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ARASTIRMA

Deneysel Olarak Miyokard Enfarktiisii Olusturulan Siganlarin
Kalp Dokusunda Zofenopril ve Nebivolol’in TRPM2 Katyon

* k%

Kanallari Ekspresyonuna Etkileri

Amag: Transient reseptor potansiyel melastatin 2 (TRPM2) katyon kanallarinin oksidatif stres
tarafindan aktive edilebildigi ve miyokard enfarktlisinde bu kanallarin, potansiyel terapétik hedef
olabilecegi dustnulmustir. Bu galismanin temel amaci bir sigan miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
modelinde TRPM2 katyon kanallarinin ekspresyonunun ve bu kanallarin ekspresyonuna Zofenopril
ve Nebivolol'lin etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismada, her grupta 6 hayvan olacak sekilde 8 grup olusturuldu. Miyokard
enfarktiisii (ME) grubuna 150 mg/kg isoproterenol, 24 saat ara ile 2 kez subkutan olarak verildi.
Tedavi gruplarina ise ME olusumunu takiben deney suresince Zofenopril (ME+Z), Nebivolol
(ME+N), Zofenopril + Nebivolol (ME+Z+N) oral yola verildi. Sham gruplarina ise ME olusturmadan
deney suresince sadece Zofenopril, Nebivolol ve Zofenopril + Nebivolol oral yolla verildi. Deney
sonunda, polimeraz zincir reaksiyonu ve immunohistokimyasal ydntemler kullanilarak TRPM2
dizeylerine bakildi.

Bulgular: Calismalar sonucu; kontrol grubu ile Sham gruplari karsilastiriidiginda TRPM2
dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ME grubunda TRPM2 dizeyi istatistiksel olarak anlamli disik bulundu. Sham gruplar ile
karsilastirildiginda da ME grubunda TRPM2 duzeyi istatistiksel olarak anlamli disik bulundu. ME
grubu ile karsilastinldiginda, ME + Nebivolol, ME + Zofenopril ve ME + Zofenopril + Nebivolol
gruplarinda TRPM2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Sonug: ME'nin patofizyolojik mekanizmasina TRPM2 kanallari katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Miyokard enfarktiisti, TRPM2, Zofenopril, Nebivolol

Effects of Zofenopril and Nebivolol on TRPM2 Cation Channels Expression in the
Heart Tissue of Rats with Experimental Myocardial Infarction

Objective: It has been thought that Transient receptor potential melastatin 2 (TRPM2) cation
channels can be activated by oxidative stress and these channels may be potential therapeutic
targets in myocardial infarction. The main purpose of this study is to investigate the expression of
TRPM2 cation channels in a rat myocardial ischemia-reperfusion model and the effects of
Zofenopril and Nebivolol on the expression of these channels.

Materials and Methods: In the study, 8 groups were created, with 6 animals in each group. To the
myocardial infarction (ME) group, 150 mg/kg Isoproterenol was given subcutaneously twice with an
interval of 24 hours. Following the occurrence of ME, Zofenopril (ME+Z), Nebivolol (ME+N),
Zofenopril + Nebivolol (ME+Z+N) were administered orally to the treatment groups throughout the
experiment. To the sham groups, only Zofenopril, Nebivolol and Zofenopril + Nebivolol were given
orally throughout the experiment without causing ME. At the end of the experiment, TRPM2 levels
were measured using polymerase chain reaction and immunohistochemical methods.

Results: As a result of the studies; no statistically significant difference was observed in TRPM2
levels when the control group was compared with the Sham groups. Compared to the control
group, TRPM2 level was found to be statistically significantly lower in the ME group. Compared to
the sham groups, TRPM2 level was found to be statistically significantly lower in the ME group.
Compared with the ME group, no statistically significant difference was observed in TRPM2 levels
in the ME + Nebivolol, ME + Zofenopril and ME + Zofenopril + Nebivolol groups.

Conclusion: TRPM2 channels may contribute to the pathophysiological mechanism of ME.
Key Words: Myocardial infarction, TRPM2, Zofenopril, Nebivolol

Girig

Gelismig Ulkelerde yillik ortaya cikan Olimlerin yarisina yakini kardiyovaskuler
problemlerden kaynaklanmaktadir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 800000’in
Uzerinde koroner arter hastaligi kaynakh 6lim bildirilmistir. Avrupa’da ve Kuzey
Amerika’da mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biri akut miyokard enfarktisi’'dir (2).
iskemik kalp hastaligi, diinya gapinda 6nde gelen 6lim ve sakatlik nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir (3).

* Bu calisma, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi (Proje numarasi:
TF.14.03) tarafindan desteklenmistir.
** Bu ¢alisma, Murat HARMAN'nin Tipta Uzmanlik tezinden 6zetlenmistir.
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Akut miyokard enfarktisi (AME), ciddi ve uzun
sureli iskeminin neden oldugu geri dénlisimsiz
miyokard hiicre hasari ve nekrozu seklinde ifade edilir.
Koroner arterde yirtilmis bir aterosklerotik plak zerine
oturan trombis; miyokard enfarktisinin en sik
nedenidir (4).

Post-mortem incelemelerde miyokard nekrozunun
makroskopik veya mikroskopik olarak gortlebilmesi igin
birkac saat gerekir. Riske maruz kalan miyokard
hucrelerinin tamamen nekroza ugramasi i¢in en az 2-4
saat gereklidir. Bu sure iskemik bdlgenin kollateral
dolagimina, miyositlerin iskemiye karsi duyarliligina,
Israrcl veya gegcici koroner arter tikanikhigina ve oksijen
ve besin gereksinimine bagll olarak daha da uzayabilir
(5). AME iyilesmesine kadar devam eden sire genellikle
5-6 hafta surer. Reperflizyon, makroskopik ve
mikroskopik goruntilerde degisikliklere yol acabilir.
Reperfiizyon, iskemi sebebi olan etkenin ortadan
kaldirlarak dokuda kan akiminin tekrar olugsmasidir.
iskemiye maruz kalmig bir dokunun yeniden kanlanmasi
dokunun oksijen ve diger metabolik ihtiyaclarini
kargilarken ayni zamanda paradoksal olarak dokularda
hasar da olusturur (6).

Hlcre membraninda bulunan Transient Reseptor
Potansiyel Melastatin 2 (TRPM2) katyon kanallarinin
oksidatif stres tarafindan aktive edilebildidi bilinmektedir.
Metabolik olaylar (oksidatif stres, iskemi reperflizyon,
vb.) sonucu olusan H202'nin hicre igine girmesi sonucu
TRPM2 kanallari aktiflesir. Bu kanallarin aktivasyonu
sonucunda hicre igine Ca*? iyon girisinin arttigi
disinulmektedir (7). Huicre iginde kalsiyum iyonu artigi
hicrenin  yapisal ve fonksiyonel  &zelliklerinin
bozulmasindan, hiicre hasari ve Oolimine kadar
varabilen cesitli patofizyolojik bir dizi olaylarin
baslamasina sebep olmaktadir. Miyokartta iskemi-
reperflizyon hasarinin oksidatif stres neticesinde akut
enflamasyonla karakterize oldugu ve Notrofii TRPM2
kanallarinin miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinin
siddetlenmesinde sorumlu oldugdu bildiriimektedir (8,9).

Akut Miyokard Enfarktisu tedavisinde, hastalar
hastaneye ulastiinda, o6zellikle erken tani sonrasi
birincil perkitan koroner girisimin (PKG) ya da fibrinolitik
ajanlarin  uygulanmasi yaninda medikal tedavide
kullanilan  antikoagulan, antiplatelet, antiiskemik,
antihipertansif, analjezik ve antienflamatuar ajanlar da
vardir. Bu ajanlardan  biri olan  Nebivolol'liin
antihipertansif, antiiskemik etkilerinin yani sira serebral
iskemi-reperflizyon hasari ile ilgili yapilan bir ¢alismada
Nitrik Oksit (NO) aracili antioksidan etkilerinin oldugu da
gosterilmistir (10). Benzer sekilde antihipertansif olarak
kullanilan Zofenopril kardiyak Anjiyotensin DonUstirici
Enzim (ADE) icin yliksek afiniteli, sulfidril iceren lipofilik
bir ADE inhibitortdir. Zofenopriin NO Uretimini ve
biyoetkinligini arttirdigini ve beraberinde endotel hiicre
oksidatif stresini de azalttigi gosterilmistir (11).

Bu g¢alismada, deneysel olarak miyokard
enfarktlisii  olusturulan siganlarin  kalp dokusunda
TRPM2 katyon kanallarinin ekspresyonunun ve bu
kanallarin ekspresyonuna Zofenopril ve Nebivolol'liin
etkilerinin arastiriimasi amaglanmistir.
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Gereg ve Yontem

Aragtirma ve Yayin Etigi: Calisma o6ncesinde
Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan
04/04/2013 tarih, 2013/03 toplanti sayili ve 54 karar
numarah yazi ile, 05/09/2013 tarih, 2013/07 toplanti
sayilli ve 104 karar numaral yazi ile etik kurul onayi
alinmistir.

Deneysel c¢alismalar, 210-280 g agirhginda
Sprague Dowley cinsi 48 adet sigan Uzerinde
gerceklestirildi. Tim siganlar ayni ortamda go6zetim
altinda tutuldu ve ayni standart sican yemi verilerek add-
libitum su ve yiyecek alimlari saglandi. Deney hayvanlari
her grupta 6 hayvan olacak sekilde 8 gruba ayrildi:

Kontrol grubu (K): Bu grupta 6 adet sigan, deney
suresi olan 21 gunluk calismanin kontrol grubu olarak
kullanildi. Bu gruba deney suresince higbir uygulama
yapiimadi.

Miyokard Enfarktiisii grubu (ME): Bu grupta 6
adet sicana, 150 mg/kg isoproterenol (lsoproterenol
hydrochloride, 15627, Sigma-Aldrich Corporation St.
Louis, USA), 24 saat ara ile 2 kez subkutan olarak
verilip, deney slresince baska higbir uygulama
yapiimadi.

Miyokard Enfarktiisii + Zofenopril grubu
(ME+Z): Bu grupta 6 adet sigcana, 150 mg/kg
isoproterenol 24 saat ara ile 2 kez subkutan olarak
verilip, miyokard enfarktisi olusturulduktan sonra deney
suresi boyunca (21 guiin) 15mg/kg/giin dozunda
Zofenopril oral yolla verildi.

Miyokard Enfarktiisii + Nebivolol grubu (ME+N):
Bu grupta 6 adet sicana, 150 mg/kg isoproterenol 24
saat ara ile 2 kez subkutan olarak verilip, miyokard
enfarktiist olusturulduktan sonra deney siiresi boyunca
(21 gun) 6 mg/kg/gin dozunda Nebivolol oral yolla
verildi.

Zofenopril grubu (Z): Bu grupta 6 adet sigana,
deney sulresi boyunca (21 gun) 15mg/kg/giin dozunda
Zofenopril oral vyolla verilip bagka higbir uygulama
yapiimadi.

Nebivolol grubu (N): Bu grupta 6 adet sicana,
deney silresi boyunca (21 giin) 6mg/kg/giin dozunda
Nebivolol oral yolla verilip bagka hicbir uygulama
yapilmadi.

Miyokard Enfarktiisii + Zofenopril + Nebivolol
grubu (ME+Z+N): Bu grupta 6 adet sigana, 150 mg/kg
isoproterenol 24 saat ara ile 2 kez subkutan olarak
verilip, miyokard enfarktlisii olusturulduktan sonra deney
stresi boyunca (21 gun) 15mg/kg/giin  dozunda
Zofenopril ve 6 mg/kg/giin dozunda Nebivolol oral yolla
verildi.

Zofenopril + Nebivolol grubu (Z+N): Bu grupta 6
adet sigcana, deney suresi boyunca (21 gun)
15mg/kg/gin dozunda Zofenoprii ve 6 mg/kg/gin
dozunda Nebivolol oral yolla verilip bagka hicbir
uygulama yapilimadi.
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Calismada deneyin 2. gininde ME olusturulan
gruplara ait deney hayvanlarinin kuyruk veninden alinan
kan oOrneklerinden elde edilen serumlarda troponin |
dizeylerinin kontrol grubuna goére belirgin olarak arttig
ve bu durumun miyokard enfarktisu ile uyumlu oldugu
tespit edildi.

Tum gruplardaki sicanlar deney sonunda ketamin
(75 mgl/kg) + xylazine (10mg/kg) intraperitoneal
uygulanarak anestezi altinda dekapite edildiler.
Dekapitasyonun ardindan sicanlarin kalp dokulari hizla
cikarihp histolojik ¢alisma igin %10’luk formaldehit
solisyonunda tespit edildi. Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) c¢alismasi igin g¢alisma gilnune kadar -80°C’de
saklandi.

Histokimyasal inceleme: Her gruptan alinan kalp
dokular, %10’luk formaldehit tespit solisyonunda 24
saat suresince tespit edildikten sonra musluk suyu
altinda yikamaya alindi. Musluk suyunda 24 saat
yikanan dokular daha sonra rutin histolojik takip
serilerinden gegirilip parafin bloklara gémuldi. Parafin
bloklardan alinan 5um’lik kesitlere Masson Trikrom
boyasi yapildi. Hazirlanan preparatlar Novel N-800M
mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi.

immiinohistokimyasal inceleme: Kalp
dokusunda TRPM2 immiunreaktivitesinin belirlenmesi

icin  Avidin-Biotin-Peroksidaz =~ Kompleksi  yontemi
uygulandi.

Hazirlanan  preparatlar Olympus BX 50
mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi.

imminohistokimyasal boyanmanin

degerlendiriimesinde boyanmanin yayginligi esas alindi.
Sitoplazmik immin boyanmanin yayginligi 0’dan +3’e
kadar sayi ile semi-kantitatif olarak skorlandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Calismasi: Kalp
dokularindan RNA izolasyonu igin PureLink™ RNA Mini
kiti kullanildi.

Spektrofotometrik RNA Olgiimii: Bu calismada
RNA 6lgimi icin Qubit® RNA Assay Kit For Use With
The Qubit® 2.0 Fluorometer (invitrogen/Molecular
Probes) kullanildi. RNA miktari pyg/mL olarak 6lguldd.
cDNA sentezi icin RNA miktarlarinin esitlenmesi
amaciyla okunan en disiik RNA degeri standart alindi.
Komplementer DNA sentezi (cDNA) icin her bir gruptaki
orneklerden RNA havuzu hazirlandi.

Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile
cDNA Amplifikasyonu: Revers transkripsiyon ile elde
edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin varliginda
Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) ile
amplifiye edildi. Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz
(GAPDH) ve TRPM2 genlerinin belirlenmesi i¢in Tablo
1’de verilen primerler kullanildi.

Gen ekspresyon seviyeleri, Applied Biosystems
7500 Real-Time PZR sistemi ile o6lglildi. Calismada
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GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak kullanildi. Isi
kosullari 50°C’de 2 dakika, 95°C’de 10 dakika X 40
siklis, 95°C’de 15 saniye ve 60°C’de 1 dakika olacak
sekilde ayarlandi.

istatistiksel Analiz: Tim istatistiksel analizler
SPSS version 21 programi kullanilarak yapildi. Gruplar
aras! degerlendirme One-way ANOVA testi sonrasinda
Post-hoc Tukey testi ile yapilip, grup ici degerlendirmede
ise paired t-testi kullanildi ve p<0.05 olanlar anlamh
kabul edildi.

Bulgular

Histokimyasal Bulgular (Masson Trikrom):
Deney sonunda kalp dokusunda bagd dokusu olusumunu
gOstermek icin uygulanan Masson Trikrom boyamanin
1sik mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; Kontrol (K)
(Sekil 1a), Nebivolol (N) (Sekil 1b), Zofenopril (Z) (Sekil
1c) ve Zofenopril + Nebivolol (Z+N) (Sekil 1d) gruplari
normal histolojik goériinimdeydi. Kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda ME grubunda bag dokusundaki
(kirmizi yildiz) artig istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi  (p<0.05). (Sekil 1le). ME grubu ile
karsilagtiriidiginda Miyokard Enfarktisi + Nebivolol
(M+N) (Sekil 1f), Miyokard Enfarktisi + Zofenopril
(ME+Z) (Sekil 1g) ve Miyokard Enfarktiisu + Zofenopril +
Nebivolol (ME+Z+N) (Sekil 1h) gruplarinda bag
dokusunda (kirmizi yildiz) degisiklik gbzlenmedi, ME
grubuna benzerdi ve istatistiksel olarak anlaml fark
g6zlenmedi (Tablo 2).

TRPM2 immiinreaktivitesi: TRPM2
immunreaktivitesi icin yapilan immuinohistokimyasal
boyamanin i1sik mikroskobu altinda incelenmesi sonucu;
TRPM2 immiinreaktivitesi (kirmizi ok) Kontrol (Sekil 2a),
Nebivolol (Sekil 2b), Zofenopril (Sekil 2¢) ve Zofenopril +
Nebivolol (Sekil 2d) gruplarinda +3 siddetinde ve
yayginhginda izlendi. Kontrol gruplaryla
karsilagtiriidiginda ME grubunda TRPM2
immunreaktivitesinde belirgin azalma gozlendi (+2
siddetinde ve yayginhdinda) ve istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (p<0.05) (Sekil 2e). ME grubu ile
karsilastiriidiginda Miyokard Enfarktisi + Nebivolol
(Sekil 2f), Miyokard Enfarktlisii + Zofenopril (Sekil 2g) ve
Miyokard Enfarktiisii + Zofenopril + Nebivolol (Sekil 2h)
gruplarinda TRPM2 immdunreaktivitesi ME grubuna yakin
oldugu izlendi (+2 siddetinde ve yayginhginda) ve
istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (Tablo 2).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Bulgulari: TRPM2
mRNA duzeyi icin yapillan PZR c¢alismasi sonucu;
kontrol grubu ile Nebivolol, Zofenopril ve Zofenopril +
Nebivolol gruplari karsilagtirldiginda TRPM2 mRNA
dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark
g6zlenmedi. Kontrol gruplar ile karsilastinldiginda ME
grubunda TRPM2 mRNA duzeyi istatistiksel olarak
anlamh distk bulundu. ME grubu ile kargilastirildiginda,
ME + Nebivolol, ME + Zofenopril ve ME + Zofenopril +
Nebivolol gruplarinda TRPM2 mRNA diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Sekil 3).
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Tablo 1. RT-PZR’da kullanilan primerler
TagMan Gene Expression Assay Gex: AB Applied Biosystems, ABD, 250 pL
Test Katalog Numarasi
Gapdh Rn-01775763-g1
TRPM2 Rn-01429417-m1
Real Time PZR 3 tekrarli olarak gergeklestirildi.
Tablo 2. Gruplar arasi bag doku artigi ve TRPM2 immiinreaktivite degerleri
K N z Z+N ME ME+N ME+Z ME+Z+N
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Bag Doku Artisi 0.16+0.40 0.16+0.40 0.16+0.40 0.16+0.40 2.83+0.40* 2.66+0.51° 2.66+0.51* 2.66+0.51*
TRPM2 immiin Reaktivitesi 2.83+0.40 2.66+0.51 2.83+0.40 2.83+0.40 1.66+0.51*> 1.50+0.83% 1.66+0.51® 1.50+0.83%

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

@ Kontrol grubuna goére, anlamli olarak farkli (p<0.05). (K: Kontrol grubu, N: Nebivolol grubu, Z: Zofenopril grubu, Z+N: Zofenopril +
Nebivolol grubu, ME: Miyokard Enfarktlisii grubu, ME+N: Miyokard Enfarktisu + Nebivolol grubu, ME+Z: Miyokard Enfarktiusi +

Zofenopril grubu, ME+Z+N: Miyokard Enfarktisu + Zofenopril + Nebivolol grubu)

grubu). +2 siddetinde ve yayginhginda TRM2 immunreaktivitesi (e-h, sirasiyla ME, ME + Nebivolol, ME + Zofenopril, ME + Zofenopril
+ Nebivolol grubu). Skala bar: 50uym
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ME+N ME+Z ME+N+Z

-0,2 4

*, Kontrole(K) gore anlamli fark vardir (one-way ANOVA). (K: Kontrol grubu, N: Nebivolol grubu, Z: Zofenopril grubu, Z + N: Zofenopril
+ Nebivolol grubu, ME: Miyokard Enfarktusi grubu, ME + N: Miyokard Enfarktisi + Nebivolol grubu, ME + Z: Miyokard Enfarktusi +
Zofenopril grubu, ME + Z+ N: Miyokard Enfarktlist + Zofenopril + Nebivolol grubu)

Sekil 3. Gruplara gére TRPM2 mRNA kismi kat artisi

Tartigsma

Akut Miyokard Enfarktiisi patolojisinde uzamis
iskeminin sebep oldugu miyokard hiicre Olimua yer
almaktadir. Reperfiizyon, iskemi sebebi olan etkenin
ortadan kaldirilarak dokuda kan akiminin tekrar
olugsmasidir. iskemiye maruz kalmig bir dokunun yeniden
kanlanmasi dokunun oksijen ve dider metabolik
ihtiyaglarini karsilarken ayni zamanda paradoksal olarak
dokularda hasar da olusturur (6).

Isoproterenol (ISO), ratlarda deneysel olarak
miyokard enfarktisi olusturmak igin yaygin olarak
kullanilan sentetik bir katekolamin turevidir (12, 13). Bu
galismada da ISO kullanilarak deneysel miyokard
enfarktist olusturuldu. Bir g¢alismada Nirmala ve
Puvanakrishnan (14), miyokard hasar gdstergesi olan
biyokimyasal belirteglerden CK, CK-MB ve LDH’in,
siganlarda 1SO’nun yol actgi miyokard enfarktist
sonrasi 6nemli oranda yukseldigini géstermiglerdir. Bu
calismada ise deneyin 2. giununde ME olusturulan
gruplara ait deney hayvanlarinin kuyruk veninden alinan
kan orneklerinden elde edilen serumlarda troponin |
diizeylerinin kontrol grubuna goére belirgin olarak arttig
ve bu durumun miyokard enfarktisu ile uyumlu oldugu
tespit edildi.

ISO’nun neden oldudu miyokardiyal nekrozun
patogenezinde birden fazla mekanizma olmakla birlikte,
oksidatif stresin en O6nemli roli Ustlendigi oldukca
belirgindir (15, 16).

Kalp kasinda varhigi gosterilen katyon kanall,
TRPM2'nin aktive olup agilmasinda U¢ hucre disi etken
(aktivator)  bilinmektedir. Bunlar; oksidatif stres,
ADPR/NAD+ metabolizmasi ve Tumor Nekroz Faktoru
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Alfa’ dir (17). Metabolik olaylar sonucu olugan H202'nin
hiicre igine girmesi sonucu TRPM2 kanallari aktiflegir.
Bu kanallarin aktivasyonu sonucunda htcre icine Ca+2
iyon girisinin arttigi disunilmektedir (7). Hicre iginde
kalsiyum iyonu artisi hicrenin yapisal ve fonksiyonel
Ozelliklerinin bozulmasindan, hiicre hasari ve 6limine
kadar varabilen cesitli patofizyolojik bir dizi olaylarin
baslamasina sebep olmaktadir. Hiroi ve ark. (8) Notrofil
TRPM2 katyon kanallarinin  miyokardiyal iskemi-
reperflizyon hasarinin  siddetlenmesinden  sorumlu
oldugunu tespit etmiglerdir.

Anjiyotensin Dénusturict Enzim (ADE) inhibitorleri
birgok kardiyovaskuler hastaligin tedavisinde
kullaniimaktadirlar. Zofenopril kardiyak ADE igin yuksek
afiniteli, sulfidril iceren lipofilik bir ADE inhibitoridir.
Zofenopril'in Nitrik Oksit (NO) Uretimini ve biyoetkinligini
arttirdigini  ve beraberinde endotel hiicre oksidatif
stresini de azalttigi gosterilmigtir (11). Nebivolol'lin
baslica etkileri beta-adrenerjik reseptdr blokaji ve NO
salinimini arttirmasidir. Nebivolol'iin hayvan
deneylerinde ve insanlarda vazodilatasyon olusturdugu
ve bu vazodilatasyonun baslica sebebinin de endotelyal
NO artisinin oldugu goérilmdastir (18, 19). Uzar ve ark.
(10) serebral iskemi-reperfiizyon hasari ile ilgili ratlar
Uzerinde yapilan bir calismada Nebivolol'in NO aracili
antioksidan etkilerinin de oldugunu géstermislerdir.

Bu calismada, ISO ile miyokard enfarktisu
olusturulmus si¢an kalp dokusunun histopatolojik olarak
degerlendiriimesi  sonucu, miyokard enfarktisi ile
uyumlu olarak, 3. haftada miyokard dokusu igerisinde
belirgin  bag doku artisi ve neticesinde fibrozis
g6zlemlendi. Tedavide verilen ve antioksidan etkileri
oldugu bilinen Zofenopril ve Nebivolol'iin 3. haftadaki bu
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bag doku artisina belirgin olarak etki etmedikleri tespit
edildi. Her ne kadar yapilan bazi baska calismalarda
Zofenopril ve Nebivolol'in antioksidan etkileri oldugu
bilinse de ME’nin ge¢ déneminde yani bad doku
olusumunun gézlendigi evrede, yapilan bu calismadan
elde edilen bu bulgular 1s1ginda, miyokard dokusunda
olusan hasar yuzeyi ve neticesindeki fibrozis Uzerine
azaltici belirgin etkilerinin olmadigr gbézlemlendi. Bu
bulgular Uzar ve ark. (10) yapmis oldugu serebral
iskemi-reperflizyon calismasiyla kismen tezat
olugsturmaktaysa da asil bu tezatin ME'nin erken (akut)
ve ge¢ dénemlerinde oksidatif hasarin farkli siddet ve
yayginlikta ortaya c¢ikabilecegiyle iligkili oldugu
dusundldd. Ancak sonug itibariyle yapilan bu ¢alismada
verilen tedavilerle iliskili olarak hasar boyutunda belirgin
bir azaltici etki gbzlenmedigi tespit edildi.

Bu ¢alismada, oksidatif hasarla aktive olan TRPM2
kanallari igin yapilan TRPM2 immdlnreaktivitesi,
imminohistokimyasal boyama ve PZR bulgulari
incelendiginde, histolojik bulgularla paralel sonuglar elde
edildi. Oyle ki; kontrol gruplariyla karsilagtirildiginda ME
grubunda TRPM2 immunreaktivitesinde belirgin azalma
ve PZR c¢alismasi sonucu TRPM2 mRNA diuzeyinde de
istatistiksel olarak anlamli disme oldugu gbézlendi.
Bununla birlikte ME grubu ile karsilastiriidiginda ME +
Nebivolol, ME + Zofenopril ve ME + Zofenopril +
Nebivolol gruplarinda TRPM2 immiinreaktivitesinin ME
grubuna yakin oldugu izlendi. Yine PZR calismasi
sonucu TRPM2 mRNA dizeylerinde ME grubu ile
kargilastinldiginda, ME + Nebivolol, ME + Zofenopril ve
ME + Zofenopril + Nebivolol gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gbézlenmedidi tespit edildi. Bu
bulgular incelendiginde ME olusturulan siganlarin kalp
dokusunda 3. hafta sonunda TRPM2 diizeylerinin disiik
bulundug@u, beraberinde tedavi i¢in verilen Zofenopril ve
Nebivolol'in de TRPM2 duzeylerine belirgin bir etki
etmedikleri gorildu. Baska bir calismada Miller ve ark.
(20) kalp uzerinde 2 saat hipoksi sonrasi yarim saat
reoksijenizasyonun ardindan serbest oksijen
radikallerinin ortamda yuksek seviyelere ciktigini tespit
etmislerdir. Yine bu c¢alismanin sonunda TRPM2
kanallarinin  kalbi iskemi-reperfiizyon  hasarindan
korudugunu goéstermiglerdir. Miller ve arkadaslarinin
yaptigi calisma ile yapilan bu calismadaki bulgular
birlikte degerlendirildiginde; TRPM2 duzeyinin, ME
olusturulan sigcanlarda ge¢ dénemde disik olmasinin
sebebi olarak, ME’nin erken déneminde oksidatif hasarin
fazla olabilecegi ve bunun neticesinde TRPM2
kanallarinin diizeyinin artan oksidatif hasara paralel
olarak erken dénemde artmig olabilecedi; daha sonraki
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