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OZET

Agirgsl Muharrem. (2009). Izole Sican Kalbinde Kardiyopleji Soliisyonuna
Atorvastatin Ilavesinin Miyokard Korumasi Uzerine Etkisinin Incelenmesi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakoloji AbD. Yiiksek Lisans Tezi.
[stanbul.

Kardiyopleji, kardiyak operasyonlarda miyokard hasarlanmasinin engellenmesi ve
operasyon sonrasinda kalpte yeterli hemodinaminin saglanmasini1 hedefleyen, secici ve
kimyasal kardiyak arrest saglama teknigidir. Miyokardiyal hasar1 en aza indirme c¢abasi
kardiyoprotektif etkili oldugu diisiiniilen c¢esitli kimyasal ajanlarin kardiyoplejik
soliisyona eklenmesini giindeme getirmistir. Son yillarda yapilan caligsmalarda,
statinlerin lipid disiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak, miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon (I/R) hasarina karsi koruyucu bir etki gosterdigi bildirilmistir. Bu
caligmada, izole sigan kalbinde kardiyoplejik soliisyona atorvastatin ilavesinin miyokard
korumas1 lizerine etkisinin incelenmesi hedeflenmistir. Sabit basmngh (80mmHg)
Langendorff perfiizyon sistemine asilan kalpler 30 dak.’lik perfiizyonun ardindan 40
dak. global iskemi ve 60 dak. reperfiizyona maruz birakilmistir. Kardiyopleji, iskemi
oncesinde 3 dak. siire ile sabit akimda (10ml/dak) St.Thomas 2 kardiyopleji soliisyonu
(+4°C) uygulanmasi ile saglanmistir. Atorvastatin (5x10'6M, IO'SM, 5x10'5M),
kardiyopleji soliisyonuna artan konsantrasyonlarda ilave edilmistir. Kardiyak fonksiyon
(sol ventrikiil basinci, +dp/dt, kalp atim hizi, basing-hiz ¢arpani), koroner hemodinami
(koroner akim, koroner vaskiiler resiztans) ve miyokardiyal nekroz (kreatin kinaz,
troponin-T, nekrotik alan) parametreleri degerlendirilerek elde edilen veriler
kardiyopleji grubuyla karsilagtirilmistir. Etki mekanizmasina yonelik olarak, PI3 kinaz
inhibitorii, wortmannin (10'7M) varliginda atorvastatin’in (IO'SM) etkisi incelenmistir.
Kardiyopleji soliisyonuna atorvastatin ilavesinin, koroner hemodinami parametreleri
tizerinde kardiyoplejiye gore anlamli bir etkisinin olmadigini buna karsin, kardiyak
fonksiyonlarda istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugu gézlenmistir. Ayrica,
kardiyak enzim ve infarkt alani degerleri atorvastatin varhiginda anlamli diizeyde
azalmigtir. Wortmannin, atorvastatin’in kardiyopleji tizerindeki yararli etkisini ortadan
kaldirmistir. Bu bulgular, atorvastatin’in kardiyoplejinin miyokardiyal koruyucu
etkinligini, PI3 kinaz aracilikli bir mekanizma ile gii¢clendirdigini gostermektedir.
Sonuclarimiz, kardiyopleji soliisyonuna atorvastatin ilavesinin, kardiyak operasyonlarda
olusabilecek miyokardiyal hasar1 azaltmada ileri bir klinik yarar saglayacagmi
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: kardiyopleji, iskemi reperfiizyon hasari, atorvastatin, wortmannin,
miyokardiyal koruma

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T-1892
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ABSTRACT

Agirgdl Muharrem. (2009). Effect of Atorvastatin Addition to Cardioplegic Solution on
Myocardial Protection In Isolated Rat Heart. Istanbul University, Institute of Health
Science, Department of Pharmacology, Master Thesis, Istanbul.

Cardioplegia is a selective cardiac arrest technique, which aims to prevent myocardial
damage and provide adequate heart hemodynamics in cardiac surgery. For minimising
myocardial damage, various agents accepted to be cardioprotective are added to
cardioplegic solution. Statins are reported to have protective effects in myocardial
ischemia-reperfusion (I/R) injury independently from their lipid-lowering effects.
Herein, we aimed to investigate the effect of atorvastatin addition to cardioplegic
solution on myocardial protection. Isolated rat hearts perfused in Langendorff system at
constant pressure (80mmHg) were subjected to 40min. ischemia and 60min.
reperfusion. Cardioplegia was administered 3min. before ischemia by St.Thomas2
cardioplegic solution (+4°C) at a constant flow (10ml/min). Atorvastatin was added to
cardioplegic solution at increasing concentrations (5x10°M, 10°M, 5x10°M). Cardiac
function (left ventricular pressure, +dp/dt, heart rate, double product), coronary
hemodynamics (coronary flow, coronary vascular resistance) and myocardial necrosis
(creatine kinase, troponin-T, necrotic area) parameters were evaluated and compared
with cardioplegia. For investigating the mechanism of action, atorvastatin (10°M) was
studied in the presence of PI3 kinase inhibitor, wortmannin (10”M). When compared to
cardioplegia, addition of atorvastatin to cardioplegic solution significantly enchanced
postischemic cardiac recovery, whereas no change was observed in coronary
hemodynamics. Furthermore, cardiac enzyme levels and infarct area were also
significantly reduced. Wortmannin inhibited beneficial effect of atorvastatin on
cardioplegia. These findings showed that, atorvastatin strengthens myocardial protective
effect of cardioplegia via PI3 kinase related mechanism. Consequently, addition of
atorvastatin to cardioplegic solution is suggested to provide an additive clinical benefit
in minimising myocardial damage which may occur during cardiac surgery.

Key Words: Cardioplegia, ischemia-reperfusion injury, atorvastatin, wortmannin,
myocardial protection.
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1. GIRIS VE AMAC

Hiperkolesterolemi tedavisinde yaygin olarak kullanilan statinler etkilerini,
kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim A
rediiktazi (HMG-KoA rediiktaz) spesifik ve kompetitif olarak inhibe ederek
gostermektedirler. Bu etkileri ile karacigerdeki diisiik dansiteli lipoproteinlerin (DDL)
reseptOr sayisinda artig olusturan statinlerin DDL-kolesterol diizeyini diisiiriicii etkileri

diger hipolipidemik ilaglara gore daha giicliidiir.

Son yillarda yapilan klinik veya deneysel c¢alismalarda, statinlerin
antiaterosklerotik, endotel disfonksiyonunu iyilestirici, antioksidan, antiinflamatuvar,
antitrombotik, vaskiiler hiicre koruyucu ve plak stabilizan etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Statinlerin kolesterol diisiiriicli etkilerinden bagimsiz bu etkileri
“pleiotropik etkiler’’ olarak tanimlanmaktadir. Statinlerin kardiyak operasyon Oncesi
veya sonrasinda kullaniminin kalp iizerindeki etkilerini inceleyen klinik ¢alismalarda,
statinlerin miyokardiyal hasar1 azaltarak morbilite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.
Ayrica, yapilan in vivo ve in vitro deneysel ¢caligmalar, statinlerin miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon (I/R) hasarina karsi koruyucu etkiler gosterdigini ortaya koymustur.
Statinlerin akut ya da kronik olarak uygulandigi bu deneysel ¢alismalarda, koruyucu
etkinin; endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS)’1n mRNA ekspresyonundaki artis, nitrik oksit (NO) salinimindaki arti, serbest
radikal olusumunda azalma, siklooksijenaz 2 (COX2) enziminin upregiilasyonu ve
prostaglandin sentezindeki artma, vazokonstriktor olarak etki gosteren endotelin-1’in
sallmimminda azalma, apoptozis olusumunun engellenmesi ve kardiyak nekrozun
gelisiminin azaltilmas1 gibi c¢esitli mekanizmalar araciligi ile gerceklestigi ileri
stirilmiigtiir. Statinlerin kardiyoprotektif etkilerine aracilik eden bu mekanizmalarin,
mevolanat yolagmin inhibisyonuna bagli olarak Rho ve Ras gibi izoprenoidlerin
olusumunun engellenmesi ya da fosfotidilinozitol-3-kinaz/Akt (PI3K/Akt) yolaginin
aktive edilmesi ile tetiklendigi ve statinlerin kalpte Onkosullama benzeri bir etki

yaratarak koruyucu etki gosterdigi bildirilmektedir.



Kardiyopleji, kardiyak operasyonlarda miyokard hasarlanmasinin
engellenmesini ve operasyon sonrasinda kalpte yeterli hemodinaminin saglanmasini
hedefleyen, secici ve kimyasal kardiyak arrest saglama teknigidir. Kardiyopleji, yiiksek
potasyum diizeyi (hiperkalemi) ile kalbin diyastol esnasinda hizla durdurulmasini
(arrest) saglamakta ve boylece anaerobik enerji kullanimimi azaltmaktadir. Ayrica,
sagladig1 hipotermi ile hiicre i¢i metabolizmay1 yavaslatmaktadir. Bu nedenle, kardiyak
operasyonlarda uygulanan kardiyoplejik soliisyonlar kalbin birka¢ saate varan bir siirede
arrest halde tutulmasini saglarken miyokardiyal hasarin da en az seviyede olmasini

hedeflemektedir.

Iskemi ve reperfiizyona bagl miyokardiyal hasar1 en az diizeye indirme cabasi
kardiyoprotektif etkili oldugu diisiiniilen cesitli kimyasal ajanlarin kardiyopleji
soliisyonuna eklenmesini giindeme getirmistir. Bu nedenle, deneysel ve klinik
caligmalarda NO sentezini ve salinimimi arttiran, oksidatif stresi azaltan, inflamasyonu
baskilayan, anjiyotensin II olusumunu azaltan, kalsiyum kanallarim1 bloke eden ya da
potasyum kanallarimi acan cesitli ajanlarin kardiyopleji soliisyonlarina ilave edilmesinin
miyokardiyal I/R hasar1 iizerindeki etkileri arastirilmis ve boylece miyokardin daha iyi
korunmasma yonelik veriler elde edilmistir. Statinlerin kardiyopleji iizerindeki etkilerini

inceleyen bir ¢caligma ise bulunmamaktadir.

Bu calismada, izole sican kalbinde kardiyoplejik soliisyona atorvastatin
ilavesinin miyokard korumasi iizerine etkisinin incelenmesi hedeflenmistir. Sabit
basinghh (80 mmHg) Langendorff perfiizyon sistemine asilan kalpler 30 dak.’lik
perfiizyonun ardindan 40 dak. global iskemi ve 60 dak. reperfiizyona maruz
birakilmistir. Kardiyopleji, iskemi Oncesinde 3 dak. siire ile sabit akimda (10ml/dak)
uygulanan St.Thomas 2 kardiyopleji soliisyonu (+4°C) ile saglanmistir. Atorvastatin
(5x10°M, 10°M ve 5x10°M), kardiyopleji soliisyonuna artan konsantrasyonlarda ilave
edilmistir. Kardiyak fonksiyon (sol ventrikiil basinci, +dp/dt, kalp atim hizi, basmg-hiz
carpani), koroner hemodinami (koroner akim, koroner vaskiiler resiztans) ve
miyokardiyal nekroz (kreatin kinaz, troponin-T, nekrotik alan) parametreleri

degerlendirilerek elde edilen veriler kardiyopleji grubuyla karsilastirilmistir. Ayrica,



etki mekanizmasinin aydinlatilmasina yonelik olarak, atorvastatin’in kardiyopleji

iizerindeki etkisi PI3 kinaz inhibitorii wortmannin (107M) varhgmnda incelenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Miyokard ve Fizyolojik yapisi

Kalp (miyokard), kardiyosit veya miyosit olarak tanimlanan kas hiicrelerinden
olugmaktadir. Her miyosit, sarkolemma denilen bir zarla cevrili olup i¢inde kontraktil
yapilar olan miyofibrilleri igerir. Miyofibriller ise aktin (ince miyoflament) ve miyozin
(kalimn  miyoflament) adi verilen miyofilamentlerden olusmaktadir. Miyofibril
miyofilamentleri tiim kas lifini boydan boya kaplamak yerine, sarkomer denilen
boliimlerden meydana gelmistir (sinsisyal yap1). Boylece kalp kasini olusturan liflerin
aynt anda kasilmasi ve kalbin pompa gorevini yapmasi miimkiin olmaktadir.
Sarkomerler ise Z ¢izgileri ile birbirinden ayrilmaktadir. Hiicrenin merkezinde genetik
bilgisinin bulundugu niikleus yer almaktadir. Miyokard hiicrelerinin sarkoplazmasi
(hiicre i¢i) icerisinde ¢ok sayida mitokondri bulunmaktadir. Mitokondrilerin sayica ¢ok
fazla olmasi, kardiyak kasilma i¢in aerobik solunumun onemini artirmaktadir (Guyton

1996 pp.87-158).

Miyofilamentler esas olarak aktin denilen proteinlerden olugmakta ve her bir
aktin molekiilii bir miyozini baglamaktadir. Ince miyofilamentler aktin disinda
tropomiyozin ve troponin denilen iki protein daha igerirler. Tropomiyozin ve troponin
proteinleri aktin miyoflamentini cepegevre sarar. Bu iki proteine ‘’tropomiyozin-
troponin kompleksi’” denilir. Kalp kasinin kasilmasinda, aktin, miyozin, tropomiyozin
ve troponin (Troponin-I, Troponin-T, Troponin-C) proteinleri Onemli rol
oynamaktadirlar. Miyofibrillere paralel uzanan sarkoplazmik retikulum kasilmada aktif
rol alan organellerden birisidir. Sarkoplazmik retikulum T tubiilleri sayesinde

miyofibrillerle ¢esitli noktalarda temas etmektedir (Sekil 2-1).

Aksiyon potansiyalinin kalp kasi hiicresine ulagsmas1 sonucunda ekstraselliiler

ortamdan ’voltaja duyarli kalsiyum kanallar1’” araciligiyla hiicre icine kalsiyum (Ca*?)



iyon girisi ve sarkoplazmik retikulumdan sarkoplazmaya dogru Ca** iyonlarmin
salmmi meydana gelmektedir. Serbestlenen Ca™ iyonlar1 troponin proteinine
baglanmaktadir. Baglanma sonucunda tropomiyozin-troponin kompleksi yapisal bir
degisiklige ugrayarak harekete ge¢mekte ve miyozin baglama noktasini serbest hale
getirmektedir. Miyozin capraz kopriisii icindeki miyozin ATPaz enziminin Adenozin
trifosfat (ATP)’1 par¢alamasi sonucu aciga ¢ikan enerji ile aktin miyofilamenti, miyozin
filamenti ilizerinden kaymakta ve kasilma gerceklesmektedir. Kasilma sonrasinda ise
Ca™ iyonlar1 ince filamentlerdeki troponinden aktif olarak sitoplazmik retikuluma geri

tasinarak depolanmakta ve kas gevsemeye baslamaktadir (Guyton 1996 pp:87-158).

Kalp kasinin ¢aligmasinda sinirsel uyarilarin yani sira intraselliiler ve ekstra
selliiler iyon konsantrasyonu da etkilidir. Sodyum (Na*), potasyum (K') ve Ca®
iyonlar1 baglica sorumlu katyonlardir. Bu iyonlarmn birinin fazlaligi veya eksikligi
miyokardin ¢aligmasini etkilemektedir. Kalp kasimin ¢aligmasinda etkili olan iyonlardan
Na*, ekstraselliiler ortamda optimum konsantrasyonda bulunarak intraselliiler ve
ekstraselliller ortam arasindaki ozmolaliteyi diizenlemektedir. Na® iyonunun
ekstraselliiler ortamda fazla olmas: Ca* iyonunun kasilmadaki etkisini azaltmaktadur.
Buna karsm, Na* iyonunun diisiik konsantrasyonda olmasi ise kalpte impuls olusumunu
seyreklesmektedir. Ca™ iyonu miyokard kasilmasi esnasinda sarkoplazmik
retikulumdan serbestlendigi gibi, iskelet kasindan farkli olarak, Ca* kanallar araciligi
ile ekstraselliiler ortamdan da almmaktadir. Ca*iyonunun ekstraselliiler ortamda diisiik
konsantrasyonda bulunmasi halinde miyokardiyal kasilma zayiflar. Bu iyonun
yoklugunda ise kalbin durmasi s6z konusu olabilir. Ca** iyonu yiiksek konsantrasyonda
bulundugu zaman ise eksitabiliteyi azaltir ve kalp sistolde durabilir. Miyokardda
bulunan diger bir iyon olan K" un temel gorevi ise kalp kasinda gevsemeyi saglamak
ve diyastolii kolaylagtirmaktir. K* iyonu, Ca*™ iyonu ile zit bir etkiye sahiptir. Bu iyonun
perfiizatta az olmasi kalbin sistolde durmasmna neden olmaktadir. Perfiizatta K*
iyonunun fazlahg1 ise kalbi yavaslatmakta, kasilabirligini zayiflatmaktadir. Yiiksek
konsantrasyondaki K" iyonu impuls iletimini de yavaglatmaktadir. K' iyonunun
normalin 2-3 kat1 (10-15 mEq/lt) veya daha da iistiinde olmas1 ise membrani depolarize

ederek kalbi diyastolde durdurmaktadir. Kalbin kasilmasmin optimum bir sekilde



devam etmesi sdzkonusu bu iyonlarin perfiizat icinde normal sinirlarda bulunmasi ile

iligkilidir (Akgiin N. 1994 pp:115-171)

SARKOMER

z hands Ealn Flament
nce Flament

Sekil 2-1: Kalp kasim olusturan sarkomerin yapis1 (Ozpolat 2002)’den ahnmstir.

2.2. Miyokard metabolizmasi

Kalp kasi, beyin hari¢ diger organlardan daha fazla oksijen ve substrata ihtiyag
duymaktadir. Miyokard, bu ihtiyac1 i¢in kalp icindeki kandan direkt olarak
yararlanamaz, ancak koroner damarlar araciligiyla bu gereksinimini karsilar. Aortanin
baslangicindan c¢ikan koroner arterler (sag ve sol koroner arter) miyokardin
kanlanmasm1 saglarken, atardamarlarla kalp duvarma gelen kan ise kalbin

toplardamarlari ile sag kalbe bosalir.

Miyokardm kasilmasi i¢in gerekli olan enerji ATP’den saglanmaktadir. ATP
tiretimi i¢cin normal kosullarda en ¢ok yag asitleri kullanmilmakla birlikte glukoz ve
laktat da kullanilmaktadir. Yag asidleri hiicre membranini difiizyon veya enzim

aracilifiyla gegmekte ve hizla mitokondriye gecerek beta oksidasyonla Asetil koenzimA



(Asetil KoA)’ya cevrilmektedir. Aerobik kosullarda glikoliz reaksiyonlarinda olusan
piruvat ise mitokondri i¢ine alinmakta ve piruvat dehidrojenaz (PDH) enzimi ile Asetil
KoA’ya doniistiiriilmektedir. Laktat da mitokondriye kolay bir sekilde tasinmakta ve
laktat dehidrojenaz (LDH) enzimi aracilifiyla piruvat’a doniismektedir. Yag asidleri,
laktat ve glikozdan elde edilen Asetil KoA, krebs siklusuna girerek nikotinamid adenin
diniikleotid (NADH,), flavin adenin diniikleotid (FADH,) ve karbon dioksit (CO,)’i
olusturmaktadir. NADH; ve FADHj; ise elektron tasima sistemine girerek ATP ve H,O
olusumunu saglamakta ve boylece 36 ATP’lik bir enerji agiga ¢ikmaktadir. Miyokardin
oksijensiz kalmast durumunda ise krebs siklusu gerceklesemedigi i¢in ortamda biriken
piruvatlar laktik aside doniismekte ve sadece 2 ATP’lik bir enerji olusmaktadir (Jason
ve Dyck 2008).

Miyokardin oksijensiz kalmasi ve anaerobik solunumun devreye girmesi
durumunda hiicre pH’s1 asidik yone kayar (Ichihara ve ark. 1984). Miyokardin tekrar
perfiize edilmesiyle (reperfiizyon) kalp asidozu yenmek i¢in Na®™-H" degisimini
gergeklestirir. Bu degisimin sonucu olarak, intraselliiler ortamda biriken Na® iyonu,
Na*-Ca™ degisim pompasmi aktive etmekte ve boylece hiicre icinde asiui Ca*™
birikimine neden olmaktadir. Miyositler icinde Ca** iyonunu fazlahig: ise hiicresel

metabolizmayi etkileyerek hiicrenin kaybina yol agabilmektedir (Eng ve ark. 1998).

2.3. iskemi ve Reperfiizyonun Miyokardiyal Hasardaki Patofizyolojik Onemi

Iskemi dokuyu besleyen damarlarin perfiizyonunun bir pihti, aterosklerotik
plak, vazokonstriksiyon veya mekanik bir etkenle azalmasi sonucu meydana gelen ve
dokunun oksijensiz ve substratsiz kalmasi ile karakterize bir durumdur. Kalbin
metabolizmasini siirdiirebilmesi i¢in kalbe oksijen temininin kesintisiz olarak devam
etmesi gerekmektedir. Kardiyak operasyon siirecinde ise miyokardin oksijene ihtiyaci
kosullara gore degisiklik gostermektedir. Fibrilasyon gibi ciddi aritmilerde kardiyak
oksijen tiiketiminin arttig1, iskemi esnasinda uygulanan kardiyoprotektif uygulamalarda
(hipotermi ve kardiyoplejik arrest) kalbin oksijen tiiketiminin azaldig: bildirilmektedir

(Buckberg ve ark. 1977).



Kisa siireli iskemiye maruz kalan miyokardda saniyeler icinde ¢esitli metabolik
degisiklikler yasanmaktadir. Koroner arterlere gelen kan akimmin kesilmesi ile
saniyeler icinde, kardiyak metabolizma aerobik solunumdan anaerobik solunuma
gecmekte, ATP depolarinda hizla bir tilkenme olmaktadir. Anearobik metabolizma
sonucunda intraselliiler ortamda hizla adenin difosfat (ADP), adenin monofosfat
(AMP), fosfat, laktat, kreatinin, adenin ve inozin birikmeye baslamaktadir. Oksijen
yokluguna bagli olarak NADH, tarafindan PDH enzimi inhibe edilmektedir. PDH enzim
inhibisyonu, sitrik asit cemberinin gerceklesmesini de engellemektedir. Ote yandan,
laktik asit’in intraselliiler ortamda birikmesi hiicre i¢i asidoza neden oldugu gibi
glikolitik enzim inhibisyonu da yapmaktadir (Jennings ve ark. 1986). Enzim
inhibisyonu, Na'-K*/ATPaz pompas1 gibi enzim transport sistemlerinin aktivitelerinin
durmasina neden olmakta ve membran hasarina yol agmaktadir. Hiicre membranindaki
hasar ise hiicre ici K iyonu kaybma ve Na®, Ca™, CI~ gibi iyonlar ile suyun hiicre
icinde birikmesine neden olmaktadir. Bu patolojik degisim geriye doniisiimsiiz

(irreversible) bir hasara da yol agmaktadir (Katz ve Reuter 1979).

Kalpte iskemi sonucunda meydana gelen hasarin siddeti miyokardin maruz
kaldig1 iskemi siiresi ile iligkilidir. 20 dakikaya kadar kisa siireli iskemilerde geri
doniisiimlii (reversible) hasar olusurken, miyokardiyal iskemi 20 dakikalik siirenin
tizerinde ise geri doniisiimsiiz (irreversible) bir hasar meydana gelmektedir. Cok kisa
sireli iskemilerde ATP depolarinda bir miktar diisiis goriilmesine karsin,
10-15 dakikalik iskemilerde ATP depolarinda hizli bir diisiis olmakta, ve kalbin
reperfiize edilmesi ile miyokardiyal stunning (sersemleme) goriilebilmektedir. 30-40
dakika siiren bir iskemide geri doniisiimsiiz miyokardiyal hasar olugsmaya baslarken 60
dakikalik bir iskemide ise hiicre membraninin hasarlandig1 ve nekrozun yayginlagsmaya
basladig1 goriilmektedir. Nekrozun 6ncelikle kollateral kan dolasiminin daha az oldugu,
oksijen yokluguna en hassas olan subendokardiyal bolgeden baslayarak subepikardiyal
bolgeye dogru genisledigi goriilmiistiir (Akgiin S. 2004 pp:1091-1106).

Iskemik dokunun kan akimmin ilag veya mekanik yontemlerle tekrar
saglanmasi reperfiizyon olarak tanimlanmaktadir. Kalbin tekrar perfiize edilmesiyle

miyokardiyal hasar 6nlenmeye caligilsa da, reperfiizyona bagl olarak da cesitli hiicresel



hasarlarin meydana geldigi goriilmektedir. Esasen iskemik miyokard: kurtarma ¢abasi
olan reperfiizyonun hasara neden olmasinda, iskemide bazi hiicrelerin hasara karsi
duyarliligmin artmasi, reperfiizyon esnasinda serbest oksijen radikallerinin olusumu,
notrofillerin gocii ve aktif hale gelmesi ve kalsiyum birikmesi gibi faktorlerin rol

oynadig1 one siiriilmektedir (Hoffman ve ark. 2004).

Miyokardin reperfiizyonu ile gelisen bu hasarda enzim inhibisyonu ve
ventrikiiler fibrilasyon gibi ciddi aritmiler olusabilecegi gibi daha ileri sathasinda
nekroz ve apoptozis (programli hiicre 6liimii)’de gelisebilmektedir (Dhalla ve ark.
2000). Bununla birlikte miyokardda gelisen bir hasarin esas olarak iskemik donemde mi

yoksa reperflizyon doneminde mi gelistiginin ayrimi tam olarak yapilamamaktadir.

Deneysel ve klinik calismalarda 4 tip reperfizyon hasarinin oldugu

gosterilmigtir (Kloner 1993).

a-Oliimciil (letal) reperfiizyon hasari; Miyokardin uzun siireli iskemiye maruz
kalmas1 sonrasinda reperfiize edilmesiyle olusan hasari belirtmektedir. Miyokardiyal

nekroz olugmaktadir. Gelisen en agir ve geri doniisiimsiiz reperfiizyon hasaridir.

b-Vaskiiler reperfiizyon hasari; Miyokardin reperfiize edilmesine ragmen
dokunun yeteri kadar perfiizatla doymamas1 yani akimsizlik (no reflow) gelismektedir.
Bu durumun gelismesinde temel neden dokuyu besleyen mikrovaskiiler yapilara notrofil

gb¢ii ve trombosit adezyonu sonucu mikrovaskiiler yapinin haraplanmasidir.

c-Miyokardiyal sersemleme (stunning); Intraseliiler ortamda biriken iyonlarm
neden oldugu uzamis ancak geri doniisiimlii bir kontraktilite bozuklugu durumudur.
Dokuda enerji metabolizmasinin azalmasi sonucu goriilebilir. Bir tiir adaptasyon

slirecini yansitir. Reperfiizyonun en hafif ve geriye doniisiimlii olan hasar seklidir.

d-Reperfiizyon aritmileri; Saglanan koroner akima adaptasyon sonucu goriiliir.
Reperfiizyonun hemen sonrasinda goézlenen ventrikiiler tagikardi veya ventrikiiler

fibrilasyon ile karakterizedir.

Reperfiizyon hasarinin olusumunda cesitli mekanizmalar ileri siiriilmektedir.

Miyokardiyal reperfiizyonun saglanmasi sonucunda dokuya oksijenin aniden
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sunulmasiyla ‘’oksijen paradoksu’’ adi verilen durum gerceklesmektedir. Oksijenin
dokuya sunumu elektron tasima sisteminin tekrar devreye girmesine ve mitokondriyal
Ca™ artisma neden olmaktadir. Bunu takip eden siirecte ise sitoplazmadaki Ca*™
eksikligini tamamlamak icin ekstraseliiler ortamdan Ca** iyonunun hiicre girisine neden

olmakta ve hiicre ici iyon dengesini bozmaktadir.

Oksijenin sunumu ayni zamanda oksijenden tiireyen reaktif oksijen radikalleri
(ROR) ve reaktif nitrojen radikalleri (RNR) nin miyokardda hizli bir sekilde olugsmasina
neden olmaktadir. Bu radikaller I/R hasarmin en 6nemli nedeni olarak kabul
edilmektedir (Dhalla ve ark. 2000; Lefer ve Granger 2000). En onemli reaktif oksijen
radikalleri arasinda siiperoksit anyonu (O5"), hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil radikali
(OH) ve peroksinitrit (ONOO") anyonu yer almaktadir. Bu radikaller doymamis yag
asidleri ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonu, membran hasari, DNA yikimi,
proteaz aktivasyonu, protein peroksidasyonu, niikleik asit oksidasyonu ve nekrozla

sonuclanan hiicre 6liimiine neden olmaktadir (Verma ve ark. 2002; Reiter ve Tan 2003).

ROR ve RNR olusumu ile oksidatif strese maruz kalan miyokardin hiicre
membraninin K*, Ca** ve Na' iyonlarma kars1 gecirgenligini de degistirir. Oksidatif
stresin etkisiyle Na*/K*-ATPaz, Ca*™>-ATPaz gibi iyon pompalarmimn aktiviteleri azaldig1
icin hiicre icine Ca** girisi artarken ¢ikisi azalir ve bdylece hiicre ici Ca*? dengesi
bozulur. Yiiksek Ca** diizeyi miyositlerde hiperkontraksiyona neden oldugu gibi protein
aktivasyonu ve membran yirtilmas: gibi hiicrenin 6liimiine neden olabilecek olaylar1 da

indiikler (Piper ve ark. 1998; Dirksen ve ark. 2007).

Reperfiizyon hasarinda inflamatuvar olaylar da énemli bir rol almaktadir. I/R
hasar1 sonucunda nétrofillerin, makrofajlarin, polimorfoniikleer l6kositlerin aktive
olmas1 ve endotelyal hasarin gelismesi inflamatuvar siireci tetiklemektedir. Inflamatuvar
siirecin aktive olmasi ile ROR ve RNR olusumu giderek artmakta, mikrovaskiiler hasar
goriilmekte, lizozomal enzim salmimi, damar ve Il0kosit hiicrelerinde adezyon
molekiillerinin sentezi ve sitokinlerin olusumunda artis meydana gelmektedir. Bu hasar1

azaltmak icin, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon rediiktaz gibi serbest radikal
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slipiiriicii endojen mekanizmalar devreye girmekte ancak genellikle yeterli savunma

gosterememektedir (Wilhelm ve ark. 2003; Demircan ve ark. 2005).

Bugiine kadar elde edilen bulgular, NO’nun miyokardiyal I/R hasarinda rolii
oldugunu ortaya koymustur. Ancak, NO’nun etkisi degisik hayvan tiirlerinde, farkl
deney protokolleri ile yiiriitiillen ¢alismalarda yararli ve zararli olmak iizere iki farkli
yonde bulunmustur. Iskemi ve reperfiizyonun endotelde NO sentezini belirgin derecede
azalttigr belirlenmistir. Bu durum notrofil aktivasyonunun kolaylasmasina ve doku
hasarmin artmasina yol acmaktadir. Endotelyal NOS (eNOS) araciligiyla sentezlenen
NO’nun i/R siirecinde kalp i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir (Sumeray ve ark. 2000;
Jugdutt 2002). Bunu destekleyici olarak iskemi veya reperfiizyondan 6nce NO ve NO
donérlerinin uygulanmasi ile I/R’nin neden oldugu miyokardiyal hasarm azaltildig
gozlenmistir (Johnson ve ark. 1991). Bununla birlikte, reperfiizyonun ge¢ fazinda
tiretilen NO’nun erken fazina gore cok daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Yiiksek
miktarlarda olusan NO’nun ise kalp i¢in koruyucu olmadigi buna karsin, sitotoksik etki
gosterdigi, O, ile etkileserek ONOO™ olusumuna neden oldugu ve inflamatuvar olaylari
tetikledigi bildirilmektedir. NO diizeyindeki artigin ise indiiklenebilir NOS (iNOS)
upregulasyonu ile iligkili oldugu belirtilmektedir (Ferdinandy ve Schulz 2003; Schulz
ve ark. 2004). Destekleyici olarak, iNOS inhibitorlerinin I/R hasarinda yararl etkileri
oldugu bildirilmistir (Parlakpinar ve ark. 2005).

2.4. Miyokardiyal Iskemi ve Reperfiizyon Hasarimin Biyokimyasal Belirtecleri

Miyokardiyal hasarin varliginin ve derecesinin degerlendirilmesinde kullanilan
bashca klinik bulgular, hemodinamik monitorizasyon verileri ve biyokimyasal
belirteclerdir. Ancak, cerrahi bir girisim sonrasinda miyokardiyal hasarin varligini ve
siddetinin tespitinde, klinik bulgular ve elektrokardiyografi gibi monitorizasyon verileri
yeterli olmayabilir. Iskemi ve reperfiizyon hasarma maruz kalan miyokardda membran
yapisinin bozulmasi sonucu hiicre yapisinda bulunan cesitli proteinler ve enzimler kana
gecmektedir. Protein ve enzimlerin kana gecis hizinin molekiil agirliklar ile iliskili

oldugu belirlenmistir. Buna gore, molekiil agirliklar1 kiictik olanlar daha hizli  bir
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salmim gostermektedir. Monitorizasyon verilerinin yani sira, kanda olgiilen bu protein
ve enzim degerleri I/R hasarmin siddetinin belirlenmesinde daha detayli veri
sunmaktadir. Bu nedenle miyokardiyal hasarin diizeyini degerlendirmede biyokimyasal

belirteclerin kullanim1 6nem kazanmaistir.

Biyokimyasal belirteclerden ilk olarak serum glutamik oksaloasetik transaminaz
(SGOT) enziminin diizeyi 1954 yilinda Olciilmiis, bunu 1957 yilinda Laktat
dehidrogenaz (LDH), 1966 yilinda kreatin kinaz (CK) takip etmistir. Daha sonraki
yillarda ise CK-MB (kalbe spesifik kreatin kinaz), Troponin-I (c-Tnl) ve Troponin-T (c-
TnT) miyokardiyal hasarin biyokimyasal tamisinda Onemli bir yer almigtir.
Miyokardiyal hasarin tespitinin dogru olmasi icin kardiyak belirteclerin duyarhiliginin
yilksek olmasi, miyokardiyal hasar sonrasi hizli salinmasi, miyokardda yiiksek
konsantrasyonda bulunmasi, yiiksek spesifiteye sahip olmast ve dokuya 0zgii olmasi
istenmektedir. Buna karsin, bu belirteclerin miyokardiyal dokularm disinda ve saglikh
insanlarin serumunda bulunmamasi istenmektedir. Yapilan klinik c¢aligmalarda,
kardiyak troponin proteini saliniminin, miyokardiyal hasar tespitinde CK-MB ve LDH
enzimlerine gore daha duyarli ve kararli oldugu belirtilmektedir (Fitzgerald ve
ark.1996). Troponinlerin kalbe 6zgiin olmalar1 ve diger belirteclerin tespit edemeyecegi
boyuttaki nekrozlar1 bile tayin edebilmesi tercih edilen bir parametre olmasini
saglamigtir. Aktin filamenti iizerinde bulunan troponin kompleksi c¢-Tnl, c-TnT ve c-
TnC olmak {iizere ii¢ alt birimi bulunmakta ve kalbin kasilmasini diizenlemektedir. Bu

alt birimlerden c-Tnl ve c-TnT kalbe spesifiktir (Panteghini 2002; Panteghini 2004).

Klinik  uygulamalarin  yanisira, iskemi-reperfiizyon  hasarma  karsi
kardiyoprotektif yeni uygulamalar1 arastirmak amaciyla yapilan deneysel caligmalarda
da, miyokardiyal nekrozun tespiti i¢cin LDH, CK, Troponin-I ve Troponin-T gibi
biyokimyasal belirtecler yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Deneysel kosullarda
biyokimyasal belirteclere ek olarak trifenil-tetrazolium kloriir (TTC) boyama
yontemiyle doku nekrozunun direkt olarak Olciilmesi ile de kardiyak hasar
degerlendirilebilmektedir. Tetrazolium tuzlar1 dokuda dehidrojenazlarin ve NADH gibi
kofaktorlerin bulunmasi durumunda indirgenerek formazan bir pigment olusumuna

neden olmaktadir. Dokuda canliligimi koruyan alanlar, bu enzimleri ve kofaktorlerini
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icermelerinden dolayi, TTC ile koyu kirmizi renkte boyanirken, canliliklarini yitiren,
dolayisiyla 6lii ya da 6lmek iizere olan dokular ise boyanmamaktadir (Klein ve ark.

1981).

2.5. Miyokardiyal iskemi ve Reperfiizyon Hasarindan Korunma Yoéntemleri

Basarili gecen kalp ameliyatlarin1 takiben goriilen mortalite ve morbitenin en
basta gelen sebebinin operasyon siirecindeki miyokardiyal hasar oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte, cerrahi teknikler ve miyokard korunmasindaki
gelismelere paralel olarak mortalite ve morbitide giderek azalmaktadir (Gokgen ve ark.

1998)

Miyokardm korunmasi, kardiyak iskemi gelisimi ve sonrasmdaki reperfiizyon
hasarin1 azaltacak cesitli yontemleri kapsamaktadir. Bu yontemlerin hepsi miyokardin
oksijen ihtiyaci ile miyokarda sunulan oksijen miktarini dengelemeyi amaglamaktadir.
Miyokardm oksijen ihtiyaci, kalbin elektromekanik aktivitesi, bazal metabolik hizi ve
duvar gerilimi ile iliskilidir. Bu nedenle, iskemik dokunun hizla yeniden
kanlandirilmasinin saglanmasi, iskemik hasar1 azaltmaya yonelik uygulamalar ve
miyokardin maruz kaldig1 reperfiizyon hasarinin azaltilmasi, iskemi esnasinda
miyokardiyal korumanin saglanmasinda esas alinmaktadir. Bu dogrultuda yapilan
uygulamalar arasinda anti-iskemik ajanlarin uygulanmasi, genelde potasyumla
olusturulan elektromekanik arrest (kardiyopleji), dnkosullama ile iskemiye saglanan
miyokardiyal adaptasyon ve hipotermiyle bazal metabolik hizin azaltilmasi yer

almaktadir (Mauney ve ark. 1995; Demircan ve ark. 2002).
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2.5.1. Onkosullama

Onkosullama; bir veya birden fazla kisa siireli periyodlarla iskemiye maruz
kalan kalbin sonraki daha uzun siireli bir iskemiye karsi hiicresel hasarini1 azaltan
kardiyoprotektif bir mekanizmadir. Bu koruyucu durum ilk kez 1986 yilinda Murry
tarafindan kopekler iizerinde yapilan deneysel bir ¢alisma sonucunda tanimlanmistir
(Murry ve ark. 1986). Onkosullama, iskemik hasara karsi bilinen en giiclii

kardiyoprotektif mekanizmadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel Onkosullama caligmalarinda, iskemik
onkosullamanin ¢esitli endojen kardiyoprotektif mekanizmalar1 uyararak kalbin enerji
depolarint daha tasarruflu kullanilmasmi sagladigi, iskemi sonrasi kardiyak
fonksiyonlar1 korudugu, enzim salimimini ve nekrotik alan olusumunu azalttigi
gosterilmistir (Edwards ve ark. 2000). Iskemik &nkosullama bir ¢ok hayvan tiiriinde
denenmis ve bu etki hemen hemen tiim modellerde gozlenmistir. Insanlarda
onkosullama fenomeni ilk olarak 1990 yillinda Deutsch ve ark. tarafindan koroner
anjiyoplasti yapilmasi swrasinda gozlenmistir. Arka arkaya 90 saniye aralikla 2 kez
gerceklestirilen balon anjiyografisinde, ilk girisime gore ikincisinde daha az agrinin
oldugu, laktat iiretiminin, EKG’de ST degisikliginin, inflamasyonun ve pulmoner arter

basincinin daha az oldugu goriilmiistiir (Deutsch ve ark.1990).

Onkosullama ile elde edilen bu kardiyoprotektif etkinin hangi mekanizmalar
tizerinden gerceklestigini aydinlatmak icin c¢esitli deneysel ve klinik caligmalar
yiiriitiilmektedir. Iskemi ve reperfiizyona maruziyet adenozin, kalsiyum, asetilkolin,
bradikinin, nitrik oksit (NO) ve opioidler gibi cesitli uyaranlarin olusumuna aracilik
etmektedir (Kloner ve ark. 1998; Post ve ark. 2002). Bu maddeler ise, hiicre
membraninda cesitli reseptorleri (adenozin reseptorleri, G proteinler v.b.) aktive ederek
fosfolipaz, guanilat siklaz, PI3K gibi efektorlerin uyarilmasina ve ardindan sirasiyla
protein kinaz C (PKC), siklik guanozin monofosfat (sGMP) ve Akt gibi hiicre ici sinyal
transdiiksiyon yolaklarinmn aktive olmasma neden olmaktadirlar. S6z konusu sinyal
yolaklarinin ise hiicre membranindaki ATP duyarlh K" Kkanallari (Karp) ve

mitokondriyal permeabilite gecis kanallar1 (mPTP) iistiindeki etkilerinin 6nkosullamada
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saglanan korumaya aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Karp kanallarinin acilmasi K*
iyonlarmnmn hiicre disina ¢ikmasma, aksiyon potansiyalinin kisalmasina ve hiicrenin Ca*
yiikiiniin azalmasina neden olur. Bdylece hiicrenin oksijeni etkin kullanimi ve oksijene
olan ihtiyac1 azaltilarak canliliginin devami saglanir (Kloner ve ark.1998). mPTP
kanallarmin inhibisyonunun da hiicrenin canli kalmasinda dnemli bir etken oldugu

belirlenmistir (Halestrap ve ark. 2004).

Yapilan ¢aligmalarda, 6nkosullamanin erken ve ge¢ olmak iizere 2 farkh faz ile
koruma sagladigi ortaya konmustur. Erken faz; iskemiyi takiben dakikalar icinde
olusmakta, 1-3 saat siirmekte ve kisa siireli, ancak etkin bir koruma saglamaktadir.
Erken faz protein sentezine gereksinim gostermemektedir. Onkosullamanin gec fazi ise
24 saat sonra aciga c¢ikan bir koruma olup, 2-3 giin siirebilmektedir. Ge¢ faz protein
sentezine gereksinim gostermektedir. Erken ve gec¢ fazin koruyucu etkilerini kismen
ayn1 yolaklar1 kullanarak gosterdikleri bildirilmektedir (Bolli 1996; Bolli 2000).
Yapilan ¢aligsmalarda, 6nkosullamanin erken fazinin ge¢ faza oranla nekroz olusumunu
azaltmada daha etkili oldugu (Yang ve ark. 1996), onkosullamanin ge¢ fazinin ise,

miyokardiyal kasilma bozukluklarini daha iyi engelledigi bildirilmistir (Bolli 1996).

Son yillarda yapilan deneysel calismalarda, dnkosullamanin bilinen bu koruyucu
etkinligi artirilmak istenmekte ve perfiizata cesitli maddeler ilave edilerek onkosullama
benzeri etki olusturulmaya ¢alisilmaktadir. Bu amagla iskemi 6ncesinde genellikle K*
kanallarini, adenozin reseptorlerini veya NO yolagmi aktive eden ilaglar uygulanarak
farmakolojik Onkosullama olusturulmaya calisilmaktadir. Deneysel calismalari
destekleyici olarak, klinikte uygulanan siilfoniliire grubu antidiyabetiklerin ve genel
anestezik olan ketamin’in, K kanal inhibisyonu yaparak énkosullamay1 bozdugu, buna
karsmn adenozin, ucucu anesteziklerden isofluran ve halotan’m, K kanallarini aktive

ederek onkosullamay artirici etkileri oldugu belirlenmistir (Weber and Schlack 2008).
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2.5.2. Hipotermi

Hipotermi, kalbi cerrahi operasyon esnasinda korumak amaciyla gelistirilen ilk
uygulamadir. 1950 yilinda Bigelow ve arkadaslarinin kopekler iizerinde yaptigi ilk
deneysel ¢aligmada viicut 1s1s1n1 20°C’ye sogutarak kalp durduruldugunda ve daha sonra
tekrar perfiize edildiginde daha iyi bir kardiyak koruma elde edildigi gozlenmistir
(Akgiin S. 2004 pp:1091-1106). Hipoterminin organ koruma ilkesinin temelinde
Arrhenius denklemi yatmaktadir. Denkleme gore kimyasal reaksiyonun hizi isiyla
iligkilidir. Soguk ortam yaratilarak, reaksiyonlar yavaslatilmakta, hiicre metabolizmasi
ve oksijen kisitlanmaktadir. Arteriyal basing ve perfiizyon basincinda diisiis yasanmakta

ve organlarm hasar gérme olasilig1 azalmaktadir.

Kardiyak hipotermi, genel viicut hipotermisi, topikal hipotermi ve koroner

perfiizyon hipotermisi olmak iizere ii¢ bicimde olusturulabilir (Sacgar ve Giiler 2008).

Genel viicut hipotermisi; eksternal veya internal olmak iizere iki sekilde
uygulanmaktadir. Viicudun tamamiyle sogutulmasini hedefleyen eksternal hipotermide,
sogutmanin uzun zaman almast ve 1smin kontroliiniin zor olmasi dezavantaj
olusturmaktadir. Ayrica, soguk wuygulanan yerlerde deri ve sinir nekrozlari
goriilebilmektedir. Hipoterminin ikinci sekli olan internal hipotermi ise viicudu perfiize
eden kanin viicut disindaki dolagim hatlarina alinarak sogutulmasi ve tekrar viicuda
verilmesidir. Bu uygulama ile sicakligin kontrol edilmesi daha kolaydir. Internal
hipotermi olusan viicut 1sisina gore; hafif hipotermi (28-32°C), orta dereceli hipotermi
(20-28°C), derin hipotermi (20-25°C) ve cok derin hipotermi (14-19°C) seklinde
kategorize edilmektedir (Taylor 1988). Kardiyak operasyonlarda en ¢ok tercih edilen
genellikle 26-28°C’de olan orta dereceli hipotermidir. Bununla beraber ‘modest
hipotermi’’ adi verilen ve viicut 1sisinin 32-34°C kalmasini saglayan hipotermi
uygulamasi da kardiyak girisimlerde giderek tercih edilmektedir. Koroner perfiizyon
hipotermisi ise, kardiyak cerrahide aorta klempinin yerlestirilmesinden sonra aort
kokiinden verilen soguk (+4°C) kardiyopleji soliisyonu ile saglanmaktadir (White
1981).



17

Topikal hipotermide direkt olarak perikardiyal kavite ve kalp iizerine erimis buz
veya soguk serum fizyolojik uygulamasi yapilmaktadir. Soguk kardiyopleji
solisyonunun miyokardda tam dagilamadigi koroner dolasim bozukluklarinda bu
yontemin kullanilmasi ilave bir avantaj saglamaktadir. Bununla birlikte, topikal
hipoterminin en Onemli dezavantajlar1 ise, frenik sinir hasari, plevral boslukta sivi
birikmesi, koroner arter spazmi, ve NA'/K'-ATPaz gibi pompalarin  isglevini

bozmasidir.

Hipotermi miyokardiyal oksijen kullanimin1 azaltarak iskemiye kars: biiyiik bir
koruma saglamakla birlikte cesitli olumsuzluklarda yaratmaktadir. Hipotermi basta
kalp olmak iizere tiim viicudun metabolizmasimi yavaslatir. Bu yararl etkisinin yaninda,
Na'/K'-ATPaz ve Ca'>-ATPaz gibi pompalari inhibe ederek sarkoplazma ve
sarkoplazmik retikuluma zarar vermekte, membran lipidlerinin yapisin1 bozarak
vaskiiler —gecirgenligi artirmakta ve membrandaki enzimlerin islevselligini
azaltmaktadir. Ayrica, hiicrenin transport mekanizmalarin1 bozarak, metabolik
ithtiyaglarm igeri almmasini ve hiicre icin zararh atiklarm disar1 atilmasmi da inhibe
etmektedir (Ralley ve ark. 1988;Baraka ve ark.1990). Hipoterminin kardiyoprotektif
etkisi, kardiyak bazal metabolizmay1 yavaslatmasit ve oksijen talebini azaltmasi ile
iligkilidir. Bu durum iskemi ve reperfiizyon hasarmna karsi miyokardin toleransini
artirarak koruma saglar. Ancak, hipotermi ne kadar etkin bir sekilde uygulansa da hiicre
metabolizmasimi hi¢bir zaman tam olarak inhibe etmez. Hipotermi kardiyopleji ile
birlikte kullanildiginda ise kalbin oksijen tiikketimini daha da azaltmakta ve daha etkin
bir miyokardiyal koruma saglamaktadir (Hearse ve ark. 1980; Mauney ve ark.1995).

2.5.3. Kardiyopleji

Miyokardiyal I/R hasarma kars1 hipoterminin sinirl diizeyde koruma saglamast,
daha etkin olabilecek yeni koruma yontemlerinin kullanilmasmi giindeme getirmistir.
Ik olarak 1955 yilinda, elektif ve kimyasal olarak kardiyak arrest saglama teknigi olan
kardiyopleji, kalp cerrahisinde uygulanmaya baslanmistir (Melrose ve ark.1955).
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Kardiyopleji soliisyonlarinin direkt olarak koroner arterler araciligiyla uygulandigi bu
yontemde kalp giivenli bir sekilde durdurulmaktadir. Boylelikle cerrahi islem icin

hareketsiz ve kansiz bir ortam saglanmaktadir.

Kardiyopleji soliisyonlarinin klinik uygulamaya girmesi ile uzun siireli kardiyak
operasyonlar rahatlikla yapilmakta ve iskemiye karsi miyokardiyal koruma
saglanmaktadir. Kardiyopleji soliisyonlarinin etkin bir koruma saglayabilmesi i¢in bazi

optimum Ozellikleri tagimalar1 gerekmektedir (Donnelly ve Duric 1991).

i-Oncelikle, kalbi iskeminin baslangicindan itibaren miimkiin oldugunca hizli
olarak diyastolde durdurmalidir. Bu amagla kardiyopleji soliisyonuna potasyum,
magnezyum, prokain, diisik yogunlukta kalsiyum gibi kimyasal maddeler ilave
edilmektedir. Potasyum igerenler en yaygin kullamilan kardiyopleji soliisyonlaridir.
Kardiyopleji soliisyonlar1 hiicre membranin1 depolarize ederek kalbi durdururlar.
Arrestin olusumu Na® kanallarinin inaktive edilmesine dayanmaktadir. Kimyasal
yollarla yapilan diyastolik arrest, kalbin ig yiikiinii ve enerji ihtiyacini1 azaltmakta, hiicre
ici ATP ve substratlarin sadece iskemi siiresince hiicre biitiinliigliniin devami icin

kullanilmasin1 saglamaktadir.

ii- Kardiyopleji soliisyonunun bir diger 6zelligi sicakliginimn belli derecede
olmasidir. Kardiyopleji soliisyonu optimum sicaklik degerlerini (0-4°C) tasimali ve

boylece sagladigi hipotermi ile enerji gereksinimini minimuma diisiirmelidir.

iii- Kardiyopleji soliisyonu, iskemiye giren kalpte diisiik seviyede de olsa devam
eden enerji tiiketimini karsilamak icin substrat (oksijen, glukoz, glutamat ve aspartat

v.b.) saglamalidir.

iv- Kardiyopleji soliisyonlari, kalbin iskemide kaldig: siire icerisinde anaerobik
solunumun meydana getirdigi asidozu inhibe etmek ve metabolizmanin devamini
saglamak amaciyla belli bir pH degerinde olmalidir. Kardiyopleji soliisyonlarinda pH,
tamponlayici (bikarbonat veya fosfat) ilavesi ile yiiksek diizeyde tutularak anaerobik

solunumdan kaynaklanan asidite azaltilmaya ¢alisiimaktadir (Nomura ve ark. 1994).

v- Kardiyopleji soliisyonlari, sarkolemmal membran hasarinin engellenmesi ve

membran stabilizasyonu i¢in yeterli miktarda Ca*™ iyonu icermelidir.
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vi- Kardiyopleji soliisyonunun ozmolaritesinin yiiksek olmasi (350-370 mosm),
iskemik hasara siklikla eslik eden kardiyak odemin artisma engel olmak i¢in dikkat
edilmesi gereken bir husustur. Bu amacla mannitol, glukoz veya albumin gibi maddeler

kardiyopleji soliisyonuna ilave edilir (Dunphy ve ark1999).

Normal sartlarda sol ventrikiilde 100 gr doku icin 8 ml/dak. olan oksijen
tiketiminin kardiyopleji soliisyonu kullanimi ve saglanan kardiyak arrest ile
1,5 ml/dak.’ya ya kadar indigi bildirilmektedir (Akgiin S. 2004 pp:1091-1106). Klinikte
kardiyak operasyonlarda arrestin devamumi saglamak ve biriken HY, laktat gibi
anaerobik metabolizmaya zararli metabolik iiriinleri ortamdan uzaklastirmak icin
kardiyopleji soliisyonlar1 20-30 dakikada bir yeniden uygulanmaktadir. Tekrarlanan
kardiyopleji uygulamalar1 ayn1 zamanda ortama substrat da saglamaktadir (Geissler ve
Mehlhorn 2006). Kardiyoplejinin etki mekanizmasina yonelik olarak yapilan deneysel
caligmalarda kardiyoplejik arrest’in hiicresel etkisinin PKC ve trozin kinaz yolaklar1

tizerinden gerceklestigi ileri siiriilmektedir (Hedayati ve ark. 2003)

Klinikte kardiyak operasyonlarda ve deneysel caligmalarda kristaloid ve kan

kardiyoplejisi olmak iizere iki temel kardiyopleji yontemi kullanilmaktadir.

2.5.3.1. Kristaloid ( Kansiz) Kardiyopleji

Kristaloid kardiyopleji soliisyonlar1 belli oranlarda elektrolit iceren, organik
madde (protein, kan v.b.) icermeyen soliisyonlardir. Oksijensiz kristaloid kardiyopleji
soliisyonlar1 ile kalbe az oranda substrat saglanmakta ancak oksijen sunulmamaktadir.
Soguk olarak uygulanan bu kristaloid soliisyonlarin temel hedefi kalbi hizli bir sekilde
diyastol esnasmnda durdurmaktir. Soguk kristalloid kardiyoplejisi 1960’11 yillarin
ortalarndan beri kullamilmaktadir. Kristaloid kardiyopleji soliisyonlar1 iyon
konsantrasyonuna gore ekstraseliiler ve intraseliiller olmak iizere ikiye ayrilmaktadir

(Mentzer ve ark. 2003).
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I-Ekstraseliiler soliisyon; Vicuttaki ekstraseliiller iyon konsantrasyonlar: ile
uyumludur. Soliiyon icerisindeki Ca™ ve Na® diizeyi normal ya da normal degerlerin
istiindedir. Kardiyoplejik arrest normal diizeyin {istiinde bulunan potasyumla
saglanmaktadir. Icerik yoniinden farkli olan kardiyopleji soliisyonlar: bulunmaktadir
(Tablo 2-1). Klinikte ve deneysel caligmalarda  siklikla kullanilan kardiyopleji
soliisyonu St. Thomas 2 (Plegisol)’dir. Ekstraseliiler Na" u degistirmeden hiperkalemi

ile hiicre membraninda depolarizasyon olusturarak diyastolik arrest yapar.

Tablo 2-1: Kristaloid kardiyoplejide kullanilan ekstraseliiler soliisyon tipleri

Icerik St. Thomas #1 || St. Thomas #2 Tyers Cleveland Clinic
Na+(mEq/L) 144 110 138 147
K* (mEg/L) 20 16 25 20
Ca** (mEq/L) 2.4 1 45
Mg** (mEq/L) 32 32 3 32
pH (tampon) 5.5 (yok) 7.8(bikarbonat) || 7.8 (bikarbonat) 7.8 (bikarbonat)
Ozmolalite (mOsm) 285 324 275 285
Substrat Yok + oksijen Yok Oksijen
Diger Prokain (1 mEq) Yok Asetat (27 mM) Prokain (1 mEq)

Glukonat(23mM)

(Istabul Tip Fakiiltesi Anestezioloji A.B.D. ders notlar1 2007)’den alinmistir.

II-Intraseliiler soliisyonlar; Sitoplazmaya benzer sekilde diisiik Na® ve orta
diizeyde K" icerir, Ca* diizeyi diisiiktiir ya da hi¢c bulunmaz (Tablo 2-2). Ekstraselliiler
Na"un hizli azalmasi ile transmembran Na® gradiyetinin ve membran potansiyelinin
kaybi ile diyastolik arrest gelisir. Bu soliisyonlarda Ca**un bulunmamasi reperfiizyon

hasarini azaltmay1 hedeflemektedir.
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Tablo 2-2: Kristaloid kardiyoplejide kullanilan intraseliiler soliisyon tipleri

Igerik Bretschneider #3 Roe Soliisyonu
Na* (mEq/L) 12 27
K* (mEg/L) 10 20
Ca* (mEq/L) 0 0
Mg** (mEq/L) 4 3
pH (tampon) 7.4 (Histidin) 7.6 (THAM= Tromethamine 0.3 M)
Ozmolalite (mOsm) 320 347
Substratlar Yok Glukoz 278 mM
Diger Prokain %0.2 Yok

Mannitol 239 mM/L

(Istanbul Tip Fakiiltesi Anestezioloji A.B.D. ders notlar1 2007)’den almmustir.

Her iki tip kristalloid kardiyopleji soliisyonu da 10-30 mEg/L arasinda K*
icermektedir. Postoperatif donemde K' iyon konsantrasyonunun daha fazla olmasi
halinde hiperozmolaliteye bagli olarak miyokardiyal depresyon goriilebilmektedir. Orta
diizeydeki hipotermi sartlarinda 10-15 mEg/L K' iyon konsantrasyonunun diyastolik
arrestin  olusumu ve devami icin yeterli oldugu bildirilmektedir. Kardiyopleji
soliisyonlarina ayrica kardiyak arrest doneminde miyokardiyal enerjinin devamliligini
saglamak amaciyla glukoz gibi substrat ilavesi de yapilmaktadir. Oksijenlenmis
kardiyopleji soliisyonlarida kullanilmaktadir. Kristaloid soliisyonlarin
oksijendirilmesinin iskemi sonrasindaki ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi

bildirilmektedir (Bodenhammer ve ark.1983; Ledingham ve ark.1988)

2.5.3.2. Kan Kardiyoplejisi

Soguk kristaloid kardiyoplejinin kardiyoprotektif bir etki gdstermesine ragmen
yapilan bazi caliymalarda miyositlerde mitokondriyal hasar meydana getirebilecegi,

sarkolemma fonksiyonlarmi deprese edebilecegi, membran lipid hasarlanmalara yol
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acabilecegi, ve koroner arterlerin endotelyal tabakasinda hasara yol acgabilecegi tespit
edilmistir (Christakis ve ark. 1992; See Y ve ark. 1992). Buckberg tarafinda 1970’de
reperflizyon hasarina yonelik olarak yapilan caligmalar sonucunda kardiyoplejide

hipotermik kristaloid ¢6zelti yerine kan kullanilmaya baglanmigtir.

Kan kardiyoplejisi, hastanin kendi kaninin ekstrakorporeal dolagimdan alinan
kristaloid kardiyopleji soliisyonuyla karistirilmasi ve kalbe verilmesi esasina dayanir.
Kardiyak arrest esnasinda da kalbin ihtiyac1 olan, oksijen ve glikozun dokuya sunulup
metabolizmanin devamu hedeflenmektedir. Kan kardiyoplejisi oksijen, dogal
tamponlayict ajanlar, antioksidanlar ve serbest radikal siipiiriiciileri igerir. Kan
kardiyoplejisinin temel avantajlar1 arasinda; daha fazla oksijen tasima kapasitesi
nedeniyle miyokarda sunulan oksijen miktarinin artmasi, arrest esnasinda ATP kaybi
olmamasi ve kardiyak metabolizmanin devaminin saglanmasi, proteinlerin yarattigi
basing ile intertisyel 6édem olusumunun sinirlandiridmasi, kristaloid soliisyonlara gore
daha iyi tampon 0zelliginin olmasi, antioksidan 6zelliginin bulunmasi ve daha yiiksek
vizkositesi ile kristaloid kardiyoplejiye gore daha iyi mikrovaskiiler dolasim saglamasi
gibi Ozellikler yer almaktadir (Jacob ve ark. 2008). Ayrica, normotermik ve ilik kan
kardiyoplejisi membran disfonksiyonuna ve oksidatif metabolizmada bozulmaya neden

olmamaktadir.

Kan kardiyoplejisinin optimum sicakliginin belirlenmesine yonelik arastirmalar

dogrultusunda ii¢ tipi tanimlanmaigtir.

i-Soguk  kan kardiyoplejisi (20°C); kristaloid kardiyoplejiye gére tam bir
istiinliigi bulunmamaktadir. Deneysel ve klinik ¢alismalarda pek kullanilmamaktadir

(Ovrum ve ark. 2004).

ii-Sicak Kan Kardiyoplejisi (37°C), ilk kez 1990 yilinda normotermik kan
kardiyopleji soliisyonlart kullanilmaya baslanmis, bu yOntemin sol ventrikiil
fonksiyonunu soguk kardiyoplejiye gore daha iyi korudugu bildirilmistir. Ancak bu

yontem ile bobrek, beyin gibi organlarda hasar olusabilmektedir (Craver ve ark. 1995).
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iii-Ilk (Tepid) Kan Kardiyoplejisi (29°C); Kan kardiyoplejisinin 1hik olarak
uygulanmasi ile yapilan klinik calismalarda sicak ve soguk uygulamalara gore kalbi

daha iyi korudugu belirtilmistir (Hayashida ve ark. 1995).

2.5.3.3. Kardiyoplejinin uygulamsi

Kardiyopleji, aortik kros klemp siiresi boyunca miyokardiyal hiicreleri ve
kontraktil kas dokusunu iskemik hasardan korumaktadir. Kardiyoplejinin iskemi
esnasimnda tam kardiyak koruma gosterebilmesi i¢in miyokardin tiim bolgelerine
optimum bir sekilde dagilmasi istenmektedir. Bu amacla kardiyoplejinin verilis sekli

onemlidir. Kardiyopleji soliisyonu kalbe 3 sekilde uygulanmaktadir.

i-Antegrad Yol; Aorta kokiine yerlestirilen bir kaniil araciligiyla 70 mmHg’lik
bir basin¢ altinda kardiyopleji soliisyonunun verilmesidir. Kardiyopleji soliisyonu
koroner ostiyumlar araciligi ile miyokarda dagilmaktadiwr. Kardiyak operasyonlarda
siklikla kullanilmaktadir. Ancak, koroner arter hastalii durumunda kardiyopleji
soliisyonu homojen dagilamamakta, aort yetmezligi olan kalplerde ise, uygulanan
kardiyopleji soliisyonunun sol ventrikiile kagmasi nedeniyle kardiyopleji uygulamasi

yeterli kardiyak korumay1 gerceklestirememektedir (Buckberg 1995 pp.1417-1441).

ii-Retrograd Yol; Kardiyopleji soliisyonunun koroner siniis aracilifiyla kalbe
uygulanmasidir. Retrograd kardiyoplejide uygulanacak basing 25-40 mmHg olmalidir.
Retrograd yol, aort yetmezligi, aort kapak hastalarinda ve ventrikiil fonksiyonu iyi
olmayan koroner arter hastalarinda tercih edilmektedir. Ayrica, koroner ostiyalarda
hasar olusumunu engellemek i¢in de retrograd kardiyopleji tercih edilmektedir. Ancak,
koroner siniis hasarina  neden olabilmesi, sag ventrikiili ve kapilleri antegrad
uygulamaya gore yeteri kadar perfiize edememesi, 50 mmHg basincin iizerinde
verildiginde miyokardiyal 6deme yol agmasi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir

(Bothe 2005).
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iii. Degisken/Es zamanli Kardiyopleji; Kardiyopleji soliisyonu genellikle
retrograd olarak bazen de antegrad sekilde uygulanmasina degisken kardiyopleji,
siirekli retrograd uygulamaya paralel olarak her ven greftinden sonra yapilan antegrad
uygulamaya ise es zamanl kardiyopleji denilmektedir. Her iki uygulama sekli de esasen
benzer bir kardiyak koruma saglamaktadir. Kardiyak operasyonlardaki kardiyoplejinin
bu sekilde uygulanmasinin daha iyi bir kardiyoprotektif etki gosterdigi bildirilmektedir
(Aziz ve ark. 1998)

2.5.3.4. Kardiyoplejinin Klinikte Uygulama Stratejileri ve Onemi

Kalp akciger makinasmin klinikte kullanilmasindan sonra kardiyak operatif ve
postoperatif donemdeki mortalitenin ve morbilitenin azaltilmasinda kardiyopleji
solisyonlar1 Onemli bir basamak olusturmustur. Diinyada ve iilkemizde yas
ortalamasiin artmasi, obezite, diyabetes mellitus, sigara kullanimi ile koroner arter
hastaligt (KAH) basta olmak {iizere cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansi
artmustir. Paralel olarak kardiyak operasyonlarin sayis1 da artmaktadir. Kliniklerde basta
kardiyopulmoner bypass (KPB) olmak {iizere, mitral kapak replasmani, aort kapak
replasman1 ve trikiispid kapak replasmani gibi kardiyak girisimlerde kardiyopleji
soliisyonu kullanilmaktadir. Kardiyopleji soliisyonlar: atriyal septal defekt, ventrikiiler
septal defekt gibi konjenital hastaliklarin operatif doneminde de yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Kardiyoplejinin  klinikte genellikle {ic uygulama stratejisi

bulunmaktadir.

I- Indiiksiyon kismu; Baslangic kardiyoplejisi soguk veya sicak olarak
uygulanabilir. Soguk indiiksiyon hizli olarak kalbi durdurmak, oksijen ihtiyacini
azaltmak icin hipotermi olusturmak ve kardiyopleji uygulamalar1 arasindaki siire
boyunca anaerobik enerji iiretimini devam ettirmeyi saglayacak uygun ortami
olusturmay1 hedefler. 4-8°C 1s1da olmasi ve 20-25 mEq/It potasyum icermesi hizli arrest
saglamast ic¢in yeterlidir. Yaklasik 3 dakika siire ile verilerek uygulanir. Verilecek
kardiyopleji soliisyonunun miktari, kalp kasimin kitlesine baglh olarak toplam

750-1500 ml arasinda degisebilir. Kardiyopleji infiizyon basincinin miyokardiyal 6demi
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arttrmamak icin 80 mmHg’den yiiksek olmamast gerekir. Kan kardiyoplejisi
uygulanacak ise 1 birim kristalloid ve 4 birim kan kardiyoplejisi seklinde uygulanir.
Baslangic kardiyoplejisinin 1/3’iiniin genelde sicak ve antegrad yoldan baslatilmasi,
2/3’tintin ise soguk ya da 1ilik olarak miimkiinse retrograd yoldan tamamlanmasi

Onerilmektedir.

Il.Idame Kardiyopleji; Zamanla hipoterminin azalmasi ve verilen kardiyoplejik
soliisyonun koroner arteriyel sistem disindaki kardiyak kollaterallere (bronsiyal,
perikardiyal vb) kaymasi nedeniyle uygulanmaktadir. Bu amagla, genelde 20 dakikalik
sikluslar halinde 1/3 kardiyopleji soliisyonu soguk ya da 1lik olarak, antegrad, retrograd,
kombine ya da koroner greft yoluyla verilmektedir. Kardiyoplejinin tekrarlari ile
potasyum diizeyinde yiikselme olabilecegi dikkate alinarak idame kardiyoplejide
potasyum dozu 10-20 mEq/litre olacak sekilde ayarlanir. Idame kardiyopleji hem
kardiyak arrestin devam etmesini saglamakla hem de hipoterminin korunmasini,
metabolitlerin ortamdan uzaklagmasini, substratlarmn yerine konmasini ve yaratacagi
hiperozmolarite ile miyokardiyal O0dem olusumunun Onlenmesini saglamaktadir

(Ferguson ve ark. 1983).

II1.Reperfiizyon Kardiyoplejisi; iskemi sonrasi reperfiizyon hasarindan kacinmak
veya etkisini azaltmak igin, aort klempi agilmadan &nce 15-20 mEq/lt K* iceren sicak
(37°C) oksijenlenmis kan kardiyoplejisinin yaklasik 3-5 dakika siireyle verilmesidir. Bu
uygulama “’hot-shot’> olarak tanimlanmakta ve kardiyoplejinin iicte birinin
50-80 mmHg basinci asmayacak sekilde, ilik-sicak olarak verilmesini icermektedir
(Toyoda ve ark. 2003).

2.5.3.5. Deneysel Kardiyopleji Uygulamalar ve Onemi

Deneysel kardiyopleji calismalar1 ¢ogunlukla Langendorff perfiizyon sistemine
yerlestirilen izole kalplerde veya calisan kalpte yiiriitiilmektedir. Genellikle sigan,
tavsan veya kobay kalbinde c¢alisilmaktadir (Ebel ve ark.2002: Hazan ve ark. 2002;
Koksal ve ark. 2002). Deneysel kardiyopleji uygulamalar1 klinige uyan protokollerde
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(2-5 dak.) kan ya da kristaloid soliisyonlarinmn hipotermik (4-10°C) ya da normotermik
(29-32°C) kosullarda retrograd ya da antegrad yoldan verilmesi esasina dayanmaktadir
(Yamomato ve ark. 1983; Hayashida ve ark. 2000; Li ve ark. 2004; Lange ve ark. 2008;
Hwang ve ark. 2009). Kardiyopleji uygulamasi, genellikle iskemi Oncesi veya iskemi
sonrasi reperflizyon doneminde uygulanmaktadir. Ayrica, uzun siireli iskemilerde
belirli araliklarla tekrarlanan kardiyopleji uygulamalar1 da yapilmaktadir (Bessho ve
ark. 2000). Bunun yanisira, kardiyopleji uygulamasi daha uzun siireli (4-24 saat) organ
korumasinin hedeflendigi durumlarda da kullanilmaktadir (Dunphy ve ark.1999;
Dedeoglu ve ark. 2008).

Kardiyopleji ile operatif donemde her ne kadar etkin bir koruma saglansa da
postoperatif donemde kardiyak aritmi, stunning benzeri etkiler hatta enfarktiis
goriilebilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde yapilan deneysel caligmalarda kardiyopleji
soliisyonuna c¢esitli ajanlar ilave edilerek miyokard koruyucu etkinliginin daha da

artirtlmasi hedeflenmektedir.

Kardiyopleji soliisyonuna kalsiyum kanal blokerleri diltiazem, verapamil ve
nifedipin’in ilavesi ile kardiyak fonksiyonlarda kardiyoplejiye gore iyilesme gozlendigi,
miyokardiyal hasar1 gosteren kardiyak enzim diizeylerinde azalma saglandigi,
miyokardiyal lipid peroksidasyonunun azaldigi, buna karsin ATP katabolizmasi ve
glutatyon seviyesinin korundugu gozlenmistir (Dogan ve ark.1997). Benzer sekilde
anjiotensin doniistiiriici  enzim (ADE) inhibitorleri kaptopril ve lisinopril’in
kardiyopleji soliisyonuna ilavesinin  miyokardiyal hasar1 azalttigi ve tek basma
uygulanan kardiyoplejiye gore kardiyoprotektif etkiyi arttirdigi belirlenmistir (Giilciiler
ve ark. 2001). Kardiyopleji soliisyonuna fosfodiesteraz inhibitorii (PDE) enoksimon’un
ve potasyum kanal blokeri tetraetilamonyum’un eklenmesi ile de kardiyoplejinin
miyokardiyal hasara karsi koruyucu etkisinde artis elde edilmistir (Bozkurt ve ark.
1997; Koksal ve ark. 2002). Kardiyopleji soliisyonuna deferoksamin, aspartat, glutamat
ve albumin’in ilave edildigi ¢aligmalarda da deferoksamin’in endotel fonksiyonunu
korudugu ve miyokardiyal hasar1 azalttigit (Bakalim ve ark. 2000), aspartat ve
glutamat’in miyositlerin anaerobik enerji iiretimine katkida bulunarak iskemik fazda

koruma sagladig1 (Discigil ve ark. 1999), albumin’in ise I/R hasarma bagh kardiyak
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0dem olusumunu azaltmak suretiyle kardiyoprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (Siizer
ve ark. 1998). Ayrica, NO salinimimi artirmak amaciyla kardiyopleji soliisyonuna
NO’un prekiirsor aminoasidi L-arjinin’in ilave edilmesinin (Hayashida ve ark. 2000;
Kiziltepe ve ark. 2004), ya da I/R sonrasi olusan oksidatif stresi azaltmak icin
stiperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidanlarin ilavesinin (Kazimoglu ve
ark. 2004) miyokardiyal hasar1 azalttig1 belirlenmistir. Ayrica, K kanal agicis1 ve NO
donorii olan nikorandil’in kardiyoplejide kullanilmasi ile sol ventrikiil kontraktilitesinin
ve miyokardin oksijenlenme kapasitesinin korundugu rapor edilmistir (Steensrud ve ark.
2004). I/R’e bagh kardiyak hasari 6nemli olgiide azaltan kardiyoplejinin koruyucu
etkinligini artirmay1 hedefleyen bu uygulamalar genel olarak NO salinimini ve sentezini
artiricy, oksidatif stresi azaltic1 ve inflamasyonu baskilayici ajanlarin kullanilmasini

icermektedir (Podesser ve Hallstrom 2007).

2.6. Statinler

2.6.1. Genel Farmakolojik Etkileri

Kolesterol, basta karaciger olmak iizere ¢esitli dokularda sentezlenen, hiicre
zarmin yapisina girerek membran biitiinliiglinii saglayan ve steroid hormonlarinin
sentezi gibi organizmada onemli fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in gerekli
olan temel bir lipiddir. Kolesterol ve diger temel lipidler olan trigliserid ve fosfolipidler,
plazmada serbest molekiiller olarak degil, 6zel apoproteinlerle birlesmek suretiyle
olusturduklar1 ~ ¢oziinmiis  lipoproteinler  (lipid-protein ~ kompleksi)  halinde
bulunmaktadirlar. Plazmada molekiil biiyiikliikleri, elektriksel yiikleri, dansiteleri,
kolesterol, trigliserid, ve fosfolipid oranlar1 agisindan farkli 5 tip lipoprotein partikiilii
bulunmaktadir. Bunlar; silomikronlar, ¢cok diisiik dansiteli lipoproteinler (CDDL), orta
dansiteli lipoproteinler (ODL), diisiik dansiteli lipoproteinler (DDL) ve yiiksek dansiteli
lipoproteinlerdir (YDL). Kandaki DDL cogunlukla kolesterol tasirken, CDDL ve
silomikronlar ise cogunlukla trigliserid tasimaktadir. Cap1 en diisiik olan lipoproteinler
YDL ve DDL kolesterol iken, cap1 en biiyiik olan ise silomikronlardir (Kalyoncu ve
Giirlek 2003).
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Kandaki kolesterol diizeylerinin c¢esitli nedenlerle normal smirlarin {istiine
cikmasi hiperkolesterolemi olarak tanimlanir. Hiperkolesteroleminin baslica nedenleri
arasinda; obezite, diyabetes mellitus, hipotiroidizm, nefrotik sendrom, asir1 alkol alima,
oral estrojen tedavisi, HIV-proteaz inhibitorleri, beta-adrenerjik antagonistler,
glukokortikoidler, siklosporin, ve tiyazid ditiretikleri gibi ilaglarin kullanimi yer

almaktadir.

Hiperkolesterolemi, 6zellikle artan DDL-kolesterol diizeyleri ve KAH olusumu
arasinda lineer bir iliski s6z konusudur. Kolesterol diizeyindeki her 20 mg/dl artis,
KAH’a bagh oliimlerde %12’lik bir artisa sebep olmaktadir (Stein 2002). Klinik
caligmalarda, DDL kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi ile kardiyovaskiiler mortalite ve

morbiditenin azaldig: tespit edilmistir (Cleeman 2001).

Kolesterol sentezinde; HMG-KoA’dan, HMG-KoA rediiktaz enzimi araciligiyla
kolesteroliin Onciil maddesi olan L-mevanolat’in meydana gelmesi hiz kisitlayici
basamagi olusturmaktadir. Reaksiyonu katalizleyen enzim HMG-KoA rediiktaz, hiz
kisitlayict enzim olarak gorev yapmaktadir (Moghadasian 1999) (Sekil 2-3).
Giiniimiizde yiiksek etkinlik ve diisiik yan etki profilinden dolay1 tercih edilen
antihiperlipidemik ilaglar olan statinler, HMG-KoA rediiktazin spesifik ve kompetitif
inhibitorleridir (Delanty ve Vaughan 1997).
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Sekil 2-2: Asetil KoA’dan kolesterole doniisiim semasi.

KoA: koenzim A, PP: pirofosfat (Hamamcioglu 2005)’ dan alinmustir.

Statinler karacigerde bulunan DDL reseptorlerinin upregiilasyonuna yol agarak
karaciger tarafindan DDL almimini artirmakta ve boylece DDL katabolizmasimi
artirarak kandaki DDL diizeylerini diisiirmektedir. Statinler ayrica trigliserid
diizeylerinde azalmaya ve YDL kolesterol diizeylerinde artisa neden olmaktadirlar
(Baigent ve ark. 2005). Statinler elde edilislerine gore dogal ve sentetik olmak iizere

2'ye ayrilmaktadirlar.

i- Dogal statinler: Mevastatin, lovastatin, simvastatin, pravastatin
ii- Sentetik statinler: Serivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin

Statinler klinik etkilerinin giicli ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle
hiperkolesteroleminin tedavisinde tercih edilen ilaclardir. Statinler genellikle yiiksek
oranda intestinal ve/veya hepatik ilk gecis eliminasyonuna ugramakta ve pravastatin

hari¢ olmak iizere, sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilmektedirler.
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Giintimiizde kliniklerde en cok recete edilen bir statin olan atorvastatin 1997
yillinda tedaviye girmistir. Atorvastatin ile yapilan bir ¢ok klinik ve deneysel ¢aligmada
pravastatin, lovastatin ve simvastatin gibi diger statinler ile gozlenen sonuglara benzer
sekilde, giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir. Hiperlipidemi tedavisinde klinige en son
sunulan rosuvastatin gibi atorvastatin’in de eliminasyon yar1 dmrii uzun (14 saat) olup
giinde bir kez kullanimu ile etkin bir tedavi saglanmaktadir (Shepherd 2001). Kolesterol
sentezi gece daha fazla oldugundan plazma yar1 Oomrii kisa olan statinler gece
verildiklerinde daha fazla kolesterol diislisii saglarlar. Atorvastatin ve rosuvastatin’in
yart Oomrii diger statinlere gore daha uzun olmasi nedeniyle sabah veya aksam

alindiginda aym etki profilini gostermektedir (Law ve ark. 2003).

Statinler genellikle iyi tolere edilirler. Klinik kullanimlarinda en ¢ok rastlanan
yan etkileri; gastrointestinal bozukluklar, dispepsi, bas agrisi, dokiintii, periferik
noropati, merkezi sistem bozukluklar1 ve uyku bozukluklaridir. Bu yan etkiler ilacin
kesilmesiyle birlikte kendiliginden diizelmektedir. Bununla birlikte kronik
kullanimlarda karaciger fonksiyonlarinda bozulma daha seyrek olarak kaslarda miyopati
ve rabdomiyolize neden olduklar1 bildirilmektedir. Statin tedavisi alan hastalarda tedavi
oncesinde ve tedavi siiresince belli araliklarla karaciger fonksiyonlarmin izlenmesi
onerilmektedir. Bu amagla hastalarin genellikle hepatik transaminaz (ALT, AST)
diizeyleri takip edilir. Statin kullanimi ile bu enzim diizeylerinin 3 katina c¢ikmasi
halinde dozun azaltilmasi Onerilmektedir. Klinik caligmalarda elde edilen veriler
transaminaz yliksekliginin siklikla dozun azaltilmasi ile normale dondiigii yoniindedir.
Bununla birlikte statinlerin hepatik transaminaz diizeylerini artirict etkisi % 0,5-2
oraninda goriilmekte olup doza bagimhdir. Kolestaz ve aktif karaciger hastaligi

olanlarda statin kullanimi sakincalidir.

Miyopati, kaslarda olusan hastalig1 tanimlamada kullanilan genel bir terimdir.
Miyopati, halsizlik, kas agris1 ve kanda  kreatin kinaz diizeylerinin artis1 ile
tanimlanmaktadir. Rabdomiyoliz ise ¢izgili kas hiicrelerinin zarar gérmesi ve kana
karigmasiyla karakterize, ciddi kas agrisi, ates, halsizlik, kanda normal iist sinirin 10
katindan fazla kreatin kinaz yiikselmesi ve kas semptomlarinin oldugu ciddi miyopati

durumudur. Miyoglobiniirinin eslik ettigi bobrek yetmezligi rabdomiyoliz’e bagh
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Olimlerin temel nedenini olusturur. Klinikte statinlerin fibratlarla kombine halde
kullanilmas: halinde miyopati ve rabdomiyaliz riski artmaktadir (Uresin ve ark. 2007).
Esasen, seyrek olarak goriilen bir yan etki olan rabdomiyoliz statinlerin yiiksek dozda
kullanilmalarim kisitlamaktadir. Sentetik bir tiirev olan serivastatin, yiiksek dozda veya
fibratlarla kombine halde kullanildig1 hastalarda rabdomiyoliz ve bobrek yetmezligine
bagl Oliimlerin goriilmesi tlizerine 2001 yilinda iretici firmas: tarafindan piyasadan

cekilmistir.

2.6.2. Statinlerin Pleiotropik Etkileri

Statinlerin koroner arter hastaligma bagli morbidite ve mortaliteyi diigiirmeleri
kolesterol diisiiriicii etkilerine baglansa da, yapilan deneysel ve klinik caligsmalarla
statinlerin ~ kolesterol diisiiriicii  etkilerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
hastaliklarda koruyucu etkiler gosterdigi ortaya konmustur. Bu etkiler “pleiotropik
etkiler’” olarak tanimlanmaktadir. Statin ve diger antihiperlipidemik ilaglarla yapilan
karsilasgtirmali calismalarda statin tedavisi alan hastalarda miyokard enfarktiisii gecirme
sikliginin daha az oldugu belirlenmis ve statinlerin bu yararh etkiyi kolesterol diisiiriicti
ozelliklerinden bagimsiz olarak gosterdikleri belirtilmistir (Liao ve Laufs 2005).
Deneysel calismalarda da statinlerin endotel disfonksiyonu iyilestirici, NO salinimini
artiricy, antiaterosklerotik, antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri ile Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarda yararli pleiotropik etkilerinin oldugu belirlenmistir.

(Bonnetti ve ark. 2003).

Statinlerin pleiotropik etkileri; kolesteroliin onciil maddesi olan L-mevolanatin
olusumunun inhibisyonu ve mevolanat yolagmin aktivasyonunun engellenmesi ile
aciklanmaktadir. Dolayis1 ile farnesilpirofosfat (FPP) ve geranilgeranilpirofosfat
(GGPP) gibi hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev alan ve hiicre zarmin yapiminda
kullanilan izoprenoidlerin olusumu engellenmektedir. Bu izoprenoidlerin bagl olduklar1
spesifik kinazlar araciligiyla Ras, Rab, Rac, Rap ve Rho gibi kiigiik G proteinlerinin
aktivasyonuna neden oldugu ve bu aktivasyonun, inflamasyon, diiz kas hiicre

proliferasyonunun arttirilmasi, tromboz, eNOS ekspresyonunun azaltilmas1 ve vaskiiler
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diiz kasm Ca™’a duyarlihigmn arttirlmasi gibi cesitli hiicresel etkilere aracilik ettigi

belirlenmistir (Takemoto ve Liao 2001; Miao ve ark.2002).

i- Statinlerin Endotel Fonksiyonu Uzerine Etkisi;

Damar endoteli sentezleyip saliverdigi cesitli endojen maddeleri ile damar diiz
kas tonusunun regiilasyonunda, tromboz ve ateroskleroz gelisiminin engellenmesinde
onemli bir role sahiptir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet gibi patofizyolojik
durumlarda damar endotelinin bu fonksiyonlarmin bozuldugu belirlenmistir (Stehbens
1990). Endotel tabakasmin fonksiyonel bozuklugu ateroskleroz olusumuna bir zemin
hazirlamaktadir. Endotel tabakasmin fonksiyon bozukluguna bagli olarak endotel
hiicrelerinde NO’nun sentezinde, salimiminda ve etkinliginde bir azalma meydana
gelmektedir. Endotelden salgilanan NO’nun vaskiiler gevsemeyi diizenleyerek, damar
tonusunu diizenledigi, trombosit agregasyonunu ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu
inhibe ederek antiaterojenik etkiler gosterdigi bilinmektedir (Howard ve ark. 2008)
Statinlerin eNOS sentezini arttirdigl, eNOS ekpresyonunu ve eNOS mRNA yar1 6mriinii
uzatarak NO biyoyararlanimmi artirdigi belirlenmistir (Takemoto ve liao 2001;

Birnbaum ve ark. 2005; Dulak ve ark. 2005).

Statinlerin endotel fonksiyonunu koruyucu etkilerinde antioksidan etkileri de rol
oynamaktadir. Statinlerin serbest radikal olusumunu inhibe etmesinin hem NO’nun
inaktivasyonunu engelleyip biyoyararlanimi artirmak hem de DDL kolesteroliin
oksidasyonunu engelleyip aterosklerotik plak olusumunu azaltmak suretiyle endotel
fonksiyonunu koruyucu bir etki gosterdigi ortaya konmustur (Stoll ve ark. 2004).
Statinlerin endotel fonksiyonu iizerindeki bu yararhi etkileri mevalonat yolagmin
inhibisyonu ile iliskili olup Rho ve Ras proteinlerinin aracilik ettikleri hiicre sinyal
yolaklarinin aktivasyonunun engellenmesine bagli oldugu belirlenmistir. Ayrica
statinlerin PI3K/Akt yolagmi aktive etmek suretiyle NO sentezinin artirdig:
belirlenmistir (Ludman ve ark. 2009).
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ii- Statinlerin Trombosit Fonksiyonu Uzerine Etkisi;

Statinlerin ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda kolesterol diizeyini diisiiriicti
etkilerinden bagimsiz olarak artan trombosit aktivitesini inhibe ettigi gdzlenmistir.
Ayrica, statinlerin NO sentezini artiric1 etkileri, trombosit adezyonu ve agregasyonunu
inhibe edici etkilerine katkida bulunmaktadir. Bunun yani sira, statinlerin kolesterol
diisiiriicti  etkilerinden bagimsiz olarak fibrinolitik aktiviteyi arttirdigt ve doku
faktoriinin (TF) salinnmmda azalma saglayarak antitrombotik etkiler gosterdigi
belirlenmistir (Tousoulis ve ark. 2005). Statinler bu etkileri ile serebral iskemi ve inme

gibi trombolitik olaylarda belirgin azalmaya neden olurlar.

iii- Vaskiiler hiicre koruyucu etkileri;

Statinlerin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe edici etkiler
gosterdigi belirlenmigtir. Statinlerin eNOS ekspresyonunda artis, C reaktif protein
(CRP) diizeyinde azalma ve kompleman aracili hasarda inhibisyon yaratmak suretiyle
vaskiiler korunmaya katkida bulunduklar1 diisiiniilmektedir. Statinlerin bu pleiotropik
etkileri de Rho proteini ve efektorii Rho kinaz’in aktivasyonunun engellenmesi ile

iligkilidir (Li ve ark. 2004).

iv- Plak stabilizan etkiler;

Aterosklerotik plaklarm bulunduklar1 yerden ayrilmalari akut koroner sendrom
(AKS) olmak iizere cesitli kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir.
Statinlerin plazma DDL kolesterol seviyesini azaltarak plak boyutunu kiigiiltiicii etki
gostermelerinin yan1 swra mevalonat yolagmi inhibe etmeleri ile iliskili olarak
makrofajlarca aktive olan matriks metaloproteinleri  gibi proteolitik enzimlerin
salgilanmasmi azaltmalar1 ve ayrica aterosklerotik plaklarin stabilize olmasini
saglamalar1 AKS gelisimini azaltic1 etkilerine katkida bulunmaktadir (Aikawa ve ark.

2001).
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v- Ateroskleroz ve Statinlerin Vaskiiler Inflamasyon Uzerine Etkisi;

Ateroskleroz, makrofajlarin aktivasyonu ile baslayan, damar endoteline monosit
adezyonu ve sonrasinda monositlerin subendotelyal yiizeye gecisleri ile devam eden bir
inflamatuvar siiregtir. Aterom plaklar i¢cindeki makrofajlar ve T-lenfositleri tarafindan
salgilanan inflamatuvar sitokinler; endotel fonksiyonunu, diiz kas poliferasyonunu,
kollojen degredasyonunu ve trombozisi degistirir. Statinlerin, aterosklerotik plaklardaki
inflamatuvar hiicrelerin  sayisim1 azaltarak antiinflamatuvar etki gosterdikleri
bildirilmistir  (Vaughan ve ark. 2000). Ayrica, vaskiiler adezyon molekiillerinin
sentezini ve lokosit adezyonunu azaltmalarinin antiaterosklerotik etkilerine aracilik

ettigi bildirilmektedir (Scalia 2005).

Statinlerin kolesterol diisiiriicii 6zelliklerinden bagimsiz olarak ortaya cikan bu
etkilerinin, eNOS eksikliginde ya da NO sentez inhibitorii L-NAME’in uygulandigi
deney hayvanlarinda olusmamasi, statinlerin vaskiiler koruyucu etkilerinin eNOS

bagimli ve NO aracilikli oldugunu gostermektedir (Ni ve ark. 2001)

Plazmada, inflamasyonun bir gostergesi olan ve Kkaraciger tarafindan
proinflamatuvar sitokinlere yanit olarak iiretilen CRP diizeyinin yiikselmesi koroner
arter hastaliklarmin bir gostergesi olarak tanimlanmaktadir. Koroner arter hastaligi olan
kisilerde, iskemik kalp hastalarinda ve miyokard infarktiisii geciren hastalarda CRP
diizeyleri oldukca yiiksek bulunmaktadir. Statin tedavisinin hiperkolesterolemisi olan

hastalardaki CRP diizeyini de diisiirdiigii saptanmustir (Asher ve Houston 2007).

2.6.3. Statinlerin Kardiyoprotektif Etkileri

Statinler, plazma kolesterol seviyesindeki diisiisle kardiyovaskiiler sistemde
olusturduklar1 yararli etkilerinin yan1 sira ateroskleroz olusumunu engelleyici,
inflamasyonu ve trombozu baskilayici, NO sentezini ve biyoyararlanimini arttirici,
serbest radikal olusumunu engelleyici pleiotropik etkileri nedeniyle kardiyoprotektif

etkiler gostermektedirler (Bonetti ve ark.2003)
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Statinlerin kardiyoprotektif etkileri miyokardiyal I/R’a bagli hasar1 inceleyen
deneysel ve klinik caligmalarda da degerlendirilmistir. Deneysel calismalarda statinler,
hayvanlara oral veya parenteral yollardan, akut, kronik (1-21 giin) ve subkronik
(2-3 giin) uygulanmustir. Siganlarda yapilan bir caligmada atorvastatin’in 3 giin boyunca
oral olarak uygulanmasi ile miyokardiyal nekroz olusumunda anlamli bir azalmanin
olustugu belirtilmistir. Atorvastatin’in bu koruyucu etkisi NO sentezini artirmasiyla
iliskilendirilmistir (Birnbaum ve ark.2003). Sicanlarda yapilan bir baska caligmada,
rosuvastatin intravendz olarak 2 giin boyunca uygulanmis ve rosuvastatin’in I/R
hasarma bagl olarak gelisen miyokardiyal nekroz olusumunu anlaml diizeyde azalttig1
belirlenmistir. Nekrotik alanmi azaltici etki, rosuvastatin’in mevolanat olusumunu inhibe
etmesi ve bodylece GGPP olusumunun engellenerek Rho proteinlerinin
translokasyonunun durdurulmasi ve efektorii olan Rho kinazin inhibe edilmesi ile
iliskilendirilmistir (Bulhak ve ark. 2007). Statinlere benzer sekilde, Rho kinaz inhitorii
Y-27632 ile yapilan bir ¢alismada bu yolagm inhibisyonunun I/R hasarmda olusan
inflamasyonu engelledigi ve apoptozisi inhibe ettigi gosterilmis ve Rho kinaz yolaginin
I/R hasarindaki roliinii desteklemistir (Bao ve ark.2004). Serivastatin ve pravastatin ile
kopeklerde yapilan bir calismada ise I/R hasarina karsi koruyucu etkide Rho/Rho kinaz
yolaginin inhibe olmasi ile aktive olan PI3K/Akt kaskatmnin da rol oynadigi ortaya
konulmustur (Sanada ve ark. 2004). Atorvastatin’in I/R hasarina karsi koruyucu
etkisinde PI3K/Akt yolaginin aktivasyonunun etkili oldugu bildirilmektedir (Bell ve
Yellon 2003).

Atorvastatin’in izole sican kalbinde reperfiizyon Oncesinde akut olarak
uygulanmas1 sonrasinda nekrotik alan olusumunda belirgin azalmaya PI3K/Akt
yolaginin aktivasyonu sonucu NO sentez ve salinnmindaki artisin aracilik ettigi
gosterilmistir (Efthymiou ve ark. 2005). Bir diger calismada ise atorvastatin’in adenozin
reseptorleri araciliglr ile Akt fosforilasyonunu indiikledigi ve bu durumun bir
Oonkosullama etkisi yaratacagi ileri siiriilmiistir (Merla ve ark. 2007). Adenozin
reseptorlerinin uyarilmasi PI3K/Akt yolagini aktive etmekte ve bu aktivasyon ile
Protein kinaz B (PKB) fosforilasyonu gerceklestirmektedir. Fosforile olan PKB, NO
sentezine yol agmakta ve boylece PKC’yi aktive etmektedir. PKC aktivasyonunun da
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mitokondriyal Karp kanallarim1 aktive ederek Onkosullama yarattigi bildirilmektedir.
Onkosullama ise I/R hasarma ve apoptozis’e kars1 en giiclii kardiyoprotektif mekanizma

olarak degerlendirilmektedir (Tong ve ark. 2000).

Atorvastatin’in sicanlara kronik olarak uygulandigi ve infarkt alaninda
olusturdugu azalma ile kardiyoprotektif etki gosterdigi belirlenen bir caligmada
koruyucu etkinin prostaglandinler araciligr ile gergeklestigi One siiriilmektedir
(Birnbaum ve ark. 2005). Atorvastatin disindaki statinler ile I/R hasarina kars1 benzeri
yararl etkiler rapor edilmektedir. Simvastatin ile yapilan bir caligmada simvastatin’in
gerek kronik olarak uygulandiginda gerekse reperflizyonun hemen Oncesinde akut
olarak uygulandiginda Rho kinaz yolaginin inhibiyona neden oldugu ve ayni zamanda
PI3/Akt yolaginin aktivasyonu ile eNOS ekspresyonuna yol acarak kardiyoprotektif etki
gosterdigi bildirilmistir (Wolfrum ve ark. 2004)

I/R hasarinda tiimér nekroz faktor- a (TNF-a) ve interlokin-10 gibi sitokinlerin
seviyelerinde artis olmaktadir. Bu artislar hem iskemik hasarin derecesinin hem de
ateroskleroz olusumundaki inflamatuvar siirecin bir gostergesidir. Yapilan bir calismada
nekrotik alana paralel olarak TNF-a ve interlokin 10 diizeylerinin atorvastatin kullanan
gruplarda belirgin olarak azaldigi gosterilmistir (Sun ve ark. 2009). Atorvastatin’le
yapilan diger bir ¢alismada ise atorvastatin akut ve kronik olarak sicanlara uygulanmas,
akut uygulamanin iskemik alani1 azaltici etkisi kronik uygulamadan daha yiiksek
bulunmugstur (Mensah ve ark. 2005). Kronik statin kullaniminmn kalpte olumlu etkileri
olmakla birlikte, baz1 etkilerinin uzun siireli kullanimlarinda akut kullanima gore

azalacagi one siiriilmiistiir (Schulz 2005).

Statinlerin  kardiyoprotektif etkilerinin mekanizmasmin akut ve kronik
kullanimlarina gore degisiklik gosterdigi diisiiniilmektedir. Buna gore akut uygulamanin
kalbi koruyucu etkisinde adenozin reseptorleri {iizerinden PI3K/Akt yolaginin
aktivasyonu ve sonrasinda NO sentezi ve salmiminin artisimin rol oynadigi One
stirilmektedir. Kronik uygulamada ise Rho kinaz yolaginin inhibisyonun ve ayni

zamanda PI3K/Akt yolaginmin aktivasyonunun kardiyak koruma da rol oynadigi
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diisiiniilmektedir. Bununla birlikte kronik kullanimmin akut kullanima gore

inflamatuvar siireci daha iy1 baskiladig1 6ne siiriilmektedir (Ludman ve ark. 2009).

Deneysel calismalarin yani1 sira, statinlerin  klinikte pre-operatif olarak
kullanilmasmin miyokard infarktiisii, arteriyal fibrilasyon gibi operasyon sonrasinda
gelisebilecek kardiyak hasara karsi koruyucu etkisinin olabilecegi bildirilmektedir
(Sihler ve ark. 2009). Simvastatin’le yapilan bir ¢calismada; kardiyopulmoner bypass
oncesi 3 hafta siireyle simvastatin 40 mg. dozda hastalara uygulanmis ve operasyon
sonrast inflamasyondan sorumlu mediyatdor olan interlokin-6 ve interlokin-8
degerlerinde diisme gozlenmistir (Chello ve ark. 2007). 30,000 hasta iizerinden yapilan
bir meta-analizde ise, preoperatif statin tedavisinin postoperatif 6liim oranmini atriyal
fibrilasyonu, felc ve bobrek yetmezligiyle sonuclanabilecek durumlar: azalttigi

bildirilmistir (Liakopoulos ve ark. 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarimin Bakim Kosullar

Deneylerde  300-350 gram agirh@inda erkek albino Wistar sicanlar
kullanilmigtir. Denekler standart pellet sican yemi ile beslenmis, i¢cme suyu olarak
cesme suyu verilmistir. Sicanlar diizenli olarak 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
periyodunun  saglandigr bir ortamda muhafaza edilmistir. Deneylerde kullanilan
sicanlar, 1.U. Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezi ve
I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastrma ve Uretim
Laboratuvarr’ndan temin edilmistir. Deneyler, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Enstitiisii Etik Kurulu tarafindan 26.09.2007 tarihli, 12 no’lu etik

kurul kararina uygun olarak gerceklestirilmistir.

3.2. Araclar ve Gerecler

- 1zole perfiize kalp (Langendorff) sistemi (Powerlab, ADInstruments)
- Bilgisayar kontrollii kayit sistemi (16SP, Powerlab, ADInstruments)
- Perfiizyon pompasi (Gilson minipuls 3)

- Termostat (Letica, LE 13206)

- Basing transdiiseri (Powerlab, ADInstruments )

- Peristaltik pompa (Ismatec ISM914A tip)

- Elektronik terazi (Sartorius)

- Derin dondurucu (-20)

- Vorteks (Velp Scientifica)

- Mikropipet 100-1000 pl (GENEX B)

- %5 CO2+ % 95 O, igeren gaz karigim tiipii
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- Cerrahi malzemeler (¢esitli biiyiikliikte makaslar ve pensler)
- Cam esyalar (¢esitli biiylikliikte beher,balon joje,meziir)

- Enjektor (1, 5 ve 20 mI’lik)

- Ependorft (1,5 ve 2 mI’lik)

- Silikonlu petri kutusu

- Toplu igne, dikis ipligi

- Streg film

- Aliiminyum Folyo

- Kirilmaz camdan plaka

- Filtre (Millipore)

- Filtre kagidi (Whatmann,55mm @)

3.3. Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Hazirlanislar:

-Atorvastatin (Sanovel): HMG KoA rediiktaz inhibitorii. Stok ¢ozeltileri; 5x10° M
icin 5x10~ M konsantrasyonda, 10> M i¢in 10> M konsantrasyonda ve 5x10° M icin
5x10” M konsantrasyonda olacak sekilde DMSO ile ¢oziilerek hazirlandi. Kardiyopleji

soliisyonu ile diliie edilerek kalplere uygulandi.

-Wortmannin (Sigma): PI3K inhibitorii. Stok ¢ozeltisi 2x10* M konsantrasyonda
olacak sekilde DMSO ile ¢oziilerek hazirlandi. Kardiyopleji soliisyonu ile diliie edilerek
kalplere uygulandi.

-CPK Kiti (Abbott): Perfiizat orneklerinde kreatin kinaz (CK) enzim diizeylerini
belirlemek icin kullamildi. CK 6lgtimleri (U/L) Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya laboratuvarinda enzimatik kinetik yontemle gergeklestirildi.

-cINT Kiti (Roche): Perfiizat orneklerinde kardiyak Troponin-T (cTNT) protein
diizeylerini belirlemek icin kullanildi. ¢TNT Olctiimleri (ng/ml) Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda heterojen immunoassay yontemiyle

gercgeklestirildi.
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-DMSO (Sigma): Atorvastatin ve wortmannin ¢oziiciisii olarak kullanildi. Ortamdaki

konsantrasyonu % 0,1 den diisiiktiir.

-Ketamin (Richter Pharma AG, Ketasol): Anestezik. % 10’luk enjeksiyonluk
solisyonu kullanildi. Sicanlara 50 mg/kg dozda ksilazin ile kombine edilerek

intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi.

-Ksilazin (Alfasan International): Anestezik. % 2 lik enjesiyonluk soliisyonu

kullanildi. Siganlara 5Smg/kg dozda ketamin ile kombine edilerek i1.p. olarak uyguland:.

-Heparin (Mustafa Nevzat, Nevparin): Antikoagiilan. 5000 IU/ml enjeksiyonluk
soliisyonu kullanmildi. Siganlarin heparinize edilmesi i¢in 1000 IU/kg dozda i.p. olarak
uyguland1.

-2,3,5,-Trifenil tetrazolium kloriir (TTC, Sigma): Boyar madde. Krebs Ringer
bikarbonatta hazirlanan % 1°lik c¢ozeltisi miyokardin nekrotik alanlarmin

belirlenmesinde boyama amagh olarak kullanild:.

-Formalin (Sigma): Fiksativ. % 10’luk formalin nekrotik alan tayininde fiksativ olarak
kullanildi.

-St. Thomas 2 kardiyopleji soliisyonu (Plegisol, Hospira Inc.): Kardiyopleji
soliisyonu olarak kullanildi. Buzdolabinda sogutulan soliisyon (+4°C) iskemi Oncesi 3

dak. siireyle 10ml/dak.’lik sabit akimda uyguland:.

-Sodyum Bikarbonat % 8.4 (Molar) (Galen ilag San. ve Tic. A.S.): pH diizenleyici
olarak kullanilan alkali ¢ozelti. Oda sicakligindaki 1 litrelik kardiyopleji soliisyonuna
% 8.4’lik NaHCOj; enjeksiyonluk c¢ozeltisinden 10 ml ilave edilerek pH’s1 7.8’e
getirildi.

Deneylerde perfiizyon ve reperfiizyon donemlerinde kullanilan modifiye Krebs-
Ringer bikarbonat ¢ozeltisinin mM cinsinden icerigi su sekildedir; NaCl 118, KCI 4.7,
NaHCO; 25, KH,PO4 1.2, Glukoz 11, MgSO4.7H,0O 1.2, CaCl, 1.4. Kalbi perfiize
edecek cozeltinin kesinlikle hi¢bir partikiil icermemesi gerektiginden Krebs ¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra filtre edilerek kullanima hazir hale getirilmistir. Deney sirasinda
kullanilan kimyasallar derin dondurucuda saklanan stoklardan direkt olarak

St. Thomas 2 kardiyopleji soliisyonu igerisinde diliie edilerek kullanilmistir. Deneylerde
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kardiyopleji olusturmak icin kullanilan St Thomas 2 kardiyopleji soliisyonunun mM
cinsinden icerigi ise su sekildedir; NaCl:105 , KCI: 4.5 , CaCl, 1.2, NaHCOs 10,
MgCI, 10. Kardiyopleji soliisyonunun 3 dak.’lik uygulama siiresince soguk (+4°C)

olarak kalmasi i¢in soliisyon iceren beher buz dolu bir kap igerisine yerlestirilmistir.

3.4. izole Sican Kalp Preparatinin Hazirlanmasi

300-350g agirhgindaki erkek Wistar sicanlar ketamin (50mg/kg)/ ksilazin
(5mg/kg) anestezisi sonrast heparinize (1000 1U/kg) edilmis, kalpleri hizla ve 6zenle
izole edilerek +4°C” deki modifiye Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisi icine alinmustir.
Kalpler izole perfiize kalp (Langendorff) sistemine assendan aorta araciligi ile takilmis,
aortik klemple tutturulmus, cevredeki yag ve bag doku temizlenmis ve pulmoner artere
kiigiik bir kesik atildiktan sonre bir ip vasitasiyla sabitlenmistir (Sekil 3-1). Kalpler % 5
COx+ % 95 O, gaz karisimi ile havalandirilan 37°C ’deki modifiye Krebs-Ringer
bikarbonat c¢ozeltisi ile sabit basingta (80 mmHg) perfiize edilmistir. Kardiyak
fonksiyonlarin 6l¢timleri i¢in sol atriuma kiiciik bir kesi atilmis ve buradan sol ventrikiil
icerisine gecilerek, stre¢ filmden yapilmis, bir ucu basing transdiiserine bagl, serum
fizyolojik iceren bir balon yerlestirilmistir. Ardindan kalplere 5-8 mmHg’ lik bir
ongerim (preload) verilmistir. Daha sonra kalpler sabit basingta perfiizyon ile 30 dak.
siireyle dengelemeye birakilmistir. Bu siirenin sonunda sol ventrikiil basinci: 100
mmHg, kalp atim hizi: 250 atim/dak., ve koroner akim hizi: 8 ml/dak.’nin altinda olan
kalpler deney dis1 birakilmigtir.
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Sekil 3-1:Sabit basinch / akimhi Langendorff izole perfiize kalp sistemi — Sutherland ve
ark. (2003)’den degistirilerek
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3.5. Deney Protokolii

Langendorff sisteminde modifiye Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisi ile sabit
basingta (80 mmHg) 30 dak. siireyle perfiize edilen izole kalpler, incelenen tiim
gruplarda, 40 dakika global iskemiye, ardindan 60 dakika reperfiizyona maruz
brrakilmistir. Kardiyopleji iskemi 6ncesi perfiizyonun son 3 dakikasinda uygulanmis ve
soguk (+4°C) kardiyopleji soliisyonu (St Thomas 2) 10 ml/dak. sabit akim ile verilerek
kardiyak arrest olusturulmustur (Bessho ve ark. 2000). Kimyasal madde uygulamalari,
soguk kardiyopleji soliisyonuna ilave edilerek perfizyonun son 3 dak.’sinda
gerceklestirilmistir.  Kontrol grubunda etkisi incelenen kimyasal yerine c¢oziiciisii

(DMSO) uygulanmistir (Sekil 3-2).

Perfiizyon Iskemi Reperfiizyon

<um)
Kardiyopleji

Kardiyopleji + Atorvastatin veya

Kardiyopleji + Atorvastatin + Wortmannin

0 27 30 70 130

Zaman (dak.)

Sekil 3-4: Dengelenme siiresi sonunda deneye alinan kalplerde perfiizyonun son 3
dakikasinda kardiyopleji veya kardiyopleji + ila¢c uygulamasim gosteren deney
protokolii.
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1. Grup : Iskemi / Reperfiizyon (I/R) grubu (Kontrol-I/R);

Izole edilen kalpler Krebs ¢ozeltisi ile 30 dakika perfiize edildikten sonra, 40
dakika global iskemiye ve sonrasinda 60 dakika reperfiizyona maruz brrakilmistir.

2. Grup : Kardiyopleji + I/R grubu (Kontrol- Kardiyopleji);

HMG KoA rediiktaz inhibitorii Atorvastatin’in ¢6ziiciisii DMSO (% 0,1) +4°C
deki St. Thomas 2 (Plegisol) kardiyopleji soliisyonuna ilave edilerek iskemi dncesinde

3 dak. siireyle uygulanmustir.

3. Grup: Atorvastatin (5x10° M) + Kardiyopleji + I/R grubu (Atorvastatin +
Kardiyopleji);

HMG KoA rediiktaz inhibitorii Atorvastatin 5x10® M konsantrasyonda +4°C
deki St. Thomas 2 (Plegisol) kardiyopleji soliisyonuna ilave edilerek iskemi dncesinde

3 dak. siireyle uygulanmustir.

4. Grup: Atorvastatin (10° M) + Kardiyopleji + I/R grubu (Atorvastatin +
Kardiyopleji);

HMG KoA rediiktaz inhibitorii Atorvastatin 10° M konsantrasyonda +4°C deki
St. Thomas 2 (Plegisol) kardiyopleji soliisyonuna ilave edilerek iskemi dncesinde 3 dak.

siireyle uygulanmustir.

5. Grup: Atorvastatin (5x 10° M) + Kardiyopleji + I/R grubu (Atorvastatin +
Kardiyopleji);

HMG KoA rediiktaz inhibitorii Atorvastatin 5x10° M konsantrasyonda +4°C
deki St. Thomas 2 (Plegisol) kardiyopleji soliisyonuna ilave edilerek iskemi Oncesinde

3 dak. siireyle uygulanmustir.
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6. Grup: Atorvastatin (10> M) + Wortmannin (107 M) + Kardiyopleji + I/R grubu
(PI3K inhibitorii +Atorvastatin + Kardiyopleji);

HMG KoA rediiktaz inhibitorii Atorvastatin 10° M konsantrasyonda ve selektif
PI3K inhibitoérii Wortmannin (10'7 M) ile birlikte +4°C deki St. Thomas 2 (Plegisol)
kardiyopleji soliisyonuna ilave edilerek iskemi 6ncesinde 3 dak. siireyle uygulanmistir.

3.6. Olciilen ve Hesaplanan Parametreler

Incelenen tiim gruplarda asagidaki parametreler degerlendirilmistir.

3.6.1. Fonksiyonel ve Hemodinamik Olciimler
I. Kardiyak fonksiyon

a. sol ventrikiil basinci (sistolik basing ile diyastolik basincin farki,

mmHg)

b. diyastolik basm¢ (mmHg)

c. sistolik basing (mmHg)

d. +dp/dtmaks (kasilma giiciiniin zamana bagl degisimi, mmHg.s™)
—dp/dtmin (gevseme giiciiniin zamana baglh degisimi, mmHg.s™)

f. kalp atim hiz1 (atim/dak.)

g. basin¢ hiz ¢arpani (Sol ventrikiil basinct x Kalp atim hizi, 1/1000,
mmHg x atim.dak.™)

II. Koroner hemodinami

a. koroner akim (ml/dak.)
b. koroner  vaskiiler  rezistans (Perfiizyon basincr/koroner akim,

mmHg/ml.dak™)
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II1. Miyokardiyal nekroz

a.Kreatin kinaz (CK,U/L)
b.Troponin-T (¢TNT, ng/ml)
c. Nekrotik alan (% risk alani)

Izole kalplerde olgiilen kardiyak fonksiyon ve koroner hemodinami
parametlerinin kayitlar: bilgisayar kontrollii izole perfiize kalp (Langendorff) sisteminde
kaydedilmistir. Kardiyoplejinin etkisi kontrol-I/R’a gore degerlendirilmistir. Deney
gruplarindan elde edilen veriler ise kontrol (Kontrol-Kardiyopleji) grubuyla

kiyaslanmigtir.

3.6.2. Biyokimyasal Olciimler

Miyokardiyal nekrozun gostergelerinden olan Kreatin kinaz ve Troponin-T
diizeylerinin Ol¢timleri iskemi oncesi perfiizyonun 10., 20., 27. ve 30. dakikalarinda,
iskemi sonrasi reperfiizyon doneminde ise 1., 10., 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda
perfiizattan alman Orneklerde yapilmistir. Eppendorflarda deney siiresince buz
icerisinde muhafaza edilen perfiizatlar deney sonrasi dl¢iimlerinin yapilmasi icin Haseki
Egitim ve Arastrma Hastanesi Biyokimya laboratuvarina gonderilmistir. Perfuzat
orneklerinde Kreatin kinaz ol¢limii enzimatik kinetik yontem ile, Troponin-T Ol¢iimii

ise heterojen immiinoassay yontemiyle ayni giin icerisinde gergeklestirilmistir.

3.6.3. Nekrotik Alan Olciimii

Deney sonrasinda izole kalplerden elde edilen kesitlerde TTC boyama
yontemiyle nekrotik alan Olglimii yapilmisti. Bu amacla, kalpler Langendorff
diizeneginden alinip 6nce stre¢ filme sonra aliiminyum folyoya sarilarak -20°C’de 1-2
saat dondurulmus ve yar1 donmus durumda iken bistiiri yardimiyla 2-3 mm kalimliktaki

kesitlere ayrilmistir. Kalp kesitleri % 1’lik TTC iceren Krebs-Ringer bikarbonat
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coOzeltisine alinarak kalbin tiim ylizeyinin soliisyonla temas etmesi saglanmis, ardindan
15-20 dakika siireyle oda 1sisinda inkiibasyona birakilmistir. Dokuda canliligini koruyan
alanlar TTC ile koyu kirmuzi renkte, nekrotik alanlar ise soluk sarimsi renkte
boyanmistir. Renk ayrimini belirginlestirmek ic¢in dilimlenmis kalpler TTC boyama
sonrast %10’luk formalin ¢ozeltisi icinde +4°C’de 1 gece bekletilmistir. Bu siirenin
sonunda kalp kesitleri kirilmaz cam plakalardan yapilmis iki levha arasma yaklasik 2,5
mm kalinlikta olacak sekilde sikistirilmis ve nekrotik alanlar asetat kagidi iizerine
isaretlenmistir (Sekil 3-3). Nekrotik alan Olgtimii bilgisayar goriintiileme teknigi
(Sigmascan Pro5) yardimiyla gerceklestirilmis, her bir kalp i¢in nekrotik alan toplam

kalp yiizeyinin %’si olarak degerlendirilmistir.

Sekil 3-5:Deney sonunda izole edilen kalp kesitlerinde TTC boyama yontemiyle nekrotik
alan degerlendirmesi

3.7. istatistiksel Analiz

€C_%

Deneylerdeki “n” sayis1 izole sican kalp sayisint gostermektedir. Tiim sonuglar
“ortalama =+ st.hata” seklinde verilmistir. Hayvansal farkliliklar1 standardize etmek icin
grafiklerdeki tiim veriler 27 dakikalik dengelenme periyodunun sonunda elde edilen
bazal degerlerin %’si olarak verilmistir. Deney esnasinda elde edilen degerler ise
tablolarda gosterilmistir. Deney sonuclarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Student’s t-testi (gruplar arasi farkin anlamlilik testi) ile tek yonlii varyans analizi



48

(ANOVA) ve sonrasinda Tukey-Kramer’in coklu karsilastirmalar testi araciligiyla
yapilmistir. 0.05°den kiiciik “p” degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Istatistiksel tiim kiyaslamalar % degerler iizerinden gerceklestirilmis ve kontrol olarak

kardiyopleji grubu kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Kardiyoplejinin izole sican kalbindeki etkisi

Sol ventrikiil basinci tizerine etkisi:

Kardiyopleji soliisyonunun (+4°C) izole sigan kalbine iskemi ©ncesi 3 dak.
siireyle uygulanmasi reperfiizyon déneminde sol ventrikiil basincinda (%), kontrol-I/R

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olmustur (Sekil 4-1 Sekil 4-2).

+dp/dtyaxks lizerine etkisi:

Kardiyopleji soliisyonunun (+4°C) izole sican kalbine iskemi Oncesi 3 dak.
siireyle uygulanmasi reperfiizyon doneminde +dp/dtmas (%) degerinde, kontrol-I/R

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olmustur (Sekil 4-2).

-dp/dt,;, iizerine etkisi:

Kardiyopleji soliisyonunun (+4°C) izole sigan kalbine iskemi oncesi 3 dak.
siireyle uygulanmas1 reperfiizyon doneminde -dp/dty, (%) degerinde, kontrol-I/R

grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir artisa neden olmustur (Sekil 4-2).

Kalp atim hiz iizerine etkisi:

Kardiyopleji soliisyonunun (+4°C) izole sigan kalbine iskemi Oncesi 3 dak.
sireyle uygulanmasi kalp atim hizinda (%), reperfiizyonun ilk 20 dak.’da hafif diizeyde
bir yiikselme olusturmakla birlikte, kontrol-I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

bir artisa neden olmamustir (Sekil 4-3).
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Basin¢-hiz carpani (1/1000) iizerine etKkisi :

Kardiyopleji soliisyonunun (+4°C) izole sigan kalbine iskemi ©ncesi 3 dak.
stireyle uygulanmasi reperfiizyon doneminde basing hiz carpani (%) degerinde, kontrol-

I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olmustur (Sekil 4-3).

Koroner akim iizerine etkisi:

Kardiyopleji soliisyonunun (+4°C) izole sigan kalbine iskemi oncesi 3 dak.
siireyle uygulanmasi reperfiizyon déneminde koroner akimda (%), kontrol-I/R grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olmustur (Sekil 4-4).

Koroner vaskiiler rezistans iizerine etkisi:

Kardiyopleji soliisyonunun (+4°C) izole sigan kalbine iskemi oncesi 3 dak.
sireyle uygulanmasi reperfiizyon doneminde koroner vaskiiler rezistansta (%), kontrol-

I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden olmustur (Sekil 4-4).

Kardiyak biyokimyasal belirtecler iizerine etkisi:

Kardiyopleji soliisyonunun (+4°C) izole sigan kalbine iskemi oncesi 3 dak.
siireyle uygulanmasi reperfiizyon doneminde kreatin kinaz ve troponin-T diizeylerinde
azalmaya neden olmusur. Bu azalma, kontrol-I/R grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (Sekil 4-5).

infarkt alam iizerine etkisi:

Kardiyopleji soliisyonunun (+4°C) izole sigan kalbine iskemi oncesi 3 dak.
siireyle uygulanmasi reperfiizyon doneminde infarkt alaninda (% risk alan1 ) azalmaya
neden olmusur. Bu azalma (%) kontrol-I/R grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (Sekil 4-6).
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KONTROL

l Iskemi (40 dak.) l Reperfiizyon (60 dak.)

KARDIYOPLEJI

l Iskemi (40 dak.) l Reperfiizyon (60 dak.)

Kardiyopleji (3 dak.)

Sekil 4-1: Izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle kardiyopleji soliisyonu (+4°C)
uygulanmasinin sol ventrikiil basinci iizerine etkisini gosteren orijinal trase
ornekleri
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Sekil 4-2:izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle kardiyopleji soliisyonu (+4°C)
uygulanmasinin sol ventrikiil basinci, +dp/dt,,,.s ve -dp/dt,,;, parametreleri
iizerine etkisi

##% p<(),0001 Kontrol-I/R’e gore istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir (n=12-17).
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Sekil 4-3:izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle kardiyopleji soliisyonu (+4°C)
uygulanmasinin kalp atim hiz1 ve basin¢ hiz carpam parametreleri iizerine etkisi

* p<0,05, *** p<0,0001 Kontrol-I/R’e gore istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir (n=12-17).
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Sekil 4-4:izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle kardiyopleji soliisyonu (+4°C)
uygulanmasinin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri
iizerine etkisi

* p<0,05, ** p<0,001 Kontrol-I/R’e gére istatistiksel olarak anlamh farklihig1 gostermektedir (n=12-17).
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Sekil 4-5:izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle kardiyopleji soliisyonu (+4°C)
uygulanmasinin kreatin kinaz ve troponin-T diizeylerine iizerine etKisi

* p<0,05, ** p<0,001 Kontrol-I/R’e gore istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir (n=6-8).
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B Kontrol-I/R
Kardiyopleiji

Sekil 4-6:izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle kardiyopleji soliisyonu (+4°C)

uygulanmasinin infarkt alam iizerine etKisi

* p<0,05 Kontrol-I/R’e gore istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir (n=6-8).



57

4.2. Kardiyopleji soliisyonuna Atorvastatin ilavesinin izole sican kalbindeki etkileri

Sol ventrikiil basinci iizerine etkileri:

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M, 10°M ve 5x10°M
konsantrasyonlarinda, reperfiizyon donemindeki sol ventrikiill basincinda (%)
kardiyopleji grubuna gore artis olusturmustur. Bu artig atorvastatin’in uygulanan her ii¢
konsantrasyonunda da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sol ventrikiil basincinda
olusan artisgn en belirgin olarak atorvastatin’in 10°M konsantrasyonunda oldugu

gozlenmistir (Sekil 4-7, Sekil 4-8).

+dp/dtyaks lizerine etkileri:

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M, 10°M ve 5x10°M
konsantrasyonlarinda, reperfizyon donemindeki +dp/dtmas (%) degerlerinde
kardiyopleji grubuna gore artis olusturmustur. Bu artig atorvastatin’in uygulanan her ii¢
konsantrasyonunda da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. +dp/dtyn.ks degerleri
tizerinde olusan artisin en belirgin olarak atorvastatin’in 10°M konsantrasyonunda
oldugu gézlenmis ve bu artisin 5x10™M atorvastatin’in olusturdugu artistan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4-8).

-dp/dt,,;, iizerine etkileri:

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M, 10°M ve 5x10°M
konsantrasyonlarinda, reperfiizyon donemindeki -dp/dtmin (%) degerlerinde kardiyopleji
grubuna gore artiy olusturmustur. Bu artig atorvastatin’in uygulanan her ii¢
konsantrasyonunda da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. -dp/dt.i, degerleri
izerinde olusan artisin en belirgin olarak atorvastatin’in 10°M konsantrasyonunda
oldugu gézlenmis ve bu artisin 5x10™M atorvastatin’in olusturdugu artistan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4-8).
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Kalp atim hiz iizerine etkileri:

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M, 10°M ve 5x10°M
konsantrasyonlarinda, reperfiizyon donemindeki kalp atim hizinda (%) kardiyopleji
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmamistir. Bununla birlikte,
atorvastatin’in 10°M  konsantrasyonunda uygulandiginda kalp atim hizi iizerine
olusturdugu etki 5x10°M konsantrasyonunda olusan etkiden istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (Sekil 4-9).

Basin¢-hiz carpani (1/1000) iizerine etkileri:

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M, 10°M ve 5x10°M
konsantrasyonlarinda, reperfiizyon donemindeki basin¢ hiz carpani (%) degerlerinde
kardiyopleji grubuna gore artis olmustur. Bu artis atorvastatin’in uygulanan her ii¢
konsantrasyonunda da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Basin¢-hiz carpani
iizerindeki artisin en belirgin olarak atorvastatin’in 10°M konsantrasyonunda oldugu
gdzlenmis ve bu artism 5x10°M ve 5x10°M atorvastatin uygulamasmin olusturdugu
artigtan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir

(Sekil 4-9).

Koroner akim iizerine etkileri:

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M, 10°M ve 5x10°M
konsantrasyonlarinda, reperflizyon donemindeki koroner akimda (%) kardiyopleji
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamistir. Bununla birlikte,
atorvastatin 10°M konsantrasyonda uygulandiginda koroner akim iizerinde olusturdugu
etki, 5x10°M ve 5x10°M konsantrasyonlarinda olusan etkiden istatistiksel olarak

anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur (Sekil 4-10).

Koroner vaskiiler rezistans iizerine etkileri:

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M, 10°M ve 5x10°M
konsantrasyonlarinda, reperfiizyon donemindeki koroner vaskiiler rezistans (%)

degerleri iizerinde kardiyopleji grubuna gore belirgin bir farklilik olusturmamaistir.
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Bununla birlikte, 10°M atorvastatin ile koroner vaskiiler rezistans degerinde sadece
reperfiizyonun sonunda goriilen azalmanm ve 5x10°M atorvastatin ile sadece
reperfiizyonun 20. ve 30. dak. goriilen artisin kardiyopleji grubuna gore istatistiksel
anlamli  farkhilik  gosterdigi  belirlenmistir.  Ote  yandan, atorvastatin = 10°M
konsantrasyonda  koroner  vaskiiler  rezistans  iizerindeki etkisi  5x10°M
konsantrasyonunda olusan etkisinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (Sekil 4-10).

Kardiyak biyokimyasal belirtecler iizerine etkileri:

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M ve 10°M
konsantrasyonlarinda reperfiizyon donemindeki kardiyak kreatin kinaz ve troponin-T
diizeyleri iizerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalmaya neden olmustur.
Buna karsin, 5x10°M atorvastatin ile kardiyak enzim diizeylerinin kardiyoplejiye gore
daha yiiksek diizeylere ulastigi ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli farkli
olmadig: belirlenmistir. Ayrica, 5x10°M ve 10°M atorvastatin uygulamas sonrasinda
elde edilen kreatin kinaz degerlerinin tiim reperfiizyon siiresi boyunca, troponin-T
diizeylerinin ise reperfiizyonun ilk 30 dak. siiresince 5x10°M atorvastatin ile elde edilen
degerlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik oldugu belirlenmistir

(Sekil 4-11).

infarkt alam iizerine etKkisi:

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M ve 10°M
konsantrasyonlarinda infarkt alanimmi (% risk alani) kardiyopleji grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltmistir. Buna karsin, 5x10°M atorvastatin
uygulamasi ile elde edilen infarkt alan1 kardiyopleji grubundan istatistiksel olarak farkl

bulunmamistir (sekil 4-12).
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l Iskemi (40 dak.) l Reperfiizyon (60 dak.)

—)
Kardiyopleji (3 dak)

l Iskemi (40 dak.) l Reperfiizyon (60 dak.)

|

Kardiyopleji + Atorvastatin (5x10°M) (3 dak.)

l Iskemi (40 dak.) l Reperfiizyon (60 dak.)

—)
Kardiyopleji + Atorvastatin (10° M) (3 dak.)

l Iskemi (40 dak.) l Reperfiizyon (60 dak.)

el et

Kardiyopleji + Atorvastatin (5x10° M) (3 dak.)

Sekil 4-7:izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C) Atorvastatin (5x10°M, 10°M, 5x10°M) ilavesinin sol
ventrikiil basinci iizerine etkisini gosteren orijinal trase érnekleri
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Sekil 4-8:izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C) Atorvastatin (5x10°M, 10°M, 5x10°M) ilavesinin sol
ventrikiil basincl, +dp/dt . ve -dp/dt,,, parametreleri iizerine etkisi

#p<0,05, p<0,001, 7*p<0,0001 Kardiyopleji’ye gore istatistiksel olarak anlamh farklihg gostermektedir (n=10-12).

®p<0,05, *®p<0,001, ***p<0,0001 Atorvastatin 5x10°M’a gore istatistiksel olarak anlamli farkliig gostermektedir (n=10-12).
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Sekil 4-9: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C) Atorvastatin (5x10°M, 10°M, 5x10°M) ilavesinin kalp atim
hiz1 ve basing hiz carpam parametreleri iizerine etkisi

#p<0,05, 7p<0,001, 7*p<0,0001 Kardiyopleji’ye gore istatistiksel olarak anlamli farklihg gostermektedir (n=10-12).
®p<0,05, *®p<0,001, ***p<0,0001 Atorvastatin 5x10°M’a gore istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir (n=10-12).

Ap<0,05 Atorvastatinl 0 M’a gore istatistiksel olarak anlamli farklihgi gostermektedir (n=10-12)
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Sekil 4-10: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C) Atorvastatin (5x10°M, 10°M, 5x10°M) ilavesinin koroner
akim ve Koroner vaskiiler rezistans parametreleri iizerine etkisi

#p<0,05 Kardiyopleji’ye gore istatistiksel olarak anlaml1 farklilig1 gostermektedir (n=10-12).

®p<0,05, *®p<0,001, **®p<0,0001 Atorvastatin 5x10°M’a gore istatistiksel olarak anlamli farklihg gostermektedir (n=10-12).

2p<0,05, **p<0,001 Atorvastatin 10 M’a gore istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir (n=10-12).
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Sekil 4-11:izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C) Atorvastatin (5x10°M, 10°M, 5x10°M) ilavesinin kreatin
kinaz ve Troponin-T diizeylerine iizerine etkisi

# <(),()5 Kardiyopleji’ye gore istatistiksel olarak anlamli f&lkllllgl g("»ster nektedir (I —(i-g).
<0,05, <0,001 Atorvastatin 5X1075M’8. ore istatistiksel olarak anlaml fEL['kllllgl g(:')stermektedir (n—6-8).
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Sekil 4-12:izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C) Atorvastatin (5x10°M, 10°M, 5x10°M) ilavesinin infarkt
alam (%) iizerine etKisi

#p<0,05, 7p<0,001 Kardiyopleji’ye gore istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir (n=6-8).
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4.3. Kardiyopleji soliisyonuna Atorvastatin ve Wortmannin ilavesinin izole sican
kalbinde etkileri

Sol ventrikiil basinci iizerine etkileri:

Kardiyopleji  soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin  (10"M) ve
atorvastatin’in (10°M) birlikte ilave edilmesi, reperfiizyon dénemindeki sol ventrikiil
basmcinda (%) atorvastatin (10°M)  varhgmnda kardiyopleji uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturmustur. Benzer sekilde, wortmannin
(10"M) + atorvastatin (10°M) iceren kardiyoplejinin reperfiizyon dénemindeki sol
ventrikiil basincina etkisi, kardiyopleji grubuna gore de istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisik bulunmustur. Wortmannin ve atorvastatin igeren kardiyopleji
uygulamasi sonrasinda sol ventrikiil basinci degerinin kontrol-I/R grubuna yaklagmakla
birlikte basincin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir

(Sekil 4-13, Sekil 4-14).

+dp/dtyaks lizerine etKileri:

Kardiyopleji soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin (10"M) ve atorvastatin
(10°M)’in birlikte ilave edilmesi, reperfiizyon dénemindeki +dp/dtmas (%) degerlerinde
atorvastatin (10°M) varhiginda kardiyopleji uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma olusturmustur. Benzer sekilde, wortmannin (10'7M) ve atorvastatin
(10°M) iceren kardiyoplejinin reperfizyon donemindeki +dp/dtpas degerinde,
kardiyopleji grubuna gore de istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.
Wortmannin ve atorvastatin igeren kardiyopleji uygulamasi sonrasinda +dp/dtmaks
degerlerinin kontrol-I/R grubuna yaklagmakla birlikte istatistiksel anlaml1 olarak daha
yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir (Sekil 4-14).

-dp/dt,,;, iizerine etkileri:

Kardiyopleji soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin (10"M) ve atorvastatin
(10°M)’in birlikte ilave edilmesi reperfiizyon donemindeki -dp/dtmim (%) degerlerinde
atorvastatin (10°M) varhiginda kardiyopleji uygulanan gruba gore istatistiksel olarak

anlaml1 bir azalma olusturmustur. Benzer sekilde, wortmannin (10'7M) ve atorvastatin



67

(10°M) iceren kardiyoplejinin reperfiizyon donemindeki -dp/dtn, degerleri,
kardiyopleji grubuna gore de istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur.
Wortmannin ve atorvastatin iceren kardiyopleji uygulamasi sonrasinda -dp/dtmin
degerleri kontrol-I/R grubuna yaklagmakla birlikte istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir (Sekil 4-14).

Kalp atim hiz iizerine etkileri:

Kardiyopleji soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin (10"M) ve atorvastatin
(10°M)’in birlikte ilave edilmesi reperfiizyon dénemindeki kalp atim hizinda (%)
kardiyopleji ve kardiyopleji + atorvastatin gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
bir fark olusturmamistir. Reperfiizyonun 10. ve 20. dak. atorvastatin (IO'SM) varliginda
kardiyopleji uygulanan gruba gore kalp atim hizinda gézlenen azalma, reperfiizyonun

devam eden dakikalarinda ortadan kalkmustir (Sekil 4-15).

Basin¢-hiz carpani (1/1000) iizerine etkileri:

Kardiyopleji soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin (10”M) ve atorvastatin
(10°M)’in birlikte ilave edilmesi reperfizyon donemindeki basing hiz carpani (%)
degerlerinde kardiyopleji ve kardiyopleji+atorvastatin (10°M) uygulanan gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturmustur. Wortmannin ve atorvastatin iceren
kardiyopleji uygulamasi sonrasinda basing-hiz carpani degerleri, kontrol-I/R grubuna
yaklagsmakla birlikte istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek diizeyde oldugu
belirlenmistir (Sekil 4-15).

Koroner akim iizerine etkileri:

Kardiyopleji soliisyonuna, PI3K inhibitérii wortmannin (107M) ve atorvastatin
(10°M)’in birlikte ilave edilmesi reperfizyon donemindeki koroner akimda (%)
kardiyopleji ve kardiyopleji + atorvastatin (10°M) uygulanan gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saglamistir. Wortmannin (10"M) ve atorvastatin (10°M)

iceren kardiyopleji uygulamas: sonrasinda koroner akim degerlerinin, reperfiizyonun
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10. dakikas1 haric olmak iizere kontrol-I/R grubu ile benzer diizeyde oldugu
gozlenmistir (Sekil 4-16).

Koroner vaskiiler rezistans iizerine etkileri:

Kardiyopleji soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin (10"M) ve atorvastatin
(10°M)’in birlikte ilave edilmesi reperfiizyon dénemindeki koroner vaskiiler rezistans
(%) degerlerinde kardiyopleji ve kardiyopleji + atorvastatin (10°M) uygulanan gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma olusturmustur. Wortmannin (107M) ve
atorvastatin (10°M) iceren kardiyopleji uygulamasi sonrasinda elde edilen koroner
vaskiiler rezistans degerlerinin, reperfiizyonun 10. dakikas1 hari¢ olmak iizere, kontrol-

I/R grubu ile benzer diizeyde oldugu belirlenmistir (Sekil 4-16).

Kardiyak biyokimyasal belirtecler iizerine etkileri:

Kardiyopleji soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin (107M) ve atorvastatin
(10°M)’in birlikte ilave edilmesi ile reperfiizyon donemindeki kreatin kinaz, troponin-T
diizeylerinin kardiyopleji + atorvastatin (10°M) ve kardiyopleji uygulanan gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli bir artis olusturdugu belirlenmistir. Wortmannin (10
M) ve atorvastatin (10°M) iceren kardiyopleji uygulamasi sonrasinda kreatin kinaz
diizeylerinin kontrol-I/R grubuna yaklastig1 troponin-T diizeylerinin ise, reperfiizyonun
ilk dakikas1 hari¢ olmak iizere, kontrol-I/R grubu ile benzer oldugu belirlenmistir
(Sekil 4-17).

infarkt alam iizerine etkisi:

Kardiyopleji soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin (10"M) ve atorvastatin
(10°M)’in ilave edilmesi sonrasinda Slgiilen infarkt alan1 (% risk alami) kardiyopleji +
atorvastatin (10°M) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ayrica, dlciilen infarkt alaninin kardiyopleji grubundan istatistiksel olarak
anlaml1 farkli olmadigi, kontrol-I/R grubundan ise halen anlaml diizeyde daha diisiik
oldugu belirlenmistir (Sekil 4-18).
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Sekil 4-13: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C), Wortmannin (10"M) ve Atorvastatin (10°M) ilavesinin sol
ventrikiil basinci, iizerine etkisini gosteren orijinal trase drnekleri
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Sekil 4-14: izole sican kalbine iskemi dncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C), Wortmannin (10"M) ve Atorvastatin (10°°M) ilavesinin sol
ventrikiil basinci, +dp/dt,,..s ve -dp/dt,,;, parametreleri iizerine etkisi

# p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001 Kontrol-I/R’e gore istatistiksel olarak anlaml farklilig1 gostermektedir (n=10-12).

#p<0,05, p<0,001, 7*p<0,0001 Kardiyopleji'ye gore istatistiksel olarak anlamhli farkliligi gostermektedir (n=10-12).

999 p<0,0001 Kardiyopleji+Atorvastatin 10°M’a gore istatistiksel olarak anlamh farkliligi gostermektedir (n=10-12).
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Sekil 4-15: izole sican kalbine iskemi dncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C), Wortmannin (10”"M)+Atorvastatin (10°M) ilavesinin kalp
atim hizi ve basin¢ hiz carpam parametreleri iizerine etkisi

# p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001 Kontrol-I/R’e gore istatistiksel olarak anlaml farklilig1 gostermektedir (n=10-12).

#p<0,05, p<0,001, **p<0,0001 Kardiyopleji’ye gore istatistiksel olarak anlamh farkliligi gostermektedir (n=10-12).

°p<0.05, “*p<0,0001 Kardiyopleji+Atorvastatin 10°M’a gére istatistiksel olarak anlamli farkililig:

gostermektedir (n=10-12).
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Sekil 4-16: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C), Wortmannin (10" M)+Atorvastatin (10°M) ilavesinin
koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri iizerine etkisi

# p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001 Kontrol-I/R’e gore istatistiksel olarak anlaml farklilig1 gostermektedir (n=10-12).

#p<0,05, p<0,001 Kardiyopleji’ye gore istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir (n=10-12).

°p<0.05, “p<0,001, “’p<0,0001 Kardiyopleji+Atorvastatin 10°M’a gére istatistiksel olarak anlamh farkihligi gostermektedir.
(n=10-12).
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Sekil 4-17: izole sican kalbine iskemi dncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C), Wortmannin (10"M)+Atorvastatin (10°M) ilavesinin
kreatin kinaz ve troponin-T diizeylerine iizerine etKisi

#* p<0.05, ** p<0,001 Kontrol-I/R’e gére istatistiksel olarak anlamh farklilig1 gostermektedir (n=6-8)

#p<0,05, p<0,001 Kardiyopleji’ye gore istatistiksel olarak anlamli farklihig1 gostermektedir (n=6-8)

°p<0.05, “p<0,001, ™p<0,0001 Kardiyopleji+Atorvastatin 10°M’a gore istatistiksel olarak anlamli farkilihgi gostermektedir
(n=6-8).
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Sekil 4-18: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 3 dak. siireyle uygulanan kardiyopleji
soliisyonuna (+4°C), Wortmannin (10"M)+Atorvastatin (10~°M) ilavesinin infarkt
alam iizerine etkisi

* p<0.05, *#* p<0,0001 Kontrol-I/R’e gore istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir (n=6-8).
#p<0,001 Kardiyopleji’ye gore istatistiksel olarak anlaml farklihg: gostermektedir (n=6-8).

°p<0.05 Kardiyopleji+Atorvastatin 10°M’a gére istatistiksel olarak anlamh farkililigi gostermektedir (n=6-8).
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S. TARTISMA

Kardiyopleji, kardiyak operasyonlarda miyokard hasarlanmasinin
engellenmesini ve operasyon sonrasinda kalpte yeterli hemodinaminin saglanmasini
hedefleyen, secici ve kimyasal kardiyak arrest saglama teknigidir. Miyokardiyal hasar1
en aza indirme hedefi kardiyoprotektif etkili oldugu disiiniilen c¢esitli ajanlarin
kardiyopleji soliisyonuna eklenmesini giindeme getirmistir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, statinlerin lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak miyokardiyal I/R
hasarma kars1 koruyucu bir etki gosterdigi bildirilmistir. Bu caligmada ise, izole sican
kalbinde kardiyopleji soliisyonuna atorvastatin ilavesinin miyokard korumasi iizerine
etkisi incelenmistir. Atorvastatin kardiyopleji soliisyonuna 5x10°M, 10°M, ve 5x10°
M konsantrasyonlarinda ilave edilmistir. Kardiyak fonksiyon (sol ventrikiil basinct,
+dp/dt, kalp atim hizi, basin¢-hiz carpani), koroner hemodinami (koroner akim, koroner
vaskiiler resiztans) ve miyokardiyal nekroz (kreatin kinaz, troponin-T, nekrotik alan)
parametreleri  degerlendirilerek elde edilen veriler kardiyopleji  grubuyla
karsilastirilmistir. Etki mekanizmasina yonelik olarak, PI3K inhibitérii wortmannin (10

™) varliginda atorvastatin’in (IO'SM) etkisi incelenmistir.

Kardiyak cerrahi girisimlerde miyokardiyal hasar gelisebilmektedir. Bununla
birlikte, uygun koruma tekniklerinin kullanim: bu hasarin engellenmesini ya da
minumuma indirilmesini saglamaktadir. Miyokardiyal hasar, anestezi ve cerrahi
teknige baglh olarak gelisebildigi gibi, genellikle kardiyopulmoner bypass sirasinda
miyokardin suboptimal korunmasi ile iligkilidir. En 6nemli faktér miyokardin oksijen
gereksinimi ile miyokarda oksijen sunumu arasindaki dengenin bozulmasi olup,
sonugta hiicresel iskemi, hasarlanma veya Olim meydana gelmektedir. Miyokardin
yetersiz korunmasi, kardiyak operasyonlarda diisiik kardiyak output, miyokard iskemisi
veya kardiyak aritmiler ile kendini gosterir (Akgiin S. 2004 pp: 1091-1106; Dobson
2004; Murphy ve Angelini 2004; Onorati ve ark. 2005). Kardiyopleji, miyokardin
korunmasina yonelik olarak kardiyak cerrahide yaygin olarak uygulanan bir yontemdir.
Kardiyoplejinin koruyucu etki mekanizmasi, hiperkalemi ile saglanan hizli diyastolik

arrest sonucunda miyokardiyal enerjinin korunmasi ve hipotermi ile iskemik hasarin
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gelisiminin azaltilmas ile iliskilidir (Dobson 2004; Fallouh ve ark. 2009). Kardiyopleji
koroner bypass veya kalp kapak operasyonlart swrasinda aorta kros klempinin
yerlestirilmesinden sonra antegrad (aorta kaniilasyonu) ya da retrograd (koroner sinus
kaniilasyonu) olarak uygulanmaktadir. Soguk kristaloid kardiyopleji ya da kan
kardiyoplejisi siklikla kullanilan  kardiyopleji yontemleri arasindadir (Geissler ve
Mehlhorn 2006; Guru ve ark. 2006; Martin ve Benk 2006). Kardiyopleji deneysel
kosullarda sigan, tavsan gibi tiirlerden izole edilerek perfiizyon sistemine yerlestirilen
kalplerde de uygulanmakta ve kardiyak parametreler iizerindeki etkisi incelenmektedir
(Hazan ve ark. 2002; Hwang ve ark. 2009). Deneysel kardiyopleji uygulamalari, kan ya
da kristaloid soliisyonlarm klinige uyan protokollerde hipotermik veya normotermik
kosullarda verilmesi esasina dayanmaktadir (Yamamoto ve ark. 1983; Bessho ve

Chambers 2000; Hayashida ve ark. 2000: Li ve ark. 2004).

Calismamizda , sabit basin¢gli (80mmHg) Langendorff-perfiizyon sistemine
asilan izole sigan kalpleri 30 dak.’lik perfiizyonun ardindan 40 dak. global iskemi ve
sonrasinda 60 dak. reperflizyona maruz birakilmistir. Kardiyopleji, iskemi Oncesinde
3 dak. siire ile sabit akimda (10ml/dak) St.Thomas 2 kardiyopleji soliisyonunun soguk
(+4°C) olarak uygulanmasi ile saglanmustir. Kardiyoplejinin uygulanmasi iskemi
sonras1 reperflizyon donemindeki sol ventrikiil basincinda ve paralel olarak, +dp/dtmaks
ve -dp/dtmin (%) degerlerinde, kontrol-I/R grubuna gére belirgin diizeyde ve istatistiksel
olarak anlaml bir artisa neden olmustur. Kardiyopleji ile kalp atim hizinda iskemi-
reperfiizyona gore anlamli bir artis elde edilmemis ancak basing-hiz carpaninin belirgin
olarak ve istatistiksel anlamli diizeyde yiikseldigi belirlenmistir. Ote yandan,
kardiyopleji uygulamasi tiim reperfiizyon boyunca koroner akimi onemli diizeyde
arttirmig, bu bulguya paralel olarak koroner vaskiiler rezistansta da anlamli bir azalma
olusturmustur. Langendorff izole perfiizyon sisteminde yiiriitiilen benzer ¢aligmalarda,
izole sican kalbinde 40 dak. global iskemi Oncesi 2 veya 3 dak. siireyle uygulanan
kardiyoplejinin 60 ya da 120 dakikalik reperfiizyon donemlerinde sol ventrikiil
basincinda kontrol grubuna gore artis olusturdugu belirtilmistir (Bessho ve Chambers.
2000; Hedeyati ve ark. 2003). Sicanlarda yapilan bir bagka calismada da, 40 dak.
global iskemi 6ncesi 5 dak. siireyle kardiyopleji soliisyonu uygulamasinin sol ventrikiil

basimcinda artisa neden oldugu ve koroner akimi artirdig1 gosterilmistir (Dernek ve ark.



77

2000). Benzer olarak, kardiyak operasyonlarda kardiyopleji uygulanmasinin
miyokardiyal fonksiyonlarda ve koroner hemodinami iizerinde olumlu etkilerinin
oldugu bildirilmektedir (Pepper ve ark. 1982; Allen ve ark. 1986; Ovrum ve ark. 2004 ).
Buna gore, iskemi Oncesi kardiyopleji uygulamasi ile reperfiizyon donemindeki
kardiyak fonksiyonlarda ve koroner hemodinamide olumlu etkilerin olustugunu
gosteren bulgularimiz, gerek deneysel kosullarda gerekse klinikte kardiyak girisimlerde
kardiyoplejinin hemodinamik parametreler iizerinde diizelme sagladigini ortaya koyan
caligmalar ile uyumluluk gostermektedir. Calismamizda kardiyoplejinin kardiyak
fonksiyonlar tizerindeki yararli etkisi, miyokardiyal hasarm biyokimyasal belirtecleri
olan kardiyak kreatin kinaz ve troponin-T diizeylerinde belirlenen belirgin inhibisyon ve
miyokardiyal nekrozun bir gostergesi olan infarkt alaninda (%) olusan anlamli azalma
ile desteklenmistir. Troponin-T, troponin-I, kreatin kinaz ve LDH enzim diizeyleri,
iskemi reperfiizyona bagli miyokardiyal hasarin degerlendirilmesinde siklikla tercih
edilen parametrelerdir. Bulgularimiz, izole sican kalbinde benzer siirelerdeki
(30-40 dak.) bir iskemi Oncesinde, 2 veya 3 dakikalik kardiyopleji soliisyonu
uygulamasiyla kardiyoplejik arrest olusturulan diger deneysel ¢alismalarin troponin-I ,
kreatin kinaz, LDH diizeylerinde veya nekrotik alanda kontrole gére azalma olustugunu
gosteren sonuglari ile uyumluluk gostermektedir (Dernek ve ark. 2000; Ebel ve ark.
2002; Hedayati ve ark. 2003). Benzer sekilde, klinikte kardiyopleji uygulamasinin
ventrikiil fonksiyonunu iyilestirdigi ve iskemik hasara bagl olarak artan kardiyak enzim
diizeylerini azalttig1 belirlenmistir (Pepper ve ark.1982; Allen ve ark. 1986; Dobson
2004).

Kardiyoprotektif etkinin temelinde miyokardin oksijen ihtiyaci1 ve miyokarda
sunulan oksijen miktarinin dengelemesi yer alir. Ozellikle kalp cerrahisi sirasinda
miyokardin korunmasi kalbin fonksiyonlarmin operasyon sirasinda ve sonrasinda
idamesi acisindan Onemlidir. Bu konuda bircok arastirma yapilmakla birlikte ideal
myokard korumasina yonelik arayiglar halen devam etmektedir. Kardiyak girisimlerde
miyokardiyal fonksiyonlarin en 1yi seviyede  korunmasmni saglamak amaciyla
kardiyoprotektif oldugu diisiiniilen ¢esitli ajanlarin kardiyopleji ile birlikte uygulanmasi
yOoniinde arastirmalar siirdiiriilmektedir. Yapilmakta olan klinik ve deneysel

caligmalarda kardiyopleji soliisyonuna; NO salmimini veya sentezini arttiran, oksidatif
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stresi azaltan, endotel fonksiyonunu koruyan ve inflamasyonu baskilayan ajanlarin
ilave edilerek kalpte iskemik hasardan daha fazla korunma saglanmasmin hedeflendigi
goriilmektedir (Jiang ve ark. 2001; Kazimoglu ve ark. 2004; Kiziltepe ve ark. 2004;
Pevni ve ark. 2005; Podesser ve Hallstrom 2007). Bununla birlikte, kardiyopleji
soliisyonuna kalsiyum kanal blokeri, ADE inhibitorleri, fosfodiesteraz inhibitorii,
adenozin, potasyum kanal blokerleri ve agicilarinin eklenmesi ile yapilan deneysel
caligmalarda da ventrikiil fonksiyonlarmin giiclendigi, miyokardiyal hasarin
engellendigi ve kardiyak enzim diizeylerinin anlamli diizeyde azaldig: tespit edilmis ve
paralel olarak, kardiyoplejinin hasara kars1 koruyucu etkisinde artis gdzlenmistir (Taki
ve ark. 1993; Bozkurt ve ark. 1997; Gurevitch ve ark. 1997; Ciimen ve ark. 2000;
Giilciiler ve ark. 2001; Koksal ve ark. 2002; Mantovani ve ark. 2005; Besirli ve ark.
2006; Hwang ve ark. 2009). Etkin hipolipidemik ilaclar olan statinlerin kolesterol
diisiiriicii  etkilerinden bagimsiz olarak, antioksidan, antiinflamatuvar, lipid
peroksidasyonunu engelleyici, NO ve prostaglandin salinimini arttirici etkileri ile I/R
hasarma kars1 koruyucu etkiler gosterdigi ortaya konulmustur (Bonetti ve ark. 2003;
Howard-Alpe ve ark. 2008). Bununla birlikte, statinlerin kardiyoprotektif etkileri
dogrultusunda kardiyoplejide kullanimlar1 arastirilmamistir. Bu calismada ilk kez,
kardiyopleji soliisyona bir statin (atorvastatin) ilavesinin I/R bagl olarak miyokardin

degisen fonksiyonel ve metabolik parametreleri lizerindeki etkisi incelenmistir.

Atorvastatin, kardiyopleji soliisyonuna ilave edilen 5x10°M, 10°M ve 5x10°M
konsantrasyonlarinda, reperfiizyon donemindeki sol ventrikiil basmci, +dp/dtmaks ve
—dp/dtmin (%) degerleri iizerinde kardiyopleji grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir artis olusturmustur. Bu artis, en belirgin olarak atorvastatin’in 10°M
konsantrasyonunda gozlenmektedir. Daha yiiksek konsantrasyonda (5x10°M) ise
atorvastatin’in etkisinin azaldig1 belirlenmistir. Bu etki profili, atorvastatin’in izole
sican kalbinde /R hasarina kars: etkisinin incelendigi bir deneysel ¢alismanin sonuglari
ile uyumluluk gostermektedir. S0z konusu calismada atorvastatin’in  diisiik
konsantrasyonunda (5x10°M ve 2,5x10°M) kardiyoprotektif etkiler gozlenirken yiiksek
konsantrasyonunda (10 M) ise bu koruyucu etkinin azaldigi belirtilmistir (Bell
veYellon 2003). Benzer olarak, simvastatin ile yapilmis bir calismada akut olarak sican

kalbine uygulandiginda 10°M ve 3x10°M’lik konsantrasyonlarinda sol ventrikiil sonu
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basinci, +dp/dtmaks, -dp/dtmin, koroner akim ve kalp atim hizi degerlerinde artig
olustururken, 10*M’lIik konsantrasyonunda bu kardiyoprotektif etkilerin gozlenmedigi
bildirilmistir (Zheng ve ark. 2006). Calismamizda, atorvastatin uygulanan tiim
konsantrasyonlarinda, kardiyoplejinin kalp atim hiz iizerindeki etkisinde anlamli bir
degisiklige neden olmamis ancak, basmg-hiz carpanmi (%) degerleri iizerinde anlamli bir
artis olusturmustur. Atorvastatin iceren kardiyoplejinin koroner hemodinami iizerindeki
etkileri incelendiginde ise, atorvastatin’in uygulanan konsantrasyonlarmin etkileri
arasinda bazi farklhiliklar gozlenmekle birlikte, koroner akim (%) ve koroner vaskiiler
rezistans (%) degerleri lizerinde kardiyoplejiye gore belirgin bir etkisinin olmadigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, 60 dak.’lik reperfiizyonun sonunda 10°M atorvastatin
iceren kardiyopleji uygulamasi ile elde edilen koroner akim degerinin kardiyoplejiye
gore daha yiiksek, koroner vaskiiler rezistansin ise kardiyoplejiden daha diisiik diizeyde

oldugu dikkati cekmektedir.

Atorvastatin iceren kardiyoplejinin miyokardiyal hasarm biyokimyasal
belirtecleri iizerindeki etkileri degerlendirildiginde, diisiik konsantrasyonlarda (5x10°M
ve 10°M) atorvastatin uygulanan kalplerde reperfiizyon boyunca perfiizattan alnan
orneklerde kreatin kinaz ve troponin-T diizeylerinin, kardiyoplejiye gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiikk oldugu tespit edilmistir. Buna karsin,  yiiksek
konsantrasyonda atorvastatin (5x10°M) iceren kardiyopleji uygulamasi sonrasinda
Olciilen kreatin kinaz ve troponin-T diizeylerinin, atorvastatinin  diisiik
konsantrasyonlarinda ol¢iilen enzim degerlerden daha yiiksek oldugu ancak kardiyopleji
grubundan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi belirlenmistir. Kardiyak
enzim diizeylerine paralel olarak, reperflizyon sonrasinda kalplerde Olgiilen nekrotik
alan degerlendirildiginde; diisiik konsantrasyonlarda (5x10°M ve 10°M) atorvastatin
iceren kardiyopleji uygulamasinin infarkt alanini kardiyoplejiye gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azalttigi, yiiksek konsantrasyonda (5x10°M) atorvastatin uygulamasi
sonrasi elde edilen infarkt alaninin ise kardiyoplejiden farkli olmadigi belirlenmistir.
Bulgularimiz, atorvastatin’in kardiyopleji soliisyonuna ilave edilmesinin kardiyoplejiye
gore, kardiyak fonksiyonlarda daha iyi bir diizelme, miyokardiyal hasar1 tanimlayan
kardiyak enzim diizeylerinde daha giiclii bir inhibisyon ve infarkt alaninda daha

belirgin bir azalma olusturdugunu gostermektedir. Atorvastatin’in kardiyopleji



80

soliisyonuna eklenmesi ile miyokard korumas: iizerinde elde edilen bu olumlu etkiler
benzeri deneysel kardiyopleji protokollerinde uygulanan diger ajanlarla elde edilen

kardiyoprotektif etkileri ile uyumluluk gostermektedir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda, statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden
bagimsiz olarak, antiaterosklerotik, endotel disfonksiyonunu iyilestirici, antioksidan,
antiinflamatuvar, antitrombotik, vaskiiler hiicre koruyucu ve plak stabilizasyonu gibi
pleiotropik etkilerinin oldugu belirlenmistir (Bonetti ve ark. 2003). Retrospektif (geriye
doniik) klinik calismalar, statinlerin  kardiyopulmoner bypass ve kardiyak kapak
degisimi gibi kardiyak operasyonlarda cerrahi donem oncesinde kullaniminin mortalite
ve morbititenin sebepleri arasinda olan ve miyokardin iskemik hasarina bagh olarak
gelisen miyokard infarktiisii, miyokardiyal sersemleme ve kardiyak aritmileri azalttigini
ortaya koymustur (Ali ve Buth 2005; Merla ve ark. 2007). Benzer baska bir klinik
caligmada da, kardiyak cerrahi girisim Oncesi statin kullaniminin operasyon esnasinda
gelisebilecek miyokardiyal hasar1 azalttig1 ve paralel olarak, kardiyak hasarin belirteci
olan troponin-I degerlerinde inhibisyon olusturdugu rapor edilmistir (Auguadro ve
ark.2006; Subramaniam ve ark. 2008). Bu klinik ¢aligmalar dogrultusunda, statinlerin
operatif donem oncesi kullaniminin kalbi I/R hasarindan korudugu 6ne siiriilmiistiir.
Klinik bulgular deneysel calismalarin sonuglar ile de desteklenmis ve statinlerin I/R
hasarma kars1 koruyucu etkileri oldugu belirlenmistir (Ludman ve ark. 2009). Izole
sican kalbinde yapilan bir caligmada simvastatin’in artan konsantrasyonlarinin akut
olarak uygulanmasinin reperfiizyon hasarini engelleyerek kardiyak koruma sagladigi
belirtilmistir (Di Napoli P ve ark. 2001). Baska bir calismada da, simvastatin’in izole
sican kalbinde akut olarak uygulanmasi ile sol ventrikiil sonu basinci, +dp/dtmaks, -
dp/dtmin, ve koroner akim degerlerinde olumlu etkilerin olustugu rapor edilmistir
(Zheng ve ark. 2006). Benzer sonuglar atorvastatin ve diger statinler ile de elde
edilmistir (Tiefenbacher ve ark. 2003; Wayman ve ark. 2003; Efthymiou ve ark. 2005;
Weinberg ve ark. 2005). Ornegin bir calismada atorvastatin’in akut olarak, iskemi
sonrasi reperflizyon doneminde ve artan konsantrasyonlarda reperfiizyon soliisyonu ile
birlikte uygulanmasinin I/R hasarina kars1 koruyucu etkiler gosterdigi belirlenmistir
(Bell ve Yellon 2003). Atorvastatin’in I/R hasarindaki etkisini inceleyen bir diger

caligmada ise, atorvastatin oral yoldan akut ve kronik olarak sicanlara uygulanmis, akut
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uygulamanin kronik uygulamaya gore nekrotik alan olusumunu belirgin olarak azalttig:
bildirilmistir (Mensah ve ark. 2005). Calismamizda, atorvastatin’in  kardiyopleji
soliisyonuna ilave edilmesiyle miyokardi koruyucu etkide kardiyoplejiye gore anlaml
bir artig elde edilmesi gerek atorvastatin gerekse diger statinlerin klinik ve deneysel

kosullarda belirlenen kardiyoprotektif etkilerini destekleyici niteliktedir.

Statinlerin miyokardiyal I/R hasarma karsi sagladigi koruyucu etkinin
mekanizmasina yonelik olarak yapilan caliymalarda mevalonat yolagi inhibisyonunun
roli oldugu One siiriillmektedir. Statinlerin mevalonat yolagi {riinlerinden ve
kolesteroliin Onciil maddelerinden olan izoprenoidlerin (GGPP, FPP) olusumunu
engelleyerek Rho, Ras gibi kiicik G proteinlerin aktivasyonunu engelledigi
belirlenmistir (Ludman ve ark. 2009). Bu yolagin aktivasyonunun reperfiizyon
hasarinda rolii oldugu ve kalpte hipertrofi, koroner damarlarda spazm ve apoptozise
kadar uzanan kardiyak hasarlara aracilik ettigi belirtilmektedir (Hamid ve ark. 2007;
Manintveld ve ark. 2007). Bu olumsuz etkilerin temelinde Rho ve Ras proteinlerinin
aktivasyonu sonucunda azalan NO sentezi ve artan serbest oksijen radikalleri
olusumunun rol oynadig: bildirilmektedir (Loirand ve ark. 2006; Noma ve ark. 2006) .
Buna gore, statinlerin mevalonat yolagini inhibe etmesi nedeniyle Rho ve Ras
proteinlerinin olusumunun engellenmesinin kalpte NO sentezinin artisini ve oksidatif
stresin azalmasini saglayarak kardiyak koruma olusturdugu bildirilmektedir (Ludman
ve ark. 2009).  Statinlerle /R hasarmin azaltilmasinda mevalonat yolagmnmn
inhibisyonunun yani siwra PI3K/Akt yolagmin aktivasyonunun da rol oynadig: ileri
stiriilmektedir (Schulz 2005; Ludman ve ark. 2009). PI3 kinazin stimulasyonunun Akt
aktivasyonu iizerinden NO sentezini artirdigi belirlenmistir (Wolfrum ve ark. 2004;
Loirand ve ark. 2006). Destekleyici caligmalarda, statinlerin PI3K/Akt yolagini aktive
ederek eNOS mRNA ekspresyonunu artirdigi, boylece NO sentez ve salinimina neden
oldugu belirtilmistir (Bell ve Yellon 2003; Birnbaum ve ark. 2005). Baska bir
caligmada, statinlerin PI3K/Akt yolaginin aktivasyonuna neden olmasinin kalpteki
mitokondriyal Karp kanallarin1 etkileyerek Onkosullama benzeri bir etki ile
miyokardiyal koruma sagladigi bildirilmistir (Calvert ve ark. 2006). Adenozin
reseptorlerinin uyarilmasinin da miyokardda onkosullama yaptig1 bilinmektedir. PI3K

aktivasyonunun adenozin reseptorleri (Al, A2a, A2b) iizerinden Akt aktivasyonuna
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neden oldugu ve eNOS fosforilasyonu yaparak I/R hasarina kars1 kardiyoprotektif etki
gosterdigi 1ileri siiriilen goriigler arasindadir (Merla ve ark. 2007). Calismamizda,
atorvastatin’in kardiyopleji soliisyonuna eklenmesi ile miyokard korumas iizerinde elde
edilen olumlu etkilerin mekanizmasina yonelik olarak PI3K/Akt yolagmin rolii
arastirilmistir. Bu amagla, atorvastatin’in etkisi PI3K inhibitérii wortmannin varliginda
incelenmistir. Bu deneylerde atorvastatin sol ventrikiil basincinda en belirgin artigi

olusturdugu konsantrasyonda (10°M) kullanilmustir.

PI3K inhibitorii wortmannin (107M)’in atorvastatin (10°M) ile birlikte
kardiyopleji soliisyonuna ilave edilmesi, reperfiizyon donemindeki sol ventrikiil
basincinda, +dp/dtmas,—dp/dtmin ve basing-hiz carpani degerlerinde atorvastatin (10°M)
tek basina iceren kardiyopleji grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
olusturmustur. Bu azalma ile kardiyoplejiye atorvastatin ilavesinin kardiyak fonksiyonel
parametreler iizerindeki olumlu etkileri ortadan kalkmistir. Benzer sekilde, wortmannin
uygulanmasi, atorvastatin iceren kardiyoplejinin kardiyak kreatin kinaz ve troponin-T
diizeyleri ile infarkt alamini azaltici etkilerini de ortadan kaldirmistir. Buna gore,
atorvastatin iceren kardiyopleji soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin’in ilavesi,
atorvastatin’in kalbi I/R hasarma kars1 koruyucu etkisini engellemektedir. Bu veriler,
atorvastatin igeren kardiyoplejinin kardiyak fonksiyonlarda daha giiclii bir iyilestirme ve
miyokardiyal nekroz belirtilerinde daha belirgin bir inhibisyon olusturmasinin PI3K
aracilikli bir mekanizma iizerinden gerceklestigini diisiindiirmektedir. Bulgularimiza
paralel olarak, atorvastatin ile daha o©nce yapilmis olan I/R calismalarinda,
atorvastatin’in kardiyoprotektif etkilerinin PI3K inhibitdrii wortmannin varliginda
geriye dondiigii belirtilmistir (Bell ve ark. 2003; Efthymiou ve ark. 2005). Statinlerin
PI3K iizerinden Akt‘1 aktive ettigi ve bu aktivasyonun NO sentezini stimule ettigi
bilinmektedir (Schulz 2005; Ludman ve ark. 2009). Buna gore, atorvastatin iceren
kardiyoplejinin miyokardiyal koruyucu etkisinde PI3K/Akt yolagi aktivasyonu
sonucunda olusan NO’nun rol oynadig: ileri siiriilebilir. Bu goriisii destekleyici olarak
ileri caligmalarin yapilmasima gerek duyulmaktadir. Bu dogrultuda, perfiizattan alinan

orneklerde NO diizeylerinin Ol¢iilmesi planlanmaktadir.
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Calismamizda ilging olarak, kardiyopleji soliisyonuna atorvastatin ile birlikte
wortmannin’in eklenmesi halinde kardiyak fonksiyonlarin (sol ventrikiil basmci,
+dp/dtmaks,—dp/dtmin, Ve basing-hiz carpani degerleri) kardiyopleji grubuna goére de
belirgin diizeyde azaldigr gozlenmistir. Wortmannin ve atorvastatin iceren
kardiyoplejinin koroner akim, koroner vaskiiler rezistans ve kardiyak enzimler
tizerindeki etkileri karsilagtirildiginda da, elde edilen degerlerin hem atorvastatin iceren
kardiyopleji grubundan hem de kardiyopleji grubundan istatistiksel olarak anlaml farkh
oldugu goriilmektedir. Bu bulgular, PI3K inhibitorii wortmannin’in kardiyoplejinin
I/R hasari iizerindeki koruyucu etkisini de azalttigmi gostermektedir. Wortmannin
varliginda kardiyoplejinin kardiyak parametreler lizerindeki olumlu etkisinin azalmig
olmast ise kardiyoplejinin miyokardi koruyucu etkisinde kismen PI3K aracilikli bir

mekanizmanin roliiniin oldugunu diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak bulgularimiz, izole sican kalbinde kardiyopleji soliisyonuna
atorvastatin ilave edilmesinin /R hasarina karst miyokardi koruyucu etkide
kardiyoplejiye gore istatistiksel olarak anlamli bir artis olusturdugunu gostermistir.
Kardiyoplejinin miyokardiyal koruyucu etkisinde gozlenen artigin atorvastatin’in
ozellikle incelenen diisiik konsantrasyonlarinda (5x10°M ve 10°M) belirgin oldugu
daha yiiksek konsantrasyonunda (5x10°M) ise bu koruyucu etkinin azaldig
belirlenmigstir. Atorvastatin’in kardiyoplejide etkisinin incelendigi ve olumlu etkisinin
belirlendigi konsantrasyonlari, iskemi reperfiizyon hasarina karg1 etkisinin incelendigi
ve yararll etkilerinin gosterildigi diger caligmalarda kullanilan konsantrasyonlar1 ile
uyumludur. Atorvastatin iceren kardiyoplejinin miyokard: koruyucu etkisi kardiyak
fonksiyonlarda artis, miyokardiyal hasarmn biyokimyasal belirtegleri olan kardiyak
enzimlerde (kreatin kinaz ve troponin-T) belirgin inhibisyon ve infarkt alaninda (%)
anlamli azalma ile degerlendirilmis ve bu kardiyoprotektif etkilerin kardiyopleji
grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir.
Atorvastatin iceren kardiyopleji soliisyonuna PI3K inhibitérii wortmannin’in ilavesi
atorvastatin’in kalbi I/R hasarma karsi koruyucu etkisini engellemistir. Bu veriler,
atorvastatin igeren kardiyoplejinin kardiyak fonksiyonlarda daha giiclii bir iyilestirme ve
miyokardiyal nekroz diizeylerinde daha belirgin bir inhibisyon olusturmasinin PI3K

aracilikli bir mekanizma iizerinden gergeklestigini diisiindiirmektedir. Buna gore,
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atorvastatin igeren kardiyoplejinin miyokardi koruyucu etkisinde PI3K/Akt yolagi
aktivasyonunun rol oynadigi ileri siiriilebilir. Bu goriisii destekleyici olarak ileri
caligmalarin yapilmasma gerek duyulmaktadir. Kardiyopleji, kardiyak cerrahi
girisimlerde I/R hasarina karst miyokardin korunmasmi hedefleyen ve giiniimiizde
yaygin olarak uygulanmakta olan koruyucu bir yontemdir. Bu c¢alismada ilk kez,
kardiyopleji soliisyonuna atorvastatin ilavesinin I/R hasarina bagl olarak miyokardin
degisen fonksiyonel ve metabolik parametreleri iizerindeki etkisi incelenmistir. Elde
edilen sonuclar, atorvastatin’in kardiyopleji soliisyonuna ilavesinin kardiyak
operasyonlarda olusabilecek myokardiyal hasar1 azaltmada ileri bir klinik yarar

saglayacagini diisiindiirmektedir.
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Izole sican kalbine iskemi ©ncesi 3 dak.siireyle Kardiyopleji soliisyonu,

Kardiyopleji + Atorvastatin 5x10° M, Kardiyopleji + Atorvastatin 10° M, Kardiyopleji

+ Atorvastatin 5x10° M ve Kardiyopleji + Atorvastatin 10° M+ Wortmannin 107 M

uygulanmasinin sol ventrikiil basinci, +dp/dtmaxs , -dp/dtmin parametreleri iizerine etkisi.

SOL VENTRIKUL BASINCI (mmHg)

Kontrol Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji n
+Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin (105 M)
(5x10°°M) 10°M) (5x10° M) +Wortmannin (107M)
Perfiizyon
20’ 142,08 + 4,41 139,40 + 4,46 132,56 + 4,04 129,11 + 4,03 127,66 = 4,00 131,08 + 5,04 10-12
27’ 142,70 + 4,31 142 27 +3,55 134,85+ 3,82 130,89 + 4,01 127,90 + 3,96 127,50 +5,08 10-12
Reperfiizyon
10’ 12,68 + 2,36 114,01 + 4,92 126,16 + 5,57 129,01 + 4,27 105,77 + 7,10 43,36 + 5,03 10-12
20’ 17,97 + 3,10 114,69 + 3,03 125,06 + 5,47 127,53 + 3,89 114,45 + 5,61 60,26 + 5,29 10-12
30’ 27,17 + 4,51 108,67 + 3,00 119,59 + 4,98 123,13 + 3,62 113,14 + 5,38 66,41 + 4,41 10-12
40’ 35,87 +5,73 104,21 + 2,75 114,59 + 5,21 119,10 + 3,64 108,57 + 5,28 68,68 + 3,94 10-12
50’ 40,50 + 6,14 98,73 + 2,75 110,77 + 4,93 114,78 + 3,70 105,21 + 5,14 68,12 + 3,52 10-12
60’ 42,31 + 5,88 94,69 + 3,24 109,52 + 4,34 111,56 + 4,18 103,21 + 5,29 65,25 + 3,27 10-12
+dp/dt ... (mmHg.s!)
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20’ 578,34 + 65,08 3003,00 + 111,92 3372,40 +177,86  3902,36 + 213,92 3019,28 + 149,89 1789,46 + 158,67 10-12
30’ 797,88 + 99,98 3032,93 +104,60 3401,22 + 167,51 3959,51 + 206,76 3150,91 +122,73 2059,71 + 159,62 10-12
40’ 1023,43 + 138,65 2982,60 + 111,85 3358,91 + 161,24  3910,21 + 208,32 3159,36 + 114,70 2193,69 + 153,61 10-12
50’ 1178,21 £ 165,22  2916,64 + 111,46 3324,67 + 161,50  3890,96 + 214,92 3144,48 + 114,02 2221,61 + 144,61 10-12
60’ 1206,92 + 152,98  2814,74 + 110,83 3293,39 + 166,23  3814,25 + 234,63 3179,35 +11549 2177,98 +137,19 10-12
-dp/dt,,;, (mmHg.s")
Kontrol Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji n
+Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin (10”° M)
(5x10°° M) 10° M) (5x10° M) +Wortmannin (107M)
Perfiizyon
20’ 2477,17 £52,44  2404,44 + 94,67 2255,17 + 61,81 2305,34 + 42,25 2269,82 + 46,98  2426,43 + 83,88 10-12
27’ 2456,99 + 55,79 244249 + 97,14 2301,34 + 66,54 2298,58 + 46,71 2283,90 + 56,47 2516,09 + 94,63 10-12
Reperfiizyo
10’ 423,22 +44,93  2148,21 + 129,86 2292,17 + 105,18 2420,43 + 88,68 1933,98 + 145,23 980,44 + 110,33 10-12
20’ 503,42 +£55,41 2206,94 + 96,39  2266,90 + 86,38 2458,86 + 82,22 2091,98 + 109,00 1328,72 + 149,31 10-12
30’ 657,70 £ 81,59  2129,60 + 95,64  2266,21 + 80,75 2408,25 + 68,97 2114,07 + 97,17 1459,04 + 140,53 10-12
40’ 781,91 £ 96,48  2043,35 + 100,65 2169,13 + 84,27 2350,26 + 64,21 2071,20 + 92,22 1459,36 + 106,04 10-12
50’ 892,25 +123,55 1924,51 + 88,20 2125,82 + 82,07 2263,94 + 59,21 2023,05 + 90,68 1449,51 + 96,08  10-12
60’ 916,09 + 122,38 1832,66 + 70,74  2066,61 + 76,46 2198,58 + 54,76 1983,47 + 90,28 1403,56 + 87,20  10-12
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Izole sican kalbine iskemi ©ncesi 3 dak.siireyle Kardiyopleji soliisyonu,

Kardiyopleji + Atorvastatin 5x10° M, Kardiyopleji + Atorvastatin 10° M, Kardiyopleji

+ Atorvastatin 5x10° M ve Kardiyopleji + Atorvastatin 10° M+ Wortmannin 107 M

uygulanmasinin kalp atim hiz1 ve basing-hiz ¢arpani parametreleri iizerine etkisi.

KALP ATIM HIZI (atim/dak)

Kontrol Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji n
+Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin (10° M)
(5x10°° M) 10°° M) (5x10° M) +Wortmannin 10°7(M)
Perfiizyon
20’ 262,58 +9,13 259,15 + 5,81 258,97 + 8,08 266,86 * 6,20 279,20 + 6,58 279,67 + 7,68 10-12
27’ 259,22 + 8,49 255,53 + 6,67 252,64 + 8,13 253,24 + 5,44 275,93 £5,46 277,36 + 5,85 10-12
Reperfiizyon
10° 219,43 17,16 244,79 +7,74 254,18 + 6,01 260,41 + 6,73 260,27 + 7,38 221,97 £12,78 10-12
20’ 216,14 +7,17 246,96 + 7,44 250,28 + 7,70 253,26 + 6,76 252,56 + 6,72 246,00 11,35  10-12
30’ 216,69 +11,35 244,94 + 6,64 245,53 + 6,63 251,30 + 6,17 251,37 + 6,78 250,90 +10,54 10-12
40’ 226,56 + 9,85 240,33 + 6,42 247,85 +7,74 250,95 + 6,78 252,89 +7,33 254,66 +9,23 10-12
50’ 232,01 10,56 239,98 + 6,47 250,32 + 8,38 253,19 + 8,42 251,96 + 6,69 253,37 + 8,22 10-12
60’ 227,63 10,08 234,94 +5,97 249,18 + 8,13 257,51 + 13,56 250,60 + 7,23 255,05 + 7,47 10-12
BASINC-HIZ CARPANI (1/1000, mmHg x atim. dak'l)
Kontrol Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji n
+Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin (10”° M)
(5x10°° M) (10°M) (5x10° M) +Wortmannin (107 M)
Perfiizyon
20° 368,82 +£9,82 360,23 + 10,99 320,99 + 6,84 344,38 + 7,56 360,81 + 9,89 365,13 + 14,02 10-12
27 366,13 £9,42 362,40 + 9,31 328,46 + 6,38 330,56 + 10,45 356,56 + 9,11 353,13 +£ 14,65 10-12
Reperfiizyon
10° 26,45 + 5,20 281,15 +18,34 305,86 + 9,15 342,20 £ 6,72 277,31 £17,86 98,84 + 14,41 10-12
20° 38,94 + 7,02 283,49 12,35 294,51 + 6,33 327,35 £5,62 288,72 £12,92 150,58 + 16,76 10-12
30’ 59,50 +11,02 266,04 10,45 277,12 + 6,44 312,13 £5,28 284,57 +£10,67 168,84 + 15,43 10-12
40’ 81,67 +13,93 250,59 £10,29 266,21 + 7,61 300,51 +4,77 275,08 +£ 11,01 175,73 + 13,02 10-12
50’ 94,85 + 15,37 236,73 + 8,87 260,56 + 8,17 291,30 +£4,75 265,25 £ 10,47 172,94 + 11,01 10-12
60’ 97,48 + 14,55 221,98 + 8,40 258,67 £7,90 286,20 +5,23 258,50 + 10,24 166,86 + 10,36 10-12
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Izole sican kalbine iskemi ©ncesi 3 dak.siireyle Kardiyopleji soliisyonu,

Kardiyopleji + Atorvastatin 5x10-6 M, Kardiyopleji + Atorvastatin 10-5 M,

Kardiyopleji + Atorvastatin 5x10-5 M ve Kardiyopleji + Atorvastatin 10-5 M+

Wortmannin 10-7 M uygulanmasinin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans

parametreleri tizerine etkisi.

KORONER AKIM (ml/dak)

Kontrol Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji n
+Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin (10° M)
(5x10°° M) 10° M) (5x10"° M) +Wortmannin (10"M)
Perfiizyon
20° 11,81 + 0,57 10,91 + 0,47 9,55 +0,42 9,91 + 0,66 9,93 + 0,44 11,38 + 0,51 10-12
27 11,70 + 0,51 10,71 + 0,43 9,37 +0,42 9,60 + 0,68 9,71 + 0,41 11,30 + 0,58 10-12
Reperfiizyon
10’ 11,45 + 0,70 11,86 + 0,90 10,00 + 0,38 10,63 + 0,76 9,61 + 0,30 8,31 + 0,80 10-12
20° 9,49 + 0,61 11,27 £ 0,72 8,87 + 0,34 9,79 + 0,75 8,81 +0,32 7,94 + 0,80 10-12
30’ 8,72 + 0,61 10,88 + 0,94 8,08 + 0,32 9,31 +0,71 8,16 + 0,29 7,84 £ 0,82 10-12
40’ 8,29 + 0,68 9,99 + 0,83 7,73 0,33 8,98 + 0,71 7,65 £ 0,29 7,68 + 0,85 10-12
50’ 7,33 + 0,44 9,02 + 0,57 7,50 + 0,35 8,80 + 0,71 7,36 £ 0,27 7,43 +0,85 10-12
60’ 6,68 + 0,43 8,31 + 0,45 7,36 + 0,33 8,49 + 0,63 7,09 £ 0,26 7,10 £ 0,80 10-12
KORONER VASKULER REZiSTANS (mmHg/mldak'l)
Kontrol Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji n
+Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin (10 M)
(5x10°° M) (10° M) (5x10° M) +Wortmannin (107 M)

Perfiizyon
20° 6,93 + 0,32 7,09 + 0,27 7,95 +£0,42 7,21 £ 0,42 6,49 + 0,20 6,21 +0,35 10-12
27 6,98 + 0,31 7,18 + 0,24 8,13 +0,44 7,43 + 0,41 6,64 + 0,18 6,28 + 0,41 10-12
Reperfiizyon
10’ 7,16 £ 0,70 6,71 + 0,44 7,51 £0,36 6,78 + 0,42 7,13 +0,22 9,00 + 0,68 10-12
20° 9,16 + 0,70 7,06 + 0,42 8,56 + 0,53 7,35 £ 0,42 7,64 + 0,25 9,45 +0,73 10-12
30’ 10,16 + 0,84 7,50 + 0,57 9,34 + 0,54 7,69 + 0,44 8,23 +0,25 9,59 + 0,76 10-12
40’ 11,22 +1,02 8,16 + 0,54 9,81 + 0,59 7,98 + 0,48 8,75+ 0,31 9,90 + 0,82 10-12
50’ 12,03 +1,23 8,83 +0,49 10,14 + 0,63 8,18 + 0,51 9,13+ 0,31 10,24 + 0,88 10-12
60’ 13,68 + 1,35 9,51 +0,48 10,36 + 0,64 8,45+ 0,53 9,62 + 0,33 10,73 £ 0,95 10-12
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Izole sican kalbine iskemi ©ncesi 3 dak.siireyle Kardiyopleji soliisyonu,

Kardiyopleji + Atorvastatin 5x10-6 M , Kardiyopleji + Atorvastatin 10-5 M,

Kardiyopleji + Atorvastatin 5x10-5 M ve Kardiyopleji + Atorvastatin 10-5 M+

Wortmannin 10-7 M uygulanmasinin kreatin kinaz ve troponin-T diizeylerin etkisi.

KREATIN KiNAZ (U/L)
Kontrol Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji n
+Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin (10° M)
(5x10°M) (10° M) (5x10° M) +Wortmannin (107 M)
Perfiizyon
20° 22,00 £2,00 23,80 + 4,10 30,33 £4,16 24,40 =347 38,00 + 4,49 45,00 £ 6,66 6-8
27 22,00 £5,57 19,40 + 3,22 27,50 £3,27 23,40 +3,83 34,29 +4,71 32,00 £4,51 6-8
30’ 18,33 +2,63 8,40 + 0,81 8,67 £ 0,99 10,00 +2,35 17,86 + 3,28 15,67 +2,74 6-8
Reperfiizyon
1’ 83,17 £19,11 62,60 + 10,14 67,25 £5,12 55,25 +14,67 172,57 + 32,74 244,00 49,30 6-8
10’ 173,83 + 32,94 56,60 + 6,01 32,83 £4,24 35,60 7,63 73,29 + 11,19 224,33 +48,34 6-8
20° 243,67 43,96 56,00 + 8,96 34,00 £3,13 30,60 = 4,69 81,71 + 11,02 242,50 £ 36,61 6-8
30’ 309,83 51,43 48,00 + 7,79 29,83 +1,54 24,40 3,22 71,71 £ 9,80 205,50 + 33,86 6-8
40’ 351,00 = 54,04 41,20 + 4,68 25,67 £1,26 21,20 +£3,63 63,57 +9,51 178,50 + 31,42 6-8
50’ 378,00 = 56,40 32,20+ 3,15 24,50 £2,17 18,00 +2,63 58,00 + 9,57 168,50 = 32,17 6-8
60’ 387,33 £ 60,78 26,60 + 1,72 21,00 +1,81 15,60 +2,25 52,14 + 10,96 165,17 + 33,95 6-8
TROPONIN T (ng/ml)
Kontrol Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji Kardiyopleji n
+Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin +Atorvastatin (10°M)
(5x10° M) (10°M) (5x10° M) +Wortmannin (107M)
Perfiizyon
20° 0,27 + 0,04 0,30 + 0,07 0,28 + 0,04 0,23 + 0,02 0,37 £ 0,05 0,89 + 0,24 6-8
27 0,27 +0,03 0,29 + 0,08 0,27 + 0,03 0,25 +0,03 0,39 + 0,07 0,82 +0,18 6-8
30’ 0,28 + 0,03 0,08 + 0,03 0,06 + 0,01 0,05 +0,01 0,11 £ 0,02 0,25 + 0,05 6-8
Reperfiizyon
1’ 0,65 +0,25 0,84 + 0,21 0,84 +0,03 0,55+ 0,10 1,60 + 0,41 7,69 + 1,64 6-8
10’ 2,32 +1,19 0,51 + 0,07 0,34 + 0,05 0,34 + 0,04 0,88 + 0,20 2,64 + 0,56 6-8
20° 3,21 +0,87 0,71 £ 0,10 0,42 +0,05 0,41 + 0,06 1,19 + 0,27 3,79 +£0,63 6-8
30’ 4,22 +0,95 0,79 + 0,10 0,46 + 0,04 0,44 + 0,06 1,24 + 0,32 4,19 + 0,62 6-8
40’ 5,32 +1,60 0,83 + 0,09 0,50 + 0,07 0,40 + 0,07 1,30 + 0,37 4,42 +0,69 6-8
50’ 5,01 +1,52 0,83 + 0,08 0,47 + 0,06 0,39 + 0,06 1,33+ 0,39 4,73 +0,81 6-8
60’ 6,97 +1,79 0,81 + 0,07 0,45 + 0,05 0,41 +0,07 1,34 + 0,47 4,56 + 0,78 6-8
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