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1. GIRIS

Trombusun neden oldugu koroner arter oklizyonu sekonder
olarak akut miyokard infarktuslyle sonuclanabilen akut koroner
sendromun gelismesine yol agar. Bu sendromun ve olasi akut miyokard
infarktlsinin standart tedavisi trombusun c¢oézilmesi esasina dayanan
trombolitik tedavi ve oklude koroner arterin dilatasyonunu saglayan
perkitan6z koroner anjiyoplastidir (PTCA). Risk altinda kalan iskemik
miyokardiyal alanda kan akiminin restorasyonu ve reperflizyonu
miyokardiyal hucrelerin ve kardiyak fonksiyonun iskemik hasardan
kurtarilabilmesi icin 6n kosul olmasina ragmen reperfuzyon, iskemiyle
indUklenen doku hasarina ilave bir hasar olusmasina yol acar.
Reperfuzyon hasari miyokardiyal infaktisin tedavisiyle baslar. Bdylece
trombolitik tedavi baglangicinda ve perkutandz koroner angioplasti sonrasi
olugabildigi gibi bypass cerrahisi sirasinda kalbin kardiyoplejik arrestinden
sonraki iyilesme periyodunda da olusabilir. Reperfizyon hasarinin
sonuglari aritmiler, geri donusumli kontraktil disfonksiyon (miyokardiyal
sersemleme (stunning)), yeniden akisin olmamasi (no-reflow) fenomenine
yol acan endotelyal disfonksiyon ve hlicre o6limudir. Bu nedenle
miyokardiyal infarktlisin tedavisi sirasinda gelisen reperfizyon hasarinin
siddetinin azaltiimasi veya sinirlandiriimasi morbidite ve mortalitenin

azaltilmasi agisindan oldukga énemlidir 2.

Gerek deneysel gerekse klinik birgok ¢alismada farmakolojik
ajanlarla reperfizyon hasarinin o6nlenmesi amaglanmistir. Mevcut
calismalarin ayni ya da benzer farmakolojik ajanlar igin ¢eliskili sonuglari

da literatirde genisgce yer almaktadir. Calismalarin tasarimi sonuglarin
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cesitliligine yol acan en dnemli etkendir ki ila¢g uygulama zamani, kullanilan
hayvanin turl, kolateral akimin derecesi ve uygulanan iskemi suresi
sonuglari etkileyen baslica faktérlerdendir. Serbest radikal supurtculeri,
antioksidanlar, kalsiyum kanal blokdrleri, notrofil inhibitorleri, nitrik oksit,
adenozin, renin-anjiyotensin sistemi (RAS) inhibisyonu, endotelin reseptor
antagonistleri, Na'-H" antiport inhibitorleri ve anti-apoptotik ajanlar gibi
bircok farmakolojik bilesik farkli deneysel miyokardiyal iskemi reperflizyon
modellerinde incelenmigtir. Butun bu ajanlarin infarkt alanini azaltarak,
miyokardiyal ve endotelyal fonksiyonu duzelterek veya aritmi insidansini
azaltarak reperfizyon hasarina karsi koruyucu etkili olduklari
gOsterilmistir. Protektif etkinin mekanizmasi farkl ila¢g gruplarinda farkli
olmakla birlikte, birgogu kardiyoprotektif etkide ortak sinyal yolaklarini da
kullanabilmektedir *.

Kardiyak RAS, koroner akim ve kardiyak fonksiyonun
stirdiirilmesinde normal kalpte ve patolojik kosullarda énemli rol oynar *.
Gerek dolasimdaki gerekse kardiyak RAS hipertansiyon, kalp yetmezligi
gibi kardiyovaskuler hastaliklarda ve miyokard infarktlisli sonrasinda
yeniden yapilanma (remodelling) sirasinda aktive olur °>. RAS sisteminin
anahtar komponenti olan anjiyotensin Il (Ang 1), NADPH oksidaz
aktivasyonu araciligiyla reaktif oksijen turlerinin (ROT) olugsumuna yol
acar. ROT duzeylerindeki artis, nuklear transkripsiyon faktérleri, adhezyon
molekulleri, kemoatraktan sitokinler ve proinflamatuvar sitokinler gibi
mediyatdrlerin aktivasyonu veya up-regulasyonu araciligiyla inflamatuvar
cevabi indUkleyerek kardiyak ve vaskuler hasarin patogenezine katilir. Bu
olaylar, progresif yapisal kardiyak remodellingi baslatir °. Koroner
ligasyondan sonra gelisen infarkt alaninda renin, anjiyotensin dénusturtcu
enzim (ADE) ve AT-1 reseptor ekspresyonuyla birlikte NADPH oksidaz

altanitelerinden gp91phox ekspresyonunun arttiginin ve bu artisin AT-1
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reseptor blokorli losartanla onlendiginin  gosterilmesi de iskemi
reperflizyona bagl miyokardiyal hasarda All ile indiklenen oksidatif stres
artisinin  rolii  oldugunu gdstermektedir *°. Bununla birlikte, RAS
aktivasyonunun eglik ettigi kardiyak bozukluklarin AT-1 reseptor blokorleri
"8 serbest radikal sipuriicileri °'° ve NADPH oksidaz inhibitdrleriyle
azaldiginin birgok calismada bulgulanmasi da RAS aktivasyonunun
kardiyak patolojik etkilerine primer olarak NADPH oksidaz aracili ROT

11213 veya Ang Il ile indiiklenen Ca®* artigi aracili iNOS

artisinin
aktivasyonun rolli olabilecegi saptanmistir %,  Serbest radikal
mekanizmasinin yani sira literatlirde iskemi reperflizyon hasarinda ADE
inhibitérlerinin ve Ang Il reseptor blokerlerinin  koruyucu etkisinde
bradikininin rol oynadigini destekleyen c¢alismalar da bulunmaktadir. Bu
calismalarda ADE inhibitorlerinin (ADEI) bradikinin akimulasyonuna
neden olarak, Ang |l reseptor blokerlerinin ise AT-2 reseptor
aktivasyonuyla bradikinin saliveriimesine yol acarak koruyucu etKi

gosterdikleri ortaya konmustur 161718,

Kardiyak cerrahi sonrasinda ortaya c¢ikan /R hasarinin
onlenmesinde en Onemli adim cerrahi sirasinda uygulanan global
iskemiden 6nce ve iskemi sirasinda kalbin kardiyoplejik arreste maruz
birakilmasidir. Kardiyoplejik solisyonla saglanan kardiyoprotektif etkinin
artinimasinda da birgok ajan bu solusyon igerisinde uygulanarak
denenmekle birlikte yukarida bahsedilen bilgiler 1s1ginda galigmalarin bir

kismi RAS'I etkileyen ilaglar Gzerinde yogunlagmistir.

ADEI kaptoprilin kardiyoplejik solusyonla birlikte uygulandigi
izole sigcan kalbinde yapilan bir calismada, iskemi doneminde kardiyoplejik

solUsyon icerisinde ve reperfiuzyon boyunca kaptopril uygulanmasinin
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hemodinamik performansi artirdigi, koroner akisi ve miyokardiyal oksijen
tketimini artirdigi  ve miyokardiyal hasari anlamli olarak azalttigi
gosterilmistir'®. Bir diger ADEI madde olan zofenoprille yapilan ¢alismada
ise global iskemi reperflizyon periyodundan oOnce siganlara bir hafta
boyunca oral zofenopril uygulanmasinin kardiyoplejik solisyon igerisinde
ilacin uygulanmasina goére daha iyi kardiyoprotektif etki sagladigi

saptanmistir 2.

Anjiyotensin reseptdr blokérli (ARB) losartanla yapilan bir
calismada iskemi sirasinda kardiyoplejik solisyon igerisinde losartan
uygulanmasinin kalbin kontraktil performansini artirdigi ve miyokardiyal
doku hasarini azalttigr belirlenmigtir.  Ayni  ¢alismada reperfizyon
doéneminde ilave losartan uygulanmasinin kardiyoprotektif etkiyi daha fazla
arttirdigi  gézlenmistir™. Bir diger ARB valsartanin neonatal sigan
miyositlerine kardiyoplejik solisyon igerisinde uygulanmasinin iskemiyle

indiiklenen inflamatuar cevabi azalttig belirlenmistir 2.

AT-1 reseptor afinitesinin  mevcut diger AT-1 reseptor
blokérlerine gbre daha yuksek oldugu bilinen kandesartanin ise diger
iskemi reperflizyon modellerinde koruyucu etkisi gosteriimis olmasina
ragmen, kardiyoplejik arrest modelinde denendigi gerek klinik gerekse
hayvan ¢alismasi bulunmamaktadir.

Butun bu bilgiler dogrultusunda, bu ¢alismada angiyotensin
reseptor blokorlu kandesartanin izole sigan kalbinde uygulanan
kardiyoplejik arrest modelinde, iskemi reperfiizyon (I/R) hasarina etkisinin

incelenmesi amaclanmistir.  Literatirde, kandesartanin kardiyoplejik
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solUsyon igerisinde uygulandigi herhangi bir hayvan galismasi veya klinik
calismaya rastlanmamistir. Bu c¢alisma sonrasinda elde edilecek
bulgularin, ilacin kardiyopulmoner bypass ya da PTCA sirasinda
uygulanmasinin kardiyoplejik arrestin kardiyoprotektif etkisini potansiyelize
edip etmedigini ortaya koyarak, yeni klinik galismalarin tasarlanmasina

olanak saglayacagi dusunulmektedir.

2. GENEL BILGILER

2.1. iskemi - Reperfiizyon Hasari

Miyokardiyal reperfuzyon hasari, uzun sureli iskemiyi takip
eden reperfiizyon sirasinda meydana gelen hasari ifade etmektedir 224,
Reperflizyon hasarinin patofizyolojisinin anlasilmasindaki zorluk, iskemik
fazda meydana gelen hasarla reperfizyon fazinda olusan hasarin tam
ayriminin yapiimasinin gu¢ olmasidir.

Deneysel calismalar 4 tip reperflizyon hasarinin oldugunu

gostermistir 2°.

Oliimciil reperfiizyon hasari: Reperfiizyondan hemen énce canli olan
kardiyak miyositlerin, koroner kan akimi yeniden saglandiginda

reperflzyona bagl olarak dlmesi,



b)

d)

Vaskiiler reperfiizyon hasari: Yeniden akisin olmamasi 'No-reflow'
fenomeni ve koroner vazodilatdr rezervin azalmasi ile sonuclanan ilerleyici

mikrovaskuler hasar,

Miyokardiyal sersemleme (Miyokardiyal stunning): Anormal
intraseluler metabolizmanin neden oldugu azalmig enerji Uretimine bagli
olarak, reperfuzyon sirasinda meydana gelen geri donusimli mekanik

disfonksiyon,

Reperfiizyon aritmileri: Reperflzyonu takip eden saniyelerde ventrikller

tasikardi veya fibrilasyon gelismesidir.

2.1.1. Miyokardiyal i/R Hasarinin Patofizyolojik Mekanizmasi

iskemi; doku asidozu ile sonuglanan, intraselller sodyum,

2627 " iskemi

hidrojen ve kalsiyum iyonlarinin birikmesine neden olur
suresince meydana gelen anaerobik solunumun sonucu olarak hucre
icinde H" birikir 2. Reperfiizyon sirasinda ise, iyon akisinda hizl bir
degisim meydana gelir ve pH'nin normale donusu sirasinda sitotoksisite
olusur ?*?”, Na*-H" ve Na'-HCOs" transportunu iceren sodyum bagimli pH
diizenleme mekanizmalari aktive olur ki, bu olay hiicre igi Na® birikimine
yol acar. Yilkksek Na* konsantrasyonu, Na*-Ca** degisimi ile intraseliiler

30,31 ||e

Ca?* konsantrasyonunu artirir 2. Sarkolemmal L-tipi Ca®* kanallari
sitoplazmaya Ca®* gecisinin artmasi ve SERCA Ca?*-ATPaz kanalinin
yetersiz calismasi sonucu Ca®" asiri yilklenmesi (overload) meydana gelir

3233 Hicre iginde Ca®" iyon konsantrasyonunun artisi hiicre icin
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sitotoksiktir **. Hiicre igi kalsiyum artisi mitokondriyal kalsiyumun da asiri
yuklenmesine neden olur ve ATP Uretimi azalir. Bununla birlikte, hiucre igi
Ca?* ATPaz'larin aktivasyonu, ATP kullanimini arttirir ve sarkolemmal
fosfolipidleri aktive eder. Deterjan 0zelligindeki fosfolipid UrGnleri ortaya
cikarak hiicre membraninin biitinligiini bozarlar **. Sonucta miyofibriler
hiperkontraksiyon, ATP azalmasi, mitokondri yapisinda hasar ve

miyokardiyal sersemleme meydana gelir 3.

Kardiyak miyositler yuksek miktarda enerji tuketirler. Bu
ihtiyaci kargilamak icin ¢ok sayida mitokondri igerirler. Enerji Ureten bu
organellerde /R hasari ile yakindan iliskili reaktif ara triinler ve apoptoza
neden olan yapilar yer alir. Bunun bir pargasi mitokondriyal gegis porudur
(mPTP). Mitokondriyal membran normalde iyon ve proteinlere gegirgen
deqildir. Bu porun veya kanalin acilmasi elektrokimyasal gradientin
kaybina, serbest oksijen radikallerinin ve apoptoza neden olan yapilarin
hiicre icine saliverimesine neden olur. mPTP’nin agilmasi, Ca*" asiri
yiiklenmesine *°, pH'nin hizl bir sekilde normale dénmesine “° ve oksidatif

strese yol agar 0,

I/R boyunca oksijenin tamamlanmamis rediiksiyonu sonucu
serbest radikal Uretim mekanizmasinin tetiklendigi bilinmektedir. Serbest
oksijen radikalleri ylksek reaktif 6zelliktedir ve asiri miktarda uretilmeleri
hidcrenin endojen serbest radikal sUpUrlcu sistemini hizli bir sekilde
baskilanmasina yol acgar. Bu radikaller lipid, protein ve nukleik asitlerle
reaksiyona girerek hulcresel hasari tetikler. Ksantin oksidaz enzimi,
reperfize kalpte serbest radikal Uretimine 6nemli dlglide katki saglar ve
substratlari olan ksantin ve hipoksantin iskemi boyunca birikir ****. Ayrica

serbest radikallerin nikleer ve sitozolik elementlerde meydana getirdigi

7



hasar sonucu mPTP kanalinin acilisi tetiklenir *°. Bu olay pozitif feedback
mekanizmasi ile mitokondriden daha fazla ROT saliveriimesi ile sonuclanir
(ROT bagimli ROT saliverilmesi) “°.

I/R hasari, sadece kardiyomiyositlerde gelisen olaylara bagli
degildir, endotel de aktif olarak bu olaya katki saglar. Endotel NO’nun
baglica kaynagidir. Normal sartlarda NO Uretimi vazodilatasyona neden
olur ki bu olay oksijen tiiketimi*’, platelet agregasyonu®®, Idkosit
adhezyonu®® ve serbest radikal temizlenmesi®® gibi olaylar iizerinde etki
ederek /R boyunca koruyucu etkinlik saglar. Paradoksal olarak NO
yuksek konsantrasyonda peroksinitrit gibi reaktif Grtnlerin olusumuna katki
saglayarak ROT bagimli toksisiteye neden olabilir °*°'. Koroner endotel,
vazoaktif maddelerin kaynagi olarak c¢alisir ve sitokin, kemokin ve
adhezyon molekulleri vasitasiyla immun sistemin aktivasyonuna katkida
bulunarak inflamatuar cevaba aracilik eder. Son yillardaki ¢alismalar I/R
patolojisinde otofajinin de roli oldugunu 6ne siirmektedir °2°°. Bu

mekanizmanin kalp hastaliklari Gzerinde yarari olup olmadigi tartismahdir.

Endotel aktivasyonu ve hasari, vaskuler permeabiliteyi artirir.
Hasar gormus endotelden saliverilen hucresel adhezyon molekulleri
(ICAM-1, UCAM-1, E-selektin) inflamatuvar hicrelerin  dokuya
invazyonuna aracilik eder. Notrofilleri de igeren bu infiltre hiicreler, proteaz
salgilanmasi, ROT Uretimi ve mikrodamarlarin tikanmasina yol acarak

miyokard (izerinde direkt olarak toksik etki gdsterir >*°°.



2.1.2. Akut MI'da iskemi Reperfiizyon

Reperfuzyon hasari, ilk olarak kdpeklerde, koroner ligasyonla
olusturulan miyokardiyal iskemi modelinde tanimlanmistir *®. Akut MI'in en
korkulan komplikasyonlarindan biri olarak goérulen reperfizyon hasarinin,
vakalarin %30’dan fazlasinda géruldagu ve kétu prognozla iligkili oldugu
belirtilmistir >"®°. Genel olarak, reperfiizyon hasari, epikardiyal biiyiime ve
anterograd kan akiminin normale donmesiyle iligkili infarksiyon surecinin
bir bileseni olmasina ragmen, kateterizasyon sirasinda, i/R hasari sik sik
yeniden akisin olmamasi (no-reflow) fenomeni olarak kendini gésterir. No-
reflow’'un vazoaktif birikintiler tarafindan tikanmis mikrodamarlar ile
baglantili oldugu diistiniilmektedir ve bu fenomen akut MI'da i/R hasarinin

anjiografik bir gériintiistdiir .

2.1.3. Akut MI'da i/R Hasarina Karsi Terapotik Uygulamalar

Deneysel I/R modellerinde koruyucu etkisi oldugu gosterilen
umut verici birgok kardiyoprotektif ajanin hastalar Uzerinde uygulanmasiyla
elde edilen klinik sonuglar buyuk hayal kirikligiyla sonuglanmigtir. Buna
ragmen, gerek deneysel olarak gerekse klinikte I/R’nin patofizyolojisinde
rol oynayan mekanizmalar ve bu mekanizmalari hedefleyen ajanlarla
yapilan arastirmalar devam etmektedir. Klinik c¢aligmalarda kullanilan

ajanlar asagida kisaca 6zetlenmisgtir.

Eritropoetin (EPO), miyokardda EPO reseptorlerinin varligi

kesfedildiginden beri akut MI'in klinik calismalarinda kullaniimaktadir 23,
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Halen klinikte kullanilan diger terapdtik stratejiler ise; interlokin-1 (IL-1)

reseptdr antagonisti anakinra ®* ve glukagon benzeri peptid-1 analoglaridir
65

Sistemik yolla uygulanan birgok farmakolojik mudahaleye
ragmen, primer perkttanoz koroner revaskularizasyon, ilacin direkt olarak
koroner endotele ve miyokarda uygulanmasini mumkdn kilar. Bu yolla
uygulanan ve yaygin olarak bu tip ¢calismalarda yer alan vazodilator etkili
adenozinin, mPTP reseptorlerinin agilmasini inhibe ederek hem 6n hem
de art-kosullamaya neden oldugu gosterilmistir °°%°.  AMISTAD-II
¢alismasinda, sistemik adenozin inflzyonunun mortaliteyi azaltmamasina
ragmen, infarkt alani (izerine olumlu etkileri saptanmistir. °. Daha kiiglik
caph baska bir calismada, adenozinin intrakoroner (IC) uygulamasinin rolt
incelenmis ve akut MIP'da meydana gelen elektrokardiyografik ve
anjiyografik degisiklikleri olumlu yénde diizeltti§i gésterilmistir "%, Bu
calismadaki yonteme benzer olarak, NO donérl olan nitroprussidin IC
olarak uygulandi§i calismalarda da bu ajanin no-reflow fenomeninin
tedavisinde yararli olabilece§i *"® ve IC adenozinle kombine

uygulandiginda ise etkinin kismen potansiyelize olabilecegi gdsterilmistir
76

iskemik art-kosullama klinikte, akut MI gecirmekte olan
hastalarda, miyokardiyumun tekrarlayan iyatrojenik i/R ndbetlerine maruz
kaldigi sUre¢ olarak tanimlanir ve art-kosullama prosedurl, kisa sureli
intrakoroner balon sigiriimesiyle uygulanir. Hayvan modellerinden elde

edilen bilgiler bu strateji ile infarkt alaninin azaldigini gdstermektedir "',

80-82

insanlardan elde edilen ilk veriler de umut vericidir Yarar

mekanizmasi tam olarak belirgin degildir, fakat miyokardiyumda kademeli
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bir sekilde pH degisimi, ROT azalmasi ve Ca** bagimli mPTP kanallarinin

kapanmasinin rol oynadigi distiniimektedir #83%°.

I/R hasarinda, mPTP’nin roll gitgide artan bir 6neme sahiptir.
mPTP aciliminin uzun surmesi mitokondri dis membraninin yirtiimasiyla
sonugclanir ve mitokondriden apoptotik proteinlerin saliverilmesine yol acar.
Bunun sonucunda hlcre programli 6lime (apoptozis) gider, bu evrede
enerji Uretimi yeterli dizeydedir. mPTP acilimi daha da yayginlasgir ve

uzarsa, mitokondri 6nemli derecede hasar gorur, ATP uretimi azalir ve

hiicre 6limi nekroz araciligiyla olusur #8®_ Non-spesifik mPTP
inhibitérli siklosporin A’nin (i.v.), ST yikselmeli Ml (STEMI) sirasindaki

etkisinin incelendigi calismalarin sonuclari da oldukga umut vericidir 8992,

2.1.4. Kardiyak Cerrahi Siiresince I/R Hasari

Kardiyak cerrahi sonucu ortaya ¢ikan i/R, spontan Ml'ya
bagh olan I/R’'den farkhdir. Kardiyak cerrahide iskemi, aortik kros klemp
konularak olusturulur. Miyokard koruma stratejileri bu noktada 6énemli rol
oynar. Kardiyopleji; hiperkalemik ve hipotermik kardiyak arrest saglar ve
glikoz igerikli kardiyoplejik solisyon (genellikle kanla karistirilarak) aralikli
olarak anterograd olarak aort kokliine ve/veya retrograd olarak koroner
sinusten verilebilir. Bu uygulamalar, miyokardiyal metabolik aktiviteyi ve

oksijen ihtiyacini azaltarak miyokardiyal hassasiyeti azaltir.

Cerrahi tamamlandiginda kros klemp kaldirilir, kalp birden

bire yuksek oranda antikoagulan igerigi olan, kardiyopulmoner bypass
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cihazinin immunolojik etkilerine maruz kalmis ve ylksek oranda parsiyel
oksijen miktari olan kan ile reperflize olur. Sonug olarak, kardiyak cerrahi
sonrasi miyokard, asiri iskemi ve reperfiuzyona maruz kalir. Kardiyak
cerrahiye maruz kalan kalpler oldukga heterojen gruplardir. Aortik arkus
cerrahisi gecgiren hastalar, genellikle normal kalp fonksiyonuna sahiptir.
Ancak diger hastalar, kronik iskemik ve kontraktil disfonksiyonu olan

hastalar olabilir 8*.

Klinik olarak ameliyat sonrasi i/R hasar; aritmi, miyokardiyal
sersemleme, dusuk kalp debisi veya ameliyat sonrasi MI ile kendini
gOsterebilir. Koroner bypass cerrahisi sonrasi kaybedilen hastalarin ancak
%25-45'ine otopsi yapllip histolojik kesitler elde edilebilmistir °>2. Bununla
birlikte, miyokard hasarina bagl biyokimyasal bazi veriler (yikselmis CK-
MB ve/veya troponin dizeyi) kalp cerrahisi sonrasi advers etkilerin bir

gostergesidir %%,

2.1.5. Kardiyoplejik Arrest Sonrasi I/R Hasarina Miidahale

Kardiyak cerrahide kalp korunmasinda en O6nemli bilesen
kardiyoplejik solusyondur. Bu solisyon potasyum, mannitol ve glukoz
icerir. Arrest edilmis ve sogutulmus kalpte metabolik ihtiyaglar minimize
edilmis olur. Yillar icinde gelisen tecrubeyle birlikte, kardiyoplejik
solusyonlarin igeriklerinde ufak degisiklikler meydana gelmistir. Tum

bunlara ragmen kardiyopleji sonrasi i/R hala gézlemlenmektedir .
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9%.97 metabolik katkilarinin

Piriivat®® ve glutamat/aspartatin
incelendigi calismalarda, tum bu metabolik bilesenlerin arrest edilmis
miyokardiyumda enerji kaynaklarinin, yag asidi oksidasyonundan
kacinarak kullaniimasini sagladigi 6ne surulmustur. Ancak bu ajanlar tam

olarak klinik kullanima girememigtir.

iskemik 6nkosullama konsepti, kardiyak cerrahi boyunca
uygulanmaktadir. Kardiyopulmoner bypassi takiben ya da Oncesinde,
aortaya birka¢ dakikaligina kros klemp konur, sonra birka¢ dakikaligina
akim sagdlanir ve tekrar kardiyopleji saglamak amaciyla kros klemp konur.
Walsh SR ve arkadaslarinin derlemesi, bu ydntemin post operatif
ventrikuler aritmi, inotrop ihtiyaci ve yogun bakim kalis suresinin kisalmasi

gibi yararli etkilerini destekleyen bazi kiigiik calismalari igermektedir .

I/R hasarinda immin sistem aktivasyonu, cerrahinin kendisi
ve bypass cihazinin ekipmanlarina maruz kalmasi ile iligkilendirilmistir.
Bazi arastirmacilar dikkatlerini immun cevap uUzerine yogunlastirmistir.

Lokosit filtresi kullanimi, steroitler %1% k 102104

, spesifik ugucu anestezi
ajanlarin  kullanimi birtakim c¢alismalarda test edilmis ancak vyararli
sonuglara ulasilamamistir. PRIMO-CABG calismasinda'® anti-C5a
antikoru ve pexelizumabin Ml ve Olum oranini azalttigi gosterilmis
olmasina ragmen, bu calismanin devami olan PRIMO-CABGII
calismasinda’® bu sonuclar dogrulanamamistir. Bunun yani sira, bir
antifibrinolitik protein olan aprotinin, miyokardiyal I/R Utzerindeki olumlu
etkileri insan ve hayvan calismalarinda belgelenmis ancak kullanimi

sonucu ortaya ¢ikan zararli etkileri nedeniyle bu ilag piyasadan cekilmigtir
107-109
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Dogal olarak olusan piridoksin metaboliti ve purinerjik
reseptor antagonisti, piridoksal-5-fosfat (MC-1) iki buayuk klinik CABG
calismasinda kullanilimistir. Bir faz 2 calismasi olan MEND-CABG1
calismasinda operasyon sonrasinda daha dusuk infarkt alanini
gozlenmis™** ancak bir faz 3 galismasi olan MEND-CABG2 calismasinda
ise infarkt alani karsilastirmasinda bir fark bulunamadidi gibi MC-1 ile

erken mortalite oraninda cok hafif bir artis da saptanmistir .

Ca®* yilklenmesini 6nlemedeki bir diger strateji ise sodyum-
hidrojen degisimini antagonize etmektir. Kariporid, bu transportun etkin bir
antagonistidir 3. 11590 hastada yapilan GUARDIAN denemesinde,
kariporid uygulanmasinin koroner arter bypass graft cerrahisi geciren
hastalarda sekonder olarak miyokard infarktisli gegirme riskini ve
mortalite oranini azalttigi gosterilmistir. Benzer olarak EXPEDITION
denemesinde de, kariporid uygulanmasinin miyokard infarktisu

insidansini azalttig saptanmistir 1*.

Cerrahiye bagll i/R’da belki de en ayrintih calisimis ilag

akadesindir. Akadesin bir purin analogudur ve enerjiden yoksun dokuda

115,116

adenozin duzeyini artirir . mPTP kanalinin agilimini duzenleyerek,

I/R siresince adenozin reseptér stimulasyonu yoluyla etkili bir kardiyak

koruma sagladigi gésterilmigtir 9%

. Akadesin, kardiyoplejik solUsyon
icerisine eklenerek birkag kiiclik calismada **'% ve yaklasik 2700 hasta
iceren bir faz 3 calismasi olan Akadesin 1024 calismasinda arastirilmistir
121 By galismalarin meta analizi sonucunda akadesinin MI'da %27 azalma
sagladigi ve inme/MI ve kardiyak 6lim riskinde ise %26 azalma sagladigi

gosterilmistir 122,
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2.2. Kardiyak Anjiyotensin Reseptor Blokorleri

Kardiyak renin-anjiotensin sistemi (RAS), koroner akigin,
kardiyak fonksiyonlarin, normal ve patolojik durumlardaki yapinin
dizenlenmesinde onemli bir rol oynar®. Ang 1l RASIn primer

mediyatoriidir ve kardiyovaskiiler homeostazda énemli rolii vardir *23,

Ang I, fizyolojik etkileri nedeniyle i/R hasarini kétiilestirebilir
124 Anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitérleri, Ang I'den Ang I
olusumunu azaltarak, hipertansiyonlu, kalp yetmezligi olan ve Ml gegirmis
hastalarda kullaniimaktadir ***. ADE inhibitérleri segici olmayan Ang II
inhibitéridir ve sadece Ang II'yi azaltmakla kalmaz, miyokard koruma
kapasitesi olan *?® bradikininin yikimini da inhibe eder **’. Ang II'nin tip 1
(AT-1) ve tip 2 (AT-2) olmak iizere iki farkli alttipi tanimlanmistir *%. Kalpte
hem AT-1 hem AT-2 reseptdrlerinin oldugu ve i/R hasarini hafiflettigi ifade
edilmistir 2%, Ang II'nin kardiyovaskiiler etkisinin AT-1 reseptdriinin
aktivasyonuyla baglantili oldugu bilinmekle birlikte, AT-2 reseptorlerinin
fonksiyonu belirsizdir *?8. Losartan, irbesartan ve kandesartan gibi cesitli

spesifik AT-1 reseptdr antagonistleri gelistiriimistir'3.

Losartan, geligtiriimis ilk aktif oral AT-1 reseptor
antagonistidir ve bu sinif bilesiklerin yogun bir bigimde arastiriimasina

oncu olmustur. Losartan ve aktif metaboliti, domuzlar Gzerinde yapilan

3

calismalarda infarkt alanini azaltmis™? fakat tavsan®®® ve koépekler™*

Uzerinde yapilan calismalarda infarkt alanini azaltici yonde bir etkisinin

olmadi§i rapor edilmistir. Ayrica izole sican kalbi lizerinde, i/R hasarini

135 136

iyilestirici etkisinin yaninda™ etkisiz oldugu da™" rapor edilmigtir. Bu
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celiskili sonuglar nedeniyle madde gabucak kullanilabilir hale gelememisgtir.
Losartana kiyasla, daha yeni bir AT-1 reseptor antagonisti olan
kandesartan, AT-1 reseptorlerine ylksek afinite gosterir ve reseptérden
ayriimasi yavas oldugundan daha uzun siireli bir blokaja neden olur **'.

138 139

Kandesartanin domuzlarda™® ve siganlarda™> miyokardiyal I/R hasarini

azaltarak yarar gosterdigi kanitlanmigtir.

2.2.1. AT-1 Reseptorleri ve Miyokardiyal i/R Hasari

Ang Il ve AT-1 reseptor aktivasyonunun miyokardiyal iskemi
prosesinin patofizyolojik siirecine katkida bulundugu distiniimektedir 4%
157 Miyokardiyal /R sonrasi AT-1 reseptorlerinin ortaya cikisini ve
miyokardiyal i/R’'nin patofizyolojisinde bu reseptorlerin rol oynadigini

gostermek amaciyla birtakim calismalar yapilmistir *8,

Sun ve Weber'™® AT-1 reseptdr ekspresyonunun, MI
sonrasindaki 3. gun ile 1, 2, 4 ve 8. haftalarda belirgin olarak infarkt
bdlgesinde arttigini ifade etmislerdir. Bazi arastirmacilar **°, siganlarda, in
vivo Ang Il inflzyonundan sonra Ang Il reseptorlerinin kalp ve bébrekte
belirgin bir sekilde azaldigini gostermiglerdir. Bu durum, kalp ve bobrekteki
Ang Il reseptorler miktari ile dolasimdaki Ang Il duzeyinin ters iligkili
oldugunun goéstergesidir ki bu olay, reseptdri down regulasyonu olgusuyla

aciklanmaktadir °8,
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2.3. RAS ve Miyokardiyal i/R Hasari

RAS, iskemik koroner olaylarda énemli bir rol oynar %14,

Yuksek ADE plazma dulzeyi ile birlikte ADE geninde polimorfizmin MI ve
ani olim riskini artirdigi bilinmektedir **°1*3. Diet ve arkadaslari, insan
aterosklerotik koroner arter dokusunda ADE birikiminin arttigini
gOstermigstir ve atherosklerotik plaklarda ADE birikiminin, lokal olarak Ang
Il Gretimini artirabilecegi sonucuna varilabilecegini ifade etmistir 4°,
Plazma renin aktivitesinin, serum kolesterol duzeyine bakilmaksizin,
hipertansiyonlu hastalarda akut MI'in géstergesi veya habercisi olabilecegi
saptanmistir **”. Ang I, gesitli yollarla iskemik koroner olaylarin gelisimine
katki saglar. ilk olarak, damar diiz kas hiicrelerini Ca** kanallarini aktive

147149 ve ikinci olarak insanlarda ve kiiltir hiicrelerinde

ederek buzdugu
plazminojen aktivator inhibitdr 1’in sentezini stimiile ettigi gézlenmistir *°.
Ang II'nin bu etkileri, homeostatik aktiviteyi etkileyerek iskemik olaylarin
siddetini artirabilir. Hem ADE inhibitorlerinin hem de Ang Il reseptor
antagonistlerinin deneysel hayvan modellerinde I/R hasarindan miyokardi

korudugu gésterilmistir 101152154,

Perondi ve arkadaslari, ADE
inhibitorlerinin, koroner arter hastaligi olan hastalarda, sempatik koroner
vazokonstriksiyonu azalttigini rapor etmigtir. Klinik c¢alismalar, ADE
inhibitorlerinin, MI'in niksund ve MI sonrasi sol ventrikil disfonksiyonunun
kalp yetmezligine doéniisimiinii engelledigini dogrulamaktadir %7, Tiim
bu gézlemler, Ml hasarinin tayininde RAS’In iligkisini glglu bir sekilde

belirtmektedir 2.
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2.4. Kardiyak Renin Anjiyotensin Sistemi

Bilindigi gibi renin, bobrek jukstaglomeruler hucrelerinden
saliverilir, karaciger turevi anjiyotensinojeni inaktif dekapeptid olan Ang |
formuna donustartr. Ang |, vaskuler endotelin liminal boélgesinde lokalize
olan anjiyotensin donusttricu enzim ile biyolojik olarak aktif Grtin olan Ang

I’'ye donuagturaldr. Sirkulasyona giren Ang Il kan basincini, plazma

hacmini, sempatik sinir aktivitesini ve susama cevabini diizenler 13154,

Lokal RAS kavrami hakkinda da dolagimdaki RAS'%

kavrami kadar bilgi sahibi olunmustur *°>*°® Biitin RAS bilesenlerine

165,169-172

kardiyak hucrelerde de rastlanmigtir . Dolagsimdaki Ang l'den

sentezlenen Ang IlI'den ziyade, kalpte Ang II'nin lokal olarak daha c¢ok

iretildigi bulunmustur ***7°. Kardiyak interstisyel sivida anjiyotensinojen,

176,177

Ang |, ADE ve Ang IlI'ye rastlanmistir . Lokal Ang II kardiyak

fonksiyonlarin kontroliinde énemli rol oynar'’®, hipertrofi ve infarktiis®’®*2°

gibi kardiyak patofizyolojik durumlarda ve aterosklerozdan aortik

181

anevrizmaya gegciste'®! asiri plazma diizeyine cikabilir 18

Mast hucrelerindeki aspartil proteaz enziminin reninin dnemli

182

bir kaynagi oldugu rapor edilmistir °. /R de aciga ¢ikan renin, lokal

RAS’In aktivasyonunu baslatir. Ang I’'nin lokal formu norepinefrinin (NE)

sempatik sinirlerden saliveriimesini siddetlendirir ve reperflizyon aritmileri

183

ortaya c¢ikar Mast hucrelerinin renin deposu tukendiginde veya

farmakolojik olarak dengelendiginde, renin ve NE saliverimesi ve

183

reperflzyon aritmileri belirgin derecede azalir Boylelikle, mast
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hacrelerinden saliverilen renin, iskemik kardiyak disfonksiyon tedavisinde

yeni bir hedef olmustur 84,

Kardiyak miyositlerin aralarinda reninin de bulundugu birgok

185186 Renin mMRNA’sI, koroner

RAS bilesenini igcerdigi bilinmektedir
damarlarin duz kas hucresi ve endotelinde bulunmasinin yani sira kalp
fibroblastlarinda da bulunmustur . Bdylece kardiyak mast hiicreleri yani
sira, miyositlerin ve kalpteki diger hiicrelerin de I/R de renin Uretimine ve
RAS aktivasyonuna katki sagladiklari dusundlebilir. Mast hlcrelerinden
yoksun fare izole kalplerinde ve mast hlicre stabilize edici ajanla perflize
edilmis kobay kalplerinde reperfizyon aritmilerinin sikhgr azalmis fakat
tam olarak ortadan kalkmamistir 3. Bu durum kalpteki diger hiicrelerin de

I/R de renin salabildiklerini akla getirmektedir 24,

187 Bazi

Lokal Ang Il Uretimi iskemik miyokardda artar
arastirmacilar bobregin major kardiyak renin kaynagi oldugunu savunurlar
cUnkl dolasima katilan renin, koroner kapillerden kardiyak dokuya

gecebilme yetenegine sahiptir %8

Bazi arastirmacilarin, bilateral
nefrektomiden 2 gun sonra kardiyak reninin kayboldugunu belirtmelerine
karsin'®¥1%° baz| arastirmacilar bilateral nefrektomiden 5 giin sonra

plazmada Ang Il saptamislardir **,

Miyokardiyal iskemi boyunca kardiyak sempatik sinirden
patolojik miktarda NE saliveriimesi, aritmi ve ani kardiyak olum ile

sonuglanabilir 921%.
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Mast hiicre yogunlugu kalp yetmezliginde artar. idiyopatik ve
iskemik kardiyomiyopatik hastalarda 6nemli sayida mast hlcresine

rastlanmigtir 196198

. Sempatik sinirleri hedef alarak NE saliveriimesini
module eden iki tane mast hicre bagimh efektor vardir. Birincisi; mast
hicresinden renin saliveriimesinin baslamasiyla pozitif modulator gorevi

goren lokal Ang IlI'dir 99203

. Digeri; mast hucrelerinden direkt olarak
saliverilen ve negatif modilatér gérevi géren histamindir °+?%*, Renin,
lokal RAS sistemini aktive eder ve Ang Il olusur °°?2 Ang Il AT-1
reseptorlerine baglanirken'® histamin de Hs reseptorlerini (HsR) aktive
eder 2°?%° AT-1 ve H3R, NE saliveriimesinde ters etkilere sahiptir, renin
ve histamin saliveriimesindeki dengesizlik miyokardiyal iskemideki aritmik

disfonksiyonu belirleyebilir 27,

iskeminin derecesine bagl olarak, NE ekzositozla (vezikiiler
saliverilme) ve/veya geri donuasumla NE tasiyici (NET) (vezikller olmayan
veya taslyici aracili saliverime) yoluyla disa dogru saliverilir 194202209210,
iskemi siiresince intrandronal metabolik asidoz olusumu ve ATP tiiketimi
artar. Sonug olarak Na‘'/H* pompasi aktive olur, ATP bagimh Na'/K*
ATPaz pompasinin aktivitesi azalir ve sempatik sinirlerde Na* birikir. ATP
azalmasi vezikiler H'ATPaz pompasinin bozukluguna neden olur ve bu
olay NE'nin depolanmasini bozar ve bodylece serbest sitozolik NE artar.
Yiksek intrandronal Na® ve yiiksek sitozolik NE kombinasyonu, NE
tasiyicisinin . modunu geri donusumlu olarak, alimdan saliveriimeye
donustlrdr. Sonug olarak, patolojik miktarda, vezikiler olmayan, tasiyici

aracili NE saliveriimesi meydana gelir 94212,

Sempatik sinirden ekzositozla ve tasiyici araciliiyla NE

saliverilmesi AT-1 aktivasyonuyla artirilirken H3R aktivasyonu ile azaltilir
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194,199.213 Miyokardiyal iskemide reperfiizyon aritmileri direkt olarak NE

194

saliverilmesinin giddetiyle baglantihdir . Sonug¢ olarak miyokardiyal

iskemide, mast hicre sayisi, Ang Il formasyonu ve histamin saliverilmesi

artar 196|187|197,198.

2.5. Kandesartan Sileksetil

Ang Il reseptdrinin secici nonpeptid blokdridir. On ilag olan
kandesartan sileksetil, absorbsiyon sirasinda aktif metaboliti kandesartana

donusdr. Yuksek oranda proteinlere baglanir ve yarilanma émra 9 saattir
214

in vitro calismalar, kandesartanin reseptor afinitesinin diger
AT—1 reseptor blokorlerinden daha yuksek oldugunu gostermistir. Ayrica,
Ang IInin yuksek konsantrasyonlarinda da ilag reseptorden kolayca
ayrilmaz. Reseptore siki ve uzun sureli baglanma etkili blokaj saglar ve

Ang II'nin olumsuz kardiyovaskiiler etkilerini azaltir 2*°.

Kandesartan, Ang II'nin maksimum cevabini azaltarak
neredeyse tamamen ortadan kaldirir. Bu inhibisyon, Ang II'nin

konsantrasyon artigiyla kaldirilamaz ***%*.

ilk olarak 1992'de hayvan modelleri (izerinde uygulanan
kandesartan, 2 yil sonra da klinik calismalarda kullanilmistir 2%, Felc,

kalp yetmezligi, diyabetik renal hastaliklar ve son zamanlarda diyabetik
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retinopatinin gelisiminin geciktiriimesinde, c¢arpici bir sekilde ilacin

kullanimi artmistir 218221,

Mortalite ve morbiditedeki azalmanin degerlendirildigi
CHARM-EKIi ¢galigmasinda, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %40’tan az
ve kronik kalp yetmezliginden dolayi bir ADE inhibitori uygulanmis 2548
hasta Uzerinde plaseboya karsi 32 mg kandesartan sileksetil arastirilmigtir
222 Hastalar, ortalama 41 ay boyunca gdzlenmistir. Kandesartan
uygulanmig grupta plasebo grubuna kiyasla kronik kalp yetmezligine bagli

kardiyovaskuler olum ve hastanede kalma suresi anlamli olarak azalmigtir.

32 mg kandesartan sileksetilin denendigi CHARM-Alternatif
calismasi, konjestif kalp yetmezligi ve sol ventrikul sistolik disfonksiyonu
(ejeksiyon fraksiyonu %40’tan az) olan ve ADE inhibitorlerine intolerans
gosteren 2028 hasta lizerinde yapilmistir 2%, Plasebo grubuna kiyasla
kandesartan sileksetil, kalp yetmezligine baglh mortaliteyi ve hastanede

kalis1 %23 oraninda azaltmigtir.

Chen M. ve ark., kandesartanin /R sonrasi sigan
miyositlerinde meydana gelen apoptozis uzerine etkilerini incelemiglerdir.
iskemiden 30 dk énce iv yoldan 0,015 mg/kg (grup 1) ve 0,03 mg/kg (grup
2) kandesartan uygulanmis siganlar, 30 dk koroner oklizyondan sonra 3
saat reperfuzyona maruz kalmigtir. Sol ventrikal (LV) sistolik basinci ve
+dp/dt, kandesartan uygulamasindan sonra azalmis fakat grup 2’de grup 1
ve plasebo grubuna kiyasla, reperflizyondan sonra artmistir. —dp/dt grup
2'de, kandesartan uygulamasindan sonra azalmistir. Apoptotik hucre

sayisinin kandesartan grubunda kontrol grubuna gére daha fazla oldugu

22



belirlenmistir. infarkt alani bakimindan her ¢ grupta da énemli bir farkhlik
bulunamamistir. Ancak, plazmada kreatin fosfakinaz (CPK) dlzeyinin,
kandesartan grubunda kontrol grubuna gbére daha dusuk oldugu

gozlenmistir 24,

Weidenbach R. ve ark. calismalarinda ADE inhibitora
ramiprilat, AT-1 reseptor antagonisti kandesartan ve bu iki ilacin
kombinasyonunun, domuzlarda, miyokardiyal iskemi sonucu meydana
gelen infarkt alani Uzerine etkisini incelemislerdir. 46 domuz Uzerinde
yapillan caligmada, hayvanlar, 90 dk duguk akimli iskemi ve 120 dk
reperflzyona maruz  kalmislardir. Hemodinamik  parametreler,
subendokardiyal kan akimi ve infarkt alani kaydedilmistir. Bu galigsmanin
sonucunda, infarkt alaninin kandesartan uygulanan grupta diger gruplara

gore belirgin olarak daha az oldugu saptanmistir 22°.

Jugdutt B. I. ve ark., yaslarina goére 3 gruba ayirdiklari ST-
segment yukselmeli MI'll kdpeklerde 90 dk iskemi 2 saat reperflizyon
uygulamasi yapmislardir. Reperfuzyondan 30 dakika 6nce kandesartan ve
plasebo uygulanmistir. Plasebo grubunda reperfizyon sonucu meydana
gelen hasarin belirteci olan iskemik hasarda, infarkt alaninda,
kardiyomiyosit apoptozisinde artma, kan akisinda azalma, no-reflow, sol
ventrikil acgikliginda ve disfonksiyonunda artma, proinflamatuar sitokin
interlokin-6  miktarinda artma, antiinflamatuar sitokin interldkin-10
miktarinda azalma meydana gelmis ve bu belirtegler hayvanlarin yasina
baglh olarak dedisiklikler gostermigtir. Plasebo grubuna kiyasla
kandesartan grubunda, bu gibi yasa bagh degisiklikler daha seyrek

meydana gelmistir ?%°.
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Suzuki H. ve ark., MI sonrasi sol ventrikil yeniden
yapllanmasi Uzerine kandesartanin etkisini incelemislerdir. Basarili
koroner midahaleden sonra MI'li hastalar kandesartan ve ADE inhibitoru
(ADEI) (lisinopril, enalapril ve trandolapril) gruplarindan birine
atanmiglardir. Kandesartan grubundaki hastalara 6 ay boyunca 4 mg
kandesartan uygulanmigtir. ADEI grubundaki hastalarin %52,%27 ve
%271’ine sirasiyla lisinopril, enalapril ve trandolapril uygulanmistir.
Kardiyak 6lum, nonfatal Ml ve kalp yetmezligine bagl hospitalizasyonda
gruplar arasinda énemli bir farklilik bulunmamistir. Kandesartan grubunda
ADEI grubuna kiyasla, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun artisinda
daha fazla ylkselme, sol ventrikil sistol ve diyastol sonu hacminde 6nemli
Olcide azalma gozlenmistir. Sonugta, kandesartanin ADEl'a kiyasla Mi
sonrasi sol ventrikil yeniden yapillanmasinda daha etkin oldugu

gosterilmistir 2.

Kusuyama T. ve arkadaslari ¢alismalarinda, MI'll sicanlarda
kardiyak yeniden vyapillanma Dbelirteci osteopontin ile Doppler
ekokardiyografi degerlerine goére, ADEI perindopril ile AT-1 blokori
kandesartanin kardiyak fonksiyonlari Uzerine etkisini karsilagtirmiglardir.
MI sonrasi 4 hafta boyunca perindopril ve kandesartan uygulamasi
sonrasinda kardiyak fonksiyonlar ve infarkte olmamis miyokard mRNA’sI
analiz edilmistir. Her iki ilag da, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun
azalmasina ve sol ventrikll dilatasyonuna karsi esit olgide koruyucu

etkinlik gostermisler ayrica kardiyak fibrozisi 6nemli dlgude 6nlemiglerdir
228
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Geregler

3.1.1. Kullanilan Deney Hayvanlari

Deneylerde, Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari A.S.
tarafindan Uretilen 300-400 g agirhginda Wistar albino erkek sigcanlar

kullaniimistir.

Bu calisma igin, Gazi Universitesi Rektorligi Deney
Hayvanlari Etik Kurul Bagkanlhigrndan G.U.ET-12.050 kod numarali ve 79-
10831 sayilh etik kurul izni alinmigtir.

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

Ketamin (Ketasol %10 Enjektabl, 60mg/kg): Anestezi olusturmak
amaciyla intraperitoneal (i.p.) olarak kullaniimistir. Doz ayarlamasi,

kullanilan ticari preparattan hacim hesaplanarak yapilmistir.

Ksilazin (Alfazyne %2 Enjektabl, 10mg/kg): Anestezi olusturmak
amaciyla i.p. olarak kullaniimistir. Doz ayarlamasi, kullanilan ticari

preparattan hacim hesaplanarak yapilmistir.
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Kandesartan sileksetil (Abdi ibrahim ilag San. ve Tic. A.S., M.A: 610,67):
Dimetil Siilfoksid (DMSO) icerisinde ¢ozilerek 10* M stok cozeltisi
hazirlandiktan sonra, ilag uygulanacag zaman 107 M’a, kandesartan
grubunda kardiyoplejik solusyon, Krebs+kandesartan grubunda Krebs
Henseleit c¢ozeltisi ile dilue edilmistir. Dille ¢ozelti, ilag uygulanacagdi

zaman taze olarak hazirlanmistir.

Krebs-Henseleit Cozeltisinin Bilesimi (mM)

Sodyum Kilorur (NaCl) : 120

Sodyum Bikarbonat (NaHCO3) : 25

Anhidr Glukoz : 11

Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH,PO,) : 1.2
Potasyum Klorur (KCI) : 4.8

Magnezyum Sulfat (MgS0O,4.7H,0) : 1.2
Kalsiyum Klortr (CaCl,.2H,0) : 2.5

Kardiyoplejik Sollisyon (Meditera ithalat ihracat Ltd. Sti.): PLEGISOL ticari

isimli ¢dzelti (St. Thomas solisyonu) kullaniimigtir.

Codzeltinin Bilesimi;

Her 100 mL ¢ozeltide;

Kalsiyum Klorur Dihidrat : 17,6 mg
Magnezyum Klorur Heksahidrat : 325,3 mg
Potasyum Klorur : 119,3 mg

Sodyum KlorUr : 643 mg
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Kalsiyum (Ca*") : 2,4 mEq
Magnezyum (Mg*") : 32 mEq
Potasyum (K") : 16 mEq
Sodyum (Na*) : 110 mEq
Klorar (CI') : 160 mEq

3.1.3. Kullanilan Deney Araclari

Langendorff sabit akisli perflizyon sistemi (Commat Ltd., TUrkiye)
Bilgisayarli veri kayit sistemi (BSL Pro36, Commat Ltd., Tarkiye)
Amplifier modulu (Biopac Systems, Model MP30, Commat Ltd., Tarkiye)
Sirkulasyonlu su banyosu ( MAY WBC3446V2, Commat Ltd., TUrkiye)
Peristaltik pompa (Peri-Star, WPI)

Kan basinci transduseri ( Commat Ltd., Turkiye)

Sol ventrikdl basinci transduseri ( Commat Ltd. , Tarkiye)

Vakumlu filtrasyon pompasi ( KnF Nevberger Type: NO22AN.18)

pH metre (Venco 6173pH )

Vorteks ( FIRLABO.sa Type:AGITATEUR)

Hassas terazi (Schimadzu)

Mikropipet (Eppendorf Research)

%95 O, %5 CO; igeren gaz karigim tupu

Cerrahi malzeme (makas, forseps, bulldog klemp)
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3.2. YOntem

3.2.1. Sican izole Kalp Preparatinin Hazirlanmasi

Sicanlar, ketamin (60 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg)
karisiminin i.p. olarak uygulanmasiyla anesteziye edilmigtir. Toraks acilip
perikardiyektomi yapilarak kalp c¢ikarilmistir. Cikarilan kalp, taze
hazirlanmis ve +4°C’de sogutulmus buzlu Krebs Henseleit (pH= 7.4)
gOzeltisi igerisine alindiktan sonra, 1 dk igerisinde sabit-basingl
Langendorff perflzyon sistemine asiimig, sicakhg 37°C olan ve %95 O,
%5 CO, gaz karisimi ile havalandirilan Krebs-Henseleit ¢ozeltisi ile

aortadan retrograd olarak sabit basingla (100 cm H,O) perflize edilmistir.

Retrograd olarak perflize edilen kalpte sol ventrikll basinci
Olgimu icin, ucunda stre¢ film kullanilarak yapilmis balon bulunan ve diger
ucu basing transduseri ile baglantih olan kanul, sol ventrikule
yerlestirilmistir.  VentriklGl icerisine yerlestirilien balon, distile suyla
sigirilerek, kalbin sol ventrikil diyastol sonu basinci 5-10 mmHga

ayarlanmigtir.

Laboratuvarimizda kullandigimiz  Langendorff dlzenegi sekil-1’de

gOsterilmistir.
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Sekil 1 : Sabit-Basingh Langendorff dizenegi
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3.2.2. iskemi-Reperfiizyon Protokoli

Deney protokoli, literatiir bilgisi**® dogrultusunda secilmis
olup, kendi laboratuvar sartlarimiza gore optimize edilmistir. 15 dk.lik
dengelenme periyodundan sonra aortadan perfizyon kesilerek, 40 dk
sureyle global iskemi yapilmistir. 40 dk.ik global iskemi sonunda
perflizyon agilarak 30 dk sireyle kalpler reperfiize edilmistir. iskemi ve
reperflzyon suresince perfuzyon basinci, sol ventrikil basinci ve kalp hizi

kaydedilmistir.

Calisma ilaci ve solUsyonlari, iskemiden dnce ve iskeminin

20. dk’sinda uygulanmisglardir.

3.2.3. Deney Gruplari

Calismada 5 grup deney yapilmistir. Her bir deney grubunda

2-9’ar adet sigan kullanilmisgtir.

1. Grup (kontrol I/R): izole-perfiize sigan kalbi, uygun deneysel kosullar
altinda perfluizyon cihazina takilmis ve 15 dk’lik dengelenme periyodunu
takiben 2 ml bolus krebs ¢ozeltisi uygulanmig, 40 dk’lik uzun sureli global
iskemiye maruz birakilmis ve iskeminin 20. dk sinda tekrar 1 ml Krebs
cOzeltisi uygulanmis ve bu uygulamanin ardindan 30 dk’lik reperflizyona
maruz birakilmigtir. Deney boyunca koroner perfizyon basinci, sol

ventrikll basinci, kasilma ve gevseme hizlari (+dp/dt) kaydedilmistir. (n=9)
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2. Grup (kardiyoplejik arrest-KP): izole-perfiize sican kalbi, uygun
deneysel kosullar altinda perfuzyon cihazina takilimis ve 15 dk'lik
dengelenme periyodunu takiben 2 ml bolus soguk kardiyoplejik soltsyon
uygulanmig, daha sonra kalpler 40 dk’lik uzun sureli global iskemiye
maruz birakilmig ve iskeminin 20. dk sinda tekrar 1 ml kardiyoplejik
solUsyon bolus uygulanmistir ve iskeminin ardindan 30 dk’lik reperflizyon
yapilmistir. Deney boyunca koroner perflizyon basinci, sol ventrikil

basincl, kasilma ve gevseme hizlari (+dp/dt) kaydedilmistir. (n=8)

3. Grup (kardiyoplejik soliisyon+kandesartan-KP+KAN): kardiyoplejik
solUsyon igerisinde kandesartan iskemi oncesi 2 ml ve iskeminin 20.
dakikasinda 1 ml bolus olarak uygulanmistir. Deney boyunca koroner
perfluzyon basinci, sol ventrikil basinci, kasilma ve gevseme hizlari
(+dp/dt) kaydedilmistir. (n=9)

4. Grup (krebstkandesartan-krebs+KAN): Krebs c¢oOzeltisi igerisinde
100nM kandesartan iskemi dncesinde 2 ml ve iskeminin 20. dakikasinda 1
ml bolus olarak uygulanir. Deney boyunca koroner perflizyon basinci, sol

ventrikul basinci, kasilma ve gevseme hizlari (+dp/dt) kaydedilmigtir. (n=4)

5. Grup (kandesartanin ¢6zliclisi-DMSO): Kandesartanin ¢dzucusu
%0,1’lik DMSO kardiyoplejik solusyon igerisinde uygulanmistir. Deney
boyunca koroner perflzyon basinci, sol ventrikil basinci, kasilma ve

gevseme hizlari (+dp/dt) kaydedilmistir. (n=2)
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Her bir deney boyunca perfluzyon basinci, sol ventrikdl
basinci ve kalp hizi kaydedilmistir. Kaydedilen sol ventrikil basinci
degerlerinden sol ventrikll gelisen basinci (SVGB), sol ventrikil diyastol
sonu basinci (SVDSB), sol ventrikul kasilma ve gevseme hizlar (xdp/dt),
hiz-basing GUrini (HBU) hesaplanmistir. Bu degerlerle ilgili yapilan
analizlerde, 30 dk’lik reperflizyon sonunda o&lgulen degerin, dengelenme

sirasinda Olgulen degere gore yuzdesi hesaplanarak degerlendirilmigtir.

3.2.4. istatistiksel Analiz

Sonuglar, ortalamazortalamanin standart hatasi (SH)
seklinde ifade edilmistir. Reperfizyon sonunda olgulen kontraktil
parametrelere iligkin degerlerin baglangic degere gore yuzdesi agisindan
gruplar arasindaki farkllik, tek yonli varyans analizi (ANOVA) yapilarak
kargilastinimistir. Hangi gruplar arasinda anlamli fark olup olmadidi ise,
Tukey'in  ¢oklu karsilagtirma testi kullanillarak  degerlendirilmistir.
Reperflizyon sonundaki degerle dengelenme sirasinda oOlgllen deger
arasindaki farklihk ise eslestiriimis (paired) Student’s t testi kullanilarak
degerlendirilmistir. istatistiksel anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir. istatistiksel analiz igin Graphpad Prism 6 programi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

4.1. 40 dk global iskemi 30 dk reperfliizyon protokoliiniin

kontraktil fonksiyon uzerindeki etkileri:

15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi
ve 30 dk reperflizyon protokollinde iskemi dncesi ve iskeminin 20.dk’sinda
bolus olarak krebs solisyonu uygulanmis kontrol kalplere iliskin SVB’nin

kaydedildigi orjinal traseler Sekil 2'de verilmistir.

Kontrol kalplerde, reperflizyon sonunda kalp hizi baslangi¢
degerine gore anlamh olarak degismezken (sekil 3) reperflizyon sirasinda
bu kalplerde siddetli aritmi gézlenmigtir. Bu galisma kapsaminda aritmiler
spesifik olarak tanimlanmamistir ancak kalp hizindaki degiskenlik aritminin
bir gostergesidir. SVGB, reperflizyon sonunda belirgin olarak azalmis ve
baslangic degerine godre kalplerin % 33.747.4 oraninda kontraktil
fonksiyonunu korudugu gozlenmistir (Sekil 4). Bu bulguyla paralel olarak,
reperflizyon sonunda kalplere iligkin hiz-basin¢g urini, kasiima ve
gevseme hizlarinin  (xdp/dt) da reperflizyon sonunda azaldigi
saptanmistir. Reperflizyon sonunda hiz-basing trint % 23.848.1, kasilma
hizi % 36.9+8.2, gevseme hizi ise % 34.846.1 oraninda korunmustur
(Sekil 5, 6, 7). Bu parametrelere iligkin iskemi 6ncesinde (bazal) ve
reperflizyonun 30.dk’sinda (rep30) olgllen degerler Tablo-1 ve 2'de

verilmigtir.
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I/R hasari sonrasinda gézlenen miyokardiyal disfonksiyonun
tanimiyla uyumlu olarak da kontrol kalplerde beklendigi gibi kalbin
gevseme yanitina iliskin SVDSB’nin reperflizyon sonunda baslangic

degerine gore anlamli olarak arttigr gézlemlenmistir (Tablo 1, 2).

4.2. Kardiyoplejik soliisyonla kardiyak arrestin iR ile

indiiklenen kontraktil disfonksiyon uzerindeki etkileri

15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi
ve 30 dk reperfuzyon protokolinde iskemi oncesi 2 ml ve iskeminin
20.dk’sinda 1 ml bolus olarak kardiyoplejik solisyon uygulanmis kalplere

iliskin SVB’nin kaydedildigi orjinal traseler Sekil 2’de verilmistir.

Kardiyoplejik solisyon uygulanan kalplerde kalp hizinin
reperflizyon sonunda baslangi¢ degerine gore anlamli olarak degismedigi,
SVGB’nin %84.4+3.4 oraninda dizeldigi ve bu duzelmenin kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(sekil 3, 4). Bununla birlikte HBU, kasilma ve gevseme hizlari da (+dp/dt)
sirasiyla %82.4+4.6, %87.5t4.0 ve %83.8t4.4 oraninda korunmustur
(sekil 5, 6, 7). Bu parametreler agisindan da kontraktil fonksiyondaki
iyilesmenin kontrol kalplere gobre anlamli olarak daha iyi oldugu
belirlenmistir. Kardiyoplejik solisyon uygulanan kalplerde dlg¢llen kontraktil

parametrelere iligkin degerler tablo 1 ve 2’de verilmistir.

Kardiyoplejik sollisyon uygulanmasi reperflizyon sonunda

SVDSB’niI basglangi¢c degerine gére anlamh olarak degistirmemistir (Tablo
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1, 2). Reperfuzyon sonunda olgulen SVDSB’nin kontrol grubuna goére

anlaml olarak duguk oldugu gozlenmigtir.

4.3. Kardiyoplejik sollisyon icerisine kandesartan

ilavesinin I/R ile indiiklenen kontraktil disfonksiyon iizerindeki etkileri

15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi
ve 30 dk reperflizyon protokollinde iskemi 6ncesi 2 ml ve iskeminin
20.dk’sinda 1 ml kardiyoplejik sollisyon icerisinde 100 nM kandesartan
bolus olarak kalplere uygulanmistir. Kardiyoplejik sollUsyon icerisinde
kandesartan uygulanan kalplerde kaydedilen SVB'’ye iliskin trase ornegi

sekil 2’de verilmistir.

Kardiyoplejik solisyon igerisinde kandesartanla tedavi edilen
kalplerde, kalp hizinin reperfuzyon sonunda baslangic degerine gore
degismedigdi ve kontrol kalplerde reperflizyon sonunda gdzlenen aritmik
profilin gerek kardiyoplejik solusyonun tek basina uygulandigi gerekse
kardiyoplejik solusyonla birlikte kandesartan uygulanan kalplerde
olusmadigi ve kalp hizinin reperfiizyon sirasinda kontrole gére daha stabil
oldugu saptanmistir. Kandesartan uygulanan kalplerde SVGB, baslangic
degerine gére %96.8+5.3, HBU %91.8+1.2, dp/dt max %95.03+4.9, dp/dt
min %97.4+4.2 oraninda duzelmigtir. Bu parametrelerdeki duzelme tek
basina kardiyoplejik solisyon uygulanan kalplerdekine gore belirgin olarak
yuksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir. Ancak kontrol grubuyla ve krebs sollisyonu igerisinde tek

basina kandesartan uygulanan grupla karsilastirildiginda kardiyoplejik
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solusyon igerisinde kandesartan uygulanmasi anlamli olarak kontraktil

fonksiyonda iyilesme saglamistir.

Kardiyoplejik solusyon igerisinde kandesartan uygulanmasi
reperflizyon sonunda SVDSB’ni baslangi¢c dederine gére anlaml olarak
degistirmemistir (Tablo 1, 2). Reperfizyon sonunda oélgilen SVDSB’nin
kontrol grubuna goére anlamli olarak dusuk oldugu ve bu degerin yalnizca

KP uygulanan gruba gore benzer oldugu saptanmistir.

4.4. Kardiyoplejik solisyon igerisinde kandesartanin
¢oziiciisiiniin (DMSO) i/R ile indiiklenen kontraktil disfonksiyon

uzerindeki etkileri

15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi
ve 30 dk reperflizyon protokolinde iskemi 6ncesi 2 ml ve iskeminin
20.dk’sinda 1 ml kardiyoplejik solusyon icerisinde kandesartanin ¢ozucusu
olarak kullanilan DMSO (%0.1) bolus olarak kalplere uygulanmistir.
Kardiyoplejik solusyon icerisinde dilie edilen DMSO’nun SVB uzerine
etkisini gosteren trase drnegi sekil 2’de verilmistir. KP ile birlikte DMSO
(%0.1) uygulanmasi reperflizyon sonunda baslangic degerine gore
SVGB’da %81.9+0.9, HBU'de %82.5+0.3 oraninda diizelme saglamistir.
+dp/dt Gzerine olan etkisi de SVGB ve HBU (izerine olan etkisiyle paralel
bulunmustur. KP igerisinde %0.1 DMSO’nun I/R uygulanmig kalplerde
kardiyak parametreler Uzerindeki etkisi sadece KP uygulanan grupla
benzer olarak bulgulanmistir. Ayrica daha 6nce laboratuvarimizda yapilan
benzer I/R protokolinin kullanildigi bagka bir ¢alismada, ayni oranda

DMSO’nun krebs igerisinde uygulanmasinin kontrol kalplerdekine benzer
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sekilde I/R hasarini indikledigi gdsterilmis oldugundan®? bu tez

¢alismasinda bu grup ayrica denenmemistir.

Kardiyoplejik solusyon igerisinde DMSO uygulanmasi (%0.1)
reperflizyon sonunda SVDSB’ni baslangi¢c dederine gére anlaml olarak
degistirmemistir (Tablo 1, 2). Reperfizyon sonunda oélgilen SVDSB’nin
kontrol grubuna goére anlamli olarak dusuk oldugu ve bu degerin yalnizca

KP uygulanan gruba gore benzer oldugu saptanmistir.

4.5. Krebs  soliisyonu icerisinde  kandesartan
uygulanmasinin i/R ile indiiklenen kontraktil disfonksiyon lizerindeki

etkileri

15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi
ve 30 dk reperflizyon protokolinde iskemi 6ncesi 2 ml ve iskeminin
20.dk’sinda 1 ml krebs solusyonu igerisinde 100 nM kandesartan bolus
olarak kalplere uygulanmigtir. Krebs sollUsyonu igerisinde kandesartan
uygulanan kalplerde kaydedilen SVB'’ye iliskin trase 6rnegi sekil 2'de

verilmigtir.

I/R protokoliinde, iskemi 6ncesinde ve iskemi sirasinda
kalplere krebs solusyonu icerisinde 100 nM kandesartan uygulanmasinin
kalbin kontraktil fonksiyonuna iliskin parametreleri Gzerine etkisinin kontrol
I/R uygulanan kalplerdekine benzer oldugu, tek basina iskemi éncesinde

ve sirasinda kandesartan uygulanmasinin  kardiyoprotektif  etki
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olusturmadigr saptanmistir. Tek basina kandesartan uygulanmasinin
SVGB, HBU, +dp/dt lizerine etkileri Sekil 4-7’de gosterilmistir.

Krebs solUsyonu igerisinde kandesartan uygulanan grupta
reperflizyon sonunda SVDSB baslangic degerine goére anlamli olarak
artmistir (Tablo 1, 2). Reperflizyon sonunda o6lgilen SVDSB’nin kontrol

grubundakine benzer oldugu gozlenmistir.

4.6. Koroner akis ve koroner direng lizerine IR
protokoliniin, kardiyoplejik soluisyon ve kandesartan

uygulanmasinin etkileri

15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi
ve 30 dk reperflizyon protokollinde iskemi dncesi ve iskeminin 20.dk’sinda
bolus olarak krebs solusyonu uygulanmig kontrol kalplerde koroner akis
reperflizyon sonunda baslangi¢c degerine gore azalirken, koroner direng
belirgin olarak artmistir. Ancak bu degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir.

iskemi dncesinde ve iskemi sirasinda kardiyoplejik soliisyon,
kandesartan+kardiyoplejik solisyon, tek basina kandesartan veya
kandesartanin  ¢dzlicusu dimetilsulfoksid uygulanmasi reperfizyon
sonunda koroner akig veya koroner direngte baglangica gore herhangi bir
degisiklik olugturmamistir.
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Tablo-1: 15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi ve
30 dk

20.dk’sinda ilag uygulanmamis (Kontrol), tek basina kardiyoplejik sollisyon

reperflizyon protokolinde iskemi &ncesinde ve iskeminin
(KP), kardiyoplejik solusyon igerisinde kandesartan (KP+KAN), tek basina
kandesartan (KAN) ve kardiyoplejik sollUsyon icerisinde kandesartanin
¢bzucust (KP+DMSO) uygulanmis izole perflize kalplerde dengelenme
periyodu boyunca kaydedilen SVDSB: sol ventrikul diyastol sonu basinci,
SVGB: sol ventrikul gelisen basinci, KH: kalp hizi, HBU: hiz-basing uriind,
dp/dtmin: gevseme hizi, dp/dtmax: kasilma hizi, KA: koroner akis, PB:
perfizyon basinci, KR: koroner direng. Sonuglar ortalama +£S.H. seklinde

ifade edilmistir (n=2-9).

Kontrol KP KP+KAN KAN KP+DMSO
SVDSB (mmHg) | 3.9+0.8 5.7+0.5 3.4+0.7 5.5¢1.5 8.9+1.05
SVGB (mmHg) 84.6+8.5 82.2+5.8 82.4+4.5 88.5+6.7 68.6+7.4
KH (bpm) 217.4+22.8 213.5+10.1 191.3+£7.6 238.8+13.8 226.0+38
HBU 17182+896 17624+1582 | 16439+939 18871+413.6 | 15785+4268
(mmHgxbpm)
dp/dtmin -1324+94.5 -1118+83.7 -1156+87.7 -1581£162.7 | -948.9+197.1
(mmHg/sn)
dp/dtmax 14234103 1317+114.6 1320+93.6 1627.0+6.4 1010+193.3
(mmHag/sn)

KA (ml/dk) 18.5+1.7 15.1+1.8 16.0£2.2 20.3+4.2 21.2+7.8
PB (mmHg) 72.5+0.3 74.1+0.3 73.7+0.4 73.4+0.4 74.6+0.4
KR 4.1+0.4 4.6+0.4 4.4+0.6 3.8+0.8 4.1+£1.5
(mmHgxdk/ml)
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Tablo-2: 15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi ve
30 dk

20.dk’sinda ilag uygulanmamis (Kontrol), tek basina kardiyoplejik sollisyon

reperflizyon protokolinde iskemi &ncesinde ve iskeminin
(KP), kardiyoplejik solusyon igerisinde kandesartan (KP+KAN), tek basina
kandesartan (KAN) ve kardiyoplejik sollUsyon icerisinde kandesartanin
¢obzucust (KP+DMSO) uygulanmis izole perfize kalplerde reperflizyon
sonunda kaydedilen SVDSB: sol ventrikll diyastol sonu basinci, SVGB:
sol ventrikil gelisen basinci, KH: kalp hizi, HBU: hiz-basing uriind,
dp/dtmin: gevseme hizi, dp/dtmax: kasilma hizi, KA: koroner akis, PB:

perfizyon basinci, KR: koroner direng. Sonuglar ortalama +£S.H. seklinde

ifade edilmistir (n=2-9).

Kontrol KP KP+KAN KAN KP+DMSO
SVDSB (mmHg) | 24.0+8.2% 42+1.1 4.1+1.07 37.2+16.4 4.5+1.8
SVGB (mmHg) | 28.6+7.2% 65.8+5.4 ° 79.9+6.8" 23+13.4°% 56.3+6.6
KH (bpm) 184.8£39.4 | 216.0+7.5 187.8+15.1 2323423.0 | 227.5+36.5
HBU 3902+1118% | 14493+1489™2 | 15009+107972 | 4664+2476° | 13038+3562
(mmHgxbpm)
dp/dtmin -453+85.4% | -980.6+98.5" " |-1121+107.87" | -4824238.7" | -823.1+173.7
dp/dtmax 520.5+126.1% | 1159+113.6 * | 1255+116.3" | 554.54355% | 921.7+155.5
KA (ml/dk) 14.2+3.0 13.8+1.5 15.3+1.8 14.0+4.0 16.8+7.3
PB (mmHg) 73.8+0.4 73.8+0.6 73.4+0.3 73.1+14 73.0+0.6
KR 5.9+1.6 5.7+0.7 4.9+0.7 5.0£1.5 5.4+2.4
(mmHgxdk/ml)

* p<0.05 Kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli, # p<0.05 Kandesartan (KAN) grubuna gére anlaml olarak farkli.

A p<0.05 Bazal degerine gore anlamli olarak farkh
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Sekil 2: /R uygulanmis izole kalplerde, kaydedilen SVB’na ait orjinal
traseler A. krebs ¢ozeltisi (Kontrol), B. tek basina kardiyoplejik sollisyon
(KP), C. kardiyoplejik solisyon igerisinde kandesartan (KP+KAN), D.
kardiyoplejik solUsyon igerisinde kandesartanin ¢ézicusu (KP+DMSO), E.
tek basina kandesartan (KAN)
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Kalp Hizi (KH)

2001

1501

100 A -

50 A

Baslangi¢c degerin yluzdesi
(%)

Sekil 3: 15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi ve 30
dk reperflizyon protokollinde iskemi dncesinde ve iskeminin 20.dk’sinda
krebs c¢ozeltisi (Kontrol), tek basina kardiyoplejik sollisyon (KP),
kardiyoplejik sollisyon igerisinde kandesartan (KP+KAN), tek basina
kandesartan (KAN) ve kardiyoplejik sollsyon igerisinde kandesartanin
¢ozlcustu (KP+DMSO) uygulanmis izole perflize kalplerde reperfizyon
sonunda kaydedilen kalp hizinin (KH) baglangi¢ degerine gére % degdisimi.
Sonugclar ortalama £S.H. seklinde ifade edilmigtir (n=4-9).
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* p<0.05 Kontrol grubuna goére anlamli olarak farkli
# p<0.05 Kandesartan (KAN) grubuna gore anlamli olarak farkh

Sekil 4: 15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi ve 30
dk reperflizyon protokollinde iskemi 6ncesinde ve iskeminin 20.dk’sinda
krebs ¢ozeltisi (Kontrol), tek basina kardiyoplejik solisyon (KP),
kardiyoplejik sollisyon igerisinde kandesartan (KP+KAN), tek basina
kandesartan (KAN) ve kardiyoplejik sollsyon igerisinde kandesartanin
¢ozlcustu (KP+DMSO) uygulanmis izole perflize kalplerde reperfizyon
sonunda kaydedilen sol ventrikll gelisen basincinin (SVGB) baslangig
degerine gore % degisimi. Sonuglar ortalama zS.H. seklinde ifade
edilmigtir (n=4-9).
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Hiz-Basing Uriinii (HBU)

150 A

100 A

504

Baslangi¢c degerin yilizdesi
(%)

* p<0.05 Kontrol grubuna gére anlamli olarak farkli
# p<0.05 Kandesartan (KAN) grubuna go6re anlamli olarak farkh

Sekil 5: 15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi ve 30
dk reperflizyon protokollinde iskemi 6ncesinde ve iskeminin 20.dk’sinda
krebs c¢ozeltisi (Kontrol), tek basina kardiyoplejik sollisyon (KP),
kardiyoplejik sollisyon igerisinde kandesartan (KP+KAN), tek basina
kandesartan (KAN) ve kardiyoplejik solUsyon igerisinde kandesartanin
¢ozlcustu (KP+DMSO) uygulanmis izole perflize kalplerde reperfizyon
sonunda kaydedilen hiz-basing Grini (HBU) baglangic degerine gére %

degisimi. Sonugclar ortalama +S.H. seklinde ifade edilmigtir (n=4-9).
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dp/dt max

150 -

100 -

Baslangi¢c degerin yuzdesi
(%)

* p<0.05 Kontrol grubuna goére anlamli olarak farkli
# p<0.05 Kandesartan (KAN) grubuna gore anlamli olarak farkli

Sekil 6: 15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi ve 30
dk reperflizyon protokollinde iskemi 6ncesinde ve iskeminin 20.dk’sinda
krebs c¢ozeltisi (Kontrol), tek basina kardiyoplejik sollisyon (KP),
kardiyoplejik sollisyon igerisinde kandesartan (KP+KAN), tek basina
kandesartan (KAN) ve kardiyoplejik sollsyon igerisinde kandesartanin
¢obzuclstu (KP+DMSO) uygulanmis izole perfize kalplerde reperfizyon
sonunda kaydedilen kasilma hizinin (dp/dtmax) baslangic degerine goére %

degisimi. Sonugclar ortalama +S.H. seklinde ifade edilmigtir (n=4-9).
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dp/dt min

150 A
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50 A

Baslangi¢c degerin yizdesi
(%)

* p<0.05 Kontrol grubuna goére anlamli olarak farkh
# p<0.05 Kandesartan (KAN) grubuna gore anlamli olarak farkl

Sekil 7: 15 dk dengelenme periyodundan sonra, 40 dk global iskemi ve 30
dk reperflizyon protokollinde iskemi 6ncesinde ve iskeminin 20.dk’sinda
krebs c¢ozeltisi (Kontrol), tek basina kardiyoplejik sollisyon (KP),
kardiyoplejik sollsyon igerisinde kandesartan (KP+KAN), tek basina
kandesartan (KAN) ve kardiyoplejik solUsyon igerisinde kandesartanin
¢ozlcustu (KP+DMSO) uygulanmis izole perflize kalplerde reperfizyon
sonunda kaydedilen gevseme hizinin (dp/dtmin) baslangic degerine gore %

degisimi. Sonuglar ortalama +S.H. seklinde ifade edilmistir (n=4-9).
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5. TARTISMA

Kardiyak cerrahi sonucu ortaya ¢ikan i/R, spontan Ml'ya
bagh olan I/R’'den farklidir. Kardiyak cerrahide iskemi, aortik kros klemp
konularak olusturulur. Cerrahi tamamlandiginda kros klemp kaldirilir, kalp
birden bire ylksek oranda antikoagulan icerigi olan, kardiyopulmoner
bypass cihazinin immunolojik etkilerine maruz kalmis ve yuksek oranda
parsiyel oksijen miktari olan kan ile reperfuze olur. Sonug olarak, kardiyak
cerrahi sonrasi miyokard, asiri iskemi ve reperfizyona maruz Kkalir.
Kardiyak cerrahide kalp korunmasinda en o&nemli bilesen olan
kardiyoplejik solisyon potasyum, mannitol ve glukoz igerir. Kardiyoplejik
solusyonun (genellikle kanla karigtirilarak) aralikli olarak anterograd olarak
aort kokine ve/veya retrograd olarak koroner sinusten uygulanmasi,
kalpte hiperkalemik ve hipotermik kardiyak arrest saglar. Bu uygulama,
miyokardiyal metabolik aktiviteyi ve oksijen ihtiyacini azaltarak
miyokardiyal hassasiyeti azaltir. Tum bunlara ragmen kardiyopleji sonrasi

/R hala gdzlemlenmektedir .

Kardiyopleji sonrasinda olusan /R hasarinin en aza
indirilmesi ic¢in kardiyoplejik solusyonla birlikte gesitli ajanlar gerek klinik
gerekse hayvan calismalarinda denenmistir. /R hasarina iligkin
mekanizmalardan biri olan kardiyak RAS’In inhibe edilmesi de bu hasari
Onleme stratejilerinden biridir. Literatirde o6zellikle ADE inhibitdrlerinin
kardiyoplejik sollUsyon igerisine katillarak kardiyak cerrahi sirasinda
uygulanmasinin reperfizyon sonunda miyokard fonksiyonu Uuzerindeki
olumlu etkileri ile birlikte, bu ajanlarin reperflizyon hasarinin Klinik
sonuglarindan olan biyokimyasal parametrelerdeki (kreatin kinaz MB,

laktat dehidrogenaz ve Troponin-T) degisimi, reperflzyon aritmilerini ve
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infarkt alan olusumunu 6nledigi gosterilmistir 1°?%. Ayrica, kardiyoplejik
solUsyonla birlikte ARB’nin kardiyak korumayi artirdigini gosteren kisith
sayilda calisma bulunmasina ragmen, ARB’lerden kandesartanin
kardiyoplejik solusyon igerisinde I/R hasarina kargi denendigi herhangi bir
calisma literatirde bulunmamaktadir. Batin bu bilgiler 1si1ginda bu
calismada ARB’U kandesartanin izole sican kalbinde uygulanan
kardiyoplejik arrest modelinde, iskemi reperfiizyon (i/R) hasarina etkisi

incelenmigtir.

Bu amagla g¢alismada, i/R hasarinin indiikklenmesi igin 15 dk
dengelenme, 40 dk global iskemi ve 30 dk reperfuzyon protokoll
kullaniimistir.  Kardiyoplejik solisyon (KP), kardiyoplejik sollsyon
icerisinde kandesartan (KP+KAN) ve krebs icerisinde kandesartan
cozeltisi (KAN) ve kandesartanin ¢dzlicusu iskemiden hemen 6nce ve
iskeminin 20. dk’sinda bolus olarak kalplere uygulanmistir. Reperfizyon
sonunda deney boyunca kaydedilen kontraktil parametrelerin baglangig
degerlerine gore % duzelme degerleri hesaplanmis ve sonuglarin

degerlendiriimesinde bu degerler kullaniimigtir.

Calisma sonucunda elde edilen kontrol kalplere iligkin
bulgular daha once laboratuarimizda benzer yontem kullanilarak yapilan
tez calismasi®®® sonuclaryla uyumludur. Buna gore kontrol kalplerde
reperfiizyon sonunda SVGB, HBU, kasilma ve gevseme hizlari azalmistir.
Koroner akigin da reperfuzyon sonunda baglangica gore azaldigi ve
koroner direncin de arttigi gézlenmesine ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunamamigtir. Bu bulgu, literaturde global iskemi
metodunun kullanildigi ve iskemi suresinin 1 saatin altinda oldugu

calismalarin sonuclariyla da uyumludur®32#,
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Kardiyoplejik solisyon ve kardiyoplejik solUsyon igerisinde
kandesartan uygulanmasi kontrol grubunda reperflizyon sonunda
gbzlenen miyokardiyal hasari kontrole gore anlamli olarak azaltmigtir.
Kardiyoplejik solisyon uygulanmasinin reperfizyon sonunda hiz-basing
arinint ve SVGB'ni, kasilma ve gevseme hizlarini kontrol grubuna gore
anlamh olarak korudugu bulgusu literaturdeki diger c¢alismalarin

bulgulariyla da uyumludur*®#

. Bununla birlikte, kardiyoplejik solusyon
icerisinde kandesartan uygulanan gruplarda kontraktil fonksiyonun belirteci
olan parametreler (SVGB, HBU, +dp/dt) reperfiizyon sonunda baslangi¢
degerine gore anlaml olarak degismemistir. Miyokardiyal kontraktilideki
duzelme bu grupta yalnizca KP uygulanan gruba gore daha iyi olmasina
ragmen, reperfuzyon sonunda baslangi¢ degerine gore kontraktilitedeki %
degisim agisindan her ki tedavi grubu arasinda anlamli bir fark
saptanamamistir. Bu c¢alismada, kandesartanin KP ile birlikte
uygulanmasinin  yalnizca KP uygulanmasina ilave bir koruma
saglamamasinin nedeni, ilacin uygulanma zamani ve sikligi olabilir.
Kandesartan bu calismada iskemi dncesinde ve iskemi sirasinda tek doz
uygulanmistir ve buna ek olarak reperflizyon sirasinda da uygulanmasinin
kardiyoprotektif etkiyi nasil degistirdigi de incelenmemistir. Uygulama
zamaninin yani sira doz taramasi yapilmamis olmasi da ¢alismada bir

diger kisitlayici faktordar.

ACE inhibitérlerinin  kardiyoplejik solisyon igerisinde
uygulanarak iskemi reperfizyon hasarina karsl denendigi ¢calismalarda da
bu ajanlarin, iskemi 6ncesinde ve sirasinda uygulanmasinin kardiyoplejik
solusyona ilave bir koruma saglamadigi gosterilmistir ve daha iyi kardiyak
koruma zofenoprille ancak 1 haftalik oral tedaviden sonra, kaptoprille ise
hem iskemi oncesi hem de reperfizyon sirasinda ilag uygulandiginda

19, 20

saglanabilmigtir . Bir bagska ARB blokérl losartanla yapilan galismada
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da ancak yuksek dozda losartanin kardiyoplejik sollusyon igerisinde
uygulanmasinin kardiyoplejik arreste gore daha iyi bir koruma sagladigi
gbsterilmistir21. Bu calismalarin sonuclart da kandesartanin neden
kardiyoplejik solUsyon igerisinde uygulandiginda kardiyoplejik solisyona
ilave bir koruma saglamadigini aciklamak i¢in ©One surdugumuz

gerekgeleri destekler niteliktedir.

Calismamizda, tek basina kandesartan uygulanmasi
kontrolden farkh bir etki yaratmazken, kandesartanin c¢o6ziculsinin
kardiyoplejik solusyon igerisinde uygulanmasi da kardiyoplejik solusyonla
benzer etki olusturmustur. Bu bulgu, kardiyoplejik arrest protokoline
losartan eklenmesinin iskemi reperfizyona kargi kalbi korudugunun
gosterildigi calismada®’, losartanin disiik konsantrasyonda krebs
solUsyonu igerisinde uygulanmasinin kontraktil parametrelerde kontrole
gore anlamli bir duzelme saglamadiginin belirlendigi ¢calisma bulgulariyla
uyumludur.  Ayrica Fukumoto ve arkadaglari tarafindan yapilan ve
kandesartanin izole sigcan kalbinde iskemiyle indiklenen norepinefrin
saliveriimesi Uzerine etkilerinin incelendigi c¢alismada da bizim
bulgularimizla benzer olarak 40 dk.lik global iskemiye maruz kalan
kalplerde kandesartan uygulanmasinin kontraktil fonksiyonu iyilestirmedigi
gOsterilmistir. S6z konusu calismada iskemi stresine bagli olarak
norepinefrin saliveriimesinin ekzositoz veya tasiyici araciigiyla oldugu,
kandesartanin ise ekzositoz aracili norepinefrin saliveriimesini inhibe
ederek sadece kisa sureli iskemiye kargi (20 dk) kalbi korudugu oOne
sirilmistir®®. Bizim calismamizda da kandesartanin 40 dk.lik global
iskemiye kargi kalbi korumamasinin nedeni bu olabilir ancak bunu

aydinlatmak igin daha fazla galigmaya ihtiyag vardir.
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Sonu¢ olarak bu c¢alismada, kardiyak cerrahi sirasinda
kardiyoplejik sollisyon igerisinde kandesartan uygulanmasinin i/R
hasarinin duzeltimesinde sadece kardiyoplejik arrest uygulanmasina gore

anlamli bir avantaj saglamadigi gosterilmigtir.

6. SONUC

Bu calismada, kardiyak cerrahi sirasinda rutin olarak
uygulanan kardiyoplejik arrest protokoline angiyotensin reseptor blokeri
olan kandesartanin ilave edilmesinin /R hasarina karsi korunmada
sadece kardiyoplejik solisyon uygulanmasina karsi bir Gstunlik

saglamadigi gosterilmistir.
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7. OZET

Bu c¢alismanin amaci; angiyotensin reseptor blokoru
kandesartanin izole sican kalbinde uygulanan kardiyoplejik arrest

modelinde, iskemi reperfiizyon (i/R) hasarina etkisinin incelenmesidir.

I/R hasarinin olusturulmasi igin, izole sigan kalbine 40 dk
global iskemi-30 dk reperfizyon protokoll uygulanmistir. Deney boyunca
kalpler, sabit basingh Langendorff dizeneginde perfize edilmistir.
Kardiyoplejik solisyon tek bagina ve ilagla birlikte kalplere, iskemi 6ncesi
ve iskeminin 20. dakikasinda uygulanmistir. Post-iskemik kontraktil
fonksiyonda diizelme, sol ventrikil gelisen basinci (SVGB), sol ventrikiil
diyastol sonu basinci (SVDSB), kasilma ve gevseme hizlarinin (xdp/dt)

Olcllmesiyle degerlendirilmistir.

Kontrol kalplerde reperflizyon sonunda SVGB, HBU, kasiima
ve gevseme hizlari ve koroner akis belirgin olarak azalirken, koroner
direng artmigtir. Kardiyoplejik solisyon ve kardiyoplejik solisyon igerisinde
kandesartan uygulanmasi kontrol grubunda reperflizyon sonunda
gbzlenen miyokardiyal hasari kontrole gore anlamli olarak azaltmistir. Tek
basina kandesartan uygulanmasi kontrolden farkli bir etki yaratmazken,
kandesartanin ¢ézicusuniun kardiyoplejik sollsyon igerisinde uygulanmasi
da kardiyoplejik solusyonla benzer etki olusturmustur. Kardiyoplejik
sollUsyon icerisinde kandesartan uygulanmasi kontraktil parametrelerde
yalnizca kardiyoplejik solusyon uygulanan gruba gore daha iyi bir dizelme

saglamasina ragmen aradaki fark anlaml bulunamamistir.
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sadece kardiyoplejik solisyon uygulanmasina karsi bir Gstunlik
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8. SUMMARY

The investigation of the role of renin-angiotensin system in
cardioplegia followed by ischemia/reperfusion injury in the isolated

rat heart

The aim of this study was to effect of candesartan for

ischemia reperfusion injury in isolated rat heart with cardioplegic arrest.

For inducing I/R injury, isolated rat hearts were subjected to
40 min global ischemia and 30 min reperfusion. Hearts were perfused at a
constant pressure (100 cmH20) of Langendorff apparatus throughout the
experiments. Cardiplegic solution was given prior to ischemia and 20 min
after the onset of ischemia single and with drug. Recovery of post-
ischemic contractile function was assessed by the left ventricular
developed pressure (LVDP), left ventricular end diastolic pressure
(LVEDP), and the rates of pressure development (+dp/dt) and pressure
decay (-dp/dt).

In control hearts, LVDP, HBU, diastolic time and coroner flow
markedly decreased and coronary resistance increased. Cardiplegic
solution and cardioplegia with candesartan were decreased myocardial
damage after reperfusion compared to control group. There were not
diffrences between group of used single candesartan and control group,
similarly there were not diffrences between group of used solvent of

candesartan in cardioplegic solution and cardioplegic group. Although
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candesartan with cardioplegia provide more correction of contractil
parameters than single cardioplegic solution, this difference is not

statistically significant.

Our results demonstrate that; adding angiotensin receptor
blocker candesartan in cardioplegic solution which is used during cardiac

surgery doesn’t outperforme.
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