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An Investigation on Effects of Pioglitazone in the Heart Function from Rats with Metabolic Syndrome by Using
Electrophysiological Techniques
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! Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dab. Amag: Metabolik sendrom (MetS), genellikle insulin-direnci ile karakterize, kardiyovaskiiler sistem sorunla-
iggk‘;ﬂ,:q’2%Z’z’;f;r:'sg;pd’;‘s’t’;%’i‘%g;?:;'E’B’zggl;53';2’6’96”;107" ieden riyla seyreden, mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamis bir hastaliktir. Diger yandan, MetS-induklu
sag?ar:}msnr. 9" prof komplikasyonlarin tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin, kardiyovaskdler sistem sorunlarina ek sorunlar geti-
’ rebildigi tartisiimaktadir. Bu ¢alismada, ilk olarak insulin-duyarlastirici olarak bilinen pioglitazonun, MetS-
indiikli bozulan kalp fonksiyonu tizerindeki etkisini incelemeyi hedefledik. ikinci olarak, MetS-ind(iklii etki-
nin artan oksidatif stres tizerinden olup olmadigini géstermek amaciyla, bilinen bir antioksidan (kuersetin)

uygulayarak sonuglari karsilastirmali olarak incelenmesi hedefledik.

Materyal ve Metodlar: Toplam 28-adet erkek Wistar-ttirt sicanlar (3 aylik), kontrol grubu (Kon), MetS grubu
(MetS; 18-hafta igme suyuna %32 siikroz eklenerek olusturulmustur), MetS-grubunun 16. haftasindan itiba-
ren 2-hafta stre ile ya pioglitazon uygulanmis MetS-grubu (Piog; 30 mg/kg/glin), ya da kuersetin uygulan-
mis MetS grubu (Kuer; 75 mg/kg/gtin) olarak dizenlenmistir. Tim hayvanlar standart kosullarda normal
sican yemi ile beslenmistir. Calisma sonunda, hayvanlarin viicut agirliklari, kan sekeri ile serum toplam oksi-
tatif stres (TOS) ve antioksidan (TAS) durumlari 6zel kit ile Sl¢tilmustir. Langendorff-izole-organ-sisteminde
sol ventrikil ici basing degisimleri (SVBD) ile, enzimatik yontemle kalbin ventrikiiliinden izole edilen kardi-
yomiyositlerde (Ca2*-duyarli florofor Fura-2AM ile boyanmis) hiicre-ici bazal serbest-Ca?* seviyesi ([Ca2*];) ve
elektriksel-uyari altinda (aksiyon-potansiyeli sirasinda) gecici [Ca?*]; degisimleri incelenmistir.

Bulgular ve Sonug: Pioglitazon veya kuersetin, MetS-grubunda kilo artisi ve yiksek kan sekeri tizerinde
pozitif etkiler gosterirken, her iki ajan artmis olan serum TOS seviyelerini degistirememis, buna karsilik kiigtik
fakat anlamli seviyede TAS seviyesinin ylkselmesine neden olmuslardir (p<0,05). Kuersetin, MetS-grubunda
baskilanmis olan SVBD'leri etkilemezken, pioglitazon daha da baskilanmasina neden olmustur. Buna karsilik,
MetS-grubunda, artmis olan bazal [Ca?*]i seviyesi ile elektriksel uyari altinda l¢tilen gegici [Ca?*]i degisimle-
rinin her iki ajan uygulamasi ile normal seviyelere dondigi goéralmustir. Her iki uygulamanin hiicre diize-
yinde 6zellikle [Ca2*]i degisimlerini benzer sekilde pozitif yonde etkilerken, organ diizeyinde ayni pozitif
etkilerin gozlenememesinin nedeni, bu 2 ajanin MetS-induikli kalp dokusunda gelisen fibréz olusumu tize-
rinde etkili olamamalarindan kaynaklanabilecegini diistindirmektedir.

Anahtar sozciikler: Diyabet, Antioksidanlar, Oksidatif Stres, insiilin-Direnci, Kasilma Kuvveti, Ca*-
Homeostazi.

Objective: Metabolic syndrome (MetS), generally characterized with insulin-resistance, leads to

severe cardiovascular disorders, however, the underlying mechanisms of this syndrome has not yet been
fully determined. In addition, there are some controversies related with unti-diabetic agents used for treat-
ment of MetS-induced complications, including their aggravating effects on the depressed cardiac function.
Therefore, in this study, we first aimed to investigate the effects of pioglitazone, known as a insulin-
sensitizer, on MetS-induced heart dysfunction. Second, for a comparative study to determine whether
MetS-induced heart dysfunction is due to increased oxidative stress, we used a known antioxidant (querce-
tin) to MetS rats for the same period.

Material and Methods: Total 28 male Wistar rats (3 months) were grouped as control group, (Con), MetS
group (MetS; added 32% sucrose to drinking water for 18-week), MetS group supplemented with pioglita-
zone (Piog; 30 mg/kg/day via gavage for 2-week, from 16%-week of MetS-group) and MetS with quercetin
(Quer; 75 mg/kg/day via gavage for 2-weeks from 16th-week of MetS group). All rats were fed with standard
rat-diet and tap water at standard condition. At the end of experimental period, the body weights and
blood glucose levels, and total oxidative status (TOS) and total antioxidant status (TAS) in serum by using
special kits were measured for all animals. By using Langendorff-isolated-organ system, left ventricle pressu-
re changes (LVPC) were measured in isolated hearts. The basal level of intracellular free Ca?* ([Ca?*]) and
Ca?* transients under electrical-situmulation (under action-potential) were measured in freshly isolated
cardiomyocytes by enzymatic-method (loaded with Ca?*-sensitive fluorescence dye, Fura-2AM).

Results and Discussion: Either pioglitazone or quercetin application have positive effects on body weight
and high blood sugar levels in MetS-group rats. Additionally, both agents caused a small but significant
increase on serum TAS levels (p<0.05) while they could not affect the increased serum TOS levels, signifi-
cantly. Furthermore, quercetin has no significant effect on depressed LVPC levels, while pioglitazone treat-
Gelis tarihi: 25.06.2015 o Kabul tarihi: 10.08.2015 ment caused even more depression on LVPC levels (p<0.05). Nonetheless, both treatments induced signifi-
- cant protection against MetS-induced alterations in calculated parameters of [Ca?*]; levels and the Ca?*
transients obtained under electrical stimulation (p<0.05). Under the light of our data, such as positive effects
Prof. Dr. Belma Turan o on cellular level including parameters of [Ca2]; changes in isolated cardiomyocytes and no similar positive
Ankara Universitesi Tip Fakultesi effects in isolated-organ level, we can assert that these two-agents may have no effects on MetS-induced
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Metabolik sendrom (MetS), obezite,

hiperinstlinemi, hiperlipidemi ve
hipertansiyon ile karakterize, ¢o-
gunlukla kardiyovaskiler bozukluk-
lar ve insilin direncinin gelismesine
bagl tip 2 diyabet igin ciddi risk
faktori  olusturabilen 6nemli  bir
patolojidir (1, 2). Diger yandan, fi-
ziksel aktivite eksikligi, dengesiz ve
astr1 beslenme gibi baslica nedenler
bireylerde insilin direncine yol aca-
rak MetS olusumuna zemin hazir-
layabilmektedir (3). Toplumlardaki
gorilme sikligt glin gectikce artan
MetSun  ilkemizdeki prevalanst,
erkeklerde % 24-32, kadinlarda %
39-45 oranindadir (4-8). Deney
hayvanlarinda MetS genellikle ge-
netik manipilasyon ya da diyet-
indikli olarak olusturulmaktadir.
Fruktozun diyet kaynagi olan sik-
roz ile besleme, deney hayvanlarin-
da insanda olusan MetS’a en yakin
patolojilerin gézlendigi MetS deney
modelidir. Stkroz, bozulmus glu-
koz toleransiyla beraber plazmada
artmis insilin, leptin, trigliserit,
glukoz ve yag asitleri ile MetS olu-
sumuna yol agmaktadir (9). Diger
yandan, yuksek  karbonhidrat-
yiksek yag iceren diyet insan diye-
tine en yakin diyet modellerden biri
olarak gosterilse de, gbzlenen pato-
lojilerin mekanistik agtklamalarinin
yapilmast hedeflenen aragtirmalar
i¢in, diyet heterojenitesi dezavantaj
olusturdugundan bu yolla MetS
daha az tercih edilen bir modeldir

).

Literatiir verileri, 3-4 haftalik yiiksek

stikroz aliminin deney hayvanlarin-
da plazma glukoz duzeylerini etki-
lemezken hiperinsilinemiye neden
oldugu, plazma trigliserit ve LDL
kolesterol diizeylerinin  yukseldigi
ve sistemik lipid regiilasyonunun
bozuldugunu géstermektedir (10-
17). Ayrica bu diyetin hem disi ve
hem de erkek sicanlarda hipertansi-
yona neden oldugu rapor edilmistir
(12, 14, 18, 19). Ozet olarak, MetS
ile iligkili kalp fonksiyon bozuklu-
gunun altinda yatan nedenler ara-
sinda, dislipidemi, instlin direnci ve
hiperglisemi kardiyomiyosit meta-
bolizmasinda bozukluk gibi patolo-
jik streglerin bulundugu ve bunla-

rin son etki olarak kalp fonksiyon
bozuklugu ya da kalp yetmezligi ge-
lisimine neden oldugu anlasilmak-
tadir (20). Kalp yetmezligi duru-
munda bozulmus htcre ici Ca’*
homeostazinin kalp performansin
etkiledigi de bilinen temel meka-
nizmalardan biridir.

Diger yandan, MetS’da kalp fonksiyon

bozuklugunun altinda yatan meka-
nizmalar arasinda temel olarak mi-
tokondri fonksiyon bozuklugu ile
artan oksidatif stres (ve/veya aza-
lan antioksidan savunma mekaniz-
mast) gibi faktorlerin bulundugu da
ileri stirilmektedir (20). Reaktif ok-
sijen ve nitrojen tirlerinin (ROS ve
RNS) mitokondri ve  ekstra-
mitokondriyal kaynaklar1 ile azalmus
antioksidan savunma sistemi me-
kanizmalari MetS’lu insan ve hay-
vanlarin miyokardiyumunu karakte-
rize eder (21-24). MetS-indukli
komplikasyonlarin tedavisinde, sik-
likla anti-diyabetik ilaglar kullanil-
masina karsin bazi durumlarda an-
tioksidanlar da tavsiye edilmektedir.
Diger yandan, bazit ¢aligmalarda an-
ti-diyabetik olarak kullanidan bazi
ilaclarin diyabetli bireylerde kardi-
yovaskiler sistem sorunlarina ek
sorunlar getirebildigini de isaret
etmektedir (25-31). Bu ¢alismada,
onceki calismamizda yiksek siikroz
ile beslenerek MetS gelistigi kanit-
lanmis ve sol ventrikil kasilma
kuvvetinin baskilandig1 gosterilmis
olan sicanlar kullandmistir (32). Bu
calismada ilk hedefimiz, bu hayvan-
lara insulin-duyarlastirict  pioglita-
zon uygulayarak kalp fonksiyonu
Uzerindeki etkileri incelemektir.
Ikinci hedefimiz, MetS-indiiklii ge-
lisen kalp fonksiyon bozuklugunun
altinda yatan nedenler arasinda ar-
tan oksidatif stres olup olmadigint
gostermek olup, ikinci bir grup
MetS’lu hayvanlara bilinen bir anti-
oksidan (kuersetin) uygulayarak,
sonuglari karstlastirmali olarak ince-
lemektir. Bu hedeflere ulagmak icin
hem izole kalp 6l¢timleri ve hem de
kalbin ventrikil kismindan taze
olarak izole edilen kardiyomiyosit-
lerde fonksiyonel ¢alismalar gercek-
lestirilmistir.

MATERYAL ve METODLAR

Sicanlarda Metabolik Sendrom

Olusturulmasi

Calismamizda kullanilan deney hayvanlart

icin Ankara Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
onay raporu alinmistir (2012-5-35
ve 2015-10-125). Deneyler igin,
agithklart 200-250 g arasinda degi-
sen, yaklasik 3-aylik, Wistar tird
erkek sicanlar kullanilmistir. Bu ca-
lismada dort farkli deney grubu
kullanidmistir: Kontrol grubu (Kon-
grubu; normal diyet, standart sican
yemi ve i¢me suyu ile beslenen si-
canlar, 18-hafta), metabolik send-
rom grubu (MetS-grubu; normal
diyetlerine ek olarak icme suyuna
karigtirilan 935 mM, %32 stkroz
ilave edilmis su ile 18-hafta besle-
nen grup; (29)), MetS-gruba son 2-
hafta sire ile pioglitazon verilen
gtup (Piog-gtubu; 30 mg/kg/gln,
gavaj yoluyla) ve yine MetS-gruba
son 2-hafta sire ile kuersetin
(Kuet-grubu; 75 mg/kg/giin, gavaj
yoluyla) verilen grup. Tim hayvan-
larinin deney 6ncesi ve sonrast vi-
cut agirliklart ve kan sekerleri 6l-
culmustur.

Sol Ventrikiil ici Basing Ol¢iimii

Hepatrinli pentobarbital (30 mg/kg) anes-

tezisi altinda kalpler hizlt bir sekilde
ctkarilarak 6nceden gazlandirilmug
(%95 O, ve %5 CO; ile) Krebs-
Hensleit ¢ozeltisi [(mM  olarak):
NaCl 119; KCI 4,8; CaCl, 1,8;
MgSO4 1,2; KH,PO4 1,2; NaHCO;3
20; glukoz 10 ve pH: 7,4] igerisinde
temizlenerek, Langendorff perfiiz-
yon sistemine yerlestirilmistir. De-
ney oncesi izole kalplerde atriyum-
lar alinarak ve atriyoventrikiler nod
ezilerek kalbin spontan aktivitesi
engellenmis, yalnizca disaridan uy-
gulanan elektriksel uyarim ile tim
orneklerde aynt kalp atim hizt (uya-
1 frekanst 300 atim/dakika) elde
edilmistir. Tzole kalbin kasilma gii-
cii, sol ventrikil icine yerlestirilen
ici stvt dolu bir balon ile basing de-
gisimleri olarak Olcilmistir. Bu
kogullar altinda, kalplerin sol vent-
rikil ici basing degerleri 200 Hz
ornekleme hiziyla, bir basing cevi-
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reci ve bir A/D donustiriict yat-
dimryla kaydedilmistir. Balon icinde
uyatt ile olusan basing degisiklikleri,
intraventrikiler (sol ventrikdl) izo-
volumetrik basing degisikliklerini
temsil etmektedir (SVBD).

Kardiyomiyositlerin izolasyonu

Hafif anestezi altinda (30 mg/kg sodyum

pentobarbital) kalpler hizli bir se-
kilde cikariip, soguk ve Ca?*’suz
fizyolojik bir ¢ozelti icerisine konu-
latak, kollajenaz (1,2 mg/mL) pet-
fizyonu ile hicre izolasyonu ya-
pimustir.  Langendorff — dizenegi
yardimiyla aorttan ters perfiizyon
yontemi ile 6nce igerigi; (mM ola-
rak) NaCl 130, 5,4 KCl, 1,4 MgCl,,
0,4 NaH,PO,4, 5 HEPES, 10 glu-
koz ve 20 taurin, pH 7,4 olan ve
%100 O ile gazlandirilan, Ca?*’suz
perfizyon ¢ozeltisi ile 5-dk boyun-
ca perfiize edildikten sonra, kolla-
jenaz iceren ¢ozelti ile yaklasik 25-
dk boyunca perfize edilmistir. Per-
fiizyon siiresinin bitiminde sistem-
den almnan kalp dokusu Ca?* iger-
meyen perfiizyon solusyonu iceri-
sine alinmis ve mekanik olarak ki-
ciik pargalara ayrilmustir. Daha son-
ra, ince bir filtreden gegirilerek hiic-
reler bir tiipln icerisine alinmis ve
izole edilen hucreler 37°C'de, ¢ozel-
tideki son Ca?" miktar1 1,8 mM
olacak sekilde kademeli olarak 0,3-
0,5-1,0 mM Ca?* igeren ¢ozelti ile
yikanarak o6lu hicrelerden arindi-
rilmis ve deneye hazir hale getiril-
mistir.

Hiicre-ici Global Ca2* Degisimleri-

nin Ol¢iimii

Hucre-i¢i serbest Ca?* seviyesi ([Ca2*])

Slcimlerinin yapilabilmesi i¢in izole
edilen kardiyomiyositler 6nce Fura-
2 AM (4-pM) ile oda sicakliginda
45-dk sureyle inkiibe edilerek bo-
yanmis, ve mikrospektro-
florometre kullanarak (340 nm ile
380 nm dalga boylarinda uyarilarak
ve 520 nm dalga boyunda emisyon
toplanarak) tek htcrede [Ca?*]; 6l-
¢imu floresans siddetindeki degi-
sim olarak Olcilmistir (PTT Rati-
oMaster). Bu [Ca?*]; dlcimlerinde
kullanilan banyo ¢ozeltisinin icerigi
su sekildedir: (mM olarak) NaCl

130, KCI 4,8, MgSO4 1,2, CaCl,
1,5, KHoPO4 1,2, HEPES 10 ve
glukoz 10 (pH=7,4). Floresans bo-
ya siddetindeki degisim kullanila-
rak, hicrelerden 6nce 20-s’lik bazal
Ca?* sinyali kaydedilmis, daha son-
ra aksiyon potansiyelini mimik et-
mek amactyla elektrik alan uyarisi
kullanilarak (25-30 V’luk tek yonli
kare-bicimli ve 0,2 Hz frekansinda
elektriksel uyari) kivet icerisine ali-
nan hiicrelerden uyarilabilir olani
secilerek ve bir pencere igine alina-
rak bu hicrelerde 200-s sire ile ge-
gici (transient) [Ca®*]; degisimleri
kaydedilmistir. Gegici [Ca?*]; degi-
simlerinin kinetik analizi Microsoft
Excell programt ile hazirlanan bir
analiz algoritmast ile gama dagihim
fonksiyonuna uydurularak ger¢ek-
lestirilmistir. Serbest [Ca®*]; seviye-
leri ile ilgili floresans sinyallerinin
bazal degerden cikarilarak oSlciilen
tepe degeri [maksimum floresans
siddeti (AF340/380)], tepeye cikis st-
resi (TP) ve maksimum degerin
%50’sine inis suresi (DT50) Olgtle-
rek, gruplar arasinda karsilastirilma-
lar yapilmustir.

MetS’lu Sicanlarda Serum Oksidan

Tum

ve Antioksidan Seviyelerinin
Olciilmesi

sicanlain  serumlarinda  “toplam
antioksidan durum, TAS” ve “top-
lam oksidan durum, TOS” 6zel ko-
lorimetrik kitleri kullanilarak 6l-
culmistir (Rel Assay Diagnostic
firmast, RLLO0O17 ve R1L0O024). TAS
Olciimlerinde, vitamin E analogu
olarak bilinen bir antioksidan olan
Trolox ile kalibrasyon amactyla kul-
lanilmistr. TOS  Slgtimlerinde ise
kalibrasyon hidrojen peroksit ile
yapilmistir. Ortamda bulunan oksi-
danlar, deney ortamina ekledigimiz
ferréz iyon ¢elatér kompleksini fer-
rik iyon haline okside ederek, olu-
san ferrik iyonlar deney ortaminda
bulunan kromojen ile renkli bir bi-
lesik olusturmalart sayesinde tespit
edilmistir. TAS ve TOS 6l¢timleri
icin, bir dizi kimyasal reaksiyon so-
nucunda olusan renk yogunlugu
spektrofotometrik olarak o6lcilerek
6rneklerdeki antioksidan veya oksi-
dan molekil yogunluklart hesap-
lanmugtir.

istatistiksel Analizler

Tum deney sonuglart ortalama (£SEM)

olarak verilmistir. Ortalamalar ara-
sindaki farkin istatistiksel olarak an-
lamlilik seviyesi ANOVA (tukey-
post-hoc) testi kullanilarak belir-
lenmistir. Tim degerlendirmelerde,
istatistiksel anlamlilik test degeri
(p<0,05) secilmistir.

BULGULAR

Pioglitazon veya Kuersetin Uygu-

lamasinin MetS’lu Sicanlarda-
ki Genel Etkileri

Onceki calismamizda, deneysel olarak

sicanlarda MetS olusturmak icin,
%32 oraninda stkroz iceren i¢me
suyu kullanllmis  olup, “Tirkiye
Endokrinoloji  ve  Metabolizma
Dernegi'nin - Metabolik  Sendrom
Calisma Grubu tarafindan 2009 yi-
linda yaymnlanan faaliyet raporun-
daki kriterler tanima dayanarak, bu
hayvanlarda MetS'un olustugu en
az 3 parametrenin (insiilin direnci,
glukoz intoleransi, hipetlipidemi,
hiperinsulinemi ve hipertansiyon
olgulart gibi) varhg ile gosterilmis-
tir (32). Yuksek stkrozla 18-hafta
stre ile beslenen sicanlarda (MetS-
grubu) normal icme suyu ile besle-
nenlere (Kon-grubu) gére viicut
agithklarinin ve kan glukoz degetle-
rinin daha ytiksek oldugu (p<0,05)
gozlenmistir (Sekil 1A ve B). Bu
bulgular, daha 6nceki galismamizla
ve diger gruplarin bulgular ile
uyumludur (29, 32-34). Pioglitazon
veya kuersetin uygulamast bu artis-
lar1 6nleyerek, bu 2 grupta Slcilen
degerlerin kontrol grubundan farkls
olmadig1 gérilmistir (p>0,05).

Tim gruplarin serum Srneklerinde kolo-

rimetrik kitler kullaniarak, toplam
oksidan durumu, TOS ve toplam
antioksidan durumu, TAS 6lciilmis
ve gruplar arasi karsilastirma yapil-
mustir. Sekil 1C ve D’den gorildi-
gu gibi, MetS-grubunda Kon-
grubuna goére 6nemli derecede yiik-
sek Olcilen TOS degerinin her iki
uygulama sonunda da ytksek kaldi-
g1 gozlenmistir. Buna karsilik, hem
pioglitazon ve hem de kuersetin
uygulamalart MetS-grubunda azal-

Aysegiil Toy, Makbule Fulya Tutar, Yusuf Olgar, Esma Nur Okatan, Sinan Dedgirmenci, Seyfullay Aksu, Ismet Aydin, Emrullah Bicakgi, 3
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[Ca?*]-degisimleri Olgilmis olup
bu degisimlerin farkli parametreleri
hesaplanarak gruplar arasi karsilas-
tirmalar  yapilmustir.  Sekil  3A’da
farkli grup  kardiyomiyositlerde
elektrik alan altitnda mikrospektrof-

lorometre ile Olgilen  orijinal
[Ca?*]-degisimleri  gorilmektedir.
Ortalama olarak [Ca?*];-

degisimlerinin maksimum degerleri
MetS-grubunda Kon-grubuna gére
azalirken (p<0,05), hem pioglitazon
ve hem de kuersetin uygulamasinin
bu azalmay engelleyerek (p<0,05),
normal degerlere geri dénmesini
saglamustir (Sekil 3B). Bu floresans
degisimlerinin zaman deseni ince-
lendiginde, Ornegin, fluoresansin
maksimum degere ylkselme siire-
sinin MetS-grubunda Kon-grubuna
gore cok belirgin sekilde yavaslamis

oldugu (p<0,05), buna karsin her
iki ajan uygulamasinin bu uzamay1
normal degerlere geri déndirdigi
(p<0,05) gbzlenmistir (Sekil 3C).
Bunlara ek olarak, floresansin mak-

Sekil 1: Deney hayvanlarinin genel parametreleri. (A) Vicut agirliklari, (B) kan glukoz
seviyeleri, (C) serum toplam oksidan durumu TOS ve (D) toplam antioksidan durumu, TAS
seviyeleri. Bar-grafikler ortalama+SEM degerleri olup, MetS-, pioglitazon- veya kuersetin-
uygulanmis MetS gruplarinin (Piog ve Kuer) Kon-grubuna goére farklarinin istatistiksel karsi-
lastirma seviyeleri *P<0,05 ile verilmistir (her bir deney grubundan 7 hayvan 6rnegi kullanil-
mistir).

mis olan TAS degerini kiigiik fakat
anlamlt sekilde normal degerlere
dogru artmasina neden olmustur

(p<0,05).

Pioglitazon veya Kuersetin Uygula-

masiimn  MetS’lu  Siganlarda
Kalbin Mekanik Aktivitesine
Etkileri

Daha 6nceki ¢alismamizda ayrintili olarak

incelendigi gibi (32), bu grup ¢alis-
mamizda da, MetS-grubu sicanlar-
da sol ventrikiilici basing degisimle-
ri (SVBD) Langendorff-perfiizyon
sisteminde Slclilmustir. Bu grupta
SVBD degetlerinin Kon-grubu ile
karsilastirldiginda 6nemli derecede
azaldigt (p<0,05), buna karsilik pi-
oglitazon uygulamast bu azalmayi
daha da dramatik hale getirirken,
kuersetin  uygulamasinin ise bu
azalmayt engelleyemedigi g6zlen-
mistir. Dort farklt sican grubuna
olciilen orijinal SVBD egrileri g6-
rulmektedir (Sekil 2A). Bar grafik-
ler ise ortalama olarak oSl¢tilen mak-
simum SVBD degerlerini goster-
mektedir (Sekil 2B).

Pioglitazon veya Kuersetinin MetS’lu

Sicanlarin Izole Kardiyomiyosit-
lerinde Hiicre-igi Ca?* degisim-
lerine Etkileri

Sican kalbinden enzimatik yontemle taze

olarak izole edilen canlt kardiyomi-
yositler floresans boya ile boyana-
rak (Fura-2AM), tek hiicre seviye-
sinde hucre-ici bazal serbest Ca2*
seviyeleri, [Ca?*]; Olciilerek gruplar
arast karsilastirma yapilmustir. Sekil
2Cde gorildugi gibi ortalama ola-
rak  MetS-grubunda bu  degerin
Kon-grubuna gére 6nemli derece-
de yiksek (p<0,05) oldugu (Ca?*-
yuklenmesi) gozlenmistir.  MetS-
grubuna hem pioglitazon uygula-
mast ve hem de kuersetin uygulama
bu artisi engelleyerek, normal de-
gerlere geri donmesini saglamustir.,
Hiicre seviyesinde yapilan calisma-
lar, bu iki ajanin MetS-grubunda
benzer etki yaparak, kardiyomiyo-
sitlerdeki  Ca?*-artisint  (overload)
onledikleri gbzlenmistir (p<<0,05).

Floresans boya ile boyanmis kardiyomi-

yositler elektrik alan uyart altinda
birakiarak (aksiyon potansiyelinin
mimik edilmesi), gecici (transients)

simum degerden geriye azalma si-
resinin %50’si  olctldiginde, bu
sirenin ~ MetS-grubunda ~ Kon-
grubuna gore ¢ok belirgin sekilde
yavaglamis oldugu (p<0,05), buna
karsin her iki ajan uygulamasinin
bu uzamayr engelleyebildigi fakat
bu degisimin yine de normal deger-
lerin tzerinde oldugu  (p<0,05)
gbzlenmistir (Sekil 3D).

TARTISMA
Metabolik sendrom (MetS), genellikle

obezite ve tip 2 diyabet hastalig ile
sonlanan, yiksek kan sekeri (hi-
perglisemi) diizeyi ve instlin diren-
ci (hiperinsilinemi) ile karakterize
ve yasamimizt tehdit eden Onemli
bir metabolik hastaliktir. Yiiksek
stikroz ile elde edilen MetS’lu sican-
larda, bazal kalp fonksiyonunun
bozuldugu, 6rnegin sol ventrikil
sistolik basinct azalirken diyastolik
basing degerinin arttgr gbzlenmistir
ve aritmi gorilme olasihiginin cok
yitksek oldugu bildirilmistir (9, 24,
32, 35). MetS-grubu sican kalbinde
gbzlenen  mekanik  ativitedeki
bozulmanin/azalmanin altinda
yatan nedenler arasinda, Onceki
calismamizda gozlemis oldugumuz

Pioglitazonun Metabolik Sendromlu Sican Kalp Fonksiyonuna Etkisinin Elektrofizyolojik Yontemlerle incelenmesi
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kalp dokusundaki miyofibril kayip- A
lar1 ve organizasyon bozuklugu bu- _
lundugunu distindurmektedir (32). £\

Kalp kasilma birimi olan miyofib- ™\

rillerde gbzlenen bu degisimler kalp

kasilma glictinin azalmasinin bir :::\

nedeni olarak degerlendirilebilir fl g
2 Wowe

1)

8

(mmHg)
8 & 8 8

(36). MetS durumunda kalp doku —_—
orneklerinde gozlenen bag doku bi- /
rikimi ise dokunun elastik bilesen- I —
lerinde bozulmalar oldugunu gos-

termektedir ve bu degisimlerin ka-

silma-gevseme siireclerinde gozle-

digimiz yavaglamaya katki sagladi-

gini isaret etmektedir (37-42). Piog-

litazon veya kuersetinin  MetS-

grubu si¢anlara uygulamanin bu pa-

rametreleri etkileyemedigini, bu ne-

denle sol ventrikdl i¢i basing degi-

simlerinde herhangi bir pozitif 0.2
inotropik etkiye (organ seviyesinde)

neden olamadiklarint  diistindiir- Sekil 2: izovolumetrik olarak sol ventrikiil i¢i basing degisimlerinin (SVBD) in situ
mektedir. Yapilan bir klinik ¢alis- olarak incelenmesi. (A) Orijinal basing degisim egrileri, (B) bar-grafikler gruplar igin
mada, pioglitazon tip 2 diyabetli SVBD degerlerinin ortalamatSEM degerlerini ve (C) gruplar igin izole ve Fura-2AM boyali

kardiyomiyositlerde dlgiilen bazal serbest Ca®* seviyelerinin ([Ca']) ortalama+SEM deger-
lerini géstermektedir. Deney gruplarinin Kon-grubuna gore farklarinin istatistiksel karsilas-

Sol Ventrikul Basng Degigimi

o
-
A

o
'S
n

Bazal Co™* (Ayy00e)
o
e

hastalarda G-ay stre ile kullanilmis

fakat kalp fonksiyonlari izerinde tirma seviyeleri P<0,05 ile Piog-grubunun MetS-grubuna gére farkinin istatistiksel karsi-
o6nemli pozitif etkiler gdstermedigi lagtirma seviyesi P<0,05 ile verilmistir (her bir deney grubundan 5 hayvan kalbi ile bu
bildirilmistir (43). kalplerden izole edilmis 10-15 hiicre kullaniimigtir).

Bu bulgumuzu destekler nitelikte, NIH
tarafindan (44) pioglitazonun diya- A B
betli bireylerde ve diyabet ketoasi- 180+
dozda yararli olmadigini ve hatta Y T
zararll oldugunu isaret edilmistir. ; st
Aytica, pioglitazonun stvi tutulma- 5 B
sina ve periferik 6deme neden ola- B
bildigi ve sitvi-asir1 yiiklenmesi ile E &
konjektif kalp yetmezligine yol ag- -
t1g1 da ileri strilmektedir (45, 40). 0
Ayrica, kuersetin = uygulmasinin C D
MetS-grubunda gézlenen mekanik 750 T 1250+
aktivitedeki azalmada o6nemli bir z E
diizelmeye neden olamadigi, buna genn Z - b “ * "
karsilik TAS seviyesinde 6nemli de- 3 B el

. . " — = 5004
recede artisa neden olabilmesinin £ a0 a0
nedeni, kuersetin uygulamasinin z 8 2]
daha uzun siireli kullanilmasinin £ L e
gerekli oldugunu dustindirmekte- 0 ;s": &
dir.
. Sekil 3: izole ve Fura-2AM ile boyali kardiyomiyositlerde gegici hiicre-ii serbest

Diger yandan, kontrol ve MetS grupla- Ca”, [Ca”"] degisimleri. (A) Farkl gruplara ait kardiyomiyositler, elektriksel uyari altinda
rindan izole edilen kardiyomiyosit- (aksiyon potansiyeli altinda) uyarilarak (25-30 V’luk sinyal ile 0,2 Hz frekansinda) élgiilen
ler elektriksel alan uyarimi ile uya- gegici floresan degisimlerine (gegici [Ca®*]) ait orijinal drnek egriler. Maksimum floresan

rildiklarinda (aksiyon potansiyeli al- siddet degisimleri (B), floresansin maksimum degerine ¢ikis sureleri (C), ve floresansin

tnd hiicre-ici bazal .. maksiumum degerinden sbnme/azalma degderinin % 50’sine inis slreleri (D) ortala-
nda), hiicre 1({1_ . aza‘ _Ve gesict mazSEM olarak verilmigtir. Deney gruplarinin Kon-grubuna goére farklarinin istatistiksel

Ca?, [Ca**]; degisimlerinin gruplar karsilastirma seviyeleri P<0,05 ile verilmistir (her bir deney grubuna ait 5 hayvan kalbin-

arasinda siddet ve zaman deseni den izole edilmig 10-15 hiicre kullanilmigtir).

olarak farklilik gdsterdigi ve hem

pioglitazon hem de kuersetin uygu-
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lamasinin bu degisimleri tam olarak
kontrol grubu degetlerine geri
dondirdigi  gézlenmistir. Bu 2
ajan uygulamasi, MetS indikld de-
gisen [Ca?*]; ile ilgili mekanizmalari
hiicre seviyesinde pozitif yonde et-
kiledigi gbzlenmistir. MetS’lu sican
kardiyomiyositlerinde  elektriksel
uyarim ile goézlenen [Ca?*]; yanitla-
rindaki bu degisim MetS’da gozle-
nen kalp fonksiyon bozuklugunun
yapisal temelinin yaninda islevsel
temele de dayandigini gostermek-
tedit. Bu sonuclar MetS deney
modellerinde kaydedilen 6nceki ve-
riler tarafindan desteklenmektedir
(20, 24, 29, 31, 47, 48). Onceki ca-
lismalarda, yiksek siikroz igerikli
diyet ile MetS deney modeli olustu-
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