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Amag: Son yillarda kisa siirede kilo kaybetmek icin kullanilan sibutraminin (SBT) sistemik etki mekanizmalari arasinda kahverengi ya§ dokusu
termogenezi, 6nemli yan etkileri arasinda ise kalp fonksiyonunu bozucu etkileri 6ne cikmaktadir. Cesitli klinik bulgulara karsin, SBT'nin hiicre
seviyesindeki etkilerini gosteren calismalar cok sinirlidir. Bu calismada SBT'nin metabolik sendrom (MetS) gelismis kilolu ve kalp fonksiyonlari
bozulmus olan sican kardiyomiyositlerinin elektriksel aktivitesine olasi etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Wistar tiirli 2 ayhk erkek sicanlar standart yeme ek olarak %32 oraninda siikroz iceren ¢esme suyu ile (yiiksek karbonhidrat
icerikli diyet modeli) beslenerek (20-22 hafta) MetS olusturulmus ve viicut agirhig, aclik kan sekeri ile glukoz tolerans test verileri kullanilarak MetS
gelisimi dogrulanmistir. Kalp doku kesitleri masson trikrom ile boyanarak isik mikroskobu ile incelenmistir. izole edilen ventrikiil hiicrelerinde aksiyon
potansiyelleri patch-klamp ydntemi tiim hiicre modunda ve akim-kenetleme konfigiirasyonunda, voltaj-kapili K*-kanal akimlari volta-kenetleme
konfigtirasyonunda kaydedilmis ve SBT etkileri in vitro konsantrasyona (10-10"° M) bagh olarak incelenmistir.

Bulgular: Belirgin kollejen artisi ile karakterize MetS kalplerden izole edilen kardiyomiyositlerde uzamis olan aksiyon potansiyeli stiresinin SBT
uygulamasi sonunda konsantrasyona bagl olarak daha da uzadigi, aritmik bir davranis sergiledigi gdzlenmistir. Bu uzamanin altinda yatan
nedenlerden olan voltaj-kapili K*-kanal akimlari incelendiginde SBT'nin bu akimlari doza bagh olarak inhibe ettigi gdzlenmistir.

Sonuc: SBT'nin kilolu MetS kalp fonksiyonlari lizerindeki zararli ve aritmik etkileri arasinda ventrikiil hiicrelerinde aksiyon potansiyelini uzatmasi ve
bu uzamadan inhibe olan voltaj-kapili K*-kanal akimlari oldugu bu ¢alismada gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sibutramin, Elektriksel Aktivite, Aksiyon Potansiyeli, K*-Kanal Akimlari, Obezite, Metabolik Sendrom

Abstract

Objectives: Sibutramine (SBT) has been intensely used for losing weight over the past decades. In addition to the known mode of its action through
brown adipose tissue thermogenesis, systemic actions reveal some side effects including alterations in cardiac function. Despite various clinical
findings, the effect of SBT on cellular levels remains elusive. This study aimed to investigate the possible effects of sibutramine on the electrical
activity of the cardiomyocytes from freshly isolated metabolic syndrome (MetS) rat hearts.

Materials and Methods: Wistar type 2-month-old male rats were used. The animals were fed (20-22 weeks) with tap water containing 32% sucrose
in addition to standard feed (20-22 weeks). MetS were confirmed using higher body weight, higher fasting blood glucose, and impaired glucose
tolerance test. Heart tissue sections were stained with Masson Trichrome and examined under light microscopy. All patch-clamp experiments were
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Abstract

performed in whole-cell mode, but action potentials were recorded in current-clamp configuration and voltage-gated K*-channel currents in
voltage-clamp configuration from freshly isolated MetS cardiomyocytes. Acute SBT treatment was performed in a concentration-dependent manner
(10-10"° M) for all cardiomyocytes.

Results: Histological examinations reveal that MetS hearts are characterized by a marked increase in collagen depositions. Electrophysiological
findings show the significant prolongation in action potential duration, indicate pro-arrhythmic action for SBT treatment in a concentration-
dependent manner. As voltage-gated K*-channel currents (1) are responsible for changes in the repolarization of the action potentials (AP) in
ventricular cardiomyocytes acute SBT treatment reduced I, channels significantly.

Conclusion: This study showed that the effects of SBT on prolongation of action potential and reduction in I, channel density include pro-

arrhythmic and detrimental outcomes in overweighed MetS hearts.

Key Words: Sibutramine, Electrical Activity, Action Potential, K*- Current, Obesity, Metabolic Syndrome

Modern yasam olarak tanimladigimiz yasam tarz,
glinlimiizde tiim toplumlarda bireylerin karsi karsiya oldugu ¢ok
ciddi bir saglik sorunu olan obezitenin (Obz) ve/veya metabolik
sendromun (MetS) go6riilme oraninin hizla artmasina neden
olmaktadir. Artan sosyo-ekonomik diizey, bireylere beraberinde
hazir gidalarin daha fazla miktarlarda tuketimini ve daha
hareketsiz duragan bir yasam tarzini getirmistir. Boylece, bir
dizi metabolik sorunun bir arada goriilme sikligi artmaktadir.
Abdominal obezite, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, dusik
serum vylksek yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyleri
ve hipertansiyon gibi sistemik bozukluklar bireyler arasinda
siklikla goriilmektedir (1-4). Obz ve MetS'den kaynaklanan
kardiyovaskiiler  risk  faktoriiniin ~ kilolu  vicut agirhg
(overweightness) ve gelisen insiilin direnci ile olan iliskisi de
klinik ve deneysel ¢alismalarda vurgulanmistir (3).

Obz ve/veya MetS olan bireyler yaninda deneysel olarak
bu sendromlarin olusturuldugu hayvanlarda &nemli derece
kardiyovaskiiler bozukluklarin go6zlendigi bilinmektedir (5-
11). Obz ve/veya MetS iliskili olarak bireylerde ve deney
hayvanlarinda hipertansiyon vyaninda, elektrokardiyografide
(EKG) degismeler ve kalbin mekanik aktivitesinde azalmalar
gbzlenmistir (12-20). Kardiyomiyositlerde yapilan calismalarda,
aksiyon potansiyeli (AP) siresinde uzamave ozellikle K*-
kanal akimlarinda belirgin inhibisyon gozlenmistir (21-24).
Prevalansi diinyanin biitiin Ulkelerinde hizla artan, yetiskinler
yaninda cocuklar icin de 6nemli bir sorun olan Obz ve/veya
MetS, kardiyovaskiiler bozukluklar yaninda psikolojik sorunlar
da olusturmaktadir (25). Bu nedenlerle Obz ve/veya MetS gibi
toplumu ilgilendiren sorunlarin ¢c6zimu de toplumlari yakindan
ilgilendirmektedir (26,27). Diger yandan cesitli veriler Obz
ve/[veya MetS'nin Gnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastahk
oldugunu gostermektedir (28,29).

Kilo  kaybi
onerilmektedirler.
saglayabilen ve bu

saglayan ilaclar diyete yardimcr olarak
Sibutramin, istah azaltarak kilo kaybi
nedenle Obz tedavisinde kullanilan
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serotonin, noradrenalin ve daha zayif bir sekilde de dopamin
geri alimini engelleyen buna karsin cesitli yan etkileri arasinda
kardiyovaskiilerve psikiyatrik etkileriolan birbetafeniletilamindir
(5,30-35). Bu ilacin yan etkilerinin molekiiler mekanizmasi tam
olarak heniiz calisiilmamis oldugundan, bu calismada, elektriksel
aktivitesi bozulmus olan MetS sican kardiyomiyositlerde in vitro
kosullarda sibutramin uygulamasinin etkilerinin elektrofizyolojik
olarak incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontemler

Hayvanlarin Genel Ozellikleri

Baslangic agirhiklari 180-200 g arasinda degisen, 2 ayhk
Wistar tiirii erkek sicanlar Ankara Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Laboratuvari'ndan temin edilmistir (Ankara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, 2015-10-125).
Calismamizda hayvanlar iki gruba ayrilarak, birinci gruba
(kontrol) standart sican yemi ve cesme suyu verilirken, ikinci
gruba standart sican yemine ek olarak %32 oraninda (935
mM) siikroz iceren ¢esme suyu verilmis (yliksek karbonhidrat
icerikli diyet modeli) ve MetS deney modeli olusturulmustur
(36,37). Bu besleme protokoliinii daha 6nce bolimimizde
yapilan ¢alismanin verilerine gore 16. haftadan sonra aclik kan
sekerinde ve viicut agirliklarinda degisim gozlenmeye baslanmis
ve siikroz ile besleme siiresi 20-22 hafta olarak belirlenmistir
(37,38). Kontrol grubu (Kon) sicanlar ayni siire icinde standart
sican yemi ile beslenmiglerdir.

Kardiyomiyositlerin izolasyonu

Yirmi haftalik deney siiresi sonunda deney gruplarinda
bulunan hayvanlar hafif anestezi altinda iken (30 mg/kg sodyum
pentobarbital) kalpleri hizli bir sekilde disekte edilip, soguk
ve Ca*¥siz fizyolojik bir ¢dzelti icerisine konularak, kollajenaz
perflizyon yontemi ile hiicre izolasyonu yapilmistir (39). Kisaca;
Langerdorff-perfiizyon diizenedi yardimiyla aorttan ters
perfiizyon ile dnce icerigi; (mmol/L olarak) 130 NaCl, 5,4 KCl,
1,4 MgCIZ, 0,4 NaH2P04, 5 HEPES, 10 glukoz, 20 Taurine, pH 7,4
olan ve 100% O, ile gazlandirilan, Ca**'siz perflizyon ¢ozeltisi ile
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5 dk boyunca perfiize edildikten sonra, kollajenaz (1,2 mg/mL)
iceren iceren cozelti ile 35-40 dakika boyunca perfiize edilmistir.
Enzimatik yolla taze kardiyomiyosit elde edilme protokolii
cercevesinde kalp dokusunun parcalanmasi saglanarak sol
ventrikiil kismindan kardiyomiyositler izole edilmistir. izole
edilen hiicreler 37 ‘C'de, ¢dzeltideki son Ca*? miktari 1 mM
olacak sekilde kademeli olarak 0,3-0,5-1 mM Ca*? iceren ¢ozelti
ile yikanarak ol hiicrelerden arindirilmis ve elektrofizyolojik
deneyler icin hazir hale getirilmistir.

Aksiyon Potansiyellerinin Kaydedilmesi

Taze izole edilen ventrikiil hicreleri igerigi (mmol/L olarak;
137 NaCl; 4 KCI; 10 HEPES; 1 MgCl; 1,8 CaCl,, pH: 7.35) olan
banyo soliisyonunda bekletilmistir. Tim AP kayitlar direnci
2-2.5 MQ'luk elektrodlar yardimiyla 0,5 HZz'lik frekansta
yapilmistir. Pipet ici soltisyon (mmol/L): 140 KCI; 3 MgATP; 5;
0.4 Na,GTP; 5 EGTA; 5 HEPES; 25 (pH=7,2). Elektrofizyolojik
kayitlar icin patch-clamp akim-kenetleme ydnteminin tlim-
hiicre konfiglirasyonunda, hiicre icine kiclik depolarize
edici pulslar (5 nA-4 ms 06zellikte) enjekte edilerek hiicrenin
uyarilmasi saglanmis ve sonra membran potansiyel degisim
desenleri (AP'ler) g6zlenmistir. Online olarak kaydedilen voltaj-
degisimlerinden Clamp-Fit programi yardimiyla analizler
yapilarak AP parametreleri elde edilmistir.

Voltaj-kapili K*-kanal Akimlarinin Kaydedilmesi

Voltaj-kapili  K*-kanal akimlari (I,), patch-clap voltaj
kenetleme  ydnteminin  tlim-hiicre  konfigiirasyonunda
kaydedilmistir. Bunun igin hiicrenin GQ diizeyinde direng
olusturacak sekilde elektrod (cam pipet) ucuna yapismasi
saglandiktan sonra cok kisa sireli kare-bicimli elektrik pulsu
uygulanarak hicre zari  kirilmistir.  Kenetlemeden sonra
zar potansiyeli -70 mV diizeyinde tutulan hiicrelere 3000
ms'lik pulslar 5 s'lik araliklarla uygulanmistir. Patch-clamp
amplifikatoriintin (Axon 200B, Molecular Devices, USA) voltaj
kenetleme modunda 3 kHZz'lik filtreden gegirilen | 'ri, Digidata
1200'tin 5 kHZ'lik 6rnekleme hizinda pClamp 10 yazilimi (Axon
Instrument, Foster City CA, USA) ile kaydedilmistir. Kayit icin
1,5-2,5 MQ'luk elektrodlar kullanilirken, kenetleme sonrasi giris
(access) direncinin 6 MQ ve altinda olmasina 6zen gosterilmistir.
Bu akimlar icin kullanilan ¢ozeltiler banyo icin (mmol/L): 137
NaCl; 4 KCI;1,8 CaCl,; 1 MgCl,; 10 Glukoz; 10 HEPES (pH=7,40),
pipet icin ise (mmol/L): 130 KCI; 20 KCI; 3 MgATP; 0.4 NaGTP
25 K-HEPES 5 EGTA (pH=7,2) olacak sekilde hazirlanmistir.
Ayrica Ca**-kanal akimlarini bloke etmek i¢in ortama CdCl,
(250 uM) eklenmistir. Gegici (transient) |, akimlarinin (I ) tepe
degerlerinden 500 ms'lik pulsun son béliimiindeki akimlar
(Iss) ¢ikarilarak hesaplanmistir. Hiicre icine dogrultucu | 'lar
(Im akimlari) ise 200 ms'lik pulslarin kuyruk kisimlarinin akim
degerlerlerinden hesaplanmistir. Daha sonra, her iki akim igin
oOlclilen tepe degerleri hiicreler arasi biiyliklik degisiminden

kaynaklanabilecek sapmalari 6nlemek amaciyla hiicre sigasina
(hicrenin ylizey alan bilgisini verir) oranlanarak akim yogunlugu
cinsinden degerlendirilmistir.

Dokularin Isik Mikroskobu ile incelemesi

Hayvanlarin sakrifikasyonunu takiben alinan sol ventrikiile
ait doku drnekleri %10 tamponlu notral formalin sollisyonunda
72 saat tesbit edildikten sonra cesme suyunda yikanmistir.
Dokularin dehidratasyon islemi icin sirasiyla %75, %96 ve %7100
etanol serilerinden gegirildikten sonra ksilol ile sefaflandirma
islemi uygulanmistir. $Seffaflasan doku Ornekleri parafin ile
56 °C'de etiivde 4 saat muamele edilmis ve sonrasi parafin
bloklara gdmilmustur. Parafin bloklardan Rotary-mikrotomda
(Leica RM 2125 RT Bensheim, Germany) 5-mm kalinhginda seri
kesitler lam Uizerine alinarak, kesitlere masson trikrom (MT)
boyama protokolii uygulanmistir. Boyali kesitler 1sik mikroskobu
(Carl Zeiss AxioScope. A1 microscope, Oberkochen, Germany)
ile incelenmis ve fotograflanmistir. Mavi renkli alanlar kollajen
liflerin artis gosterdigi fibrosis-alanlari olarak degerlendirmistir.

istatistiksel Analiz

Tim deney sonuglari ortalama (+ standart hata ortalamasi)
olarak verilmistir. Ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamlilik seviyesi One-Way ANOVA (tukey-post-hoc)
testi  kullanilarak belirlenmistir. Tim degerlendirmelerde,
istatistiksel anlamlilik test degeri (p<0,05) secilmistir.

Bulgular

Deney Hayvanlan ile ilgili Genel Bulgular

Bu calismada, oOncelikle daha o6nce vyayinlanmis olan
calismalarimizda oldugu gibi, sicanlarda deneysel olarak
MetS olusturmak icin, %32 oraninda siikroz iceren i¢cme
suyu kullaniimis olup, bu hayvanlarin MetS kriterlerinden en
az 3 parametreleri Olciilerek model dogrulanmistir. Normal
standart diyetle beslenen sicanlarla karsilastirildiginda bu grup
hayvanlarda insilin direnci gelisimi gozlenmis olup, glukoz
intoleransi, viicut agirliginda yuzde olarak %18+5 artis ve kan
sekerlerinde ise 17+4 (p<0,05) ylkseklik g6zlenmistir (Tablo 1).
Bu veriler 6nceki calismalarimizla uyumludur (16-18,37).

Bu grup hayvanlarda kalp fonksiyon bozuklugunun gelistigi
EKGvemekanikaktiviteler6lciilerek daha 6ncekicalismalarimizda
gosterilmis oldugu icin (15-18,37), bu calismada sol ventrikiil

Tablo 1: Hayvanlara ait genel parametreler

Gruplar Viicut agirhg (g) Achik kan sekeri (mg/dL)
Kon (N=7) 381+24 73,3+0,8
MetS (N=7) 452+420* 97,3+4,8*

MetS: Metabolik sendrom grubunu ve Kon: Kontrol grubunu géstermektedir. N,
deneyde kullanilan hayvan sayisini ve *p<0,05 kontrole gdore istatistiksel karsilastirma
degerini gdstermektedir.
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dokularininda isik mikroskobu incelemeleri yapilmistir. Sekil 1'de
gordldiigi gibi, MT ile boyanmis sol ventrikil doku kesitlerinde
Kon'da normal doku gdoriinimine karsihk (Sekil 1A), MetS
grubuna ait doku kesitlerinde miyokardiyumda bag doku artisi
ve miyofibril kaybi oldugu g6zlenmistir (Sekil 1B). Bu bulgular
MetS grubu sol venrikiil dokusunda artan fibroz olusumunu
vurgulamaktadir.

Sibutraminin  izole  Kardiyomiyositlerde  Aksiyon
Potansiyeli Parametrelerine Konsantrasyona Bagh Etkileri

MetS'in  kalbin elektriksel ve mekanik aktivitelerini
etkileyerek kalp fonksiyonlarinin bozulmasina neden oldugu
daha onceki calismalarimizda gosterilmisti. Bu bozulmalarda
izole  kardiyomiyositlerdeki  AP'leri parametrelerindeki
degisimlerin neden oldugu da yine izole ventrikiil hicrelerinde
gosterilmisti (16-18,37). Bu calismada da bu bulgulari konfirme
etmek icin 6ncelikle MetS olmayan Kon ile karsilastirmali olarak
AP parametreleri 6l¢ctilmistir. MetS grubunda ortalama olarak
dinlenim membrane potansiyelinin (Kon vs. MetS; -75,0+1,0
mV ve -73,0+1,2 mV) degismedigi buna karsin AP genliginin
ortalama olarak ylizde 6,0+2,1 oraninda artti§i) gozlenmistir.
Ayrica, repolarizasyon sirelerinin (repolarizasyonun AP'nin tepe
degerinden %25, 50 ve 90'nina distis siireleri; AP, AP_ ve AP, )
de cok yavasladigi (yaklasik %300) g6zlenmistir. Gruplara ait
orijinal AP kayitlari Sekil 2 A'da verilmistir.

Kardiyomiyositlere akut olarak (in vitro) sibutramin
uygulamasinin AP parametreleri izerine etkileri konstanrasyona
bagh olarak (10°-0°M) incelendiginde, dinlenim membran
potansiyeli etkilenmezken [Sekil 2 (solda)], AP genliginin
sibutraminin 10°%-10° M degerlerinde 6nemli derecede azaldigi
(p<0,05) [Sekil 2 (ortada)] ve kontrollere gére uzun olan AP
siresinin daha da uzadigi (%40 ve %55, p<0,05) [Sekil 2 (sagda)]
g6zlenmistir. Sibutraminin repolarizasyon siirelerindeki etkileri
icin hesaplanan IC (mM) degerleri AP, AP, ve AP, icin sirasiyla

1,18, 2,66 ve 0,46 hesaplanmistir.

25!

Sekil 1: Kontrol grubuna (Kon) A) ve metabolik sendrom (MetS) grubuna
B) ait sol ventrikiil kesitlerinde 1sik mikroskopi incelemeleri. Siyah ok:
Damarlarin adventisya tabakasini (A) ve kirmizi ok: Kardiyomiyositler
cevresinde yogunlasan kollajen lifleri ve artmis fibrozisi isaret etmektedir.

Boya: Masson Trikrom ve biylitme: x100
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Sibutraminin MetS'li Sican Kardiyomiyositlerinde Voltaj-
kapili K*-kanal Akimlarina Etkileri

Ventrikiiler kardiyomiyositlerde AP repolarizasyon fazindaki
degisimlerden daha cok voltaj-kapili K*-kanal akimlari (I))
sorumlu oldugundan, daha onceki calismalarimiza benzer
olarak oncelikle bu akimlar MetS grubunda olciilerek Kon ile
karsilastiriimistir (16). Orijinal | _kayitlar Sekil 3 A'da verilmistir.
Bu gruplarin bu kanallarina ait akim-voltaj karakteristiklerini
incelemek icin, voltaj-kenetleme-120 mV'den +70 mV'ye kadar
yapilarak akim ol¢limleri alinmis ve grafikte goruldigu gibi
gruplar icin degisimler gosterilmistir (Sekil 3B).

Toplam élciilen | 'lerden hizli inaktive olan kismi (I )
incelendiginde, MetS grubunda bu akimin kontrollere gore
+70 mV'de azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli
odugu gozlenmistir (MetS: 10,35+0,87 pA/pF, Kon: 20,13+1,0
pA/pF, p<0,05). Sibutraminin konsantrasyona bagl etkileri Sekil
3C'de verilmektedir (orta). Bu akimlarin yine +70 mV'de 10-uM
sibutramin etkisinde odlciilen degerinin yaklasik %35 oraninda
inhibe oldugu gozlenmistir [Sekil 3B (sag)].

MetS grubunda |, 'lerin (-8,49+0,53 pA/pF, N=12) Kon'a gére
(-7,58+10,61 pA/pF, N=10) g degismedigi (-120 mV'de &lciilen)
gozlenmistir. Sibutramin uygulamasi bu akimlari konsantrasyona
bagh olarak inhibe ettigi, 6zellikle 10-pM sibutraminin negatif
voltajlarda (-120 mV) vyaklasik %50 oraninda inhibe ettigi
gbzlenmistir [Sekil 3B (sag)].

Akim protokol kaydinda 1 olarak adlandirilan kuyruk
akimlarinin MetS grubunda kontrollere gore (+70 mV'de)

A Kon MetS MetS+1 1M SBT MetS+10 1M SBT

-0 100 L ot vy ae 2150 .
ki s €
z o T T IV .
£ s 2 100 . .
Es™ esiiopd  E 3 '
< T B W x50 z -
c £ . - E 7
§ god ¢ 5 £ 50
.E O 35 (7]
5 o .
E Ed RS
90 o 0 -
T T T T T T T T T ] T T T
S L PN 06 co B A S B 80 70 60 50
b & LogseT] LOG[SBT]
LOG[SBT]

Sekil 2: Konsantrasyona bagl akut sibutramin (SBT) uygulamasinin
MetS'li sican kardiyomiyositlerinden elde edilmis aksiyon potansiyeli
parametrelerininin degerlendirilmesi. A) Kontrol, MetS ve akut SBT
uygulamasina ait 6rnek aksiyon potansiyeli desenleri. B) Akut SBT
uygulamasinin MetS'li kardiyomiyositlerde dinlenim membran potansiyeli
(solda), genlik (ortada) ve repolarizasyon fazina (sagda) (%90) olan etkisi
gosterilmektedir. Veriler ortalama + SEM olarak verilmistir. Deneylerde
kullanilan hayvan ve hucre sayisi; N, =7, N, =7-10. *p<0,05 MetS
grubuna gore.

Kon: Kontrol grubu, MetS: Metabolik sendrom, SEM: Standart hata ortalamasi
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azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
g6zlenmistir (MetS: 5,15+0,48 pA/pF, Kon: 6,25+0,28 pA/pF, SBT:
2,83+0,26) Sibutramin uygulamasinin bu akimlar Gzerindeki
konsantrasyona bagl etkisi Sekil 3C'de (sag taraf) gosterilmis
ve 10-uM sibutramin etkisinde +70 mV'de 6lciilen degerinin ise
yaklasik %47 oraninda azaldigi g6zlenmistir [Sekil 3 B (sag)].
Sibutraminin hesaplanan IC degerleri sirasiyla | igin 0,19, I,
icin 0,55 ve |_igin 1,15 oldugu gorilmektedir.

Genel olarak bireylerde alinan enerjinin harcanana oraninin
artmasi ile gelisen obezite (Obz) ve/veya MetS, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin onemli bir risk faktoridir (5-11,15,16,18,19).
Onceki calismalarimizda, yiiksek siikroz ile beslenen sicanlarda
deneysel olarak MetS olusturularak (kilolu, kan sekeri ylksek
ve insilin direnci gelismis) kalp fonksiyonlari (hem mekanik
hem de elektriksel aktiviteler) incelenmisti. Bu model
benzeri bireylerde cesitli kilo kaybi saglayan ilaclarin ve/veya
kimyasal ajanlarin kullanildigini ve boylece organ fonksiyon
bozukluklarinin engellenmeye calisildigi bilinmektedir. Bunlar
arasinda sibutramin, istah azaltarak kilo kaybi saglayabilen ve
bu nedenle Obz tedavisinde kullanilan serotonin, noradrenalin
ve daha zayif bir sekilde de dopamin geri alimini engelleyen bir
ilagtir (5,30-35). Bu ilag bireylerdeki cesitli yan etkileri arasinda

A MetS MetS+10 pM SBT
h Ikt ls
25
B 20 £ Kon EER Mets
T s B Mets+10 uMSBT
IR
5 s
g o
-5
-10.
60 60 60

o

Ik1 (% Azalma)
N B
s 38
lo (% Azalma)
N B
s 8
lgs (% Azalma)
N &
s 38

8 7 6 5 4 8 7 6 5 4 8 7 6 5 4
20 LOG [SBT] 20 LOG [SBT] 20 LOG [SBT]

Sekil 3: Akut sibutramin (SBT) uygulamasinin voltaj-kapili K*-kanal
akimlarina olan etkisinin degerlendirilmesi. A) Kontrol, MetS ve akut SBT
(10-uM) uygulamasina ait 6rnek voltaj-kapili K*-kanal akim desenleri.
B) Supramaksimal SBT uygulamasinin MetS'li kardiyomiyositlerde akim-
voltaj (I-V) karakteristigine olan etkisi verilmistir (solda). Sibutraminin | ,
maksimum iceri dogru (-120 mV), |, gecici maksimum disari dogru (+70
mV) ve inaktive olmayan (I ) akimlarina (+70 mV) etkisi gésterilmistir.
C) Konsantrasyona bagl SBT uygulamasinin |, I ve |_akimlarina etkisi
gosterilmektedir. Veriler ortalama + SEM olarak verilmistir. Deneylerde
kullanilan hayvan ve hiicre sayisi; Nhawan=7—8, the=7—12. *p<0,05
kontrole gore, “p<0,05 MetS grubuna gore.

Kon: Kontrol grubu, MetS: Metabolik sendrom, SEM: Standart hata ortalamasi

ciddi kardiyovaskiiler etkileri de bulunan bir beta feniletilamin
olup, heniiz yan etkilerinin molekiiler mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bu calismada, sibutraminin kardiyovaskiiler
bozukluklardaki rolliniin molekiiler mekanizmasi ozellikle
kalp fonksiyonu bozulmus kilolu sican kardiyomiyositlerinde
incelenmistir. Sibutraminin in vitro kosullarda uygulanmasinin
elektriksel  aktivitesi ~ bozulmus olan  MetS  sican
kardiyomiyositlerde AP'de cok 6nemli uzamalara neden oldugu,
bu uzamalara dayali, aritmik AP'leri gozlendigi ve bunlarin
altinda vyatan nedenin voltaj-kapilh K*-kanal akimlarindaki
(I, kapsaminda; I , .., | akimlari) ciddi inhibisyonlar oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular literatiirdeki ilk bulgulardir.

Gegici disarni dogru voltaj-kapili K*-kanal akimi olarak
adlandirilan |, memeli kardiyomiyositlerinde AP siiresine
(6zellikle uzamalara) katkida bulunan Gnemli bir tip K*-kanal
akimidir (40-42). Bu tip akimlarin kontrol altinda olmasi kalpte
aritmi olusumuna karsi koruyucu etki olusturmaktadir (16,17,43-
46). Bir diger tip AP'lerde repolarizasyon akimi olarak bilinen ve
voltaj-kapili K*-kanal akimi olan |, disa yonelmis rektifiye bir
akim olup AP siiresini regiile eder (43,47). Bu akimlarin inhibe
olmasi AP siiresinde ¢ok ciddi uzamalara ve EKG'lerde 6nemli
QT-uzamasina neden olur (23,48). Sibutramin bu akimlari MetS
grubunda daha da inhibe ettigine gore, bu ilacin kullaniimasi
bireylerde ciddi EKG bozukluklarina neden olabilecegi acik¢a
gorilmektedir.

Memeli kardiyomiyositlerinde iceri yonelmis rektifiye
bir tip voltaj-kapili K*-kanal akimi olan [, kardiyomiyosit
AP'nin plato evresinde dnemli rol oynamakta olup, dinlenim
membran potansiyelinin regiilasyonunda (negatif membran
potansiyellerinde disari  K*-cikisini  saglayarak) 6nemli rol
oynamaktadir (49,50). Bu calismada sibutraminin konsantrasyona
bagl olarak inhibe olmus olan bu akimi daha da fazla inhibe
olmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu hususta yapilan klinik
incelemelerde, sibutraminin obezite tedavisinde kullanilmasinin
bireylerde akut miyokard infarktiisiine, QT-araliginda uzamaya
ve kalp durmasina (arrest) ve ani dllimlere (sudden cardiac
death) neden oldugu gosterilmistir (48,51,52).

Kim ve ark. (53) sibutraminin kobay papiller kas AP
parametrelerine, kombinant hERG akimlarina (lhERG) ve sican
kardiyomiyosit iceri dogru katyon akimlarina (I, ve 1) etkilerini
incelenmislerdir. Bu calismada 30 mg/mL sibutraminin AP siiresinde
onemli kisalmalara neden oldugu, buna karsin iyonik akimlari
onemli derecelere inhibe ettigi gosterilmistir. Baska calismalarda,
arastirmacilar in vivo sibutramin kullanilmasinin guvenligi ve
kullanim dozu ile ilgili calismalar yapmuslar ve giivenlik siniri ile ilgili
veriler sunmuslardir (54,55). Buna karsin, Jain ve ark. (55) yaptiklari
incelemede yliksek dozda sibutramin kullanilmasinin bireylerde
gecici tiroid-toksisitesine neden oldugunu gostermislerdir. Bir
baska olguda bu ilacin geng bir bireyde 6nemli manik depresyona
neden oldugu gosterilmistir (56).
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Sibutraminkilo kontroliiicin obezite tedavisinde kullanilan bir
beta feniletilamin olup, antidepresan olarak da kullaniimaktadir
(57-59). Cesitli yan etkileri yaninda kardiyovaskiler system
lizerindeki istenmeyen etkilerinin basat oldugu bu calismadaki
bulgularla da gosterilmistir (60-63). Bunlara ek olarak,
sibutramin tedavisinin uykusuzluk ve inme olmak {izere bircok
yan etkisi oldugundan, tlkemizde kullaniimasinin yasaklandigi
bildirilmistir (64,65).

Memeli  kardiyomiyositlerinde  voltaj-kapili  K*-kanal
akimlari, kardiyomiyosit AP'nin plato evresinde onemli rol
oynamakta olup, dinlenim membran potansiyelinin olusumu ve
stirdliriilmesinde énemli rol oynamaktadir. Sibutraminin kilolu
MetS kalp fonksiyonlari lizerindeki zararli ve aritmik etkileri
arasinda ventrikil hiicrelerinde AP'yi uzatmasi ve bu uzamadan
inhibe olan voltaj-kapili K*-kanal akimlarinin sorumlu oldugu
bu calismada gosterilmistir. Klinik bulgular sibutraminin akut
miyokard enfarktlsi QT-araliginda uzama ve ani Oliimlere
neden olacagl gosterilmis bu degisiminin ana nedenlerinden
birinin baskilanmis voltaj-kapili K*-kanal akimlarinin olabilecegi
gosterilmistir.
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