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Rosuvastatinin Sol Ventrikiil Miyosit Kalsiyun‘! ve Potasyum
lyon Kanallari Uzerine Akut Etkisi °

Amag: Statinler, kolesterol sentezinde merkezi rol oynayan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
(HMG-CoA) rediiktaz aktivitesi Uzerindeki inhibitor etkileri nedeniyle plazma kolesterol seviyelerini
disirmek igin yaygin olarak kullaniimaktadir. Statinlerin, antienflamatuar, antioksidatif,
antitrombotik ve antiaritmik etkiler olmak lzere bazi pleiotrofik ¢zellikleri de Gnerilmistir. Bununla
birlikte, Uglincu jenerasyon sentetik bir statin olan rosuvastatinin ventrikiler miyositlerin elektriksel
aktivitesi Uzerindeki dogrudan etkileri hala bilinmemektedir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 3 aylik erkek wistar turi sican kalplerinden izole edilen
ventrikller miyositler kullanildi. Patch clamp amplifikatériiniin akim kenetleme modu kullanilarak 1
Hz frekans uyaranlariyla aksiyon potansiyelleri (AP) elde edildi. Potasyum ve kalsiyum akimlari,
tim hicre konfigurasyonu kullanilarak kaydedildi.

Bulgular: Rosuvastatinin (1-10 pM) AP repolarizasyon suresini doza bagimli bir sekilde uzattigi
gozlendi (n=15-16, sirasiyla). Repolarize edici akimlar i¢in rosuvastatinin, L tipi kalsiyum akimlarini
(Ica) %14.57 ve %17.75 azalmayla sonuglanirken (n=10), gegici-disa dogru potasyum akimindaki
(l) azalma sirasiyla %8.28 ve %27.59 idi (n=10). Kararli durum K" akimi (lss) énemli élgiide
degismedi. Ayrica, her iki akimin inaktivasyon zamani sabitleri analiz edildi ve rosuvastatinin, Iy
akimlarinin yavas bilesenini énemli dlgide azaltti, buna karsin lca'nin inaktivasyon zaman
sabitlerini etkilemedi.

Sonug: Rosuvastatinin, AP'nin repolarizasyonu sirasinda rol oynayan fakat sire Uzerinde zit
etkileri olan |, ve Ica. akimlarinin genligi azaltmasina ragmen, sire anlamh olarak uzamistir. Bu
durumda l'daki azalmanin, Ic, 'deki azalmanin AP siresi Uzerindeki karsit etkisini baskiladigr ve
repolarizasyon suresini uzattigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Rosuvastatin, aksiyon potansiyeli, ca®" akimi, K" akimi, miyosit

Acute Effect of Rosuvastatin on Left Ventricular Myocyte Calcium and Potassium
lon Channels

Objective: Statins are widely used to lower plasma cholesterol levels due to their inhibitory effect
on 3-hydoxy-3 methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase activity which is central in
cholesterol synthesis. Some pleiotropic properties of statins such as antiinflammatory,
antioxidative, and antithrombotic as well as cardiovascular protective effects have been suggested.
However, the direct actions of rosuvastatin which is a third generation synthetic statin on electrical
activity of ventricular myocytes are still unknown.

Materials and Methods: Ventricular myocytes isolated from rat hearts were used in this study.
Action potentials (AP) were obtained with 1 Hz frequency stimuli using the current clamping mode
of patch-clamp amplifier. Potassium and calcium currents were recorded using whole-cell
configuration.

Results: Rosuvastatin (1-10 pM) prolonged AP repolarization duration in a dose-dependent
manner (n=15-16, respectively). For repolarizing currents rosuvastatin resulted in 14.57% and
17.75% (n=10) decrease in L-type calcium current (Ica) while the extent of decrease in transient-
outward potassium current (l,,) was 8.28% and 27.59% (n=10) respectively. Steady-state K" current
(Iss) did not change significantly. Moreover, inactivation time constants of both currents were
analyzed and rosuvastatin decreased the slow component of I, currents significantly, whereas it
didn’t influence the inactivation time constants of Ica..

Conclusion: Although rosuvastatin reduced the amplitude of both I, and lca. currents that play
contradictory roles during repolarization of AP, the duration was significantly prolonged. It is likely
that the suppression of I, surmount the opposite effect of Ica. reduction and prolongs the
repolarization of AP.

Keywords: Rosuvastatin, action potential, ca® current, K* current, myocyte

Giris

Statinler  3-hidroksi-3-metilglutaril  koenzim A (HMG-CoA)nin mevalonata
donusmesini katalize eden bir enzim olan HMG-CoA rediktazin aktivitesini inhibe
ederek plazma kolesterol seviyesini dusurmede ve koroner arter hastaliklarinin
tedavisinde sik¢a kullanilan farmakolojik ajanlardir (1). HMG-CoA rediktaz inhibisyonu
kanda LDL-kolesterol ve total kolesterol seviyesini azaltmasinin yani sira birgok
pleiotrofik etkiye sahiptir (2-4).

" Bu galisma Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TSA-
2018-3209 proje numarasi ile desteklenmistir.
** 35" |ISHR-ES Meeting, 16-19 Temmuz 2018, Amsterdam — HOLLANDA.
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Bu kapsamda vaskuler duvardaki trombojenik cevaplari
inhibe eder, oksidatif stress ve inflamasyonu azaltr,
aterosklerotik plak stabilitesini artirir ve endotelyal
fonksiyon dizenlenmesini indlkler. Bu pleiotrofik
etkilerini  cogunlukla GTPazlarin prenilasyonunun
inhibisyonu vasitasiyla gerceklestirmektedir. GTPazlar
birgok hiicresel sirecte gérev almaktadirlar. Statinlerin
kolestrolden bagimsiz etkileri, farnesilpirofosfat ve
geranilpirofosfat gibi isoprenoid ara Urtinlerin sentezini
engelleme vyetenedi ile saglanir. Kigik GTP’ye
baglanan Rho, Ras ve Rac proteinlerin inhibisyonu
statinlerin biyolojik etkilerine aracilik etmede dnemli bir
role sahiptir (5).

Statinlerin ventrikiler aritmi ve atriyal fibrilasyon
riskini azaltabildigi ve normal kolesterolemik kosullar
altinda bile kardiyovaskuler hastaliklara sahip kisilerde
morbidite ve mortalite oranlarini disurdagu ileri
surGlmastar (6, 7). Bu bulgular statinlerin, iskemi ve
hipertrofi gibi kalp hasari olusturulan modellerde
sarkoplazmik retikulum Ca?**-ATPase (SERCA) ve
ryanodin reseptorleri (RyR) gibi kalsiyum dizenleyici
proteinler ve kasilma fonksiyonlarini etkiledigini ve
apoptotik hicre 8liminu azalttigini gésteren deneysel
bulgularla da desteklenmistir (8).

Daha énce bazi statinlerin atrial miyositlerin K* ve
L-tipi Ca®* kanal akimlarini (Ica.), aksiyon potansiyelini
(AP) ve AP siresini (APD) akut uygulamada
degistirdikleri g0sterilmistir (9). Baska bir calismada
(10) statinlerin, transmembran iyon kanallarinin
ozelliklerinin - degisimi sonucu ventrikller iletim ve
uyarilabilirigini etkiledigi bulunmustur. Bununla birlikte,
statinlerin ~ ventrikiler aritmi  gelisimine  katkida
bulundugu bilinen intraselliiler agiri Ca“* yiiklenmesi ve
sarkoplazmik retikulum hasarina yol acan iskemi-
indUkIG oksidatif stresi azalttigi kanitlanmustir (11).
Hiperkolesterolemi gegmisi olan tavsanlarda yapilan bir
calismada pravastatin tedavisinin endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) aracili kardiyak ATP duyarl K* kanallar
tzerine etki ederek hipertrofiyi engelledigi gosterilmistir
(12). Bagka bir calismada ise tavuk kardiyak
hicrelerinde tedavide kullanilan dozdan daha yuksek
konsantrasyonda lovastatin uygulamasinin Ica i inhibe
ettigi gosterilmistir (13). Fare ventrikil hicrelerinde
yapilan baska bir galismada AP plato fazinda gérevli
lca,, Kv1.5 ve Kv4.3 akimlarini atorvastatin ve
simvastatinin nasil etkiledigi incelenmis, simvastatinin
lca.  akimlarini bloke ettigi ve nanomolar
konsantrasyonlarda atorvastatin APD’yi uzatirken,
simvastatinin kisalttigini bulmuslardir (9).

Hidrofilik yapida Uglincu jenerasyon sentetik bir
statin olan rosuvastatin (RSV), hiperkolesterolemi
tedavisinde kullaniimasina karsin normokolesterolemik
durumda da anti-inflamatuar 6zellikleri gosterilmistir.
Yapilan calismalarda I6kosit adhezyonunu azalttigi,
trombosit agregasyonunu engelledigi, santral kan
akiminin diizenlemesinde rol oynadigi iddia edilen
RSV’nin antioksidatif ve kardiyovaskiler koruyucu
sonuglart da igeren bir takim pleiotrofik etkiler
gosterdigi  tespit edilmistir (14). Bunun yani sira,
RSV’nin ve atrovastatinin, anti-aritmik 6zelliklere de
sahip oldugu gosterilmistir (15).
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Ozetle, statinlerin genel olarak kardiyak iyon
kanallari Uzerine etkisini gosteren calismalarin sinirh
olmasinin yaninda, ¢zellikle RSV’nin kalp kasi tzerine
elektrofizyolojik  etkisini  gdsteren bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Hormonlar, ilaglar veya
metabolizmada meydana gelen bir degisim bu akimlari
etkileyecegi (16) g6z 6niine alinarak RSV'nin de kalp
kasinin elektrofizyolojik 6zelliklerini etkileyerek iyon
akimlari Uzerine dogrudan etki etmesi beklenmektedir.
Bu ¢alismada amacimiz, RSV’nin iyonik akimlar ve AP
Uzerine etkilerini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem

Deney Hayvanlari: Calismada Akdeniz
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
onay! (protokol no: 2017/05/003) alinmis olup, 250 ile
300 g agirhginda G¢ aylik wistar turl erkek sigan
kullanildi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar Bakim ve Uretim Unitesinden tedarik edilen
sicanlar her kafeste en fazla 4 hayvan bulunacak
sekilde yem ve su kisitlamasi olmaksizin 12 saat
gundiz 12 saat gece donglsinde tutuldu. Bu calisma
akut bir calisma oldugundan gruplandirma hicre
seviyesinde, uygulama O&ncesi ve sonrasi olarak
tasarlandi. RSV verilmeden o6nceki hicreler kontrol
grubu, bunun ardindan farkli iki dozda (1 uM ve 10 yM)
RSV uygulandi.

Hiicre izolasyonu: Siganlarin kalpleri anestezi
altinda (sodyum pentobarbital 50 mg/kg) hizli bir
sekilde c¢ikarildiktan sonra Langendorff sistemine
baglandi. Perflizyon sistemine asilan kalpler o6nce
kalsiyumsuz perfiizyon soliisyonu (mM: 137 NaCl; 5.4
KCI; 1.2 MgSO0g4; 1.2 KH2PO4; 5.8 HEPES; 20 glikoz
olan ve pH 7.2 dengesinin saglanmasi igin %95 O,-%5
CO; ile gazlanan) ile 5 dakika yikandi. Daha sonra,
kalbin Gzerinden 20-25 dakika siresince ayni sollisyon
icinde hazirlanan 0.7 mg/mL kollajenaz (Collagenase A
Roche) ve 0.05 mg/mL proteaz (Sigma tipi XIV)
karigimi  gecirilip uygun kivama ulasildiginda, sol
ventrikdl kiglik bir kabin igine alindi ve makasla ince
bir sekilde dilimlendi. Hucreler 100 pm’lik ince bir
filtreden gegirilerek bir tlipln igerisine alindiktan sonra
birkag yikama igleminden gegirildi. Ortamdaki
hiicrelerin  Ca** adaptasyonu yaklasik 5 dakikalik
zaman araliklar ile kademeli artiglarla saglandi ve
yaklasik bir saat dinlendirildikten sonra elektrofizyolojik
deneylerin uygulamasina gegildi.

Elektrofizyolojik Kayitlar: Akimlar ve AP’ler
patch-clamp amplifikatdrinin tim hiicre
konfiglirasyonuyla kaydedildi. AP, amfi akim kenetleme
modunda iken miyositlerin 1Hz frekansindaki 1-3 ms’lik
akim pulslari ile uyariimasiyla elde edildi. Elde edilen
AP’lerin  repolarizasyon fazlarinin  %25,50,75,90’a
(APD2s 50,75,00) ulagsma sureleri dederlendirildi. lca. kaydi
icin, membran potansiyeli —-70 mV dizeyinde
kenetlenen hucrelere -45 mV’luk 6n-puls uygulanarak
Na" akimlari inaktif duruma getirildikten sonra, 0 mV
seviyesinde 300 ms depolarizasyon pulsu uygulandi.
Her uygulama éncesinde kararli yanit alinincaya kadar
kayitlar tekrarlandi ve Kkararli yaniti takiben RSV
uygulamasina gegcildi. Bdylece ilagtan bagimsiz olarak
akimda zamana bagh olarak ortaya cikabilecek
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degisiklikler (run-down gibi) bertaraf edildi. Ica. genligi,
maksimum akim ve pulsun sonundaki akim arasindaki
fark alinarak hesaplandi. Akim yogunlugu, hicrenin
akim degeri 6lgim yapilan hicrenin kapasitansina
béliinerek hesaplandi. Gegici disari-dogru K akim (lo)
OlgUlimu icin dinlenim zar potansiyeli -70 mV
dizeyinde kenetlenen hicrelere +60 mV degerinde 3
s’lik depolarizasyon pulsu uygulanarak kaydedildi.
li'nun genligi, akimlarin tepe degerlerinden 3 s’lik
pulsun son bdlimindeki akim degerleri ¢ikarilarak
hesaplandi. Daha sonra akimlarin degeri hucre
kapasitansina bélinerek akim yogunlugu hesaplandi.

Soliisyonlar ve Kimyasallar: Patch-clamp
deneylerinde hicreler normal tyrode c¢ozeltisi (mM):
137 NaCl, 5.4 KClI, 0.5 MgCl, 1.5 CaCl,, 11.8 HEPES
ve 10 glikoz, pH:7.40 ile perfuze edildi. Tim hucre
patch-clamp igin pipet sollisyonu igerigi (mM): 120 K-
aspartate, 20 KCI, 10 NaCl, 10 K-HEPES, 5 MgATP
(PH: 7.2). Bununla birlikte Ica 6lgiimleri igin, K™ pipet ve
dis soliisyonda Cs" ile degerlendirildi ve 10 mM EGTA
eklendi. K* akimi kaydi sirasinda Ca®* akimlari 250 M
kadmiyum klorilr ile bloke edildi. RSV (AstraZeneca)
DMSO igerisinde  ¢ozildi, burada deneysel
¢ozeltilerdeki DMSO'nun son dilisyonunun %0.01’den
kuguk olmasina 6zen gdsterildi.

istatistiksel Yéntem: Veriler Clampfit 10.2
yazihlmi  kullanilarak analiz edilmis ve sonuglar
ortalama+SEM olarak sunuldu. Tim istatistiksel
karsilastirmalar Graphpad-Prism programinda analiz
edildi. Gruplarin karsilastirimasi igin eslestirilmis
orneklem (paired) t-testi uygulandi ve P degerlerinin
0.05’ten kiglk olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular

ilk asamada AP’nin karakteristik 6zelliklerine
RSV'nin bir etkisi olup olmadigini test etmek igin
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deneyler vyapildi. Tek hicre AP’sinin 0zellikle
repolarizasyon fazinda RSV’ye bagli ve uygulanan
dozla orantili belirgin bir degisim gézlendi (Sekil 1). Iki
farkl dozda RSV uygulandiginda (1-10 uM), APD dozla
orantili olarak artan bicimde wuzadidi gd6zlendi.
Miyositlere 1 yM RSV uygulamasi ile sadece APDs ve
APDgy degerlerinde uzama olurken, 10 pM RSV
uygulandiginda ise APDys, APDso, APD7s, APDg ile
temsil edilen AP repolarizasyon surecinin timd uzad.
Buna karsilik AP’nin genlik ve dinlenim zar potansiyeli
RSV uygulamasi ile degismedi.

ikinci asamada AP’nin repolarizasyon fazinda
g6zlenen bu uzamanin hangi iyonik akimlardaki
degisikliklerden  kaynaklandigini  belirlemek igin
deneyler tasarlandi. Sigan AP’sinde repolarizasyon
siireci temel olarak K" akimlari ve lca. akimlariyla iligkili
oldugundan, RSV'nin bu akimlar Uzerine etkisi
arastirildi.

Bir tip K* akimi olan lp, akiminda anlamh bir
azalma oldugu ve azalma miktarinin uygulanan
RSV’'nin dozuna bagh olarak sirasiyla %8.28 ve
%27.59 oldugu belirlendi (n=10). Pulsun sonundan
olgilen kararh durum K'-akimlan (lss) ise RSV
uygulamasiyla anlamli bir degisim gostermedi. Sekil
2'de |, akiminda RSV’nin uygulanan dozuna bagli
degisim gosterildi.

Ayrica, Sekil 3'te gosterildigi gibi K™ akimlarinin
altinda yatan gegici disa dogru K akimlarinin hizli ve
yavas bilesenleri (loast, liosiow) Ve lss tanimlamak igin
+60mV’da akimin azalma fazi eksponansiyel bir
fonksiyona fit edildi (17,18). Bu islemin sonucunda lsast,
Isiow V€ Iss akim bilesenlerinin genlikleri olan Afast, Asiow
ve Ass hesaplandi. Daha sonra, azalma fazinin hizl ve
yavas zaman sabitleri belirlendi. 10 pM RSV
uygulamasl, lifast V€ losiow bilegenlerinin genliklerinde
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Sekil 1. RSV'nin ventrikiler miyositlerin APD Uzerine etkisi. AP repolarizasyon siresinde 1 yM ya da 10 yM RSV'nin uygulanmasiyla

konsantrasyona bagli artis belirlendi. APD'deki degisikliklerin derecesi repolarizasyonun %25, %50, %75 ve %90’'ina ulasma suresi
(APD25, APD50, APD75 ve APD90) olarak olglldi. Veriler ortalamatSEM seklinde verilmistir (*P<0.05 vs Kontrol degeri, n=15-

16).
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sirasiyla %38.31 ve %21.82 oraninda bir azalmaya
neden olurken, lss genliginde %19.78 oraninda bir
artisa neden oldu (n=10). liside belirgin bir azalma
meydana gelmesine ragmen Iss bilesenindeki artis
anlamli seviyeye ulasmadi. Zaman sabiti agisindan
bakildiginda, kontrol ve 10 yM RSV uygulamas! yavas
zaman sabitini anlamh olarak azaltirken, hizli zaman
sabitindeki azalmanin ise anlamli seviyede olmadigi
belirlendi (kontrol ve RSV uygulamasi, yavas zaman
sabitini 678.74+63.98 ms’den 563.62+46.47 ms’ye hizli

Rosuvastatinin Sol Ventrikul Miyosit Kalsiyum...
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zaman sabitini 19.67+2.74 ms’den 18.661£2.15 ms’ye,
n=10 ve P<0.05).

Son olarak, RSV'nin kardiyak AP repolarizasyon
fazinda etkili diger bir akim olan lca Uzerine etkisini
incelendi. Sekil 4’te goérildugu gibi bu akimin RSV
uygulamasini takiben doza bagli olarak %14.57 ve
%17.75 oraninda azaldigi tespit edildi (n=15). Buna
karsilk RSV Ica'nin inaktivasyon zaman sabitlerini
etkilemedi.

RSV (1pM) Yikama RSV (10uM) Yikama
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Sekil 2. RSV uygulamasi, Ito konsantrasyona bagli azalmayla sonuglandi. Sol panel, Ito akimindaki yiizde azalmayi ve sag panel,
RSV'nin yoklugunda ve varliginda zamanin bir fonksiyonu olarak lto’daki azalmanin durumunu gostermektedir. Akimlar depolarizan
pulsun +60 mV'ye kenetlendigi 3 s sureli protokol ile kaydedildi. Veriler ortalama+SEM olarak verilmistir. *P<0.05 vs. bazal kontrol
degerleri (n= 10 kayit).
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Sekil 3. +60 mV'de 3 s'lik puls ile elde edilen K+ akim trasesinin azalma fazi iki terimli Gstel fonksiyon ve akimin sonundaki inaktive
olmayan bir bilesenle temsil edildi. Hizli, yavas ve kararli durumdaki akimlarin ortalama genlik degerleri Afast, Aslow, Ass olarak
verilmis, buna karsilik inaktivasyon zaman sabitleri hizli ve yavas olmak Uzere iki terimle ifade edilmistir. Veriler ortalama+SEM

olarak verilmistir. *P<0.05 vs. bazal kontrol degerleri (n= 10 kayit).
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Sekil 4. RSV, ICaL Uzerine doz bagimli etkisi. Sag panel, RSV yoklugunda ve varliginda zamanin bir fonksiyonu olarak ICaL,
genligindeki azalma. Sol panel, 1 yM ve 10 yM RSV ile yikandiktan sonra ICaL genligindeki yizde degisim. Veriler ortalama + SEM

olarak verilmistir. *P<0.05 vs. bazal kontrol degerleri (n=15 kayit).

Tartisma

Bu galismada iglnci jenerasyon sentetik statin
olan RSV'nin farkli dozlarda (1 ve 10 uM) uygulanmasi
sonucunda kalp kasinin elektrofizyolojik 6zelliklerinde
meydana getirecedi degisimleri ortaya c¢ikarmak
amaclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda kalp kasi
hicresinde AP ve iyonik akimlar kaydedilmistir. Elde
ettigimiz  sonuglar, mikromolar konsantrasyonda
uygulanan RSV'nin sigan ventrikiler miyositlerinde lca.
ve lw iyon akimlarini baskiladigini gdstermektedir.
Dahasi, RSV'nin inhibitdr etkisinin konsantrasyona
bagh olarak arttigi gézlenmigstir. Ica'in baskilanmasi
sonucunda APD’nin kisalmasi beklenmesine ragmen
(19, 20), akut RSV uygulanmasinin lca yaninda I
akiminin da genligini azaltmasi nedeniyle APD’nin
istatistiksel olarak anlamli derecede uzamasina neden
olmustur. Plante ve ark. (21)'nin HEK293 hiicrelerinde
yaptiklari calismada RSV’nin AP’nin
repolarizasyonunda gérev alan baska bir K kanali olan
hizl aktiviteli gecikmis-dogrultucu K* kanal akimlarini
(Ikr) engelledigi ve APD'yi uzattigi rapor edilmistir. Feng
ve ark. (22), insan indukll pluripotent kdk hicrelerinde
(hiPSC) yaptiklari calismada RSV’nin human ether-a-
go-go-related gene (hERG) kanal ekspresyonlarini
azalttigini ve hERG akimlarini engelleyerek kardiyak
repolarizasyonu  geciktirdigini  tespit etmis, bu
degisimlerin APD ve duzeltiimis QT arahdinda anlamh
bir uzamaya neden oldugunu bildirmiglerdir. Bu
calismada ise repolarizasyonda gorev alan disa dogru
K* akimlarini detayli olarak inceledigimizde litast Ve
liosiow bilesenlerinde anlamh bir azalma gdzlenirken
inaktive olmayan kuyruk akimlarinda istatiksel olarak
anlamli bir degisim go6zlenmemistir. Ayni zamanda
yavas zaman sabitinde meydana gelen azalma disari
¢cikan net pozitif yik miktarini da azaltarak APD
uzamasina neden olabilecek baska bir gostergedir. Bu
durumda ligfast V€ lioslow bilesenlerinin baskilanmasinin
yarattigi etkinin daha Ustin oldugu ve dolayisiyla AP
repolarizasyon suresi Uzerinde Ica'nin azalmasinin
yarattigi karsit yéndeki etkiyi bertaraf ettigi sdylenebilir.

Bu durumun olugmasi iki nedenle mimkiinddir; i) sigan
kardiyak AP repolarizasyon fazinda l, lcal’den daha
baskindir, ii) akimlarin sureleri kiyaslandiginda l'nun
¢ok daha uzun bir sire devam ettigi ve % genlik
degisimi ¢ok buyuk olmasa bile taginan yik miktarinin
lca'ye gore ¢ok daha fazla olacadi bilinmektedir.
Sonug olarak I, akiminda gdézlenen degisimlerin, lca
akimindaki azalmaya bagh fakat karsit etkiye yol
acmasl  beklenen degisimlerden daha baskin
olmasindan dolay;, RSV uygulamasinin ventrikil
miyositlerinde APD’yi net olarak uzattigini sdylemek
mumkundar.

Daha 6nce deneysel diyabet modelinde yapilan
bir calismada (18) 5 haftalik kronik RSV tedavisinin,
diyabetle bozuldugu gérilen kardiyak  AP’nin
repolarizasyon suresini, iyon akimlarini ve hicre igi
ca” reglilasyonunu onemli olgiide duzelttigi tespit
edilmigtir. Ayni galismada (18), molekdler bulgularin da
destegiyle HMG-CoA rediiktazin RSV ile uzun sireli
inhibisyonunun diyabetik kalp yetmezligini duizeltici
etkisi oldugu ve bu etkinin, RhoA ve iligkili kinazlar
araciigiyla gergeklestigi gosterilmistir. Bagka bir
calismada ise Xufang Sun ve ark. (23) 6 haftalik
C57BL6 farelerinde koroner arter ligasyonu ile
olusturulan miyokard hasari sonrasi RSV'nin kardiyak
fonksiyonlar Uzerine etkisini incelemiglerdir. RSV’nin
enflamatuar sitokin ekspresyonuna (IL-6, IL-9) aracilik
ederek kardiyomiyosit hasarini hafiflettigi sonucuna
varmislardir. Ancak, literattirdeki mevcut bulgular RSV
uygulamasinin kalp miyositleri Uzerine direkt etkileri
hakkinda kesin bir kanaate ulagmak icin yeterli degildir.
Diger statinlerin kardiyak dokulardaki akut etkileri
cogunlukla incelenmis olmakla birlikte, klinik olarak
yaygin bir sekilde kullanilan RSV'nin etkilerinin hicre
dizeyinde detayl olarak arastirildigi herhangi calisma
bulunmamaktadir. RSV'nin kalp miyositleri tzerindeki
akut etkilerini gosteren c¢alismanin bulgulari  bu
maddenin hicresel diuzeydeki olasi etki mekanizmalari
hakkinda bilgi saglamakta ve bdylece literatlirdeki
Onemli bir eksikligi kapatmaktadir.
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Farmakolojik hedefleri ortak olmasina ragmen,

statinler, farkh etkinlik, guvenlik ve pleiotrofik etkilerine

bagh  olarak  birbirlerinden  6nemli  farkhliklar
go6stermektedir. Dolayisiyla, RSV’nin  kardiyak
fonksiyonlar  Uzerine  etkisinin  detayli  olarak
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