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1. GIRiS

Iskemik kalp hastahgi, giiniimiizde tiim diinyada mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda gelmektedir ve gelismis iilkelerde 6lim nedenlerinin

yaklasik yaris1 kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina baghdir.

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 i¢inde en sik goriilen klinik durum koroner
aterosklerotik kalp hastaligidir. Bu hastalikta miyokardi besleyen koroner kan
akmmi klinik ve patolojik belirti verecek kadar azalir. Iskemi/reperfiizyon (I/R)
hasar1 ise, koroner arter hastaliklari, anjina pektoris, miyokard enfarktiisii (MI),
balon anjioplasti, kardiyopulmoner bypass, trombotik stroke, okliizif arter
hastaliklari, aort/periferik arter klempleme, serebral iskemi, miyokiitandz doku
transferi, hemorajik sok, organ transplantasyonu ve ampute olmus dokunun
reimplantasyonu gibi cerrahi girisimler ve trombolitik tedaviye bagli olusan

patofizyolojinin temelidir.

Iskemi, bir organin damar yatagindaki bir ya da daha fazla arterde kan
akimmin azalmas1 veya kesilmesine bagl olarak ortaya cikar. Iskemik dokularda
enerji anaerobik metabolizma yoluyla saglanmaya c¢alisilir ve olusan metabolitler
doku perfiizyonu olmadigindan doku i¢inde birikir. Hipoksi siirdiik¢e hiicre ici
asidozis gelisir. Hiicre zarindaki ATP bagimli Na-K ATPaz pompasinin
fonksiyon kayb1 ile hiicre icine Ca', Na' ve su girerek hiicresel gegirgenlik
bozulur. Iskemi sonrasindaki reperflizyon, inflamatuar yamit ile iliskili
intraselliiler adhezyon molekiilii-1 (ISAM-1), interlokin 1-beta (IL-1p), IL-8,

timOr nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi bir¢ok transkripsiyon faktorlerinin



aktivasyonunu tetikler. Reperflizyon sonrasi kan akiminin normale dondiiriilmesi
ile metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan maddeler sistemik dolasim ile tiim

viicuda yayilir (1).

Iskemik sahanimn reperfiizyonu ile olusan en dnemli toksik madde serbest oksijen
radikalleridir (SOR) (2). Normal fizyolojik kosullarda, SOR olusumu ve koruyucu
antioksidan mekanizmalarin bunlar1 temizlemesi denge halindedir ve eger
antioksidan savunma sistemleri yetersiz olursa reperflizyon hasar1 gelisir.
Mitokondriyal disfonksiyon ve hiicre zar1 hasarmin siddeti, doku hasarinin geri

dontistimlii veya geri doniisiimsiiz oldugunu belirler (3).

Kalp, uzamis oksijen yoklugunda metabolik aktivitesini koruyan
organizmadaki tek sistemdir. Ancak, koroner akim kesintisinin siirekli olmasi
miyokardiyal iskemiye neden olmaktadir. Uzamis ciddi iskemi 6ncesindeki kisa
siireli iskemi donemlerinin hiicre hasarini azalttigi gosterilmistir ve bu durum
iskemik 6n kosullama olarak adlandirilir. Bu 6n kosullamaya maruz kalan kalpte

apoptotik hiicre 6liimiiniin azaldig1 belirlenmistir.

Reperfiizyon hasar1 by-pass cerrahisi sonrasinda siklikla gériiliir. Ozellikle
arteriyal kan akimmm restorasyonu sirasinda; yapisal, fonksiyonel ve
biyokimyasal lezyonlar meydana geldigi saptanmistir. Bu lezyonlar kimi zaman
post-operatif aritmiyi baslatmaktadir ki bu da siklikla ciddi 6liim nedeni olarak

gosterilmistir.

Levosimendan bir kalsiyum duyarlastiricis1 ve K-ATP kanal acicisi olup, diger

kalsiyum hassaslastiricilarindan farkli olarak sadece sistol basinda kalsiyum
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hassasiyeti yaptigindan diastolik fonksiyonlar da korunur. Ek olarak ATP duyarli
K" kanallarin1 agarak koroner vazodilatasyon ve kalpte &n-art yiik azalmas saglar.
Hiicre i¢i kalsiyum artigma bagl hiicre zedelenmesine yol agmaz. Levosimendan
uzun etkili bir inodilatordiir. Sol ve sag ventrikiil fonksiyonlarmni iyilestirir. Yirmi
dort saatlik infiizyonla kullanilir, infiizyon tamamlandiktan sonraki etkisi yedi
giine kadar devam edebilir. Kontraktilite artis1 ile birlikte vazodilatasyon yapar.
Kalp debisi ve atim hacmi artar, pulmoner kapiller “wedge” basinci ve pulmoner
arter basinci diiser, sistemik ve pulmoner damar direnci azalir, koroner
vazodilatasyon olusur. Levosimendan yiiksek afinite ile troponin-C ye baglanir ve
Ca""-troponin C kompleksini stabilize ederek kontraksiyona neden olur. Buradaki
afinite, dolayisiyla hassasiyet hiicre ici Ca’ konsantrasyonlartyla pozitif
korelasyon gosterir, dolayisiyla Ca' diizeylerinin diistiigii relaksasyon fazini
zayiflatmaz, lusitropiyi bozmaz. Konvansiyonel inotroplardan farkli olarak
oksijen tiikketimini, aritmojenik etkiyi ve norohormonal aktiviteyi arttirmaz.
Inotropik etkisinin yan1 sira anti-iskemik etkisi olan ATP bagimli K" kanallarin
acar. Bu 0zelliginden dolay1 da iskemik kalp agisindan riskli olan konvansiyonel
inotroplara ustiinliik saglar. Bu ¢alismanin amaci sol 6n inen koroner arter (LAD)
iskemisi Oncesi, intravendz olarak uygulanan levosimendanin miyokardi iskemi

ve reperflizyon hasarina kars1 daha 1yi koruyup korumadiginin gosterilmesidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Kalp beslenmesi kardiyak cerrahilerde intraoperatif olarak kesintiye ugrar. Bu
nedenle miyokardiyal iskemi ve miyositlerde olumsuz etkiler ortaya ¢ikmaktadir.
Kardiyak beslenmenin kesilmesinden itibaren yaklasik 20 dakika icinde
irreversible miyokardial hasar olusmaya baslar (4). I/R hasarina en sensitif

selliiler yapilar zar lipidleri, niikleik asitler, proteinler ve DNA molekiilleridir (5).

2.1. iskemi

Iskemi tam olarak, dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacinin
saglanamamasi ve olusan atik iiriinlerin uzaklastirilamamasidir. Iskemi ile birlikte
oksijen bagimli hiicrelerde hipoksik veya anoksik hasar olusur. Iskemi ve
hipokside mitokondrideki oksidatif fosforilasyon engellenir ve ATP gibi yiiksek
enerjili fosfat sentezi azalir (5). Anaerobik glikoliz sonucu olusan laktat ve
hasarlanmis lizozomlardan salman H' iyonu etkisiyle hiicre ici pH diiser, ATP
olusumu yavaslar ve durur. ATP azligi, hiicre zarmnda aktif Na'-K' ATP’az
pompasinda yetmezlige neden olarak hiicre i¢inde Na' tutulmasma ve hiicre
disina K atilmasina neden olur ve neticede hiicresel sisme meydana gelir. ATP
sentezinin azalmasi ile glikoliz aktivitesi artar ve rediiksiyon sistemleri aktive
olur. Labil demir rediikte formu ve intraselliiler Ca™" artar (6). Bu artisa paralel

olarak, fosfolipazlar, proteazlar ve endoniikleazlar gibi enzimler aktiflesir.



Neticede plazma ve mitokondri membranlarinin permeabilitesi artar ve
membran potansiyeli kaybolur. Sonuc¢ta anoksik hasara bagli nekrotik hiicre

oliimii gerceklesir (2).

Hipoksik hiicrelerde ATP kullanimi hala devam ettigi icin ADP ve adenozin

olusur ve adenozin hiicre disina ¢ikarak hipoksantine doniisiir (7).

ATP-> ADP-> AMP- Adenozin-> Inozin-> Hipoksantin

Hipoksi ya da iskemide, ortamda oksijen (O;) olmadigi i¢in;

Ksantin + NAD + 2H > Urik asit + NADH + H"

reaksiyonu olusur. Non-iskemik ortamda, ortamdaki O2 nedeniyle;

Ksantin + O,>Urik asit + H2O2 + 02 ¢~
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2.2. Reperfiizyon

Reperfiizyon, iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya kan
akimmin yeniden diizenlenmesidir. Reperfiizyon iskemik hasarin diizeltilebilmesi
icin gereklidir. Ancak oksijenize kanin iskemik dokuya doniisii dokuyu daha da
fazla zedeleyen bir siireci baglatir. Reperfiizyon siirecinde olusan hasarin

biiytikligl iskemi stiresi ve siddeti ile dogru orantilidir.

Miyokard veya diger hiicrelerde iskemi sirasinda olusan toksik hasar oksijenin
dokulara yeniden verilmesi ile daha da siddetlenmektedir. Dokuya oksijen

sunulmasi sonucu olusan bu duruma oksijen paradoksu denir (8).

Iskemik dokunun reperfiizyonu ile toksik metabolitler uzaklastirilir. Ancak,
bu kismen oksijenasyonu azalmig metabolitlerin sistemik dolasima ge¢mesi
sonucu hiicrenin membrani ve diger yapilarinda hasara neden olur. Toksik oksijen
tiirevlerinin biiyiilk Olciide reperflizyon sirasinda iskemi alanina infiltre olan
polimorfoniikleer lokosit (PNL) tarafindan yapildig1 diisiiniilmektedir (9).
Reperfiizyon olusmazsa oldiiriicii iskemik hasar gelisir fakat toksik oksijen

tiirevleri goriilmez.

Reperfiizyonu takiben inflamatuar yamit meydana gelir (10). Inflamatuar
yanitta endotel hiicreleri, notrofiller, makrofajlar, lenfositler, plateletler aktive
olur. Koagiilasyon kaskatinin aktivasyonu ve mediatorlerin salmimi sonucu
mikrovaskiiler perflizyon disfonksiyonu olusur. Reaktif oksijen molekiilerinin

olusumu artar.
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d. Demir selasyon
e. Fosfokreatin

f. Lidoflazin

2.3. Inflamatuar mediyatorler

Histamin, inflamatuar yanita aracilik eden kimyasal mediyatorlerden ilk
kesfedilendir. Gilinlimiizde ise bu aracilarin sayilar1 giderek artmaktadir.
Mediyatorler, hasarli dokudan, hiicrelerden veya plazmadan kdken alan cesitli

kimyasal maddelerdir. Bunlarin bazi genel 6zellikleri sunlardir (11):

1. Plazmadan kaynakli mediyatorler (6rn. komplemanlar) biyolojik olarak
aktif hale ge¢mek icin bazi proteolitik degisikliklere ugrarlar. Selliiler
mediyatorler normalde graniillerde bulunur ve ihtiya¢ oldugunda salinir
veya sentez edilirler (6rn. prostoglandinler).

2. Aktivasyon veya salinma sonrasinda ¢ogu kimyasal degisiklige ugrar (6rn.
arasidonik asit metabolitleri) veya inaktive edilir (6rn. Bradikininin
kininaz ile inaktivasyonu).

3. Hedef hiicredeki spesifik reseptorler araciligiyla aktivite gosterirler.

4. Hedef hiicrede ayn1 veya karsit etkili sekonder mediyator ¢ikisini

uyarabilirler.

Spesifik kimyasal mediyatorler
1. Vazoaktif aminler: Histamin, seratonin
2. Plazma proteazlari

a. Kininler
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b. Kompleman sistemi

c. Koagiilasyon-fibrinolitik sistem
3. Arasidonik asit metabolitleri

a. Siklooksijenaz yolu

b. Lipoksijenaz yolu
4. Lokosit tirtinleri
5. Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF)
6. Sitokinler
7. Growth Faktorler

8. Diger mediyatorler

2.4. Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikalleri, tiim aerobik hiicrelerde olusan, molekiiler oksijen
ve onun parcalarmi iceren, dig yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis
elektron bulunan, bu nedenle ¢ok reaktif olan, stabil olmamalar1 nedeniyle ¢ok
kisa Omiirlii olan yapilardir (12). Unstabil yapilar1 nedeniyle diger molekiillerle
kolaylikla elektron aligverisi yaparak onlarin kararli yapilarimi bozarlar (13).
Elektriksel yiikleri pozitif, negatif veya notr olabilir ve diger molekiillerle
reaksiyona girme olasiliklary, elektriksel yiiklerine baghdwr (14). Hiicre
bilesenlerinin yapilarinda degisiklik olusturarak hiicre oliimiine dahi neden
olabilirler. Serbest radikallerin olusum ve yikim hizi dengede kaldigi siirece

organizmada hasar olusturmazlar (15, 16).
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Serbest radikaller ii¢ sekilde meydana gelmektedir: (2)

a. Homolitik ayrilma: Molekiilin kovalent bagmin ayrilmasi sonucu her

iki atomun, bagi olusturan elektronlardan birini almast:

A-B>A +B

b. Normal bir molekiile elektron eklenmesi:

A+e DA

c. Normal bir molekiilden elektron kaybi:

AB,> AB" +¢

Serbest oksijen radikalleri, molekiiler oksijen ile H>O arasindaki
reaksiyonda iic ara basamakta olusur. Bir elektronun oksijene transferi ile
siiperoksit radikali olusur. Oksijen, iki elektron ve iki hidrojen ile reaksiyona
girerek hidrojen peroksit (H,O,) olusturur. Iki siiperoksit molekiilii iki hidrojenle

reaksiyona girerek H>O; ve oksijen olusturur.

O2 e- 02. +e- +2H+ H2 02 +e- +H+ OH. e-+H+ HZO

H,O

14



Tablo 1. Oksijen bilesikleri (2)

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil OH Hidrojen Peroksit |[H202
Hidroperoksil H O’ Singlet Oksijen 02
Peroksil ROO’ Ozon 03
Stiperoksit o 2-‘ Hipoklorid HOCI
INitrik oksit NO Hidroperoksit LOOH
Azot dioksit NO2 Peroksinitrit ONOO'
Alkoksil RO’

2.4.1. Hiicresel hasar olusumu

Serbest oksijen radikalleri, apopitozis ve hiicre nekrozunu uyarabilir. Hiicre
membranlart doymamis yag asitlerinden zengindir ve radikaller tarafindan hasara
ugratilir. Membran yapisinin de§ismesi sonucu akiskanlik kaybi, elektriksel

gradient kaybi ve zar fonksiyonlarinda bozulmalar olusur (17-19).

Proteinler ve niikleik asitler doymamis yag asitlerine gore daha az hasara
ugramaktadir. Proteinlerin oksidasyonu ile yap1 ve fonksiyonlar1 énemli 6lgiide
degismektedir. Asir1  miktardaki serbest radikaller kardiyomiyositlerin
homeostazisinde onemli rol alan pek ¢ok proteini etkilemektedir. Membran iyon
kan allarmdaki degisiklik sonucu K', Ca’", ve daha az olarak Na' gecirgenliginde

degisiklikler olusmaktadir. Na'/ Ca™" degisimi SOR varliginda uyarilabilmektedir.
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Na'-K" ATP’az ve Ca ' ATP’az aktiviteleri oksidatif streste azalmaktadr.
Kontraktil proteinlerin oksidatif modifikasyonu hemodinamik yetmezlikle
sonuglanir. Protein oksidasyonu sonucu glutatyon sentetazda azalma, protein
karbonilde artis gdzlenmektedir (17-19). Iyonize edici serbest radikaller DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyon ve Oliime yol agabilir (19-21). Hiicresel makro

molekiillerdeki hasarlanma mekanizmalar1 sunlardir:

1. Lipid peroksidasyonu
2. Protein oksidasyonu
3. DNA

4. Kovalen baglanma

5. Kalsiyum

2.4.2. Radikallere kars1 savunma sistemleri

Memeli hiicrelerini oksidanlara karsi savunan bes mekanizma 6nemlidir (19, 23):

1. Metal iyonlarinin baglanmast ile toksik radikal olusumunun
onlenmesi

2. Olusan radikallerin toplanmasi ve bastirilmasi

3. Radikal zincir reaksiyonlarinm kirilmasi

4. Hedef molekiiliin hasar sonrasi tamiri veya tamir edilemeyecek

durumdaki molekiillerin uzaklastirilmasi

5. Antioksidan kapasitenin artirilmasi

16



Tablo 2. Major endojen antioksidanlar ve etkileri (19)

Ad1 Etkisi
SOD Sitoplazma Oksijenin hidrojenperoksit’e
-Cu, ZnSOD Hiicre yiizeyi dismutasyonunu katalizler
-MnSOD Mitokondri 20, + 2H' > H,0; + 0,
Peroksizom
Katalaz . . H20292H20+02
Mitokondri membrani
: + +
Glutatyon peroksidaz Sitoplazma gzoz 2GSH->2H0+GSS
Glutatyon Hiicre ici Hiicresel indirgen
Koenzim Q10 Hiicre membrani Aktif elektron tasiyicisi

E vitamini (a-tokoferol)

Sitoplazma ve plazma

Lipid peroksidasyon
zincirlerini kirma ve LDL
reaksiyonu

B karoten (pro-vitamin A)

Plazma

LDL oksidasyonunun
inhibisyonu

C vitamini (askorbik asit)

Sitoplazma ve plazma

Antioksidan olarak direkt
veya E vitamini i¢in
kofaktor olarak

Antioksidanlar iki gruba ayrilir (2):

1. Enzimatik olanlar:

peroksidaz

Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,

glutatyon

2. Enzimatik olmayanlar: C vitamini, E vitamini, melatonin, baz1 B-blokerler

(metoprolol, karvedilol), amiodaron, karotenoidler, tiyol antioksidanlar

(glutatyon, tiyoredoksin ve lipoik asit), naturel flavanoidler
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Glutatyon peroksidaz

Daha ¢ok sitozollerde bulunur. H;O, ve organik peroksitleri rediikte ederek
membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara karsi korur. Glutatyon
peroksidazlar peroksitlere iki elektron ekleyerek selenolleri (Se-OH) olustururlar.
Selenoenzimler, antioksidan 6zellikleri sayesinde peroksitleri Fenton reaksiyonu
araciligiyla elimine ederler. GSH-Px’in aracilik ettigi katalitik reaksiyonun
substratlar1 H,O, ve organik peroksit ROOHdir (23).

GSH-Px
2GSH + H,0, — & GSSG+2H,0

GSH-Px
2GSH +ROOH —— GSSG +ROH + HO

GSH-Px, fagositik hiicrelerde 6nemli gérevlere sahiptir. Eritrositlerde oksidatif
strese karst en etkin antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O,’ nin

artmasia ve siddetli hiicre hasarma neden olur (24).

Glutatyon

Tiyol grubu antioksidanlardan biridir. Tripeptit yapida olup sitozol, ¢ekirdek
ve mitokondride yiiksek oranda bulunur. Rediikte formu GSH (glutatyon); okside

formu GSSH (glutatyon disulfit)’dir. GSH ¢ekirdekte DNA yapimi ve onarimi
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icin gerekli olan siilthidril proteinlerinin rediikte durumunun siirdiiriilmesinde

gorev alir (23).

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Baslica endojen antioksidan olarak gorev yapar. Oksijen {reten tim
mikroorganizmalarda bulunan metalloproteindir ve oksijen tiikerimi yiliksek
dokularda aktivitesi artmustir. Substrati olan siiperoksitin H,O, ve molekiiler

oksijene doniisiimiinii saglar (2).

Insanlarda SOD’m iig tipi vardr:

SOD;: Cu-Zn SOD: Sitoplazmada bulunur.

SOD;: Mn-SOD: Mitokondride bulunur ve antitiimor aktivitede etkindir.

SOD;: ES-SOD: Ekstraselliiler sivida bulunur. Heparin ve heparin siilfat gibi
glukozaminoglikanlara afinitesi yliksektir. Memeli dokularinda regiilasyonu

primer olarak sitokinlerce saglanir (34).

SOD aktivitesi ile ortaya ¢ikan hidrojen peroksit H,O’ya GSH-Px veya katalaz
tarafindan donustiiriilir. SOD aktivitesinde artis oldugunda nétralizasyon icin
gerekli GSH-Px aktivitesinin de artmasi gerekir. Bu enzimlerin aktivitelerinin
denge i¢inde siirdiiriilmesi hiicreyi oksidatif hasardan korur. SOD, hiicredeki SOR
toksisitesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Siiperoksit iyonlarmimn artmis
olusumuna yanit olarak SOD aktivitesi artar. Bu enzimlerin aktiviteleri arasindaki

dengesizliklerin hiicrelerdeki oksidatif stresi yansittigi dngoriilmektedir
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Katalaz

Biitiin memeli hiicrelerinde bulunan peroksizom enzimidir. Aktif merkezinde
dort adet hem grubu iceren tetramerik yapili bir hemoproteindir. Hidrojen
peroksiti H, O ve molekiiler oksijene metabolize ederek reperfiizyon
hasarmdan korur, lipid peroksidasyonunu ve vaskiiler hasar1 baskilar (6). Uzun
sireli I/R’de antioksidan enzim eksikliginin kompanse edilememesine bagl

olarak bu enzimin aktivitesinde azalma ve hasar olusur.

Malondialdehit (MDA)

Lipid peroksidasyonunu degerlendirmekte kullanilan ve serbest radikal hasarini
gosteren bir lipid peroksidasyon yan iiriiniidiir. Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren
yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir Giiniimiizde oksidatif stresin
bir belirteci olarak kullanilmakta olup, doku hasarinin en 1y1 gostergesidir (19,42).
Iskemi/reperfiizyon hasarmin siddetini degerlendirmede yaygin kullanilan

geleneksel yontemlerden biridir, ancak duyarliligi ve 6zgiinliigii diistiktiir (43).

Hiicre membranlar1 yag asitleri ve fosfolipidlerden olugmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonuna yol acgarak fonksiyonel ve yapisal

degisikliklere neden olabilir. Lipid peroksit, hiicre membranlarinda riiptiir, iyon
kanallarinda ve pompalarda degisiklise neden olur. Intraselliler Ca™"

konsantrasyonundaki artis, Ca’~ bagmmli fosfolipaz, proteaz ve endoniikleaz gibi

bazi enzimlerin aktivasyonuna neden olmaktadir.
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2.5. Miyokardiyal iskemi/reperfiizyon (I/R)

Miyokardiyal iskemi ile ateroskleroz veya tromboembolizm sonucu gelisen
akut MI, perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti (PTCA), koroner arter baypas
cerrahisi (CABGQG), aort cerrahisi, kardiyak transplantasyonlar gibi ¢esitli fizyolojik

veya terapotik girigsim durumlarinda siklikla karsilasiimaktadir.

Iskemik miyokardda enerji dengesi kisa siirede bozulur ve sekiz saniye i¢inde
anaerobik metabolizmaya gegilir. Iskemik sahada kontraksiyonlar azalrr ve
membran potansiyelinin azalmasi ile EKG degisiklikleri ortaya ¢ikar (25).
Miyokardiyal iskemi icin kritik zaman 20 dk olarak kabul edilir. 20 dk’dan
daha kisa siireli olan iskemilerden sonra saglanan reperfiizyon durumlarinda doku
hasarinin  kanit1 olan herhangi bir yapisal veya biyokimyasal bulgu
saptanmamustir. 20 dk’dan daha kisa stireli iskemiler sonrasindaki reperfiizyonda,
etkilenen dokularda hiicre yapisi, fonksiyonu ve metabolizmasinda gecici
degisiklikler olusur. Bu degisiklikler miyokardiyal kontraktilitede depresyona yol
acar (26). 10 dk’lik iskemi sonrasinda intraselliiler laktat ve H' birikimi ile pH
5,8’¢ kadar diiser. Hiicre i¢inde osmotik olarak aktif maddelerin birikimi ile
hiicresel sisme olusur. Miyokard hiicresinde biriken adenozin difosfat (ADP),
adenozin ve inozine kadar hidrolize ugrar. Bu islem sirasinda ortamda biiytlik
oranda proton {iretilir. Hiicre pH’sinin azalmasi (asidoz) sirasinda glikoliz inhibe
olur. Genellikle ciddi ve uzun siireli iskemi ile ATP depolarinin %80 veya daha

fazlas1 kaybolursa, hiicre membranmin iyon biitlinliigiinii koruma ve idame
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ettirme mekanizmas1 kaybolur. Iskemik alana kan akimi yeniden saglanmazsa

geriye doniisiimsiliz miyokard hasar1 (nekroz) meydana gelir (27).

Yirmi dk’dan daha uzun siiren iskemiden sonra olusan reperflizyon hasarinda
miyokardiyal hiicreler 6liir. Doku nekrozu iskemik miyokardin subendokardiyal
bolgesinden baslar ve subepikardiyal bolgeye dogru uzanir. Koroner kan akimimnin
yeniden saglanmasi sonucu iskemik dokudan toksik oksijen metabolitleri salinir.
Serbest oksijen radikalleri tarafindan olusturulan hiicre membran ve sarkoplazmik
retikulum hasar1 intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu artirir, kontraktil
elemanlarin kalsiyuma kars1 duyarlilig1 azalir ve miyosit kontraktilitesi deprese

olur (7, 21, 28).

Kalp kasinda uzamis iskemiden sonra yasayan hiicrelerde reperfiizyon ile
aerobik metabolizmaya geg¢ilir. Hiicrede serbest oksijen radikallerinin ortaya
cikmasiyla medikal tedaviye direngli ciddi aritmi, mikrovaskiiler hasar,

miyokardiyal stunning ve miyokardiyal hibernasyon meydana gelir (29).

Miyokardiyal I/R olaylarinda serbest oksijen radikali olusumunda ksantin
oksidaz, mitokondriyal sitokrom oksidaz yolu, siklooksijenaz, lipoksijenaz ve
katekolamin oksidasyonu gibi intraselliiler enzimatik mekanizmalar gerceklesir.
Iskemik dokunun reperfiizyonu ile hasarli bolgede nétrofiller hizlica birikir ve
ekstravaskiiler sahaya gecerek serbest oksijen radikali olusumu ile proteolitik
enzimlerin salimimina yol acar ve canli hiicreler iizerinde olumsuz etki
olustururlar. GSH redoksu, en Onemli kardiyak antioksidan savunma

mekanizmasidir. GSH-Px elektron vericisi olarak GSH’1 kullanarak H,O, ve lipid
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peroksitleri metabolize eder. Olusan reaktif oksijen radikalleri ile GSH’mn
reaksiyonu GSSH olusumuna o6nciiliik eder. Olusan GSSH, glutatyon rediiktaz
tarafindan GSH’a doniistiiriiliir. Miyokardiyum reperflizyonla birlikte fazla
miktarda olusan oksijen radikallerine maruz kalir, bu durum koruyucu sistemleri

baskilayabilir (7, 19, 20).

Miyokardda iskemi sonrasi reperfiizyon ile inflamatuar siire¢ de baslar. Aktive
lokositler iskemik doku icine girerler. Aktive notrofiller aktive plateletlerle
birlikte hasarlanmis damar duvarma yapisirlar ve membrana bagimli NADPH
oksidaz tarafindan siiperoksit olustururlar (30). Aktive nétrofiller, IL-1B ve TNF-a
gibi iki 6nemli proinflamatuar sitokinin kaynagidir. Reperflizyondan sonra hiicre
ici pH’da azalma sonucu endotel hiicrelerinde 6dem ve 6nemli sekil degisiklikleri
olusur. Endotelde yapilan fonksiyonel c¢aligmalarda, hipoksinin endotel
hiicrelerinde hasar olusturdugu goriilmiistiir. Arterin yeniden acilmasindan sonraki
150 sn. igcinde NO’in endotelden saliniminda belirgin artis gdzlemlenmektedir.
NO, platelet agregasyonunu ve plateletlerde GMP-siklaz’da direkt etki ile
degraniilasyonu inhibe eder. Aktive endotel, lokositler ve monositlerde adezyon

molekiillerinin olusumu azalir (31).

2.6. No-reflow fenomeni

Kan akimi duran koroner arterde yeterli antegrad akimin tekrar saglanmasina
karsin miyokardda gerekli perflizyonun saglanamadigi durumdur (32) ve

mikrovaskiiler perflizyonun yetersizligini gosterir (2). Iskemik dokudaki en hassas
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bolgelerden biri damar endotelidir ve iskemi uzadikg¢a no-reflow gelisme olasiligi

artar.

2.7. Miyokardiyal stunning (sersemleme)

Miyokardiyal stunning, iskemi sonrasinda olusan, kontraktil disfonksiyondaki
gecici uzamadir. Reperflizyon sonrasi irreversibl hasar olmamasina ve koroner
perflizyonun normal veya normale yakin olmasina ragmen devam eden mekanik
disfonksiyondur (33). Olusumuna yonelik ¢esitli hipotezler vardir (21, 33) ve
bunlardan en gegerlisi oksijen ve kalsiyum toksisitesidir. Reperflizyonda serbest
oksijen radikalleri savunma mekanizmalarinin kapasitesini asar ve bu durum
oksidatif stres ile sonuclanir. Sarkoplazmik retikulum veya sarkolemmal seviyede
membran hasar1 olusur ve kalsiyum homeostazisi degisir. Hiicresel seviyede
histopatolojik anormallikler saptanmaz. Tekrarlayan stunning’e bagli sol ventrikiil
disfonksiyonunda; koroner arter hastalarinda ayni bolgede sik tekrarlayan iskemi

ataklar1 sonucu miyokardiyal hibernasyon gelismektedir.

2.8. Miyokardiyal hibernasyon

Uzun siireli azalmig kan akimi veya artmis oksijen talebi ile seyreden uzamis
kontraktil disfonksiyondur. Miyokardiyal stunning’in tekrarlayici ataklarndan
sonra ortaya c¢ikar. Baslangicta kronik stunning olarak degerlendirilmistir.
Stunning ve hibernasyonun ortak 6zelligi sol ventrikiil disfonksiyonunun reversibl
olmasidir. Tekrarlayan stunningin son sathasi ve daha az stabil, daha az reversibl

bir formu olarak kabul edilir. Biyopsilerde miyofibril iceriginin kaybi, hiicresel
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sisme ve artmig glikojen igerigi, kontraktil proteinlerde bozulma ve miyokardiyal

apopitoziste artig saptanmistir.

Tablo 3: Miyokardiyal stunning ve hibernasyon arasindaki farklar

Miyokardiyal stunning

Miyokardiyal hibernasyon

giinler veya haftalar i¢inde olusan
gecici kontraktil disfonksiyondur

a) Siddetli iskemiyi izleyen saatler,

a) Kronik bir olaydir

b) Koroner kan akimi azalmistir

Ozellikleri c) Reversibl miyokard vardir
b) Koroner kan akimi normal olsa
bile kontraktil fonksiyonlar d) Kan akimi normale
depresedir dondiiriildiigiinde anormallik geriye
doner
a) Oksijen kaynakl serbest a) Koroner kan akimimdaki siddetli
. radikaller azalma
Mekanizmasi
b) Kalsiyum homeostazisinde b) Miyokardda tekrarlayan reperflizyon
bozulma olaylar1
a) Hastanin semptomatik durumu
Onemlidir
b) Koroner anatominin angioplasti veya
a) Oksijen radikal cerrahiye uygunlugu 6nemlidir
temizleyiciler(scavenger) c) Canli miyokard dokusunun
b) Ca kanal blokerleri varliginin gosterilmesi nemlidir
Tedavisi

c) Adenozin agonistleri

d) KATP kanal agicilar1 Volatil
anestetikler (izofluran)

d) Revaskiilarizasyonsuz medikal
tedavi hibernasyonda yetersiz
kalmaktadir

e) Gen tedavisi

f) Iskemik kalp hastaligma bagl sol
ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulma
KABG ile diizelmektedir
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2.9. Levosimendan

2.9.1. Kimyasal ozellikleri

Levosimendan, orta derecede lipofilik bir piridazinon dinitril tirevidir.
Kimyasal formulii C14-H12-N6-O ve yazilimi (-)-(R)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-
metil-6-0kso-3-piridazinil)fenil]hidrazono |propanedinitril'dir (Sekil 2.2). Molekiiler

agirhigi 280.285 g/mol'diir.

N
Il
C
/K §
N N~

Sekil 4. Levosimendanin kimyasal formiilii

Kalsiyum duyarlastirici, kardiyotonik, pozitif inotropik, vazodilatator, orta
derecede lipofilik ve zayif asidik 6zelliklerde bir ilactir. Doza bagimli olarak kalp
debisi ve stroke voliimda artigsa, pulmoner kapiller u¢ basingta, ortalama arteriel
basingta ve toplam periferik rezistansta azalmaya yol agar. Onerilen doz
araliginda levosimendan, hemodinamik etkileri kendisi ile benzer olan ve
terapotik aktiviteye sahip bir metabolit ortaya ¢ikarir (OR- 1896). Dolayisiyla bu
etkiler, 24 saatlik levosimendan inflizyonunun kesilmesinden sonra 7-9 giin kadar
devam eder. Tavsiye edilen inflizyon hizlarinda plazma ketakolamin diizeylerini

yiikseltmez (34).
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2.9.2. Farmakokinetik ozellikleri

Levosimendan, hem saglikli goniilliilerde hem de kalp yetmezligi hastalarinda
hizli ve 0.05-0.2 pg/kg/dk terapotik doz araliginda lineer bir farmakokinetik seyir
gosterir. Etkisi hemen baslar, stirekli sabit dozda infiizyon yapildiginda 4. saatte,
yilikleme dozunun infiizyonuyla 12. dakikada pik plazma seviyelerine ulasir. Basta
alblimin olmak tizere %97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Klirensi
3.0 ml/dk/kg olup, doza bagimhi degildir. Karacigerde inaktif sistein ve
sisteinilglisin tiirevlerine konjugasyonla ve bdbreklerden ekskresyon yoluyla
elimine olur. Eliminasyon yar1 émrii yaklasik 1 saattir (35). Dozun %95'ten fazlas1 1
hafta icinde elimine edilir, %54'i idrar ve %44'iu fegesle atilir. Levosimendan,
tamamen metabolize olur, ihmal edilebilir miktardaki degismemis ilag¢ (dozun <
%0.05'1) 1drarla atilir. Levosimendan dozunun yaklasik %5'1 bagirsaklarda
indirgenerek aktif aminofenilpiridazinon'a (OR-1855) ve daha sonra daha aktif olan
OR-1896'ya asetile edilir. OR-1896'nin potent inotropik, kronotropik ve
vazodilatator etkileri vardir (36). OR-1855 ve OR- 1896 metabolitleri yavas
olusur ve yavas atilir. Plazma doruk konsantrasyonuna levosimendan
inflizyonunun kesilmesinden sonraki 2 giin i¢inde ulasirlar ve plazma proteinlerine
baglanma oranlar1 %40'dir. OR-1855 ve OR-1896 metabolitlerinin yar1 dmrii yaklasik
75-80 saattir (36). Boylece, levosimendanmm hemodinamik etkileri ilacin
infiizyonu kesildikten sonra bile uzun siire devam eder. Tiim hemodinamik
etkilerin siiresi tam olarak bilinmese de kan basinci iizerine etkileri genellikle 3-4
giin, kalp hiz1 iizerindeki etkisi 7-9 giin devam eder. Hafif-orta derecede bobrek

ve karaciger bozuklugu olan hastalarda eliminasyonu azalacagi i¢in levosimendan
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dikkatli kullanilmalidir. Levosimendanin miyokard ve vaskiiler yatak iizerine olan
etkileri birbirinden farkli fakat birbirini tamamlayan mekanizmalarla meydana
gelir. Sonucta bu iki sistem tizerindeki etkiler, kalp yetmezligi tedavisini olumlu

yonde etkiler.

2.9.3. Vaskiiler ve miyokardial etkileri

Levosimendan kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin kisa donem tedavisi
icin gelistirilmis, myokardin kalsiyuma olan duyarlili§ini artiran ve vazodilatator
etkiye sahip bir inotropik ajandir (37). Teorik olarak bu ajanlar, hiicre ici
kalsiyum ve cAMP diizeylerini artirmaksizin, troponin C'ye baglanarak kontraktil
proteinlerin kalsiyuma duyarliligini artirarak kardiyak performansi iyilestirirler
(38). Bu nedenle cAMP bagimli ajanlarin olumsuz etkilerini tagimadiklar: ileri
stirtilmiistiir (39). Ayrica levosimendan fosfodiesterazi selektif olarak inhibe eder.
Diger kalsiyum duyarhlastiricilarin fosfodiesteraz inhibisyonu terapotik dozlarda
izlenirken, levosimendanin bu etkisi yalnmzca terapotik diizeyin tizerindeki
dozlarda izlenmektedir (39). Levosimendanin pozitif motropik etkisi kalsiyum
konsantrasyonuna baglhdir. Sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun daha fazla
oldugu sistolde troponin C'nin N-terminal ucuna baglanip, levosimendan baglanma
yerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Boylece kalsiyum-troponin C baglantisinin
stabilize eder (40). Buna karsin, kalsiyum konsantrasyonu ve sensitizasyonu
diyastolde azaldig1 icin diyastolik relaksasyonun etkilenmedigi ya da iyilestigi ileri
stiriilmiistiir. Sonugta levosimendan proaritmojenik etki gdstermeden ve enerji

tikketimini artrmadan kontraktiliteyi artirmaktadir (41).
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Levosimendan miyosit ve damar duvarindaki ATP bagimli potasyum
kanallarin1 agarak, sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona, miyokardial on yiik
ve ard yilikte azalmaya neden olur (42). Ayrica koroner arterlerde de
vazodilatasyon yaparak miyokard kan akimini artirdigi, buna karsin miyokardi
oksijen tiiketimini artirmadig: tesbit edilmistir (42). Levosimendanin ATP bagimh
potasyum kanal acici etkisi ilacin iskemiye karsi koruyucu etkileri olmasini da
saglamaktadir (43). Iskemi reperfiizyonun apopitozisi tetikleyerek doku kaybma
neden oldugu bilinmektedir. Miyosit kiiltiirleri lizerinde yapilan bir ¢aligsmada,
oksidatif strese bagli apopitozis, levosimendan ile engellenmistir (44). Ayrica
oksijen tiiketimi {lizerine olumlu etkilerinin olmasi ve iskemi reperfiizyon sonrasi
enerji dengesi lizerinde ndtral etkisinin olmasi bilesigin antiiskemik etkisine

katkida bulunmaktadir (41).

Levosimendan in vitro ve in vivo olarak vazodilatasyon olusturmaktadir.
Levosimendanin insan internal mammarian arter, insan internal torasik arter,
domuz koroner arteri ve sigan mezenterik arterinde gevseme olusturdugu

yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (45-49).

Levosimendanin vazodilatator etkinligi yapilan ¢aligmalarda iki yonlii olarak
ortaya konmustur. Birincisi ATP bagimli potasyum kanallarini uyararak etkili
olamaktadir (50). Ikinci yol ise levosimendanin vaskiiler diiz kasta
desensitizasyon yaptigi diisiiniilmektedir. Kontraktil agonistler protein kinaz C
aktivasyonu yolu ile damar diiz kasinda kalsiyum duyarliligin1 artirirlar. Potasyum

kanallarinin agilmas1 ile meydana gelen hiperpolarizasyonun agonist ile
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indiiklenen fosfatidil inositol difosfat hidrolizini azaltarak hem inositol trifosfata
duyarli depolardan kalsiyum mobilizasyonunu hem de protein kinaz C
aktivasyonunu baskiladigr One siirlilmiistiir. Bdylece potasyum kanallarmin
acimast hem kalsiyum miktarim1 hem de kontraktil proteinlerin kalsiyum
duyarliligmi azaltarak kalsiyum duyarsizlagsmasi yaratmaktadir (51). Deneysel
olarak domuz koronerinde levosimendanin kontraktil proteinlerin kalsiyum
duyarliligini azalttig1 gosterilmistir. Levosimendanin relaksasyon etkisinin endoteli
saglam arterlerde daha az oldugu da c¢alismada gosterilmistir (48).
Levosimendanin aktif metaboliti olan OR-1896'mda vazodilatator etkinlikte oldugu

saptanmustir (52).

Kalp kasinin kontraksiyonu miyofibrillerin kisalmasi ile olur. Aktin
proteininin ince filamentleri ve miyozin proteininin kalin lifleri, minik c¢apraz
baglarla iletisime girer ve kasilma sirasinda, bu capraz baglarin etkilesmesi ile
birbirinin yanindan kayarak cekilirler. Bu islem ic¢in gerekli olan enerji ATP'nin
hidrolizinden saglanir. Tropomyozin ve C, T ve I troponinleri gibi yardimec1
proteinlerde etkilesimi diizenler. Tropomiyozin her yedi aktin monomeri boyunca
uzanir ve gevseme sirasinda aktin ve miyozin arasindaki reaksiyonlar1 engelleyecek
bir pozisyonda bulunur. Troponin I ile birlikte spesifik aktin bdlgelerini kapatir.
Tropomyozin ve troponin I arasindaki gii¢lii baglantilar bu pozisyonun devamini
saglar. Boylece aktinin miyozin c¢apraz baglar1 ile etkilesmesini engeller.
Aktivasyonla hiicre i¢i kalsiyum kosantrasyonu artar ve kalsiyum iyonlar1
troponin  C'ye  baglanir. Bu, troponin/ tropomiyozin kompleksinde

konformosyonel bir degisiklige yol acar. Troponin/tropomiyozin kompleksinin,
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aktin-miyozin interaksiyonu {izerindeki inhibisyonu ortadan kalkar. Aktine
baglanmak tizere miyozin lifinin bas kismini serbestlestirerek kontraktil kayma
icin kopriilesmelere olanak tanir. Levosimendan, kardiyak troponin C'ye kalsiyuma
bagimli bir mekanizmayla baglanarak miyofibrilleri kalsiyuma karsi daha duyarli
bir hale getirir. Bu etkilesim tropomiyozinde kalsiyumun tetikledigi
konformosyonel degisiklikleri stabilize ederek aktin-miyozin ¢apraz baglarini
giiclendirir. Levosimendan bu etkiyi, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarini
yiikseltmeden, troponin C'nin hiicre i¢i kalsiyuma duyarliligmi arttirarak
gerceklestirir ve diisiik enerjide miyokard kontraksiyon giiclinii artirir (53). Beta
adrenerjik ajanlar ise, mnotropik etkilerini hiicre i¢i kalsiyum miktarmi arttirarak
gosterirler (54). Diyastol sirasinda, sitoplazmik kalsiyum diizeyr azalir.
Levosimendan diger adrenerjik ajanlar gibi diyastolik kalsiyum miktarinda artiga
neden olmaz, bdylece miyokardiyal relaksasyonu bozmaz, miyokardin oksijen

gereksinimini artirmaz (55).

Levosimendan, vaskiiler diiz kaslardaki ATP bagimmli potasyum kanallarina
baglanarak bu kanallar1 acar. Vaskiiler diiz kaslarda vazodilatasyon saglayarak
pulmoner kapiller kama basincni, sistemik vaskiiler direnci ve ven toniisiinii azaltir
(56). Boylece kalbin 6n yiik ve ard yiikiinii azaltir, renal kan akimimi iyilestirir (57).
Vazodilatasyon koroner kan akimini da arttrmaktadir (58). Levosimendanin pozitif
inotropik ve vazodilatator etkileri, miyokardm oksijen ihtiyacini arttrmaksizin
kontraksiyonu 1iyilestirir, kardiyak debiyi arttirir (59). Ayrica levosimendan yiiksek

dozlarda FDE III'ii selektif olarak inhibe eder. Deneysel ortamda, levosimendanin,
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diisiik dozlarda kalsiyum duyarlilastirici, yiiksek dozlarda da FDE inhibitor 6zelligi

on plandadir (60).

Ozetle, levosimendan, &zgiin iki mekanizmastyla (miyokardiyal kalsiyuma
kars1 duyarlilagtrma ve ATP- bagimli vaskiiler potasyum kanallarinda acilma)
miyokardin oksijen ihtiyacini arttrmaksizin kardiyak performansi iyilestirir, 6n yiik ve
ard yukii azaltir, diyastolik fonksiyonda bozulma yaratmaz, koroner kan akimini
arttirr, diigiik aritmi riski tasir ve stres altindaki miyokardin fonksiyonlarini

iyilestirir.

2.9.4. Klinik profili, kullamim ve giivenilirligi

Levosimendanin pozitif inotropik etkisi pek ¢ok klinik ve deneysel ¢alismalarla
degerlendirilmistir. Levosimendanin, kobay kardiyak doku miyofibrillerinde (61),
kopeklerde (62) ve pacemaker'm indiikledigi dilate kardiyomiyopatide (63)
miyokard kontraktilitesini belirgin arttirdigi gosterilmistir. Izole edilmis kobay
ventrikiil miyositlerinde levosimendanin dobutaminle benzer oranda hiicrede
kisalmaya neden oldugu goriilmistiir. Bununla birlikte, levosimendan
kullanildiginda kasilma sonrasinda yiikselmis olan hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu azalirken dobutamin kullanildig1 zaman artmus hiicre i¢i kalsiyum
seviyesi devam etmistir (64). Bu nedenle, hiicre i¢i kalsiyum yiikselmesine bagl
olusan diyastolik fonksiyonda bozulma ve kardiyak aritmiler levosimendan ile
daha az beklenmektedir. Levosimendanmn, diyastolik fonksiyonu diizelttigi
deneysel ortamlarda gosterilmistir (62, 65). Yine, kobay kalplerinde dobutamine

kiyasla levosimendan, iskemi-reperflizyon aritmilerini indiiklememistir (66).
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Levosimendan, pozitif inotropik etkisini miyokardin oksijen ihtiyacini arttirmadan
saglarken beta adrenerjik ajanlar kardiyak debiyi arttirirken miyokard oksijen
tiketimini de belirgin arttirirlar (54, 67). Bu sebeple, beta adrenerjik ajanlar
koroner arter hastaligi olanlarda iskemiyi alevlendirebilir, akut miyokard
infarktiisii sirasinda infarkt biiyiikliigiinii arttirabilir (68). Levosimendanin iseyapilan
baz1 deneysel ¢aligmalarda iskemik miyokardi korudugu (66), miyokard iskemisi

oncesinde ve swasinda verildiginde infarkt boyutunu kiigiilttiigli gosterilmistir (69).

Levosimendan, kalp yetmezlikli hastalarda pozitron emisyon tomografi
kullanilarak yapilan ¢aligmada kardiyak debiyi ve miyokardiyal kan akimini
oksijen tiiketimini arttirmadan yiikseltigi (59), yine baska bir ¢caligmada akut
miyokard iskemisi olan hastalarda perkiitan transliiminal anjioplasti sonrasinda
miyokard fonksiyonlarimi iyilestirdigi  gosterilmistir  (70). Tim bu etkileri
levosimendan1 diger inotropik ilaglara kiyasla iskemik dekompanze kalp
yetmezliginde tercih edilecek, oldukca yararli bir ajan yapmaktadir. Bununla
birlikte, birka¢ deneysel ¢alismada, iskemi sirasinda levosimendanin ventrikiil
aritmilerini arttirdig1 (71) ve miyokard kontraktilitesini azalttig1 goriilmiistiir (72).
Yine iskemik kardiyomiyopatili hastalarda ventrikiil aritmilerinde artis
bildirilmistir (73), 6zellikle de bu etki terapotik dozun 3 katindan fazla olan 0.6

png/kg/dk hizinda daha ¢ok goriilmiistiir (74).

Beraberinde konjesyon olsun veya olmasin, periferik perflizyon bozuklugu
(hipotansiyon, bobrek fonksiyonlarinda bozulma) gelistiginde ya da uygun dozdaki

diiiretik ve vazodilatator tedaviye direngli pulmoner 6dem varliginda intravendz
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pozitif inotropik ajanlarin kullanilma endikasyonu vardir (75). Avrupa Kardiyoloji
Dernegi tarafindan 2005 yilinda yaymlanan akut kalp yetmezligi tan1 ve tedavi
kilavuzuna gore, kardiyak sistolik disfonksiyon sonucu diisiik debili kalp yetmezligi
olan ve hipotansiyonu olmayan ciddi semptomatik hastalarda levosimendan tedavi
onerisi siif Ila ve kanit diizeyi B olarak yer almistir. Biiyiik caligmalara
bakildiginda, NYHA smf I[1I-1V, EF <%30-35, intravenoz diiiretik ve nitratlar1 da
iceren yeterli medikal tedaviye ragmen ciddi semptomatik akut dekompanse kalp

yetmezligi olan hastalara levosimendan verilmistir (76-80).

Levosimendan, ventrikiill dolusu ve c¢ikisint etkileyen onemli mekanik
obstriiksiyonlar, ciddi hipotansiyon (sistolik kan basinci <85 mmHg) ve tasikardi,
ciddi bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30ml/dk), ciddi karaciger bozuklugu ve
torsade de pointes ge¢misi olan hastalarda kontrendikedir. Hafif-orta derecede
bobrek ve karaciger bozuklugu, aneminin eslik ettigi iskemik kalp hastalif, tasikardi
veya hizli ventrikiil yanmith atriyal fibrilasyon, devam eden koroner iskemi,
etyolojisine bakmaksizin uzamis QTc varhiginda levosimendan dikkatle ve yakin

monitdrizasyon esliginde uygulanmalidir.

Onerilen tedavi dozu, 10 dakika 6-24 pg/kg yiiklemeyi takiben 24 saat
boyunca 0.05-0.2 pg/kg/dk siirekli inflizyon seklindedir (75). Tartisilan nokta,
levosimendan tedavisine baslanirken yiikleme dozu yapilip yapilmamasidir. Siirekli
inflizyonla tam terapotik etkinlige yaklasik 4 saatte ulasilabildigi i¢in, hizli etkinligin
istendigi hastalarda ylikleme dozu onerilmektedir. Ayrica, sistolik kan basmec1 <90

mmHg olan hastalarda yiikleme dozundan ka¢milmalidir (75). Hipotansiyon ve
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tasikardi olugsmasi halinde doz 0.05 pg/kg/dk'ya disiiriiliir ya da tedavi sonlandirilir.
Eger baslangic dozu tolere edilmis ve daha fazla hemodinamik yanita ihtiyag
duyuluyorsa doz 0.02 pg/kg/dk'ya ¢ikarilabilir. Levosimendan tedavisi boyunca kalp
hizi, kan basmci, EKG ve idrar ¢ikis1 yakindan takip edilmelidir. Levosimendanin
hemodinamik etkileri aktif metabolitleri nedeni ile infiizyon kesildikten sonra da
devam etmektedir. Tiim hemodinamik etkilerin siiresi tam olarak
belirlenmemistir. Ancak, kan basimci lizerine etkileri genellikle 3-4 giin ve kalp
hiz1 lizerindeki etkisi 7-9 giin devam eder. Bu sebeple, inflizyon bittikten sonra en
az 3 gilin veya hasta klinik ag¢idan stabil olana kadar non-invazif monitérizasyon
onerilir. Hafif-orta derecede karaciger veya bobrek bozuklugu olanlarda bu siirenin

5 giine uzatilmasi 6nerilmektedir (81).

Levosimendan, kalsiyum duyarlilastirict ve ATP bagimli potasyum kanallarmi agici
etkisiyle miyokardiyal kontraktiliteyi artiran, vazodilatasyon ve periferik
rezistanst azaltan ve dekompanse kalp yetmezligi olgularinda dopamin ve
dobutamine alternatif olarak Onerilen yeni bir pozitif inotropik ajan olmustur.
Levosimendanin, kalp debisi, pulmoner kapiller kama basinci gibi hemodinamik
parametreler, klinik semptomlardaki degisiklikler, mortalite {izerine etkisinin ve yan
etkilerinin incelendigi biiyiik klinik ¢alismalar olmakla birlikte hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyonlar iizerine etkisinin incelendigi smirl sayida klinik calisma

mevcuttur.

Levosimendan, orta-siddetli kalp yetmezligi olan hastalar tarafindan genellikle 1yi

tolere edilmistir. Dobutamin ya da plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda en sik

35



bildirilen yan etkiler hipotansiyon, basagrisi, ventrikiiler tasikardi ve atriyal
fibrilasyondur (76-80). Sonuclar1 yakin zamanda acgiklanan REVIVE-2 calismasinda
plaseboya kiyasla (%35.5 ve %49.2) ve SURVIVE calismasinda dobutamine kiyasla
(%14 ve %16) levosimandan tedavisi ile daha fazla hipotansiyon goriilmiistiir. Ug
yiiz seksen alt1 hastanin incelendigi 10 klinik ¢aligmada levosimendan veya plasebo
verilen hastalar arasinda devamli olmayan ventrikiiler tasikardi a¢isindan anlamli
fark saptanmamustir (82). Ancak, yine son ¢alismalarda levosimendana bagli aritmik
yan etki sikliginda artis dikkati ¢cekmektedir (79, 80). REVIVE calismasinda
ventrikiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyon plaseboya gore daha fazla, SURVIVE
calismasinda da atriyal fibrilasyon dobutamine gore daha sik izlenmistir. LIDO
caligmasinda, anjina pektoris, miyokard iskemisi ve hiz/ritm bozukluklar1 dobutamin
alanlarda levosimendan alanlara gore anlamli derecede daha fazla izlenmistir (76).
Levosimendan, hemoglobin, hematokrit ve serum potasyum seviyelerinde hafif

diismeye neden olabilir (83).

Klinik c¢aligmalarin ¢ogunda, levosimendan ile kalp yetmezligi tedavisinde
rutin kullanilan ilaclar (ADE inhibitorleri, beta-blokerler, digoksin, furosemid ve
spirinolakton) arasinda ciddi etkilesim bildirilmemistir (78-80). Fakat levosimendan
ile birlikte nitrat tedavisi vazodilatasyona neden olup sistolik kan basincini
disiirebilir ve ortostatik hipotansiyona yol agabilir (74). Levosimendan inflizyonu
kesildikten sonra rebound olay1 bildirilmemistir. Cocuklarda, 18 yas alti
adolesanlarda ve gebelerde kullanimina iliskin herhangi bir deneyim mevcut

degildi.
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtrmamiz Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan, G.U. ET-11.078 kod numarasi ile etik kurul izni alindiktan sonra Gazi
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde (GUDAM) Mayis 2012 tarihinde

gerceklestirildi.

3.1. Denekler ve calisma gruplan

Arastrma amact ile 24 adet eriskin erkek Wistar-Albino rat kullanildi.
Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrildi. Yapilacak tiim cerrahi islemler ketamin ve

xylazine anestezisi altinda steril kosullarda gerceklestirildi.

Sham grubu (Gr S, n=6): Bu gruptaki ratlara miyokart iskemisi yapilmaksizin
sadece sol torokotomi yapilip kapatilarak, islemden iki saat sonra anestezi altinda
ratlarin miyokart kaslar1 ¢ikartildi ve bu dokularda immiinohistokimyasal ve

serumda biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.

Iskemi grubu (Gr 1I, n=6): Bu gruptaki ratlarda sol torokotomi sonrasinda 60
dakika siire ile sol ana koroner (LAD) ligasyonu ile miyokard kasinda iskemi
gergeklestirilerek, 60 dakikalik iskemiyi takiben LAD ligasyonu kaldirildi
Islemden iki saat sonra anestezi altinda ratlarin miyokart kaslar1 ¢ikartildi ve bu
dokularda immiinohistokimyasal ve serumda biyokimyasal degerlendirmeler

yapild1.
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Iskemi ve iskemi oncesi Levosimendan grubu (Gr 111, n=6): Bu gruptaki ratlarda
iskemiden 5 dakika 6nce levosimendan intravevendz bolus olarak 24 pg/kg olacak
sekilde uygulandi. Ratlarda sol torakotomi sonrasinda 60 dakika siire ile LAD
ligasyonu ile miyokardiyal iskemi gerceklestirildi ve 60 dakikalik iskemiyi
takiben ligasyon kaldirildi. Islemi takiben ikinci saatte anestezi altinda ratlarmn
miyokartlar1 c¢ikartilarak bu dokularda immiinohistokimyasal ve serumda

biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.

Iskemi ve iskemi sonrast Levosimendan grubu (Gr IV, n=6): Bu gruptaki ratlarda
reperflizyondan 5 dakika dnce levosimendan intravevendz bolus olarak 24 ng/kg
olacak sekilde uygulandi. Ratlarda sol torokotomi sonrasinda 60 dakika siire ile
LAD ligasyonu ile miyokardiyal iskemi gerceklestirildi. 60 dakikalik iskemiyi
takiben ligasyon kaldirildi. Islemi takiben ikinci saatte anestezi altinda ratlarmn
miyokartlar1 c¢ikartilarak bu dokularda immiinohistokimyasal ve serumda

biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.
3.2. Cerrahi yontem

Deney baslangicinda; intramuskiiler enjeksiyonla, 50 mg/kg dozda ketamine
hydrocholoride (Ketalar® flakon, Parke-Davis, USA) ve 10 mg/kg’dan xylazine
hydrochloride (Alfazyne, %2, Ege Vet) verilerek anestezi saglandi. Islem, bir
1sitma lambas1 altinda, ratlar supin pozisyonda iken gergeklestirildi. Supin
pozisyonda yatwrilip cerrahi sahalari trras edildikten sonra boyun orta hatta

yaklagik 1 cm’lik vertikal insizyon yapildiktan sonra kiint diseksiyonlarla

trakeaya ulasildi ve 16G intraket (Medipro Nova Cath® Istanbul, Tiirkiye) ile
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trakeostomi acgildi. Mekanik ventilatore (Harvard Apparatus Rodent Model
Ventilator, Inspira asv, Hollstone, ABD) baglanan ratlara iglem siiresince %100
oksijen ile tidal voliim 15 ml/kg ve solunum frekans1 80/dk olacak sekilde ratlarin
sakrifikasyonuna kadar inspiratuar %0,8-1 konsantrasyondan izofluran anestezisi

uygulanarak anestezinin devami saglandi.

Sicanlarda iskemi reperfiizyon modelinin olusturulmasi Sekil 5’de gosterilmistir.

Sekil 5. Sigan myokardinda iskemi/reperfiizyon modelinin olusumu (1-4: Iskemi,

5: Reperflizyon)
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3.3. Immiinohistokimyasal degerlendirmeler

Ornekler %10 luk formolde fikse edildi. Farkli seviyelerdeki lezyonlar:
gorebilmek icin kalp dokusu apeksten itibaren dilimlenerek tiimiiyle 6rneklendi.
Doku takibinden sonra 4 mikronm’lik kesitler alinarak hemotoksilen eozin ile
boyandi ve 1s1ik mikroskobunda myonekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
o0dem degerlendirildi. Bulgular degisikliklerin derecesine gore 0: yok, +1: hafif,

+2: orta, ve +3: siddetli olarak siniflandirildi.(95)

3.4. Biyokimyasal degerlendirmeler

Alinan serum Ornekleri —80 °C’de sivi azotta dondurup saklandi. Caligma
sonunda tiim serumlarda; katalaz (CAT), siiperoksit dismiitaz (SOD),
malondialdehid (MDA) ve glutatyon-S-transferaz (GST) seviyeleri Biyokimya

Anabilim dalinda ¢alisildi.
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4. BULGULAR

Gruplar kalp kas dokusu myonekroz agisindan kendi aralarinda
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlaml fark vardi (p=0.002). Myonekroz IR
grubunda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0.007). Ayrica, IR-
IOL ve IR-ISL gruplarinda myonekroz IR grubuna gére anlamli diisiik olarak

tespit edildi (p=0.019, p=0.019), (Tablo 4).

Gruplar kalp kas dokusu hiicre infiltrasyonu agisindan kendi aralarinda
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.030). Hiicre
infiltrasyonu IR grubunda K grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulundu

(p=0.009), (Tablo 4).

Gruplar kalp kas dokusu 6dem agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.002). Odem IR grubunda K grubuna gore
anlaml1 yiiksek olarak bulundu (p=0.002). Ayrica, IR-IOL ve IR-ISL gruplarinda
odem IR grubuna gore anlaml diisiik olarak tespit edildi (p=0.006, p=0.002),

(Tablo 4).
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Tablo 4. Sicanlarin kalp kas dokusunda histopatolojik veriler

[Ortanca (% 25-75), (En az-En ¢ok)]

Grup K Grup IR Grup IR-ISL Grup IR-iIOL p**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Miyonekroz 0,00 (0-1) 2,00 (1-2)* 1,00 (1-1) & 1,00 (1-1) &
(0-1) (1-2) (1-1) an 0
Hiicre 0,00 (0-0,25) 1,00 (1-2)* 0,50 (0-1) 0,50 (0-0,125)
infiltrasyonu 0-1) (1-2) 0-1) 0-2) 0,030
Odem 0,00 (0-1) 2,00 (2-2)* 1,00 (0,75-1,25) & 1,00 (0-1) &
(0-1) 22) (0-2) ©n 0

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup K ile ile karsilastirildiginda; &p<0.05: Grup IR ile

karsilastirildiginda
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Sicanlarm  miyokard dokularinin immiinohistokimyasal preparatlarmin 151k

mikroskobundaki goriintiileri Sekil 6’de gdsterilmistir.

Sekil 6. a) Kontrol grubu; b) Hafif inflamasyon; ¢) Hafif myonekroz; d) Hafif
0dem ve myonekroz; e) Orta derecede 6dem; f) Orta derecede 6dem ve hafif
inflamasyon.



Gruplar serum MDA enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamh fark vardi (p=0.037). MDA enzim
aktivitesi IR grubunda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0.042).
Ayrica, IR-IOL grubunda MDA enzim aktivitesi IR grubuna gore anlamli diisiik

olarak tespit edildi (p=0.013), (Tablo 5).

Gruplar serum SOD enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.035). SOD enzim
aktivitesi IR grubunda K grubuna gore anlamli diistik olarak bulundu (p=0.018).
Ayrica, IR-IOL grubunda SOD enzim aktivitesi IR grubuna gore anlaml yiiksek

olarak tespit edildi (p=0.017), (Tablo 5).

Siganlara ait gruplar serum GST ve CAT enzim aktivitesi acgisindan kendi
aralarinda kiyaslandiginda gruplar arasinda fark bulunmadi (p=0.0146, p=0.091,

sirasiyla) ), (Tablo 5).
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Tablo 5. Sicanlarin serum orneklerinde oksidan durum parametreleri

[Ort = SS (En az-En ¢ok)]

Grup K Grup IR Grup IR-ISL  Grup IR-iOL p**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
MDA 2.00+0.32 3.65+2.38* 2.09+0.23 1.87+£0.19 &
nmol/L
( ) (167234 (1.84-8.35) (1.67-2.34) (1.67-217) 0037
CAT 168.36+83.20 90.28+46.45 135.42+40.56 207.89+99.64
(IU/L) 0,091
(87.80-322.10)  (43.90-161.00)  (80.50-183.00) (51.20-307.40) ’
SOD 28.30+3.30 18.78+5.75* 24.13+£5.28 26.37+3.76 &
(U/L) 0,035
(23.37-30.99) (10.41-25.40) (20.07-30.90) (19.81-29.21) ’
GST 88.90+21.48 84.00+11.88 85.40+9.82 70.70£13.39
(mIU/L) 0,146

(58.80-117.60)

(67.20-96.60)

(75.60-96.60)

(58.80-96.60)

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup K ile ile karsilastirildiginda; &p<0.05: Grup IR ile

karsilastirildiginda
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5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme SPSS 17,0 bilgisayar programinda asagida siralanan
testler kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama + standart
sapma,Ortanca (% 25-75) (En az-En ¢ok) olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel
analizlerde,anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Olgiilebilen parametrelere Shapiro-Wilk testi uygulanarak dagilimin normal ya
da anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim gosterenler i¢in gruplar
arasinda fark olup olmadigini belirlemede bagimsiz gruplarda tek yonliit ANOVA
testi ile degerlendirildi.Farklilik olmast durumunda gruplar aras1 Bonferroni testi
ile karsilastirilma yapildi. Normal dagilim gostermeyenler i¢in gruplar arasinda
fark olup olmadigini belirlemede bagimsiz gruplarda Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Farklilik olmas1 durumunda gruplar aras1 Mann-Whitney U testi

ile karsilastirilma yapildi.
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6. TARTISMA

Homeostazisin hiicresel ve ultrastriiktiirel boyutta devammin saglikli bir
sekilde devam ettirilebilmesi i¢in pro-oksidan ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin denge i¢inde korunmasi gerekir. Normal fizyolojik siiregler
igsler halde tutuldugunda miyokardiyal oksidan ve antioksidan denge
mekanizmalari, hiicrelerde herhangi bir ciddi hasar olusumunun 6niindeki giivenli

barikatlardir.

Herhangi bir nedene bagli olarak iskemi ve takiben reperflizyon gelisirse,
genelde iskeminin siiresi ile ilgili olarak antioksidan savunma mekanizmalari
yetersiz kalir ve hiicrelerde miktarlar1 yilikselen SOR’ler cesitli derecelerde hasar
meydana getirir (84). Genellikle miyokard hiicreleri reperflizyon sirasinda,
iskemiye bagli hasara yakin derecelerde, bazen de daha fazla oranda hasara
ugrarlar. Kardiyak cerrahide iskemik siire, uygulanan prosediire gore degismekle
birlikte genellikle azaltilamadigindan, bu konuda yapilan ¢alismalar reperflizyon
esnasinda ortaya ¢ikan hasar1 azaltmak lizerine yogunlagmistir. Uzun yillardir I/R
hasarmin sonuclar1 ve korunma yontemleri bircok arastirmaci tarafindan daha
detayli calisilmistir ve giiniimiizde bu ¢aligmalar yogunlasarak devam etmektedir.
Reperfiizyon sirasinda etkilenen alandaki hasarin disinda, tam olarak netlesmemis
mekanizmalara bagli olarak uzak organlarda da ciddi hasarlar meydana
gelmektedir. Hasara ugrayan bu organlarin basinda akciger, karaciger ve bobrek
gelmektedir. Bu organlarm arasinda ise en ¢ok etkilenen akcigerlerdir ve bunlarda
olusacak hasarlar post-operatif sathadaki Onemli mortalite ve morbidite

nedenleridir. Reperfiizyon hasarindan serbest oksijen radikallerinin biiyiik oranda
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sorumlu olmalar1 nedeniyle, iskemik alanda bu molekiillerin azaltilmas1 olusacak

olan doku hasarini da azaltabilecektir.

Iskemi/reperfiizyon hasar1 prognoz, cerrahi basar1 ve hastalarin yasam siiresini
etkileyen en Onemli etkenlerden biridir. Bu hasarin olumsuz sonuglarmin
azaltilmasi i¢in yeni ilagla ve tekniklerin gelistirilmesi son derecede Onemlidir.
Gilintimiizde kalp cerrahisinde uygulanan prosediirlerde genellikle kalp/akciger
pompast kullanimi ile iatrojenik miyokardiyal iskemi ve takiben reperfiizyon
olusturulmasi, bu konuda yapilan ¢alismalarn kalp {iizerine daha fazla
odaklanmasma neden olmustur. Miyokardiyal koruma alaninda ¢ok Onemli
gelismeler olmasina ragmen, reperflizyon sirasinda kullanilacak ideal ilag, teknik,
soliisyon veya metod heniiz net olarak tanimlanmamistir. Bu durum, I/R hasarmin
mekanizmasinin tam aciklanamamasi ve fizyopatolojisindeki karmasiklik ile
aciklanmaktadir. Konuyla ilgili yapilan calismalarda temel odaklanilan alan,
hiicrelerin  hasarlanmasinin patogenezindeki serbest oksijen radikallerinin
iiretiminin inhibisyonu, antioksidan mekanizmalarin roliiniin belirlenmesi ve

antioksidan serbest radikal yakalayici tedavi denemeleridir (19).

Miyokardial iskemi reperflizyon hasarmimn etyopatogenezindeki
mekanizmalarin kismen agiklanmaya baslanmasi ile birlikte, I/R hasarindan
korunmak i¢in bir¢ok ila¢ giindeme gelmistir. Bunlarin arasinda, vitaminler, ACE
inhibitorleri, NO-donorleri, adenozin, Na+-H+ degistirici inhibitorleri, glutamat,
aspartat, aprotinin, metilprednisolon, Ca++ kanal blokerleri, ATP duyarli K+

kanal acicilari, glukoz—insiilin—K+ soliisyonlari, prostoglandinler, glutatyon, N-
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asetilsistein, pentoksifilin, C1 esteraz inhibitorii, Endotelin-1 reseptdr antagonisti

ve anestezik ajanlar yer alir.

Levosimendan akut ve kronik kalp yetmezliginde kullanilan, myokardin
kalsiyum duyarliligmi artiran ve vazodilatator etkiye sahip inotropik ajandir.
Levosimendan hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP diizeylerini artirmaksizin troponin
C'ye baglanarak kontraktil proteinlerin kalsiyum duyarliligmni artirarak kardiak
performanst olumlu yonde etkiler. Kalsiyum konsantrasyonunu artrmadigi i¢in
myokardda nekroz olugma riskini azaltir. Dolayisiyla cAMP bagimli ajanlarin

olumsuz etkilerini tasimamaktadir (85, 86).

Levosimendan damar duvarindaki ATP bagimli potasyum (K+) kanallarini
acarak sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona neden olur (87). Arteriel yapilar
iizerinde in vivo ve in vitro vazodilatasyon olusturdugu cesitli caligmalarla
saptanmistir (45-49). Levosimendanin relaksasyon etkisinin endoteli saglam
arterlerde daha az oldugu tesbit edilmistir (48). ilacin aktif metaboliti olan OR-
1896'min da vazodilatatdr etkinlikte oldugu gosterilmistir (52). Bu etki ilacin
iskemiye kars1 koruyucu etkileri olmasmni da saglamaktadir (43). Oksijen tiiketimi
iizerine olumlu etkilerinin bulunmasi ve iskemi reperflizyon sonrasi enerji dengesi
iizerinde noétral etkisinin olmasi bilesigin antiiskemik etkisine katkida

bulunmaktadir (41).

Levosimendanin dekompanze kalp yetmezlikli hastalarda proinflamatuvar
sitokinlerin serum seviyelerini azalttigt ve apopitozise gidisi baskiladigi

gosterilmistir. Ilag kardiak debiyi dolayisiyla renal perfiizyonu artirarak
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proinflamatuvar sitokinlerin serum diizeylerinin diismesine yol acar. Ayrica
periferal doku perflizyonunu artirarak kalp dist sitokin liretimini azaltir (90).
Kertsen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kopeklerde sol inen arterin deneysel
olarak tikanmasma bagli olusan infarkt alaninin levosimendan verilmesi ile
simirlandig1 gozlemlenmistir (91). Yapilan bir ¢alismada levosimendanin portal
kan akimmi iyilestirdigi tesbit edilmistir (92). Levosimendanin K+ ATP kanal
acict etkisi ilacin iskemiye karst koruyucu etkilerinin olmasmi saglar ve
kardiyoprotektif etkiyi ortaya cikarir (93). Katircioglu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada levosimendanin iskemi reperflizyona bagli spinal kord hasarma karsi

etkili oldugu ortaya konmustur (94).

Levosimendanin farmakokinetik ve farmakodinamik profili nedeniyle mevcut
endikasyonu diginda kullanima ile ilgili ¢alismalar her gegen giin artmaktadir. Biz
de bu caligmada sol 6n inen koroner arter (LAD) iskemisi Oncesi, ratlarda
intraperitoneal olarak uygulanan levosimendanin miyokardi iskemi ve

reperflizyon hasarina karsi daha iyi koruyup korumadigimi gostermeyi hedefledik.

Modelimiz, miyokardin dominant perflizyonunu saglayan LAD arterinin
okliide edilmesi, sonra okliizyon agilarak reperfiizyon saglanmasi, bu esnada
levosimendan uygulayarak bu ilaglarin deneklerde olusturdugu histopatolojik ve

biyokimyasal degisikliklerin tespit edilmesi tizerine kuruludur.

Miyokardiyal I/R  calismalarinda, reperflizyon sirasinda  miyokard
hiicrelerinde SOR’nin dnemli derecede arttig1 gosterilmistir. Artan bu SOR’nin en

onemli hedef yapilarindan biri de lipidlerdir. Bu sebeple lipid peroksidasyonu
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kimi calismacilar tarafindan I/R hasarinda anahtar olarak kabul edilmektedir.
Dokuda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak farkli metodlar kullanilmakla
beraber en ¢ok kullanilan belirteglerden biri MDA seviyesi taymidir. MDA
seviyesinin yiiksekligi, lipid peroksidasyonunun yiiksek oldugunun direkt
gostergesidir. Yani I/R hasarmin azaltilabilecegi hipotezinde kullanilan en 6nemli

belirte¢ MDA dur.

Calisma sonunda elde edilen bulgularda MDA nm I/R grubunda ytiksek, I/R-
IOL ve I/R-ISL gruplarinda diisiik ¢ikmasi levosimendanin I/R hasarini azaltmada

etkili oldugu yoniinde yorumlanda.

I/R hasarmin azaltilabilecegi hipotezinde kullanilan belirteclerden bir digeri de
GSH-Px’dir. Glutatyon, superoksit anyonlarina karsi dogal bir temizleyicilik
gorevi lstlenir ve oksidasyona karsi hiicre biitiinliiglinii saglamaya c¢alisir.
Glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma hidrojen peroksitin artmasma ve
siddetli hiicre hasarina yol acar (96). Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki
artma ise hidrojen peroksit temizleme faaliyetinin arttigmm dolayisiylsa
SOR’ne bagli hiicre membran hasar1 olugsma olasiliginin  azalmasinin
gostergesidir.

Bizim c¢alismamizda serum GST ve CAT enzim aktivitesi agisindan kendi
aralarinda kiyaslandiginda gruplar arasinda fark bulunmadi.

I/R hasarinmn azaltilabilecegi hipotezinde kullanilan belirteglerden biri
SOD’drr. SOD, serbest oksijen radikallerinin H,O, ve molekiiler oksijene

doniismesini katalize eder ve aerobik tiim hiicrelerde bulunur. Hiicrelerdeki
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oksidatif stresin arttig1 durumlarda SOD enzim aktivitesi de artar. SOD
aktivitesindeki artis ortamda yogun miktarda SOR mevcudiyetinin ayn1 zamanda
kuvvetli bir temizleme faaliyetinin gostergesidir.

Caligsmamizda SOD enzim aktivitesi IR grubunda K grubuna goére
anlamli diisiik olarak bulundu. Ayrica, IR-IOL grubunda SOD enzim aktivitesi IR
grubuna gore anlamli yiiksek olarak tespit edildi. Bu durum levosimendanin
iskemi Oncesi veya sonrasinda verilmesinin koruyucu etkisi olarak kabul edilmis,
ancak iskemi Oncesinde verilen levosimendanin koruyucu etkisinin daha ytiksek

oldugu belirlenmistir.

Calismamizda histopatolojik olarak elde edilen verilerde miyonekroz IR
grubunda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak bulunurken, IR-IOL ve IR-ISL
gruplarinda miyonekroz IR grubuna gére anlamln diisiik olarak tespit edildi. Bu
bulgular, levosimendanin miyonekroz gelisme yoniinden koruyucu etkisinin

bulundugu seklinde yorumlanabilir.

Hiicre infiltrasyonu IR grubunda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak
bulundu. IR’nun hiicre infiltrasyonunu arttirdig1 tespit edilmistir. Intravendz
uygulanan levosimendanin hiicre infiltrasyonunu azalttig1 goriilmiistiir, ancak bu

deger istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Odem IR grubunda K grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulundu. Ayrica,
IR-IOL ve IR-ISL gruplarinda 6dem IR grubuna gére anlaml diisiik olarak tespit
edildi. Bu sonuglar, iskemi Oncesi veya sonrast uygulanan levosimendanin

ratlarda 6dem gelisme olasiligin1 azalltigimin gostergesi olarak kabul edilebilir.
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Bu sonug itibariyla, baska calismalarla desteklendiginde levosimendanin
iskemi reperflizyon hasarindaki protektif etkilerinin ayrintili olarak gosterilecegi

ve kullanim endikasyonlarinin genisleyecegi kanaatindeyiz.
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8. OZET

Herhangi bir sebeple iskemi ve ardindan reperflizyon oldugunda iskeminin
siiresine bagli olarak antioksidan savunma mekanizmalar1 yetersiz kalir ve
hiicrelerde artan SOR’ lar hasar meydana getirir. iskemik dokularin reperfiizyonu
sirasinda doku hasarina neden olan ve inflamatuar reaksiyonlar zincirini
aktiflestiren sitokinler —salinmaktadir. Bu c¢alismada ratlarda myokard
iskemi/reperflizyon hasarinda levosimendan’in  etkilerinin karsilastirilmasi
amacland1.

Calismada deney hayvani olarak kullanilan 24 rat; Grup K (n=6): kontrol,
Grup I/R- (n=6): iskemi-reperflizyon, Grup I/R-ISL (n=6): iskemi/reperfiizyon-
iskemi sonrasi levosimendan, Grup I/R-IOL (n=6): iskemi/reperflizyon 6ncesi
levosimendan olarak rastgele dort gruba ayrildi. Kalpte 45 dk iskemi sonrasi 90
dk reperfiizyon uygulanan ratlarin kalplerinden alman doku Orneklerinde,
SOD, GST, MDA, CAT diizeyleri ve histopatolojik parametreleri karsilastirildi.
MDA enzim aktivitesi IR grubunda K grubuna gore anlamli yiiksek olarak
bulundu. Ayrica, IR-IOL grubunda MDA enzim aktivitesi IR grubuna gore
anlamli diisiik olarak tespit edildi.

SOD enzim aktivitesi IR grubunda K grubuna gore anlamli diisiik olarak
bulundu. Ayrica, IR-IOL grubunda SOD enzim aktivitesi IR grubuna gore
anlamli yiiksek olarak tespit edildi.

Gruplar serum GST ve CAT enzim aktivitesi ag¢isindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda; gruplar arasinda fark bulunmadi.

67



Gruplar kalp kas dokusu myonekroz acisindan kendi aralarinda
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi. Myonekroz IR grubunda
K grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulundu . Ayrica, IR-IOL ve IR-ISL
gruplarinda myonekroz IR grubuna gore anlamli diisiik olarak tespit edildi.

Gruplar kalp kas dokusu Hiicre infiltrasyonu agisindan kendi aralarinda
karsilastirildiginda, hiicre infiltrasyonu IR grubunda K grubuna gore anlamli
yiiksek olarak bulundu.

Odem IR grubunda K grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulundu. Ayrica,
IR-IOL ve IR-ISL gruplarinda édem IR grubuna gdre anlamli diisiik olarak tespit

edildi.

Bu sonug itibariyla, baska calismalarla desteklendiginde levosimendanin
iskemi reperflizyon hasarindaki protektif etkilerinin ayrintili olarak gosterilecegi

ve kullanim endikasyonlarinin genisleyecegi kanaatindeyiz.
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9. SUMMARY
The Effect of Levosimendan on Myocardial Ischemia Reperfusion Injury in
Rats

Depending on the duration of ischemia, reactive oxygen species (ROS), which
are related to cellular injury, may occur after I/R injury of various etiology. As a
consequence, structural deterioration is caused by free oxygen radicals increasing
within the cell. Cytokines, which activate a series of reactions that cause tissue
damage and inflammatory response, are released during reperfusion of ischemic
tissues. In this study, we aimed to compare the effects of levosimendan on
ischemia/reperfusion injury.

Twenty-four rats are randomly divided into four groups: Group C (n = 6):
control; Group I/R (n=6): ischemia/reperfusion; Group I/R-LAI (n=6):
ischemia/reperfusion-levosimendan after ischemia; and Group [/R-LBI

(n=6):1schemia/reperfusion-levosimendan before ischemia.

Heart tissue samples were obtained following 45 minutes of ischemia and 90
minutes of the reperfusion period to assess MDA, SOD, GSH-, and CAT levels.
Histopatholojical parameters were also compared.

MDA levels were significantly higher in Group IR than in the Group C.
Further, MAD levels were significantly lower in Group I/R-LBI than in
Group I/R.

SOD levels were significantly lower in Group I/R than in the Group C.
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Further, SOD levels were significantly higher in Group I/R-LBI than
in Group I/R.

GST and CAT levels were similar in all groups.

Myonecrosis in Group IR was significantly higher than in Group C.
Additionally, myonecrosis in groups IR-LBI and IR-LAI was found to be
significantly lower than in Group IR.

Cell infiltration in Group IR were significantly higher than Group C.

Edema was found to be significantly higher in Group IR than in Group C. In
addition, edema was found to be significantly lower in groups IR-LAI and

I/R-LBI than in Group IR.

Based on the results, we believe that, the protective effects of levosimendan
on ischemia-reperfusion injury will be shown in detail and indication for use will

be expanded, with support from other studies .
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