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OZET

Kaleli Durman, D. (2008). Beta3-Adrenoseptorlerin Kardiyak Iskemi Reperfiizyon
Hasar1 Uzerindeki Etkileri. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakoloji
ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Beta3-adrenoreseptorlerin (AR) kalpteki varligi yaygin olarak tanimlanmasina ragmen
kardiyak kontraktilite iizerindeki etkileri halen tartismalidir. Buna ilaveten, iskemi
repiirfiizyon hasari iizerindeki etkileri ile ilgili olarak yeterli veri bulunmamaktadir. Bu
caligmada, iskemi Oncesi veya iskemi sonrasi beta3-AR aktivasyonunun iskemi-
reperfiizyon hasarina bagli bozulan kardiyak fonksiyonu modifiye edip etmedigi
arastirtlmigtir. Selektif beta3-AR agonisti BRL37344’{in (10-9-10-6M) etkisi tek basina,
selektif beta3-AR antagonisti SR59230A varliginda veya SR59230A’nin nonselektif
betal/2-AR antagonisti nadolol ile kombinasyonu varliginda incelenmistir. Langendorff
izole perfiize sican kalpleri 30 dakika siireyle global iskemiye, ardindan 1 saat siireyle
reperfiizyona tabi tutulmuslardir. BRL37344, 10-7M ve 10-6M konsantrasyonlarda
iskemi Oncesi uygulandiginda, konsantrasyon-bagimli olarak akut pozitif inotropik,
kronotropik ve koroner akimi arttirici etkilere neden olmus ve iskemi sonrasi kardiyak
kontraktiliteyi arttirmigtir. SR59230A (10-5M), BRL37344 (10-6M) ‘iin akut ve iskemi
sonrast etkilerini azaltmis, SR59230A ve nadolol (10-5M) kombinasyonu ise iskemi
sonrast yararli etkilerini tamamen geriye dondiirmiistir. BRL37344, 10-8M
konsantrasyonda nadolol varliginda uygulandiginda ise akut negatif inotropik etkiye
neden olmus ancak, iskemi sonrasi bozulmus kardiyak fonksiyonlar iizerinde herhangi
bir etki olusturmamistir. BRL37344’iin 10-8M ve 10-6M Kkonsantrasyonlarda
reperfiizyon esnasinda uygulanmasi ise kardiyoprotektif bir etkiye neden olmamustir.
Kardiyak fonksiyonel bulgular1 destekleyici olarak, BRL37344 uygulamasi
miyokardiyal hasarin biyokimyasal belirteclerinin (Kreatin kinaz ve Troponin-I)
diizeylerinde ve infarkt alaninda benzer olumlu degisikliklere neden olmustur.
Bulgularimiz, BRL37344’iin iskemi Oncesinde wuygulandigi takdirde yiiksek
konsantrasyonlarda miyokardi iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyabilecegini ve bu
etkilerine hem beta3-AR’ler hem de betal/2-AR aktivasyonunun aracilik ettigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Beta3-Adrenoseptorler, BRL37344, iskemi reperfiizyon hasari,
izole sican kalbi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T817/27122005
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ABSTRACT

Kaleli Durman, D (2008). The Effects Of Beta3-Adrenoceptors On Cardiac Ischemia
Reperfusion Injury. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Pharmacology. Phd Thesis. Istanbul.

Although beta3-adrenoceptors (AR) have extensively been characterized in the heart,
their effectiveness in cardiac contractility is still in contraversy. In addition, no
sufficient data is available in relation to its function in ischemia-reperfusion injury.
Herein, we investigated whether activation of beta3-ARs before or after ischemia could
modify the deteriorated cardiac function in ischemia-reperfusion injury. The effect of
selective beta3-agonist, BRL37344 (10-9-10-6M) was investigated in the absence and
presence of a specific beta3-AR antagonist, SR59230A or its combination with a
nonselective beta-1/2-AR antagonist, nadolol. Langendorff-perfused isolated rat hearts
were subjected to 30 min global no-flow ischemia followed by 1lh reperfusion.
BRL37344 produced concentration-dependent acute positive inotropic and chronotropic
effects, increased coronary flow and enhanced postischemic cardiac contractility when
administered at 10-6M and 10-7M concentrations before ischemia. SR59230A (10-5M)
significantly attenuated the acute and postischemic effects of BRL37344 (10-6M),
whereas, combination of SR59230A with nadolol (10-5M) completely reversed its
postischemic protective influence. BRL37344 produced acute negative inotropic effect
at 10-8M concentration, when administered in the presence of nadolol, without affecting
the deterioted postischemic cardiac functions. Application of BRL37344 at 10-8 and
10-6M concentrations at reperfusion did not produce a cardioprotective effect. In
proportional to cardiac functions, biochemical markers of myocardial damage (Creatine
kinase, Troponin-I) and the infarct area displayed similar favourable changes with
BRL37344. Hence, our results suggested that higher concentrations of BRL37344 may
protect myocardium from ischemia-reperfusion injury by activation of beta3-AR as well
as beta-1/2-ARs when used before ischemia.

Key words: Beta3-Adrenoceptors , BRL37344, ischemia-reperfusion injury, isolated rat
heart

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
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1. GIRIS VE AMAC

Miyokardiyal fonksiyonlarin regiilasyonunda, endojen katekolaminler ile
uyarilan beta-adrenerjik reseptorler (B-AR) ve aktive ettikleri hiicre i¢i sinyal yolaklari
Oonemli rol oynamaktadir. Kalpte akut veya kronik strese karsi yanit olarak, kardiyak
performansi arttirmaktan esas olarak B-AR’ler sorumludur. Kardiyomyositlerde B;, B2,
ve B3 olmak iizere ii¢ tip beta-adrenerjik reseptoriin bulundugu gosterilmistir. Insan
kalbindeki B;/p,-AR’lerin 70:30 oraninda bulundugu ve her iki alt tipin de kardiyak
frekans ve kontraktiliteyi arttirdigi gosterilmistir. 1980’lerin baslarinda yap1 ve
farmakolojik profili B; ve B,-AR’den farkli olan Bs;-AR’ler tanimlanmistir. Esasen ilk
kez yag dokusunda lipoliz ve termogenezi diizenlemede rolii oldugu gosterilen [s-
AR’lerin kalpteki etkileriyle ilgili caligmalarin sonuglari ise tartismalidir. In vivo ve in
vitro kosullarda yapilan ¢alismalardan bazilar1 3-AR stimiilasyonunun Gi/nitrik oksit
(NO) aracilikli bir yolak iizerinden negatif inotropik etkilere neden oldugunu ileri
stirmektedir. Buna karsin, baz1 deneysel caligmalarda ise 3-AR stimiilasyonunun f; ve
B>-AR’lerde oldugu gibi Gs/sAMP aracilikli bir mekanizma ile pozitif inotropik ve
kronotropik etkilere aracilik ettigi bildirilmektedir. B3-AR agonistlerinin etkilerinde
tiire, kullanilan deney modeline, incelenen dokuya ve dokudaki reseptdr yogunluguna,
ve agonistin dozuna bagli olarak gozlenen farkliliklar, Bs;-AR’lerin kalpteki etki
profilinin belirlenmesini giiclestirmektedir. Bu baglamda, Bs-AR’lerin kardiyak etkileri
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bs-AR’lerin kardiyak kontraktilite disinda
vaskiiler tonusun regiilasyonunda da rol oynadigi belirlenmistir. Koroner arterlerde
dahil olmak iizere cesitli kapasitans ve rezistans damarlarda f;-AR agonistlerin direkt

vazodilator etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Kalp yetmezligi, diyabet, hipertansiyon ve gebelik gibi sempatik aktivasyonun
arttifn durumlarda [B;-AR lerin diizeyinde azalma oldugu, B,-AR’lerin ise Gs
proteinleriyle kenetlenmesinin bozuldugu bildirilmektedir. Insanlardan alinan ventrikiil
biyopsi Orneklerinde veya hayvanlarda deneysel olarak olusturulan modellerde elde
edilen veriler, kalp yetmezliginde ;-AR yogunlugunun ve kenetlendigi ongoriilen Gi

protein diizeylerinin 2-3 kat arttifi belirlenmistir. Yiiksek katekolamin diizeyleri ile



karakterize bir diger patolojik durum ise miyokardiyal iskemidir. Yetersiz koroner
akima bagh olarak gelisen iskemik kalp hastaliklar1 gelismis iilkelerde en basta gelen
6lim nedenidir. Miyokard infarktiisii esnasinda kalp kasinin canlhiligini1 daha uzun siire
koruyabilmesini saglayacak ajanlarin gelistirilmesine yonelik sistematik caligsmalar, 30
yili askin bir siiredir yapilmaktadir. Eksojen katekolaminlerin iskemi Oncesi
onkosullama veya sonrasi geckosullama uyarani olarak verilmesi ile miyokardiyal
iskemi-reperfiizyon hasarindaki etkilerini inceleyen bir ¢ok calisma bulunmaktadir.
Genel olarak, B;-AR aktivasyonunun iskemik onkosullamada kardiyak fonksiyonlar
iistiinde yararli etkilerinin oldugu, geckosullamada ise olumsuz etkilerinin oldugu
bildirilirken, B,-AR aktivasyonunun her iki durumda da iskemi-reperfiizyon hasarina

kars1 koruyucu etkilerinin oldugu 6ne siiriilmektedir.

In vivo ve in vitro calismalar ile B; ve P,-AR’lerin miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon patojenezindeki rolii ve hiicresel etki mekanizmalar1 yaygin olarak
incelenmesine ragmen, Bs;-AR’lerin bu patolojideki roliinii inceleyen herhangi bir
arastirma bulunmamaktadir. Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinin patojenezinde
Bs-AR’lerinin fizyolojik roliiniin belirlenmesi, miyokard infarktiisii ve kalp yetmezligi
gibi cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yeni bir terapotik yaklasimin
saglanmasi agisindan Onemlidir. Calismamizda Langendorff izole perfiize sican
kalbinde in vitro kosullarda olusturulan deneysel miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
modelinde selektif Bs;-AR agonisti BRL37344’iin konsantrasyon bagimli etkilerinin
incelenmesi hedeflenmistir. BRL37344’iin iskemi Oncesi veya iskemi sonrasi
reperfiizyon donemlerinde kisa siireli uygulanmasi ile arastirilan olasi kardiyoprotektif
etkisi, selektif [3-AR veya nonselektif [,/f.-AR antagonistleri varliginda
degerlendirilmistir. Selektif B;-AR agonisti BRL37344’{in gerek akut gerekse iskemi-
reperfiizyon sonrast kardiyak fonksiyonlar iizerindeki etkilerini belirleyecek olan bu
caligmada paralel olarak, miyokardiyal hasarin biyokimyasal gostergelerinden olan
kreatin kinaz ve Troponin-I diizeyleri ile infarkt alanmi {iizerindeki etkiler de

belirlenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyokardiyal iskemi-Reperfiizyon Hasar1

2.1.1. Klinik Onemi

Miyokardiyal iskemi damar ¢eperinde yirtilmis bir aterosklerotik plaktan olusan
veya kopan bir trombiisiin koroner arteri ttkamasi ile karakterize patolojik bir durumdur.
Bununla birlikte, koroner kalp hastaliklar1 (KKH) ve kalp yetmezliginin patojenezinde
rol oynayan en onemli faktorlerden biridir. Ayrica, koroner kalp hastaliklar1 ve acik
kalp ameliyatlan1 esnasinda gelisebilen 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Yetersiz koroner akima baglh gelisen iskemik kalp hastaliklarinin neden oldugu 6liimler;
akut koroner tikanma ya da fibrilasyon sonucu aniden olusabilecegi gibi, kalbin
pompalama yeteneginin giderek bozulmasi sonucu haftalar ya da aylar siiren bir donem
sonrasinda da gerceklesebilir. Her ne kadar varolan tedavi yontemleri optimal korunma
saglasa da, KKH’li hastalarin mortalite ve morbidite oranlar1 halen ©6nemini
korumaktadir. Bundan dolayi, KKH’l1 hastalarda gbzlenen miyokardiyal hasarin en aza
indirilmesi ve buna bagh ortaya c¢ikan klinik tablonun iyilestirilmesi icin yeni

kardiyoprotektif stratejilerin gelistirilmesi iizerinde halen calismaktadirlar.

Koroner Kalp Hastalig1 gelismis tilkelerde en basta gelen 6liim nedenidir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin verilerine gére her yil 3,8 milyon erkek ve 3,4 milyon kadin
KKH’dan yasamlarim1 kaybetmektedir. Basta ateroskleroz olmak iizere, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus gibi pek cok hastalik etiyolojisinde rol

oynamaktadir.

KKH klinikte, tromboliz veya perkiitan6z koroner anjoyoplasti uygulamalarin
yapilacagi akut miyokardiyal infarktiislii hastalarda, koroner by-pass ameliyatina giren
veya kardiyak arrest geciren hastalarda olusan miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasar

sonrasinda karsimiza ¢ikmaktadir. KKH’nin sonucu olarak olusan miyokardiyal infarkt



ve buna bagli gelisen sol ventrikiil sistolik basincindaki yetmezlik, hastaligin

prognozunda son derece énemlidir (Weir ve ark. 2006).

2.1.2. Ateroskleroz ile iliskisi

Ateroskleroz, intima altinda lipid birikmesi ve buna bagli ikincil olaylarla
karakterize bir arter hastaligidir. Ateroskleroz gelisimindeki en dnemli lipoprotein, lipid
peroksidasyonuna yatkinligi nedeniyle diisiik dansiteli lipoprotein (DDL)’dir. DDL’nin
serbest oksijen radikalleri tarafindan oksitlenmesi sonucu olusan okside-DDL, karaciger
hiicrelerinin DDL reseptorleri araciligiyla kandan temizlenmemekte, buna karsin
makrofajlar tarafindan 6zgiin olmayan bir bigcimde alinmaktadir. Boylece, olusan kopiik
hiicrelerinin damar endoteline yapigmasi ise ateroskleroz olusumunu baglatan bir

prosestir (Kwiterovich 1998).

Aterosklerozda orta ve bilyiik ¢aptaki damarlarin i¢ ¢eperleri daralmakta ve kan
akis1 engellemektedir. Bu duruma ilaveten, kalinlasan damar i¢ c¢eperinde Ca®* vb.
iyonlarin birikmesi ve fibroz bir yapinin olugmasi damarin elastikiyetini bozmaktadir.
Bu durum c¢esitli vazokonstriktor ajanlarin etkisiyle damarin yirtilmasina neden
olabilmektedir. Yirtilmaya ve akut okliizyona en fazla egilimli plaklar, damarda siki
darlik olusturmayan, biiyiik bir lipid havuzu ve ince fibr6z kapsiilii olan aterosklerotik
plaklardir. Kolesterol igerigi fazla olan bu yumusak plaklarda monosit/makrofaj
aktivitesi yiiksek oldugundan bunlar salgiladiklar1 metalloproteinaz gibi enzimlerle ince
fibroz kapsiilii zayiflatip damarin yirtilmasina neden olmaktadirlar. Ateroseklerotik
plaklar kan akimina dogru cikintilar yaparlar. Yiizeyleri piirtiiklii oldugundan kan
pihtilasmasimi kolaylastirarak, trombiis ve emboliye neden olurlar (Boyle ve ark. 1997).
Sozkonusu damar ¢eperinde, yirtilmis bir aterosklerotik plaktan olusan veya kopan bir
trombiisiin koroner arteri tikamasi ile tikanmanin u¢ kisminda kalan bolgede kan
akiminin, ¢evre dokuda varolan kiigiik kollateral dolagim disinda, durmasina neden olur.
Akut koroner tikanmadan hemen sonra hi¢ kan almayan ya da aldigi kanin kalp kasinin
iglevini yerine getirmesine yetmeyen bolgeye infarkt bolgesi denilirken, bu siirec

miyokard infarktiisii olarak adlandirilmaktadir (Guyton ve Hall 1994 pp. 259-260).



2.1.3. iskeminin Miyokardiyal Hasardaki Patofizyolojik Rolii

Kisa siireli (reversibl) bir miyokardiyal iskemide, koroner arter okliizyonu ile
koroner akimin kesilmesini izleyen saniyeler icinde kalpte metabolik ve fizyolojik bir
takim degisiklikler gerceklesmektedir. Arteriyal akiminin azalmasindan sadece 8 sn
sonra enerji metabolizmasi aerobik veya mitokondriyal metabolizmadan anaerobik
glikolize kaymaktadir (Jennings ve ark. 1963 pp. 189-205; Jennings ve ark. 1990). Bu
degisim, dokularda oksihemoglobin ve oksimiyoglobin seklinde tutulmus oksijenin
tiketilmesi ile ger¢eklesmektedir. Metabolizmadaki bu degisime eszamanli olarak,
kalbin kasilmasi giderek azalir ve sonra durur, bdylece miyokardiyum her sistolde
kisalmak yerine uzar. Bu esnada membran potansiyeli azalir ve elektrokardiogram da
(EKG) ST-segmentinde bir takim degisiklikler gézlenmeye baslanir. Anaerobik glikoliz
ve yiiksek enerjili fosfat (YEF) depolari miyositlerin enerji ihtiyacimi karsilamakta
yetersiz kaldigindan, dokulardaki adenozin trifosfat (ATP) azalmaya ve adenozin
difosfat (ADP) birikmeye baslar. 30sn’lik bir iskemi sonrasinda YEF’in esas kaynagi
olan kreatin fosfatin % 90’1 tiikkenirken, ATP diizeyleri ¢cok daha yavas olarak azalir

(Jennings ve Steenbergen 1985).

Anaerobik glikoliz iskemik alanlarda iiretilen yeni YEF’in % 80’ini saglar
(Jennings ve ark. 1981). Ekstraselliller ortamda ¢ok az glukoz bulundugundan,
anaerobik glikoliz substrat olarak glikojenolizden elde edilen glukoz-1-fosfat’1 kullanir.
Her bir mikromol (umol) glukoz-1-fosfatin’in 2 pmol laktata doniismesi esnasinda 3
pmol YEF iiretilir. Bunun sonucu olarak dokularda laktat ve proton birikmeye baglar.
Ornegin 10dak’lik bir iskemi sonrasinda intraselliiler pH 5,8-6’ya diiserken (Fleet ve
ark. 1985) intraselliiler ozmotik aktif partikiiller, laktat, inorganik fosfat ve kreatin
miktarlar yiikselir (Jennings ve ark. 1986). Iskemik dokunun ekstraselliiler ortaminda
relatif olarak ¢ok az su bulundugundan, her ne kadar ozmotik yiik artmis olsa da
intraselliiler su miktarinda ¢ok az bir artma olusur. Buna bagl olarak gelisen ddem
transmisyon elektron mikroskobunda sarkoplazmik alanda artis olarak gozlemlenir

(Jennings ve Steenbergen 1985).



Anaerobik glikoliz esnasinda dokudaki glikojen azalir, ve glukoz-1-fosfat,
glukoz-6-fosfat, a-gliserolfosfat ve laktat gibi anaerobik {iriinlerin miktar artar
(Jennings ve ark. 1986; 1990). ATPaz larin etkisiyle olusan ADP’ye bagh olarak adenin
niikleotid havuzu degrade olur. ADP c¢ok cabuk olusurken, anaerobik glikoliz ile
ADP’nin ATP’ye tekrar fosforilasyonunu asidoz ve laktat tarafindan yavaslatiimaktadir

(Rovetto ve ark. 1975).

Iskeminin ilk dakikalarinda adenozin (Kloner ve Jennings 2001a), bradikinin
(Martorana ve ark. 1990; Noda ve ark. 1993; Wall ve ark. 1994), opioidler (Schultz ve
ark. 1995), noradrenalin (Schomig 1990) ve anjiyotensin (Martorana ve ark. 1990) gibi
cesitli endojen maddeler ekstraselliiller ortama salinmaktadir. Bunlar miyositlerdeki
reseptorlere baglanarak intraselliiler sinyal sistemlerini stimiile etmektedir. Bu
reaksiyonlar ¢ok hizli gerceklesmektedir. Ornegin, iskeminin baslamasin izleyen
saniyeler i¢cinde fosfolipaz, intramiyokardiyal sempatik sinir u¢larindan iskemiye cevap
olarak serbestlenen noradrenalin tarafindan aktive edilmektedir (Kloner ve Jennings

2001a).

Miyokardiyal iskemi ve onu takip eden reperfiizyon siiresince intraselliiler
kalsiyum diizeyleri artar. Iskemik fazdaki kalsiyum diizeylerinde bu artis kismen
sarkolemmal ve sarkoplazmik retikulum Ca**-pompalarinin inhibisyonu ile birlikte
Na*/Ca**-degistirici pompasinin aktivasyonu ve L-tipi Ca**-kanallarmim acilmasia
baghdir. Reperfiizyon fazinda ise Na+/Ca2+—degi§tirici pompasi intraseliiler pH’1 eski
haline getirmek icin aktive olur. Ancak, protonlarin hiicre disina c¢ikmasi
kardiyomiyositlerde sodyum girisine (influks) ve sonrasinda aktive olan Na*/Ca®*-
degistirici pompast araciligt ile kalsiyum girisine neden olur. Bu durum
reperfiizyonunun erken fazinda intraselliiler kalsiyum diizeylerinin daha da yiikselmesi
ile sonuglanir (Piper ve ark. 1998). Yiiksek miktarda kalsiyum ile yiiklenen miyositler
reperfiizyon sonrasi oksijen ve enerjiye maruz kaldiklar1 zaman hiperkontraksiyon
durumuna girerler. (Piper ve ark. 1998; Schafer ve ark. 2001; Hausenloy ve Yellon
2003). Bununla birlikte, yiiksek kalsiyum diizeyi proteaz aktivasyonu ve membran
yirtilmasi gibi kiimiilatif olarak hiicrenin 6liimiine neden olan bir dizi olay1 indiikler

(Dirksen ve ark. 2007).



Miyokardiyal iskemide kalp; metabolik yoksunluk, osmotik ve mekanik stres,
iyon dengesizligi gibi bircok strese maruz kalmaktadir (Jennings ve Reimer 1991).
Olusan bu iskemik tetikleyiciler G-proteinine bagli reseptorleri ve tirozin kinaz
reseptorlerinin aktive edilmesine neden olmaktadir. Cesitli caligmalarda serbest
radikallerin, G-proteinlerinin ve cesitli kinazlarin (Ras-GTPaz ve mitojenle aktive olan
protein kinazlar (MAPK) gibi) aktivitesini stimiile ederek hiicre icinde asir1 kalsiyum
birikmesine ve bunun sonucunda kardiyak disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir

(Cohen ve ark. 2001).

Iskemik bir kalpteki doku hasarimin olusum hizini etkileyen bircok faktor
bulunmaktadir. Bunlardan en Onemlileri; iskemi sonrasinda var olan koroner akimin
miktari, iskemik bolgedeki kollateral gelisimi, kardiyak hipertrofi, diyabet ve
hipertansiyon gibi iskemiye eslik eden diger hastaliklarin varligi, kardiyoaktif bir ilag
kullanimi, kalp atim hizi, metabolizma hiz1 ve doku sicakligi, iskemiye kars1 bireysel
metabolik yanitin farkliligi, beslenme sekli ve hormonal durum, daha once gecirilen
iskemik ataklar ve edinilen farkli adaptasyon mekanizmalari, yas, cinsiyet ve doku
farkliligr’dir. Bu faktorlerin her bireyde degisik varyasyonlarinin ortaya ¢ikma ihtimali
gbz Oniine alindiginda, iskemik dokunun irreversibl bir sekilde hasarlanmasina neden
olacak belirli bir zaman siirecinden bahsetmek miimkiin degildir (Hearse 1998) (Sekil

2-1).



Kullanilabilir oksijenin azalmasi

Coztinmiis oksijen kullanimi

Akut kontraktil yetmezlik

Membran akiskanliginda degisiklik
Mitokondriyal oksidatif metabolizmasinda azalma
NADH ve rediiktan stres birikmesi
Transmembran iyon dengesinin bozulmasi

ATP iiretiminin azalmasi

Kreatinin fosfat depolarinin azalmasi

Aksiyon potansiyelinin siiresinin ve amplitiidiiniin azalmasi
Potasyum iyonlarinin hiicre disina sizmasi

S-T segmentinde degisiklik

Sodyum ve kloriir iyonlarinin birikmesi

l Katekolaminlerin serbestlenmesi
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Proton, karbondioksit ve inorganik fosfatlarin birikmesi
Glikolitik akigin artmast

Hiicre ici asidoz gelismesi

Mitokondriyal elektron transportunun kesilmesi

Yag asidi oksidasyonunun inhibisyonu

Glikojen kullanimi

DDL ve gliserofosfat dehidrojenaz aktivitesinin artmasi
Glikolitik akisin yavaslamasi

Varolan enerji kaynaklarinin bosalmasinda artig

Hiicre sismesi

Sitoplazmik iyonize kalsiyum miktarinda artig
Magnezyum iyonlarinin hiicre disina sizmasi

Glikojen depolarinda azalma

l Glikolizin inhibisyonu
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ATP ve kreatinin fosfat diizeylerinde siddetli azalma
Min6r yapisal degisiklikler; drn. mitokondriyal sisme
Iskemik kasilmanin baslamasi

Irreversibl hasarin baslamasi (?)

Lizozomal degisimler ve hidrolazlarin aktivasyonu
Lipoprotein lipazlarin aktivasyonu

Hiicresel 6demin artmasi

Mitokondriyal solunum regiilasyonunun ortadan kalkmasi
Nonspesifik EKG kayitlart

Mitokondriya ve miyofibrillerde major yapisal degisiklikler
Mitokondriyal komponentlerin kayb1

Makromolekiillerin hiicrelerarasi sivi ve lenfe sizmasi
Membran hasar1 ve hiicresel bozulma

Yiiksek miktarda enzim sizmasi

Hiicresel otoliz

Hiicre Oliimii ve Doku nekrozu
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Sekil 2-1: Miyokardiyal iskemi sonrasi olusan metabolik degisimler —Hearse (1998)’den
degistirilerek.



[rrevesibl miyokardiyal iskemi hasarina neden olan baglica mekanizmalar su
sekilde Ozetlenebilir. Miyokardiyal iskemi esnasinda molekiiler oksijen ve metabolik
substratlarin yetersizligi yiiksek enerjili fosfatlarin eksilmesine neden olur. Ayrica,
sarkoplazmik retikulumda hiicre icine Ca® alim mekanizmalari bozuldugundan
intraselliiler kalsiyum diizeyi artar. Bununla birlikte, anaerobik metabolizma ile hiicre
icinde inorganik fosfat, laktat ve proton birikir. Buna bagh olarak gelisen intraselliiler
asidoz ile sodyum-hidrojen degistiricisi (NHD) aktive olarak hiicre igcinde Na*’un
birikmesine neden olur. Ayrica, ATP’nin tiikkenmesi ile sodyum pompasi inhibe olur ve
bununla birlikte artmis Na® miktar1 daha da yiikselir. Hiicre i¢inde bu maddelerin
miktarlarinin artmasimin sonucunda sarkolemmal yirtilma veya bozulmaya neden
olabilen osmotik sisme meydana gelir. Bu olay Ca* bagimli proteaz ve fosfolipazlarin
da aktivasyonu ile daha da siddetlenir. Irreversibl miyokardiyal hasarin siddeti zamana

bagh olarak artar ve nekroz ile sonuglanir (Ferdinandy ve ark. 2007) (Sekil 2-2).

| metabolik
substrat

10,
N\

» ATP iretimi - Na*/K*-ATP az
| |
[Na+]
P ]
l NH@.»
hiicre SR : H! -
i tik
Fas Ca2* alimm anaerobik " laktat—» d=thg
e metabolizma TF, e Fizme
\ i
HCa?'], . pl_'uteaz sarkolemmal
aktivasyonu yirtilma
NEKROZ

Sekil 2-2: Irreversibl miyokardiyal iskeminin major hiicresel etki mekanizmalar -
Ferdinandy (2007)’den degistirilerek.
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Yapilan deneysel calismalar miyokardiyal hasarin siddetinin iskemi siiresine
bagl oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, kopekte sol koroner arterin 15 dakikalik
okliizyonu ile kalpte reversibl bir hasar olusurken, bu siirenin artmasi irreversibl bir
hasara neden olmakta ve reperfiizyona ragmen hiicre 6liimii yani nekroz meydana
gelmektedir. Nekroz Oncelikle kollateral dolasimin daha az oldugu ve sistol esnasinda
intramiyokardiyal basincin yiiksek olmasi nedeniyle normalde daha az koroner
perfiizyona ugrayan subendokardiyal bolgede baslamakta ve daha sonra iskemi
sliresinin artmasina bagli olarak subepikardiyal bolgeye dogru dalgalanma hareketi
seklinde yayillmaktadir. Sozkonusu ¢alismada, 20 dakikanmin altindaki iskemi
periyotlarin1  takibeden reperfiizyonun sonrasinda nekroz (reversibl hasar)
gozlenmemistir. Ancak, miyokardiyal sersemleme veya Onkosullamaya neden
olabilecegi bildirilmistir. Koroner okliizyon siiresi 20 dakikay1 astig1 takdirde ise
subendokardiyumdan subepikardiyuma dogru dalgalanma hareketi seklinde nekrozun
yayilldigi gozlenmistir. 3 saate kadar olan iskemi periyodlar sonrasi uygulanan
reperfiizyon ile iskemik ama canli dokularin kurtarilabildigi, ancak bu dokularda
miyokardiyal sersemlemenin olusabildigi belirtilmistir. Bu modelde, 3 ile 6 saat
arasindaki iskemilerde reperfiizyon wuygulanmasi miyokardiyal infarkt alanim
azaltmamakta buna karsin, miyokardiyal infarktiisiin genislemesini engellemektedir.
Ayrica, sol ventrikiiliin yeniden yapilanmasini (remodeling) azaltmak veya engellemek
suretiyle de yararh etki gosterebilir (Reimer ve Jennings 1979; Kloner ve Jennings

2001a; 2001b) (Sekil 2-3).

[rreversibl miyokardiyal hasara bagli olarak gelisen sol ventrikiil yeniden
yapilanmasi; ventrikiilin biiyiikliigiiniin, seklinin ve fonksiyonunun mekanik,
norohormonal veya genetik faktorler tarafindan regiile edildigi bir siirectir. Kardiyak
yeniden yapilanma, normal gelisim siirecinde fizyolojik ve adaptif olabilecegi gibi
miyokardiyal infarktiis, kardiyomiyopati, hipertansiyon veya kalp kapak hastaliklarina
bagh olarak patolojik de olabilir. Miyokardiyal infarktiis sonrasinda makrofajlarin,
monositlerin ve notrofillerin infarkt alanina migrasyonu lokalize inflamatuvar bir
yanitin olusmasina neden olur. Dolasim hemodinamigindeki degisiklikler esas olarak
miyosit kaybinin biiyiikliigli, sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron

sisteminin stimiilasyonu, ve natriiiretik peptidlerin salmimi ile belirlenir. Infarktiis
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sonrasinda yeniden yapilanma, erken (< 72 saat) ve ge¢ (>72 saat) olmak lizere 2 faza
ayrilabilir. Infarkt alammnin daha da genisledigi erken faz, ventrikiiler yirtilma veya
anevrizma olusumu ile sonuglanir. Infarktin genislemesi; ventrikiil duvarinin incelmesi
ve ventrikiiler dilatasyona, ve bununla birlikte diyastolik ve sistolik duvar geriminin
artmasina neden olur. Geg¢ faz, ise sol ventrikiiliin tamamim kapsar ve zamana bagh
olarak progresif dilatasyon, ventrikiiler seklin bozulmasi ve kardiyak hipertrofi ile
sonucglanir. Artmis duvar geriminin normalize edilememesi; progresif dilatasyona,
miyokardiyal risk alaninin nekroza doniismesine ve kontraktil fonksiyonlarin
bozulmasina neden olur (Erlebacher ve ark. 1984; White ve ark. 1987; Pfeffer ve
Braunwald 1990; Rouleau ve ark. 1993).

Reversibl hasar Irreversibl hasar
- . - >
e : : :
ventrikiil
A : yel
Koroner Risk balgesi Nekroz
okliizyon - - —l
20 dk. 60 dk. 3sa. >3-6 sa.
\ J \ J \ J \ )
) 4 ¥ ) 4 ) 4
Miyokardiyal Sersemleme Subendokardiyal Nekrozun yayilmasi Transmural Infarktiis
Onkosullama nekroz (midmiyokard,  Kardiyak remodeling ¢
Canli doku subepikard)

Sekil 2-3: Anestezi altindaki kopek proksimal koroner arter okliizyonu modelinde iskemi
reperfiizyonun kalpteki etkisinin zamana bagh degisimi sematize edilmistir —
Kloner (2001a)’den degistirilerek.
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Iskeminin neden oldugu metabolik ve hiicresel degisimlerin bilinmesiyle, iskemi
esnasinda proton ve toksik metabolitlerin birikiminin azaltilmasi, hiicrede artmig
kalsiyum veya sodyum diizeylerinin ayarlanmas1 gibi miyokardiyal iskemi hasarinin
ilerlemesini yavaglatmaya yonelik bir ¢ok farkli anti-iskemik uygulama One
stiriilmektedir. Ancak, kalp yalnizca miyosit hiicrelerinden degil ayn1 zamanda endotel
hiicreleri, cizgili kas, bag doku, mast hiicreleri ve kalp icerisinde bulunan kan
komponentleri gibi bir¢cok farkli hiicreden olugmaktadir. Dolayisiyla miyosit hedefli
anti-iskemik miidahalelerde diger hiicrelerin zarar goérmesi olasidir. Bu nedenle,
gelistirilecek tedavide kalbin bir biitiin olarak degerlendirilmesi son derece onemlidir

(Hearse 1998).

2.1.4. Reperfiizyonun Miyokardiyal Hasardaki Patofizyolojik Rolii

Reperfiizyon; iskemi sonrasinda doku kanlanmasiin ilaclarla veya mekanik
miidahalelerle yeniden saglanmasidir. Klinikte miyokardiyal iskemi sonrasi koroner
akimin trombolitik bir ajan veya perkiitandz koroner arter anjiyoplastisiyle (PTCA)

tekrar saglanmasi en basta gelen reperfiizyon stratejileridir.

Reversibl bir miyokardiyal iskemi sonrasinda (<15-20 dk.) arteriyel kan
akiminin iskemik dokulara tekrar saglanmasi ile bazi fizyolojik degisiklikler meydana
gelir. Oncelikle tekrar aerobik metabolizmaya gecis olur. Dokularda belirgin derecede
(% 400-600) reaktif hiperemi gelisir. Bu durum reperfiizyonun ilk 5 dakikasinda en iist
diizeye yiikselir ancak daha sonra azalir. Arteriyel akim reperfiizyonun 15-20.
dakikalarinda kontrol diizeylere doner. Arteriyal reperfiizyonun ilk dakikalarindan
itibaren asin miktarda reaktif oksijen radikalleri (ROR) olugsmaya baglar, ve
reperfiizyonun 4-7 dakikalarinda maksimum diizeye ulasir (Bolli ve ark. 1988). Bu
degisiklik elektron mikroskobunda jeneralize mitokondriyal ve hiicresel sisme ile
kendini gosterir. Iskemiye bagli EKG’deki degisiklikler reperfiizyonun baslamasiyla
birlikte 60-120 saniye icinde ortadan kalkar ve es zamanli olarak adenin niikleotid
havuzunun % 90’1 iskemik dokuda birikmis ADP ve AMP’nin tekrar fosforile edilmesi
ile ATP’ye doniisiir (Jennings ve ark. 1985). Laktat diizeyleri; sistemik dolasimdan
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uzaklastinlmak veya CO, ve suya okside olmak suretiye azalir. Dokunun pH’1 0.5-2 dk.
icinde normal degerlere doner (Fleet ve ark. 1985). Dokudaki kreatin fosfat diizeyleri
belirgin olarak yiikselir (Allison ve ark. 1977; Swain ve ark. 1984; Jennings ve ark.
2001). Glukoz diizeyleri muhtemelen sarkoplazmadan sarkolemmaya gecen Glut-4
reseptorlerinin (Sun ve ark. 1994) etkilerine baglh olarak 4-6 kat artar (Jennings ve ark.

2001).

Miyokardiyal iskemi sonrasinda saglanan reperfiizyonun iyi bir kardiyoprotektif
strateji olduguna inanilsa da, son yillarda yapilan calismalar reperfiizyonun da
miyokardiyal hasara neden olabilecegini gOstermektedir. Yapilan bazi deneysel ve
klinik gozlemlerin sonuglari, ortaya c¢ikan miyokardiyal hasarin yaklasik % 10-15’i
veya daha fazlasinin reperfiizyon hasarindan kaynaklandigin1 gostermistir (Roberts ve
ark. 1994 pp. 1107-84). Buna gore, iskemik miyokardin yeniden kanlanmasi,
reperfiizyon hasar1 adi verilen ve Onlenebilecegi diisiiniilen bir dizi olaydan sorumlu
tutulmaktadir. Hiicre icinde siiperoksid anyonlar1 ve hidroksil radikalleri basta olmak
iizere serbest radikallerin salinimi, artmis kalsiyum diizeyi, notrofillerin birikmesi ve
aktif hale gelmesi, endotelyal disfonksiyon ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu
gibi cesitli faktorlerin reperfiizyon hasarina katkida bulundugu bildirilmektedir (Piper
ve ark. 1998; Ambrosio ve Tritto 2002; Hoffman ve ark. 2004).

Reperfiizyon hasarinin gozlenen en Onemli dort komponenti reperfiizyon
aritmileri, miyokardiyal sersemleme, reperfiizyona bagli hiicre o6limi ve artmis
miyokardiyal nekrozdur (Ryden ve ark. 2001). Reperfiizyonun hemen baslangicinda
gozlenen aritmilerin klinik 6nemi hayati tehdit eder nitelikte olmalar1 ve bilinen
antiaritmik ilaglarla tedaviye yanitlarmin zayif olusudur. Miyokardiyal sersemleme,
miyokard hiicrelerinde nekroz gozlenmeksizin kalbin reperfiizyon sonrasi uzun siire
kontraktil disfonksiyona maruz kalmasi ile karakterize patolojik bir durumdur. Kalbin
kontraktil disfonksiyonunun diizelmesi giinler hatta aylar alabilir, ancak yeterli siire
verildigi takdirde kalp tam olarak eski fonksiyonuna geri donebilir. Klinikte dnemli bir
problem olan miyokardiyal sersemleme o6zellikle kardiyak cerrahi ve transplantasyon
sonrast reperfiizyonda, anjina sonrasinda, basarili bir trombolizde veya egzersizle

indiiklenen iskemide ortaya ¢ikabilir. Bundan dolay1 gerek etiyolojisi gerekse
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miyokardiyal sersemlemeden korunma stratejileri halen bir¢ok bilim adami tarafindan
incelenen bir aragtirma konusudur. Etiyolojisi ile ilgili one siiriilen mekanizmalar
arasinda; bozulmus ATP sentezi, fonksiyonel sempatik denervasyon, heterojen
reperfiizyon, kreatin kinaz aktivitesinin ortadan kalkmasi, miyokardiyal kolojende
hasar, serbest radikaller ve oksidatif stres bulunmaktadir. Bunlara ilaveten, Ozellikle
kalsiyum homeostazisinin bozulmasi ve kontraktil proteinlerin kalsiyum duyarliligin
degismesinin miyokardiyal sersemleme patojenezinde rol oynadigi ileri siiriilmektedir.
Reperfiizyona bagli miyokardiyal nekroz ve hiicre oliimii gelismesi ise kalp kasinin
harabiyeti ile sonuglanir. Kalbin buna baglh olarak kani yeterince pompalayamamasi
sonucunda, kalp yetmezligi olusur. Bu durum da, hastanin prognozunu ve ilerdeki

yasam kalitesini belirlemesi agisindan hayati 6nem tagir .

Reperfiizyon hasart reversibl ve irreversibl (letal) olmak {izere de
siiflandirilabilir. Reversibl hasara 6rnek olarak reperfiizyonun ilk dakikalarinda ortaya
cikan aritmiler ve miyokardiyal sersemleme verilebilir (Hearse 1991). Ilk kez 1895
yilinda Braunwald ve Kloner tarafindan tanimlanan letal reperfiizyon hasarinin varhigi
ise tartisma konusudur. Ancak yapilan cesitli klinik calismalarda  miyokardiyal
reperfiizyon esnasinda gerceklestirilen geckosullama gibi benzeri bircok uygulamanin,
kalp iizerinde koruyucu etkilerinin oldugunun gosterilmesi letal reperfiizyon hasariin
varligimi desteklemektedir (Laskey 2005; Staat ve ark. 2005; Ma ve ark. 2006). Letal
reperfiizyon hasarinin olas1 mediyatorleri arasinda; artmis hiicre i¢i kalsiyum diizeyleri
(Shen ve Jennings 1972a; 1972b), ROR’un olusmasi (Zweier ve ark. 1987; Bolli ve ark.
1988; Vanden Hoek ve ark. 2000), mitokondriyal permeabilite gegis kanallarinin
(mPTP) acilmast (Hausenloy ve Yellon 2003), kardiyomiyositlerde hiperkontraksiyon
(Piper ve ark. 1998), ve apoptotik hiicre oliimii (Gottlieb ve ark. 1994; Fliss ve
Gattinger 1996; Zhao ve ark. 2000)’niin yer aldig1 one siiriilmektedir.

Reperfiizyonda bir miktar apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii) gerceklesse
de, hiicre Oliimiine esas olarak nekroz neden olmaktadir. Molekiiler oksijenin aniden
dokulara sunulmast mitokondriyanin tekrar enerji iiretmeye baglamasi ve elektron
transport zincirinin yeniden aktivasyonu ile muazzam miktarda ROR iiretilir, ayrica

ROR bagimli ROR salinimi ile ROR iiretiminin stimiilasyonu da artar ve NO varliginda



15

reaktif nitrojen radikalleri (RNR) iiretilir. ROR/RNR, sarkoplazmik retikulumun (SR)
kalsiyum salinim1 da dahil olmak tizere hiicresel yapilarin oksidatif ve nitrozatif hasara
ugramasma neden olur. Ayrica, ATP’nin yeniden saglanmasi ile Na*/Ca*
degistiricisinin etkisi diizelir ve hiicre i¢inde birikmis Na* atilarak hiicre disindan Ca”™
hiicre icine alinir, sarkoplazmik retikulumdan Ca®* salimminin da ilavesiyle intraselliiler
Ca®* diizeyleri artar. Mitokondriyal matrikste Ca®* birikmesi, ROR/RNR, ve protonlarin
uzaklastirnlmasina bagli olarak pH’in artmasinin kombine etkileri mPTP kanallarinin
acilmasi desteklemektedir. mPTP kanallarinin acilmasi esas olarak nekrotik hiicre
olimii ile iliskilendirilir ve bu hiicreler muhtelemelen zaten iskemi esnasinda hasara
ugramis durumdadir. Bazi hiicreler reperfiizyon sonrasi apoptozise 0zgii degisiklik
gosterir. Apoptotik programin aktivasyonuna neden olan mekanizmalar belli degildir
ancak, mitokondriyal veya ekstraselliller oliim sinyalleri ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Reperfiizyon hasarinin derecesini veya reperfiizyondaki hiicre 6lim
seklini, iskemi esnasindaki degisikliklerin siddeti, ve aynm1 zamanda reperfiizyonda
osmoz ve proteaz aktivitesinin daha da artmasina bagli olarak gelisen sarkolemmal

yirtilma ve bozulmanin miktar belirler (Ferdinandy ve ark. 2007) (Sekil 2-4).

Yapilan caligmalarda gerek onkosullama gerekse geckosullamanin reperfiizyon
fazinda meydana gelen bu olaylarn modifiye etmek suretiyle kalbi letal reperfiizyon
hasarina karsi koruyabilecegi goOsterilmistir. Ayrica, miyokardiyal reperfiizyon
esnasindaki bu koruyucu mekanizmanin; hiicre yiizeyindeki reseptorler, protein kinazlar
ve diger gerekli komponentleri iceren sinyal yolaklar1 araciligiyla kardiyoprotektif etki

gosterdigi diisiiniilmektedir.
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Sekil 2-4: Miyokardiyal iskemi sonrasi reperfiizyona bagh olarak gelisen kardiyak hasara
aracilik eden major hiicresel mekanizmalar — Ferdinandy (2007)’den

degistirilerek.
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2.1.5. Miyokardiyal iskemi-Reperfiizyon Hasarmn Biyokimyasal Belirtecleri

Akut koroner sendrom (AKS) sikayetiyle hastaneye gelen hastalarin
patofizyolojileri degiskendir, ancak bunu takibeden siire zarfinda; o6liim, yeni bir
infarktiis gecirme riski veya revaskiilarizasyona ihtiya¢ olup olmayacagini belirleyen
kriter miyokardiyal hiicrelerdeki nekrozun derecesidir. Dogru ve hizli teshis, gerek
tedavi gerekse hastaliin prognozu acisindan son derece Onemlidir. Ancak AKS
sikayetleriyle acile gelen hastalarin yaklasik % 50’sinin EKG kayitlarinda ST-segment
yiikselmesi gozlenmesi yanlis teshis veya gereksiz tedaviye neden olabilmektedir.
Iskemi, kalbin fonksiyonlarinin yam sira hiicresel yapisini da bozarak miyokard hiicresi
icindeki yapisal proteinlerin ve enzimlerin hiicre disina ¢ikmasina neden olur. Bunun
klinik ayiraci olarak kardiyak enzim ve proteinlerin diizeyleri yiikselir. Bu nedenle,
hastalarin  klinikk ve EKG bulgularina ilaveten ¢esitli kardiyak biyokimyasal
parametrelerin diizeylerinin Olgiilmesi, hastaya hizli ve etkin bir hizmetin verilmesine

olanak saglar.

Ik olarak 1954 yilinda Karmen ve ark.’lar1 kandaki aspartat aminotransferaz
diizeylerinin tayininin akut miyokardiyal infarktiisiin teshisinde yararli olabilecegini
ileri siirmiistir (Karmen ve ark. 1955). Bunu izleyen yillarda sirasiyla; laktat
dehidrojenaz (LDH), kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz-mb (CK-mb), Troponin-I (c-Tnl)
ve Troponin-T (c-TnT) gibi giderek daha hassas ve spesifik olan biyokimyasal
belirtecler tanimlanmustir (Apple ve Murakami 2005; Dolci ve Panteghini 2006). ideal
bir kardiyak belirtec; yiiksek duyarliliga sahip olmalidir, yani; miyokardiyal hasar
sonrast miyokardda yiiksek konsantrasyonda bulunmali, erken teshisi kolaylastirmak
i¢in ¢abuk serbestlenmeli ve ge¢ teshise olanak vermesi icin uzun yarilanma Omriine
sahip olmaldir. Ayrica, yiiksek spesifiteye sahip olmalidir, yani; dokuya 6zgiin olmali,
miyokardiyal dokularin disinda bulunmamali ve saglikli insanlarin kaninda tesbit
edilmemelidir. Bunlarin yam sira, analitik acidan; diisiik finansman gerektiren ol¢ciim
yontemleriyle hasaplanabilir olmali, kolayca 6l¢iim yapmaya uygun olmali, analizi kisa
stireli, hassas ve dogru olarak yapabiliyor olmalidir. Klinik agidan ise, tedaviye yon
veren, hastaya verilen tibbi hizmetin iyilestirilmesine olanak saglayan nitelikte

olmalidir.
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Kardiyak belirtecler hiicre yapisimin protein komponentleridir. Kardiyak
miyositlerin nekroze olmasi sonucu hiicre igcindeki bu proteinler hiicrelerarasi siviya
sizarak oradan da lokal mikrovaskiiler ve lenfatik drenaj araciligiyla sistemik dolasima
gecerler. Bu belirteclerin kandaki konsantrasyon-zaman profili; molekiil agirliklarina,
hiicredeki konumlarina, hiicre disina salimim karakterlerine, vaskiiler veya lenfatik
drenaj ve sistemik atilim hizlarina baghdir. Ornegin, miyoglobin gibi kiiciik sitozolik
molekiiller doku hasarmndan 1-2 saat i¢inde tayin edilebilirken, LDH gibi biiyiik
molekiiller ¢ok daha yavas diffiize olur. CK-mb ve Troponinler ise semptomlarin
baslangicindan itibaren 3-12 saat icinde tayin edilebilirler, ancak Troponinlerin
disintegre olan miyofibrillerden yavas salinimlarindan dolayr CK-mb’ye gore yaklasik 4

kat daha uzun zaman boyunca kandaki diizeyleri yiiksek kalir (Donnely ve Millar-Craig

1998).

Bazi kardiyak belirtegler, kalp hari¢ diger dokularda da bulunabilmekte ve bazi
patolojilerde kandaki diizeyleri artmaktadir. Bu durum kardiyak belirteclerin
miyokardiyal iskeminin teshisindeki yararli etkilerini kisitlamaktadir. Giiniimiizde
miyokardiyal hasarin teshisinde kullanim tercih edilen bir parametre olan Troponinlerin
diger belirteclere gore bir¢ok avantaji vardir. Kalbe 6zgiin olmalarina ilaveten, diger
daha az hassas belirteclerin tesbit edemeyecegi kiigiikliikteki nekrozlar1 dahi tayin
edebilirler (Jaffe ve ark. 2000; Panteghini 2002; 2004; 2006; Dolci ve Panteghini 2006).
Aktin filamenti tizerinde bulunan Troponin kompleksi; cTnl, cTnT ve ¢TnC olmak
izere 3 altbirimden olugmakta ve kasin kasilmasini regiile etmektedir. Bunlardan ¢Tnl
ve cTnT kalbe spesifiktir. cTnT’nin kalbe ilaveten ¢ok az miktarda insanda fetal gelisim
esnasinda, ve iskelet kasi rejenerasyonu gerektiren bazi hastaliklarda eksprese oldugu

belirlenmistir (Panteghini 2002; 2004; 2006).

Bunlara ilaveten, artmis Troponin diizeylerinin yalnizca miyokardiyal nekrozu
gosterdigini, altta yatan mekanizmaya ait bir bilgi vermedigi unutulmamalidir.
Dolayisiyla kalpte tesbit edilen her nekroz miyokardiyal infarktiisiin bir sonucu
olmayabilir. Yiiksek Troponin diizeyleri iskemik bir kalp hastaligi olmayan ama; akut
romatik ates (Gupta ve ark. 2002), amiloidoz (Dispenzieri ve ark. 2003) kardiyak

travma (kontiizyon, kateterizasyon, veya kardiyak cerrahiye bagli) (Dworschak ve ark.
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2001; Kannankeril ve ark. 2002; Sybrandy ve ark. 2003) kanser tedavisine bagh
kardiyotoksisite (Cardinale ve ark. 2000), konjestif kalp yetmezligi (Sato ve ark. 2001;
Horwich ve ark. 2003), bobrek yetmezligi (Apple ve ark. 2002), kalp transplantasyonu
(Chance ve ark. 2001), hipertansiyon (Arlati ve ark. 2000), hipotiroidizm (Mutch ve ark.
2001), miyokardit/perikardit (Lauer ve ark. 1997; Brandt ve ark. 2001), postoperatif
nonkardiyak ameliyatlar (Lopez-Jimenez ve ark. 1997), pulmoner emboli (Giannitsis ve
ark. 2000), sepsis (Spies ve ark. 1998)’e bagl olarak da gozlenebilir. Dolayisiyla
Troponin tayini ancak diger klinik bulgular ile birlikte kullanildiginda, iskemik kalp

hastaliklarinin teshisinde son derece 6nemli bir katkida bulunmaktadir.

Izole kalplerde iskemi-reperfiizyon modelinin kullamldigi in vitro deneysel
calismalarda miyokardiyal hasara bagli olarak aciga cikan kardiyak enzim ve proteinler,
kalpten siiziilen perfiizatta tayin edilmektedir. Bu amacla, en cok CK, CK-mb, LDH,
Troponin-I ve Troponin-T diizeyleri tayin edilmekte ve elde edilen degerler fonksiyonel
sonuclar ile genellikle desteklenmektedir. Iskemi oncesi veya sonrasi gerceklestirilen
cesitli mekanik veya farmakolojik uygulamalara bagli olarak bu enzimlerin iskemi
sonrast salimmlarinin azaltilmasi, uygulamanin miyokard {izerinde koruyucu etkisinin

oldugunu gostermektedir.

Iskemi-reperfiizyon’a bagli olarak gelisen miyokardiyal hasar deneysel
kosullarda doku nekrozunun direkt olarak Olgiilmesi ile de belirlenebilir.
Kardiyoprotektif mekanik veya farmakolojik stratejilerin infarkt alani azaltic1 etkisinin
belirlenmesi izole perfiize kalplerde olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarinin
degerlendirilmesinde kullanilan giivenilir metodlar arasindadir. Nekroz miktarinin
tayininde en yaygin olarak kullanilan yontem ise trifenil-tetrazolium kloriir (TTC) ile
boyama metodudur (Klein ve ark. 1981; Fishbein ve ark. 1981; Downey 2005).
Tetrazolium tuzlar1 dokuda dehidrojenazlarin ve NADH gibi kofaktorlerin bulunmasi
durumunda indirgenerek formazan bir pigment olusumuna neden olmaktadir. Dokuda
canliligini koruyan alanlar, bu enzimler ve kofaktorlerini icermelerinden dolay1, TTC ile
koyu kirmizi renkte boyanirken, canliliklarim yitiren, dolayisiyla 6li ya da 6lmek iizere
olduklar1 kabul edilen dokular ise boyanmamaktadir (Klein ve ark. 1981). Bolgesel

iskeminin uygulandigi in vivo deneylerde ise okliizyon yapilan koroner arterin besledigi
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bolgenin bilinmesi énemlidir. Bu bolgeye risk zonu veya risk alam denir. Bu alanin
belirlenmesi icin, deneyin sonunda hizla izole edilen kalpler Langendorff sisteminde
floresan partikiiller veya cesitli boyalar ile perfiize edilir. Nekroz miktar1 risk alaninin
%’si olarak ifade edilir (Fisbein ve ark. 1981; Klein ve ark. 1981; Sahna ve ark. 2002;
Downey 2005). Nekroz miktarmin tayininde sonuclari etkileyen en Onemli faktor
sicakligin  diizgiin olarak kontrol edilmemesidir. Iskemik miyokardiyum viicut
sicakligindaki degisimlere cok duyarlhidir. Tavsanlarda yapilan bir c¢alismada, viicut
sicakligmin 37°C’den 35°C’ye diisiiriilmesi ile saglanan 2°C’lik azalma ortalama infarkt
alanin1 % 35’den % 21’e diismesine neden olmustur. Buna gore, viicut sicakligindaki
her bir derecelik diisiisiin, risk zonunda % 7’lik bir koruma sagladigi bildirilmistir (Miki

ve ark. 1998; Downey 2005).

2.1.6. Miyokardiyal Iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Apoptozis ile iliskisi

Son yillarda yapilan calismalar miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarindaki
miyosit Oliimiinden sadece nekrozun degil apoptozun da sorumlu oldugunu One
stirmektedir. Nekroz veya apoptoza ugrayan miyositler morfolojik ve biyolojik olarak
farkl1 6zellikler gostermektedir. Yunanca’da “agaclarin yapraklarin1 dokmesi” anlamina
gelen apoptozis terimi ilk kez 1972 yilinda Kerr tarafindan “mitozun karsiti” olarak
kullanilmistir. Apoptozis; ¢ok hiicreli organizmalarda gelisim ve farklilasma sirasinda
organ yapisi ve islevlerinin aktif degisimini saglayan fizyolojik hiicre oliimiiniin, bu
canlilarin genetik sifrelerinde bulunan ‘hiicre intihar’ programlarinin gelisimsel veya
cevresel uyarilarla etkinlesmesi sonucu ortaya ¢ikar (Kerr ve ark. 1972; Alles ve ark.
1991). Apoptozis, bugiine kadar bilinen bir hiicre 6liimii tipi olan nekrozdan oldukca
farklidir. Nekroz, daha hizli gelisen bir hiicre 6liimii olup, akut hiicre hasarim takiben
hiicre duvarmin yapisinin bozuldugu, sitoplazmik proteinlerin koagiile ve denatiire
oldugu enerji gerektirmeyen patolojik bir siirectir. Bununla birlikte, hiicre igeriginin
disariya ¢ikmasi ile inflamatuvar yamitin aktive edilmesine neden olur. Nekrozda esas
hedef mitokondiridir. Bunun sonucu olarak oksijen kaybi, ATP’nin tiikenmesi,
kalsiyum homeostazisinin ve membran gecirgenliginin bozulmasi gibi yapisal
degisiklikler olusabilir. Apoptozis ise nekrozdan farkli olarak, enerji gerektiren bir siire¢

olup, genetik olarak kontrol edilen programli bir hiicre 6liimiidiir. Nekrozun tersine esas
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hedef nukleustur. Bununla birlikte gozlenen en Onemli morfolojik degisim; hiicre
yiizeyindeki membran fosfolipidlerin asimetrisinin bozulmasi, niikleusta kromatinlerin
kondensasyonu ve bunun sonucunda DNA’nmin pargalanmasi ve sitoplazmik
kabarciklarin olugsmasidir. Apoptozun son asamasinda hiicre materyalini iceren hiicre
zan ile kaph apoptotik cisimcikler olusur ve bunlar ortamdan g¢evredeki hiicreler
tarafindan fagositozla uzaklastirilirlar. Apoptozis sirasinda hiicre igerigi aciga cikmadan
fagositozla uzaklastirildigindan inflamatuvar siire¢ aktive olmaz (Zhao ve Vinten-

Johansen 2002; Eefting ve ark. 2004; Hamacher-Brady ve ark. 2006).

Yapilan calismalar miyokardiyal iskemi-reperfiizyon da gozlenen letal
miyokardiyal hasarin diizeyine her iki hiicresel 6lim mekanizmasinin da eslik ettigini
gostermektedir Apoptotik ve nekrotik hiicrelerden olusan infarktiis alani histolojik
olarak heterojen bir goriintilye sahip olmakla birlikte apoptozis, en yogun olarak
infarktiisii stnirlayan peri-infarkt bolgede gozlenmektedir (Bartling ve ark. 1998; Piper
ve ark. 1998; Vinten-Johansen ve ark. 2007). Ancak, apoptozisin miyokardiyal
iskemide mi yoksa reperfiizyon da mu tetiklendigi konusu halen tartisilmaktadir.
Apoptozisin ATP kullanimim gerektiren bir siire¢ oldugu goz oniine alindiginda iskemi
sonrasi reperfiizyona bagh olarak ortaya ¢cikma olasiligi daha yiiksektir. Apoptozun mu
once oldugu yoksa nekrozun mu onun ardindan olustugu, veya her iki hiicre 6liim
mekanizmasinin da farkli yolaklar iizerinden aym1 anda m1 gerceklestigi konusu tam
olarak aydinlatilamamistir. Zhao ve ark. larinin yaptig1 bir caligmada 1 saatlik bolgesel
iskemi sonrasi reperfiizyonun 6., 24., 48. ve 72. saatlerinde apoptoz ve nekroz miktarlar
tayin edilmistir. Calismanin sonucunda; nekrozun dinamik patolojik bir siire¢ olup
belirli bir iskemi siiresi sonrasi reperfiizyonun 24.saatinde en yiiksek degerine ulastig
ve sonrasinda sabit kaldigi, oysa peri-nekrotik alandaki apoptoz hiicrelerinin varliginin
ise reperfiizyonun 72.saatine kadar devamli olarak artis gosterdigi belirlenmistir. Bu
bulgulara gore nekroz ve apoptozun reperfiizyon esnasinda ayni anda ortaya ciktigi
Ongoriilmiis, ve reperfiizyonun erken donemlerinde nekrotik hiicre 6liimii daha hizh
gelisirken, reperfiizyonun ilerleyen dénemlerinde daha yavas gelisen apoptotik hiicre

Olimiiniin gozlendigi bildirilmistir (Zhao ve Vinten-Johansen 2002).
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Reperfiizyon esnasinda olusan tetikleyicilerin reseptor bagimhi  (6lim-
reseptorleri; TNFR1, Fas, DR3, DR4, DRS) veya reseptorden bagimsiz (mitokondriden
sitokrom C’nin serbestlenmesi) sinyal transdiiksiyon yolaklarini1 aktive etmesi, ardindan
sitozolik proteazlarin (kaspaz ailesi) aktivasyonu ile apoptotik siire¢ baglamaktadir.
Hiicre icinde apoptozisi regiile eden proteinlerin icinde en onemlisi, hiicresel yanitin
apoptotik yanita doniismesinde esas rolil iistlenen, pro- ve anti-apoptotik proteinlerden
olusan Bcl-2 protein ailesidir. Bcl-2, Bel-xl, Bel-w, Bag-1 ve BI-1, yiiksek miktarda
eksprese oldugunda apoptozisi engelleyen ve Bax, Bak, Bad, Bid ve Bim gibi cesitli
pro-apoptotik proteinlerin etkinligini azaltan anti-apoptotik oOzellikteki proteinlerdir
(Misao ve ark. 1996). Bcl-2 ve Bcl-xI'in hiicrede artmis serbest radikal iiretimini inhibe
ettigi (Fliss ve Gattinger 1996; Bartling ve ark. 1998), intraselliiler asidifikasyonun ve
kalsiyum diizeylerinin artmasini engelledigi (Reynolds ve ark. 1996), pro-apoptotik Bcl-
2 ailesinin iiyelerinin sitotoksik etkilerini zayiflattigi ve mitokondriden sitokrom-c
(Umansky ve ark. 1997) ve AIF’nin serbestlenmesini azaltmak (Yang ve ark. 1997,
Kluck ve ark. 1997) suretiyle anti-apoptotik etkinlik gosterdigi bildirilmektedir. Yapilan
calismalar reperfiizyon esnasinda anti- ve pro-apoptotik proteinlerin ekspresyonu
arasindaki olas1 bir dengesizligin miyosit hiicre Oliimiinii baslatabilecegini
gostermektedir (Rosenbaum ve ark. 1998). Apoptozun oOzellikle miyokardiyal
sersemleme ve kardiyak cerrahi sonrasi gozlenen inat¢i miyokardiyal disfonksiyonun
patojenezinde rol oynadigi One siiriilmektedir. Bir¢ok calisma, miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasarinda gozlenen apoptotik hiicre 6liimiiniin mitokondriyal disfonksiyon
ve artmis kaspaz aktivitesine dayandigimi bildirmektedir. Kopeklerde olusturulan bir
iskemi-reperfiizyon modelinde, iskemik miyokardiyumda artmis kaspaz 3 ekspresyonu
tesbit edilmistir (Zhao ve ark. 2001). Bu nedenle, kaspaz aktivitesinin inhibisyonunun
apoptozisin ve infarkt alaninin azaltilmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (Holly

ve ark. 1999; Mocanu ve ark. 2000).

Ozetlemek gerekirse, miyokardiyal iskemi-reperfiizyona bagl olarak; anti- ve
pro-apoptotik proteinleri arasindaki dengesizlik, mitokondriden artmis sitokrom-c
salinmm, artmis kaspaz aktivitesi, artmis protein kinaz C (PKC) aktivitesi ve mKatp
kanallarimin acilmasi ve hiicre 6liimiine aracilik eden sinyal uyarilarinin, apoptozisin

baglamasina neden olan major sinyal yolaklart oldugu diisiiniilmektedir. Bu sinyal
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yolaklarinin hedef alinmasi ile gelistirilecek tedavi yaklagimlarmin kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde ve onlenmesinde yeni boyutlar kazandiricagi bildirilmektedir

(Zhao ve Vinten-Johansen 2002).

Mevcut miyokardiyal hasarin biyokimyasal belirtecleri olan kardiyak enzimler
nekroza spesifik olduklarindan hiicredeki apoptoz hakkinda bilgi vermemektedirler.
Plazma membraninin yirtilmasi veya hiicre yapisinin bozularak komponentlerinin
disariya serbestlenmesi gibi olaylar s6zkonusu olmadigindan, apoptozun tayininde bu
tarz biyokimyasal belirteglerin kullanimi s6zkonusu degildir. Arastirmacilar apoptotik
stirecteki degisiklikleri g6z ©niine alarak apoptozise Ozgii cesitli dlciim yontemleri
gelistirmislerdir (Anselmi ve ark. 2004). Ozellikle tek bir hiicrede apoptozis olayi
saatler icerisinde gelistiginden apoptotik siirecteki hiicreyi morfolojik olarak tanimak ve
kantifiye etmek zordur. Bu nedenle sonuglar genelde farkli birka¢ yontemin bir arada
kullanilmasiyla desteklenir (Alles ve ark. 1991; Anselmi ve ark. 2004). Apoptotik
hiicredeki morfolojik degisiklikleri saptamak icin genellikle 151k mikroskobu, elektron
mikroskobu ve flow-sitometri yoOntemlerinden yararlanilmaktadir. Yine cesitli
sitoplazmik degisikliklerin saptanmasi (6rnegin; kaspaz aktivitesinin, hiicreye kalsiyum
akisinin veya mitokondri disfonksiyonunun olgiilmesi), membran degisikliklerinin
belirlenmesi (6rnegin membran gecirgenliginin degismesi), apoptoz siirecinde veya
regiilasyonunda gorevli cesitli proteinlerin kanda veya dokuda diizeylerinin Ol¢iilmesi
(6rn:Bcl2/Bax oran1), DNA parcalanmasinin ¢esitli 6zel immiinohistokimyasal
boyalarla saptanmasi bu yontemler arasinda sayilabilir (McCarthy ve Evan 1998).
Biitiin bu yontemler i¢inde en ¢ok tercih edilenler DNA’daki degisikliklere dayali olan
“DNA agaroz jel elektroforez” ve TUNEL (terminal deoxytransferase mediated bio-
dUTP nick end labeling) boyasi ile formalinde fikse edilmis materyalde yapilan
mikroskobik incelemedir (Charriaut-Marlangue ve Ben-Ari 1995). Son donemde
kullanilan 6nemli ve giivenilir bir baska metod ise, normal hiicreden farkli olarak
apoptotik cisimciklerde hiicre duvarinin dis yiizeyine gecen fosfatidil serinin varligini
gostermeye dayanan Annexin-V boyasi uygulamasidir (Fadok ve ark. 1992; van Heerde

ve ark. 2000).
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2.2. Miyokardiyal iskemi-Reperfiizyon Hasarindan Korunma Stratejileri

Klinikte koroner arter okliizyonuna bagli olarak gelisen akut miyokardiyal
infarktiiste infarkt alanim kisitlayict en gecerli yontem koroner akisin tombolitik bir
ajan veya perkiitanoz koroner arter anjiyoplastisi (PTCA) ile tekrar saglanmasidir.
Ancak bu reperfiizyon stratejileri akut miyokardiyal infarktiise bagli mortalite ve
morbiditenin karsisinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle kalp iizerinde koruyucu
etkileri oldugu gosterilen; “Onkosullama (pre-conditioning)” ve “geckosullama (post-
conditioning)” gibi kisa siireli iskemi-reperfiizyon uygulamalarinin yapildigi deneysel
teknikler gelistirilmistir. Bunlara ilaveten, cesitli farmakolojik ajanlarin iskemi
Oncesinde/esnasinda veya reperfiizyon donemlerinde uygulanmasina bagh énkosullayict

ya da geckosullayici 6zellikte koruyucu etkileri gosterilmistir.

Iskemi esnasinda kardiyak korunmanin gerceklestirilmesinde esas alinan 3 temel
strateji; iskemik dokunun hizla yeniden kanlandirilmasinin saglanmasi, iskemik hasarin
gelisimini yavaslatmaya yonelik uygulamalar ve miyokardiyal fonksiyonlarin en kisa
siirede diizelmesi icin miyokardin maruz kaldigi reperfiizyon hasarimin minimize
edilmesidir. Bu hedeflerin gerceklestirilmesi i¢in 6ne siiriilen uygulamalardan bazilari;
doku hasarini azaltmak icin anti-iskemik ajanlarin uygulanmasi, reperfiizyon hasarindan
kalbin geri doniisiinii hizlandirmak i¢in cesitli reperfiizyon stratejilerinin uygulanmasi
ve stres proteinleri, iskemik Onkosullama gibi endojen adaptif yamtlarin olugmasini

saglamaktir (Hearse 1998).

2.2.1. Onkosullama

Iskemik onkosullama, tek veya tekrarlayan kisa siireli iskemik periyotlarin daha
uzun siireli iskemik periyotlarda organ, doku ve hiicrelerde nekroz gelisimine karsi
belirgin bir diren¢ olusturmasi ile karakterize koruyucu bir mekanizmadir. Iskemik
onkosullama ilk kez 1986 yilinda Murry ve ark. tarafindan kopek kalbinde yapilan bir
arastirma ile gosterilmistir (Murry ve ark. 1986). Kisa siireli iskemi-reperfiizyon

periyotlariyla dnkosullama olusturulmasinin kalpte bugiine kadar bilinen en kuvvetli
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antiiskemik miidahale oldugu kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalar 6nkosullamanin
infarkt alam azaltic1 etkisinin yanisira, antiaritmik (Altug ve ark. 2000), ve reperfiizyon
hasarina karsi koroner endotel hiicrelerinde koruyucu etkiler (Richard ve ark. 1994)

olusturdugunu da ortaya koymustur (Yellon ve Downey 2003).

Iskemik 6nkosullama iki farkli faz ile koruma saglamaktadir. Erken faz (ilk,
akut, klasik, korunmanin birinci penceresi) miyokardiyal iskemiyi takiben dakikalar
icinde ortaya cikmakta, gegici ancak Onemli bir korunma saglamaktadir. Geg¢ faz
(gecikmis, korunmanin ikinci fazi) ise onkosullamadan 24 saat sonra ortaya cikmakta
etkisi 72-96 saat kadar siirmekte ve protein sentezine gereksinim duymaktadir (Kuzuya
ve ark. 1993; Bolli 1996). Her iki fazinda kismen aymi sinyal yolaklar {izerinden etki
gosterdigi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar, dnkosullamanin erken fazinin degil gec
fazinin miyokardiyal sersemlemeye karsi koruma sagladigini ortaya koymustur (Bolli
1996). Ayrica infarkt alan1 azaltic1 etki bakimindan erken fazin geg¢ faza gore daha etkin
oldugu gosterilmistir (Yang ve ark. 1996). iskemik onkosullamanin koruyucu etkisinin
varlig tiire 6zgii degildir. Bu koruyucu etki kopek, sican, domuz, fare, kobay ve tavsan
dahil olmak iizere calisilan tiim tiirlerde gosterilmis ve ayrica mitokondriyal ve hiicresel
diizeyde; beyin, iskelet kasi, retina, karaciger gibi bir ¢cok organda gosterilmistir. Ancak
onkosullama i¢in gerekli minimal okliizyon ve reperfiizyon siireleri tiirler arasinda

farklilik gostermektedir (Yellon ve Downey 2003).

Bir arterde iskemi-reperfiizyon ile olusturulan énkosullamanin, baska bir arterin
besledigi organ1 da onkosullamasi ‘uzak organ 6nkosullamasi’ olarak tanimlanmaktadir
(Przyklenk ve ark. 1993). Bu durumun sadece kalbe 6zgii olmadigi, iskelet kasinin
onkosullanmas1 ile diger bir iskelet kasinin da ©Onkosullanabilecegi gosterilmistir.
Sicanlarda ince bagirsak veya bobregin iskemi-reperfiizyonu ile (Gho ve ark. 1996),
tavsanda da  gastrokinemus kasimin  Onkosullanmast ile  miyokardiyumun

onkosullanabilecegi ortaya konmustur (Birnbaum ve ark. 1997).

Klasik onkosullamanin koruyucu etkisine aracilik eden bir¢ok sinyal yolaginin

varlig1 aciklanmis olsa da, bu alanda ki genis arastirmalara ragmen, bu koruyucu etkinin
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altinda yatan esas mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. Kisa siireli miyokardiyal
iskemi-reperfiizyon periyotlar1 sonucu olusan Onkosullama wuyarani, adenozin,
bradikinin, opioidler gibi endojen ligandlarin olusmasina, ve sonrasinda G proteinleri-
kenetli reseptorler (GPKR), epidermal biiyiime faktor reseptorleri (EBFR),
fosfoinozitid-3 kinaz (PI3K), Akt, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS), NO, guanilat
siklaz, siklik guanozin monofosfat (sGMP), ve protein kinaz G (PKG) gibi kompleks
transdiiksiyon yolaklar1 ile Onkosullama sinyalinin hiicre yilizeyinden mitokondriye
iletilmesine neden olmaktadir (Yellon ve Downey 2003). PKG, PKC-¢ araciligiyla
mitokondriyal potasyum (mKarp) kanallarimin agilmasini saglamakta (Costa ve ark.
2005; Jaburek ve ark. 2006) ve boylece olusan ROR (Andrukhiv ve ark. 2006)
sitozoldeki Akt, Erk1/2, p38 mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) ve PKC gibi
protein kinazlar1 aktive ederek, kardiyoprotektif sinyalin ©nkosullamanin indeks
iskemik fazinda olusmasina aracilik etmekte (Yellon ve Downey 2003), ve mPTP

kanallarinin acilmasini inhibe etmektedirler (Costa ve ark. 2006) (Sekil 2-5; 2-6).

Strese karsi olusan mitokondriyal yanitin anahtar komponenti, non-spesifik,
multimerik por yapisina sahip, mitokondrinin i¢ ve dis yiizeyini kaplayan mPTP
kanallariin olusmasidir (Halestrap ve Brennerb 2003; Bernardi ve ark. 2006). mPTP
kanallariin miyokardiyal reperfiizyonun ilk dakikalarinda agilmasi, eslesmemis
(uncoupling) oksidatif fosforilasyonun ve mitokondriyal sismenin indiiklenmesine bagh
olarak hiicre 6liimiine neden olmaktadir (Crompton ve ark. 2002; Hausenloy ve Yellon
2003). Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasart ve buna karsi gelistirilen
kardiyoprotektif stratejilerde, mPTP kanallarinin acilmasinin veya inhibisyonunun
strastyla, hiicrenin 6limii veya canli kalmasinda en énemli etken oldugu belirlenmistir.
mPTPnin acik kalma siiresine bagl olarak hiicrede nekroz ve/veya apoptoz goriildigi

bildirilmektedir (Halestrap ve ark. 2004).

Son yillarda yapilan calismalar Onkosullamanin aslhinda iskemi sonrasi
reperfiizyon doneminde meydana gelen olaylarn modifiye etmek suretiyle
kardiyoprotektif etki gosterdigini one siirmektedir (da Silva ve ark. 2004; Hausenloy ve
ark. 2005; Lecour ve ark. 2005; Solenkova ve ark. 2006). Esasen 6nceki ¢calismalarda da

onkosullamanin; oksidatif stresin, mitokondriyal kalsiyum birikiminin, ve proapoptotik
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faktorlerin azatilmasi, ve mPTP kanallarmin agilmasinin  engellenmesi  gibi
reperfiizyondaki hasara neden olan olaylart modifiye etmek suretiyle koruyucu etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (Hausenloy ve Yellon 2007b). Bu calismalarda; reperfiizyon
esnasinda gerceklesen olaylarin modifikasyonunun, miyokardiyumu reperfiizyonun

olumsuz etkilerine kars1 daha dayanikli kilan pasif bir siire¢ oldugu 6ne siiriilmektedir.

Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda olusan hiicre 6liimiine apoptozisin
katkis1 her zaman tartisma konusu olmustur (Freude ve ark. 2000; Zhao ve ark. 2000).
Reperfiizyon fazinda apoptotik sinyal yolaginin farmakolojik inhibisyonunun hiicre
Oliimiine aracilik eden her iki komponentini de (apoptoz ve nekroz) azaltmasi, (Mocanu
ve ark. 2000; Zhao ve ark. 2003a), apoptotik siirecin durdurulmasinin nekrotik hiicre
Olimiinii de etkileyebilecegini gostermistir. S6zkonusu hedeflerin kardiyak korunmada

yeni yaklagimlar getirmesi beklenmektedir.

2.2.2. Gecgkosullama

Benzer sekilde reperfiizyon esnasinda uygulanan tek veya tekrarlayan kisa siireli
iskemi-reperfiizyon periyotlarinin da infarkt alan1 azaltic1 etkisi oldugu gosterilmis, ve
bu fenomen “geckosullama” olarak adlandirilmistir. iskemik onkosullamada oldugu gibi
infarkt alanin1 azaltici etkisi in vitro kosullarda izole sican kalbi (Tsang ve ark. 2004;
Bopassa ve ark. 2006) ve izole tavsan kalbinde (Darling ve ark. 2005; Yang ve ark.
2005), in vivo kosullarda ise fare (Heusch ve ark. 2006), sican (Kin ve ark. 2004; 2005;
Tang ve ark. 2006; Zatta ve ark. 2006), tavsan (Yang ve ark. 2004; Argaud ve ark.
2005; Chiari ve ark. 2005; Couvreuer ve ark. 2006), kopek (Zhao ve ark. 2003b; Halkos
ve ark. 2004) ve domuz (Ilidromitis ve ark. 2006) olmak iizere c¢alisilan tiim tiirlerde
gosterilmistir. Geckosullamanin insan kalbinde de infarkt alamm azaltici etkisi
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Staat ve ark. 2005; Valen ve Vaage 2005;
Vinten-Johansen ve ark. 2005; Kloner ve Rezkalla 2006; Ramzy ve ark. 2006; Yellon
ve Opie 2006). Geckosullama ile elde edilen infarkt alanindaki azalmanin 6nkosullama
ile elde edilen azalmaya benzerlik gosterdigi (Zhao ve ark. 2003b; Halkos ve ark. 2004;
Fantinelli ve Mosca 2007), ya da iskemik 6nkosullamadan kismen daha diisiik diizeyde
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oldugu bildirilmektedir (Kin ve ark. 2004). Ayrica, geckosullama ile elde edilen
koruyucu etkiye onkosullamanin ilave edilmesinin, etkide bir artis meydana getirmedigi
belirlenmistir (Halkos ve ark. 2004). Yapilan calismalar gerek iskemik onkosullama
gerekse geckosullamanin reperfiizyon esnasinda ortak sinyal yolaklarini kullanmak
suretiyle benzer mekanizmalar iizerinden kardiyoprotektif etki gosterdigini ileri

siirmektedir (Sekil 2-5).

Iskemik geckosullamanin, izole sigan kalbinde (Galagudza ve ark. 2004) ve in
vivo kosullarda sicanda (Kloner ve Rezkalla 2006) yapilan ¢aligmalarda reperfiizyonun
indiikledigi inat¢1 tasiaritmilere karsi giiclii bir antiaritmik etki gosterdigi ortaya
konmustur. Iskemik geckosullamanin insanda iskemi-reperfiizyon hasarma karsi
koruyucu etkisinin olup olmadig: halen tartisilan bir konu olsa da (Loukogeorgakis ve
ark. 2005, Dragoni ve ark. 2006), izole fare kalbinde (Kin ve ark. 2005) veya in vivo
kosullarda tavsan ve kopek kalplerinde yapilan ¢alismalarda reperfiizyona bagh gelisen
miyokardiyal sersemlemeye karst koruyucu bir etki gostermedigi belirlenmistir
(Couvreur ve ark. 2006). Iskemik geckosullamada iskemi-reperfiizyon periyotlarinin,
iskemi fazinin ardindan hemen uygulanmasi gereklidir (Tsang ve ark. 2005a;
Crisostomo ve ark. 2006a; Garcia-Dorado ve ark. 2006; Vinten-Johansen 2007).
Iskemik geckosullamanin koruyucu etkisinin bazi tiirlerde 6zellikle domuzda
(Iliodromitis ve ark. 2006; Schwartz ve Lagranha 2006) iskemi-reperfiizyon
periyotlarinin sayisina bagli oldugu gosterilmistir. Buna karsin iskemi-reperfiizyon
periyotlarinin sayisinin arttirilmasinin izole sigan kalbinde (Tsang ve ark. 2004), ve in
vivo kosullarda sican (Kin ve ark. 2004) ve tavsan da (Yang ve ark. 2004) infarkt
alanindaki  azaltict  etkiyi daha fazla arttirmadigi  gosterilmistir.  Iskemik
geckosullamanin koruyucu etkisinin in vivo kosullarda sicanlarda (Tang ve ark. 2006)
45 dakikadan daha az bir koroner okliizyon siiresiyle sinirl1 oldugu, ve koruyucu etkinin
diizeyinin erkek ve disilerde farklilik gosterebildigi bildirilmistir (Crisostomo ve ark.
2006b). Koroner arterlere reperfiizyon saglanmadan 1 dakika once gerceklestirilen renal
arter okliizyonu ve sonrasinda serbestlenmesinin siganlarda miyokardiyal infarkt
alaninda azalmaya neden olmustur (Kerendi ve ark. 2005). Bu durum o6nkosullamaya

benzer sekilde uzak organ geckosullamasinin oldugunu da gostermektedir.
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Sekil 2-5: iskemik onkosullama ve geckosullamaya aracilik ettigi diisiiniilen ortak sinyal
yolak mediyatorleri — Hausenloy ve Yellon (2007b)’dan degistirilerek.
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Ik olarak Vinten-Johansen’in grubu tarafindan tanimlanan geckosullamanin
koruyucu etkisi, infarkt alaninin ve apoptotik hiicre oliimiiniin azalmasiyla belirlenmis
ve bu etkinin; oksidatif stresin ve mitokondriyal kalsiyum birikiminin azaltilmasi,
endotel fonksiyonlarinin iyilestirilmesi ve inflamasyonun azaltilmasina bagli olarak,
reperfiizyon hasarinda gerceklesen istenmeyen olaylara kars1 koruyucu bir mekanizma
tizerinden gergeklestigi one siiriilmiistiir (Zhao ve ark. 2003a). Yellon ve ark.’lar ise
bahsedilen bu olaylarin geckosullamanin pasif fazimi olusturdugu, aktif fazinin ise
reperfiizyonun modifiye edilmesiyle aktive olan reperfiizyon hasarindan koruyucu kinaz

(RHKK) yolagi iizerinden gergeklestigini belirtmistir (Tsang ve ark. 2005a)(Sekil 2-6).

Son yillarda yapilan c¢alismalar RHKK yolaginin gerek iskemik Onkosullama
gerekse geckosullamada ortak kardiyoprotektif yolak oldugunu 6ne siirmektedir. RHKK
yolagi, miyokardiyal reperfiizyon esnasinda aktive oldugunda giiclii kardiyoprotektif
etkinin ortaya ¢ikmasim saglayan bir grup yasamsal protein kinazlardir (Yellon ve
Baxter 1999; Hausenloy ve Yellon 2004). Ozellikle reperfiizyon esnasinda cesitli
protein kinazlarin; PI3-Akt yolagi ve Erk1/2 MAPK’1n aktivasyonu; TGF-f; (Baxter ve
ark. 2001), insiilin (Jonassen ve ark. 2001), ve iirokortin (Brar ve ark. 2000) gibi
biiytime faktorleri ve sitokinleri kullanarak miyokardiyal infarktiis ve apoptotik hiicre

olumiine kars1 kardiyoprotektif etki gosterdigi belirlenmistir.
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Sekil 2-6: iskemik onkosullama ve geckosullamaya aracilik ettigi diisiiniilen reperfiizyon

hasarindan koruyucu kinaz yolagi (RHKK) — Hausenloy ve Yellon (2007b)’dan

degistirilerek.
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Apoptotik hiicre oliimiine kars1i koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilen
geckosullamanin, anti-apoptotik sinyal yolaklarini reperfiizyon fazinda isgal etmek
suretiyle bu etkiyi gosterdigi belirlenmistir. Gegkosullama ilk kez tamimlandiginda
apoptotik hiicre Oliimiinde azalma bildirilmis (Zhao ve ark. 2003a), ve takibeden
calismalar bu bulguyu destekleyerek koruyucu etkinin; Bcl-2 gibi anti-apoptotik
faktorlerin upregiile edilmesinin (Sun ve ark. 2004), pro-apoptotik faktor Bax’in down-
regiile edilmesine bagli olarak JNK ve p38MAPK protein kinazlarin inhibe edilmesi
(Sun ve ark. 2004) ve reperfiizyonda peroksinitrit olusumunun azaltilmas1 (Wang ve

ark. 2000), tizerinden gergeklestigi one siiriilmiistiir.

Iskemik geckosullamanin kalp iizerindeki koruyucu etkilerine ragmen iskemi-
reperfiizyon periyotlart seklinde klinige uygulanmasi bazi komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Ornegin, anjiyoplasti esnasinda, geckosullamanin iskemi-reperfiizyon
periyotlarinin  tekrarlanan balon sisirme (inflation) ve soOndiirme (deflation)
uygulamalan ile gerceklestirilmesi, koroner plak yirtilmalarina veya emboliye neden
olabilir. Benzer sekilde, bypass ameliyatlarinda da geckosullamanin assendan aortaya
klemp yerlestirilip cikarilmasiyla gerceklestirilmesi, yiiksek bir riskle ateromatik
plaklarin parcalanmasina veya olas1 bir felce neden olabilir. Ote yandan, trombolitik
ilaglarin uygulanmasi esnasinda kalbin tekrar iskemiye maruz kalmasi klinikte miimkiin

degildir (Yellon ve Opie 2006).

Esas olarak RHKK yolaginin aktivatorleri olan farmakolojik ajanlarin
miyokardiyal reperfiizyon esnasinda uygulanmas ile ortaya c¢ikan koruyucu etkinlik
‘farmakolojik geckosullama’ olarak tamimlanmaktadir. Statinler (Bell ve Yellon 2003) ,
insiilin (Jonassen ve ark. 2001; Gao ve ark. 2002), eritropoetin (EPO) (Parsa ve ark.
2003; Bullard ve ark. 2005), ve glukagon-benzeri peptid-1 (GBP-1) (Bose ve ark.
2005a; 2005b) gibi giiniimiizde klinikte kullanilan, ve deneysel caligmalarda RHKK
yolagimi aktive ettikleri gosterilen farmakolojik ajanlarin bir ¢ogunun geckosullayici
olarak koruyucu etkileri bildirilmistir. Bunlara ilaveten miyokardiyal reperfiizyon
esnasinda atrial-natritiretik peptid (ANP) uygulamasinin RHKK aktivasyonu ile iligkili
olarak koruyucu etki gosterdigi deneysel calismalarda gosterilmistir (Yang ve ark.

2006). Nekrotik hasar1 azaltmak icin kurulan Japon Akut Miyokardiyal Infarktiis
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Calisma grubu (J-WIND)-ANP‘nun gergeklestirdigi genis olcekli bir klinik arastirmada
72 saat siireyle uygulanan ANP analogu Karperitid infiizyonu ile saglanan farmakolojik
geckosullamanin tayin edilen CK ve Troponin-T degerleri iizerinden 600’i askin akut
miyokardiyal infarktiislii hastada miyokardiyal infarkt alanim % 14,7 azalttigr ve
ejeksiyon fraksiyonunda % 5,1 oraninda artis sagladigi bildirilmistir (Asakura ve ark.
2004). RHKK yolagim aktive eden farmakolojik ajanlarin, tromboliz ve perkiitandz
koroner anjiyoplasti gibi giincel miyokardiyal reperfiizyon stratejilerine yardimci bir
tedavi olarak veya koroner bypass ameliyatina girecek hastalarda kardiyoprotektif bir
strateji olarak, potansiyel kullanimlarina yonelik daha detayli klinik arastirmalara

gereksinim vardir.

Kardiyoprotektif amacli bir diger dnemli hedefte reperfiizyon esnasinda agilan
mPTP kanallandir. Giiniimiizde mPTP kanallarinin agilmasini direk olarak inhibe edici
etkisiyle kullanilan tek farmakolojik ajan siklosporin A’dir. Ancak, kardiyoprotektif
olarak klinik kullanimi, dozaji ve yan etkileri nedeniyle kisitlidir (Hausenloy ve Yellon

2007a).

2.2.3. Farmakolojik Miyokardiyal Korunma

Miyokard infarktiisii esnasinda kalp kasmin canliligini daha uzun siire
koruyabilmesini saglayacak ajanlarin gelistirilmesine yonelik sistematik caligmalar, 30
yili askin bir siiredir yapilmaktadir. Cesitli farmakolojik ajanlarin miyokardiyal
korunma {iizerindeki etkisi iskemi Oncesi veya reperfiizyon esnasinda uygulanmasi ile
deneysel ortamda aragtinlmaktadir. Farmakolojik miyokardiyal korunmada esas olarak
miyokardiyal fonksiyonlarin iyilestirilmesi, aritmi insidansinin azaltilmasi, nekroz
olusumunun geciktirilmesi ve infarktiis alaninin sinirlandirilmasini saglayacak ajanlarin
gelistirilmesi hedeflenmektedir. Bugiine kadar kalsiyum antagonistleri, antioksidanlar,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, serbest radikal yakalayicilar,
notrofil inhibitorleri, NO, adenozin, endotelin-1 reseptdr antagonisti, NHD inhibitorleri,
statinler, fosfodiesteraz Il (FDEIIl) inhibitorleri, anti-apoptotik ajanlar ve

Levosimendan gibi kalsiyum duyarlilastirict bir¢ok ajanin miyokardiyal iskemi-
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reperfiizyon hasarindaki etkisi incelenmistir (Ryden ve ark. 2001; Wang ve ark. 2002).
Elde edilen deneysel veriler bu ajanlarin iskemi-reperfiizyon hasarina karsi cesitli
mekanizmalar araciligr ile koruyucu etki gosterdigini ortaya koymustur. Bununla
birlikte, birbiriyle celigkili bulgular iceren bircok calisma da mevcuttur. Bunun basta
gelen nedenleri arasinda; kullanilan hayvan tiirii, kollateral kan akiminin derecesi,
iskemi siiresi, ila¢ uygulama zamani, ilag uygulama yolu ve kardiyoprotektif etkinin
degerlendirilmesindeki (infarkt alani, miyokardiyal fonksiyon, endotelyal fonksiyon

veya aritmi) farkliliklar gelmektedir.

Kalsiyum antagonistlerinin miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasar1 tizerindeki
kardiyoprotektif ~ etkisinin iskemi Oncesi uygulanmalar1 ile ortaya ciktig
gozlenmektedir. Ancak elde edilen bulgular uzun etkili kalsiyum antagonistlerinin
kullanilmasi ile olugan bu koruyucu etkinin iskemik hasara mi yoksa reperfiizyon
hasarina m1 karsi oldugunun ayirt edilmesine olanak vermemistir (Knabb ve ark. 1986;
Garcia-Dorado ve ark. 1987; Vatner ve ark. 1988). Kalsiyum antagonistlerinin bu
koruyucu etkisininin, negatif inotropik ve/veya kronotropik etkilerine bagli olarak hiicre
ici azalmis enerji kullanimu ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir. Ayrica, baz1 kalsiyum
antagonistleri, antioksidan 6zellik gostermekte ya da NO sentezine neden olmaktadirlar.
Ote yandan, son yillardaki ¢alismalar kalsiyum antagonistlerinin yalnizca anti-iskemik
etkilerinin olmadigini, aym zamanda reperfiizyon hasarina karsi da miyokardiyum
iizerinde koruyucu etkilerinin oldugunu gostermistir. Bu goriisii  destekleyen
calismalarda, kalsiyum antagonistlerinin reperfiizyon Oncesi veya reperfiizyonun
baslangicinda uygulanmasinin reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkiye neden oldugu
gosterilmistir (Klein ve ark. 1984; Haga ve ark. 1993; Herzog ve ark. 1997). Kalsiyum
antagonistlerinin ayrica reperfiizyon aritmilerini azalttig1 ve miyokardiyal sersemlemeyi
zayiflattigr belirlenmistir. Ornegin, izole sican ve domuz kalbinde yapilan bir ¢calismada,
verapamilin reperfiizyon aritmilerini azalttig1 gosterilmistir (Opie ve ark. 1988; Muller

ve ark. 1998).

Iskemik miyokardiyumda reperfiizyonla birlikte aciga cikan ROR letal
reperfiizyon hasarinin en 6nemli etkenlerinden biridir. (Zweir ve ark. 1987; Bolli ve ark.

1988; Vanden Hoek ve ark. 2000). Serbest oksijen yakalayicilarin reperfiizyon
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hasarindaki koruyucu etkisi ilk kez Jolly ve arklar tarafindan kopek iskemi-reperfiizyon
modelinde ortaya konmustur (Jolly ve ark. 1984). Miyokardiyal dokuyu ROR’un zararli
etkilerinden korumanin bir baska yolununda daha ileri asama olan lipid
peroksidasyonunu engellemek oldugu diisiiniilerek lipid peroksidasyonunu engelleyici
molekiillerin de etkisi incelenmistir. Serbest oksijen yakalayici veya antioksidan olarak;
stiperoksit dismutaz (SOD), hidrojen peroksit (H,O,)’i degrade eden katalaz, ksantin
oksidaz inhibitorii allopurinol, demir selatorii deferoksamin, ve anti oksidan olarak
vitamin-E ve vitamin-C’nin etkileri test edilmistir (Ryden ve ark. 2001; Wang ve ark.

2002).

Ayrica iskemik 6nkosullama ve geckosullamanin da miyokardiyal reperfiizyon
esnasinda ROR olusumunu zayiflatmak suretiyle kardiyoprotektif etki gosterdigi
bildirilmistir. Bununla birlikte, son yillarda yapilan calismalarda letal reperfiizyon
hasarinin bir mediyatorii olan ROR’un aym zamanda iskemik oOnkosullama ve
geckosullamanin koruyucu etkisine aracilik eden sinyal yolaklarinin bir komponenti
oldugu da 6ne siiriilmektedir (Sekil 2-6). Penna ve ark’larinin Langendorff perfiize kalp
modelinde yaptiklart bir calismada, ROR yakalayicis1 N-asetilsistein’in miyokardiyal
reperfiizyon esnasinda uygulanmasi, iskemik geckosullamanin infarkt alanimi azaltici
etkisini ortadan kaldirmistir. Ancak N-asetilsistein’in reperfiizyonun baslangicindan 3
dakika sonra uygulanmasi ile benzer bir etkinin gozlenmemesi, reperfiizyonunun ilk
dakikalarinda olusan ROR’un geckosullamanin koruyucu etkinliginin ortaya ¢ikmasinda
gerekli oldugunu gostermektedir (Penna ve ark. 2006). ROR’un gerek letal gerekse
kardiyoprotektif etkide rol oynamasinin mekanizmasi aydinlatilamamakla birlikte,
ROR’un olusma yerinin (sitozolik/mitokondriyal), zamaninin (6nkosullama/reperfiizyon
faz1), miktarmin (diisiik diizeyler koruyucu/yiiksek diizeyler zararli) ve cesidinin (daha
az potent olan siiperoksid ve hidrojen peroksit/reaktif hidroksil radikalleri) etkiye yon

verdigi diisiiniilmektedir (Hausenloy ve Yellon 2007b).

Notrofiller; miyokardiyumda nétrofil infiltrasyonunu amplifiye eden ROR’un,
proteazlarin ve pro-inflamatuvar mediyatorlerin salinimina aracilik ederek reperfiizyon
hasarinin gelismesinde onemli rol oynamaktadirlar (Hansen 1995; Jordan ve ark. 1999).

Notrofil kaynakli hasarin azaltilmasinda; nétrofillerin  tiiketilmesi  ve  direkt
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inhibisyonunun yani sira nétrofiller ve endotelyal hiicrelerdeki adhezyon molekiillerinin

inhibisyonu da hedeflenmektedir (Romson ve ark. 1983; Litt ve ark. 1989).

Akut miyokardiyal iskemi, renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) aktivasyonuna
neden olmaktadir. Anjiyotensin-II’'nin miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasarini
Anjiyotensin 1 reseptorii (AT1) aracilif ile arttirdigl 6ne siiriilmektedir (Yoshiyama ve
ark. 1994). RAS’1n en 6nemli iiriinii olan Anjiyotensin-II, kardiyak miyositlerde ve diiz
kas hiicrelerinde intraselliiler kalsiyum diizeylerini arttirmak suretiyle pozitif inotropik
etkiye, diyastolik fonksiyonlarin bozulmasina, ve koroner vazokonstriksiyona neden
olur. Anjiyotensin-II, kardiyak ve vaskiiler sempatik aktiviteyi modiile ederek, sempatik
sinir uglarindan noradrenalin serbestlenmesini regiile eder. Patofizyolojik diizeylerde
olusan Anjiyotensin-II kardiyotoksiktir ve miyositlerde nekroza neden olur (Ryden ve
ark. 2001). ADE inhibitorlerinin reperfiizyon aritmilerini ve infarkt alanim azalttifi ve
miyokardiyal geri doniisii iyilestirdigi gosterilmistir. ADE inhibitérii Kaptopril’in
iskemi-reperfiizyon hasarinda gosterdigi bu koruyucu etkinin muhtemelen ROR
yakalayic1 ozelliginden kaynaklandig ileri siiriilmektedir (Westlin ve Mullane 1988;
Chopra ve ark. 1992). Son yillarda yapilan caligmalar da ADE inhibisyonunun
miyokardiyal infarktiisiin gerek erken fazi1 gerekse ge¢ fazinda yararli oldugunu
gostermistir. Ayrica, ADE inhibitorii kullanan hastalarda infarktiis insidansinin azaldigi
gozlenmistir. Bununla birlikte, ADE inhibitorlerinin deneysel kosullarda vaskiiler
hipertrofiyi ve aterosklerozu azalttiklann ve endotelyal fonksiyonu diizenledikleri
belirlenmistir. Bu dogrultuda, ADE inhibitorlerinin hem kardiyoprotektif hem de

vaskiiloprotektif etkilerinin oldugu ileri siiriilmektedir .

NHD inhibisyonunun kardiyak miyositlerde intraselliller pH ile sodyum ve
kalsiyum iyonlarinin homeostazisinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (Avkiran 1999; Karmazyn ve ark. 2001). Reperfiizyonun erken fazinda
NHD’nin farmakolojik olarak inhibisyonunun koruyucu oldugu ve bu yararh etkinin iki
faktore dayandigi One siirilmektedir. NHD’nin inhibisyonu ile miyokardiyal
hiicrelerdeki proton ¢ikisi (efluks) azalmakta ve boylece diisiik iskemik intraselliiler pH,
reperfiizyonun erken fazinda korunabilmektedir. Intraselliiler asidozun reperfiizyonun

erken fazinda devamhiliginin saglanmasinin ise reperfiizyon hasarina karst koruyucu
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etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Kaplan ve ark. 1995). Ikinci olarak, NHD’nin
inhibisyonunun Na® girisini (influks) azaltmak suretiyle Ca** girisini azaltacagi ve
béylece hiicre i¢indeki artmis Ca** diizeylerini zayiflatacag ileri siiriilmektedir. Bu
goriisii destekleyici olarak, NHD inhibitorii HOE-694’tin uygulanmasinin domuz
kalbinde infarkt alanim belirgin olarak azalttigi gosterilmistir (Klein ve ark. 1995;
Rohmann ve ark. 1995). NHD inhibitorii Kariporid veya EMD-85131’in reperfiizyon
baslamadan kisa bir siire once uygulanmasi da benzer sekilde tavsan ve kopek kalbinde
infarkt alanini azaltmistir. Bununla birlikte, domuzlarda ve tavsanlarda Kariporid ile
yapilan diger calismalarda ise infarkt alami azaltici etki gosterilememistir. Bu karsit
calismalar Kariporid’in letal reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkisinin farmakolojik
olarak optimal tedaviye olanak verecegi goriisiinii desteklememektedir. Benzer sekilde,
reperfiizyon esnasinda NHD inhibitorlerinin uygulanmasinin miyokardiyal sersemleme
tizerindeki etkileri de celiskilidir (Du Toit ve Opie 1993; Klein ve ark. 1995; Shimada
ve ark. 1996). Bununla birlikte, NHD inhibitorlerinin reperfiizyon aritmilerinde yararl
etkilerinin oldugunu gosteren bir¢cok calisma bulunmaktadir (Yasutake ve ark. 1994;
Aye ve ark. 1997). Ornegin, domuzlarda ve kopeklerde yapilan caligmalarda NHD
inhibisyonunun reperfiizyon ile indiiklenen ventrikiiler fibrilasyonda yararhi etkileri

gozlenmistir (Sack ve ark. 1994; Xue ve ark.1996).

Adenozin normal kosullarda miyokardiyumda diisitkk konsantrasyonda bulunur.
Ancak iskemi-reperfiizyonda, ATP, ADP ve AMP gibi yiiksek enerjili fosfatlarin
hidrolize olmasi ile miyokardiyumdaki miktar1 artmaktadir. Adenozin, miyositler,
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve notrofillerdeki spesifik reseptorleri araciligi ile cesitli
hiicresel yanitlarin olusmasina aracilik eder. Iskemik ©nkosullamadaki koruyucu
etkisine ilaveten reperfiizyon hasarina karsi da koruyucu etkisinin oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir. Kopekte koroner arter ligasyonu ile olusturulan deneysel
miyokardiyal iskemi modelinde, reperfiizyon baslangicinda intrakoroner adenozin
uygulanmasinin, endotel’in yapisal biitiinliigiinii  korudugu, notrofil birikimini
engelledigi, kardiyak fonksiyonlar1 iyilestirdigi ve infarkt alanin1 azalttig1 bildirilmistir
(Olafsson ve ark 1987). Adenozinin sozkonusu bu koruyucu etkisine, notrofillerin

endotele baglanmasini, ve degraniilasyonunu engellemesi, ve boylece nétrofil aracilikli
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stiperoksitlerin olugmasini azaltmak suretiyle aracilik ettigi diisiiniilmektedir (Jordan ve

ark. 1999).

Miyokardiyal iskemide erken donemde endotel disfonksiyonu gelismekte,
bununla birlikte NO aracilikli vazodilatasyonda azalma, koroner arterlerde
vazokonstriksiyon, ve reperfiizyona bagh olarak da iskemik dokuya notrofil gocii
gerceklesmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar gerek endojen gerekse eksojen
NO’nun miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarma kars1 en giicli koruma
stratejilerinden biri oldugunu gostermektedir. NO giiglii bir vazodilatordiir, ve bu
ozelligi ile iskemi sonrasi reperfiizyonda kan akimini iyilestirmek suretiyle koruyucu
etkiye aracilik edebilecegi One siiriilmektedir. Buna ilaveten, nétrofillerin vaskiiler
endotele baglanmasini engellemektedir. Ayrica, giiglii bir siiperoksid yakalayicisidir
(Wang ve ark. 2002). NO’nun gerek Onkosullama gerekse geckosullama aracilikh
koruyucu etkide rol aldigi cesitli calismalarda gosterilmistir. Sozkonusu koruyucu
etkiye PKC iizerinden veya direkt olarak mKarp kanallarinin agilmasinin aracilik ettigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, NO-GC-sGMP aracilikli koruyucu etkinin mPTP
kanallariin inhibisyonu {iizerinden gergeklestigi bildirilmektedir (Rastoldo ve ark.

2007).

Statinlerin; antioksidan, antiinflamatuvar, lipid peroksidasyonunu engelleyici,
NO ve prostaglandin salintmim arttirict etkileri ile miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
hasarina kars1 koruyucu bir etki gosterdigi belirlenmistir (Wright ve Lefer 2005).
Atorvastatinin izole sican kalbine iskemi sonrasi reperfiizyon doneminde uygulanmasi
ile gozlenen infarkt alanindaki azalmaya esas olarak PI3K ve Akt gibi yasamsal
kinazlarm aktivasyonunun aracilik ettigi one siiriilmektedir (Bell ve Yellon 2003).
Bununla birlikte son yillarda yapilan benzeri ¢aligmalarda da, statinlerin lipid diisiiriicii
etkilerinden bagimsiz olarak, RHKK yolagini aktive etmek suretiyle miyokardiyal
iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 kardiyoprotektif etki gosterdikleri bildirilmektedir

(Efthymiou ve ark. 2005).
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Kardiyak glikozidler, katekolaminler ve fosfodiesteraz inhibitorleri gibi
kardiyotonik ajanlar sitozolik kalsiyum diizeylerindeki siklik degisiklikleri arttirmak
suretiyle kasilma veya gevseme yanitinda artisa neden olurlar. Ancak sitozolik kalsiyum
diizeyleri belirli bir degeri (optimum) asarsa, artik kasilma ve diyastolik tonusta ilave
bir artis gbzlenmez, ve kalpte ritm bozuklugu olusabilir (Blinks ve Endoh 1986). Yeni
bir kalsiyum duyarhilastirict ajan olan Levosimendan’in diger kardiyotonik ajanlarin
aksine, miyofilamentlerin kalsiyuma olan duyarliligin1 arttirmak suretiyle miyokardiyal
kontraktiliteyi arttirdigi ortaya konmustur. Bununla birlikte Karp kanallarmi agarak
koroner ve sistemik vazodilatasyona neden olmaktadir. Bu ozellikleri sayesinde
Levosimendan, miyokardin oksijen ihtiyacini arttirmaksizin veya aritmiye neden
olmaksizin pozitif hemodinamik etkiler olusturur (Du Toit ve ark. 1999). Yapilan
caligmalar Levosimendan’in miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda
kardiyoprotektif etki gosterdigini bildirmektedir. Izole kobay kalbinde Levosimendan
ile gerceklestirilen farmakolojik onkosullama ve geckosullama ile gozlenen infarkt
alanindaki azalmanin mKurp kanallarinin agilmasi, ve RHKK yolaginin aktivasyonu

tizerinden gerceklestigi bildirilmektedir (Du Toit ve ark. 2008).

FDEIII inhibitorleri kardiyak miyositlerde SAMP’nin hidrolizini engelleyerek
miyokardiyal kontraktiliteyi arttirirlar (Silver ve ark. 1988). Ayrica vaskiiler diiz kasta
SAMP ve sGMP’nin yikimim engelleyerek vazodilatasyona neden olurlar (Walsh ve
ark. 1995). In vivo kosullarda tavsanda koroner arter ligasyonu ile olusturulan
miyokardiyal iskemi modelinde, FDEIII inhibitorleri, amrinon ve milrinon uygulamasi
ile gozlenen infarkt alanindaki azalmanin, bu inhibitorlerin vazodilator etkilerine baglh
olarak iskemik bolgedeki artmis koroner perfiizyondan kaynaklandigi 6ne siiriilmektedir
(Rump ve ark. 1994). FDEIII inhibitérlerinin miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarina
kars1 farmakolojik onkosullayici olarak uygulanmasinin iskemik dnkosullamaya benzer
kardiyoprotektif etkilere aracilik ettigi gosterilmistir (Nomura ve ark. 2003). Bir baska
caligmada ise, milrinon veya olprinon uygulanmasinin sAMP-PKA aracilikli yolak

iizerinden kardiyoprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (Sanada ve ark. 2001).
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2.2.4. Kardiyopleji

Kalp ameliyatlarinda miyokardin hasarlanmasina engel olmak ve operasyon
sonrast kalbin yeterli hemodinamiyi saglamasi temel hedeftir. Miyokardiyal korunma
tekniklerinin hepsi miyokardin oksijen ihtiyaci ile miyokarda sunulan oksijen miktarini
dengelemeyi amaclamaktadir. Miyokardin oksijen ihtiyaci, kalbin elektromekanik
aktivitesinden, bazal metabolik hizindan ve duvar geriliminden etkilenmektedir. Bu
nedenle miyokardiyal korunmanin temelini, genelde potasyum ile kalbin
elektromekanik olarak durdurulmasi (arrest), hipotermi ile saglanan bazal metabolik
hizdaki azalma ve dekompresyon olusturmaktadir (Mauney ve Kron 1995). 1950’li
yillarda miyokardiyal korunmada hipoterminin 6neminin ortaya konmasinin (Buckberg
1991) ardindan potasyum infiizyonu ile saglanan elektromekanik kardiyak arrest
sayesinde operasyonlarin hareketsiz bir ortamda gerceklestirilebilecegi goOsterilmistir
(Barner 1991). Kardiyopleji adi verilen bu yontemin kullamilmasi ise kalp

ameliyatlarinda 6nemli bir doniim noktasi olmustur.

Kardiyopleji; secici ve kimyasal olarak kardiyak arrest saglama teknigidir ve ilk
olarak 1955 yilinda kalp cerrahisinde kullanilmistir. Kalp birka¢ saate varabilen
stirelerde arrest halde tutulurken kardiyoplejik soliisyonlar miyokardiyal hasar1 en aza
indirmektedir. Kardiyopleji koroner bypass veya kalp kapak operasyonlar1 sirasinda
aorta kros klempinin yerlestirilmesinden sonra antegrad ya da retrograd olarak
uygulanmaktadir. Ozellikle riskli hastalarda daha etkin bir miyokardiyal korunma igin
kardiyoplejinin her iki sekilde de verilmesi onerilir (Dobson 2004). Soguk kristaloid
kardiyopleji ya da kan kardiyoplejisi siklikla kullanilan kardiyopleji yontemleri
arasindadir. Klinikte her iki yontemde kullanilmakla beraber kan kardiyoplejisinin
kristoloid kardiyoplejisine oranla daha etkin miyokardiyal koruma sagladigi
bildirilmistir (Brat ve ark. 2004; Guru ve ark. 2006). Kardiyoplejinin etki
mekanizmasinin, hiperkalemi ile saglanan hizli diyastolik arrest sonucunda enerjinin
korunmasi ve hipotermi ile iskemik hasarin gelisiminin azaltilmasi ile iliskili oldugu
ortaya konmustur (Hearse 1983). Kardiyoplejinin infarkt alanini azalttii, ventrikiil
fonksiyonunu iyilestirdigi ve iskemik hasara bagli olarak artan kardiyak enzim ve

proinflamatuvar sitokin diizeylerini azalttig1 belirlenmistir (Dobson 2004).
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Kardiyoplejik soliisyona kalsiyum kanal blokeri diltiazem, ADE inhibitorleri
kaptopril ve lisinopril, FDEIII inhibitorii enoksimon’un ve potasyum kanal blokeri
tetractilamonyumun eklenmesi ile yapilan deneysel calismalarda miyokard hasarinin
anlamhi diizeyde azaldig tespit edilmis, ve buna paralel olarak kardiyoplejinin hasara
kars1 koruyucu etkisinde artis gdzlenmistir (Bozkurt ve ark. 1997; Ciimen ve ark. 2000;
Koksal ve ark. 2002). Kardiyoplejik soliisyona deforaksamin, aspartat ve glutamat
soliisyonlarinin ilave edildigi caligmalarda da deforaksaminin endotel fonksiyonunu
korudugu, miyokardiyal hasar1 azalttig1, aspartat ve glutamatin ise siklik asit siklusunda
fosforilasyon diizeyinde miyositlerin anaerobik enerji iiretimine katkida bulunarak
iskemik fazda koruma sagladigi goriilmistiir (Discigil ve ark. 1999; Bakalim ve ark.
2000). Ayrica, NO salimimim arttirmak amaciyla kardiyoplejik soliisyona L-arjinin veya
oksidatif stresi azaltmak amaciyla ADP-lipaz sentetaz inhibitorii ya da SOD, katalaz
gibi antioksidanlarin ilavesinin miyokardiyal hasar1 azalttig1 gozlenmistir (Kiziltepe ve
ark. 2004; Kazimoglu ve ark. 2004; Yamazaki ve ark. 2004). Giiniimiizde yapilmakta
olan deneysel calismalarda, kardiyoplejik soliisyona NO salimmini veya sentezini
arttiric1, oksidatif stresi azaltici ve inflamasyonu baskilayici ajanlar ilave edilmekte ve

boylece kalpte iskemiye karsi daha etkin bir korunmanin saglanmasi hedeflenmektedir.

2.2.5. Yeni Tedavi Yontemleri

Miyokardiyal hastaliklarin tedavisinde kullanilan farmakolojik uygulamalar
tamamlayici olarak; dondr hiicre transplantasyonu (Dowell ve ark. 2003; Dimmeler ve
ark. 2005; Laflamme ve Murry 2005), kardiyomiyosit hiicre siklusunun reaktivasyonu
(MacLellan ve Schneider 2000; Anversa ve Nadal-Ginard 2002; Pasumarthi ve Field
2002), ve miyokardiyal hiicre Oliimiiniin ortadan kaldirilmasi gibi bir¢cok alternatif
kardiyoprotektif strateji tizerinde arastirmalar yapilmaktadir (McMullen ve Pasumarthi
2007). Bunlar arasinda en fazla ilgi ¢ekenler, halen klinik aragtirmalar1 devam eden gen
tedavisi, hiicre bazl tedavi, ve son yillarda gelistirilen ve giiniimiizde deneysel hayvan
modelleriyle smurli olan protein-bazli ve mikro-RNA-bazli (miRNA) rejeneretif

tedavilerdir (Puceat 2008).
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1970’1i yillardan giinimiize kadar, miyokardiyal hasara bagh kardiyomiyosit
kaybinin yerini kasilma 6zelligine sahip olmayan fibroplastlarin alarak fibroz yapidaki
skar (yara) dokunun olugmasina neden oldugu icin, kardiyomiyositlerin mitotik
proliferasyona ugramadigina inanilmaktaydi (Rezvani ve ark. 2000). Buna goére,
kardiyomiyositlerin strese kars1 olusturdugu tek yanit hipertrofi ve/veya oliimdii. Belirli
miktardaki kardiyomiyosit 6ldiigiinde geri kalan miyositlerin is yiikii artmakta ve bu
artmis is ylkiinli kompanse etmek i¢in kardiyomiyositler yaklasik iki katina kadar
biiyliyerek hipertrofiye ugramaktaydi. Miyokard iizerine yiiklenen bu artmus is yiikii
kardiyak fonksiyonlarin deprese olmasina ve miyokardin ihtiyacina yanit veremez
duruma gelmesine neden olmaktaydi. Bu nedenle, arastirmalar 6zellikle hipertrofinin
mekanizmasinin ve genetik kontroliiniin aydinlatilmast konusunda yogunlagmistir

(Linzbach 1960; Anversa ve Kajstura 1998).

Yillardir bilinenin aksine, son donemlerde yapilan insan ve hayvan
calismalarinda kardiyak miyositlerin belli bir oranda rejenere olabildigi gosterilmistir
(Anversa ve ark. 2006). Beltrami ve ark.lar insanda miyokardiyal infarktiis sonrasi
kardiyomiyositlerin proliferasyona ugrayabilecegini bildirmis, ve miyokardiyal hasarin
miyositlerin proliferasyonlart ile geri dondiiriilebilecegi hipotezini 6ne siirmiistiir
(Beltrami ve ark. 2001). Miyokardiyal miyositlerin prolifere olabilecegi gosterildikten
sonra yapilan c¢alismalarda, bu dongiiniin farkli hiicresel tedavi ve sitokinler ile
hizlandirilabilecegi yolunda timit vadeden sonuglar ortaya konmustur. Deneysel hayvan
modellerinde, kemik iliginden alinan veya sitokinler araciligi ile mobilize edilen kok
hiicreler ve iskelet kasindan alinan miyoblastlar farkli yontemlerle miyokarda verilmis

ve olumlu sonuglar elde edilmistir (Anversa ve ark. 2006).

Hiicre-bazli tedavinin prensibi miyokardiyal hasara ugramis kardiyomiyositlere,
prolifere ve farklilisma yetenegi olan hiicrelerin gonderilmesidir. Bu uygulama ile kalp
kas1 hiicrelerinin canliliklarimi tekrar kazanmasi, anjiojenezin indiiklenmesi ve kardiyak
mekanik fonksiyonlar iistiinde olumlu bir etkiye neden olmas1 beklenmektedir. Her ne
kadar hiicre bazli tedavi kalp yetmezligi ve miyokardiyal infarktiiste gelecek vadeden
bir tedavi olsa da, genis hasta gruplarinda yapilan klinik arastirmalardan elde edilen

ikna edici bulgularin yetersizligi, potansiyel kullanimin1 kesintiye ugratmakta ve halen
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preklinik donemdeki hayvan deneyleriyle simirli kalmaktadir. (Dowel ve ark. 2003;
Menasche 2003; Lee ve Makkar 2004). Kok hiicre ile yapilan tedavilerde zamanlama,
uygulama yolu, kullanilan hiicre tiirli, mobilizasyonda kullanilan sitokinlerin se¢ilmesi

calismalar halen siirdiiriillmektedir ve uzun dénem kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Gen tedavisinde ise asil hedef miyokardiyal hasara ugramis kalpteki
revaskiilarizasyon siirecidir. Tedavi anjiyojenik faktorleri kodlayan genlerin
kullanilmasiyla gergeklesir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) ve asidik
fibroblast biiylime faktorii (aFBF) en c¢ok tercih edilen proanjiyojenik genler
arasindadir. Bu alandaki en biiyiik ¢alisma iskemik kasta VEBF-al21’in etkisinin
calisildigi RAVE randomize cift kor arastirmasidir. Ancak elde edilen sonuglar
beklendigi kadar basarili olmamistir (Gounis ve ark. 2005). VEBF, hipoksi ile
indiiklenen faktor-1 (HIF-1), veya aFBF gibi proanjiyojenik genlerin kullanildig1 benzer
calismalarda da beklenen sonuclar alimamamistir (Ferrara ve Kerbel 2005). Halen
klinikte VEBF, ve plasental biiyiime faktoriiniin kombine kullanildigi bir ¢alisma
yiriitiillmektedir (Vincent ve ark. 2007). Viral vektor uygulamasi ve kisa donemde etkili
proanjiyojenik faktorlerin kombinasyonun tanimlanmasina yonelik caligmalar ise

gelecek vadetmektedir.

Farelerde yapilan bazi giincel calismalar da endojen kok hiicrelerinin infarktiis
sonrast Olii dokuyu yenileyebilecegi (Hsieh ve ark. 2007), veya ektraselliiler protein,
periostin (Kuhn ve ark. 2007) veya insulin biiyiime faktorii 1 (IBF1) (Santini ve ark.
2007) gibi ajanlara yamt olarak kardiyomiyositlerin boliinebilecegi bildirilmistir.
Ektraselliiler matriksin bir komponenti olan periostin’in, integrin ve PI3K yolagi
iizerinden hareket ederek kardiyomiyositlerin tekrar hiicre siklusuna girmesini
engelledigi ©ne siiriilmektedir. Bu proteinlerin hiicre oliimii veya fibrozu inhibe
etmekten ¢ok proliferasyonu mu tetikledigi konusu halen tartisilmaktadir. Embriyonik
kalpte miyokardiyal ve endotelyal hiicre migrasyonunu saglayan bir peptid olan
Thymosin, postnatal kardiyomiyositlerde de bu 0zelligini gostermektedir. Buna
ilaveten, Thymosin’in vaskiilojenez, anjiyojenez ve arteriyojenez gibi kardiyak damar
gelisiminin tim kilit asamalarinda 6nemli bir rol iistlenerek revaskiilarizasyonu

sagladigi bildirilmistir (Bock-Marquette ve ark. 2004). Halen yalmizca hayvan
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modelleriyle sinirli  olan protein-bazli tedavinin klinige uygulanarak insan

miyokardiyumunda etkinligini kanitlamas1 merakla beklenmektedir.

miRNA’lar gen ekspresyonunun negatif regiilasyonunda etkili kiiciik
RNA’lardir. Bunlardan miRNA 1, 195, 133 ve 208 kardiyak proliferasyon, hipertrofi ve
patojenez siireclerinde yer alir. Bu nedenle, kalp hastaliklarinda son derece dikkat ¢ceken
yeni terapotik hedeflerdir. miRNA tedavisindeki amag; kimyasal olarak modifiye
edilerek veya kolesterol ile konjiige edilerek dokulara penetre olmasi saglanan miRNA
antagomirlerini patolojik karakterdeki miRNA’lara hedeflendirmektir. Bu tedavide
karsilagilan en Onemli sorunlardan biri 6zgiinliiktiir ¢linkii miRNA’lar birbirine ¢ok
yakin yapidadir. Ayrica, bir miRNA birden fazla genin ekspresyonunu regiile edebilir
ve bunlardan bazilar1 da miyokardiyum icin gereklidir. miRNA antagonistlerinin klinige
uyarlanmasindaki zorluklar (uygulama yolu, Ozgiinliik, toksisitesi) in vivo gen
tedavisindeki giicliikler ile benzerlik gostermektedir (van Rooij ve Olson 2007; Puceat

2008).
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2.3. Kardiyak Adrenoseptorler

Sempatik stimiilasyon organizmada kalp hizinda artis, vaskiiler direncin
yiikselmesi, bronkodilatasyon, glukoz ve lipid metabolizmasinin modiilasyonu gibi bir
cok fizyolojik yanitin olugmasina neden olmaktadir. Bu etkilere alfa (o) ve/veya beta
(B) adrenerjik reseptorler (AR) aracilik etmektedir. Bugiine kadar toplam dokuz adet
adrenerjik reseptor alt tipi tanimlanmustir (Sekil 2-7). Adrenerjik reseptorler kendilerine
spesifik, guanin niikleotid diizenleyici proteinler olan G-proteinlerine baglanirlar. Bu
kenetlenme sonras1 gerceklesen reseptor aktivasyonu ile cesitli hiicresel yanitlar olusur.
Adrenerjik reseptorler kardiyovaskiiler sistemde, kan basincinin regiilasyonu,
miyokardiyal attm hiz1 (kronotropi), miyokardiyal kasilma giicii (inotropi), ve

miyokardiyal gevseme (lusitropi) gibi onemli fizyolojik etkilerin olugmasina aracilik

ederler.
Kardiyak Adrenoseptorler
4/ \
al-adrenoseptorler a2-adrenoseptorler p-adrenoseptorler
: | . .
olA olB olD 02A o2B 02C p1 B2 B3

Sekil 2-7: Adrenerjik reseptorlerin simflandirilmasi.
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2.3.1. a-Adrenoseptorler

Kardiyovaskiiler sistemde a;-AR’ler vaskiiler tonusun, ve buna bagl olarak kan
basincinin diizenlenmesinden sorumludur. Ayrica atrial ileti ve kardiyak aritmilerin
olugmasinda da rol oynayabilirler. a;-AR’ler Gq aracilikli fosfolipaz C aktivasyonu ile
membran inositol fosfolipidlerin hidrolizine, ve inositol trifosfat (IP3) ve diacilgliserol
(DAG) gibi sekonder habercilerin olusmasina neden olur. IP3 endoplazmik
retikulumdan kalsiyumun salintmina neden olurken, DAG ise PKC izoformlarini aktive
ederek, hiicresel hedeflerin fosforillenmesi ve regiile edilmesini saglar. a;-AR’lerin
ayrica fosfolipaz A2, fosfolipaz D ve kalsiyum kanallar1 olmak iizere cesitli yolaklar
iizerinden de etki gosterdigi bildirilmistir. ap-AR’ler ise esas olarak Gi aracilikli adenilat

siklaz inhibisyonu iizerinden etki gosterirler (Guimaraes ve Moura 2001).

2.3.2. p-Adrenoseptorler

Beta adrenerjik reseptorler ilk olarak 1967 yilinda A.M.Lands ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmis, adrenalin ve noradrenaline verdikleri yanita gore f; ve ,-AR
olmak iizere siniflandirilmiglardir (Lands ve ark. 1967). Kalpte en yogun olarak bulunan
ve katekolaminlerin kalp iizerindeki uyarici etkilerinden sorumlu olan alt tip B, dir. ;-
AR'’lerin aktivasyonu stimiilan 6zellikte diizenleyici bir G proteini (Gs) aracilign ile
adenilat siklaz enzimini aktive etmekte ve hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (sSAMP)
diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Yiikselen hiicre ici sSAMP diizeyleri ise
hiicrede intraselliiler Ca®* diizeylerini artirarak kalp kasinin kontraktilitesini
arttirmaktadir. Ote yandan B,-AR’ler de kalp fonksiyonlarini arttirmakla beraber
Br’lerden farkli hiicre ici sinyal mekanizmalarin1 da aktive edebilmektedir. insan
kalbinde p,/B2-AR’lerin 70:30 oraninda bulundugu ve her iki alt tipin de kardiyak
frekans ve kontraktiliteyi arttirdig1 gosterilmistir (Brodde 1993; Gauthier ve ark. 1996;
Brodde ve Michel 1999; Lohse ve ark. 2003).

Bu reseptorleri antagonize eden B-AR blokerleri ilk kez 1970 yilinda kalp

yetmezliginin tedavisinde klinikte kullanilmaya baslanmis olup giliniimiizde
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hipertansiyon, anjina pektoris, bazi tagiaritmiler, akut miyokart infarktiisiiniin tedavisi
ve profilaksisi, hipertiroidizm, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, feokromositoma,
migren, lokal glokom tedavisi, anksiyete ve portal hipertansiyon gibi bir ¢cok hastaligin

tedavisinde yer almaktadir (Kayaalp 2005 pp. 550-566).

1980’lerin baglarinda yap1 ve farmakolojik profil olarak farkli tigiincii bir alt tip
olan B3-AR’ler tanimlanmistir (Arch ve ark. 1984; Emorine ve ark. 1989; Nahmias ve
ark. 1991). Ilk kez yag dokusunda lipoliz ve termogenezi diizenlemede rolii oldugu
gosterilen B3-AR’lerin varligi daha sonra kalp, dalak, gastrointestinal kanal, prostat ve
mesanede de gosterilmistir. Kardiyomyositlerde Bi/B./Bs olmak iizere ii¢ tip beta
adrenoseptoriin de bulundugu belirlenmistir. Bu ti¢ B-AR’iinde kardiyomiyositlerde
farkli hiicre ic¢i sinyal ileti sistemine ve fonksiyonel ozelliklere sahip oldugu One
stiriilmektedir (Steinberg 1999; Xiao ve ark. 1999). B3;-AR’lerin kalpteki etkileri heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Bazi c¢alismalar [3;-AR stimiilasyonunun Gi/NO
aracilikli bir yolak iizerinden kalpte negatif inotropik etkilere neden oldugunu
gostermistir.  Ornegin, transplante insan kalplerinden elde edilen ventrikiiler
endomiyokardiyal biyopsilerde B3-AR agonistleri BRL37344, CL316243, CGP12177 ve
SR586111 uygulanmasi ile doz bagimli negatif inotropik etkiler gézlenmistir (Gauthier
ve ark. 1996; 1998; 1999). Benzer sekilde izole kopek atriumunda (Takayama ve ark.
1993), sican (Barbier ve ark. 2007; Angelone ve ark. 2008) ve kobay kalbinde
(Kitamura ve ark. 2000) selektif B3-AR agonisti BRL37344 ile negatif inotropik ve
lusitropik (Angelone ve ark. 2008) etkiler bildirilmistir. Buna gore B3-AR yolaginin
kalbin artan pozitif inotropik etkinligini karsilayacak bir mekanizma oldugu
ongoriilmektedir. Bs3-AR’lerin aracilik ettigi pozitif inotropik etkiye ise esasen heniiz
klonlanmamus yeni bir B-AR alt tipinin (B4) aracilik ettigi ileri stirtilmektedir (Konkar ve

ark. 2000; Kauman ve ark. 2001).

B-AR’lerin desensitizasyona ugradiklar1 bilinmektedir. Desensitizasyon,
reseptoriin PKA, veya G protein kenetli reseptor kinaz (GPKRK)/B-arrestin’ler
tarafindan fosforile edilmesiyle gerceklesir. Her iki mekanizmada reseptoriin ilgili G
proteinine baglanmasin1 engeller. Ayrica, uzun siireli reseptor stimiilasyonu, reseptor

sayisinin azalmasina ve bdylece reseptdr downregiilasyonuna neden olur. Yapilan
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calismalar B3-AR’lerin PKA veya GPKRK ile fosforilasyona uygun yapida olmadigini
ve, bundan dolay1 B;/B,-AR’lerin aksine desensitizasyona ugramadiklarini géstermistir
(Rouget ve ark. 2004). Dolayisiyla sempatik sinir sisteminin uzun siireli aktivasyonu
sonucu f;/f-AR yanitta azalma gozlenirken, B3;-AR yanitin korunabilecegi
diistinilmektedir (Rozec ve Gauthier 2006). B3-AR’leri selektif olarak uyaran agonistler,
kimyasal olarak 2 sinifa ayrilir; BRL37344, SR58611A ve CL316243’iin dahil oldugu
feniletonalaminler, CGP12177A ve siyanopindolol’ii igeren ariloksiproponalaminler.
Selektif (3-AR agonistleri relatif etkinlik acisindan BRL37344>SR58611A~
CL316243>CGP12177A seklinde siralanabilir (Gauthier ve ark. 1996). Ancak,
bunlardan BRL37344 ve CL316243’iin diisiikte olsa B; ve B»-AR’lere de afinitesi
oldugu bildirilmektedir (Dolan ve ark. 1994).

Ote yandan B3-AR stimiilasyonunun pozitif inotropik ve kronotropik etkilere
aracilik ettigi de bildirilmektedir. Ornegin, in vivo kosullarda insan Bs-AR’nin asiri
ekspresyonunun saglandigi transgenik fare (TGP3;) modelinde yapilan bir calismada
selektif Bs-AR agonisti L-755,507 ile TGPB3; grubunda belirgin bir pozitif inotropik ve
kronotropik etki bildirilmistir (Kohout ve ark. 2001). Benzer sekilde izole sican
atriumunda yapilan bir calismada, selektif Ps3-AR agonisti ZD7114 (10°-10°M) ile
stimiilasyonunun pozitif kronotropik etkiye neden oldugu ve bu etkiye hiicre i¢i SAMP
diizeylerinin yiikselmesinin aracilik ettigi bildirilmistir. Selektif [;-AR antagonisti
SR59230A ile gerek pozitif kronotropik etkinin gerekse sAMP diizeylerinin geriye
donmesi bu etkinin B3-AR’lere spesifik oldugunu gostermektedir. (Sterin-Borda ve ark.
2006). B3-AR’lerin kalpteki stimiilan etkilerini gosteren bu calismalara karsin in vivo
kosullarda kopeklerde yapilan bir ¢aligmada 3-AR agonistleri BRL37344, CL316243,
CGP12177nin iv uygulanmasi ile gozlenen pozitif kronotropik etkinin sinoaortik
denervasyon sonrasi ortadan kalkmasi, bu etkinin (3;-AR agonistlerinin vazodilator
etkisiyle ortaya ¢ikan hipotansiyona bagli olarak, barorefleks mekanizmalarin
aktivasyonu sonucu gerceklestigi bildirilmistir. (Tavernier ve ark. 1992; Berlan ve ark.
1994). Benzer sekilde, izole perfiize kopek atriumunda B3-AR agonisti BRL37344 ile
gozlenen pozitif inotropik ve kronotropik etkilerin propranolol ve bisoprolol ile geriye
donmesi, sozkonusu bu etkilerden B3-AR’lerin degil B;-AR’lerin sorumlu oldugunu

diisiindiirmiistir (Takayama ve ark. 1993). Bununla birlikte, kopeklerde in vivo
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kosullarda Bs-AR agonistleri BRL37344 ve CL316243 uygulanmasinin, ;/B;-AR
antagonisti varliginda bile belirgin pozitif inotropik, kronotropik ve periferik
vazodilatasyona neden oldugu gosterilmis ve P3-AR’lerin stimiilan etkileri
desteklenmistir (Shen ve ark. 1996). Kardiyak Bs;-AR’lerin kalp tizerindeki stimiilan ya
da inhibitor etkilerini gosteren bu in vivo ve in vitro calismalarin yanisira kobay
atriumunda [B3-AR agonistleri SR58611A (Bianchetti ve Manara 1990) ve CL316243
(Dolan ve ark. 1994) ile yapilan calismalarda gerek kontraktilite gerekse kalp atim
hizinda herhangi bir degisiklik bildirilmemistir.

B3-AR agonistlerin kardiyak kontraktilite ve atim hizi tizerindeki etkilerine
ilaveten damar diiz kasindaki direkt gevsetici etkisinin oldugu gerek in vivo gerekse in
vitro kosullarda gosterilmistir. In vivo kosullarda kopeklerde SR58611A’in
uygulanmasi doz bagimli periferik vazodilatasyona neden olmus, ve bu etkinin B;/B,-
AR antagonisti nadolol veya sinoaortik denervasyon ile geriye donmemesi sdzkonusu
vazodilator etkiye Ps-AR stimiilasyonunun aracilik ettigini gostermistir (Donckier ve
ark. 2001). Benzer sekilde p3-AR agonistleri BRL37344, CL316243 ve
CGP12177A’nin in vivo kosullarda arteryel kan basincimi diisiirdiigii bildirilmistir
(Tavernier ve ark. 1992; Berlan ve ark. 1994; Shen ve ark. 1996). In vitro caligmalarda
da in vivo sonuglan destekleyen bulgular elde edilmistir. Torasik aortada Bs;-AR
agonisti BRLL.37344’lin uygulanmasi epinefrin ile prekontrakte olmus arteryal halkalarda
konsantrasyon bagimli gevseme yanitina neden olmustur (Oriowo 1994). Benzer
gevseme yanitlar bir bagka B3-AR agonist SR58611A ile de gbzlenmis, ve bu etki 31/p,-
AR antagonisti nadolol varliginda degismemis, ancak selektif Bs;-AR antagonisti
SR59230A ile antagonize olmustur. Ote yandan, deendotelize edilen arterlerde P3;-AR
aracilikli gevseme yanitinin belirgin olarak azalmasi B3-AR’lerin esas olarak damar

endotelinde bulundugunu diisiindiirmiistiir (Trochu ve ark. 1999).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, insan koroner mikroarterlerinde de P3-AR’lerin
varligim gostermistir. Endotelin-1 ile prekontrakte edilen insan mikroarterlerinde
selektif B3-AR agonist BRL37344 ile doz bagimli olarak elde edilen gevseme yanitinin
B1/B.-AR antagonisti nadolol ile inhibe olmamasi, ancak B;/B./Bs-AR antagonisti

bupranolol ile tamamen geriye donmesi insan koroner mikroarterlerinde gozlenen bu
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gevsetici etkiye [Bs-AR’lerin aracilik ettiini gostermektedir. Etki mekanizmasina
yonelik olarak gerceklestirilen ¢alismalarda ise damarlardaki B3-AR aracilikli gevsetici
etkiye NO salimmi ve/veya [3-AR  stimiilasyonu ile olusan damar
hiperpolarizasyonunun aracihik ettigi bildirilmistir. (Dessy ve ark. 2004; 2005). izole
sican aortasinda yliriitiilen bir baska calismada, B3-AR stimiilasyonu ile gerceklesen
damar hiperpolarizasyonu sonucu olusan gevsetici etkinin K" kanal inhibitorleri
karbidotoksin ve apamin ile ortadan kalkmasi, B3-AR aracilikli bu etkiye kalsiyum ile
aktive olan potasyum kanallarinin aracilik ettigini gostermistir (Rautureau ve ark.

2002).

Perinefritik hipertansif kopek modelinde yapilan deneysel bir calismada selektif
B3-AR agonisti SR58611A’nin kontrol grubuna paralel diizeyde hipotansif etkisinin
oldugunu ve kan basincinin uygulama sonrasinda normal diizeylere indigi gosterilmistir.
(Donckier ve ark. 2001). Bu baglamda B3-AR stimiilasyonunun aracilik ettigi
vazodilator etkinin hipertansiyon gibi patolojik durumlarda da korundugu one siiriilerek
B3-AR stimiilasyonunun vaskiiler kaynakli patolojilerde yararl olabilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte Nebivolol’iin koronerler {izerindeki [3;-AR aracilikli vazodilator
etkisinin miyokardiyal iskemi veya kardiyak yetmezligin tedavisinde yararli olabilecegi

one siiriilmistiir (Dessy ve ark. 2005).

Bs-AR’lerin B; ve f-AR’lerin uyarilmasi i¢in gerekenden daha yiiksek diizeyde
katekolaminler ile stimiile oldugunun gosterilmesi ise bu reseptorlerin yedek reseptorler
olabilecegini diisiindiirmiis ve stres vs gibi durumlarda aktive olduklar1 6ngoriilmiistiir
(Pelat ve ark. 2003). Kalp yetmezligi, diyabet, hipertansiyon gibi ¢esitli patolojilerde de
Bs-AR’lerin up-regiile olmasi bu goriisii desteklemektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda kalp yetmezligi (Moniette ve ark. 2001), diyabet (Dincer ve ark. 2001)
hipertansiyon (Donckier ve ark. 2001) gibi ¢esitli patolojilerde Bs;-AR’lerin upregiile
oldugu gosterilmistir. Buna karsin patolojik durumun siddetine bagh olarak, B;-AR lerin
diizeyinde %50-60’a varan azalma oldugu, B,-AR diizeylerinde ise degisme olmadigi
ancak Gs proteinleriyle kenetlenmesinin bozuldugu gosterilmistir (Kiuchi ve ark. 1993;
Engelhardt ve ark. 1996). B;-AR stimiilasyonunun kalpte negatif inotropik etkilere

aracilik ettigini destekleyen caligmalarda, klinik agidan PB3-AR agonistlerinin c¢esitli
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patolojik durumlarda upregiile olmasinmi negatif inotropik etkide beklenen artig
nedeniyle kardiyak disfonksiyona aracilik edebilecegi diisiiniilmiis, ve bu konudaki
calismalar yogunlasmistir. Ornegin, Cheng ve ark’larinin kopekte olusturduklar
deneysel kalp yetmezligi modelinde B3-AR gen ekspresyonu ve protein diizeylerinin up
regiile oldugu, ve selektif B3-AR agonist BRL37344 (10°*M) ile B3-AR stimiilasyonuna
fonksiyonel yanitta artis oldugu gosterilmistir (Cheng ve ark. 2001). Sican kalp
yetmezligi modelinde yapilan bir ¢caligmada ise B3-AR stimiilasyonunun gerek saglikli
kalpte gerekse kardiyak yetmezlik modelinde kardiyomiyositlerde L-tipi kalsiyum
kanallarmi inhibe ettigi gosterilmis ve bu inhibisyonun kalp yetmezliginde daha da
arttig1 belirtilerek bu etkiye kismen Gi araciliklt NO bagimh bir yolagin aracilik ettigi
One siiriilmiistir (Zhang ve ark. 2005). Bununla birlikte, reseptor upregiilasyonunun
gerceklesmesine ragmen fonksiyonel yanitin gozlenmedigi calismalar da mevcuttur.
Insan sol ventrikiil biyopsilerinde yapilan bir calismada, kalp yetmezliginde Ps-AR
protein miktarlarmin  2-3 kat artti§i gozlenmistir. Paralel olarak, f3-AR’lerin
kenetlendigi ve negatif inotropik etkilerine aracilik ettigi diisiiniilen Gi proteinlerinin de
benzer diizeyde vyiikseldigi ancak, selektif PB3-AR agonist BRL37344 (10°M)
uygulamasi ile negatif inotropik etkide beklenen artisin gozlenmedigi belirlenmistir

(Monioette ve ark. 2001).

2.3.3. Miyokardiyal Iskemi-Reperfiizyon Hasarinda p-AR’lerin Patofizyolojik
Rolii

Cesitli calismalarda eksojen katekolaminlerin Onkosullama uyaranit olarak
verildiginde kalp iizerinde koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ornegin,
sicanlarda uzun siireli iskemi periyodu Oncesinde kisa siireli noradrenalin veya
isoprenalin uygulanmasimin iskemi sonrasinda olusan kardiyak disfonksiyona karsi
koruma sagladigi belirlenmistir (Banerjee ve ark. 1993; Asimakis ve ark. 1994). B,/B,-
AR agonistlerin kalbin is yiikiinii arttirmasina bagh olarak gelisen iskeminin, iskemik
onkosullamanin iskemik fazina benzer bir etki gosterebilecegi ve gozlenen koruyucu
etkiye aracilik edebilecegi ileri siiriilmiistiir. Benzer sekilde, izole perfiize sigan
kalbinde yapilan bir bagska calismada, L-noradrenalinin iskemik onkosullamayi taklit

ederek iskemi sonras1 bozulan kardiyak fonksiyonlarda diizelme sagladig: bildirilmistir.
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Sozkonusu koruyucu etki reperfiizyonda artmis koroner akim ile de iliskilendirilmistir
(Hearse ve Sutherland 1999). Bir baska ¢alismada da, f-AR agonisti izoprenalin’in izole
kobay atriumunda olusturulan iskemi sonrasinda ortaya cikan kardiyak fonksiyon
degisikliklerini 6nkosullamaya benzer sekilde geri dondiirdiigi gozlenmistir (Yates ve
ark. 2003). Izole sigan kalbinde yapilan bir diger ¢alismada, iskemi oncesi kisa siireli
isoproterenol veya noradrenalin uygulanmasi ile kardiyak disfonksiyonlarda saglanan
diizelmeye CK enzim diizeylerinin de azalmasimin eslik ettigi ve bdylece fonksiyonel
bulgularin biyokimyasal veriler ile de desteklendigi bildirilmistir. Non-selektif ;/B,-AR
agonistleri ile iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 saglanan koruyucu etkinin non-selektif
B-AR antagonisti timolol ile ortadan kalkmast bu etkide f/f.-AR’lerin rol
oynayabilecegini gostermektedir (Nasa ve ark. 1997). Etki mekanizmasina yonelik
olarak yapilan bir calismada ise iskemi Oncesi isoproterenol uygulanmasi ile elde edilen
kardiyoprotektif etkinin PKC inhibitorii polimiksin B varliginda ortadan kalkmasi bu
koruyucu etkiye, iskemik Onkosullamaya benzer sekilde PKC aracilikli yolaklarin
aktivasyonunun aracilik ettigini one siirmektedir. iskemi oncesi kisa siireli isoproterenol
uygulanmasi ile gozlenen belirgin pozitif inotropik ve kronotropik etkiden yola ¢ikarak
hiicre i¢i artmis kalsiyum diizeylerinin fosfolipaz C’yi stimiilasyonu iizerinden PKC’yi
aktive ederek kardiyoprotektif yolaklar harekete gecirebilecegi bildirilmektedir (Yabe
ve ark. 1998). Izole sican kalbinde yapilan bir baska calismada ise endojen
katekolaminlerin serbetlenmesi sonucu meydana gelen sAMP diizeylerindeki siklik
degisikliklerin ve PKA aktivitesinin, onkosullamada 3;/B,-AR’lerin desensitizasyonuna
aracilik ederek iskemiye karsi koruma saglayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Lochner ve ark.
1999). Ayrica Bi/B,-AR agonistler ile indiiklenen pozitif kronotropik etkinin NO
iiretilmesi iizerinden de koruyucu etki gosterebilecegi bildirilmektedir (Ferdinandy ve
ark. 1996; 1997). Bir baska calisma da isoproterenol uygulanarak gerceklestirilen
onkosullamada gozlenen kardiyoprotektif etkinin gerek non-selektif B-AR antagonist
alprenolol gerekse p38MAPK inhibitoriit SB203580 ile ortadan kalkmasi, B—AR aracili
bu koruyucu etkiye p38MAPK proteininin aktivasyonunun aracilik ettigini gostermistir.
Bu etkinin kalsiyum antagonisti verapamil ile kismen geriye dénmesi, hiicre ici artmis
kalsiyum diizeylerinin muhtemelen p38MAPK’i aktive etmek suretiyle f—AR aracilikli
onkosullamada gozlenen kardiyoprotektif etkiye aracilik ettigini disiindiirmiistiir

(Marais ve ark. 2001).
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Son yillarda yapilan bazi calismalarda kronik olarak endojen katekolamin
serbestlenmesine bagli B;-AR stimiilasyonunun kardiyomiyositlerde hipertrofi ve
apoptozise neden olurken, (,-AR stimiilasyonun tam tersi kardiyoprotektif etkilere
neden oldugu bildirilmektedir (Xiao ve ark. 2004). B;-AR geni silinmis (knockout) ve
B2-AR knockout farelere isoprenalin uygulanmasi sonrasinda 3,-AR knockout farelerde
daha yiiksek oranda oliim ve miyosit apoptozisi gozlenmesi B,-AR stimiilasyonun
kardiyoprotektif etkisini desteklemektedir (Patterson ve ark. 2004). Benzer sekilde,
isoprenalinin onkosullayaci etkisinde saglanan fonksiyonel iyilesmenin de 3;-AR ve -
AR iizerinden gerceklestigi, ancak olusan infarkt alam1 veya yiikselen CK diizeylerinin
selektif 3;-AR antagonisti ICI118551 uygulanmasi ile azaltildig1 gosterilmistir (Frances
ve ark. 2003). Bu bulgularda kardiyak disfonksiyona bagli olarak kalpte gelisen
hiicresel bozukluklarda B;-AR’lerin roliiniin olabilecegini gostermektedir. f;-AR’lerin
proapoptotik B,-AR’lerin ise antiapoptotik etkilerinin oldugu gosterilmistir (Communal
ve ark. 1999; Zhu ve ark. 2001). In vitro ¢alismalara paralel olarak, transgenik hayvan
modellerinde yapilan calismalarda da benzer bulgular elde edilmis ve [;-AR’lerin
kenetlendigi Gs proteininin asir1 ekspresyonunun kardiyomiyositlerdeki apoptozisi
arttirdig gosterilmistir (Bisognano ve ark. 2000). B,-AR’lerin ise p38MAPK’1 stimiile
ederek (Communal ve ark. 2000) veya Gi aracilikli Akt aktivasyonu iizerinden (Zhu ve
ark. 2001) antiapoptotik etki gosterdigi ileri siiriilmiistiir. ;-AR’lerin proapoptotik
etkileri ise ROR (Remondino ve ark. 2003) ve CAMKII'nin aktivasyonu (Zhu ve ark.
2003) ile iliskilendirilmistir. B;-AR stimiilasyonu ile gerceklesen kardiyak apoptozis ve
hipertrofinin biiyiik ol¢iide PKA aktivasyonundan bagimsiz oldugu bildirilmektedir
(Bisophric ve ark. 1992; Morisco ve ark. 2000; Zhu ve ark. 2003).

Ote yandan, farmakolojik geckosullama ajami olarak reperfiizyon esnasinda
bisoprolol (Gao ve ark. 2000) ve metaprolol (Feuerstein ve ark. 1998) gibi 3;-AR
selektif antagonistlerin uygulanmasinin iskemi reperfiizyona bagli miyokardiyal hasari
ve infarkt alanin1 azalttigr gozlenmistir. Buna gore iskemik kalpte f;-AR araciligiyla
olusan kardiyak stimiilasyonun reperfiizyona bagli miyokardiyal hasar1 arttirdigi
goriilmektedir. Bu veriler dogrultusunda, genel olarak B;-AR aktivasyonunun

farmakolojik 6nkosullamada kardiyak fonksiyonlar iistiinde yararl iken geckosullamada
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zararli oldugu B,-AR aktivasyonun ise her iki durumda da yararl etkilerinin oldugu

diistiniilmektedir.

B1 ve B.-AR’lerin miyokardiyal iskemi reperfiizyon patojenezindeki roli yaygin
olarak incelenmesine ragmen, literatiirde 3-AR’lerin bu patolojideki roliinii inceleyen
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Selektif B;-AR blokorii ve parsiyel B;-AR
agonisti olarak tanimlanan Nebivolol’iin koroner arterler iizerinde B3-AR aracilikli
vazodilator etkisinin miyokardiyal iskemi-reperfiizyonda yararli olabilecegini one siiren
calismalar diginda, selektif [B3-AR agonistlerinin etkisini inceleyen bir c¢alisma

bulunmamaktadir (Dessy ve ark. 2004; 2005).

2.4. Kalp Uzerinde Yapilan Calismalar ve Langendorff izole Perfiize Kalp Modeli

EKG, ventrikiil duvar kalinligi ve ejeksiyon fraksiyonunun ol¢iilmesi halen
klinikte kalp hastaliklarimin teshisinde kullanilan major yontemler arasindadir (Paton
1984). Ancak, bu veriler kalp hastaliklarinin molekiiler mekanizmasi hakkinda bilgi
vermemektedir. Ote yandan, etik kurallar, hastalarda ve goniillii saghikli bireylerde
yapilan kardiyovaskiiler calismalarin sayisimi ve alanimi sinirlamaktadir. NMR ve PET3
gibi non-invazif teknikler sayesinde kardiyak metabolizma, fonksiyon ve koroner akim
hakkinda bilgi sahibi olunurken, insanda yiiriitilen c¢alismalar genelde
elektrokardiyografik arastirmalar veya kardiyovaskiiler hasarin gostergeleri olan LDH,
cesitli sitokinler, katekolaminler, CK, Troponin-I veya Troponin-T diizeylerinin

periferik dolasimdan alinan numunelerde analiz edilmesiyle sinirli kalmaktadir.

Bolgesel veya global kasilma fonksiyonlarinin 6l¢timii, biyokimyasal ve
morfolojik analizler i¢cin agik kalp ameliyatlar1 esnasinda doku Orneklerinin alinmasi
miimkiindiir. Ancak elde edilen materyal ve patolojik durumun heterojenliginin yanisira
normal doku oOrneklerinin bulunmasinin zorlugu da arastirmada kargsilagilan
dezavantajlar arasinda yer almaktadir. Ozellikle post-mortem veya kalp
transplantasyonundan elde edilen kalplerden ancak smirli sayida olmak iizere

yararlamlmaktadir (de Jong ve ark. 1990). Izole insan kalplerine yerlestirilen
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intraventrikiiler balon sayesinde sistolik ve diyastolik basin¢ Olctimleri yapilabilir,
cesitli biyopsi ornekleri alinabilir, arteriyovenoz farkliliklar1 tayin edilebilir ve en
onemlisi de in vivo kosullarda hayati tehdit edici 6zellikte olan, kardiyak arrest, agir
iskemi veya aritmiler gibi ¢esitli uygulamalar kolayca gerceklestirilebilir. Fonksiyonel
calismalarin haricinde kronik morfolojik hasar gibi cesitli biyokimyasal tayinlerde
yapilabilir. Aterom, plak yirtilmas: ve infarktiis alanindaki 6nemli bilgiler postmortem
dokular iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda elde edilmistir. Ancak, tipki hayvan
calismalarinda oldugu gibi izole insan kalbinin de laboratuvar émrii son derece kisadir

ve kronik calismalar i¢in uygun degildir.

In-vitro insan kalbi ¢alismalar1 yalnizca tim kalp ile sinirli degildir. Genellikle
rutin kalp ameliyatlar1 esnasinda atilan atrium, trabekiil veya ventrikiil dokularindan da
yararlanilmaktadir (Walker ve ark. 1995). Ancak hayvan ¢alismalarinda oldugu gibi, bu
dokularin perfiizyonu da miimkiin degildir ve gerekli oksijen ile besin alimi yalnizca
stiperfiizyon ile gerceklestirilebilmektedir. Dolayisiyla iskemi veya reperfiizyon tam
olarak taklit edilememektedir. Ayrica doku kalinhg arttik¢a, dokunun icine perfiizatin
niifuz etmesi zorlasacagindan, iskemik bir 6ze sahip heterojen bir preparat
olugmaktadir. Bu nedenle bu dokular morfolojik veya metabolik calismalardan cok
mekanik fonksiyonlarinin oOlgiilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica, insan atrium ve
ventrikiil miyositlerinden 6zellikle patch clamp tekniginin uygulanmasinda, kalsiyum
gibi cesitli iyonlarin kanal aktivitesinin, dagiliminin ve hareketinin tayini gibi c¢esitli
elektrofizyolojik ¢aligmalarda da yararlanilmaktadir (Li ve ark. 1994). Ozetlemek
gerekirse; insan kalbinde yapilan gerek in vivo gerekse in vitro calismalarda; basta etik
faktorler olmak iizere, elde edilen materyalin tazeligi, heterojenitesi, normal kontrol
doku bulmanin zorlugu, izole kalbin kisa siirede bozulmasi, dokularin perfiizyona tabi
olmayisi, hiicre izolasyonunun son derece zor ve bulgularin tekrarlanabilirliginin gii¢
olmasi, az sayida materyal buna karsin yiiksek maliyet gibi cesitli nedenlerden dolay1
kardiyovaskiiler alandaki ¢alismalar deney hayvanlar iizerinde yogunlasmistir (Hearse

ve Sutherland 2000).

Her ne kadar hayvan caligsmalar1 genellikle sican, tavsan, kobay ve fare tizerinde

yogunlagsa da sinirli sayida olmak iizere domuz, kdpek gibi bilyilkk memeli hayvanlarla
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da da caligmalar mevcuttur. Ozellikle in vivo kosullarda, insana yapisal benzerliginden
dolay1 tercih edilen basta domuz ve kopek olmak iizere, bilyiikk memeli hayvanlarda,
uyanik veya anestezi altinda, acik veya kapali cerrahi islemler gerceklestirilebilir
(Hearse ve Yellon 1984). Hayvan caligmalarinin en Onemli avantajlari, insan
calismalarindan sonra gelen; en fizyolojik ve/veya klinige uygun, kronik ¢aligmalara
olanak veren, insanda gerceklestirilen ve/veya etik nedenlerden dolay1
gerceklestirilemeyen tiim teknik ve dl¢iim metotlarinin uygulanabilmesidir. Ancak, bir
cok hayvanda koroner okliizyon ile aniden saglikli dokunun iskemiye maruz kalmasi,
insanda iskeminin olusum ve gelisim siirecine etki eden ¢esitli vaskiiler, genetik ve
cevresel faktorler gibi kompleks olaylar1 igermediginden, tam olarak klinigi yansittigi
sOylenemez. Bu nedenle hayvan ¢aligmalarinda basarili oldugu gosterilen bircok ilag
insan iizerinde basarili bulunmamistir (Hearse 1988). Biiyilk memeli hayvanlardan
alman dokularda yapilan in vitro caligmalar ise gerekli ekipman ve sistemin

hantalligindan ve kullaniminin zor olmasindan dolay1 pek fazla tercih edilmemektedir.

Normal kardiyak fonksiyonlarin incelendigi ve c¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklarin etiyolojisi ve tedavi stratejilerinin arastirildig1 deneysel ¢aligmalarda, sigan,
tavsan, kobay ve fare izole kalp preperatlarinin kullanilmasiyla elde edilen bulgular
kantitatif olarak daha baskin goriilmektedir (Sutherland ve Hearse 2000). Bu baglamda,
izole kalp preperatinin kan veya kristoloid ¢ozeltisi ile Langendorff (Langendorff 1895
pp- 291-332) veya calisan-kalp sisteminde (Neely ve ark. 1967) perfiizyonu, kardiyak
cerrahide kullanilan anti-iskemik koruyucu bir ¢ok uygulamanin arastirilmasi ve
gelistirilmesi, genis spektrumlu c¢esitli anti-iskemik veya anti-aritmik ilaclarin
etkilerinin taranmasina Onemli katkida bulunmustur. Genel olarak, deneysel
modellemede insan dokusundan uzaklasildikca, deney sayisi, Kkalitesi ve
tekrarlanabilirligi artmakta, maliyet ve sonuca ulasma zamani azalmakta, buna karsin
Ornegin iskemi gibi bir hastalik prosesi ¢alisma konusu ise, deneysel modelin insana
uygunlugu azalmaktadir. Izole perfiize kalp modeli, bu anlamda elde edilen bulgularin
giivenilirligi ve klinige uygunlugu arasinda optimal bir denge saglamasi acisindan tercih
edilmektedir. Izole perfiize kalp calismalarin da en sik kullanilan deney hayvani ise

sicandir (Sekil 2-8).
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Klinige Uygunluk Veri Miktari Maliyet

Insan kalbi in vivo

Insan kalbi in vitro

Biiyiikk memeli kalbi in vivo
Kii¢iik memeli kalbi in vivo
Izole perfiize kalp

Izole kas preperatlari

Izole hiicre

Hiicre fraksiyonlari

Sekil 2-8: Cesitli deneysel modellerin klinige uygunlugu, elde edilen veri miktari ve
maliyeti arasindaki iliski — Hearse (2000)’den degistirilerek.
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Langendorff izole perfiize kalp sistemi giiniimiizde c¢esitli ilaclarin kalp
tizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Her ne kadar;
norohumoral regiilasyonun olmayisi, yiiksek koroner akim, ve 6ddem olusma riski gibi
bir takim dezavantajlar1 olsa da preparatin avantajlar1 g6z Oniine alindiginda
kardiyovaskiiler arastimacilar tarafindan halen en c¢ok tercih edilen metod olma
ozelligini korumaktadir. Pratikte, 6zellikle kiiciik memeli hayvanlardan elde edilen izole
kalp, tekrarlanabilir, kisa siirede yiiksek sayida denekte calismaya olanak saglayan ve
diisiik maliyet gerektiren bir preparattir. Bu Ol¢iimlerin; diger organlarin, sistemik
dolasim ve dolasimdaki norohormonal faktorler gibi c¢esitli periferal etkilerin
yoklugunda yapiliyor olmasi, periferik yanit1 kardiyak yanittan ayirt etmeye olanak
vermesi agisindan arastirmaya yonelik 6nemli bir avantaj saglarken, in vivo kosullardan
uzaklasilmasi ise bir dezavantaj olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte, izole kalbin
denerve olmasi da kardiyak stimiilasyonun sempatik ve vagal stimiilasyondan

ayrilmasina olanak saglamaktadir (Skrzypiec-Spring ve ark. 2007).

Izole perfiize memeli kalp preparati esas olarak izole perfiize kurbaga kalbi
temel alinarak gelistirilmistir. izole perfiize kurbaga kalp preperati ilk olarak 1866
yilinda Elios Cyon tarafindan ortaya konmus (Zimmer 1998; 1999; 2000), ardindan
1897 yilinda Oscar Langendorff isimli bir Alman bilim adami tarafindan gelistirilerek,
izole perfiize memeli kalp preparati tamimlanmistir (Langendorff 1895 pp. 291-332;
Taegtmeyer 1995; Zimmer 1998; 2000). 19. yiizyilin son déneminden baslayarak 20.
yiizyilla damgasin1 vuran bu metod, kalp fizyolojisinin aydinlatilmasinda baslangi¢
noktasi olarak kabul edilir. Sicaklik, oksijen ve kalsiyum iyonlarinin kalbin kasilma
fonksiyonundaki rolii, atriumlardaki kardiyak elektriksel faaliyetlerin orijini, vagus
stimiilasyonunun negatif kronotropik etkisi, ve vagus sinirindeki asetilkolin aracilikli
kimyasal impuls iletimi gibi giiniimiizde kalp fizyolojisine temel olusturan bir ¢ok bilgi

bu metod sayesinde edinilmistir (Skrzypiec-Spring ve ark. 2007).

Oscar Langendorff’un ismiyle anilan izole perfiize kalp metodu, giiniimiize
gelene kadar bir¢ok modifikasyona ugramis olsa da temel prensibi halen gecerliligini
korumaktadir. Bu metod esas olarak kan veya kristalloid perfiizat ¢ozeltisinin, assendan

aortanin kaniilasyonu aracilifiyla kalbe gonderilmesi esasina dayanmaktadir. Assendan
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aortun izolasyonu ve kaniilasyonunu takiben belirli bir basingla verilen perfiizyon
coOzeltisinin aort kapaklarin1 kapatmasi sonucu siv1 sol ventrikiile gidemez, ancak sag ve
sol koroner arterler araciligiyla koroner dolagimi perfiize eder. Ardindan koroner
siniisten once sag atriuma sonrada pulmoner arter yoluyla disarn atilir. Kalbin normal
calisma prensibinden farkli olan bu yontem retrograd (ters) akim olarak adlandirilir
(Doring ve Dehnert 1987; Zimmer 2000). Langendorff preperati bu yoniiyle perfiizatin
sol atriuma bosaltildigi ve koroner perfiizyonun kalbin kendi kasilma giiciiyle
gerceklestigi calisan kalp modelinden ayrilir (Neely ve ark. 1967). Langendorff izole
perfiize kalp sisteminde, kalp global iskemiye sokulabildigi gibi genellikle koroner arter
okliizyonu ile bolgesel iskemi de olusturulabilir. Ayrica hipoksi, anoksi, aritmi veya

kardiyopleji gibi ¢esitli uygulamalar gerceklestirilebilir (Sekil 2-9).
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Sekil 2-9: Sabit basinch / akimh Langendorff izole perfiize kalp sistemi — Sutherland ve
ark. (2003)’den degistirilerek
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Langendorff izole kalp sisteminde perfiizyon sabit basing veya sabit akim ile
gerceklestirilebilmektedir. 1939 yilinda Katz orijinal olarak Langendorff tarafindan
tanimlanan sabit basingl izole perfiize kalp metodunu modifiye ederek, perfiizyonu
sabit basing yerine sabit akim ile uygulamistir. Akimi1 sabit tutmak suretiyle, basingtaki
degisiklikleri kolayca kaydetmis ve bunu koroner vaskiiler rezistansin bir gostergesi
olarak kullanmistir. Teknikteki bu degisikligin en Oonemli dezavantaji otoregiilasyon
mekanizmalarinin devre dis1 birakilmasidir. Ancak ilaglarin vazoaktif etkilerinin
degerlendirilmesinde kolaylik saglamasi, deneysel olarak ilag uygulamasini
basitlestirmesi, ve istenen konsantrasyonda hassas ila¢ uygulamasina olanak vermesi
gibi ¢esitli avantajlar1 da vardir. Bu sistem sayesinde bircok ilacin koroner dolagimdaki

etkisi arastinlmistir (Broadley 1979).

Deneysel gereklilikler esas alindiginda sabit basing veya sabit akim ile
perfiizyonun kendine gore avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. Bu calismalarda
arastirmacilarin ozellikle merak ettigi husus; diiz kasin mekanik fonksiyonunun bir
gostergesi olan koroner arter ¢capinin ortalama degerinde meydana gelen degisikliktir.
Bu degiskenin direkt olarak Olgiilmesi zor oldugundan diiz kasin mekanik
fonksiyonunun belirlenmesinde, akimin olusturdugu direngten yararlanilmaktadir.
Koroner perfiizyon basinci ile dogru, koroner akim ile ters orantili olan bu deger, her iki
parametreden birinin kullanilmasiyla hesaplanabilir. Matematiksel bir bakis agisiyla
bakildiginda hangi parametrenin sabit, hangisinin degisken oldugunun bir 6nemi yoktur.
Ancak fizyolojik agidan degerlendirildiginde, sabit akim ile perfiizyonda, otoregiilator
mekanizmalar ortadan kalktigindan, kalbe giden perfiizat miktar1 kalp atim hiz1 veya
kasilmadaki degisiklikler veya iskemi gibi bazi patolojik durumlara bagli olarak
degismez (Skrzypiec-Spring ve ark. 2007). Ornegin; enerji ve oksijen kullanimini
artiran tasikardi veya pozitif inotropik/kronotropik etkili bir ila¢ uygulamasi sonrasinda
akim, degisen bu duruma kendini adapte edemez, ve adenozinin serbestlenmesi ile
koroner rezistans azalir. Bu durum kendini perfiizyon basincinin diismesiyle gosterir,
ancak akim sabit oldugundan, kalbe ilave bir oksijen ve enerji saglanamaz ve bu da
relatif bir iskemiye neden olur. Sabit akiml sistemler 6zellikle vazoaktif 6zellikteki
ilaclarin etkilerinin arastirilmasinda tercih edilmelidir. Bu yoOntem inotropi veya

kronotropiyi etkileyen veya iskemi-reperfiizyon gibi daha karmagsik patolojik
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durumlarin etkilerinin incelendigi kosullarda daha az avantajli olabilir. Dolayisiyla izole
perfiize kalp calismalarinda sabit basingh sistemlere Oncelik verilmesinin daha uygun
oldugu ongoriilmektedir (Stefan ve ark. 2005 pp. 155-172; Skrzypiec-Spring ve ark.
2007 ).

Ote yandan, Langendorff izole perfiize kalp modeli calismalarinda olasi birtakim
dezavantajlar konusunda arastimaci dikkatli olmalidir. Oncelikle, preperatin izolasyonu
yeterli el becerisi gerektirir, kalp kontiizyon hasarina ugramaya acik oldugundan
izolasyonu 6zenle gerceklestirilmelidir. Bunun birlikte kalbin izolasyonu ve diizenege
yerlestirilmesi ¢ok kisa siirede (<2 dk.) gerceklesmelidir. Aksi takdirde istenmeyen
onkosullama gerceklesebilecegi gibi, kalp iskemiye de maruz kalabilir. Perfiizyon
basincinin ¢ok yiiksek olmasi aort kapagi yetmezligine, dolayisiyla perfiizatin koroner
arterler yerine sol ventrikiile dolmasina neden olur. Kristoloid perfiizat ¢ozeltilerinin
osmotik basincinin diisiik olmasindan dolay1 kalpte 6dem meydana gelebilir. Ayrica
protein icermeyen bu ¢ozeltilerin yiiksek parsiyel oksijen basincina karsin diisiik oksijen
tasima kapasitesi, koroner akimin fizyolojik diizeylerin birkac¢ katina ¢cikmasina neden

olmaktadir (Doring ve Dehnert 1987; Skrzypiec-Spring ve 2007).
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Tablo 2-1: Langendorff izole perfiize kalp modelinde cesitli parametre degerleri — Doring
ve Dehnert (1987)’den degistirilerek.

Perfiizyon
. Kalp Atim | Perfiizyon | Koroner
Viicut Kalp Cozeltisi
Hayvan Co o Hiz Basinci Akim
Agirhig (g) | agirhgi (g) (K-H=Krebs
(atim/dak) (mmHg) (ml/dak)
Henseleit)
Fare 25-35 0,14-0,18 250-400 50-60 1,6-2,9 K-H
K-H, KH-
Sican 200-300 0,8-1,2 260-450 70-80 7-9
Neely
Kobay 300-500 1,3-1,2 220-330 50-80 7-14 K-H
Hamster 120 0,6 - 70-80 5-6 K-H
K-H, tirod,
Tavsan 2,5-3,5kg 9-14 120-150 70-80 20-40
kan
Kedi 3,5kg 15,18 110-240 70-80 25-29 K-H, kan
0,56

Sabit akimda koroner akim= 7,43 x kalp agirlig: (g)

Kalp agirligi = 0,0027 x hayvanin agirligi + 0,6
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarmin Bakim Kosullari ve Ozellikleri

Deneylerde 300-350 gram agirhiginda erkek albino Wistar sicanlar
kullanilmistir. Denekler standart pellet sican yemi ile beslenmis, icme suyu olarak
cesme suyu verilmistir. Siganlar diizenli olarak 12 saat aydinlik ve 12 saat karanhk
periyodunun saglandigi 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 Aragtirma ve Uretim Laboratuari’ndan
temin edilmistir. Deneyler, 1.U. Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE) Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 31.10.2005 tarihli, 42 no’lu etik kurul kararina uygun

olarak gerceklestirilmistir.

3.2. Araclar ve Gerecler

- Izole 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)

- Elektronik terazi (Sartorius)

- Derin dondurucu (-20 °C)

- Vorteks (Velp Scientifica)

- Mikropipet 100-1000 uL (Genex )

=% 5 CO;, + % 95 0, iceren gaz karisim tiipii

- Cerrahi malzemeler (¢esitli biiyiikliikte makaslar ve pensler)
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- Cam esyalar (cesitli bilyiikliikte beher, balon joje, meziir)
- Enjektor (1 ve Sml’lik)

- Eppendorf (1,5ml’lik)

- Silikonlu petri kutusu

- Toplu igne, dikis ipligi

- Streg film

- Aliminyum folyo

- Kirllmaz camdan plaka

- Filtre (Millipore)

- Filtre kagidi (Whatman, 55mm @ )

3.3. Kullanmilan Kimyasal Maddeler ve Hazirlamislari

-BRL37344 (Sigma): Selektif P3-AR agonisti. Stok ¢dzeltisi 10* M olarak distile suda

coziilerek hazirlandi.

-SR59230A (Sigma): Selektif Ps-AR antagonisti. Stok c¢ozeltisi 10* M olarak
dimetilsiilfoksidde (DMSO) coziilerek hazirlandi. Coziicii olarak kullanilan DMSO’nun

ortamdaki konsantrasyonu % 0,4’den diisiiktiir.

-Nadolol (Sigma): Non-selektif Bi/B-AR antagonisti. Stok ¢ozeltisi 10 M olarak
0,001 N HCI’de hazirlanda.

-CPK Kiti (Abbeott): Perfiizat orneklerinde kreatin kinaz (CK) enzim diizeylerini
belirlemek icin kullanildi. CK olgiimleri (U/L) 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fikret
Biyal Merkez Arastirma Laboratuvari ve Haseki Devlet Hastanesi Biyokimya

laboratuarinda enzimatik kinetik yontemle gerceklestirildi.

-cTNI Kiti (Dade Behring): Perfiizat 6rneklerinde kardiyak Troponin-I (¢TNI) protein
diizeylerini belirlemek icin kullanildi. ¢TNI &lgiimleri (ng/ml) 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Fikret Biyal Merkez Arastirma Laboratuvari ve Haseki Devlet Hastanesi

Biyokimya laboratuarinda heterojen immunoassay yontemiyle gerceklestirildi.
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-Ketamin (Richter Pharma AG, Ketasol): Anestezik. % 10’luk enjeksiyonluk
solisyonu kullanildi. Siganlara 50mg/kg dozda ksilazin ile kombine edilerek intra

peritoneal (i.p.) olarak uygulandi.

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

kullanildi. Siganlara Smg/kg dozda ketamin ile kombine edilerek i.p. olarak uygulandi.

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

uygulandi.

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

belirlenmesinde boyama amacli olarak kullanildi.

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

kullanildi.

Deney sirasinda kullanilan kimyasallar derin dondurucuda saklanan stoklardan
her giin taze olarak hazirlanmis ve modifiye Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisi ile diliie
edilerek kullanilmistir. Deneyde kullanmilan modifiye Krebs-Ringer bikarbonat
cozeltisinin mM cinsinden igerigi su sekildedir; NaCl 118, KCl 4.7, NaHCO; 25,
KH,PO,4 1.2, Glukoz 11, MgS04.7H,0 1.2, CaCl, 1.4. Kalbi perfiize edecek ¢ozeltinin
kesinlikle hi¢bir partikiil icermemesi gerektiginden krebs c¢ozeltisi hazirlandiktan sonra

filtre edilerek kullanima hazir hale getirilmistir.
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3.4. izole Sican Kalp Preperatinin Hazirlanmasi

300-350g  agirhigindaki  wistar  erkek  sicanlar  ketamin(5Omg/kg)/
ksilazin(5mg/kg) anestezisi sonrast heparinize (1000 IU/kg) edilmis, kalpleri hizla ve
ozenle izole edilerek +4°C’deki modifiye Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisi igine
almmustir. Kalpler izole perfiize kalp (Langendorff) sistemine assendan aorta aracilig
ile takilmig, aortik klemple tutturulmus, cevredeki yag ve bag doku temizlenmis ve
pulmoner artere kiiciik bir kesik atildiktan sonra bir ip vasitasiyla sabitlenmistir. Kalpler
% 5 COy + % 95 0, gaz karigimu ile havalandirilan 37°C’deki modifiye Krebs-Ringer
bikarbonat  ¢ozeltisi ile sabit basingta (80mmHg) perfiize edilmistir. Kardiyak
fonksiyonlarin dl¢iimleri i¢in sol atriuma kiigiik bir kesi atilmis ve buradan sol ventrikiil
icerisine gecilerek, stre¢ filmden yapilmis, bir ucu basing transdiiserine bagli, serum
fizyolojik igeren bir balon yerlestirilmistir. Ardindan kalplere 5-8mmHg’lik bir 6ngerim
(preload) verilmistir. Daha sonra kalpler sabit basingta (80mmHg) perfiizyon ile 20
dakika siireyle dengelenmeye birakilmigtir. Bu siirenin sonunda sol ventrikiil basinct:
100mmHg, kalp atim hizi: 250 atim/dk., ve koroner akim hizi: 8 ml/dk. ‘nin altinda olan
kalpler deney dis1 birakilmigtir.

3.5. Deney Protokolii

Langendorff sisteminde modifiye Krebs-Ringer bikarbonat cozeltisi ile sabit
basingta (80mmHg) perfiize edilen izole kalpler, incelenen tiim gruplarda, nce 30
dakika global iskemiye, ardindan 60 dakika reperfiizyona maruz birakilmistir. Kimyasal
madde uygulamalari, 20 dakikalik dengelenme siiresinin sonunda, iskemi 6ncesinde 10
dakika siire ile, ya da reperfiizyonun ilk 20 dakikasi1 siiresince gerceklestirilmistir.
Kontrol grubunda etkisi incelenen kimyasal yerine c¢oziiciisii (Krebs, DMSO)

uygulanmustir (Sekil 3-1).



Perfiizyon Iskemi Reperfiizyon

) -
iskemi oncesi Reperfiizyon
uygulama doneminde uygulama
0 20 30 60 80 120
Zaman (dk.)

Sekil 3-1: Dengelenme siiresi sonunda deneye alinan kalplerde iskemi ve reperfiizyon
siireleri ile kimyasal/coziicii uygulamalarim gosteren deney protokolii.
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1. Grup (Kontrol 1);

Izole edilen kalpler Krebs ¢ozeltisi ile 30 dakika perfiize edildikten sonra, 30

dakika global iskemiye ve sonrasinda 60 dakika reperfiizyona maruz birakilmistir.

2. Grup;

Selektif bir B3-AR agonisti olan BRL37344 10°-10°M konsantrasyonlarda,

iskemi Oncesinde 10 dakika siireyle uygulanmistir.

3. Grup;

Selektif bir P3-AR agonisti olan BRL37344 10°M konsantrasyonda, selektif ps-
AR antagonisti SR59230A (10'5M) ile birlikte iskemi Oncesinde 10 dakika siireyle

uygulanmustir.

4. Grup (Kontrol 2);

B3-AR antagonisti SR59230A’un ¢oziiciisii DMSO (% 0,4) iskemi oncesinde 10

dakika siireyle uygulanmstir.

5. Grup;

Selektif bir B3-AR agonisti olan BRL37344 10°M konsantrasyonda, selektif (-
AR antagonisti SR59230A (10°M) ve nonselektif B,/ B,-AR antagonisti nadolol (10°M)

kombinasyonu ile birlikte iskemi Oncesinde 10 dakika siireyle uygulanmaistir.

6. Grup;

Selektif bir f3-AR agonisti olan BRL37344 10°M konsantrasyonda, nonselektif
B1/B.-AR antagonisti nadolol (10°M) ile birlikte iskemi dncesinde 10 dakika siireyle

uygulanmastir.
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7. Grup;

Selektif bir f3-AR agonisti olan BRL37344 10"M ve 10°M konsantrasyonlarda

reperfiizyonun ilk 20 dakikas1 boyunca uygulanmaistir.

3.6. Olciilen Ve Hesaplanan Parametreler

Incelenen tiim gruplarda asagidaki parametreler degerlendirilmistir;
3.6.1. Fonksiyonel Ve Hemodinamik Olciimler

L. Kardiyak fonksiyon

a. sol ventrikiil basinci (sistolik basing ile diyastolik basincin farki, mmHg)
b. diyastolik basin¢ (mmHg)

c. sistolik basin¢ (mmHg)

d. +dp/dtmas (kasilma giicliniin zamana bagh degisimi, mmHg.s'1 )

e. -dp/dty, (gevseme giiciiniin zamana baglh degisimi, mmHg.s’l)

f.  kalp atim hiz1 (atim/dk.)

g. basing hiz carpami (Sol ventrikill basinci x Kalp attim hizi, 1/1000,

mmHg x atim.dk.™)
II1. Koroner hemodinami
a. koroner akim (ml/dk.)

b. koroner vaskiiler rezistans (Perfiizyon basinci/koroner akim,

mmHg/ml.dk.™)
III. Miyokardiyal nekroz
a. Kreatin kinaz (CK, U/L)

b. Troponin-I (¢TNI, ng/ml)

c. nekrotik alan (% risk alan1)
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Izole kalplerde olciilen kardiyak fonksiyon ve koroner hemodinami
parametrelerinin kayitlar1 bilgisayar kontrollii izole perfiize kalp (Langendorff)
sisteminde kaydedilmistir. Deney gruplarindan elde edilen veriler kontrol (Kontrol 1)

grubuyla kiyaslanmustir.

3.6.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

Miyokardiyal nekrozun gostergelerinden olan kardiyak CK ve Troponin-I
diizeylerinin Ol¢iimleri iskemi oncesinde 20. ve 30. dakikalarda, iskemi sonrasi
reperfiizyon doneminde ise 1.,10.,20.,30.,40.,50.,60. dakikalarda perfiizattan alinan
orneklerde yapilmistir. Eppendorflarda deney siiresince buz icerisinde muhafaza edilen
perfiizatlar deney sonrasi olgiimlerinin yapilmasi icin I1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Fikret Biyal Merkez Arastirma Laboratuar1 ve Haseki Devlet Hastanesi Biyokimya
laboratuarina gonderilmistir. Perfiizat 6rneklerinde CK ol¢iimii enzimatik kinetik
yontem ile, Troponin-I 6l¢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 Olgiimii yapilmistir. Bu amacgla, 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 2-3mm kalinliktaki
kesitlere ayrilmistir. Kalp dilimleri % 1’lik TTC iceren Krebs-Ringer bikarbonat
coOzeltisine alinarak kalbin tiim yiizeylerin soliisyonla temas etmesi saglanmis, ardindan
15-20 dakika siireyle oda 1s1sinda inkiibasyona birakilmistir. Dokuda canliligin1 koruyan
alanlar TTC ile koyu kirmizi renkte nekrotik alanlar ise soluk sarimsi renkte
boyanmistir. Renk ayrimini belirginlestirmek icin dilimlenmis kalpler TTC boyamasi
sonrasinda %10’luk formalin ¢6zeltisi icinde +4°C’de 1 gece bekletilmistir. Bu siirenin
sonunda kalp dilimleri kirllmaz cam plakalardan yapilmis iki levha arasina yaklasik

2,5mm kalinlikta olacak sekilde sikistirilmis ve nekrotik alanlar asetat kagidi iizerine,
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calismaya yabanci bir baska arastirici tarafindan, isaretlenmistir (Sekil 3-2). Nekrotik
alan Olgiimii  bilgisayar goriintileme teknigi (Sigmascan Pro5) yardimiyla
gerceklestirilmis, her bir kalp icin nekrotik alan risk alamimin %’si olarak

degerlendirilmistir.

Sekil 3-2: Deney sonunda izole edilen kalp Kesitlerinde TTC boyama yontemiyle nekrotik
alan degerlendirmesi

3.7. istatistiksel Analiz

[I3 2]

Deneylerdeki “n” sayisi izole sigan kalp sayisin1 gostermektedir. Tiim sonuglar
“ortalama = st. hata” seklinde verilmistir. Hayvansal farkliliklar standardize etmek igin
grafiklerdeki tiim veriler 20 dakikalik dengelenme periyodunun sonunda elde edilen
bazal degerlerin %’si olarak verilmistir. Deney esnasinda elde edilen ham degerler ise
tablolarda gosterilmistir. Deney sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
Student’s t-testi (gruplar arasi farkin anlamlilik testi) ile tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve sonrasinda Tukey-Kramer’in coklu karsilagtirmalar testi aracilifiyla
yapilmistir. 0.05°den kiiciik “p” degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Istatistiksel tiim kiyaslamalar % degerler iizerinden gerceklestirilmis ve kontrol olarak

kontrol-1 grubu kullamlmistir.
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4. BULGULAR

4.1. BRL37344’iin iskemi Oncesi EtKkisi

Sol ventrikiil basinci iizerine etkisi:

Selektif bir B3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole sican kalbine
iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi 10"'M ve 10°M konsantrasyonlarda sol
ventrikiil basincinda (%) istatistiksel olarak anlamli ve doza bagiml bir artisa neden
olmustur (Sekil 4-1). Benzer sekilde, reperfiizyon doneminde de sol ventrikiil basincinin
her iki konsantrasyonda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiikseldigi gozlenmistir. Bu artiy BRL37344’iin 10°M konsantrasyonunda 10'M’a
oranla daha belirgindir (Sekil 4-2, Sekil 4-12). BRL37344’iin daha diisiik
konsantrasyonlarmin  (10°-10°M) ise gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon
doneminde sol ventrikiil basinct iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigr belirlenmistir

(Sekil 4-7, Sekil 4-12).

Diyastolik basing iizerine etkisi:

Selektif bir f3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole sican kalbine
iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi, 10°M konsantrasyonda gerek iskemi
oncesi gerekse reperfiizyon doneminde diyastolik basing (%) degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalmaya neden olmus, 10'M konsantrasyonda ise sadece
reperfiizyon doneminde diyastolik basincin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigi
gozlenmistir (Sekil 4-2, Sekil 4-12). Buna karsin, BRL37344’tin daha diisiik
konsantrasyonlarmm (10°-10°M) uygulanmasi ile elde edilen diyastolik basing
degerleri gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde kontrol grubuyla

benzerlik gostermektedir (Sekil 4-7, Sekil 4-12).
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Sistolik basing iizerine etkisi:

Selektif bir B3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole sican kalbine
iskemi 6ncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi 10'M ve 10°M konsantrasyonlarda doza
bagimli olarak sistolik basincit (%) arttirict bir etkiye neden olmustur. Bu etki
BRL37344’tin 10°M konsantrasyonunda 10’M’a oranla daha belirgindir. Sistolik
basing (%) iizerindeki bu artis BRL37344’{in 10°M konsantrasyonu ile reperfiizyon
déneminde de devam ederken, 10'M konsantrasyonunda elde edilen degerler kontrole
gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-2, Sekil 4-12).
BRL37344’{in daha diisiik konsantrasyonlarinin (10°-10*M) ise gerek iskemi Oncesi
gerekse reperfiizyon doneminde sistolik basing (%) iizerinde herhangi bir etkisinin

olmadig1 belirlenmistir (Sekil 4-7, Sekil 4-12).

+dp/dty,aks lizerine etkisi:

Selektif bir f3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole sican kalbine
iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile +dp/dtmas (%) degerleri 10'M ve
10°M konsantrasyonlarda doza bagimli olarak yiikselmis ve bu artis kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Sekil 4-3, Sekil 4-13). +dp/dtpmas (%)
degerlerinin reperfiizyon doneminde de benzer sekilde arttigi gozlenmistir.
BRL37344’iin daha diisiik konsantrasyonlarimin (10°-10"M) uygulanmas: ile elde
edilen +dp/dty.s (%) degerlerinin ise gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon

déneminde kontrol grubuyla uyumlu oldugu belirlenmistir (Sekil 4-8, Sekil 4-13).

-dp/dty,, lizerine etkisi:

Selektif bir f3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole sican kalbine
iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmast ile -dp/dtuin (%) degerleri 10'M ve 10°M
konsantrasyonlarda doza bagimli olarak yiikselmis ve bu artis kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Sekil 4-3, Sekil 4-13). -dp/dtyin (%)
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degerlerinin reperfiizyon doneminde de benzer sekilde arttigi g6zlenmistir.
BRL37344’tin daha diisiik konsantrasyonlarimin (10°-10"M) uygulanmas: ile elde
edilen -dp/dt,, (%) degerlerinin ise gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon

déneminde kontrol grubuyla uyumlu oldugu belirlenmistir (Sekil 4-8, Sekil 4-13).

Kalp atim hiz1 iizerine etKisi:

Selektif bir f3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole sican kalbine
iskemi 6ncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile kalp atim hzi (%) 10'M ve 10°M
konsantrasyonlarda doza bagimli olarak yiikselmis ve bu artis kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Buna karsin kalp atim hiz1 (%), reperfiizyon
doneminde kontrol grubundan anlamli bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-4, Sekil 4-
14). BRL37344’iin daha diisiikk konsantrasyonlarinin (10°-10"M) ise gerek iskemi
oncesi gerekse reperfiizyon doneminde kalp atim hizi (%) iizerinde herhangi bir

etkisinin olmadig1 belirlenmistir (Sekil 4-9, Sekil 4-14).

Basin¢-hiz ¢carpam (1/1000) iizerine etkisi:

Selektif bir B3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole sican kalbine
iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmast ile basing iz carpam (%) degerleri 10’M
ve 10°M konsantrasyonlarda doza bagimli olarak yiikselmis ve bu artig kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. BRL37344 varligindaki basing hiz ¢arpani
(%) degerleri reperfiizyon doneminde de kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeydir
(Sekil 4-4, Sekil 4-14). BRL37344’{in daha diisiik konsantrasyonlarinin (10'9—10’8M) ise
gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde basing-hiz carpam (%) iizerinde

herhangi bir etkisinin olmadig: belirlenmistir (Sekil 4-9, Sekil 4-14).
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Koroner akim iizerine etkisi:

Selektif bir B3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole sican kalbine
iskemi 6ncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile koroner akimda (%), 10’M ve 10°M
konsantrasyonlarda doza bagimli bir artis gdzlenmistir. Bu artis kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamhdir. Paralel olarak, 10°M konsantrasyonda daha belirgin
olarak, reperfiizyon doneminde de koroner akim (%) iizerindeki arttiric1 etkinin devam
ettigi  goriilmistir (Sekil 4-5, Sekil 4-15). BRL37344’tin daha diisiik
konsantrasyonlarinin (10°-10% M) ise gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon
doneminde koroner akim (%) iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir

(Sekil 4-10, Sekil 4-15).

Koroner vaskiiler rezistans iizerine etkisi:

Selektif bir B3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole sican kalbine
iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile koroner vaskiiler rezistansta (%) 10"M
ve 10°M konsantrasyonlarda, doza bagiml olarak belirgin bir azalma gdzlenmistir.
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlh farkli bulunan bu azalma, 10°M
konsantrasyonda daha belirgin olarak, reperfiizyon doneminde de devam etmistir (Sekil
4-5, Sekil 4-15). BRL37344’iin daha diisiik konsantrasyonlarinin (10°-10®*M) ise gerek
iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde koroner vaskiiler rezistans (%) iizerinde

herhangi bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir (Sekil 4-10, Sekil 4-15).

Kardiyak biyokimyasal belirtecler ve infarkt alam iizerine etkisi;

Selektif bir Bs;-reseptor agonisti olan BRL37344’{in (10°-10°M) izole sican
kalbine iskemi Oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile CK, Troponin-I ve infarkt
alaninda (%) 10'M ve 10°M konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamli bir
inhibisyon gozlenmistir (Sekil 4-6, Sekil 4-16, Sekil 4-17). Buna karsin BRLL37344’iin
daha yiiksek konsantrasyonlarmin (10°-10°M) ise gerek CK ve Troponin-I
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diizeylerinde gerekse infarkt alami {iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig

belirlenmistir (Sekil 4-11, Sekil 4-16, Sekil 4-17).

l Kontrol l Iskemi (30dk.) l Reperfiizyon (1 saat)

§ BRL37344 (10°M) [ |
§ BRL37344 (10°M) )
J BRL37344 (10"M) 1 o

J BRL3734 (10°M) 1

Sekil 4-1: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10M)
uygulanmasinin sol ventrikiil basinci iizerine etkisini gosteren orijinal trase
ornekleri
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Sekil 4-2: Tzole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (107-10°M)
uygulanmasinin sol ventrikiil basinci, diyastolik basing ve sistolik basing
parametreleri iizerine etKisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)
* kontrol’e gore, ¥ BRL37344 107M’e gore istatistiksel anlamlilig gostermektedir.
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Sekil 4-3: izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 107-10°M)
uygulanmasinin +dp/dt,,,; ve -dp/dt,,;, parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)
* kontrol’e gore, ¥ BRL37344 107 M’e gore istatistiksel anlamlilig gostermektedir.
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Sekil 4-4: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 (107-10°M)
uygulanmasinin kalp atim hizi ve basin¢ hiz carpam parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)
* kontrol’e gore, ¥ BRL37344 107M’e gore istatistiksel anlamlilig gostermektedir.
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Sekil 4-5: Tzole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (107-10°M)
uygulanmasinin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri
iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)
* kontrol’e gére, ¥ BRL37344 107"M’e gore istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir.
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Sekil 4-6: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 (107-10°M)
uygulanmasinin Kreatin Kinaz ve Troponin-I diizeylerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9). * kontrol’e gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Sekil 4-7: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10*M)
uygulanmasinin sol ventrikiil basinci, diyastolik basing ve sistolik basing
parametreleri iizerine etkisi
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Sekil 4-8: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10”°-10*M)
uygulanmasinin +dp/dt,,,; ve -dp/dt,,;, parametreleri iizerine etkisi
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Sekil 4-9: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10"M)
uygulanmasinin kalp atim hizi ve basin¢ h1iz carpam parametreleri iizerine etkisi
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Sekil 4-10: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10°*M)
uygulanmasinin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri
iizerine etkisi
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Sekil 4-11: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10°*M)
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uygulanmasinin Kreatin Kinaz ve Troponin-I diizeylerine etkisi
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Sekil 4-12: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10"°M)
uygulanmasinin sol ventrikiil basinci, diyastolik basing ve sistolik basing
parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9). * kontrol’e gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Sekil 4-13: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10°M)
uygulanmasinin +dp/dt,,,; ve -dp/dt,,;, parametreleri iizerine etkisi

(* p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001, n=6-9). * kontrol’e gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Sekil 4-14: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10°M)
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uygulanmasinin kalp atim hizi ve basin¢ h1iz carpam parametreleri iizerine etkisi

(* p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001, n=6-9). * kontrol’e gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Sekil 4-15: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10°M)
uygulanmasinin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri
iizerine etkisi

(* p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001, n=6-9). * kontrol’e gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Sekil 4-16: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10°M)
uygulanmasinin Kreatin Kinaz ve Troponin-I diizeyleri iizerine etkisi

(* p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001, n=6-9). * kontrol’e gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Sekil 4-17: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10"°M)
uygulanmasinin infarkt alam iizerine etkisi

(* p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001, n=6-9). * kontrol’e gore istatistiksel anlamhilig1 gostermektedir.
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4.2. BRL37344’iin iskemi Oncesi SR59230A Varhgmndaki Etkisi

Sol ventrikiil basinci iizerine etkisi

Selektif Ps-reseptor agonisti BRL37344%iin (10°M) iskemi oncesinde sol
ventrikiil basincim (%) artirict etkisi, spesifik Ps-reseptor antagonisti SR59230A
(IO'SM) varliginda tamamen ortadan kalkmistir (Sekil 4-23). Buna karsin,
BRL37344’tin sol ventrikiil basincim artiric1 (%) etkisinde reperfiizyonun erken
doneminde (30°) kismen inhibe olurken, ilerleyen dénemde bu etki BRL37344’ten
farkli bulunmamustir. Paralel olarak, iskemi dncesinde BRLL37344 (10’6M) ile artan sol
ventrikiil basimcinin Bs-reseptor antagonist SR59230A varliginda kontrol grubu
degerlerine yaklastigi, reperfiizyon doneminde ise kontrolden istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4-18).

Diyastolik basing iizerine etkisi

Spesifik Ps-reseptor antagonisti SR59230A (10°M ) varliginda BRL37344
(10'6M) ile elde edilen diyastolik basing (%) degerleri iskemi 6ncesinde anlamli olarak
yiikselmis, reperfiizyon déneminde ise BRL37344 (10°M)’e gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermemistir. Buna karsin, spesifik Ps-reseptor antagonisti
SR59230A (10'5M) varliginda BRL37344 (10'6M) ile elde edilen diyastolik basing (%)
degerlerinin iskemi Oncesinde kontrol degerlerden farkli olmadigi, reperfiizyon
doneminde ise kontrolden istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu

belirlenmistir (Sekil 4-18).

Sistolik basing iizerine etkisi

Spesifik B3-reseptor antagonisti SR59230A (10°M ) varliginda BRL37344
(IO'GM) ile elde edilen sistolik basing (%) degerleri, iskemi Oncesinde BRL37344

(10°M)’e gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalirken, reperfiizyon doneminde
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BRL37344 (10°M) uygulamasindan herhangi bir farklilik gostermemistir. Spesifik Bs-
reseptor antagonisti SR59230A (10°M) varhiginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen
sistolik basing (%) degerleri gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde
kontrol degerlerden istatistiksel olarak anlamli farkli olmadig1 belirlenmistir (Sekil 4-

18).

+dp/dtyaks Uizerine etKisi

Spesifik Ps-reseptor antagonisti SR59230A (10°M) varliginda BRIL.37344’iin
(10’6M) +dp/dtmas (%) degerlerine olan etkisi iskemi Oncesinde BRLL37344 (10’6M)’e
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalirken, reperfiizyon doneminde BRL.37344
(10°M) uygulamasindan herhangi bir farklilhik gdstermemistir. Paralel olarak, spesifik
Bi-reseptor antagonisti SR59230A (10°M) varliginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen
+dp/dtimaks (%) degerlerinin iskemi Oncesinde kontrol degerlerden farkli olmadigi,
reperfiizyon doneminde ise kontrolden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

oldugu belirlenmistir (Sekil 4-19).

-dp/dt i, lizerine etkisi

Spesifik Ps-reseptor antagonisti SR59230A (10°M) varliginda BRL37344’iin
(IO'GM) -dp/dtyin (%) degerlerine olan etkisi iskemi 6ncesinde BRL37344 (10°M)’e
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalirken, reperfiizyon doneminde BRL.37344
(10°M) uygulamasindan herhangi bir farklilik gostermemistir. Spesifik Pi-reseptor
antagonisti SR59230A (10°M) varliginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen -dp/dtmin
(%) degerlerinin gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol
degerlerden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4-
19).
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Kalp atim hiz1 iizerine etkisi

Spesifik Ps-reseptor antagonisti SR59230A (10°M), BRL37344%iin (10°M)
iskemi Oncesinde kalp atim hizim1 (%) artirici etkisini 6nemli Ol¢iide ortadan kaldirmas,
reperfiizyon doneminde ise herhangi bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir (Sekil). Paralel
olarak, Bs-reseptor antagonisti SR59230A varliginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen
kalp atim hiz1 (%) gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir (Sekil 4-20).

Basin¢-hiz carpam (1/1000) iizerine etkisi

Selektif PBs-reseptor agonisti BRL37344’iin (10°°M) etkisiyle artan basing hiz
carpan1 (%) degerleri gerek iskemi Oncesi donemde gerekse spesifik Ps-reseptor
antagonisti SR59230A (10°M) ile istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalmistir
(Sekil..). Inhibitsr varliginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen basing-hiz carpam (%)
degerleri gerek iskemi gerekse reperfiizyon doneminde halen kontrol grubundan

istatistiksel olarak daha yiiksek diizeydedir (Sekil 4-20).

Koroner akim iizerine etkisi

Spesifik Ps-reseptor antagonisti SR59230A (10°M), BRL37344%iin (10°M)
koroner akimi (%) arttiric1 etkisini gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde
istatistiksel olarak anlaml diizeyde azaltmistir (Sekil..). Buna karsin spesifik inhibitor
SR59230A varhiginda BRL37344’{in (10'6M) koroner akim (%) iizerindeki etkisinin
iskemi oOncesinde kontrolden halen anlamli olarak yiiksek oldugu, reperfiizyon

doneminde ise kontrol degerlerden farkli olmadig: belirlenmistir (Sekil 4-21).
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Koroner vaskiiler rezistans iizerine etkisi

Koroner vaskiiler rezistans (%) spesifik Ps-reseptor antagonisti SR59230A
(10°M) varliginda BRL37344 (10°M) uygulamasi ile gerek iskemi oncesi gerekse
reperfiizyon doneminde BRL37344 (10°M)’e gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiikselmistir (Sekil..). Buna karsin spesifik B3-reseptor antagonisti SR59230A varliginda
BRL37344’{in (10’6M) koroner vaskiiler rezistans (%) {lizerindeki etkisinin iskemi
oncesinde kontrolden halen anlaml diizeyde diisiik oldugu, reperfiizyon doneminde ise

kontrolden istatistiksel olarak anlamli farkli olmadig: belirlenmistir (Sekil 4-21).

Kardiyak biyokimyasal belirtecler ve infarkt alam iizerine etkisi;

Izole sican kalbine iskemi ©ncesi 10 dakika siireyle spesifik Ps-reseptor
antagonisti SR59230A (10°M) varliginda BRL37344 (10°M) uygulanmasi ile CK,
Troponin-I diizeyleri, ve infarkt alaninda istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon

gozlenmistir (Sekil 4-22, 4-34).
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Sekil 4-18: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10°M uygulanmasinin sol ventrikiil basinci, diyastolik basing
ve sistolik basin¢ parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gore, ¥ BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlilig gostermektedir.
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Sekil 4-19: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10°M uygulanmasinin +dp/dt,, ve -dp/dt,;, parametreleri
iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gore, ¥ BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlilig gostermektedir.
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Sekil 4-20: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10”°M uygulanmasimn kalp atim hiz1 ve basing hiz carpam
parametreleri iizerine etKisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gre, ” BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir.
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Sekil 4-21: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10"°M uygulanmasimn koroner akim ve koroner vaskiiler

rezistans parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gre, ” BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir.



300
275+
250+
225+
200+
1754
1504
1254

Kreatin Kinaz
(U/L)

100+
754
50
25+

102

—ili— Kontrol
—A— BRL37344 10°M

—¥- BRL37344 10°M
+ SR59230A 10° M

20+

184

Troponin-I
(ng/ml)
g

20 40 60 80
Zaman (dak)

1
140

—ili— Kontrol
—A— BRL37344 10°M

—¥- BRL37344 10°M
+ SR59230A 10° M

20 40 60 80
Zaman (dak)

)
140

Sekil 4-22: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10°°M uygulanmasimn Kreatin Kinaz ve Troponin-I
diizeylerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gre, ¥ BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir.
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4.3. BRL37344’iin iskemi Oncesi SR59230A ve Nadolol Varhigndaki Etkisi

Sol ventrikiil basinci iizerindeki etkisi:

Selektif Ps-reseptor agonisti BRL37344’tin  (10°M), iskemi ©ncesi ve
reperfiizyon doneminde sol ventrikiil basincin1 (%) arttiric1 etkisi spesifik B3-reseptor
antagonisti SR59230A (10°M) + nonselektif B,/p, reseptor antagonisti nadolol (10°M)
varliginda belirgin olarak ortadan kalkmustir. Her iki inhibitoriin varliginda BRL37344
(10°M) ile iskemi oncesindeki etkisi halen kontrolden farkli iken reperfiizyon
doneminde ise elde edilen sol ventrikiill basinci (%) degerleri kontrol grubuyla

uyumludur (Sekil 4-23, Sekil 4-24).

Iskemi oncesinde SR59230A (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile
SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda
sol ventrikiill basinci (%) iizerinde iskemi Oncesi donemde fark gozlenmezken,

reperfiizyon doneminde her iki grubun arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin

oldugu goriilmektedir (Sekil 4-29).

Diyastolik basing iizerine etkisi:

Spesifik Bs-reseptor antagonisti SR59230A (10°M ) + nonselektif /B, reseptor
antagonisti nadolol (10°M) varliginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen diyastolik
basing (%) degerleri, gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon déneminde BRL37344’e
(10°M) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir. Paralel olarak, her iki
inhibitor varliginda BRL37344 (10°M) ile iskemi oncesi ve reperfiizyon doneminde
elde edilen diyastolik basing (%) degerleri kontrol grubuyla benzer bulunmustur (Sekil
4-24).

iskemi oncesinde SR59230A (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile
SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda
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diyastolik basing (%) degerleri acisindan iskemi Oncesi donemde anlamli bir farklilik
gozlenmezken, reperfiizyon doneminde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmektedir (Sekil 4-29).

Sistolik basing iizerine etkisi:

Spesifik Bs-reseptor antagonisti SR59230A (10°M) + nonselektif [B1/P, reseptor
antagonisti nadolol (10'5M) varliginda BRLL37344 (IO'GM) ile elde edilen sistolik basing
(%) degerleri, iskemi Oncesinde BRL37344 (10°M) uygulamasina gore istatistiksel
olarak anlamh diizeyde azalirken, reperfiizyon doneminde BRL37344 (10°M)’dan
herhangi bir farklilik gostermemistir. Her iki inhibit6riin varliginda BRL37344 (10°M)
ile elde edilen sistolik basing (%) degerleri iskemi Oncesinde kontrol degerlere
yaklagmis olmakla birlikte halen anlamli farkli, reperfiizyon doneminde ise kontrol

grubundan istatistiksel olarak daha yiiksek diizeydedir (Sekil 4-24)

iskemi oncesinde SR59230A (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile
SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda
sistolik basing (%) degerleri agisindan gerek iskemi Oncesi donemde gerekse

reperfiizyon doneminde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (Sekil 4-

29).

+dp/dtyaks izerine etKisi:

Spesifik Bs-reseptor antagonisti SR59230A (10°M ) + nonselektif /B, reseptor
antagonisti nadolol (10°M) varhginda BRL37344%iin  (10°M) +dp/dtmas (%)
degerlerine olan etkisi sadece BRL37344 (10°°M) uygulamasina gore gerek iskemi
oncesi gerekse reperfiizyon doneminde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir.
Her iki inhibitoriin varliginda BRL37344 (10'6M) ile elde edilen +dp/dtp.s (%)
degerleri kontrol degerler ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir (Sekil 4-25).
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iskemi oncesinde SR59230A (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile
SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda
+dp/dti.s (%) degerleri agisindan iskemi Oncesi donemde fark gozlenmezken,
reperfiizyon doneminde her iki grubun arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

gozlenmistir (Sekil 4-30).

-dp/dt,, lizerine etkKisi:

Spesifik Bs-reseptor antagonisti SR59230A (10°M ) + nonselektif /B, reseptor
antagonisti nadolol (10'5M) varliginda BRL37344’iin (10’6M) -dp/dtmin (%) degerlerine
olan etkisi sadece BRL37344 (10°M) uygulamasina gore gerek iskemi Oncesi gerekse
reperfiizyon doneminde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir. Her iki
inhibitér varliginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen -dp/dtmin (%) degerleri kontrol
grubuyla kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 4-25).

iskemi dncesinde SR59230A (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile
SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda -
dp/dtmin (%) degerleri acisindan iskemi Oncesi donemde fark gozlenmezken,
reperfiizyon doneminde her iki grubun arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmistir (Sekil 4-30).

Kalp atim hiz iizerine etkisi:

Spesifik Ps-reseptor antagonisti SR59230A (10°M) + nonselektif B1/B, reseptor
antagonisti nadolol (10’5 M) kombinasyonu, BRL.37344’iin (10’6M) iskemi Oncesinde
kalp atim hizin1 (%) artiric1 etkisini tamamen ortadan kaldirmis, reperfiizyon doneminde
ise BRL37344’iin (10°M) etkisinde anlamh bir degisiklige neden olmamustir. Paralel
olarak, her iki inhibitoriin varliginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen kalp atim
hizinin (%) gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamuistir (Sekil 4-26).
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iskemi oncesinde SR59230A (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile
SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda
kalp atim hiz1 (%) degerleri arasinda gerek iskemi oncesi donemde gerekse reperfiizyon

doneminde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmemistir (Sekil 4-31).

Basin¢-hiz ¢carpam (1/1000) iizerine etkisi:

Spesifik Bs-reseptor antagonisti SR59230A (10°M) + nonselektif B1/P, reseptor
antagonisti nadolol (IO’SM) varliginda BRL.37344’iin (10’6M) basing hiz ¢arpani (%)
degerleri iizerindeki etkisi gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir. Paralel olarak, her iki inhibitoriin
varliginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen basing hiz ¢arpani (%) degerleri gerek
iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli farkli bulunmamuastir (Sekil 4-26).

iskemi oncesinde SR59230A (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile
SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda
basing-hi1z carpani (%) degerleri agisindan iskemi Oncesi donemde fark goézlenmezken,
reperfiizyon doneminde her iki grubun arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

gozlenmistir (Sekil 4-31).

Koroner akim iizerine etkisi:

Spesifik Bs-reseptor antagonisti SR59230A (10°M) + nonselektif B1/P, reseptor
antagonisti nadolol (IO’SM) kombinasyonu, BRL.37344’iin (10'6M) koroner akimi (%)
arttiric1 etkisini gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde istatistiksel olarak
anlamli bir diizeyde inhibe etmistir. Ancak her iki inhibitoriin varliginda BRL37344
( IO'GM) ile elde edilen koroner akim (%) degerlerinin iskemi 6ncesinde halen kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu goézlenmektedir. Buna karsilik,
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reperfiizyon doneminde inhibitorler varhginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen

koroner akim (%) degerleri kontrol grubundan farkli bulunmamistir (Sekil 4-27).

iskemi oncesinde SR59230A (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile
SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda
koroner akim (%) degerleri acisindan gerek iskemi Oncesi donemde gerekse
reperfiizyon doneminde her iki grubun arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

gozlenmemistir (Sekil 4-32).

Koroner vaskiiler rezistans iizerine etkisi:

Koroner vaskiiler rezistans iizerinde spesifik Bs-reseptor antagonisti SR59230A
(10°M) + nonselektif Bi/p, reseptor antagonisti nadolol (10°M) varhgmnda
BRL37344%iin (10°M) etkisi, gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde,
BRL37344 (10°M)a gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmistir. Her iki
inhibitoriin varliginda elde edilen koroner vaskiiler rezistans (%) degerleri gerek iskemi
oncesi gerekse reperfiizyonun son donemlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermektedir (Sekil 4-27).

iskemi oncesinde SR59230A (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile
SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) + BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda
koroner vaskiiler rezistans (%) degerleri acgisindan iskemi ©ncesi donemde fark
gozlenmezken, reperfiizyonun son donemlerinde her iki grubun arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir farklilik gozlenmistir (Sekil 4-32).

Kardiyak biyokimyasal belirtecler ve infarkt alam iizerine etkisi;

Koroner vaskiiler rezistans iizerinde spesifik Bs-reseptor antagonisti SR59230A

(10°M) + nonselektif B1/B> reseptor antagonisti nadolol (10°M) varliginda
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BRL37344%iin (10°M) CK, Troponin-I diizeyleri ve infarkt alami iizerindeki etkisi
ortadan kalkmustir (Sekil 4-28, Sekil 4-34). iskemi oncesinde SR59230A (10°M) +
BRL37344 (10°M) uygulanan grup ile SR59230A (10°M) + nadolol (10°M) +
BRL37344 (10°M) uygulanan grup arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmistir (Sekil 4-33, Sekil 4-34).

J BRL37344 (10°M) ¥ Reperfiizyon (1 saat)

] BRL37344 10°M +SR59230A 10°M §

BRL37344 10°M+ SR59230A 10°M
1 + Nadolol 10°M 1

Sekil 4-23: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344
10°M + SR59230A 10°M ve BRL37344 10°M + SR59230A 10°M + Nadolol
10°M uygulanmasmin sol ventrikiil basinc iizerine etkisini gosteren orijinal
trase ornekleri
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Sekil 4-24: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10°M + Nadolol 10°M uygulanmasinin sol ventrikiil basmci,
diyastolik basing ve sistolik basin¢ parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)

* kontrol’e gore, ¥ BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlilig gostermektedir.
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Sekil 4-25: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10°M + Nadolol 10°M uygulanmasinin +dp/dt i ve -dp/dtmn
parametreleri iizerine etKisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)

* kontrol’e gre, ” BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir.
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Sekil 4-26: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10”°M + Nadolol 10°M uygulanmasinin kalp atim hiz1 ve
basing hiz carpan1 parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)

* kontrol’e gre, ” BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir.
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Sekil 4-27: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10”°M + Nadolol 10°M uygulanmasinin koroner akim ve
koroner vaskiiler rezistans parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)

* kontrol’e gre, ” BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir.
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Sekil 4-28: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344
10°M + SR59230A 10°M + Nadolol 10°M uygulanmasimn Kreatin Kinaz ve
Troponin-I diizeylerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)

* kontrol’e gre, ” BRL37344 10°M’e gore istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir.
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Sekil 4-29: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344
10°M + SR59230A 10°M ve BRL37344 10°M + SR59230A 10°M + Nadolol
10°M uygulanmasin sol ventrikiil basinc, diyastolik basing ve sistolik basing
parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9)

* kontrol’e gore, * ikili ve iiclii uygulamalar arasindaki istatistiksel anlamhihig1 géstermektedir.
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Sekil 4-30: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344
10°M + SR59230A 10°M ve BRL37344 10"°M + SR59230A 10°M + Nadolol
10°M uygulanmasimin +dp/dt,,,s ve -dp/dt,,;, parametreleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gore, 7 ikili ve ii¢lii uygulamalar arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Sekil 4-31: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak siireyle BRL37344 10°M, BRL37344
10°M + SR59230A 10°M ve BRL37344 10"°M + SR59230A 10°M + Nadolol
10°M uygulanmasin kalp atim hiz1 ve basing hiz carpami parametreleri iizerine
etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gore, 7 ikili ve ii¢lii uygulama arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Sekil 4-32: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344

10°M + SR59230A 10°M ve BRL37344 10°M + SR59230A 10°M + Nadolol
10°M uygulanmasinin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri
iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gore, 7 ikili ve ii¢lii uygulama arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Sekil 4-33: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344
10°M + SR59230A 10°M ve BRL37344 10"°M + SR59230A 10°M + Nadolol
10°M uygulanmasimin Kreatin Kinaz ve Troponin-I diizeyleri iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gore, 7 ikili ve ii¢lii uygulama arasindaki anlamliligigostermektedir.
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Sekil 4-34: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344
10°M + SR59230A 10°M ve BRL37344 10°M + SR59230A 10°M + Nadolol
10°M uygulanmasinin infarkt alam iizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gore, ” ikili ve ii¢lii uygulama arasindaki anlamliligigostermektedir.
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4.4. BRL37344’iin Nadolol Varhignda iskemi Oncesi Etkisi

Sol ventrikiil basinci iizerine etkisi:

izole sican kalbinde nonselektif Pi/B, reseptdr antagonisti nadolol (10°M)
varliginda BRLL37344 (10’8M) ile elde edilen sol ventrikiil basinci (%) degerleri gerek
iskemi 6ncesi gerekse reperfiizyon doneminde sadece BRL37344 (10°M) uygulanan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-35). Buna
karsin, nadolol (10°M) varliginda BRL37344 (10°*M) uygulamas: ile elde edilen sol
ventrikiil basinc1 (%) degerleri iskemi Oncesinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalmis, reperfiizyon déneminde ise kontrol grubuyla benzer

bulunmustur (Sekil 4-36).

Diyastolik basing iizerine etkisi:

izole sican kalbinde nonselektif Pi/B, reseptdr antagonisti nadolol (10°M)
varhiginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen diyastolik basing (%) degerleri gerek
iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde sadece BRL37344 (10°°M) uygulanan
grubun degerleriyle uyumludur. Paralel olarak nadolol (10°M) varliginda BRL37344
(10°*M) uygulamast ile elde edilen diyastolik basing (%) degerleri, gerek iskemi éncesi
gerekse reperfiizyon doneminde kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gostermemistir (Sekil 4-36).

Sistolik basing iizerine etkisi:

[zole sigan kalbinde nonselektif B;/p, reseptér antagonisti nadolol (10°M)
varliginda BRL37344 (10*M) ile elde edilen sistolik basing (%) degerleri gerek iskemi
oncesi gerekse reperfiizyon doneminde sadece BRL37344 (10°*M) uygulamasi sonucu
elde edilen degerler ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmemistir. Buna karsin, nadolol (10’5 M) varhiginda BRL37344 (IO’SM)



121

uygulamasi ile elde edilen sistolik basing (%) degerleri, iskemi Oncesinde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir. Nadolol (10°M)
varhiginda BRL37344 (10°M) uygulamasi ile reperfiizyon doneminde elde edilen
degerler ise kontrol grubuyla uyumludur (Sekil 4-36).

+dp/dtyaks Gizerine etKisi:

izole sican kalbinde nonselektif B/B, reseptor antagonisti , nadolol (10”°M)
varliginda BRLL37344 (10’8M) ile elde edilen +dp/dtyaks (%) degerleri sadece BRLL.37344
(10°*M) uygulanan grup ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Buna paralel olarak nadolol (10°M) varliginda BRL37344 (10°*M)
uygulamas: ile elde edilen +dp/dtm.us (%) degerleri, gerek iskemi Oncesi gerekse

reperfiizyon doneminde kontrol grubuyla benzer bulunmustur (Sekil 4-37).

-dp/dt;, lizerine etkisi:

izole sican kalbinde nonselektif Pi/B, reseptdr antagonisti nadolol (10°M)
varliginda BRL37344 (IO'SM) ile elde edilen -dp/dtmi, (%) degerleri iskemi Oncesi
sadece BRL37344 (10®M) uygulamasma gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalirken, reperfiizyon doneminde BRL37344 (10°M)’dan herhangi bir farklilik
gostermemistir. Paralel olarak, nadolol (10°M) varliginda BRL37344 (10°M)
uygulamasi ile elde edilen -dp/dtni, (%) degerleri, gerek iskemi Oncesi gerekse

reperfiizyon doneminde kontrol grubuyla benzer bulunmustur (Sekil 4-37).

Kalp atim hiz iizerine etKisi:

[zole sigan kalbinde nonselektif B;/p, reseptor antagonisti nadolol (10°M)
varliginda BRL37344 ( 10*M) ile elde edilen kalp atim hiz1 (%) degerleri gerek iskemi

oncesi gerekse reperfiizyon doneminde sadece BRL37344 (10°*M) uygulanan grubun
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degerleri ile uyumludur. Paralel olarak, nadolol (10°M) varliginda BRL37344 (10°M)
uygulamasi ile elde edilen kalp atim hiz1 (%) degerleri, gerek iskemi Oncesi gerekse
reperfiizyon doneminde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemistir (Sekil 4-38).

Basin¢-hiz ¢carpam (1/1000) iizerine etkisi:

[zole sigan kalbinde nonselektif B;/p, reseptor antagonisti nadolol (10°M)
varliginda BRL37344 (10*M) ile elde edilen basing-hiz carpant (%) degerleri gerek
iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde sadece BRL37344 (10°*M) uygulanan
grubun degerleri ile uyumludur. Paralel olarak, nadolol ( 10°M) varliginda BRL37344
(10°*M) uygulamasi ile elde edilen basing-hiz ¢arpani (%) degerleri, gerek iskemi dncesi
gerekse reperfiizyon doneminde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gostermemistir (Sekil 4-38).

Koroner akim iizerine etkisi:

izole sican kalbinde nonselektif Pi/B, reseptdr antagonisti nadolol (10°M)
varliginda BRL37344 (IO'SM) ile elde edilen koroner akim (%) degerleri sadece
BRL37344 (10®M) uygulanan grubun degerleri ile uyumludur. Paralel olarak, nadolol
(IO'SM) varliginda BRL37344 (IO'SM) uygulamasi ile elde edilen koroner akim (%)
degerleri, gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde, kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-39).

Koroner vaskiiler rezistans iizerine etkisi:

[zole sigan kalbinde nonselektif B;/p, reseptor antagonisti nadolol (10°M)
varliginda BRL37344 ( 10’8M) ile elde edilen koroner vaskiiler rezistans (%) degerleri
sadece BRL37344 (10°M) uygulanan grubun degerleri ile uyumludur. Paralel olarak,
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nadolol (10°M) varhginda BRL37344 (10°M) uygulamasi ile elde edilen koroner

vaskiiler rezistans (%) degerleri, gerek iskemi Oncesi gerekse reperfiizyon doneminde,

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-39).
Kardiyak biyokimyasal belirtecler ve infarkt alam iizerine etkisi;

izole sican kalbinde nonselektif Pi/B, reseptdr antagonisti nadolol (10°M)
varliginda BRL.37344 (10°M) uygulanmasi ile CK, Troponin-I diizeyleri, ve infarkt
alaninda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gdzlenmistir (Sekil 4-40, Sekil 4-41).

l Kontrol l Iskemi (30dak) l Reperfiizyon (1 saat)

] BRL37344 (10™*M) (]

§ BRL37344 10°*M + Nadolol (10°M) |}

Sekil 4-35: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 10*M ve BRL37344
10*M + Nadolol 10°M uygulanmasinin sol ventrikiil basinc iizerine etkisini
gosteren orijinal trase ornekleri
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Sekil 4-36: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 10*M ve BRL37344
10"*M + Nadolol 10°M uygulanmasimn sol ventrikiil basinci, diyastolik basing ve
sistolik basin¢ parametreleri iizerine etkisi

(* p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001, n=6-9)
* kontrol’e gore, ¥ BRL37344 10M’e gore istatistiksel anlamlilig gostermektedir.
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Sekil 4-37: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10*M ve BRL37344
10"*M + Nadolol 10°M uygulanmasinin +dp/dt, ve -dp/dt,;, parametreleri
iizerine etkisi

(* p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001, n=6-9)
* kontrol’e gre, ” BRL37344 10®M’e gore istatistiksel anlamlihig1 gostermektedir.
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Sekil 4-38: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10*M ve BRL37344

10*M + Nadolol 10°M uygulanmasimnin kalp atim h1z1 ve basing iz carpam

parametreleri iizerine etKisi
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Sekil 4-39: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10*M ve BRL37344

10*M + Nadolol 10°M uygulanmasimnin koroner akim ve koroner vaskiiler

rezistans parametreleri iizerine etkisi
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Sekil 4-40: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 10*M ve BRL37344
10"*M + Nadolol 10°M uygulanmasimn Kreatin Kinaz ve Troponin-I diizeyleri

iizerine etkisi
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Sekil 4-41: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10dak. siireyle BRL37344 10*M ve BRL37344
10*M + Nadolol 10°M uygulanmasinin infarkt alam iizerine etkisi
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4.5. BRL37344’iin Reperfiizyon Donemindeki Etkisi

Sol ventrikiil basinci iizerine etkisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti olan BRL37344’iin izole sican kalbinde
reperfiizyonun ilk 20 dakikas1 siiresince, 10°M ve 10°M, konsantrasyonlarda
uygulanmasinin sol ventrikiil basinci (%) degerleri tizerinde istatistiksel olarak anlaml
bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir. Paralel olarak, elde edilen degerler kontrol degerler

ile uyumludur (Sekil 4-42, Sekil 4-43).

Diyastolik basing iizerine etkisi:

Selektif bir Ps-reseptor agonisti olan BRL37344’iin izole sican kalbine
reperfiizyonun ilk 20 dakikasi siiresince 10°M ve 10°M konsantrasyonlarda
uygulanmasi ile diyastolik basing (%) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir. Paralel olarak, elde edilen degerler kontrol degerler ile

uyumludur (Sekil 4-43).

Sistolik basing iizerine etkisi:

Selektif bir Ps-reseptor agonisti olan BRL37344’tin izole sigan kalbinde
reperfiizyonun ilk 20 dakikasi siiresince 10°M konsantrasyonlarda uygulanmast,
reperfiizyonun baslangicinda (ilk 30 dakika) sistolik basing (%) degerlerinde hafif bir
artis olusturmus ancak reperfiizyonun ilerleyen donemlerinde sistolik basing (%)
degerleri kontrol degerler ile uyumlu bulunmustur. BRL37344’{in 10°M
konsantrasyonda uygulanmasi1 ile sistolik basing (%) degerlerinde kontrole gore

herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir (Sekil 4-43).
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+dp/dtyaks Bizerine etKisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti olan BRL37344’iin izole sican kalbinde
reperfiizyonun ilk 20 dakikasi siiresince 10°M ve 10°M konsantrasyonlarda
uygulanmasi ile elde edilen +dp/dtys (%) degerlerinin kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik gostermedigi belirlenmistir (Sekil 4-44).

-dp/dt;, lizerine etkisi:

Selektif bir Ps-reseptor agonisti olan BRL37344’tin izole sigan kalbinde
reperfiizyonun ilk 20 dakikas1 siiresince 10°M ve 10°M konsantrasyonlarda
uygulanmasi ile elde edilen -dp/dtyi, (%) degerlerinin kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermedigi belirlenmistir (Sekil 4-44).

Kalp atim hiz1 iizerine etKisi:

Selektif bir Ps-reseptor agonisti olan BRL37344’tin 10°M konsantrasyonunun
izole sican kalbinde reperfiizyonun ilk 20 dakikas1 siiresince uygulanmasi ile kalp atim
hiz1 (%) uygulama siiresince (20°) kontrole gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artmis, sonrasinda ise kontrol degerler ile uyumlu bulunmustur. BRL37344’{in diisiik
konsantrasyonunun (10°M) ise kalp atim hizi (%) iizerinde herhangi bir etkisinin

olmadig1 belirlenmistir (Sekil 4-45).

Basin¢-hiz carpam (1/1000) iizerine etKkisi:

Selektif bir Ps-reseptor agonisti olan BRL37344’tin izole sigan kalbinde
reperfiizyonun ilk 20 dakikas1 siiresince 10°M ve 10°M konsantrasyonlarda
uygulanmasi ile elde edilen basing-hiz carpani (%) degerlerinin kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi belirlenmistir (Sekil 4-45).
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Koroner akim iizerine etkisi:

Selektif bir Ps-reseptor agonisti olan BRL37344’tin izole sican kalbine
reperfiizyonun ilk 20 dakikas1 siiresince 10°M ve 10°M konsantrasyonda uygulanmast
ile koroner akim (%) degerlerinde kontrol grubuna gore herhangi bir farklilik

gozlenmemistir (Sekil 4-46)

Koroner vaskiiler rezistans iizerine etkisi:

Selektif bir Ps-reseptor agonisti olan BRL37344’iin izole sican kalbine
reperfiizyonun ilk 20 dakikas1 siiresince 10°M ve 10°M konsantrasyonlarda
uygulanmas1 ile koroner vaskiiler rezistans (%) degerlerinde kontrol grubuna gore

herhangi bir farklilik gbzlenmemistir (Sekil 4-46)

Kardiyak biyokimyasal belirtecler ve infarkt alan iizerine etkisi;

Selektif bir Ps-reseptor agonisti olan BRL37344’tin izole sican kalbine
reperfizyonun ilk 20 dakikasi siiresince 10°M ve 10°M konsantrasyonlarda
uygulanmasi ile CK, Troponin-I diizeyleri, ve infarkt alaninda istatistiksel olarak

anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (Sekil 4-47, Sekil 4-48).
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l Iskemi (30dak) Kontrol

BRL37344 10°M

BRL37344 10°M
° °

Sekil 4-42: izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikas: boyunca BRL37344 10°*M ve
BRL37344 10°°M uygulanmasimn sol ventrikiil basma iizerine etkisini gosteren
orijinal trase ornekleri
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Sekil 4-43: izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikasi boyunca BRL37344 10°*M ve
BRL37344 10°°M uygulanmasimn sol ventrikiil basmci, diyastolik basing ve
sistolik basin¢ parametreleri iizerine etkisi

(*p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001, n=6-9).

* kontrol’e gore, ¥ BRL37344 10°M rep’e gore istatistiksel anlamliligi gostermektedir.
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Sekil 4-44: izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikas: boyunca BRL37344 10°*M ve
BRL37344 10°M uygulanmasimin +dp/dt,,.s ve -dp/dt,,;, parametreleri iizerine

etkisi
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Sekil 4-45: izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikasi boyunca BRL37344 10°*M ve
BRL37344 10°M uygulanmasinin kalp atim hiz ve basing¢ hiz carpam
parametreleri iizerine etKisi

(*p<0.05, ** p<0,001, *** p<0,0001, n=6-9). * kontrol’e gore istatistiksel anlamlilif1 gostermektedir.
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Sekil 4-46: izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikasi boyunca BRL37344 10°*M ve
BRL37344 10°M uygulanmasinin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans
parametreleri iizerine etKisi
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Sekil 4-47: izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikasi boyunca BRL37344 10°*M ve
BRL37344 10°M uygulanmasinin Kreatin Kinaz ve Troponin-I diizeylerine etkisi
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Sekil 4-48: izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikas: boyunca BRL37344 10"°M ve
BRL37344 10°M uygulanmasinin infarkt alan iizerine etkisi
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4.6. SR59230A’nin Coziiciisiit DMSO’nun (% 0,4) Etkisi

Sol ventrikiil basinci iizerine etkisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziiciisiit DMSO’nun (% 0,4)
izole sican kalbine iskemi ©ncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi sol ventrikiil
basincinda (%) gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol
degerlerden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-49, Sekil 4-
50).

Diyastolik basing iizerine etkisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziiciisi DMSO’nun (% 0,4)
izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi diyastolik basingta (%)
gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol degerlerden istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-50).

Sistolik basing iizerine etkisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziiciisiit DMSO’nun (% 0,4)
izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi sistolik basincta (%)
gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol degerlerden istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-50).

+dp/dtyaks Uizerine etkisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziictisiit DMSO’nun (% 0,4)

izole sigan kalbine iskemi Oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile +dp/dtm.s (%)
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degerleri gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol degerlerden

istatistiksel olarak anlamli1 bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-51).

-dp/dt i, lizerine etkisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziiciisiic DMSO’nun (% 0,4)
izole sican kalbine iskemi Oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile -dp/dtmin (%)
degerleri gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol degerlerden

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (Sekil 4-51).

Kalp atim hiz iizerine etKisi:

Selektif bir B3-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziiciisiit DMSO’nun (% 0,4)
izole sican kalbine iskemi Oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi kalp atim hiz1 (%)
degerlerinde gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol

degerlerden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-52).

Basin¢-hiz ¢carpam (1/1000) iizerine etkisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziiciisiit DMSO’nun (% 0,4)
izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile basing-h1z ¢arpani
(%) degerleri gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol

degerlerden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-52).

Koroner akim iizerine etkisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziiciisi DMSO’nun (% 0,4)

izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile koroner akim (%)



142

degerleri gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol degerlerden

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (Sekil 4-53).
Koroner vaskiiler rezistans iizerine etkisi:

Selektif bir Bs-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziiciisit DMSO’nun (% 0,4)
izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile koroner vaskiiler
rezistans (%) degerleri gerek iskemi Oncesinde gerekse reperfiizyon doneminde kontrol

degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden olmamistir (Sekil 4-53).
Kardiyak biyokimyasal belirtecler ve infarkt alam iizerine etkisi;

Selektif bir Bs-reseptor agonisti SR59230A’nin ¢oziiciisit DMSO’nun (% 0,4)
izole sican kalbine iskemi Oncesi 10 dakika siireyle uygulanmasi ile CK, Troponin-I
diizeyleri, ve infarkt alaninda istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik gdzlenmemistir

(Sekil 4-54, Sekil 4-55).

l Kontrol l Iskemi (30dak) l Reperfiizyon (1 saat)

l DMSOl l

Sekil 4-49: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle SR59230A’nin céoziiciisii
DMSO’nun (% 0,4) uygulanmasinin sol ventrikiil basinci iizerine etkisini
gosteren orijinal trase ornekleri.
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Sekil 4-50: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle DMSO (% 0,4)
uygulanmasinin sol ventrikiil basinci, diyastolik basing ve sistolik basing

parametreleri iizerine etkisi
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Sekil 4-51: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle DMSO (% 0,4)
uygulanmasinin +dp/dt,,,; ve -dp/dt,,;, parametreleri iizerine etkisi
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Sekil 4-52: izole sican kalbine iskemi 6ncesi 10 dak. siireyle DMSO (% 0,4)
uygulanmasinin kalp atim hizi ve basin¢ hiz carpam parametreleri iizerine etkisi
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Sekil 4-53: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle DMSO (% 0,4)

uygulanmasinin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri
iizerine etkisi
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Sekil 4-54: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle DMSO (% 0,4)
uygulanmasinin Kreatin Kinaz ve Troponin-I diizeylerine etkisi
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Sekil 4-55: izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle DMSO (%0,4) uygulanmasinin
infarkt alam iizerine etkisi
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5. TARTISMA

Kalpte akut veya kronik strese karsi yamit olarak kardiyak performansi
arttirmaktan esas olarak B-AR’ler sorumludur. Kalpte predominant olan [3;-AR’lerin
yaninda PB-AR’ler de artan sempatik stimiilasyona pozitif inotropik ve kronotropik
yanitla eslik etmektedir. Son yillarda molekiiler yapisi, farmakolojik profili ve biyolojik
etkileri bakimindan B, ve (,-AR’lerden farkli yeni bir alttip olan P3-AR’lerin kalpteki
varlig1, insan da dahil olmak tizere cesitli tiirlerde gosterilmistir. Ancak, literatiirde Ps-
AR’lerin kalpteki etkileriyle ilgili caligmalar tartismalidir. In vivo ve in vitro kosullarda
yapilan caligmalardan bazilar1 B3-AR stimiilasyonunun Gi/NO aracilikli bir yolak
iizerinden kalpte negatif inotropik etkilere neden oldugunu ileri siirmektedir (Gauthier
ve ark. 2000; Lohse ve ark. 2003; Skeberdis 2004; Rozec ve Gauthier 2006, Gauthier ve
ark. 2007). Bs-AR’lerin B; ve B2-AR’lere gore daha yiiksek diizeyde katekolaminler ile
stimiile oldugunun gosterilmesi (Pelat ve ark. 2003) nedeniyle, B3-AR yolaginin stres vb
sebeplerle asir1 sempatik stimiilasyona maruz kalan kalpte artan pozitif inotropik
etkinligini karsilayacak koruyucu bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Buna karsin,
bazi deneysel ¢alismalarda, B3;-AR stimiilasyonunun f; ve B,-AR’ler de oldugu gibi,
muhtemelen Gs/sAMP aracilikli bir mekanizma ile pozitif inotropik ve kronotropik
etkilere aracilik ettigi bildirilmektedir. B3-AR’lerin kardiyak kontraktilite disinda
vaskiiler tonusun regiilasyonunda da rol oynadigi belirlenmistir. Koroner arterlerde
dahil olmak iizere cesitli kapasitans ve rezistans damarlarda f;-AR agonistlerin direkt

vazodilator etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Esasen ilk kez yag dokusunda tanimlanmasi ile lipoliz ve termogenezin
diizenlenmesinde Onemli rol oynadigi ortaya konulan Bs;-AR’lerin daha sonra kalp,
damarlar, gastrointestinal kanal, prostat ve mesane gibi diger organ ve dokularda
varliginin gosterilmesi, selektif agonist ve antagonistlerinin kullanimi ile aracilik ettigi
etkilerinin belirlenmesine yonelik ¢alismalart hizlandirmistir. Ancak, in vitro ve in vivo
kosullarda gerceklestirilen bu g¢aligmalarda B3-AR agonistlerine alinan farmakolojik
yanitlarda gozlenen tiirler arasindaki farklilik veya belirli bir tiiriin agoniste olan

yanmitindaki farmakolojik heterojenite, [B3-AR’lerin etki profilinin belirlenmesini
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zorlagtirmaktadir. Bu baglamda, B3;-AR’lerin kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri ve
patofizyolojik rolleri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Gauthier ve ark. 2000;

Lohse ve ark. 2003; Skeberdis 2004; Rozec ve Gauthier 2006).

Kalp yetmezligi (Monioette ve ark. 2001), diyabet (Dincer ve ark. 2001; Altan
ve ark. 2007), hipertansiyon (Mallem ve ark. 2004) ve hamilelik (Rouget ve ark. 2005)
gibi sempatik etkinligin yiikseldigi cesitli durumlarda f-AR’lerin diizeyinin degistigi ya
da G-proteinleri ile kenetlenmesinin bozuldugu bildirilmektedir. Insan sol ventrikiil
biyopsilerinde yapilan bir ¢aligmada, ;-AR protein miktarlarinin kalp yetmezliginde 2-
3 kat artt1g1, ayrica kenetlendigi diisiiniilen Gi protein diizeylerinin de benzer sekilde
yiikseldigi gosterilmistir (Monioette ve ark. 2001). Ozellikle kronik konjestif kalp
yetmezliginde, kardiyak myositlerdeki 3;-AR’lerin ekspresyonundaki artisinin kardiyak
kasilmayr daha da inhibe ederek, gelisen kardiyak disfonksiyonda etkin bir rol
oynayabilecegi Ongoriilmektedir. Bu goriisii destekleyici olarak, in vivo kosullarda
kopekte olusturulan deneysel kalp yetmezligi modelinde (Cheng ve ark. 2001) ve in
vitro kosullarda kalp yetmezligi gelistirilen si¢anlarin kardiyomiyositlerinde (Zhang ve
ark. 2005) Bs-AR’lerin gen ekspresyonunun ve protein diizeylerinin upregiile oldugu ve
selektif Bs-AR agonist BRL37344 (10°M) ile Ps-AR stimiilasyonuna bagh negatif
inotropik yanitta artig oldugu gosterilmistir. Bu deneysel verilere karsin, kalp yetmezligi
olan insanlardan alinan sol ventrikiill biyopsilerinde [3-AR upregiilasyonunun
belirlenmesine ragmen Bs-AR agonist BRL37344 (10°M) uygulanmasi ile negatif

inotropik etkide beklenen artisin gozlenmedigi bildirilmistir (Monioette ve ark. 2001).

Yiiksek katekolamin diizeylerinin izlendigi bir diger patolojik durum ise
myokardiyal iskemidir. Eksojen katekolaminlerin iskemi ©ncesi Onkosullama veya
iskemi sonrasi geckosullama uyarani olarak verilmesi ile miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasarindaki etkilerini inceleyen bir ¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Genel
olarak, B;-AR aktivasyonunun farmakolojik ©nkosullamada kardiyak fonksiyonlar
iistiinde yararli etkilerinin oldugu, geckosullamada ise olumsuz etkilerinin oldugu
bildirilirken, B,-AR aktivasyonunun her iki durumda da iskemi-reperfiizyon hasarina
kars1 koruyucu etkilerinin oldugu 6ne siiriilmektedir. In vivo ve in vitro ¢alismalar ile B,

ve P,-AR’lerin miyokardiyal iskemi-reperfiizyon patojenezindeki rolii yaygin olarak
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incelenmesine ragmen, Bs;-AR’lerin bu patolojideki roliinii inceleyen herhangi bir
arastirma bulunmamaktadir. Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinin patojenezinde
B3-AR’lerinin fizyolojik roliiniin belirlenmesi miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi gibi
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yeni bir terapotik yaklasimin
saglanmasi agisindan Onemlidir. Calismamizda Langendorff izole perfiize sigan
kalbinde in vitro kosullarda olusturulan deneysel miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
modelinde selektif B3-AR agonisti BRL37344’iin konsantrasyon bagimli etkileri
incelenmistir. BRL37344’{in iskemi Oncesi, ve iskemi sonrasi reperfiizyon déneminde
uygulanmasi ile arastirilan olast kardiyoprotektif etkisi selektif f3-AR veya nonselektif

B1/B.-AR antagonistleri varliginda degerlendirilmistir.

Bulgularimiz selektif bir B3-AR agonisti olan BRL37344’iin (10°-10°M) izole
sican kalbine iskemi oncesinde kisa siireli (10dk.) uygulanmasi ile, 10'M ve 10°M
konsantrasyonlarda, doza bagimli olarak, pozitif inotropik, kronotropik ve koroner
akimi arttirici etkilere neden oldugunu gostermektedir. Akut olarak gozlenen bu
etkilerin yam sira, selektif Bs;-AR agonisti BRL37344’iin aymi konsantrasyonlarda
iskemi sonrasi miyokard fonksiyonlarini iyilestirdigi de goriilmektedir. Fonksiyonel
bulgular destekleyici olarak, selektif B3-AR agonisti BRL37344 (107-10°M), koroner
perfiizat Orneklerinde iskemi-reperfiizyon hasarina baghh olarak yiikselen CK ve
Troponin-I diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya ve ayrica infarkt
alaninda belirgin bir inhibisyona neden olmustur. BRL37344’iin daha diisiik
konsantrasyonlarinin (10°-10*M) ise gerek iskemi O©ncesi donemde gerekse
reperfiizyon doneminde kardiyak fonksiyon ve koroner hemodinami iizerinde anlamli
bir etkisinin olmadigr belirlenmistir. Benzer sekilde, BRL37344’iin diisiik
konsantrasyonlarinin iskemi-reperfiizyon hasarina bagli olarak yiikselen CK, Troponin-I

diizeyleri ve Olciilen infarkt alani izerinde herhangi bir etkisinin olmadig: belirlenmistir.

BRL37344’iin iskemi oncesinde 10'M ve 10°M konsantrasyonlarda
uygulanmasi ile olusan akut pozitif inotropik, pozitif kronotropik ve koroner akimi
arttiric1 etkileri, B3-AR stimiilasyonunun kardiyak kontraktilite ve hemodinamide benzer

etkilere aracilik ettigini gosteren c¢alismalar ile paralellik gostermektedir. Bu

calismalarda, selektif B3-AR agonistleri BRL37344 ve ZD7114’{in izole insan (Pott ve
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ark. 2003) ve sican miyokardiyal atriumu (Sterin-Borda ve ark. 2006) ile kobay
(Kozlovski ve ark. 2003) ve gelincik (Gauthier ve ark. 1999) kalbinde pozitif inotropik,
pozitif kronotropik ve koroner akimi arttirici etkileri gozlenmistir. Benzer sekilde,
selektif B3-AR agonistleri BRL37344, CL316243, CGP12177A ve SR58611A’in in vivo
kosullarda uygulanmasi ile deney hayvanlarinda (Tavernier ve ark. 1992; Berlan ve ark.
1994; Shen ve ark. 1996; Donckier ve ark. 2001) ve insanlarda (Wheeldon ve ark. 1993;
1994) pozitif inotropik ve kronotropik etkiler ile arteriyal hipotansiyon gozlenmistir.
Ayrica, insan B3-AR’nin asir1 ekspresyonunun saglandigi transgenik farelerde (TGPs)
selektif B3-AR agonisti L-755,507 uygulanmasi ile in vivo kosullarda belirgin pozitif
inotropik ve kronotropik etkiler gosterilmistir (Kohout ve ark. 2001). Bs-AR
stimiillasyonun kalpte kontraktiliteyi ve atim hizim arttirdigin1 gosteren ve bizim
bulgularimiz1 destekleyen bu ¢alismalara karsin, literatiirde 3-AR stimiilasyonun kalpte
negatif inotropik etkilere neden oldugunu bildiren calismalar da bulunmaktadir.
Ornegin, transplante insan kalplerinden elde edilen ventrikiiler endomiyokardiyal
biyopsilerinde B3-AR agonistleri BRL37344, CL316243, CGP12177A ve SR58611A ile
doz bagimh negatif inotropik etkiler elde edilmistir (Gauthier ve ark. 1996; 1998;
1999). Benzer sekilde, izole kopek atriumunda (Takayama ve ark. 1993), sican (Barbier
ve ark. 2007; Angelone ve ark. 2008) ve kobay kalbinde (Kitamura ve ark. 2000)
selektif B3-AR agonisti BRL37344 ile negatif inotropik ve lusitropik (Angelone ve ark.
2008) etkilerin olustugu bildirilmistir. Buna karsin, izole kobay atriumunda yapilan
calismalarda ise [3-AR agonistleri SR58611A (Bianchetti ve Manara 1990) ve
CL316243 (Dolan ve ark. 1994) ile gerek kontraktilite gerekse kalp atim hizinda

herhangi bir degisikligin gozlenmedigi rapor edilmistir.

Bs-AR’lerin kalp iizerindeki farmakolojik etkisini inceleyen arastirmalarin
sonuclarindaki farklilik dikkat cekicidir. Calismanin yapildigi hayvan tiirli, deney
modeli, incelenen doku, reseptér yogunlugu ve uygulanan agoniste bagli olarak fs-
AR’lerin  stimiilasyonu sonrasinda kalpte olusan etkilerde farklilik oldugu
bildirilmektedir. Ayrica, B;-AR agonistinin kullanilan dozunun da etkiyi belirleyici
oldugu goriilmektedir. Ornegin, P3-AR agonisti ZD7114 ile sican atriumunda yapilan
bir calismada yiiksek konsantrasyonlarda pozitif kronotropik etkiler gézlenirken diisiik

konsantrasyonlarda herhangi bir etki gdzlenmemistir (Sterin-Borda ve ark. 2006). Bir
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baska calismada, [3-AR agonisti BRL37344 ile izole sican kalbinde diisiik
konsantrasyonda negatif inotropik etkiler gozlenirken yiiksek konsantrasyonda bu
etkinin pozitif inotropik etkiye dondiigii gozlenmistir (Barbier ve ark. 2007). insan
endomiyokardiyal biyopsilerinde yapilan bir calismada ise 31/B,-AR antagonisti nadolol
varliginda uygulanan isoprenalin’in diisitk konsantrasyonlarda negatif inotropik etkiye
neden olurken yiiksek konsantrasyonlarda pozitif inotropik etki gosterdigi gézlenmistir
(Gauthier ve ark. 1998). Isoprenalin’in, muhtemelen B3-AR’leri aktive etmesi ile iliskili
oldugu diisiiniilen, ve ancak B;-AR ve B,-AR’lerin bloke edilmesi halinde ortaya c¢ikan
bu etkilerinde gozlenen doza bagh degisim, Bs;-AR’lerin diisiik ve yiiksek agonist
konsantrasyonlarinin kalpte farkli etkilere aracilik ettigi goriisiinii desteklemektedir. Bu
verilere gore, B3-AR agonistlerinin genellikle diisiik (nM) konsantrasyonlarinin 33-AR
stimiilasyonu sonucu negatif inotropik ve kronotropik etkilere aracilik ettigi, buna
karsin pozitif inotropik ve kronotropik etkilerin ise B3-AR agonistlerin yiiksek (1pM)
konsantrasyonlarinda olustugu goriilmektedir. BRL37344’{in insan kalbinde diisiikte
olsa B; ve Pp-AR’lere afinitesi oldugu bildirilmektedir (Pott ve ark. 2003). Bu
dogrultuda, caligmamizda BRL37344’iin diisitk konsantrasyonlar (10°-10"M) ile
negatif inotropik etkinin gozlenmemesi, inhibitdr ;-AR etkinligin B; ve B,-AR’lerin
aktivasyonu sebebi ile maskelendigini diisiindiirmiistiir. Bu nedenle BRL37344’iin
etkisi negatif inotropik etkinligin goriildiigii diger calismalarda kullanilan diisiik (10°M)
konsantrasyonda, ve [;/B,-AR’lerin nonselektif antagonisti nadolol ile inhibisyonu
varliginda calisilmistir. Bu kosullarda akut olarak ¢ok diisiik fakat istatistiksel olarak
anlamli bir negatif inotropik etki gozlenmis ancak, kronotropi veya koroner akim
tizerinde herhangi bir degisiklik olugsmamistir. Ayrica, miyokardiyal iskemi sonrasi
kardiyak fonksiyonlar kontrol grubuyla benzer bulunmustur. Bulgularimiz,
BRL37344%iin diisiik (10°*M) konsantrasyonda zayif negatif inotropik etkilerinin
oldugunu ve bu etkinin muhtemelen P; ve B,-AR aracilikli stimiilan etki nedeni ile
maskelendigini  gostermektedir.  3-AR aracilikli negatif inotropik etkinin,
miyokardiyumda enerji titketimini azaltmak suretiyle iskemi-reperfiizyon hasarina karsi
kalsiyum antagonistlerine benzer sekilde kardiyoprotektif etkiler gosterebilecegi hipotez
edilmektedir (Rozec ve Gauthier 2006). Ancak bulgularimiz, selektif B3-AR agonisti
BRL37344 ile B; ve P,-AR’lerin inhibisyonu varliginda elde edilen negatif inotropik
etkinin miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu bir etkisinin

olmadigin1 gostermektedir.
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Bs-agonistlerinin  kardiyak etkilerindeki farkliliklarin agiklanmasinda [33-
AR’lerin stimiilasyonu ile aktive olan hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aydinlatilmasinin da
yararli olacagi diistiniilmektedir. f3-AR’ler, B;-AR ve B,-AR gibi G proteini ile kenetli
reseptorlerdir. Kardiyak fonksiyonun [B3-AR aracilikli regiilasyonu Gs ve/veya Gi
proteinleri iizerinden gerceklestigi diisiiniilmektedir. Ps-AR’lerin kenetli oldugu
diisiiniilen Gi aracilikli yolakta, eNOS aktivasyonu ile sentezi artan NO ve yiikselen
hiicre i¢i sGMP diizeylerinin kalpte negatif inotropik ve kronotropik etkilere aracilik
ettigini bildirmektedir (Gauthier ve ark. 1996; 1999). Buna karsin, ; ve ,-AR’ler gibi,
B3-AR’lerin de kalp dahil olmak iizere ¢esitli dokularda Gs proteini ile kenetlendigi ve
adenilat siklaz1 aktive ettigi gosterilmistir (Strosberg 1997). Buna gore, Bs-AR
stimiilasyonu ile gozlenen in vivo pozitif inotropik/kronotropik etkinin Gs aracilikh
oldugu bildirilmistir (Kohout ve ark. 2001). Gs aracilikli yolakta adenilat siklazin
aktivasyonu ile artan SAMP diizeylerinin kalp kasinda intraselliiler kalsiyumun ve/veya
kalsiyuma kars1 duyarliligin arttirilmasin1 saglayarak pozitif inotropik/kronotopik
etkilere neden oldugu bildirilmektedir (Brodde 1999). ilging olarak bir calismada,
miyokardiyumda endojen olarak olusan ve birbiriyle zid etkili sekonder haberciler olan
SAMP ve sGMP arasindaki dengenin, B3-AR stimiilasyonu ile kalpte gozlenen etkiyi
belirleyici bir faktor oldugu ve bu dengenin agonist dozu ile iligkili olarak diizenlendigi
one siiriilmektedir. Izole sigan atriumunda yapilan bu calismada, yiiksek agonist
konsantrasyonunda gozlenen belirgin pozitif kronotropik etkide NO sentaz aktivitesinin
inhibisyonu ve sAMP diizeylerindeki artisin rol oynadigi bildirilirken, diisiikk agonist
konsantrasyonu ile gozlenen negatif kronotropinin ise artmis NOS aktivitesi ve azalmis
SAMP diizeyleri iizerinden gerceklestigi ileri siiriilmektedir (Sterin-Borda ve ark. 2006).
Buna gore, B3-AR agonistlerinin kardiyak etkisinde goriilen farkliliklarin kullanilan (-
AR agonistin dozuna bagl olarak, Bs-AR’in Gs veya Gi proteinine baglanabilme
ozelligi ile iligkili oldugu Ongoriilmektedir (Sterin-Borda ve ark. 2006). Calismamizda
izole perfiize sican kalbinde selektif Ps-AR agonist BRL37344’iin yiiksek (10'M ve
10°M) konsantrasyonlarda uygulanmasi ile gozlenen konsantrasyon bagimli akut
pozitif inotropik ve kronotropik etkilere yiiksek agonist konsantrasyonu ile aktive olan
Gs aracilikli sinyal yolaginin aracilik ettigi diistiniilmektedir. Buna gore, BRL37344’iin
diisiik (10°M) konsantrasyonda nadolol varliginda olusan negatif inotropik etkisinde ise

Gi/NO yolaginin rolii olabilir.
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Damar endoteli veya kardiyomiyositlerden saliverilerek miyokardiyal
kontraktilitenin regiilasyonunda rol oynayan NO, konsantrasyon bagimli olarak etki
gostermektedir. NO’nun diisiik konsantrasyonlarda (0.01 ve 0.1 uM) miyokardiyal
kontraktilitede artisa, yiiksek konsantrasyonlarda (> 10uM) ise negatif inotropik etkiye
neden oldugu gosterilmistir (Kojda ve ark. 1996; Moha ve ark. 1996; Kojda ve
Kottenberg 1999). Kalpte diisiikk konsantrasyonlardaki NO varliginda olusan pozitif
inotropik etkiye PKA ve PKG aracilikli yolaklar {iizerinden cesitli hiicresel
mekanizmalar aracilik etmektedir. Diisiik konsantrasyondaki NO’nun; FDEII’iin
inhibisyonu (Kojda ve ark. 1996; Kojda 2001) veya adenilat siklazin aktivasyonu ile
(Vila-Petroff ve ark. 1999) hiicre ici SAMP diizeylerini arttirarak, ya da sarkoplazmik
ryanodin reseptor (Ry/R) kanallarinin agilmasim saglayarak (Willmott ve ark. 1996),
hiicre ici Ca® diizeylerini yiikselttigi ve boylece kardiyak kontraktiliteyi arttirdig
bildirilmektedir. NO’nun yiiksek konsantrasyonlarinin ise artan sGMP ve PKG
aktivasyonu {iizerinden olusan membran hiperpolarizasyonu, voltaj duyarli kalsiyum
kanallariin kapatilmasi veya Troponin’in kalsiyuma duyarliligimi azaltilmasi araciligi
ile kalpte negatif inotropik etkiye neden oldugu bildirilmektedir (Massion ve Balligand
2003). Ote yandan, NO’nun yalnizca miyokardiyal kontraktilitenin degil aym1 zamanda
kronotropinin regiilasyonunda da rol oynadigi 6ne siiriilmektedir. sSGMP analoglar ile
yapilan calismalarda, yiiksek NO konsantrasyonlarinin negatif kronotropiye, diisiik
konsantrasyondaki NO diizeylerinin ise pozitif kronotropik etkiye aracilik ettigi
gosterilmistir (Rastaldo ve ark. 2007). Bu verilere gore, miyokardiyumda olusan NO
diizeyleri hiicresel etkiyi belirleyici bir rol oynamaktadir. NO diizeylerinin diisiik veya
yiiksek olmasi ise kullanilan agonist konsantrasyonu ile iligkili goriinmektedir. Selektif
B3-AR agonisti BRL37344’tin NO sentezini arttirdigr bildirilmektedir (Pott ve ark.
2003). Ancak, calismamizda BRL37344’iin izole sican kalbinde goriillen akut ve

kardiyoprotektif etkilerinin NO diizeyleri ile iliskisi heniiz arastirilmamistir.

Bs-AR agonistlerinin kalp iizerinde stimiilan etkilerinin oldugunu gosteren
calismalarda bu etkilere diger B-AR’lerin de aracilik ettigi yoOniinde goriisler
bulunmaktadir. Bazi calismalar, B3-AR agonistlerin diigiikte olsa B; ve Pr-AR’lere
afinitesi oldugunu ve kalp {iizerindeki stimiilan etkilerine bu reseptorlerin aracilik

ettigini bildirmektedir (Pott ve ark. 2003). Ornegin, in vivo kosullarda kopek ve sicanda
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B3-AR agonistleri BRL37344, CLL316243, CGP12177’nin uygulanmasi ile olusan pozitif
kronotropik etkinin sinoaortik denervasyon veya Bi/B,-AR’lerin inhibisyonu sonrasi
ortadan kalkmasi nedeniyle, kardiyostimiilan etkinin Pf3-AR agonistlerinin vazodilator
etkisiyle olusan hipotansiyonun aktive ettigi barorefleks mekanizmalar ve [,/B,-
AR’lerin aktivasyonu araciligt ile gergeklestigi bildirilmistir (Tavernier ve ark. 1992;
Berlan ve ark. 1994). Benzer sekilde, izole insan (Pott ve ark. 2003) ve kopek
atriumunda (Takayama ve ark. 1993), ve kobay kalbinde (Kozlovski ve ark. 2003) [3-
AR agonistleri ile gozlenen pozitif inotropik ve kronotropik etkiler B/p.-AR’lerin
inhibisyonu ile biiyiik 6l¢iide ortadan kalkmistir. Buna karsin, bazi ¢aligmalar ise B3-AR
agonistlerin direkt olarak kardiyak Bs;-AR’leri aktive etmeleri ile kontraktilite ve kalp
atim hizim arttirdigin1 6ne siirmektedir. Ornegin, kopeklerde selektif P3-AR agonistleri
BRL37344 ve CL316243 uygulamasinin B;/f,-AR antagonisti varliginda bile belirgin
pozitif inotropik ve kronotropik etkilere ve periferik vazodilatasyona neden oldugunu
gosterilmistir (Shen ve ark. 1996). Literatiirde belirlenen bu farkli bulgularin
dogrultusunda, calismamizda selektif B3-AR agonist BRL37344iin (10°M) iskemi
oncesinde uygulanmasi ile izole perfiize sican kalbinde gozlenen akut pozitif inotropik
ve kronotropik etkilerde ve ayrica iskemi sonrasinda gézlenen koruyucu etkide, gerek
Bs-AR’lerin gerekse P; ve B,-AR’lerin rolu arastirilmistir. Selektif B3-AR antagonisti
SR59230A (10°M) varliginda BRL37344 (10°M) ile elde edilen akut pozitif inotropik
etki tamamen geriye donmiistiir. Selektif B3-AR antagonisti SR59230A ile birlikte 3; ve
B,-AR antagonisti nadololiin (10°M) kullamlmasi ise pozitif inotropik etkide ilave bir
inhibisyona neden olmamistir. Buna karsin, BRL37344 ile elde edilen akut pozitif
kronotropik etkinin f3-AR antagonisti varlifinda kismen engellendigi ve ancak B; ve ;-
AR’lerin de f3-AR ile birlikte bloke edilmesiyle tamamen geriye dondiigii
belirlenmistir. Koroner akimda ise §; ve B>-AR inhibisyonu, B3-AR inhibisyonuna ilave
bir katkida bulunmamistir. Bulgularimiz BRL37344 aracilikli gozlenen akut pozitif
inotropik ve koroner akimi arttirict etkilerde B3-AR’lerin, pozitif kronotropik etkide ise
Bs-AR’lere ilaveten B; ve [-AR’lerin aktivasyonununda eslik ettigini
diisiindiirmektedir. Ote yandan, selektif P3-AR agonist BRL37344 ile iskemi sonrasi
kardiyak kontraktilitede saglanan iyilesmenin selektif B3-AR antagonisti SR5S930A
varliginda reperfiizyonun ilk donemlerinde anlamli diizeyde azalmasina ragmen ileri
donemlerde korunmasi ve ancak, nonselektif §;/B,-AR antagonisti nadolol ilavesiyle bu

koruyucu etkinin tamamen ortadan kalkmasi, BRL37344’iin izole sican kalbinde
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olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkisinde gerek B3’lerin gerekse

B1 ve B2-AR’lerin aktivasyonunun rol oynadigimi gostermektedir.

Iskemi oncesi kisa siireli olarak uygulanan selektif B3-AR agonist BRL37344 ile
iskemi sonrasi kardiyak fonksiyonlarda elde ettigimiz koruyucu etki, deneysel
miyokardiyal-iskemi reperfiizyon caligmalarinda kisa siireli Onkosullamaya benzer
sekilde uygulanan nonselektif B-AR agonistler ile gosterilen kardiyoprotektif etki ile
paralellik gostermektedir (Banerjee ve ark. 1993; Asimakis ve ark. 1994; Nasa ve ark.
1997; Yabe ve ark. 1998; Hearse ve Sutherland 1999; Yates ve ark. 2003.
Bulgularimiza benzer sekilde, akut pozitif inotropik ve koroner akimi arttirici etkiye
sahip FDEIII inhibitorleri (Sanada ve ark. 2001) ve kalsiyum duyarlilastiric1 ajan
Levosimendan’in (Du Toit ve ark. 2008) iskemi Oncesi uygulanmasi ile de benzer
kardiyoprotektif etkiler gozlenmistir. Calismamizda iskemi Oncesi selektif Bs;-AR
agonist BRL37344 uygulanmasi ile, iskemi-reperfiizyon hasarina bagli olarak gelisen
miyokardiyal nekrozun gostergelerinden olan, kardiyak CK ve Troponin-I diizeyleri ile
infarkt alaninin azaltilmas1 da fonksiyonel sonuglarimiz1 desteklemektedir. Son yillarda
yapilan bazi calismalarda asir1 katekolamin serbestlenmesine bagh kronik [;-AR
stimiilasyonunun kardiyomiyositlerde hipertrofi ve apoptozise neden olurken, (,-AR
stimiilasyonun tam tersi kardiyoprotektif etkilere neden oldugu gosterilmistir (Patterson
ve ark. 2004; Xiao ve ark. 2004). Benzer sekilde, isoprenalinin 6nkosullayici etkisinde
fonksiyonel iyilesmenin B;-AR ve [,-AR iizerinden gergeklestigi buna karsin infarkt
alan1 ve CK diizeylerindeki azalmanin yalnizca f3;-AR’lerin inhibisyonu ile saglandigi
gosterilmistir (Frances ve ark. 2003). Calismamizda 33-AR veya ;/B,-AR antagonistleri
varliginda elde ettigimiz veriler iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 BRL37344 ile elde
edilen kardiyoprotektif etkide Bs;-AR’lerin yamisira B; ve B»-AR’lerin de katkisinin
oldugunu gostermektedir. Inhibitorler varhginda, kardiyak enzim ve protein diizeyleri
ile infarkt alami iizerindeki etkilerde fonksiyonel sonuglara benzerlik gostermektedir.
Ancak, B;-AR stimiilasyonuna bagh olarak olustugu ileri siiriillen kardiyak remodeling,
hipertrofi veya apoptoz gelisimini calisigimiz deney modelinde degerlendirmek
miimkiin degildir. Ciinkii, yapilan baz1 arastirmalar kisa siireli (10dak) ve uzun siireli
(24saat) B;-AR stimiilasyonunun farkli sinyal yolaklar1 iizerinden pozitif inotropik,

kronotropik ve lusitropik etkilere aracilik ettigini gostermektedir. Buna gore, kisa siireli
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Bi-AR stimiilasyonun sAMP/PKA sinyalizasyonu iizerinden etki gosterirken, siirenin
uzamasi ile desenzitizasyona ugrayan bu sinyal yolaginin yerini, desensitizasyona
direncli ve kardiyomiyositlerdeki kardiyak patolojilerden sorumlu tutulan CAMKII’nin
aktivasyonuna biraktig1 bildirilmektedir (Bishopric ve ark. 1992; Morisco ve ark. 2000;
Wang ve ark. 2004).

B3-AR agonistlerinin damar diiz kasini1 gevsetici etkileri cesitli tiirlerde gerek in
vivo gerekse in vitro kosullarda ortaya konmustur (Gauthier ve ark. 2007). Insanlarda
ve deney hayvanlarinda in vivo kosullarda Bs;-AR agonistlerinin uygulanmasi arteriyal
hipotansiyona neden olmaktadir. Gevsetici etkinin mekanizmasina yonelik ¢aligmalarda
hipotansif etkinin [;/B,-AR antagonistleri veya sinoaortik denervasyon ile
engellenmedigi belirlenmis ve bu etkiye Bs;-AR’lerin aracilik ettigi bildirilmistir
(Tavernier ve ark. 1992; Wheeldon ve ark. 1993; 1994; Berlan ve ark. 1994; Shen ve
ark. 1996; Donckier 2001). izole damar preperatlarinda yiiriitiilen in vitro calismalarda
da Bs-AR agonistlerinin damar diiz kasim gevsetici etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Insan koroner mikroarteri (Dessy ve ark. 2005), umbilikal (Dennedy ve ark. 2002),
plasental (Rouget ve ark. 2005; 2006), internal meme arteri (Rozec ve ark. 2005), sican
aortas1 (Trochu ve ark. 1999), sican karotid arteri (Oriowo 1994) ve kopek pulmoner
arterinde (Tagaya ve ark. 1999) yapilan caligmalarda ortaya konulan bu gevsetici
etkinin B4/B,-AR antagonistleri varliginda inhibe olmadigi, nonselektif ;/B,/B3-AR veya
selektif PBs-AR antagonisti ile ortadan kalktigi ve esas olarak endotel bagimh
mekanizmalar aracihigi ile gergeklestigi belirlenmistir. Insan koroner mikroarterlerinde,
etki mekanizmasina yonelik olarak yiiriitillen calismalarda ise bu gevsetici etkiye
NO’nun ya da kalsiyum ile aktive K* kanallarinin aktivasyonu ile olusan membran
hiperpolarizasyonunun aracilik ettigi gosterilmistir (Dessy ve ark. 2004; 2005).
Calismamizda B3;-AR agonisti BRLL37344, 10"M ve 10°M konsantrasyonlarda, koroner
akimda kontrole gore anlamli ve doza bagimli bir artis olusturmustur. Paralel olarak
koroner vaskiiler rezistansta da doza bagimli bir azalma oldugu gozlenmistir.
BRL37344’tin koroner arterleri gevsetmesi ile iligkili oldugu diisiiniilen bu etki, B;-AR
stimiilasyonu ile ¢esitli damarlarda gozlenen vazodilator yanitlar ile desteklenmektedir.
Calismamizda BRL37344’tin uygulanmasi ile gozlenen koroner akimdaki artis yalniz

akut olarak iskemi oncesi donemde gozlenmemis, bu etki iskemi sonrasi reperfiizyon
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déneminde de devam etmistir. Bulgularimiza paralel olarak, in vivo kosullarda k&pekte
yapilan bir calismada B3;-AR stimiilasyonu sonucu ortaya c¢ikan vazodilatér etkinin
agonist infiizyonunun 8.dakikasinda en yiiksek degerini aldigi ve yaklasik 2 saat
boyunca stabil kaldig1 gozlenmistir (Shen ve ark. 1996). Izole sican kalbinde
noradrenalin gibi nonselektif B;/B,-AR agonistler ile yapilan onkosullamada saglanan
miyokardiyal koruyucu etkide reperfiizyon doneminde artmis koroner akimin 6nemli
rolii oldugu one siiriilmektedir (Hearse ve Sutherland 1999). Benzer sekilde bu
caligmada, BRL37344’{in 10"M ve 10°M konsantrasyonlarda uygulanmasi ile iskemi
sonrasinda gozlenen kardiyoprotektif etkide artmig koroner akimin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Bs3-AR aracilikli vazodilator yanitlarin perinefritik hipertansiyon gibi
bazi patolojik durumlarda degismedigi bildirilen ¢alismalar dikkate alindiginda, Bs3-AR
stimiilasyonunun damar fonksiyonunu etkileyen patolojik kosullarda korunan etkisiyle

yararl olabilecegi diistiniilmektedir (Donckier ve ark. 2001).

Calismamizda, selektif f3-AR antagonisti SR59230A varliginda BRLL37344’iin
(10°M) koroner akimdaki akut etkisinin biiyiik 6lciide inhibe olmasi, ve ayrica Bi/pa-
AR antagonisti nadolol ilavesiyle ileri bir inhibisyonun gozlenmemesi bu etkiye esas
olarak B;-AR stimiilasyonunun aracilik ettigini gostermektedir. Ote yandan, Bi/pP,-AR
ve B3-AR antagonistlerinin bir arada kullanildigi kosulda bile koroner akimda elde
edilen akut artisin kontrol degerlere tamamen donmedigi goriilmektedir. ,/B,-AR ve
Bs-AR antagonistlerine direncli kalan bu akut etkinin farkli bir mekanizma aracilig1 ile
gerceklesmesi miimkiindiir. Son yillarda BRL37344’tin  mikromolar (uM)
konsantrasyonlarda o;-AR’leri antagonize ettigi yoniinde bulgular elde edilmistir
(Brahmadevara ve ark. 2003; 2004; Briones ve ark. 2005; Leblais ve ark. 2005). Buna
gore, koroner akimda BRL37344 (107-10°M) uygulamas: ile gozlenen ve B3-AR
antagonisti SR59230A ve B/B,-AR antagonisti nadolol varliginda inhibe olmayan bu
akut arttirict etkinin, muhtemelen BRL37344’{in nonselektif olarak a;-AR antagonize
etmesi iizerinden gerceklesmesi miimkiindiir. Ote yandan, BRL37344 uygulamasi ile
iskemi sonrasi reperfiizyon doneminde koroner akimda gozlenen artistan ise esas olarak

Bs-AR’lerin aktivasyonunun rol oynadig diisiiniilmektedir.
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Reperfiizyon esnasinda uygulanan tek veya tekrarlayan kisa siireli iskemi-
reperfiizyon periyotlarinin da infarkt alami azaltici etkisi oldugu gosterilmis, ve bu
fenomen “geckosullama” olarak adlandirilmistir. Reperfiizyon doneminde uygulanarak
iskemik geckosullamanin aktive ettigi sinyal yolaklarin1 stimiile eden ve boylece
kardiyoprotektif etki gosteren ajanlar ise farmakolojik geckosullayici olarak
tanimlanmaktadir. Farmakolojik geckosullamanin onkosullamaya gore klinige daha
uyumlu olmasi nedeniyle iskemi-reperfiizyon hasarina karst koruyucu etkileri arastirilan
cogu ajanin geckosullayici etkileri de incelenmektedir. Bununla birlikte, B3-AR’lerin
geckosullayict etkisini arastiran bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu dogrultuda
caligmamizda miyokardiyal iskemi sonrasi gozlenen kardiyak disfonksiyonda, akut
pozitif inotropik ve kronotropik ve koroner akimi arttirici etkisi ile yararli buldugumuz
BRL37344’{in reperfiizyon esnasinda uygulanmasi ile kardiyak performans iizerinde
olumlu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak, selektif P3;-AR agonisti
BRL37344’iin diisiik (IO'SM) ve yliksek konsantrasyonlarinin (10'6M) iskemi sonrasi
reperfiizyon doneminde kisa siireli (20 dk.) uygulanmasinin miyokardiyal iskemiye
bagh hasarda herhangi bir degisiklik olusturmadigi, fonksiyonel ve biyokimyasal
parametreler ile infarkt alaninda da olumlu bir etkisinin olmadigi belirlenmistir.
Bulgularimiz  selektif [3-AR agonist BRL37344’iin reperfiizyon esnasinda

uygulandiginda kardiyoprotektif etkisinin olmadiginmi gostermektedir.

Sonu¢ olarak, calismamizda Langendorff izole perfiize sican kalbinde
olusturulan deneysel miyokardiyal iskemi-reperfiizyon modelinde selektif fs;-AR
agonisti BRL37344%iin yiiksek (107-10°M) konsantrasyonlarda kisa siireli (10dk.)
uygulanmasi ile akut pozitif inotropik ve kronotropik etkiler ile koroner akimda artig
gozlenmistir. Bu bulgulara paralel olarak, iskemi sonrasi reperfiizyon doneminde
kardiyak kontraktilite belirgin olarak giiclenmis ve miyokardi koruyucu bu etki
kardiyak CK ve Troponin-I diizeyleri ile infarkt alan1 lizerindeki iyilestirici etkileri ile
desteklenmistir. Selektif [3;-AR antagonisti ve non-selektif pi/f,-AR antagonisti
varliginda yapilan caligmalar, BRL37344’{in iskemi Oncesindeki akut etkileri ile iskemi
sonrasinda ortaya cikan kardiyoprotektif etkilerine kismen B3-AR ve kismen de [;/B»-
AR stimiilasyonunun aracilik ettigini ortaya koymustur. BRL37344’iin diisiik

konsantrasyonlar1 (10°-10®M) ise gerek iskemi dncesi akut dénemde gerekse iskemi
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sonrast miyokardiyal koruma iizerinde etkili bulunmamistir. Ancak, non-selektif 3;/B;-
AR antagonisti varliginda gozlenen zayif negatif inotropik etki ise BRL37344’iin diisiik
konsantrasyonlarinin [3;-AR’leri tizerindeki etkisinin, kismen B4/B,-AR aktivasyonu
iizerinden maskelenebilecegini ortaya koymustur. BRL37344 ile olusturulan negatif
inotropik etkiye gerek iskemi Oncesi donemde gerekse iskemi sonrasi1 donemde
fonksiyonel ya da biyokimyasal parametrelerde herhangi bir degisiklik eslik etmemistir.
BRL37344’tin reperfiizyon doneminde kisa siireli uygulanmasi ise incelenen
hemodinamik, fonksiyonel, biyokimyasal parametrelerde ve infarkt alani {izerinde
anlamli bir degisiklik olusturmamistir. Tiim bu veriler, selektif B3-AR agonisti
BRL37344’tin kalpte esas olarak stimiilan etkilerinin oldugunu ve iskemi Oncesi
ozellikle yiiksek konsantrasyonda uygulandiginda kardiyoprotektif etkilerinin
olabilecegini gostermektedir. Bulgularimiz, selektif B3-AR agonisti BRL37344’iin
iskemi Oncesi uygulandigi takdirde akut kardiyovaskiiler etkileri nedeni ile kalp
tizerinde iskemi-reperfiizyon hasarina karst koruyucu etkinliginin olabilecegini,
reperfiizyon esnasinda uygulandiginda ise kardiyak fonksiyonlar ve hemodinami
tizerinde belirgin bir etkisinin olmayacagini gostermektedir. B3-AR agonistlerinin
kardiyoprotektif etkilerinin belirlenmesinin miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, gibi
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yeni bir terapétik yaklasim saglamasi
acisindan 6nemli olacag diisiiniilmektedir. Calismamizin ilerleyen asamasinda selektif
Bs-AR agonisti BRL37344’iin kardiyoprotektif etkisine aracilik eden olasi sinyal

yolaklarinin aydinlatilmas: {izerinde ¢alisilmasi planlanmaktadir.
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10”°-10°M) uygulanmasimn

HAM VERILER

sol ventrikiil basinci, diyastolik basing, ve sistolik basin¢ parametreleri iizerine etkisi.
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SO0L VENTRIK 'L BASINCI (mmHg)

Kontrol ERL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) BRL327344 (10°M) BRL 37344 (10°M) "
Perfiizyon
20° 146,61 + 4,33 151,81 + 6,02 144,41 8,19 149,48 + 8,08 131,06 + 5,41 6-9
30° 142,90 = 3,63 15568 £ 2,71 142,42 £7 91 170,32 + 5,36 176,20 £ 7,74 6-9
Eeperfiizyon
10° 23,66 +£3,28 19,87+ 7,99 13,44 + 1,31 46,28+ 2,03 57,07 + 8,97 6-9
20° 28,29 £9,06 46,87 + 9,09 29,95+ 471 69,46 + 10,35 28,76+ 7,19 6-9
30° 43,45 £ 3,86 f4,04+ 11,2 310,12+ 6,32 20,01 11,58 102,96 +4,12 6-9
40° 55,85 £8 51 72,86 + 10,48 56,32+ 7,57 00,24 £ 3,87 106,59 + 4,19 6-9
s0° 64,00 £6.01 78,12+ 0,63 65,10 +6,78 20,36 + 7 60 104,06 + 5,24 6-9
60° 67,84 + 5,06 79,40 + 10,23 66,92+ 6,07 88,25 £ 5,33 102,15+ 6,23 6-9

DiYASTOLIK BASING (mmHg)

Kontrel BRL37344(10°M) BRL37344 (10°M) BRL37344(10"M) BRL37344(10°M) n
Ferfilzyon
20° 6,20 £ 0,56 5,97 0,68 6,01 +0,92 6,37 £0,42 6,50 £0,37 6-9
30’ 5,60 £0,43 4,41 0,43 4,61 0,20 5,45 £0,32 412 £0,31 6-9
Reperfiizyon
10° 2581 £3.6 TT A5 £802 20,61 + 4,10 65,05 £3.12 57,00 £673 6-9
20° 7465 £ 35,11 63,60 776 62,13 + 5,04 49,60 £7.70 42,61 £6,00 6-9
30’ 66,30 + 5,20 5472 +£812 59,23+ 5,54 40,25 +£7,24 24,81 £ 506 6-9
40° 60,60 + 4,02 50,78 £ 726 55,43 + 5,68 17,86 6,64 21,77 £457 6-9
s0° 56,58 432 49,81 £ 749 52,78 + 5,83 16,48 £ 530 71,42 £4.40 6-9
60’ 55,06 +3,24 49,12 £729 52,20 + 5,85 26,50 + 5,31 31,45 £ 466 6-9

SISTOLIK BASINC (mmHg)

Konirell BRL27344 10°M BRL37344 10°M BRL 37344 10°M BRL 37344 10°M n
Perfiizyon
20° 152,90 £ 4,39 157,78 £ 6,60 150,42 £8,84 156,36 + 8,20 140,19 + 5,54 6-9
30’ 154,50 £ 3,59 160,00 £ 2,935 153,00 £8,20 175,77 + 5,47 123,01 + 6,41 6-9
Reperfazyon
1 109,47 +4,28 107,03 £ 5,59 94,05+ 3,26 112,23 + 4,95 104,45 + 4,05 6-9
20° 102,94 +£4,93 110,47 £ 4,13 95,08 + 4,23 119,15 £ 6,61 118,39 + 6,22 -9
30° 109,75 £4,13 118,75+ 3,93 98,35 + 6,31 129,26 + 7,96 125,45+ 5,10 6-9
40° 116,54 £4.01 123,64 £ 420 111,75 £ 5,88 128,70 £ 6,13 128,49 + 4,90 6-9
s0° 121,57 £2,63 127,93 £ 3,16 117,87 £46,14 125,84+ 5,15 127,24 % 5,43 6-9
60’ 122,90 £2,51 128,52 + 5,94 119,12 £4,39 124,75 + 3,56 126,08 + 5,25 6-9
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10”°-10°M) uygulanmasimn

+dp/dt .. ve -dp/dt.,;, parametreleri iizerine etkisi.

+dpd iy, (mmHg.sm)

Perfizyon
20°

30’
Reperfizyon
10°

200

30°

40°

50°

60’

Konirel 1

BRLA7344 (10°M)

BRLA7344 (10°M)

BRL 37344 (107 M)

BRL 37344 (10°M)

4947 43 £ 264,06
5231,44 £ 22438

742,06 £ 191 67
916,22 £ 25537
138361 £ 311,80
1809.76 £ 333,27
222954 £ 297 85
240992 £ 242,74

401901 £122,05
4216,72 £127,97

074,79 £133,94
136568 £251,51
172753 £313,90
214455 £ 34577
244261 £351,72
247558 £ 346,27

4434,11 £ 469,25
4808 40 £ 329,18

518,85 £ 27,87
580,83 £124,90
1197,63 £97,61
1650,84 £ 210,54
2013,00 + 246,48
214958 £+ 352,83

4100,68 + 295,38
40446,03 £ 283,93

1163,19 £ 165,67
188986 £ 297 57
261417 + 392 98
2820,00 £ 376,66
4891,20 £ 277,21
2871,42 + 239 57

3546,75 £ 158,63
6332,53 £ 354,12

1290,55 £240,65
207960 £285,01
2663 86+ 255 58
2930 64 £232,34
96783 £199,80
298394 £19533

-dpAdt,, (mmHg.sb)

P erfilzyon
20°

30’
Reperfiizyon
10°

20°

30’

40°

s50°

60°

Konirell

BRL37344 (10°M)

BRL37344 (10°M)

BRL 37344 (107 M)

BRL 37344 (10°M)

254413 £ 120,37
258620 £ 117,83

605,66 + 172,08
677,10 £ 176,24
935,74 £ 185,89
1112,37 + 164,98
1290,21 + 141,00
1317,42 + 107,90

2461,53 + 66,58
2505,23 = 84,02

782,74 £ 117,01
1000,63 + 154,45
1272,40 + 247,40
1439,16 + 248,37
1521,04 + 204,35
1546,14 178,50

2676,78 133,55
2810,07 £110,14

423,53 + 30,60
624,91 £95.03
234,31 £ 107,29
1101,06 + 123,46
1259,47 £112.70
1263,01 + 54,29

2576,79 £ 104,54
309879 & 95,81

905,08 + 159,43
1263,26 £ 210,59
1655,56 + 247,91
1733,11 + 209,07
1699,18 £ 171,25
1646,03 £ 134,19

2348,11 + 94,42
4072,79 & 227,46

969,60 + 164,97
146316 £ 177,69
1762,71 £ 164,63
1946,05 £192,33
189510 £ 168,93
1876,24 £173,97
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 (10°-10°M) uygulanmasimn

kalp atim hiz1 ve basin¢-hiz carpam parametreleri iizerine etkisi.

EALP ATIM HIZI (atim/dak)

P erfilzyon
20°

30’
Reperfilzyon
10°

20°

30’

40°

50°

60°

BRL 27344 (10°M)

Perfuzyon
20°

30’

R eperfizyon
10°

20°
a0’
40°
50°
60°

Konirol 1 BRL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) BRL37344 (107M) n
281,36 £20,91 253.68 £ 19,52 279,36 £ 8,22 259,04 % 8,07 263,71 + 16,13 6-9
273,59 + 19,46 245,17 £ 10,15 281,51 £ 7,79 275,64+ 10,16 337,26 + 14,20 6.9
249,02 £22,77 235,22 £ 24,52 271,39 £ 2,62 251,45+ 21,71 271,29 + 10,83 6.9
256,33 £ 22,56 263,93 £ 14,17 280,17 + 2,28 246,14 + 2571 265,20 + 14,19 6.9
264,68+ 21,15 259,92 £ 10,55 278,75 15,94 261,22 16,44 281,36 + 13,41 6.9
263,43 £17,37 256,99 + 7,28 285,66 £ 18,08 267,13 + 17,39 282,03 + 13,93 6.9
272,57 £17,43 254,10 +7,36 283,31 17,46 289,37 + 23,11 277,55 + 15,36 6-9
273,98 + 21,28 259,55+ 14,04 279,08 £ 17,71 273,03 + 34,27 272,62 + 14,64 6.9
BASINC-HIZ CARPANI (1/1000, mmHg x atim.dak®)
Kenirol 1 BRL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) BRL37344(10"M)  BRL37344(10°M) n
409,03 + 26,42 380,73 £ 19,82 404,00 £ 27,41 385,29 + 17,64 342,77 + 19,01 6.9
403,96 £ 24,04 381,00 £ 14,29 418,98 + 18,37 467,11 + 11,34 594,92 + 32,38 6.9
53,52 + 15,74 75,70 £23,01 35,92+ 3,29 121,01 + 23,16 150,89 + 24,21 6.9
67,15 £ 17,53 122,21 + 30,42 74,21 12,49 172,88 35,73 237,57 + 25,02 6.9
110,37 20,21 171,13 + 35,14 105,85 + 15,08 238,86 + 37,95 286,46 + 17,78 6.9
141,74 19,47 190,34 + 32,01 156,90 + 18,66 250,12 % 35,44 297,67 + 18,70 6.9
173,75 16,25 200,91 £ 29,30 181,81 + 18,44 255,96 + 24,46 283,60 16,27 6.9
181,36 13,24 209,25 £ 33,65 183,98 + 15,43 238,85 + 28,17 274,70 % 13,99 6-9
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 (10°-10°M) uygulanmasimn

koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri iizerine etkisi

KORONER AKIM (mlidak)

BRL27344 (10°M)

BRL 37344 (107 M)

BRL 27344 (10°M)

Konirel1 BRL37344 (107M) n

P erfilzyon

200 12,71 + 0,76 10,35 £ 0,61 12,76 £ 0,40 11,54 £0,70 9,97 £ 0,76 6-9
30 12,32 + 0,81 10,04 +0,39 12,87 £0,70 14,63 1,28 17,32 £ 1,39 fi-9
Reperfilzyon

10 14,24 £0,93 11,74+0,91 13,58 £ 0,60 15,43 £ 0,63 14,19 £ 0,90 6-0
20° 11,25 £0,93 10,02 0,67 11,54£0,75 12,42 £0,39 11,73 £ 0,67 6-0
a0’ 10,90 0,82 9,10 0,59 10,68 + 0,63 11,32 £ 0,41 11,03 0,83 6-9
40° 9,91 0,72 2,43 £ 0,57 9,57 £0,52 10,37 + 0,40 10,46 £ 0,87 6-9
50° 2,97 0,55 7,66 0,54 §92+0,55 9,44 + 0,34 9,24 % 0,69 6-9
60° 2,28 0,54 7,17 £ 0,50 2,38 0,52 8,54 £0,28 2,54+ 0,63 6i-9

KEORONER VASKULER REZISTANS (mmHg / mLdak™)
Konirel 1 BRL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) BRL37344(¢107"M) BRL 37344 (10°M) n

P erfilzyon

20° 6,77 £ 0,43 7,69 £0,49 6,27 0,17 7,08 0,39 2,38 + 0,66 6-9
30 7.04 £ 0,50 7,93 £0,33 6,30 % 0,33 575 0,51 498 0,59 6i-9
Reperfiizyon

10° 6,02 £0,32 6,26 + 0,52 5,93 £ 0,31 5,22 0,21 5,24 £047 6.0
20° 7,34 £0,51 7.99 £ 0,60 7.06 + 0,46 6,46 0,21 7,00 + 0,49 6.0
20° 704 0,52 2,70 £ 0,61 7,57 £ 0,49 7,00 0,25 765 068 6-9
40° 271 £0,54 9,52 % 0,70 2,61 0,49 776 £0,29 2,11 £0,76 6-9
50° 9,55 £0,57 10,46 + 0,80 9,15+ 0,62 %50 0,28 9,06 0,74 6-9
60° 10,40 £ 0,69 11,19 £ 0,86 9,71 £ 0,66 9,39 0,30 9,77 £0,74 6-9




izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 (10°-10°M) uygulanmasimn

Kreatin kinaz ve Troponin-I diizeyleri iizerine etkisi

201

KREATIN KINAZ (U/L)

Perfiazyon
20°

a0’
Feperfiizyon
1

10°
20°
a0’
40°
50°
60’

Koniroll BRL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) BRL37344(107M)  BRL 37344 (10*M) n
17,63+ 1,95 20,00 £3,15 20,00 £ 2,65 17,20 + 3,06 15,20 + 3,44 6-9
12,00 £ 1,38 14,60 2,54 10,33 + 2,85 10,60 + 2,69 7,20 £ 0,49 6-9
40,71+ 7,36 46,40 14,12 49,00 £ 7,02 33,40 % 7,49 29,80 + 5,19 6-9

115,00+ 11,99 £2,40 % 15,83 116,33 7,22 77,20 % 8,87 61,80 + 4,62 6-9

147,50 + 18,63 106,00 + 10,77 125,67 0,28 92,40 7,81 75,20 £ 6,11 6-9

151,75+ 17,29 113,00 12,72 127,33 10,17 95,60 £ 11,56 75,60 + 10,21 6-9

151,25 + 17,46 139,40 + 21,18 136,33 21,37 97,20 + 10,92 70,20 + 16,29 6-9

169,13 + 19,54 169,40 + 26,58 158,00 +31,07 105,60 + 17,41 82,60 + 19,58 6-9

129,50 + 22,82 200,20 + 30,01 175,00 38,00 115,20 + 19,17 £4.00 + 21,81 6-9

TROPONIN-I (ng/ml)

P erfilzyon
20°

30’
Reperfilzyon
1

10°

20°

30’

40°

50°

60°

Kontroll BRL 37344 (10°M) BRLA7344 (10°M) BRL37344(10°M)  BRL37344 (10°M) n

0,21 0,03 0,28 0,03 0,27 +0,09 0,25 £0,07 0,26 + 0,04 6-9
0,79 0,04 0,76 0,06 0,78 + 0,08 0,71 0,02 0,76 0,01 6-9
298 £0,12 3,01 £0,18 3,14 20,36 2,44 £0,44 2,35 0,22 6-9
413 +0,36 4,18 £ 0,41 3,94 20,30 3,150,533 3,00 £ 0,24 69
6,47 20,51 7.10 £1,52 677 41,24 422 £0,57 417 2097 6-9
7,71 £0,55 8,73 £ 1,65 .48 + 1,43 5,18 £0,65 417 2096 6-9
9,73 % 0,67 10,53 £1,59 8,92 % 1,60 5,792 1,28 4,44 2031 6-9
13,50 21,21 12,06 1,44 13,13 % 2,10 6,36 £1,22 482 099 6-9
14,57 £ 1,54 13,23 £1,52 14,70 + 3,06 7.36 £1,17 502 081 6-9
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344 10°M +
SR59230A 10°M ve BRL37344 10°M + SR59230A 10°M + Nadolol 10°M uygulanmasimnin

sol ventrikiil basinci, diyastolik basing ve sistolik basin¢ parametreleri iizerine etkisi

SOL VENTRIK L BASINCI (mmHg)

Kontroll Kontrol 2 BRL37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) n
+SR 592304 (10°M)  + SR592304 (10°M)
+Nadolol (10-°M)
Perfiizyon
20° 146,61 +4,33 132,06 + 6,62 131,06 + 5,41 139,03 £ 8,18 141,05 £ 7,10 6-9
30’ 142,90 £ 3,63 136,22 £ 9,75 176,20 £7,74 143,79 £ 578 147,36 £ 7,16 6-9
Reperfizyon
10° 23,66 +£3,22 22,92 + 10,82 57,07 £8,97 32,22+ 11,75 30,81 £ 9,38 6-9
20° 28,29 £9.06 37,68 £13,57 88,76 £ 7,19 4,05+ 10,12 52,75 £ 9,02 -9
a0’ 43,45 +£ 3 26 49 67 + 14,79 102,96 £4,12 24,00 £ 7,23 66,34 £ 9 36 6-9
40’ 5585 £3 51 57,05+ 14,18 106,50 £4,19 00,66 £ 436 72,08 £ 8,04 -9
s0° 64,09 +6 01 58,62 £13,24 104,06 + 5,24 104,68 + 3,12 76,02 £ 7,87 6-9
60° 67,84 + 5 06 57,22 +12,78 102,15 £6,23 104,36 £ 2,25 75,20 £ 7,28 6-9
DIYASTOLIK BASING (mmHg)
Kontroll Kontrel 2 BRL37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) n
+ SRS59230A (10°M)  + SR592304 (10°M)
+Nadolo1(107°M)
Perfazyon
20° 6,20 + 0,56 6,20 £0,74 6,50 £0,37 564 0,28 6,61£0,51 6-9
30° 5,69 0,43 6,72 £1,39 4,12 £0,31 5,39 0,53 2,24 0,48 6-9
Reperfizyon
10 25,81 3,6 79,03 £7.59 57,90+ 6,73 54,49 + 4 92 72,32 6,91 6-9
20° 74,65 5,11 69,15 £7,15 42,61 + 6,09 35,04 + 4,51 64,37 £ 6,26 6-9
30° 66,30 + 5,29 62,94 +£724 34,21 + 5,06 25,69 £3,75 52,40 + 521 6-9
40° 60,69 + 4,92 3938 £6,58 31,77 + 4,57 21,18 £3,73 55,69 3536 6-9
s0° 56,58 4,32 57,80 £6,02 31,42 + 4,40 19,76 + 4,02 54,59 + 553 6-9
60’ 5506 3,24 57,23 £6,03 21,45 + 4,66 19,77 £ 4,15 54026035 6-9
SISTOLIK BASING (mmHg)
Konirell Konirol 2 BRL37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) n
+ SRS59230A (10°M)  + SR592304 (10°M)
+Nadolol (107°M)
Perfiizyon
20° 152,00 £ 4,39 14426 £ 6,15 140,19 £ 5,54 144 67 + 8,22 147,65 £ 7,21 6-9
30’ 154,59 £ 3,59 142,94 £ 8,81 123,01 6,41 149,19 £ 5,60 155,60 £ 7,54 6-9
Reperfiazyon
10° 109,47 +4,28 101,96 £ 5,12 104,45 £4,05 26,71 £ 7,93 109,13 + 6,79 6-9
20° 102,94 + 4,93 106,83 £ 7,99 118,39 £6,22 99,99 £ 7,94 117,12 + 3,42 6-9
30’ 109,75 £4,13 112,61 £ 9,51 125,45 £5,10 109,68 £ 7,59 124,74 £ 3,95 -9
40° 116,54 £4.01 116,43 £ 9,27 122,49 £4,90 120,34 + 5,43 127,77 £ 3,75 6-9
507 121,57 £2,63 116,42 £ 8,48 127,24 £5 43 124,44 £ 475 130,61 + 2,65 -9
60° 122,90 £2,51 115,04 £7,73 126,08 £5,85 124,13 + 464 130,11 + 2,47 6-9
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344 10°M +
SR59230A 10°M ve BRL37344 10°M + SR59230A 10°M + Nadolol 10°M uygulanmasimnin

+dp/dt .k ve -dp/dt,,;, parametreleri iizerine etkisi

+dpidt, ... (mmHg.s)

Perfiizyon
20°

30°
Reperfizyon
10°

20°

30’

40°

50°

60°

Kontrel1

K ontrol 2

BRL37344 (10°M)

BRL 37344 (10° M)

+ SR59230A (10°M)

BRL 37344 (10°M)

+ SRS9230A (10°M)

+Nado lol (10°°M)

4047 43 + 264,06
5231,44 + 22428

742,06 + 191,67
016,22 £ 255,37
1383,61 £ 311,80
120976 £ 333,27
222952 + 297 85
240992 + 242,74

4501,49 £100,93
470576 £199.18

724,34 £ 160,53
1190,94 £ 304,83
1702,81 + 440,79
2102,86 £419.79
2216,07 £376,52
2191,86 £345,07

3546,75 £ 158,63
6332,53 £354,12

1290,55 + 240,65
207960 £ 285,01
1663,86+ 255 58
203064 £232.34
2967,83 £199.80
208306 £195,33

4857,51 + 260,29
5280,19 + 200,22

Q83,15+ 320,20
1774,03 £ 359,70
2612,90 + 276,32
3380,61 £ 187 58
3T19,83 +£ 193 42
370599 + 186,78

4206,94 £ 169,97
4641,19 £ 197 57

TET S+ 211,17
1388,22 £229,11
1838,75 £ 270,55
2090,32 + 296,82
2245 46 £ 267,01
2210,31 £ 255,57

-dp Aty (mmHg.s)

Perfizyon
20°

30°
Reperfizyon
10°

20°

30’

40°

50°

60°

Kontrel1

K onirol 2

BRL37344 (10°M)

BRL 37344 (10° M)

+ SR59230A (10°M)

BRL 37344 (10°M)

+ SRS9230A (10°M)

+ Nado lol (10°M)

2544,13 + 120,87
2586,20 £ 117,83

605,66 = 178,08
677,10+ 176,24
935,74+ 185,89
1112,37 £ 164,98
1290,21 £ 141,00
1317,42 £ 107,90

275552 £122,55
2796,39 £ 82,12

693,84 £ 176,20
286,95 £200,47
1114,23 £+ 356,48
1268,24 £ 337,47
1391,81 +246,90
132886 £ 22593

2348,11 £94,42
4072,79 £ 227 46

Q609,60 £ 164,97
1463,16 £ 177,68
176871 £ 164,63
1946,05 £ 192,83
189510 + 168,93
1876,84 £ 173,97

2687,27 £ 158 38
3126,69 +£ 121,29

753,27 +£ 229,49
1258,21 £215,23
1664,27 £ 160,72
1955,49 £ 107 77
067,97 + 91,26
2032,32 £ 82,99

2572,43 + 43,04
2T47,70 £ 78,13

621,35 + 168,09
1057,06 + 165,37
1291,52 £ 181 48
1384, 71£ 171,51
140748 £ 147,10
134717 £ 132,12
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344 10°M +
SR59230A 10°M ve BRL37344 10°M + SR59230A 10°M + Nadolol 10°M uygulanmasinin

kalp atim hiz1 ve basin¢-hiz carpani parametreleri iizerine etkisi

EALP ATIM HIZI (atim/dak)

Perfiizyon
20°

3o’
Reperfizyon
10°

20°
an’
40°
s0°
60°

BRL37344 10°M

BRL 37344 10°M

BRL 37344 10°M

Perfiizyon
20°

3o’
Reperfizyon
10°

20°

an’

40°

s0°

60°

Kontirell K ontrol 2 ) \ n
+5R592304 10°M + SR592304 10°M
+Nado lol 107 M
281,36 £20,91 305,96 £ 9,08 263,71 £16,13 202,94 £ 838 257,63 £ 13,37 6-9
273,59 £19.46 318,46 £ 11,51 337,26 £14.20 311,68 £12.76 257,67 £ 11,98 6-9
249 02 £2277 292,69 + 24,30 271,29 £10,83 287,27 £ 13,88 213,44 £ 14,39 6-9
256,33 £22.56 297,15+ 35,18 265,80 £14,19 25960 £1592 223,28 £12,02 6-9
26468 £21,15 29891 +£ 26,79 281,36 £13.41 258,45 £ 1499 230,02 £9.45 6-9
263,43 £ 1787 302,68 £ 23,08 222,03 £13.93 259,41 £14.07 23395 £ 7,74 6-9
27257 £17.43 303,42+ 2515 277,55 £1535 258,46 £ 14,62 22917 £ 853 6-9
273,98 £ 21,28 295,81 £ 23,00 2T72,62 £ 14,64 254,89 £ 1457 218,89 £ 7,32 6-9
BASINC-HIZ CARPANI (1/1000, mmHg xahm.dak‘l)
Konirel 1 K onirol 2 BRL37344 (10°M) BRL 37344 (1l]‘°'_M) BRL 37344 (IDJM) n
+ SR59230A (107°M) + SR592304 (10°M)
+Nado lol1 (107°M)
40003 £ 26,42 423 58 £ 17,01 342,77 £ 1901 404,30 £ 18,34 35077 £ 11,84 6-9
403,96 £ 24,04 426,49 £ 27,73 504 92 £ 32 88 446 65 £ 21,06 378,24 £ 20,06 6-9
33,52 +£13,74 62,98 £ 3518 150,89 £24 81 20,16 £ 31,45 67,04 £ 20,55 6-9
67,15 £17.33 113,23 +£ 41,20 237,57 £25.08 162,51 £ 22,65 121,92 £ 24,13 6-9
110,37 £20,21 151,88 £ 45,01 286,46 £ 17 78 21393 £ 15,56 155,94 £ 26,29 6-9
141,74 £19,47 178,74 £ 42 81 207 67 £19.70 257,57 £14.75 171,30 £ 25,06 6-9
173,75 £16,25 186,23 £ 41 38 2E3 60 £ 16,27 270,53 £ 16,94 176,05 £ 22,26 6-9
181,36 £13,24 177,99 £ 3999 274,70 £13,99 265,91 £ 16,42 166,22 £ 20,61 6-9




205

izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344 10°M +
SR59230A 10°M ve BRL37344 10°M + SR59230A 10°M + Nadolol 10°M uygulanmasinin

koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri iizerine etkisi

EORONER AKIM (mlidak)

Eontroll Kontrel 2 BRL37344 (10°M) BRL 37344 (ll]*'_M) BRL 37344 (ll]*'M) n
+ SRS59230A (1070 + SRS9230A (10°M)
+ Nadelol (107°M)

Perfilzyon
20° 12,71 = 0,76 12,10 +0,32 9,97 +£ 0,74 10,96 + 0,44 2,83 £0.41 6-9
30’ 12,32 = 0,81 12,77 +0,92 17,32 £ 1,39 12,94 +£0,43 10,02 £0,48 6-9
Reperfizyon
10° 14,24 +£0,93 12,56 + 0,30 14,19 +£ 0,90 12,76 1,04 9,13 028 6-9
20° 11,85 £0,93 10,27 +£ 0,26 11,73 £ 0,67 9,72 +£0,36 763 076 6-9
30’ 10,90 + 0,82 Q.70 +0,28 11,03 £ 0,83 .08 £0.41 6,9 +£ 0,62 6-9
40° 001 +£0,72 0044039 10,46 + 0,87 2,51 £0,47 587 0535 6-9
s0° 207 0,55 2,42+ 048 0,24 £ 0,69 2,13 +£0,52 5320353 6-9
60° 2,28 0,54 7,75+ 0,60 2,54+ 0,63 7,76 £0,51 4,96 £0.46 f-9

KORONER VASKULER REZISTANS (mmHg/ mldak?)

Koniroell Konirel 2 BRL37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) n
+ SR592304 (107M) + SR592304A (10°M)
+ Nadolol (10-°M)

Perfiizyon
20° 6,77 £ 0,43 6,36 £0,17 3,383 £0,68 7,30 £0,34 9,21+0,43 6-5
30’ 7.04 +£ 0,50 6,29 £0,43 4,98 £0,59 6,15 +£0,23 7,99 +£0,33 6-5
Reperfizyon
10° 6,02 £0,32 6,22 +£0,11 5,84 £0,47 6,41 £0,45 9,25 0,86 6-5
20° 7,34 £0,51 7,48 £ 0,23 7,00 £0,49 2,20 £0,39 10,94 1,01 6-5
30’ 7.94 +£0,52 7,93 +£0,27 7,635 £0,68 2,23 +£0,49 12,18 £1,01 6-5
40° 3,71 0,54 2,55+ 0,40 3,11 £0,78 0,49 £0,65 14,22 £1,31 6-5
s50° 9,55 +£0,57 9,24 + 0,56 9,06 £0,74 9,99 +£0,78 16,21 £ 1,63 6-5
60° 10,40 £ 0,69 10,17 £ 0,79 9,77 £0,74 10,49 £0,84 17,24 1,71 6-5
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10dak. siireyle BRL37344 10°M, BRL37344 10°M +
SR59230A 10°M ve BRL37344 10°M + SR59230A 10°M + Nadolol 10°M uygulanmasinin

kreatin kinaz ve Troponin-I diizeyleri iizerine etkisi

KREATIN KINAZ (U/L)

Kontroll Kontrol 2 BRL37344 (10°M)  BRL37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) n
+ SR592304 (10°M)  + SR592304 (10°M)
+Nadolol 10°M
Petfizyon
20° 17,63+ 1,95 12,20 £2,78 15,20 + 3,44 17,43 1,56 21,40 £ 1,57 6-9
a0’ 12,00+ 1,38 14,20 £2,60 7,20 £ 0,49 10,26 1,26 14,20 £ 0,66 6-9
Reperfiazyon
1 40,71+ 7,36 4500 + 2,03 29,80+ 5,19 57,14 8,75 50,60+ 5,71 6-9
10’ 115,00+11,99 114,00 £21,90 61,80 + 4,62 103,14 + 10,66 133,60 £ 17,41 6-9
20° 147,50 £ 13,63 132,20 £17,83 75,20+ 6,11 114,14 13,91 160,20 £ 19,46 6-9
30’ 151,75 £ 17,29 136,40 £15,94 75,60+ 10,21 112,29 + 21,66 176,20 + 23,20 6-9
40° 151,25 £ 17,46 142,20 + 20,62 70,20 + 16,29 99,29 + 19,22 192,80 + 27,27 6-9
50° 169,13 £ 19,54 184,40 £29,51 82,60 + 19 58 91,57 £ 17,51 199,20 + 24,90 -9
60° 189,50 + 22,82 185,20 £ 30,55 24,00 + 21,81 72,57 £ 16,10 195,00 £ 15,61 6-9
TROPONIN-I (ng/mD)
Koniroll Koniroel 2 BRL37344 (10°M)  BRL 37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) n
+ SR592304 (10°M)  + SR59230A (10°M)
+Nadolol 10°M

Perfiizyon
20° 0,81 +£0,03 0,900,101 0,86+ 0,04 1,00 +0,19 1,02£0,14 6-9
30’ 0,79 £ 0,04 0,82 +0,07 0,76+ 0,01 0,72 £0,15 0,90+ 0,05 6-9
Reperfizyon
1 2,98 0,12 2,39 £0,40 2,35+ 0,22 2,35 £0,31 3,00 % 0,44 6-9
10’ 413 £ 0,36 3,31 £0,47 3,00+ 0,24 5,65 +1,10 3,87 + 0,45 6-9
20° 6,47 10,51 6,17 £0,58 4,17 + 0,97 6,87 0,64 7,67 + 0,20 6-9
30’ 771 0,55 7,74 £029 4,17 + 0,97 7,48 £1,10 9,55+ 1,24 6-9
40° 9,73 + 0,67 §,02 £1,09 4,44+ 0,81 7,26 £1,43 10,79 + 1,39 6-9
s0° 13,50 1,21 12,48 £2.23 4,82+ 0,99 714 £1,38 13,34+ 2,15 6-9
60° 14,57 £ 1,54 13,53 £ 238 5,020,281 6,03 £1,16 13,14+ 1,29 -9
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344 10°M +
nadolol (10°M) uygulanmasinin sol ventrikiil basinci, diyastolik basing ve sistolik basing

parametreleri iizerine etkisi.

SOL VENTRIKUL BASINCI (mmHg)

Kontroll BRL 37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) n
+ Nadolol (10°M )

Perfiizyon
20° 146,61 + 4,33 144,41 £ 8,19 149,80 £6,13 6.9
30’ 14890+ 3,63 148,48 £ 7,91 14508 £ 4,85 6-9
Reperfizyon
10° 23,66 £ 8,28 13,44 £ 1,81 17,31+ 5,60 6-9
20° 28,29 £ 906 29,95+ 4,71 38,73 £ 11,16 6-9
30’ 43,45 £ 8,86 39,12 £ 6,32 55,33 £ 8,08 6-9
40° 55,85 £ 8,51 56,32 £ 7,57 69,16 + 567 6-9
s0° 64,99 £ 6,01 65,10 £ 6,78 78,24 £ 707 6-9
60’ 67,84 £ 5,06 66,92 £ 6,07 76,32 £ 6 58 6-9
DiYASTOLIK BASING (mmHg)
Koniroll BRL 37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) n
+ Nadolol(10°M)
Perfiizyon
20° 6,20 £ 0,56 6,01 +0,92 5,42 £0,15 6.9
30’ 5,69 £0,43 4,61 £0,80 4,19 +£ 0,48 6-9
Reperfizyon
10° B5B1 54 20,61 £4,10 73,03 £5.05 6-9
20° T4,65 £ 35,11 68,13 £ 5,04 62,32 £ 3,79 6-9
30’ 66,30 £ 529 59,23 £ 554 50,19 + 4,40 6-9
40° 60,69 £ 402 55,43 £ 588 47,45 £ 3 52 6-9
50° 56,58 +£ 432 52,78 + 583 47,24 £ 3,36 6.9
60’ 55,06 £ 384 52,20 £ 585 47,96 + 3 46 6-9
SISTOLIK BASINGC (mmHg)
Konirell BRL 37344 (10°M) BRL 37344 (10°M) n
+ MNadolel(10"M )

Perfiizyon
20° 152,90+ 4,39 150,42 +£ 8,24 155,22 £6,11 6-9
30’ 154,50+ 3. 59 153,00 £ 8,29 140 27 £4,96 6-9
Reperfizyon
10° 109,47 + 4,28 04,05 £ 386 90,33 £3,14 6-9
20° 102,94+ 493 05,08 £ 423 101,11 £6,13 6-9
a0’ 109,75 + 4,13 98,35 £ 6,31 105,52 5,93 6.9
40° 116,54 = 4,01 111,75 £ 5,88 1166 £5,23 6-9
50° 121,57 £ 2,63 117,87 £ 6,14 125,48 £7,45 6-9
60’ 122,90 £ 2,51 119,12 £ 6,39 124,29 £7,03 6-9
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344 10°M +

nadolol (10°M) uygulanmasimin +dp/dt,.xs ve -dp/dt,;, parametreleri iizerine etkisi.

+dp /ey (nmHg st )

Perfiizyon
207

30’
Reperfizyon
10°

207

30’

40’

50°

60’

Konirell

BRL 27344 (10°M)

BRL 37344 (10°M)

+ Nadolo1(10°M)

4047 43 £ 264,06
5231,44 £ 224,22

742,06 £191,67
916,22 £ 255,37
1383,61 £311,30
120976 + 333,27
2229,52 + 297,85
2409,97 + 242,74

4434,11 + 469,25
4592,40 £ 325,18

518,85 + 27,87
280,83 + 124,90
1197,63 £97.61

1650,24 + 210,54
2013,00 + 246,48
214958 +£252,83

468280 £ 206,72
4544,27 £ 220,90

582,25+ 117,90
1111,69 + 213,20
1508,78 + 320,87
2073,34 £ 371,67
2692,24 + 102,42
2670,32 £ 104,56

-dpidt,, (mmHg.sT)

Perfuzyon
20°

a0’
Reperfilzyon
10°

20°
30°
40°
50°
60°

Kontroll

BRL 37344 (10°M)

BRLA7344 (10°M)
+ Nadolo110-°M

254413 £ 120,87
2586,20 £ 117,83

603,66 178,08
677,10 £ 176,24
935,74 £185,89
1112,37 + 164,98
1290,21 + 141,00
1317.,42 + 107.90

267,78 £133,55
2810,07 £110,14

423,53 30,60
624,91 £95,03
234,31 107,29
1101,06 £123,46
125947 £112,70
1263,01 94,89

2851,56 £ 105,35
2807,70 £ 141,29

530,83 + 116,34
939,75 + 179,72
1169,63 + 148,01
11426,03 £ 77,68
1562,02 £ 46,93
1521,69 + 43,76
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344 10°M +

nadolol (10°M) uygulanmasmn kalp atim iz ve basin¢ hiz carpam

iizerine etkisi

parametreleri

KALP ATIM HIZI (atim/dak)

Kontroll BRL 37344 (10°M) BRL37344 (10°M) n
+ Nadolol (10-°M)
Perfiizyon
20° 281,36 £ 20,91 279,36 £ 8,22 271,98 £ 22,66 6-9
30° 273,59 + 19,46 281,51 £ 7,79 260,05 + 24,32 -9
Reperfizyon
10° 249 02 £ 22,77 271,39 £ 862 268,22 £ 2430 6-9
20° 256,33 £ 22,56 280,17 £ 8,88 263,39 £ 21,82 6-9
30’ 264,68 £ 21,15 278,75 £ 15,94 257,13 £ 18,99 6-9
40° 263,43 £ 17,87 285,66 £ 18,08 262,75 £22,98 6-9
s0° 272,57 £ 17,43 283,31 £ 17 46 272,40 £21,78 6-9
60’ 273,98 £ 21,28 279,08 £ 17,71 272,20 £21,90 6-9
Basing-h1z carpani (1/1000, mmHg x atm.dak™)
Kontroll BRL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) n
+ Nadolol (10°M)

P erfilzyon
20 409,03 £ 26,42 404,00 £ 27 41 404,68 £ 26,72 6-9
3’ 403,96 + 24,04 418 98 + 28 37 387,98 £28,54 6-9
R eperfizyon
10° 53,52 £15,74 35,92 £3589 4851 £19,79 6-9
20° 67,15 £17.53 7481 £12.49 105,80 £38,01 a-9
30° 110,37 +£ 20,21 105,85 £ 15,08 142,22 £23.39 6-9
40° 141,74 £ 19 .47 156,90 £ 12,66 180,75 217,46 6-9
50° 173,75 £ 16,25 181,81 £ 18,44 208,94 £ 7 17 6-9
60° 181,36 £ 13,24 183,98 £ 15,43 204,15 £9 28 6-9
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344 10°M +
nadolol 10°M uygulanmasinin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri

iizerine etkisi

KORONER AKIM (mldalk)

Koniroll BRL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) n
+ Nadolol(107°M)
Perfizwon
20° 12,71 £ 0,76 12,76 £0,40 11,10 £0,53 -9
30° 12,32 + 0,81 12,87 £0,70 11,09 +£0,59 -9
Reperfizyon
10° 14,24 £ 093 13,58 £ 0,60 12,11 0,98 -9
20° 11,85 £ 0,93 11,54 £0,75 10,38 £ 0,98 -9
30’ 10,90 £ 0,82 10,68 £ 0,63 921 £1,06 6.9
40° 9,91 £0,72 9,57 £0,52 2,38 £1,07 -9
50° 2,97 £0,55 2,02 +£0,55 7,75 £1,11 -9
60’ 2,28 £0,54 238052 T.29 £1,19 6-9
KORONER VASKULER REZISTANS (mmHg / mldak?)
Koniroll BRL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) n
+ Nadolol(107°M)
Perfizwon
20° 6,77 + 0,43 6,27 0,17 7,09 +0,43 -9
30° 7.04 £ 0,50 6,30 0,33 7,10 +0,45 -9
Reperfizyon
10° 6,02 0,32 5,93 +0,31 6,59 £0,63 -9
20° 7,34 0,51 7,06 0,46 7,73 £0,20 -9
30’ 794 £0,52 7,57 £0,49 .82 +£1,03 6.9
40° 2,71 £0,54 2,61 0,49 9,74 1,18 -9
s0° Q.55 £0,57 915 +£0,62 10,63 £ 1,36 6.9
60’ 10,40 £ 0,69 971 £0,66 11,47 £1,59 6-9
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izole sican kalbine iskemi oncesi 10 dak. siireyle BRL37344 10°M ve BRL37344 10°M +

nadolol 10°M uygulanmasinin kreatinin kinaz ve troponin-I diizeylerine etKkisi.

KREATIN KINAZ (U/L)

Kontroll BRL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) n
+ Nadolol(10°°M)
Perfizwon
20° 17,63+ 1,95 20,00 + 2,65 23,67 + 8,04 6-9
30° 12,00 £ 1,38 10,33 £2,.85 10,67 + 1,23 6-9
Reperfizyon
1 40,71+ 7,36 49,00 + 7,02 54,00 10,83 6-9
10° 11500+ 11,99 116,33 £ 7,22 106,17 + 11,98 -9
20° 147,50 + 18,63 125,67 £ 0,88 122,33 + 16,87 6i-9
30° 151,75+ 17,39 127,33 £ 10,17 156,00 +23,45 6-9
40° 151,25 + 17,46 136,33 + 21,37 163,50 £31,78 6-9
50° 169,13 + 19,54 158,00 + 31,07 161,50 33,29 6-9
60° 189,50 + 22,32 175,00 + 39,00 161,17 +34,45 6-9
TROPONIN-I (ng/ml)
Kontroll BRL37344 (10°M) BRL37344 (10°M) n
+ Nadolol(10°°M)

Perfizwon
20° 0,21 £0,03 0,87 +0,09 1,03 £0,13 6-9
30° 0,79 0,04 0,78 £0,08 0,39 +0,09 6-9
Reperfizyon
1 2,08 £0,12 3,14 +£0,36 2,47 £0,56 6-9
10° 4,13 £0,38 3,04 £0,39 5,30 £ 0,60 -9
20° 6,47 0,51 6,77 1,24 7T 21,16 6i-9
30° 7,71 £0,55 2,48 + 1,43 10,54 £ 1,45 6-9
40° 9,73 £ 0,67 2,02 + 1,60 12,52 £1,83 6-9
50° 13,50 £ 1,31 13,13 2,10 14,40 + 2,69 6-9
60° 14,57 £ 1,54 14,70 + 3,06 15,58 3,23 6-9
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izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikasi boyunca BRL37344 10*M ve BRL37344

10°M uygulanmasmn sol ventrikiil basmnci, diyastolik basin¢ ve sistolik basing

parametreleri iizerine etkisi

SOL VENTRIK{L BASINCI (mmHg)

BRL37344( 10°M) rep

Kontroll BRL 37344( ll]'cM)rep n
Perfiizyon
20° 146,61 £ 4,33 133,40 £ 6,57 165,67 £4,33 a-9
3o’ 142,90 £ 3,63 133,17 £ 7,32 171,31 £4,74 a-9
Reperfizyon
10° 23,66 £ 8,28 28,65+ 5,20 30,16 £6,27 a-9
20° 28,29 £ 9,04 36,77 £ 6,07 32,64 £9,58 a-9
3o’ 43,45 £ 2,86 53,30 £ 9,50 52,42 £ 11,35 a-9
40° 5585 +£851 60,87 £ 10,88 T8 £12,15 f-9
s0° 64,99 £ 6,01 61,31 £ 10,22 26,48 £ 10,65 a-9
60° 67,24 + 5,06 61,28 £ 9,09 29,01 £9,11 a-9

DITASTOLIK BASING (mmHg)

Kontroll BRL37344( 10°M ) rep BRL37344( 10°M) rep n
Perfiizyon
20° 6,29 +£ 0,56 4,87 £0,45 5,49 +£0,29 a-9
3o’ 5,60 +£0.43 5,27 £0,42 4,95 £0,36 a-9
Reperfizyon
10° 2581 £354 87,38 £ 597 85,82 £506 a-9
20° 74,65 £ 5,11 73,44 £ 6,73 73,92 £ 35,84 a-9
3o’ 66,30 + 5,29 64,84 £ 6,96 65,56 £6,78 a-9
40° 60,69 £492 61,38 £ 7,08 56,97 £7.43 f-9
s0° 56,58 £432 59,21 £ 6,85 54,23 £7,11 a-9
60° 55,06 £ 324 57,84 £7 24 52,33 £7,01 a-9

SISTOLIK BASING (mmHg)

Kontroll BRL 37344¢ 10°M ) rep BRL37344( 10°M) rep n
Perfiizyon
20° 152,90 £ 4,39 138,28 £ 4,58 171,16 4,30 a-9
30’ 154,59 £ 3,59 138,44+ 7,59 176,26 + 4,59 f-9
Reperfizyon
10° 109,47 + 428 116,02 +£ 4,99 115,98 +£6,95 6-9
20° 102,94 £ 493 110,21 £ 6,20 112,56 £ 7,36 f-9
3o’ 109,75+ 4,13 118,14+ 7,15 117,99 £ 7,99 a-9
40° 116,54+ 4,01 122,25 £ 794 136,54 £ 7,19 a-9
s0° 121,57 £ 2,63 120,51 £ 7,28 140,70 £6,52 a-9
60° 122,90 £ 2,51 119,72 +£ 4,20 141,34 £ 6,10 a-9
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izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikasi boyunca BRL37344 10*M ve BRL37344

10°M uygulanmasimin +dp/dt,,..s ve -dp/dt,,;, parametreleri iizerine etkisi

+dp/dtn.e: (mmHgs™)

Konirell BRL37344( 10°M)rep  BRL37344( 10°M) rep n

Perfizyon

20° 494743 £ 264,06 3154,72 + 238,86 4431,04 + 259,82 6-9
an’ 5231.44 £ 224,28 3194,24 £210,53 4768 53 £ 244,04 6-9
Reperfizyon

10° 742,06 £ 191,67 786,30 + 83,12 1024,93 + 180,24 6-9
20° 016,22 £ 255 37 020,43 £ 118,43 116749 £ 246,38 6-9
30° 138361 £ 311,80 1380,00 £ 181,62 142354+ 271,59 6-0
40° 180976 £ 333,27 1571,20 £ 217,61 235436 £ 398,19 6-9
s0° 222952 £ 297 85 1608,35+ 204,05 260972 £ 357,17 6-9
60’ 240992 + 242 74 1627,39 £ 202,78 2731,07 £ 332,37 f-9

-dpidt, (mmHg.s™)
Kontroll BRL37344( 10°M) rep BRL 37344( 10°M) rep n

Perfazyon

20° 254413 £ 120,87 213291 £ 84,45 2591,02 £ 164,21 6-9
an’ 258620 £ 117,83 2060,63 £ 84,09 264433 £ 133,43 6-9
Reperfizyon

10° 605,66 £ 178,08 655,02 80,60 T04.96 £ 86,07 6-9
20° 677,10 £ 176,84 TO3,23 £ 96,88 231,76 £ 170,11 6-9
300 935,74 £ 185,89 1065,39 £ 153,35 993,91 £ 171,50 6-9
40° 1112,37 £ 164,98 1167,94 £ 168,75 1453,24 £ 229,08 6-9
s50° 1200,21 + 141,00 1147,19 £14792 150662 +£ 191,62 6-0
60° 1317,42 + 107,90 1001,05 £222,65 1530,20 £ 171,15 6-9
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izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikasi boyunca BRL37344 10*M ve BRL37344

10"°M uygulanmasinin kalp atim hizi ve basin¢ hiz carpam1 parametreleri iizerine etkisi

KALP ATIM HIZI (atim/dak)

Perfazyon
20°

o’
Reperfazyon
10°

20°

o’

40°

s0°

60°

BRL 37344( 10°M) rep

Kontrol1l BRL37344( 10°M) rep n

281,36 £ 20,91 255,43+ 1725 256,09 £ 5,78 6-0
273,59 £ 19,46 247,33+ 16,89 248,48 £7 16 6-9
24902 £ 22,77 228,04 £ 27,25 273,81 £17,82 6-0
256,33 £ 22,56 237,11 + 27 80 271,99 +14,14 6-9
264,68 £ 21,15 224,54+ 2711 264,29 £1523 6-9
263,43 £ 17,87 221,14+ 23,16 248,17 £15,04 6-0
272,57 £ 17,43 228,02 + 20,82 238,74 £ 13,57 6-9
273,98 £ 21,28 231,40 £ 10,83 231,58 £ 10,68 6-9

BASINC-HIZ CARPANI (1/1000, mmHg x atmn.dak™)

Perfazyon
20°

30°
Reperfizyon
10°

20°

30’

40°

s50°

60’

BRL 37344( 10°M) rep

Kontrell BRL37344( 10°M) rep n
409,03 + 26,42 336,54+ 15,02 423,71 £ 11,64 6-9
403,96 + 24,04 324,42 £ 13,23 42496 £ 13,46 6-9

53,52+ 1574
67,15+ 17,53
110,37 £ 20,21
141,74 £ 19,47
173,75 £ 16,25
181,36 £ 13,24

62,32 £ 9,53

26,50 £ 17,26
117,01 £24.91
131,36 £ 25,22
137,83 £ 25,42
144,36 £ 23,53

23,20 £ 18,35
107,89 £ 26,73
131,12 £23,76
193,63 £29,19
202,54 £ 232,98
203,87 £19,61
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izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikasi boyunca BRL37344 10*M ve BRL37344

10"°M uygulanmasimin koroner akim ve koroner vaskiiler rezistans parametreleri iizerine

etkisi
Koroner Akim (mlidak)
Eontrall BRL37344( 10°M) rep BRL 37344( 10° M) rep n
Perfizwon
20° 12,71 £ 0,76 2,91 +£1.10 10,35 £0,82 a-9
3o’ 12,32 £ 0,81 7,95 0,76 10,28 £ 0,69 a-9
Reperfizyon
10° 14,24 £ 093 11,07 £0,96 11,28 £0,97 a-9
20° 11,85 +£093 2,39 £0,78 10,05 +£1,02 6-9
3 10,90 £0.22 7,04 £0,51 8,05 £0,57 a-9
40° 9,91 +£0,72 6,30 £0,70 6,96 £0,50 a-9
s0° 2,07 £0,55 579 0,74 6,58 £0,54 a-9
60° 2,28 £0,54 5,36 £0,61 6,15 +£0,49 a-9
K oroner vaskiiler R ezistans (mmHg / ml.dak‘l)
Kontroll BRL37344( 10°M) rep BRL 37344( 10°M) rep n

Perfiizyon
20° 6,77 +£ 0,43 0,45 £0.22 7,84 0,52 a-9
3o’ 7,04 +£ 0,50 10,41 £0,72 7,83 £0,45 a-9
Reperfizyon
10° 6,02 +£032 7,50 20,55 7,62 £0,81 a-9
20° 7,34 £0,51 10,10 £0,91 2,40 £0,91 a-9
3o’ 7,94 £0.52 12,15 +£1,28 10,53 £0,81 a-9
40° 271 +£0,54 13,78 £1,27 11,63 £0,82 f-9
s0° 9,55 £ 0,57 14,83 £147 12,32 £0,98 a-9
60° 10,40 +£ 0,69 15,91 £1,57 13,23 £1,03 a-9
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izole sican kalbine reperfiizyonun ilk 20 dakikasi boyunca BRL37344 10*M ve BRL37344

10"°M uygulanmasinin kreatinin kinaz ve troponin-I diizeylerine etkisi

Kreatin Kinaz (U/L)

BRL37344( 10° M) rep

Kontroll BRL327344( 10°M) rep n

Perfiizyon

20° 17,63+ 1,95 1975+ 4,05 15,00 £ 1,22 a-9
3o’ 12,00 £ 1,38 16,75+ 5,12 9,75+ 1,11 6-9
Reperfizyon

1 40,71 £ 7,38 52,25+£475 33,50 £ 7,01 a-9
10° 115,00 £11,99 126,50 £ 23,05 120,75 £ 16,72 6-9
20° 147,50 £ 18,63 131,50 £ 17,04 122,50 £ 15,89 6-9
an’ 151,75 £ 17,89 156,50 £ 15,91 131,75 £ 15,43 f-9
40° 151,25 £ 17 46 170,50 £ 23,27 159,50 £ 6,36 6-9
s0° 169,13 £ 19,54 187,75 + 30,89 160,00 £ 9,11 6-9
60° 189,50 £ 22,82 203,75 £ 37,01 158,75 £ 14,15 f-9

Troponin-I (ng/ml)
Kontroll BRL37344( 10°M) rep BRL 37344( 10°M) rep n

Perfiizyon

20° 0,81 £0,03 0,90 +£0,28 0,71 £0,11 a-9
3o’ 0,79 +0,04 0,67 £0,13 0,67 £0,08 6-9
Reperfizyon

1 2,98 £0,12 1,98 £0,53 2,29 +£0,39 a-9
10° 4,13 £ 0,36 3,63 +£0,98 2,99 +£0,30 6-9
20° 6,47 £ 0,51 5,29 £ 0,56 5,34 £ 0,87 6-9
an’ T71 +£0,55 6,66 £0.33 7,76 £1,43 f-9
40° 973 £ 0,67 8,52 +£025 9,43 £ 1,75 6-9
s0° 13,50 £ 1,21 12,25 £1,90 9,94 +£ 1,64 6-9
60° 14,57 £ 1,54 14,62 £ 385 1,13 £1,17 f-9
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