mg/kg dozunda koroner arter okliizyon-
icperfizyon  aritmi modelinde daha dnce test edilmistir (233). Bu yiizden biz
deneylerimizde trimetazidini 10 mg/kg olarak tek doz halinde kullandik ve bu yiiksek
dozda infarkt bdlgesi biyiikliigiinde ve aritmilerde azalma saptadik. Bizim sonuclarimiz
kopeklerde halotan-adrenalin aritmilerine karst 10 mg/kg dozunda kullanilan trimetazidinin

etkili oldugunu gésteren ¢alismanin bulgularint desteklemektedir (232).

Kardiyoprotektif etkileri bilinmesine ragmen trimetazidinin etki mekanizmas:
tamamen agiklanamamustir. Trimetazidin etkisiyle sistemik ve koroner hemodinamide
tespit edilebilir bir degisiklik su ana kadar gdzlenmemistir. Trimetazidinin iskemik
myokardiyumdaki etkisi muhtemelen hiicresel diizeyde direkt sitoprotektif etkisine
baghdir. Trimetazidinin hiicre i¢ci ATP igeriginin azalmasim sinirlamak (240, 248, 249),
hiicre i¢i Na” ve Ca' birikimini ve asidozisi 6nlemek suretiyle kardiyoprotektif etki
gosterdigi rapor edilmistir (212, 250, 251). Trimetazidinin diger etkileri arasinda
antioksidan aktivite gosterdigi (252, 253), nétrofil birikimini inhibe ettigi (205) ve hiicre

membranin stabilize ettigi bildirilmistir (254).

Trimetazidinin mitokondriyal uzun zincirli 3-KAT enziminin inhibisyonu suretiyle
etki ettigi ileri siirlilmistiir, bu enzimin inhibisyonu sonucunda yag asidi B-oksidasyonu
inhibe olurken glukoz oksidasyonuna yonelimde artis olmaktadir (255). Bununla birlikte
trimetazidinin tanimlanan 6zellikleri arasinda glikolitik yolaktan bagimsiz olarak iskemik
kontraksiyonlar inhibe etmesi (199), kardiyak Na' akimina (256), fosfolipid sentez ve
yapim-yikimina direkt etki etmesi (208, 209), karnitin palmitoil transferaz-1 (CPT-1)’i
zayif olarak inhibe etmesi (257), adenozinin plazma diizeyini artirmasi (12), mitokondriyal
solunum zincirinde kompleks-1’in aktivasyonunu artirmast (258) ve mitokondriyal
permeabilite porlarindaki (PTP) baglanma bdlgelerine yapismasi (259) gibi etkiler
sayllabilir. Ancak bu etkilerin trimetazidinin kardiyoprotektif &zelligine hangi

mekanizmalar ile katkida bulundugu tam olarak agiklanamamustir.

Mitokondriyal PTP’ler fonksiyonel Ca*, voltaj, pH, redoks gecisi ve CSA duyarli
kanallar1 igerir. Bu kanallar muhtemelen mitokondrinin i¢ ve dis membram arasinda
yerlesmislerdir. PTP esas olarak iskemi-reperfiizyon durumlarinda, oksidatif stres ve Ca*?

birikiminde, ATP ve ADP’de azalma oldugunda ve fosfat konsantrasyonu arttiginda acilir.
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CSA, PTP’nin potent bir inhibitériidiir, iskemi-reperfiizyon hasarina kars: hiicresel koruma
-neydana  getirir  (260). PTP iskemi-reperfiizyon esnasinda hiicresel hasara katkida
bulunmaktadir. Hiicre Sliimiine karsi korumada PTP inhibisyonu uygun bir farmakolojik
nedef olusturmaktadir. Son zamanlarda PTP’nin iskemik Onkosullamada son effektor
olabilecegi ve PTP acilmasinin  inhibe edilmesiyle myokardiyumun iskemik
onkosullamadaki gibi korunabilecegi ileri sirilmigtiir (261, 262). Trimetazidinin
kardiyoprotektif etki mekanizmasi PTP’nin direkt olarak inhibisyonu ile iliskili olabilir.
Son zamanlarda [*H]trimetazidinin PTP’nin regiilasyonunda gérevli olan bolgelere diisiik
affinite ile baglandig: bildirilmistir (259, 263). Trimetazidinin mitokondriyal PTP kapali
iken mitokondriyal Ca*? akimindan ve porlar agik iken kapanmasinin indiiklenmesi olmak
lizere, mitokondriyal fonksiyonlar iizerine en azindan iki farkls yol ile etki ettigi
belirlenmistir (259). Ca**’nin yer degistirmesi sonucu trimetazidin mitokondriyal PTP nin
agtlmasimi  inhibe etmektedir (263, 264). Bunun sonucunda trimetazidinin etki

mekanizmasi agik PTP’nin inhibisyonu ile iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 mitokondride

koruma olusturmas: seklindedir.

Trimetazidin iskemiye bagh olusan hiicre i¢i asidozisi, Na'/H® degis-tokus
aktivitesini azaltarak ve belkide Na* bagimli diger pH kontrol mekanizmalarin: etkileyerek
onlemektedir. Bu 6nkosullamaya da yardim edebilir, ¢linkii kardiyak onkosullamada
Na'/H" degis-tokusunun inhibe oldugu gosterilmistir (265). Cesitli verilerde trimetazidinin
hiicre igi Na’ ve Ca™ birikimini ventrikiiler myosit diizeyinde azalttifi ve kardiyak

hiicrelerde H" birikimine karg: koruyucu 6zellik gosterdigi bildirilmigtir (212, 250).

Bu ¢alismada troponin T diizeylerinde azalma yOniinde bir egilim gézlendi, fakat bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli diizeye erisemedi. Bu, deney siiremizin bu
gostergelerde degisiklik meydana getirecek kadar uzun olmamas: ile iliskili olabilir, zira
troponin T seviyesi myokardiyal hasarin baglangicindan birkag saat sonra artmaya baslar
ve birkag giin boyunca yiiksek seyreder (266). Fabiani ve arkadaslan (267) CABG geciren
hastalarda myoglobin, CK-MB ve MDA diizeyleri ile hemodinamik degisiklikleri Olcerek
trimetazidinin kardiyoprotektif etkilerini aragtirmiglardir. Bu c¢alismada elde edilen
bulgulara dayanarak trimetazidin 6n uygulamasinin kardiyoprotektif etkili oldugunu ancak
postoperatif hemodinamigin diizelmesine katk1 saglamadigini 6ne stirmiislerdir. Tiinerir ve

arkadaslan (268) CABG geciren hastalarda plaseboya oranla trimetazidin 6nuygulamas:
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yapilan hastalarda kardiak troponin T diizeyinde anlamli bir azalma oldugunu

cildirmiglerdir.

Trimetazidin gegis metallerini selasyon §zelliginden dolay: etkileyebilmektedir. Bu
ozelligi onun lipid bariyerlerine niifuz etme kapasitesini etkilemekle birlikte redoks aktif
gegis metallerinin baglanmasina ve inaktive olmasma neden olmaktadir, bu redoks aktif
gecis metalleri; sol inen koroner arter ve hiicre zarinda bulunan lipidlerle beraberdir (269).
Her ne kadar trimetazidinin nétrofil {izerine direkt etkisi bilinmiyorsa da Williams ve
arkadaglart tavsanlarda yaptiklart iskemi-reperfiizyon calismasinda koroner arter
okliizyonundan 10 dk &nce 2.5 mg/kg dozunda i.v. olarak verilen trimetazidinin risk
alanindaki notrofil sayisinda anlamli derecede azalmaya neden oldugunu géstermislerdir
(205). Ayrnica sicanlarda yapilan intestinal iskemi-reperflizyon modelinde trimetazidin
tedavisinin ardindan MPO aktivitesinde azalma oldugu rapor edilmistir (270).

Trimetazidinin bu etkileri bizim ¢alismamizdaki MDA diizeylerindeki azalmayi

aciklayabilir.

[zole sigan kalp mitokondrilerinde trimetazidinin Ca*? diizeylerini ve ATP sentezini
artirdigr (271) ve bu yiiksek ATP diizeylerinin varliginda mitoKarp kanallarimin kapah
durumda kalma egiliminde oldugu bildirilmigtir (228, 272). Buna ragmen, trimetazidin
mitokondriyal PTP inhibisyonu (259), adenozin saliverilmesi (12), mitokondriyal solunum
zinciri kompleks-1 aktivitesinin artmast (258) ve/veya muhtemelen Na'/H" degis
tokusunun inhibisyonu gibi iskemik 6nkosullamay: indiikleyebilecek diger etkilere sahip
olabilir. Trimetazidin tedavisinin vagal aktivitedeki artis ile agiklanabilecek kalp atim hiz:
parametrelerinde olumlu etkilere sahip oldugu goézlenmistir. Trimetazidin tedavisi
sempatovagal dengeyl vagal aktivite yoniinde degistirir (220). Birand ve arkadaslar (273)
PTCA’ya maruz kalan hastalarda trimetazidin tedavisinin sempatik aktiviteyi azalttigim ve
vagal aktiviteyi artirdigini bildirmiglerdir. Trimetazidinin bu etkisi in vivo kosullarda

iskemik 6nkosullamaya katkida bulunabilir.

Sonug olarak elde ettigimiz bulgular trimetazidinin anesteziye sicanlarda iskemik
onkosullamay: indiikleyebiiecegini diisiindiirmektedir. Buna ek olarak bu ¢alismanin

sonuglar1 trimetazidin ile 3-KAT inhibisyonunun enerji substrat tercihinin yag asidi .
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metabolizmasindan glukoz metabolizmasina dogru kaydirilmasinin iskemik énkosullamayr

inaukieme veya koruma yaklasiminda etkili olabilecegini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Trimetazidin ortalama arteryel kan basmcinda ve kalp atim hizinda &neml:
degisikliklere neden olmadi.

2- Trimetazidin iskemide VT ve VF insidansin1 ve toplam VEA sayisini azaltarak
antiaritmik etki gosterdi.

3- Trimetazidin ilk aritmi baglama siiresinde uzamaya neden oldu.

4- Trimetazidin VT ve VF siirelerinde azalmaya neden oldu.

5- Trimetazidin aritmi skorunda anlamli derecede azalmaya neden oldu.

6- Trimetazidin laktat, MDA, troponin T ve CK-MB’nin kan diizeylerinde azalmaya neden
oldu. ,

7- Trimetazidin nekrotik alan biiyiikliigiinde anlaml derecede azalmaya neden oldu.

8- Trimetazidin karbakol onkosullamasinin ve iskemik onkosullamanin kardiyoprotektif
etkilerini azaltmadif1 gibi 6nkosullamayi taklit eden bir ajan gibi etki gosterdi.

9- Trimetazidinin farkli dozlari ile yapilacak yeni calismalarda etkinin doza bagh
degisiklikleri incelenmelidir.

10- Trimetazidinin farkli hayvan tiirlerinde etkileri incelenerek kardiyoprotektif etkisinin
tiir bagimh olup olmadig ortaya konulmahdir.

11- Trimetazidinin kronik uygulama sonras etkilerinin incelenmesi gerekmektedir.

12- Trimetazidinin mitokondri {izerindeki etkilerinin incelenmesi igin in vitro ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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