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Amag: Giintimiize diabetes mellitus (DM) yaygin olarak gériilmekte olup kardiyovaskiler bozukluklar icin 6nemli bir risk faktortdtr. DM'li hastalarda
vaskiiler bozukluklardan bagimsiz olarak gelisen diyabetik kardiyomiyopati yaninda, yiiksek trombosit-reaktivitesi gelismektedir. Bu calismada, bir
P2Y12 reseptor blokori tikagrelorun (TiKA), DM'li sican kalp fonksiyonuna etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada agirliklari 250-300 gr arasinda degisen Wistar tiirii erkek sicanlar kullanilarak bir grup sicana tek doz streptozotosin
(STZ; 50 mg/kg) uygulanarak DM (48-saat sonra kan sekeri 6lctilerek) olusturulmustur. DM olan sicanlarin bir grubuna 8 hafta sonra gavaj yoluyla
TiKA (150 mg/kg/giin) 4 hafta boyunca uygulanmistir (DM+TiKA grubu). STZ enjekte edilen ikinci gruba bu siire icinde su uygulanmistir (DM grubu).
Uclincii grup sicana ayni siire su uygulanmistir (Kon grubu). Uygulama sonrasinda sicanlarda hafif anestezi altinda in situ elektrokardiyografi (EKG)
kaydedilmis ve kalpler izole edilerek Langendorff-perfiizyon sisteminde kalbin mekanik aktivitesi élctilmistir.

Bulgular: Hem DM'li hem de DM+TIKA'li grup sicanlarin kilo kaybederek, viicut-agirliklarinin Kon-grubuna gore nemli derecede azalmis oldugu
(p<0,05), ve DM'li gruptaki yaklasik 4 kat yiiksek olan aclik kan sekeri diizeyinin DM+TIKA grubunda da degismedigi gozlenmistir. DM'li grupta,
EKG parametreleri olan QT- ve RR-intervallerindeki uzamalarin ve yavaslamis kalp-atim hizinin TIKA uygulanan grupta da benzer oldugu (p>0,05)
gdzlenmistir. Ayrica, DM'li grupta deprese olan sol ventrikiil-ici basing ile ve sol ventrikiil-ici diyastol sonu basing degisimlerinin DM+TIKA'll grupta
da benzer oldugu, buna karsin DM'li grupta uzamis olan gevseme siiresinin bu grupta daha fazla uzamis oldugu gézlenmistir (p<0,05). Bunlara ek
olarak, DM'li grupta azalmis olan B-adrenerjik yanitlarin DM+TIKA grubunda daha da azaldigi gézlenmistir.

Sonuc: Tiim veriler degerlendirildiginde, TIKA uygulamasinin DM'li sican kalbinin bozulan elektriksel ve mekanik aktiviteleri tizerinde pozitif
etkiler olusturamadigi, bunun yaninda bazi negatif etkiler olusturabildigi gozlenmistir. Bu calismanin sonuclari, TIKA'nin DM'li memelilerde kalp
fonksiyonuna olan etkilerini aciklayabilmek icin farkli siireler ve farkli dozlarda TiKA uygulamali incelemelere ihtiyac oldugunu vurgulamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik Kardiyomiyopati, Ticagrelor, P2Y12 Reseptorii, EKG, Kontraktilite

Abstract

Objectives: Diabetes mellitus (DM) is presently a worldwide health problem and leads to high risks for cardiovascular disfunction. Besides vascular
disorders in dependent diabetic-cardiomyopathy, high thrombocyte reactivity is developed in DM. In this study, we aimed to examine the effect of
P2Y12 receptor blocker ticagrelor (TICA) on heart function of DM rats.

Materials and Methods: DM was induced by a single-dose of streptozotocin (STZ) injection in 3-month-old Wistar male rats (250-300g) and
confirmed by blood glucose level, 48-hour following STZ-injection. After DM confirmation, those animals were kept for 8 weeks and then, they were
divided into two groups. One half DM rats was treated with TICA (150 mg/kg/day, orally) for 4 weeks (DM+TICA group), while the second half group
was treated with water (DM group). A third group of rats was treated with only water (Con-group). In situ electrocardiography (ECG)-recording was
performed under mild anesthesia and mechanical activities of isolated hearts were examined by Langendorff-perfusion-system.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Aysegiil Durak,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 555 781 45 45 E-posta: atoy@ankara.edu.tr ORCID ID: orcid.org/0000-0001-8365-316X

Gelis Tarihi/Received: 17.11.2020 Kabul Tarihi/Accepted: 13.02.2021

©Telif Hakki 2021 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

206


https://orcid.org/0000-0001-8365-316X
https://orcid.org/0000-0002-6675-2534
https://orcid.org/0000-0003-4019-9459
https://orcid.org/0000-0003-2583-9294

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuas 2021;74(2):206-212

Results: The body weight of the DM group was significantly reduced compared to the Con group (p<0.05), while their blood glucose level was
about 4-fold higher than the Con-group. However, TICA treatment of the DM group had no significant effect on both low body weight and
high blood glucose level. The calculated values for QT- and RR-intervals from ECGs and low heart-rate in the DM group could not be recovered
with TICA treatment (p>0.05). Furthermore, TICA treatment did not affect reduced left ventricular pressure and increased left ventricular end-
diastolic pressure of the DM group. However, TICA treatment was further prolonged half relaxation time of left ventricular pressure, which was also
prolonged in the DM group (p<0.05). Moreover, the 3-adrenergic response of left ventricular pressure was even further reduced in TICA-treated DM
group compared to the untreated DM group.

Conclusion: Our data demonstrated that TICA treatment could not improve the depressed electrical and mechanical activity of DM rat heart,
even with some negative effects. Overall, our study emphasized the importance of performing additional TICA treatment experiments either with

different doses, different treatment periods, or both to clarify its effects on cardiovascular system function
Key Words: Diabetic Cardiomyopathy, Ticagrelor, P2Y12 Receptor, ECG, Contractility

Diabetes mellitus (DM), hemen hemen tiim toplumlarda
yaygin olarak goriilmekte olup, hem koroner sistemde hem de
bu sistemden bagimsiz olarak gelisen kalp fonksiyon bozuklugu
ile karakterizedir. Diyabetik kardiyomiyopati adi verilen ve
vaskiler sistem bozukluklarindan bagimsiz olarak gelisen
kalp fonksiyon bozuklugu bireyler icin ciddi bir 6lim nedeni
olabilmektedir (1,2). Ayrica, DM'li bireylerde gozlenen koroner
arter bozukluklari miyokard enfarktiisiine yol acarak, onemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (2). Diger
yandan, trombosit fonksiyonu da 6nemli derecede bozularak
(yiiksek trombosit agregasyonu), DM'lilerde Gnemli bir baska
morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (3). Buna karsin,
DM'li hastalarda artmis trombosit reaktivitesinin altinda yatan
mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilamamistir (1,3,4).

Diyabette trombosit reaktivitesinin artmasi ve kullanilan
tedavilerin her zaman pozitif etkiler olusturamamasi gibi
nedenlerle, DM'li hastalarin daha fazla oranlarda iskemi ile
karsi karsiya gelmesine neden olmaktadir (5). Buna karsin,
halen antiagregan tedavinin, DM'li hastalarinda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar i¢in 6nemli oldugu ve yaygin olarak kullanildigi
bilinmektetir (3). Tikagrelor (TIKA), giiclii bir P2Y12 reseptér
blokorii olup, gliniimiizde dogrudan ve yaygin olarak kullanilan
bir ilactir (6). TIKA, adenozindifosfat (ADP) ile indiiklenen
trombosit agregasyonunu inhibe eden, oral yoldan uygulanan,
dogrudan etkili, tersine cevrilebilir bir P2Y12 reseptor
inhibitoriidir (7). Calismalarda TIKA'nin adenosin alinimini
dengeleyici nikleozid transporter-1 (ENT-1) yolagini inhibe
ederek, trombosit agregasyonu tzerinde giicli bir etkiye yol
actigi gosterilmistir (8). Onemli husus, adenosinin, trombosit
inhibisyonundan sorumlu 6nemli bir aracilik rol oynayabilmesidir.

Ayrica, TiIKA'nin etki mekanizmalari arasinda, cAMP'yi
uyardigini, ve bu sekilde trombosit agregasyonunu inhibe
ettigini gosteren calismalar literatiirde mevcuttur (9). Bu
nedenle, TIKA'min, trombosit agregasyonunun inhibisyonu
tzerinde ikili bir etkiye sahip olabildigi ileri stirliimektedir. Yeni

oral P2Y12 inhibitorlerinin etkilerinin karsilastirilmasi (izerine
yapilan bazi calismalarda, TIKA'nin, klopidogrole gore daha
yiiksek antiplatelet etkililik g6sterdigi ileri striilmektedir (10,11).
Ornegin, PLATO c¢alismalarinda, TiIKA'un akut kardiyovaskiiler
hastaliklarda klopidogrole gore daha Ustiin oldugu gosterilmistir
(12,13).

Diger yandan, glnimizde yaygin olarak antitrombosit
tedavisinde kullanilan TiKA'nin, siniis digumi  duraklamasi,
atriyoventrikiiler blok kaynakli bradiaritmiler ve dispne gibi yan
etkileri gozlenmis ve nedenlere bagli olarak ila¢ kullaniminin
durduruldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (6,14-18).
Ayrica antiagregan tedavisinde kullanilan bu ajanlar, daha
ylksek kanama riski ile iligkilendirilmistir ve 6zellikle Dogu-Asya
hastalarinda riskin arttigi bildirmistir (19-21). Bunlara ek olarak,
doz-bagimh olarak yapilan calismada giinimiizde diyabetli
hastalara uygulanan dozun vyarisinin trombosit agregasyonu
tizerinde ayni etkiye sahip oldugu vurgulanmistir (7). Bir baska
onemli husus, DM'li hastalarda siklikla kullanilan TIKA'nin diger
P2Y12 antagonistlerine gore antiplatelet tedavisinde daha etkin
oldugu, fakat bu kullanimin kalbin aktivitesine zararli olabilecegi
vurgulanmasidir (6).

Bununla birlikte, TIKA kullaniminin rabdomiyoliz riskini
arttirdi§ina iliskin calismalar meveuttur (1). Rabdomiyoliz, cizgili
kas liflerinin akut nekrozu ve toksik potansiyeli olan hiicresel
elemanlarin dolasima karismasiyla belirli klinik ve biyokimyasal
bir sendromdur ve metabolik miyopati olarak tanimlanmaktadir.
Ayrica rabdomiyoliz gelisiminin olusan elektrolit bozukluklan
nedeniyle kalp ritmi bozukluklari ve kardiyak-arrest riski ile
iliskisi ileri stirtilmektedir (22,23).

Bu nedenlerle, bu calismada yiiksek antiagregan etkinlik
gosteren P2Y12 reseptdr inhibitéri TIKA'min, Tip 1 diyabet
modeli olusturulmus sicanlarda kalbin elektriksel ve mekanik
aktivitelerine etkisini incelemesi hedeflenmistir. Bu hedef
dogrultusunda, ilk asama olarak, model sicanlarda TIKA
uygulamasi yapilarak kalbin elektriksel ve mekanik aktiviteleri
incelenmistir.
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Gerec ve Yontem

Sicanlarda Tip 1 Diyabet Modeli Olusturulmasi

Bu calismada, 3 aylik Wistar tiirli 18 adet erkek sican (200-250
g) kullamilmistir. Sicanlar 6nce 2 gruba ayrilarak, bir grup sican
tek doz streptozotosin (STZ; 50 mg/kg viicut agirhgi, 12 adet)
uygulanmis diger grup sicana (6 adet; Kon grup) ayni miktarda
serum fizyolojik uygulanmistir (24). STZ enjeksiyonundan
bir hafta sonra, 6n-enjeksiyon seviyesinden en az 3 kat daha
yiiksek kan sekeri seviyesine sahip sicanlar diyabet grubu (DM
grup) olarak belirlenmistir. Standart kosullarda standart sican
yemi ile beslenen hayvanlardan DM grup sicanlar 8 hafta sonra
rastgele olarak 2 gruba ayrilmis ve bir gruba (6 adet) 4 hafta
boyunca (TIKA; 150 mg/kg/giin) gavaj yoluyla uygulanirken
diger DM'li gruba (6 adet) ayni siire su uygulanmistir. TIKA'nin
guinlik miktari ve slresi onceki calismalar referans alinarak
uygulanmistir  (25-27). Bu calismada kullanilan hayvanlar
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Arastirma Laboratuvari'ndan temin edilmistir ve calisma Ankara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun no.115-449
izni ile gerceklestirilmistir.

Sicanlarda in situ Elektrokardiyogram (EKG) f)l(;iimli

Sicanlar hafif eter anestezisi edilmis ve 2 aktif ve bir referans
elektrod hayvanlarin  pencelerine vyerlestirilerek (MP150,
BIOPAC) online olarak kalp atim hizi ve EKG kayitlari alinmistir.
EKG kayitlari bant geciren filtre (50-500 Hz) ile filtrelenmis
ve EKG en az 10 dakika kaydedilmistir. izlerin tepeden tepeye
genligi (QRS degeri) ve PR-, RR- ve QT- siireleri ve kalp atim hizi
Olcllmiistiir.

Sicanlarda Sol Ventrikiil ici
Olciilmesi

Basin¢ Degisimlerinin

EKG degerleri kaydedilen sicanlar 3 giin sonra, heparin iceren
pental-sodyum (30 mg/kg) ile anestezi edilerek kalpleri hizli bir
sekilde viicuttan izole edilmistir. izole kalpler KrebsHensleit
¢Ozeltisine (mM cinsinden: 119 NaCl, 4.8 KCI, 1.0 CaCIz, 1.2
MgSO,, 1.2 KH,PO,, 20 NaHCO® ve 10 glukoz iceren perfiizyon
ortami %95 0,-%5 CO, ile gazlanmis ve 37° C'de pH 7,4) alinmis
ve Langendorff-perfiizyon sistemine vyerlestirilerek perflize
edilmistir. Kalbin spontan aktivitesini durdurmak igin atriyumlar
cikarilmis ve atriyo-ventrikiler-nod pens yardimiyla ezilmistir.
Kalpler, bir elektrik uyaricisi (DCS, Harvard) ile dakikada 300
atim hizinda (1,5 ms icin esik voltajinin 2 kati bir kare dalga
ile) uyariimis ve kalbin kasilmasi mitral kapaktan sol ventrikile
yerlestirilmis ici su dolu lateks-balon ile basing degisimleri olarak
kayit edilmistir. Sol ventrikiil tarafindan gelistirilen basing (SVB),
bir veri toplama sistemi (BiopacSystems, Goleta) tarafindan
cevrimici olarak kaydedilmistir. Tim kalpler, oksijenli ortam
ile perfiizyonla 30-40 dakika stabilize edilmis, ve sonrasinda
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SVB'nin tepe noktasina ulasma stiresi (TP) ve yari gevseme siiresi
(DT50) de her basing izinden 6l¢tlmiistiir.

istatistiksel Analiz

Sonuglar, Graph Pad Prism 6.0 (Graph Pad Software, Inc,
La Jolla, CA) programi ile ortalama + standart hata ortalamasi
(SEM) olarak hesaplanmistir. Degerler arasindaki karsilastirmalar
tek yonlii ANOVA testi kullanilarak hesaplanmis ve istatistiksel
anlamhlik seviyesi olarak p-degerinin 0,05'ten kiiciik olani
anlamlilik seviyesi olarak secilmistir.

Bulgular

TiKA Uygulamasinin DM'li Siganlardaki Genel Etkileri

Calismamizda 5. ayin sonunda diyabetli gruba 4 hafta
boyunca TIKA uygulamasi yapilmistir. Kontrole (312+10 g) gore
DM'li grubun viicut agirliginda anlamli olarak azalirken TiKA
uygulamasinin DM'li grupta azalan viicut agirligina (275+7 g)
etkisi gozlenmemistir (264+17g). Ayrica TIKA uygulamasinin
DM'li grupta artan kan seker seviyesini (>500 mg/dL) anlaml
olarak degistirmedigi gozlenmistir (data gosterilmemistir).

Diyabetli sicanlarda TIKA Uygulamasinin Elektriksel
Aktiviteye Etkisinin incelenmesi

DM'li sicanlarda TIKA uygulamasinin elektriksel aktiviteye
etkisini gozlemlemek amaciyla, sicanlar hafif anestezi altinda
EKG kaydi alinmis ve kalp atim hizi 6lgiilmiistir. Sekil 1A'da
kontrol, DM ve TIKA grubundan elde edilen orijinal EKG
kayitlarini gostermektedir. Kalp atim hizi (atim/dakika) gruplar
arasinda karsilastirildiginda kontrole gore DM'li grupta %20
yavasladi§i, TIKA uygulamasinin ise bu yavaslamaya anlamli
olarak etki etmedigi gozlenmistir (Sekil 1B). EKG kayitlari
analiz edildiginde, Sekil 1C'de RR-intervalinin DM'li grupta
%30 uzadigi, TIKA uygulamasiyla bu uzamanin bir miktar
etkilenmesine karsin etkinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi gbzlenmistir (p>0,05). Ventrikiiler depolarizasyon ve
repolarizasyon siiresini gosteren QT-intervalinin Sekil 1D'de
DM'li grupta kontrole gére %18 uzadig§i, TIKA uygulamasinin
bu parametre lizerinde istatistiksel olarak anlamli seviyede etkili
olmadigi gézlenmistir (p>0,05).

DM'li sicanlarda TiKA Uygulamasinin Mekanik Aktiviteye
Etkisinin incelenmesi

izole organda izovoliimetrik SVB degisimleri Langendorff-
perfiizyon sistemi kullanilarak  6lciilmiistiir. izole edilen
kalpler elektriksel uyari altinda frekansi 300 atim/dk olacak
sekilde genligi yaklasik 30 V, siiresi 1,5 ms olan kare puls ile
uyarilmistir. SVB degerleri 200 Hz &rnekleme hiziyla kayit
edilmistir. Sekil 2A'da orijinal 6rnek kayitlar kontrol, DM ve
TIKA grubu icin gdsterilmistir. SVB degerleri karsilastirildiginda
kasilma kuvvetinin kontrole gére DM grubunda %42 azaldigi,
TIKA uygulamasiyla ise kontrole gore %53 azaldigi gozlenmistir
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Sekil 1: Deney hayvanlarinin EKG parametreleri ve kalp atim hizi
olctimleri.

A) Orijinal EKG kayitlari, B) kalp atim hizi, C) EKG'lerden hesaplanan
QT-stiresi ve D) RR-intervali. Bar-grafikler (ortalama + SEM) degerlerini
gostermektedir. Burada DM, diyabet grubunu, DM+TIKA uygulanmis DM
grubunu ve Kon kontrol grubunu temsil etmektedir. DM ve DM+TiKA
gruplart Kon grubu ile tek-yonlii ANOVA ile karsilastiriimis olup,
anlamlilik seviyesi olarak *p<0,05 kabul edilmistir.

EKG: Elektrokardiyogram, DM: Diabetes mellitus, TiKA: Tikagrelor, Kon: Kontrol
grubu

(Sekil 2B). Sol ventrikiil diyastol sonu basing (SVDSB)
degisimlerine bakildiginda kontrole gére DM grubunda %22
azaldigi, TIKA uygulamasiyla kontrole gére 040 azaldigi
gozlenmistir (Sekil 2C). Zaman parametrelerine bakildiginda
sinyalin TP'si kontrole gére DM ve TIKA grubunda anlamli olarak
degismedigi gozlenmistir (Sekil 2D). Tepe degerinin yarisina
inis stiresinin (DT50) kontrollere gére DM grubunda anlamli
olarak degismezken,TIKA grubunda 9% 32 oraninda arttigi
gozlenmistir (Sekil 2E). Calismada izole kalpte, spesifik olmayan
bir BAR uyarani ile (isoproterenol, ISO; 10-°M) SVB yanitlari
da incelenmistir. Kontrole gére DM grubunda ISO yanitlarinin
%20 azaldigi, TIKA uygulamasiyla ise daha da fazla azaldig
gozlenmistir (Sekil 2F).

Bu calismada, 6nemli bir antiagregan olan P2Y12 reseptor
blokérii TIKA uygulamasinin, Tip 1 diyabet modeli olusturulmus
yetiskin sicanlarda kalp fonksiyonuna etkileri incelenmis ve 4
hafta siire ile TIKA uygulamasinin DM'li sican kalbinin bozulan
elektriksel ve mekanik aktiviteleri lizerinde pozitif etkiler
olusturamadigi, bununyanindabazi negatif etkiler olusturabildigi
gozlenmistir. Diyabetik kardiyomiyopati adi verilen ve 6zellikle
Tip 1 diyabetli bireylerde ve deney hayvanlarinda gézlenen kalp
fonksiyon bozuklugunun vaskiler sistem bozukluklarindan
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Sekil 2: Gruplarda sol ventrikiil-ici basing degisimleri ile izoproterenol yanitlari

A) Deney grubu sicanlarin (DM, DM+TIKA, ve Kon gruplarina ait birer sican verileri) izole kalplerinde Langendorff-perfiizyon sisteminde kaydedilen
orijinal sol ventrikiil-ici basing degisim egrileri (SVB) karsilastirmali olarak ayni zaman ve basing dlcitlerinde verilmistir. Burada DM, diyabet grubunu,
DM-+TIKA uygulanmis DM grubunu ve Kon kontrol grubunu temsil etmektedir. B) Gruplar icin ortalama (+ SEM) olarak hesaplanan SVM degerleri. C)
Bu gruplar icin ortalama (+ SEM) sol ventrikiil-igi diyastol sonu basing degisimleri (SVDSB). D) SVB degisimlerinde tepeye ulasma stresinin (TP) ortalama
(+ SEM) olarak hesaplanan degerleri. E) SVB degisimlerinde tepeden yariya azalma siiresinin (DT50) ortalama (+ SEM) olarak hesaplanan degerleri. F)
Genel bir B-adrenerjik reseptérler agonisti izoproterenol (ISO; 10-°M) ile SVB'de maksimum uyariima yanitlari. Bar grafikler ortalama + SEM degerlerini
gostermektedir. DM ve DM+TIKA gruplari Kon grubu ile tek yonlii ANOVA ile karsilastiriimis olup, anlamlilik seviyesi olarak *p<0,05 kabul edilmistir.

DM: Diabetes mellitus, TIKA: Tikagrelor, Kon: Kontrol grubu, SEM: Standart hata ortalamasi
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bagimsiz oldugu, fakat bu bu tip hastalarda vaskdiler sistemin de
bozuldugu bilinmektedir (24).

Cesitli Ulkelerde yapilan genis capli kliniksel calismalarda,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede azalma goriilmesinin
en dnemli nedeninin, kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki azalma
ile iliskili oldugunu isaret etmektedir (28,29). Diger yandan,
Framingham Heart Study'in yapti§i calismaya gore 2030 yilina
kadar diyabetin toplumlardaki yayginhgmin 171 milyondan
366 milyona cikacagl ve diyabete bagli dlimlerin yaklasik
olarak 2 katina cikacagi 6ngoriilmektedir (30). Bu sonuclar,
diyabette uygun ve yeterli tedavinin ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir. Diyabetli hastalarda, kalp fonksiyon bozuklugu
yaninda yiiksek trombosit reaktivitesinin olustugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (31). Bu calisamlarda, P2Y12 aracili
yolaklarin artan regiilasyonu gibi hiicresel faktorlerin trombosit
reaktivitesine katkida bulundugu vurgulanmaktadir. Trombosit
reaktivitesinin diizenlenmesinde, yeni bir antitrombosit ajan
olarak TiKA, giiniimiizde akut kroner semptomlu (AKS) diyabet
hastalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (32). TIKA, hizh etkili
yogun trombosit inhibisyonu ile giiclii bir P2Y12 antagonistidir.
Klopidogrel ve prasugrelin aksine, tiyenopiridin ve dnilag degildir.
AKS'li hastalarda TiKA, kalp ile ilgili patolojilerin azaltiimasinda/
kontroliinde klopidogrele gdre istiin oldugu yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir. Ayrica, atrio-ventrikiiler bloga neden olan TIKA'nin
bradiaritmik etkisinin kesin mekanizmalari da tam olarak net
degildir. ilacin kardiyak otomasyon ve iletim iizerinde dogrudan
bir etkisi oldugu varsayilmistir, ancak en makul aciklama olarak,
hiicresel aliminin engellenmesi nedeniyle adenozin plazma
konsantrasyonundaki artis olarak gésterilmektedir (32).

Diger yandan, calismalar TIKA'nin kalbin iletim mekanizmasi
tizerindeki etkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu calismada,
DM'li sicanlarda degisen EKG verilerine (QT- ve RRintervallerinde
uzamalari ile kalp atim hizinda yavaslama) TIKA uygulamasinin
pozitif etkilere neden olmadigr goriilmustir. Bunlara ek olarak
bu uygulama, kalbin mekenik ativitesindeki azalmayi da olumlu
sekilde etkileyememistir. Bunun altinda yatan nedenler arasinda
akut TIKA uygulamasinin izole ventrikiil hiicrelerinde L-tipi Ca?*-
kanal akimlarini inhibe etmesi boylece bu hicrelerin kontraktil
aktivitelerinde azalma ile sonuclanmasi gosterilebilir (33). Bu
calisma ile birlikte bizim bulgularimiz, TIKA uygulamasinin Ca2*
hemostazinda degismelere neden olabildigini isaret etmektedir.
He ve ark!nin (7) TiKA ile doz-bagimli yaptigi calismalarda
hastalara dnerilen dozun yarisinin bile trombosit agregasyonu
lizerinde ayni etkiye sahip oldugu vurgulanmistir. TIKA'nin P2Y12
antagonisti olarak etkisine ek olarak, doku adenozin seviyesini
yiikselten dengeleyici niikleosit tastyictyr 1 (ENT1) bloke ettigi
gosterilmistir (34). Rose ve ark!nin (35) kardiyomiyositlerde ve
HL-1 hiicrelerinde ENT1 susturularak yaptigi calismada, ENT1'in
niikleozid bagimli sinyallenmeyi modiile ettigi ve kalp fonksiyon
bozukluklari i¢cin bir onleyici olarak ©nemli rol oynadig
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vurgulanmaktadir. Bizim 6nceki calismamizda, insilin direnci
olusturulmus H9C2 hiicrelerinde TIKA uygulamasinin aktive olan
ENT1 seviyesini cok belirgin olarak inhibe ettigi de gosterilmistir
(36). Bu bulgular 1siginda, in vivo TIKA uygulamasinin ENT1'i
bloke edebilecegi goriilmektedir. Bunlara ek olarak, sicanlarda
diiz kaslar lizerinde adenosindifosfatin yaptigi kasiima etkisini
klopidogrel ve prasugrelinin aksine TIKA'nin engelledigi de
gosterilmistir (37). Ayrica olgu raporlarinda,TIKA'nin tip 2
kalp bloguna neden oldugu (22), bradi-aritmik olusturma
potansiyelinin oldugunu (23), ve baska bir olgu raporunda tip 2
kalp blogu ilacin kullanimi birakildiktan sonra tip 1'e dondigi
rapor edilmistir (6).

Mevcut bulgulari destekleyen baska calismalarda, 6rnegin,
TIKA'nin kalp tizerinedeki pozitif etkileri yaninda negatif etkileri
de gosterilmisti. Bunun nedeninin TIKA'nin etkisinin hem
uygulama kosullarina ve hem de uygulanan biyolojik 6rnek
tiirtine bagl olabilecegini isaret etmektedir ve TIKA'nin etkisinin
net olarak gorilebilmesi icin daha fazla calismaya ihtiyag
duyuldugunu géstermektedir. Ornegin, TIKA uygulamasinin
pozitif etkilerinin yaninda, dispne ve semptomatik veya
asemptomatik aritmiler gibi olumsuz olaylara neden olabildigi
de vurgulanmaktadir (38). TIKA'nin AKS'li hastalarda siklikla
kullanilmasi  dnerilsede, son zamanlarda olgu sunumu
yayinlarinda TIKA'nin 2 giinden 2 aya kadar farkh kullanim
stirelerinde atrial fibrilasyona, QT-intervalinde uzamaya ve
siniis durmasi veya ventrikiiler duraklamaya neden oldugunu
gosterilmistir (6,14,15,18,22). TiKA, akut koroner sendrom
sonrasinda kullanilan bir antitrombosit olup, statinler ile
metabolize olup farkl etkiler olusturabilmektedir. Bu etkiler
arasinda rabdomiyoliz dnemli bir sendromdur ve bireylerin
yasamini ciddi olarak tehdit edebilmektedir (39). Rabdomiyoliz,
cizgili kas liflerinin akut nekrozu ve toksik potansiyeli olan
hiicresel elemanlarin dolasima karismasiyla belirli klinik ve
biyokimyasal bir sendromdur ve metabolik miyopati olarak
tanimlanmaktadir. Ayrica rabdomiyoliz gelisiminin olusan
elektrolit bozukluklari nedeniyle kalp ritmi bozukluklari ve
kardiyak arrest riski ile iliskisi ileri stirtilmektedir. Bu ¢alismalarda
rabdomiyoliz ve kalp fonksiyon bozuklugu iliskisi oldugu
gosterilmistir.

Ozet olarak, TIKA ile vyapilan calismalarin etkileri
incelendiginde, TIKA'un hem negatif hem de pozitif etkisi
oldugu gozlenmistir. Sonu¢ olarak, calisma sonuglarimiz bu
hususta daha detayli temel bilim alaninda yapilacak ¢alismalarin
onemini ve gerekliligini vurgulamaktadir.
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