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1. GIRIS

iskemik kalp hastaklars, hizla endistrilesen diinyada 6lim
sebepleri aras nda 6nemli bir yere sahiptir'. Bu baglamda kardiyoprotektif
tedavi yaklasimlari tzerinde yap lan galb>smalar yogun bir sekilde devam
etmektedir. Kardiyoprotektif tedavi yaklagimlari icerisinde son zamanlarda
en ¢ok dikkat ceken yontemlerden biri de ardkosullamadir.

Dokularin temel bir takim gereksinimlerini karsilayabilmek
icin dolasim n buatinlagunt ve surekliligini saglamak, kardiyovaskuler
hastal>klar>n tedavisindeki as| hedeftir. Dolagimi kesintiye ugratilarak
iskemik kalan canli dokuda, dolasim tekrar saglandiginda olusan
reperfUzyonun neden oldugu zararli etkiler ise, yani reperflizyon hasar ise

iskemik hasardan daha genis ¢apli ve daha ciddi olabilmektedir.

Kalpte meydana gelen uzun sureli iskemiye karsi cesitli
koruma yontemleri geligtiriimeye c¢alisilmaktadir. Bunlardan biri olan
iskemik ardkosullama, reperfizyon baslamadan hemen Once kisa ve
tekrarlayan iskemi-reperfiizyon periyodlarsn n uygulanmas>d r ve iskemi-
reperfizyon algoritimlerinin toplam suresi ise turlere bagh olarak 1- 3

dakika aras nda stirmektedir?.

Yapilan galismalar ardkosullama ile ilgili olarak bes temel
mekanizmay> ortaya ¢ karmigtir. Bunlar; 1- Endojen adenozin varligi ve
adenozin reseptor alt tiplerinin aktivasyonu, 2- NO/ cGMP yolaginin rold,
3- ATP’ye bagml mitokondriyal potasyum kanallarnn katbm, 4-
Reperflizyon hasar koruyucu kinaz (RISK -Reperfusion Injury Salvage
Kinases) yolaginin aktivasyonu® 5- reperfiizyonda mitokondriyal



permeabilite transizyon porunun (mPTP- mitochondrial permeability

transition pore) aglmas>n n inhibisyonu olarak belirtilebilir*.

Iskemik ardkosullamanin koruyucu etkilerinin
arastirilmasinda gesitli yontemler kullaniimigtir. Klinikte kolay uygulanabilir
olmas> agxss ndan cesiti maddelerin ardkosullamayi taklit ettiginin
saptanmas, farmakolojik 6n ve ardkosullama kavram>n glindeme
getirmistir. Biz de bu c¢alismamizda hicre ici kalsiyum miktarsn
arbrmaks>z n miyokardiyal kontraktiliteyi art ran®, kalsiyum duyarlilastirici
bir ajan olan levosimendan n°, miyokardiyal iskemiye karsi infarkt alan ve
hemodinamik parametreler Uzerinde koruyucu etkisinin olup olmadigini

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyokard Fizyolojisi

Kalbin birincil gorevi kan n vicutta dolagsimini saglamaktir.
Kalp bu gérevi mekaniksel bir pompa gibi davranarak yapar®. insan kalbi
iki pompadan olusgur: kani organlardan alip akcigerlere pompalayan sag
kalp ve oksijenlenmis kani akcigerlerden alip yeniden organlara
pompalayan sol kalp. Her pompa bir giris (atrium) ve bir ¢ikis (ventrikul)
boslugundan olugur. Atriumlar ventrikullerin kanla dolmasini saglayan bir
Oon pompa gorevi yaparlar. Ventrikiller, kan n damarlarda dolagmasini
saglayacak bigcimde yUksek bir basingla kasilir ve kani firlatir. Kalp, kendi
ritmik kasilmasini saglayacak ve aksiyon potansiyellerinin kalp kasi

boyunca yayilmasini saglayacak dzel bir ileti sistemine sahiptir’.

Kalp baslica U¢ tip kalp kas ndan meydana gelir. Bunlar
atrium kas , ventrikul kasi, 6zellesmis uyarici ve iletici kas lifleridir. Kas Ima
suresinin daha uzun olmasi digsinda, atrium ve ventrikil kaslari iskelet
kasina oldukca benzer sekilde kasilirlar. Cok az miktarda kasilabilir fibril
iceren Ozellesmis uyari ve ileti lifleri ise, yalnizca belli belirsiz kasilirlar.
Bunun yerine ritmisite ve dedisik hizlarda ileti gostererek, kalbe bir uyar

sistemi saglarlar®.

Kalp kas>nda kas hicreleri aras nda ara diskler (interkale
disk) bulunur. Bu disklerin elektrik direnci ¢ok dusuktur ve aksiyon
potansiyelinin kalp kas> lifleri arasnda kolayca yay labilmesini saglarlar’.
Kalp kasi aksiyon potansiyelinin bir uctan bir uca kolayca yayildigi tek bir
bilesik hucre gibidir (sinsisyum). Kalp gergekte iki sinsisyumdan meydana
gelir. Bunlar ilki atrium duvarini olusturan atrium sinsisyumu ve ikincisi

ventrikil duvarini olusturan ventrikil sinsisyumudur. Normalde aksiyon
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potansiyelleri, atrium sinsiyumundan ventrikil sinsisyumuna yaln zca
Ozellesmis bir ileti sistemi aracilidi ile iletilebilirler. Kalbin kas kitlesinin bu
sekilde iki iglevsel sinsisyuma bdolinmesi, atriumlarsn ventrikillerden k sa

bir stire dnce kas’imas na olanak verir®.

Aksiyon potansiyelinin kasiima olusturabilmesi igin elektriksel
alkomlar n kalp kas»> lifinin i¢ kxssmlar na kadar inmeleri gerekir. Bu durum
aksiyon potansiyellerinin kas lifi boyunca bir yandan diger yana uzanan
transfer tubdllerle (T tabdlleri) tasinmasi sayesinde gerceklesir. Aksiyon
potansiyeli, boylelikle sarkoplazmik tibullerden kalsiyumun sarkoplazmik

retikuluma sal>nmas na neden olur’.

Miyokard>n kassimas nda rol alan anahtar proteinler miyozin,
aktin, tropomiyozin ve troponin kompleksidir. Kas kasJimas kayan
iplikgikler mekanizmasiyla olusur. Miyozin ¢capraz baglarinin aktin iplikcigi
ile etkilesmesi sonucu olugsan mekanik gug, aktin iplikgiginin miyozin
iplikgiklerinin arasinda kaymasini saglar. Dinlenme kosullarinda bu gugler
baskilanmistir ama bir aksiyon potansiyeli kas hucresinin zari boyunca
yayildiginda, sarkoplazmik retikulumdan aktin ve miyozin aras ndaki
gucleri aktive eden ¢ok miktarda kalsiyum iyonu serbestlenir ve kas Ima
baslar®. Sarkoplazmik retikulumun fonksiyonu siddetli iskemi, reperfiizyon
ve kalp yetmezliginde bozulmaktadir. Bu degisiklikler kasilma

fonksiyonunun bozulmas>na katk da bulunabilir®.

Miyozin iplikgigi ¢ok sayida miyozin molekulinden
olusmustur’. Miyozin heliks yapss nda bilyiik bir protein molekiilii olup 4
hafif ve 2 agir zincir olmak tzere 6 polipeptid zincirden olusmustur. iki agir
zincir bir ¢ift sarmal olusturmak Uzere birbiri etrafina spiral olarak sarilir.
Bu zincirlerden her birinin ucu kivrilarak miyozin basi denilen globuler

polipeptid yapsy meydana getirir. Dolayss yla c¢ift sarmal miyozin
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molekdltndn bir ucunda yan yana uzanan iki serbest bas vardir. Sarmal n
devam eden ksm na kuyruk denir®. Miyozinin kuyrugu demetler halinde
iplikgigin  govdesini  olusturur, miyozin baglar ve her bir miyozin
molekulindn disari dogru sarkan bolumleri birlikte govdeden digsari dogru
uzanan bir kol gibidir. Bu yap ya capraz kopriler denir. Miyozin bagin
onemli bir 6zelligi ATP’yi ADP’ye donusturecek kasilma sureci igin gerekli

enerijiyi sadlayan bir ATPaz enzim olmasxd r’.

Aktin iplik¢igi de u¢ protein komponentinden olugsmus bir
komplekstir: aktin, tropomiyozin ve troponin. Aktinin bir ucu Z disklerine
(bir miyofibrili digerine baglayan yapi) siki bigimde bagliyken diger ucu
komsu sarkomerde (iki Z cizgisi arasindaki yapi) yer alan miyozin

iplikgikleri arasindaki bosluklara dogru uzan r’.

Aktin  iplikgigini  olusturan  molekullerden  biri  olan
tropomiyozin molekullerinin istirahat durumunda aktin ipliklerinin aktif
bolgesini kapattklars, dolays yla aktin ile miyozin aras ndaki kas Imaya
neden olacak c¢ekimi engelledigi dusunulir. Buna troponin-tropomiyozin
birlesimiyle baskilanma da denebilir. Troponin ise tropomiyozin
molekulune tutulmus, her biri kas kasilmasinda 6zgun bir goreve sahip
zayIf bagli Ug protein altbirimden olusmus bir komplekstir. Troponin | aktin
igin, troponin T tropomiyozin igin, troponin C ise kalsiyum iyonlar igin
kuvvetli affiniteye sahiptir. Troponin C kalsiyumun baglanmasi igin 4
baglanma yeri bulunan bir proteindir. Aktin iplik¢igi troponin-tropomiyozin
kompleksi tarabndan baskidanr. Kass ima esnas nda aktin iplikgiginin
Uzerinde bulunan aktif noktalarsn baskjianmas kalsiyum iyonunun
varhginda ortadan kalkar. Kalsiyum troponin ile baglanarak troponin
kompleksinin tropomiyozinden ayrsimas na sebep olur ve aktin tzerindeki

aktif noktalar ag>lr ve kas Ima gerceklesir’.



(A)

ey = - e -
Lo haglant bolgesi
Eo d [¥] :

hyozin igin capraz
kopri badlant bilgesi

(B)
Aktin badlant
hdlgesi,
ATPaz
T ATP
> : - _/’/reseptfjru

Sekil 1: (A) Aktin molekiiler yap> > (B) Miyozin molekiiler yap> .



2.2. Miyokardiyal iskemi-Reperfiizyon Hasa >

Koroner arter hastabklar dinya genelinde 6lim nedenlerinin
basinda yer almaktadir. Her y| 3.8 milyon erkek ve 3.4 milyon kad n
koroner arter hastabklar nedeniyle yasamini yitirmektedir'®. Koroner arter
hastabklar-n n temel patofizyolojik gdstergelerinden biri de akut
miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasard r*.

Miyokardiyal iskemi; koroner spazm gelisimi, trombus
nedeniyle perfiizyon blokaj, arteriyoskleroz esnas nda koroner arterlerin
daralmas yla birlikte koroner akimin azalmasi sonucu olusur. Miyokardiyal
iskemi esnas nda dokuya giden kan aksm>nn ani azalmas sebebiyle
iskemi olugsan bodlge veya bolgelere substratlarin gelmesi ve olusan
metobolitlerin temizlenmesinin aksamas, oksidatif metabolit yolaklar n
inhibe olmas sonucu hicre hasar ve nihayetinde hiicre 6limine neden
olan olaylar baslamis olur. Iskemi sonrasi kan akiminin yeniden
saglanmas na ise reperfizyon denir. Reperfizyon iskemik dokunun
canlihdini koruyabilmesi icin oldukca 6nemlidir*?. Miyokardiyal reperfiizyon
hasari; reperfuzyon sirasinda henuz saglam olan miyositlerin
reperfizyonla tetiklenen metabolik, fonksiyonel ve yap sal olaylar zinciri
sonucunda hasar gdrmesi olarak tan mlanabilir. Reperfizyon hasar , ilk
olarak 1960 yslnda Jenning ve ark. tarafindan ©6ne sirilmistir™
Reperfiizyon hasa > olgusunun 1960 yilinda yapilan bu calisma ile
gundeme gelisinin ardindan, Buckberg ve daha sonrala > Braunwald ve
Kloner taraf ndan tarafindan yapilan c¢alismalarla 1970’lerin sonlar ile

1980’lerin baslarinda dikkatleri cekmistir* **.

Reperfiizyon hasarn n patofizyolojisini  belirlemedeki en
onemli zorluk, iskemik fazda meydana gelen hasarla reperfiizyon faz nda

olusan hasarin tam aypmnn ya Jdmasnn oldukca giic olmas> ™.



Deneysel modellerde cgesitli farmakolojik ajanlarla reperfizyon hasar> »n
azalblma > ve reperfizyon hasar> »n  Onlenmesinin  molekdler
mekanizma >na temel olusturacak olan RISK yolaginin® ve mPTP’ nin
miyokartta gosterilmis olmasi®’ kardiyak koruma saglamada reperfiizyon

periyodunun dnemini giindeme getirmistir®®.

Reperfuzyon hasari iskemik surecin uzunluguna bagli olarak
geri déniisimlii ya da doénlisiimsiiz olabilir'®. Yapilan calismalar dért tip

reperflizyon hasarinin oldugunu goéstermistir: 1. Oliimcil _reperfiizyon

hasa >, reperfizyondan hemen 6nce hala canl olan kardiomiyositlerin
reperfUzyona badli olarak apoptozis ve nekrozis sonucu o6lmesi, 2.

Koroner vazodilatdr rezervin azalmas ile sonuclanan ilerleyici

mikrovaskiler hasar; Ciddi mikrovaskuler disfonksiyon, reperflizyon

sonras> miyokardiyal perfizyonu timayle s ¥land rabilir ve bu durum ‘no-

reflow fenomeni’ olarak adland>rir. 3. Miyokardiyal sersemleme

(myocardial stunning), 4. Reperfizyon aritmileri; reperfiizyonu takip eden

saniyelerde ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyon gelismesidir®.

Reperfizyon, ayn zamanda bazi morfolojik degisikliklere,
enzim ykmna, endotelyal disfonksiyona®® neden olabilir®. Tim bu
nedenlerden dolay, kardiyoprotektif ajanlarn geligtiriimesi iskemi-
reperflizyon sxassnda infarktisiin azaltimas, nekrozun baglamasinin
geciktirilmesi, aritmi insidanslarinin dusurulmesi, miyokardiyal fonksiyonun
duizeltimesi icin Klinikte oldukca onemlidir’. Klinikte, erken reperfiizyon
saglayan trombolitikler, anjioplasti ve cerrahi gibi tedaviler
kulla simaktad r. Ancak reperfiizyon hasarnn, reperfiizyonun bir tak m
faydala »na bask>n gelmesi olgusu da giderek artan bir sekilde ortaya

konmakta >r??,



iskemi sonucu miyokard dokusunda kan ak>m n aniden
kesilmesi kardiyomiyositlerdeki yuksek enerjili fosfatlar> h zla azaltarak
anaerobik glikolize dogru kaymaya ve sitozolik pH'da diisiise neden olur®.
ATP ve kreatin fosfattaki bu azalma kontraktiliteyi azaltr ve hicre
membran ndaki ATP bagimli iyon kanallarinin aktivitesini bozarak
intraseliiler kalsiyum artisina sebep olur'®. Uzun siiren iskemilerde
reperfizyonun  kendisi direkt olarak veya apoptozis yoluyla
kardiyomiyositlerin  6liimiine sebep olur. Olumciil reperfiizyon hasar
olarak adland> lan bu durumdan sorumlu temel mekanizmalar sitozolik ve
mitokondriyal kalsiyum yuklenmesi, oksidatif stres, pH paradoksu, akut

inflamatuar cevapt r**?°,

Miyokardiyal reperfiizyon esnas nda sarkolemmal membran
hasarna ve oksidatif stresin indukledigi sarkoplazmik retikulum
disfonksiyonuna bagli olarak intraselller kalsiyum miktarinda belirgin artis
olur. Bu olay kalsiyum parodoksu olarak nitelendirilir'®. Burada rol oynayan
temel hiicresel mekanizmalar iskemi esnas nda aktive olan Na*/Ca*
degistirici kanali ve dusen intraseliler pH'y normalize etmek icin
reperflizyon esnasinda aktive olan ve hiicre digina H* iyonu atarken hiicre
icine; kalsiyum ile degistirilecek olan Na® girisini saglayan Na'/H*
degistirici  kanallarndir. Artan intraseliler ve mitokondriyal kalsiyum
hicrelerde hiperkontraktire neden olarak ve mPTP’nin  aglmas
sonucunda hiicre élimiini indiikler?®>. mPTP mitokondri zarn n icinde
lokalize nonselektif bir pordur'®. Reperfiizyonun ilk zamanlar nda
mPTP’nin aglmas net olarak geri donusimsiz hicre olumuayle
baglantihdir'. Bu nedenle mPTPyi hedefleyen kardiyak koruma

yaklasimlari son zamanlarda oldukca 6nem kazanmistir'®.

Reperfizyondan hemen sonra notrofillerin - nikotinamid

adenin dintkleotid fosfat (NADPH) oksidaz sistemi aracihgi ile yeniden



oksijenlenmis dokuda olugturdugu reaktif oksijen tirlerinin (ROT) hozl
uretimi endotel hasa >na, kemotaktik sitokinlerin sabn> sha ve endotel
Uzerinde hiicresel adezyon molekillerinin ekspresyonuna neden olarak

miyokardiyal hasar yapar®"%.

Miyokardiyal kontraktilitenin azalma > miyokardiyal iskemide
meydana gelen ilk patolojidir® ve akut kardiyak yetmezlik ile
sonuclanabilir'. Miyokardiyal sersemleme, reperfiizyondan sonra koroner
kan aksm m>n normal veya normale yak n olarak duzelmesine ve geri
donUsumslz hasarin olmamasina karsin, inatgi mekanik disfonksiyon
olarak tan mlanabilir®®. Sersemleme, miyokard n erken dénem reperfiizyon
hasar ile esanlama gelebilir. ilk olarak Heyndrickx ve ark. taraf ndan 1975
ylnda  tanimlanmistir®.  Miyokardiyal — sersemlemeyi  ac klayan
mekanizmalar oldukga komplekstir. Ancak reperfiizyonun direkt sonucu
olan ROT uretimi ve intraseluler kalsiyumun asiri yuklenmesi bu patolojinin

ana sebepleridir®® 3% 34,

Miyokardda azalmig perfuzyona bagli olarak kontraktilitenin
azalmasinin bagka bir sekli de ‘hibernasyon’ olarak tan mlanabilir®=°.
Miyokardiyumun hibernasyonunda koroner kan aksmnn azalmas
sonucunda metobolizma ve kontraktilite azalr. Ancak, reperfuzyon ile

kontraktil fonksiyon normale dénecektir.

iskemi esnasinda, izole ventrikiiler prematiir at mlardan

ventrikller tasikardi ve ventrikiler fibrilasyona kadar uzanan bir aral kta

2937 [skemi ve reperfiizyon sonras aritmilerin

38,39

aritmiler meydana gelebilir
olugsmasinda potasyum artisi 6nemli rol oynar Deneysel koroner
oklizyon modellerinde, aritmilerin insidans ve sureleri olusan hasari

degerlendirmek icin kullanilir. Ayni zamanda geri donusumsuz doku hasar
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baslamadan 6nce aritmilerin meydana gelmesi de hasar dederlendirmesi

yap>l rken oldukca 6nemli bir parametredir™.

(A)iskemi

SR
CaZ* alimi

L

T[Ca*];

O metobolik substrat|

LATP dretimi | Na*/K*- ATPaz
NHE/ T[Na.'-]l
. 7
anaerobik laktat o
metabolizma Tlaktat — gsmotik bulylme
i
proteaz . sarkolemmal
aktivasyonu yirtilma
NEKROZ
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(B)Reperflizyon

1 0
ROTIRNT h - ROTIRNT
ATP Uretimi o

daha fazla
osmotik

\ | biyime

SR Ca?* Na‘/ Ca2*
alim ve salimi - degigtiricisi

.-"-FF--

L

proteaz - sarkolemmal
T[Ca?*]; aktivasyonu ~ yirtilma

~HIZLANDIRILMIS
mPTP ac¢iimasi : NEKROZ

Sekil 2. iskemi ve reperfiizyonda geri déniisimsiiz hasara yol acan temel

hiicresel mekanizmalar. (A), iskemi esnas nda, oksijen ve metabolik
substratlar n azalma > sonucu ortamdaki yiksek enerijili fosfat miktarlar da
diismektedir. Sarkoplazmik retikulumun Ca?* albm mekanizmas bozulur ve
bu da hiicre ici Ca** birikimine neden olur. Anaerobik metabolizma ise
hicre ici inorganik fosfat, laktat ve hidrojenin birikimine sebebiyet
vermektedir. intraselller  asidozis nedeniyle sodyum-hidrojen
degistiricisinin  aktivasyonu (NHE-  Sodium-hydrogen exchanger),
intraseltuler sodyumun birikimine sebep olur. ATP eksikligi nedeniyle
sodyum pompas>n>n inhibe olma > sodyumun asiri yiklenmesini daha da
arbrr.  Bu sekilde ¢6zinmlis maddelerin  (soltt) intraseltler
konsantrasyonunun artma >, sarkolemmal parcalanmaya sebep olabilecek
olan osmotik buyume ile sonuclan. Ayr ca bu durum kalsiyum bagimii
proteazlar ve fosfolipazlarn aktivasyonu ile artar. (B),Reperfiizyon
esnas nda, molekuler oksijenin ani girisi mitokondrinin re-enejizasyonuna,
ve ROT’un yogun uretimine neden olur. Meydana gelen ROT daha fazla
ROT dretimini ve NO varliginda RNT’nin olugmasini stimule edebilir.
Reaktif oksijen turleri/ reaktif nitrojen turleri(ROT/RNT), SR’den kalsiyum
sa>mna sebep olarak hiicresel yap larda oksidatif ve nitrosatif hasara
sebep olur. Ayn zamanda, ATP Uretiminin dizelmesi durumunda
sodyum/kalsiyum degistiricisinin aktivitesi diizelir'.

12



2.3. Miyokardiyal iskemide Koruyucu Olarak iskemik Ardkosullama
ve Onkosullama

Iskemik dnkosullama, tek veya tekrarlayan kisa sureli iskemi
periyodlannsn, daha sonraki uzun sireli iskemi s ras nda®, iskemik hasara
kars! miyokardi korudugu iyi bilinen bir fenomendir*’. iskemik énkosullama
ilk olarak 1986 y»l nda Murry ve ark. taraf ndan yapilan arastirma ile
tanimlanmigtir. Murry ve ark., ksa sureli iskeminin, daha uzun sureli
iskeminin olumsuz sonuglarina karsi koruyucu olabilecegini ve infarkt
alanin blyukligini belirgin bir sekilde azaltabilecegini savunmuslardir.*?
Ayn zamanda, yapilan calismalar &nkosullamanin antiaritmik®® ve
reperfuzyon hasarina kargi koroner endotel hucrelerinde koruyucu
etkisinin® oldugunu da gostermistir. Ancak ©6nkosullama iskemi
baslamadan 6nce uygulandigi i¢in klinikte uygulanmasi oldukga k>stl bir

yontemdir.

Reperfizyon baslamadan hemen 6nce kisa ve tekrarlayan
iskemi-reperfizyon periyodlarnxn uygulanmas ardkosullama olarak
tan>mlan»p, reperfiizyon hasarn azaltmaktad r**“®. Ardkosullamada yer
alan iskemi-reperfiizyon periyodlarinin suresi turlere bagh olarak 1-3
dakika arasinda degismektedir’>. Ornegin, sican*’ ve farede*® 10 -15
saniye, kopek®® ve tavsanda® 30 saniye, insanda® 60 saniye.olarak
yapildigi ¢alismalar literatirde mevcuttur. Yang ve ark. galigmalarinda
insitu tavsan modelinde otuz dakika koroner arter oklizyonu sonra > otuz
saniyelik ardkosullama algoritmi kullanarak miyokardiyal reperfiizyon
hasarn n patogenezinde reperflizyonun ilk dakikalarsn n kritik oldugu
sonucu vurgulanmigtir. Ayrica bu ksa ve kritik periyotta yap lan
girisimlerin, reperfizyonun sonraki donemlerine go6re, ortaya ¢ kan
hasarda daha belirgin azalmaya yol a >§i gdsterilmistir™?. Ardkosullama
algoritminin zamansal degiskenleri, uygulanan siklus say»s , reoklliizyon ve

reperfiizyon epizotlar> »n siresidir®,
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ilk olarak 2003 ysbnda, Zhao ve ark., 45 dakikal k iskemi
epizodundan sonra 3 kez 30 saniye suresince reperfizyon ve iskemi
periyodlarsn n  kopeklerde miyokardiyal infarkt alan %47'den %ll'e
distrdigini goéstermislerdir®. Yine Zhao ve ark., 2004 ysnda s canlarda
uza > miyokard iskemisi sonrasi reperflUzyonun baslangsc nda,
tekrarlayan, kssa, aralkl iskemi periyodlari olugturarak infarktis alan nda
kiicilme oldugunu bildirmiglerdir®*. Yang ve ark. 2004 yilnda
ardkosullanmig  tavsan kalbinin trifeniltetrazolyum  klorir  (TTC-
tripheniyltetrazolium chloride) ile boyanmas sonucu infarkt alanlar nda

belirgin azalma oldugunu ortaya koymuslard r*.

Ardkosullama, reperfizyonun zararl etkilerini azaltmaya
yonelik endojen mekanizmalar> uya x. Bu mekanizmalar, molekuler
olaylar tetikleyen adenozin ve opioidler gibi ligandla >, protein Kinaz C,

mKarp ve koruyucu kinazla > kapsar®®.

Iskemik ardkosullama ile indiiklenen kardiyak koruma
mekanizmas tumuiyle anlasilamamistir. Fakat oksidatif stresin, intraseltler
kalsiyum agir yuklenmesinin azalmasi, endotelyal fonksiyonun iyilesmesi,
apoptotik kardiyomiyosit 6liumuntn azalmas , nétrofil akiimilasyonunun
diismesi®’, pH'nn diizelmesi®® ileac klanabilir. Ayn zamanda, iskemik
ardkosullama, RISK yolagini aktive ederken® mPTP’nin agimas»n ise
inhibe eder'. Her iki durumda ardkosullamanin lethal reperfiizyon hasar na
kargi koruyucu oldugunu go6steren 6nemli parametrelerdir. iskemik
ardkogullama, iskemik Onkosullamaya benzer mekanizmalar ile
reperfiizyon hasarn inhibe etmektedir'’® Bugiine kadar denenen tiim
hayvan modellerinin  iskemik ardkosullanabilecegi  gdsterilmistir®®.
Ardkosullama klinik ac»dan ks tlayan faktor ise invaziv girisim

gerektiriyor olmasidir. iskemik ardkosullamanin aktive ettigi yolaklar
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aktive edebilecek farmakolojik ajanlarsn bulunmas> ile bu ksilbk

asilabilir'®.

Reperfuzyondan hemen 6nce ya da reperfuzyon ile birlikte
yapilan iglemlerle reperfuzyon hasari azaltilmaya c¢alisiimaktadir. Bu
islemlerden mekanik olarak ardkosullama olabilecegi gibi farmakolojik
girisimler de olabilir. Chiari ve ark. inhalasyon anesteziklerinden izofluran
koroner oklizyondan sonra reperfiuzyonun ilk dakikalar nda verilmesi
sonucu ardkosullama ile olusan kalp korumaya benzer bir koruma

olustugunu bildirmislerdir®.

Ozetle, ardkosullama ile ilgili olarak bes temel mekanik
duruma dikkat ¢ekilmistir. Bunlar; 1-Endojen adenozin varligi ve adenozin
reseptor alt tiplerinin aktivasyonu, 2-NO/cGMP yolaginin rolu, 3-ATP’ye
bagimli mitokondriyal potasyum kanallarnsn katim, 4-RISK yolaginin
aktivasyonu®, 5- reperfiizyonda mPTP’nin agslmas»n n inhibisyonu olarak
belirtilebilir*.

2.4. Ardkosullaman n Olas Mekanizmala

Ardkosullama surecinde etki gosteren tetikleyici ve
mediyatorlerin, hicre oOluminde azalma ile fonksiyonel baglantisi
bulundugu  kanitlanmistir.  Ardkosullama ile  olusan  miyokard
korunmas nda; eNOS, nitrik oksit, guanilil siklaz, Karp kanallarn n
aglmas , mPTP kapanmas ve adenozin rol almaktad>r. Ayr ca hayatta
kalmayi saglayan hucre igi yolaklarin etkinlesmesi de ardkosullama ile

baglantilidir®.
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Adenozin iskemik hicrenin bir katabolizma Granaddr.
ATP’nin y>kom ile iki yuksek enerijili fosfat ayrilir ve AMP olusur. AMP’nin,
5’—nikleotidaz ile defosforilasyonu, hiicreden kolay bir sekilde c¢ikabilen
serbest adenozin olugsumuna sebep olur. Kardiyomiyositlerdeki htcreler

aras! boslukta, adenozin yiizey reseptorlerine baglanir®.

Adenozin reseptor antagonistlerinin reperflizyon periyodunda
uygulandiginda, iskemik ardkosullamanin koruyucu etkisini ortadan
kaldirdi§gi yaplan calismalarda gdsterimistir®°%®2.  Daha &nceki
calismalar, adenozin reseptor alt tiplerinin farmakolojik olarak aktive
edilmesinin®® miyokardiyal reperfiizyonda kardiyak koruma sagladigini
kanitlamigtir. Bu baglamda Downey ve ark., ardkosullama ile induklenen
korumaya, adenozin reseptor baglanmasinin katkisini arastirmiglardir.
Selektif olmayan adenozin reseptdr antagonisti SPT(8-p-(sulfophenyl)
theophylline)’'nin izole tavsan kalbinde ardkosulllamanin infarkt alani

azaltan etkisini ortadan kaldirdigini bulmuslardir®®.

NO, L- arjinin aminoasidinin iki basamakl bir reaksiyon
sonucu L-sitruline oksidasyonu sonucu olusur. Nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi bu donusumden sorumludur. Bugine kadar noronal (nNOS-tipl),
induklenebilir (iNOS-tip2) ve endotelyal (eNOS-tip3) NOS olmak uzere (g

izoformu tesbit edilmistir.

NO’nun ardkosullama ile saglanan kalp koruyucu etkilerde rol
al »g Yang ve ark. gOstermistir. /n situ tavsan koroner arter
oklizyonunda, NOS inhibitorii L-NAME(N-nitro-L-arginine methyl ester)
reperfuzyondan hemen once verildiginde ardkogullaman>n infarkt azalt c

etkisi ortadan kal s r*%
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Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ve ROT’un, iskemik
dokunun reperfuzyonu sonucu olusan hasara neden olduguna yonelik pek
cok calisma mevcuttur®®. Son zamanlarda yapilan calismalar; mPTP
ac¢ Imas>n n inhibisyonu ile PKC-¢ (protein kinase C) arachkl mKarp
kanalarn>n  ag¢imas> > mitokondriyal ROT ile iligkili oldugunu

gostermistir®’.

Penna ve ark. miyokardiyal reperfizyon esnas nda ROT
supuricusu N-asetilsistein uygulandiginda izole perfiize s ¢an kalbinde
ardkogullamanin infarkt alani azaltici etkisi ortadan kalktigini ve bu etkinin
reperfizyon basladiktan sonraki ilk U¢ dakika. N-asetilsistein
uygulanmazsa gorilmedigini raporlamistir®. izole tavsan kalbinde
dogrulanan bu sra disi bulgu®, ROTun ardkosullanmis kalplerde cift
tarafli roli oldugunu Onermektedir. Ornegin ardkosullamanin koruyucu
etkisinde sinyal iletici olarak ROT'u kullanirken es zamanli olarak,

ardkosullama zararli ROT Uretimini azaltmaktad r°.

PKC, substrat proteinlerin serin ve treonin kabntiarn
fosforilleyen kinaz gurubunun bir Uyesidir. Ping ve ark. tavsan kalbinde
yaptiklari calismada PKC’nin 11 degisik izoformunu belirlemislerdir’. izole
perfize scan kalbi® in situ tavsan kalbinde ya >an®® calismalarda
miyokardiyal reperfizyon esnas nda protein kinaz C antagonisti kleritirin
verilmesi ardkosullama ile tetiklenen koruma > Onledigi belirtilmistir. Bu
calismalarda ardkosullama ile saglanan Kkardiyak korumann bir
mediyatori olarak PKC gdsterilmektedir. Ardkosullanmis kalplerde PKC ile

aktive olan mekanizma heniiz aydinlatilamamistir™.

Dokulardan elde edilen bir grup kinaz MAPK olarak
isimlendirilmigtir. Kalp dokusunda MAPK’lar n, ekstraselller sinyal ile
dizenlenen kinazlar (ERK), NH; terminal kinazlar/stres aktivasyonlu
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protein kinazlar ve p38 mitojenle aktive edilen protein kinazlar (p38 MAPK)
olmak uzere alt gruplari izole edilmigtir. Say>lan MAPK alt gruplar>s¥as yla
G proteine bagl reseptorler, iskemiyi de iceren hucresel stres olusturan
faktorler ve fosfolipaz C taraf ndan aktive edilirler. Genel olarak MAPK’lar
cekirdekte 6zgul genlerin transkripsiyonu ve/veya ribozomlarda
gerceklesen translasyonu stimile edebilirler, ba > yap sal faktorlerin
aktivasyonunu  saglayabilirler.  Bu  etkileriyle  hedef hicrelerde
proliferasyon, farklilagma, hipertrofi, morfolojik degisimler, apoptoz ile
hicre 6lumdnin engellenmesi, glikojen ve kuguk 1sI sok proteinlerinin
sentezinin artrimas> ve enerji metabolizmasn n dizenlenmesi gibi

olaylara aracsl k ederler’.

p38 MAPK, c-Jun NHP2 terminal kinaz (JNK) 42 ve 44-kDa
Erk 1/2 MAPK ve biyuk MAPK1 olmak tizere MAPK kalpte 4 major protein
kinaz kaskad> > icermektedir. Bu kaskadlar, birgcok intraselller hucre
yolaklar>n n aktivasyonu ile intraselller hedeflerine ekstraseliler sinyalleri

iletirler ve bir dizi hiicresel protein kontroliinii saglarlar’.

Hucredeki serin-treonin kaln Jarn etkileyen PKC'ye benzer
sekilde, tirozin kabntlarn fosforilleyen kinaz gruplar tirozin kinaz olarak
isimlendirilmektedir. PKC, tirozin kinaz olan mitojenle aktive edilen protein
kinaz (MEK), MAPK’ fosforilasyon suretiyle aktive eder. Sonugta olusan
MAPK, miyokardiyal iNOS aktivasyonuyla NO olusumunu saglar. NO,
peroksinitrite donuserek dogrudan veya PKC'yi aktive ederek dolayli

olarak sarkolemmal ve mKatp kanallarsn aktive eder’?.

Ardkosullama ile saglanan kardiyak koruma, miyokardiyal
reperfiizyonun ilk dakikalar nda izole perfuze tavsan kalbinde Erk1/2 ‘nin
aktivasyonu ile baglantili bulunmustur ve Erk 1/2 ‘nin inhibisyonunun

sonucunda ardkosullama ile indiiklenen kardiyak koruma engellenmistir®.
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Janus kinaz transkripsiyonun aktivatort ve sinyal iletici kinaz
(Janus kinaz (JAK)-signal transducers and activators of transcription
(STAT)) yolagi stres ve sitokinler sonucu hiicre ytzeyinden aldigi cevapla
olusan sinyali gen ekspresyonunun diizenlendidi cekirdege iletir’.
Suleman ve ark. miyokardiyal reperfizyon esnasnda STAT-3'Un
farmakolojik inhibisyonu izole perfize s can kalbinde ardkosullama ile

saglanan kardiyak korumay! énledigini bildirmislerdir.

Karp kanallar , hiicrede ATP duzeylerinin yeteri kadar yiksek
oldugu durumlarda kapalidir. iskemi gibi kalpte ATP dizeylerini diglren
olaylarda aktive olur. Kalpteki Katp kanallari sarkolemma ve mitokondri dis
zarinda yerlesmislerdir. Sarkolemmal Karp kanallarn n aktivasyonu, hiicre
icinden disina dogru potasyum iyonunun akigini artirir. Bu etkiyle beraber
voltaj bagimli kanallardan akigin azalmasi sonucunda, hiicre ici Ca™
konsantrasyonlarinin dusmesi iskemik hasari azaltir. mKarp kanal
aktivasyonunun korumaya nasil katkida bulundugu konusunda iki farkli
gorus One surulmastur. Bu goruslerden ilki mKarp kanal aktivasyonunun
mitokondride Ca™ asin yikini engelledigi ve bu etkiyle Ca*’a bagl
mitokondriyal yapilar lizerindeki muhtemel hasari énlendigi yoniindedir™.
Diger gorus ise mKarp kanal aktivasyonunun aslnda bir uc¢ efektor
olmadigi, sonrasinda henuz aydinlatlamamis birgok mekanizman n
tetikleyicisi oldugu seklindedir’”’®. Yapilan calismalarda gérilmistiir ki;
hicredeki ardkosullama ile saglanan kardiyak koruma mKarp kanal
blokori  oldugu dusundlen  5-hidroksidekonat taraf ndan ortadan
kaldbr labilir™.

Fizyolojik kogullarda mitokondri ic membrani iyonlara karsi
gegirgen degildir. Hucresel stres olusturan durumlarda, mitokondri ig
membran nda yer alan mPTP gecirgen hale gelir ve bu durum

mitokondrilerde Ca*™ asir yiikine, inorganik fosfatin, serbest oksijen
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radikallerinin birikimine, adenin nukleotidlerinin kaybina ve mitokondri dis
membran nda ysrtlmaya neden olur. Son yllarda yaplan iskemi
reperfuzyon galismalarinda mPTP’nin, daha ¢ok reperfuzyon doneminde
aktif hale geldigi ve bu aktivasyonun olduracu reperfizyon hasarindan
sorumlu oldugu gosterilmigtir. Shiang ve ark. mPTP komponentinin
anahtar olan siklosipin D’deki eksikligin, iskemik ve farmakolojik
onkosullama ve ardkosullama ile saglanan kardiyak korumayi

engelleyebilecegini savunmuslardir®.

RISK vyolagi, lethal reperfuzyon hasarnn oOnlenmesi ile
kardiyak koruma saglayan, miyokardiyal reperfizyon esnasinda spesifik
olarak aktive olan bir protein kinaz grubu olarak tan mlanabilir®®.
Farmakolojik ajanlarla veya iskemik dnkosullama veya ardkosullama gibi
mekanik mudahalelerle RISK yolaginin aktive oldugu dusunulmektedir.
Buradaki  kardiyak  koruma = mekanizmas> mPTP  ac¢imasnn
inhibisyonuna®,  sarkoplazmik retikulumda kalsiyjum sabnsmnn
dizeltimesine®* ve  antiapoptotik  yolaklarn  giiclendirimesine®

baglanmistir.

2.5. Levosimendan

Levosimendan akut ve dekompanse kalp yetmezliginde
kullan lan, pozitif inotropik, intraseliler kalsiyum konsantrasyonunu
art rmadan” kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarlilastiriimasi araciligiyla
miyokardiyal sersemlemeyi 6nleyici®, vaskiiler cizgili kas hiicrelerinde
Karp kanallannn acima $* yoluyla antiiskemik, koroner ve periferal
vazodilator etkili ve miyokardiyal &nkosullamayi indiikleyen®® bir ilactr.
Iskemi-reperfiizyonda levosimenda >n kardiyak koruyucu etki olasiligi ilk
Toit ve ark taraf ndan kobay kalbinde yapilan ¢alisma ile 6ne surldimustar.

Bu calismada, iskemi ve reperfiizyon esnas nda levosimendan uygulanan
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izole perfuze kobay kalplerinde klasik pozitif inotrop ila¢ olan dobutamine
gore levosimendan n kalp fonksiyonla »nda yaptigi iyilesmenin daha iyi

oldugu gdsterilmistir®.

Levosimendan n pozitif inotropik mekanizmas, kardiyak
troponin C’ye baglanarak miyofilamentlerin kalsiyuma duyarlihgini
arbrmas yla agoklan r¥”. Levosimendan, troponin C’'nin N-terminal k»sm na
kalsiyuma bagimli olarak baglanir ve boylelikle kalsiyum baglanmasi
sonucu aktive olan troponin C’nin olusturdugu kontraksiyonun siddetini
artr r*®, Bu durum diyastolik gevseme yanitinin bozulmadan pozitif inotrop

etki gdstermesini®®®’

ve sitozolik kalsiyumun agir  yuklenmesini
engelleyerek kardiyomiyosit disfonksiyonun, aritmilerin ve hucre

élimlerinin dniine gecilmesini saglar®.
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Sekil 3: Levosimendan>n etki mekanizmas . (A) Levosimendan inotropik
bir ajand>r. Levosimendan kasima sxas nda troponin C’ye baglanir,
miyofilamentlerin kalsiyuma duyarlligini artirir. Bu olay kasilma s>ras nda
miyokard>n kontraktilitesini artxry, fakat diyastolik fonksiyonlar etkilemez.
(B) Levosimendan troponin C’nin aktif kxsmnn agimas na onculik eder,
bu yolla da kalsiyuma duyarliigi artirir®.

Potansiyel miyokardiyal sersemlemeyi ve iskemiyi Onleyici
etki ile periferal ve koroner vazodilatasyonu indiiklemektedir®. intraseliiler
ADP’nin arttigi, ATP ‘nin ise azaldigi iskemik miyokartta, levosimendan n
Karp kanallar> > aktive ettigi®?, iskemi vel/veya reperfiizyon hasarn n
sonuclar ndan biri olan miyokardiyal sersemlemede de levosimendan n
yararl etkiler gdsterebilecegi sonucuna variimistir®. Miyokardiyal
sersemleme, muhtemelen reperflizyonda gegici kalsiyum asiri yuklenmesi
ya da serbest radikallerin dretimi ile kalsiyuma miyofibrillerin
hassasiyetinin azalmas sonucu gelisir®®. Miyokardiyal sersemleme tablosu

varolan hastalarda sistolik disfonksiyonla birlikte genellikle diyastolik
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disfonksiyonda gorulir. Bu nedenle levosimendan n diyastolik
fonksiyonlar bozmadan sistolik fonksiyonlar dizeltme etkisi de bu
hastalar a¢>s>ndan oldukca avantajld r.

Son zamanlarda ise, mKarp kanallarn n Gzerindeki etkisi
goOsterilmektedir. Bu etki iskemi-reperflUzyon hasarina kargi kalbin
korunmas ile iliskilendirilmistir®. Levosimendan>n scan ventrikiiler
miyositlerinde Karp'yi aktive ettigi gosterimistir®™. iskemi reperfiizyon
hayvan modelinde, levosimendan Karp kanallarn n aktivasyonu ile infarkt

alan azaltmistir®™.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Geregler

3.1.1. Kullanslan Deney Hayvanla >

Gazi Universitesi Rektorligli Deney Hayvanlari Etik Kurul
Baskanligindan G. U. ET- 08.014 kod numaras ile etik kurul izni

al nmigtir.

Deneylerde Gazi Universitesi T p Fakiiltesi Laboratuvar
Hayvanlar Yetistirme ve Deneysel Aragtirmalar Merkezi (GUDAM)' dan
temin edilen Wistar 250-300g agirliginda erkek s ¢anlar kullanilimistir.

3.1.2. Kullan lan Kimyasal Maddeler

Tiyopental sodyum (ABBOTT), Simdax® (Levosimendan)
(ABBOTT), Heparin, Trifeniltetrazolyum klorur (TTC) (Sigma), Formol
(Sigma ), NaH;PO4, Na;HPO4

Krebs-Heinsleit Cozeltisi

NaCl 118,0 mM
KCI 4,5 mM
KH,PO4 1,2 mM
MgSO, 1,2 mM
NaHCO; 25 mM
CaCl, 2.5mM
Glukoz 11 mM
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3.1.3. Kullan lan Aletler

Hassas terazi (Shimadzu)

Mikropipet (Eppendorff Research)

Vortex (Firlabo)

Su banyosu (NUVE)

Langendorff cihaz (MAY LS06 seri n0:3006-005)
MP 35 veri kay t sistemi (Biopac systems,INC)
Sirkulatér (MAY WBC 3044V3)

pH metre (JENCO)

%95 O,, %5 CO; igeren gaz karisim tupu
Cerrahi malzeme (Makas, pens, buldog)

ECG icin invitro elektrod (Commat Ltd., Turkiye)

Kan Bas>nc Transducer (Commat Ltd., Turkiye)

3.2. YONTEM

3.2.1. Sican izole Kalp Preparatinin Hazrlanmas ve Olciilen

Hemodinamik Parametreler

Deney hayvanlar 50 mg/kg tiyopental sodyum (i.p.) ile
anesteziye edilmig ve femoral ven yoluyla 500IU/kg (iv) heparin verilmesini
takiben toraks hizli bir sekilde agilarak kalp c¢ikartiimis ve buzlu Krebs-
Heinseleit ¢ozeltisinin (pH=7,4) icerisine alinmigtir. Daha sonra izole kalp,
yine hizli bir gekilde sicakligr 37°C’ olan ve %95 O,, %5 CO, gaz karigimi

ile havaland>r lan Krebs-Heinseleit ¢ozeltisi ile sabit bas>n > Langendorff
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cihaz na aorttan as larak retrograd olarak perfuze edilmistir. Krebs
Henseleit rezervuar> izole organ banyosundan 100 cm yukar da olacak
sekilde yerlestirilerek, perflizyon boyunca istenilen sabit bas n¢ (100 cm
H,0=75 mmHg) saglanmistir. Sol ventrikil bas>nc kalbin sol ventrikiline

yerlestirilen bir lateks balon yardimiyla olguimustur.

Deneyler s>ras nda transducer araciligiyla perflizyon bas>nc
ve sol ventrikil sistolik ve diyastolik bas>n > ve iki adet elektrod yard>m yla
EKG es zamanl olarak veri kay t sistemi (MP 35 biopac systems, INC)
yardimiyla kaydedilmistir. Sol ventrikil gelisen basinci (LVDP; left
ventricular developed pressure); ventrikiler sistolik bas n¢-ventrikiler
diyastolik basing formalu ile hesaplamigtir. Deney sonunda kalp hizi,
+dP/dt (kontraksiyon h>z>n n goOstergesidir ve inotropizm indeksi olarak
kullansimaktad r)*® ve —dP/dt (gevseme indeksi olarak kullanilmaktadir)®

hesaplanmigtir.

3.2.2. Deney Protokolu

Calismada Ug grup deney yapilmigtir. Her bir deney grubunda

6’sar adet sican kullaniimigtir.

Grup 1 (kontrol): 15 dakikal k dengeleme periyodunu takiben 30 dakikal k
global iskemi ve ard>ndan 120 dakikal k reperfuzyon yapilmigtir.

Grup 2 (iskemik ardkosullama): 15 dakikal k dengeleme periyodundan
sonra 30 dakikal k global iskemi, ard ndan 10’ar saniyelik tg¢ siklus halinde
ardkosullama ve 120 dakikalik reperfuzyon yapilmistir.

Grup 3 (levosimendan): 15 dakikal k dengeleme periyodunu takiben 30
dakikal k global iskemi ve 250 ml Krebs Henseleit ¢Ozeltisi igerisinde kalp

7-8-
0 ,-8,-9

kendi ¢alisma hizina bagl olarak 1 mol levosimendan ile reperfize

edilmistir. iskemiden sonra toplam reperfiizyon siiresi 120 dakikad r.
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Her bir deney boyunca perfizyon bas»nc», kalp h> 5 SVGB
kaydedilmistir. £dP/dt; SVGB ‘nin turevi alanarak MP35 veri kay t sistemi

araciligiyla hesaplanmigtir.

Grup 1:kKantrol

15 ¢k 30 dk 120 dk
Grup 2:Iskemik Ardkogullama
| 00
1
|
15 ¢k 30 dk 120k
10zn

Grup 3 Levosimendan

120 dk

15 dk 30 dk

g Uyglanimas:

Sekil. 4. Deney protokoll: a¢ k alan; perflizyon periyodu, kapal alan;

iskemi periyodu, taral alan; reperfiizyon periyodudur.
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3.2.3. iskemi ve Ardkosullama Olusturulmasi

15 dakikal k dengeleme periyodundan sonra aorttan
perfuzyon kesilerek 30 dakika sureyle global iskemi yapilmistir. 30
dakikal k global iskemi periyodu sonunda perfizyon ag larak 120 dakika

sureyle kalpler reperflze edilmigtir.

Ardkosullama 15 dakikal k dengeleme periyodundan sonra
30 dakika iskemiyi takiben 10’ar saniyelik global iskemi ve reperflizyon
periyodu 3 kez tekrarlanarak olusturulmustur ve 120 dakika reperflizyon

yapilmistir.

Diger gruplarda ise 15 dakikallk dengelemeden ve 30

789 mpol

dakikal k iskemiden sonra izole kalplere levosimendan, 10
konsantrasyonda Krebs Henseleit ¢oOzeltisi icerisinde verilmigtir. TUm
deney gruplar nda iskemi o©ncesi, iskemi sonras 30. dakika ve
reperfuzyonun 120. dakikalar ndaki perfuzyon basnc, sol ventrikul

bas>n >degerleri kargilagtirilmgtir.

3.2.4. infarkt Alan Degerlendirilmesi

Trifeniltetrazolium klorir (TTC) pH’s1 7.4’e ayarlanmig, 1 L
0,1 M NaH,PO, ve 2 L 0,1 M NaHPO, karistirilarak haz rlanan, fosfat
tamponunda c¢o6zilerek %1 ‘lik ¢cozeltisi haz>rlan r.

Kalpler Langendorff dizeneginde reperflizyondan sonra
%2’lik tetrazolyum igeren pH' > 7.4 olan fosfat tamponuna 37°C'de 20

dakika sireyle maruz b>raki r. Dokuda canlhiigini koruyan alanlar, TTC ile
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koyu korm>z> renkte boyanrken nekrotik bolge ise soluk sar ms renkte

boyanr.

Kalpler Lagendorff dizeneginden alinip alimunyum folyoya
sar larak -20°C ‘de dondurulduktan sonra, bistirt ile 2- 3 mm kabnl kta
olacak sekilde dilimlenir. Kalp dilimleri % 10 formol c¢o6zeltisinde boyay
fiske etmek amac yla 30 dakika bekletilir. Boyama islemini takiben, kalp
dilimleri iki cam levhan>n aras na yerlestirilir ve kenarlara takilan iki klemp
yardimiyla sikigtirihr. Cam n Uzerine nekrotik bolge senxlar gizildikten
sonra cam Uzerindeki kopya %25 oran nda buyutulur. Kagit Uzerinde
cizilmig alanlar kesilip hassas terazide tartilir. infarkt alan; her bir kalp icin

100 X infarkt alan/tum alan seklinde hesaplanir.

3.2.5. Istatistiksel analiz

Tum gruplarda elde edilen SVGB, SVSDB, =dP/dt, infarkt
alan degerleri, ortalama + ortalamalar n standart hata > seklinde ifade

edilmistir.

Gruplar aras ndaki anlambl k tek yonli varyans analizi
ANOVA ve post-hoc test olarak Tukey vyapilarak karsilastirild.

P<0,05’den kuguk olan degerler anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4 1 .infarkt alan

30 dakikal k iskemiyi takiben 120 dakikal k reperfizyonunun
sonunda kalpler TTC ile boyanarak infarkt alan hesaplama > yapildi. (Sekil
6). Ardkosullama (8.2+1.0 mg) ve levosimendan (10 "#°

11.6+2.9, 4.0+0.3, 4.3+0.3 mg) gruplarnda infarkt alann kontrole

mol) (s>ras yla

(21.2+2.2 mg ) g6re anlaml olarak azaldig1 bulunmustur.

| KOMTROL

30
W ARD-KOGULL &ML

25 1 ELEVO-T

a0 ELEVO-E
QLEvO-a
15 4

10 A

iNFARKT ALAN (%)

Sekil 5: 120 dakikal k reperfiizyondan sonra TTC ile boyanan kalplerde

infarkt alan degerlendirmesi, * Kontrol gurubuna gére anlaml,
P<0.05, n=4-7
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KONTROL

ARDKOSULLAMA

LEVOSIMENDAN

Sekil 6. Kontrol grubu, ardkosullama ve 10 ® mol levosimendan uygulanan
ve TTC ile boyanan s ¢an kalpleri.
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4.2 Hemodinamik Parametreler

4. 2. 1 Sol Ventrikul Gelisen Bas>nc (SVGB)

Kontrol (17.7+6.2 mmHg) ve 10 7, 10 ° mol (srasyla
34.5£9.4 mmHg, 28,2+1.9 mmHg) levosimendan uygulan >g kalplerde,
reperfizyonun 30. dakikasinda SVGB degerleri, iskemi 6ncesi (81+10.1
mmHg) donemde gozlenen SVGB degerlerine gore anlaml olarak
azalmigtir. Buna karsin reperfuzyonun 30. dakikas nda iskemik
ardkosullama (73.846.3 mmHg) ve 10 ® mol levosimendan( 76.5+11.1
mmHg) uygulanan gruplarda SVGB iskemi 6ncesindeki doneme gore
farkhbl k gostermemistir. Reperfuzyonun 30. dakika ve 120. dakikas nda
iskemik ardkosullama (73.8+6.3 mmHg, 48.08+5.0 mmHg) ve 10 ® mol
levosimendan (76.5+11.1 mmHg, 48.2+6.1 mmHg) uygulanan grup kontrol
grubuyla (17.7+6.2 mmHg, 5.2+2.4 mmHg) karsilastirildiginda ise anlamli

bir artis gbzlemlenmistir.

Reperfiizyonun 120. dakikas nda tum gruplarda SVGB

degerleri iskemi 6ncesine gore anlamli olarak azalmistir.
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SVGE WiSKEMI SMCESI

100 W HONTROL

e R i B ARDKOSULLAMS
an - BLEVO-F
70 BLEVO-S
601 xm " OLEVO-3
T 50 *
® a0 * *
a0 * *
20 4 J_‘ .
10 4
o4

30k 1200k

Sekil. 7. Kontrol, iskemik ardkosullama ve levosimendanin 3 farkl (10 " #
® mol) konsantrasyonunun iskemi oncesi, reperfiizyonun 30
dakika. ve 120. dakikalar ndaki SVGPB’lerinin karsilastiriimasi.
*iskemi oncesine gore, A30. dakika kontrol grubuna gore, m
120. dakika kontrol grubuna gére (P<0,05), n=3- 6.

4.2.2. Sol Ventrikil Son Diyastolik Bas>n > (SVSDB)

SVSDB degerleri kontrol grubunda (58+4.0mmHg) ve

levosimendan 10 ~"°

mol (58+6.3 mmHg, 66+5.2 mmHg ssras yla),
uygulanmis kalplerde reperfizyonun 30.ve 120. dakikas nda iskemi
oncesine (5.0+£0.7 mmHg) gore anlamli olarak artmistir, yani miyokardiyal
gevsemenin bu gruplarda azaldigi gérilmiistir. 10 ® mol levosimendan ve
iskemik ardkosullamanin reperfuzyonun 30. (18.949.3 mmHg, 9,7+2.1
mmHg s>ras yla ) ve 120. dakikas ndaki (18.0+1.5 mmHg, 9.8+2.1 mmHg
sras yla) SVSDB degerlerinde iskemi ©Oncesine gore anlaml fark

-8

bulunmamistir Yani hem iskemik ardkosullama hem de 10 mol

levosimendan uygulanan gruplarda uzun sdreli iskemi sonras nda
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gevseme cevaplarinin korundugu gorulmustar. Reperfiizyonun 30. ve 120.
dakikalarinda iskemik ardkosullama uygulanan grup kontrole gore anlamli
olarak gevseme saglarken 10 ® mol levosimendan sadece reperfiizyonun

120. dakikasinda kontrole gore anlamli bir koruma saglamistir.

SVSDE miSKEMI SMCES]
80 B KONTROL
*
B ARDKOSULLAMA
T0 +* * l * 5
31 WLEWO-T
* OLEYO-G
a0 * i
£ OLEYO-4
E 40
E
30 4
[ ]
20 4 Y .
10 4
0 -
30.clk 120 clk

Sekil 8. Kontrol, ardkosullama, levosimendan (10 ®° mol ) uygulanan
gruplarda 30. dakika. ve 120. dakikada kaydedilmis SVSDB
degerlerinin iskemi dncesine goére karsilastirimasi. ,*iskemi
oncesine,. A30. dakika kontrol grubu, m 120. dakika kontrol
grubu (P<0,05) n=3- 6
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4.2.3. +dP/dt, —dP/dt Dedgerleri

Kontrol (-309+82.8) ve 10 ° mol (-412+56.2) levosimendan
uygulanmis gruplarda reperfizyonun 30. dakikas nda —dP/dt degerleri
iskemi  dncesi ddéneme goére anlamli olarak azalmistir. iskemik
ardkosullama (-1237+68.1) ve 10 ® mol (-886.3+87.4) levosimendan
uygulanmig grubun 30. dakika reperfiizyon deg@erleri iskemi oncesine (-
1459+179.1) gore anlaml fark gdstermemistir. Ardkosullama ve 10 8 mol
levosimendan uygulanan gruplarda gevseme indeksi kontrole gére anlaml
farkll bulunmustur. Ayn zamanda reperfiizyonun 120. dakikas nda 10

mol levosimendan hari¢ tum gruplarda —dP/dt anlamli dugus gostermistir.

iskemik ardkosullama (1712+125.7) ve 10 ® mol (1779+273)
levosimendan uygulanmis gurubun 30. dakikadaki +dP/dt degerleri iskemi
Oncesine gore anlaml fark gostermemistir. Yine ayn gruplar kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli  olarak kasilma indekslerinin arttigi
gozlemlenmistir. Kontrol (66.1+3.7) ve 10 " mol (969+345, 420+95.4
sras yla) levosimendan uygulanmis gruplarda reperfizyonun 30.
dakikas nda +dP/dt degerleri anlamli olarak azaldigini gormekteyiz.
Reperfliizyonun 120. dakikasinda ise tum gruplarin +dP/dt degerleri iskemi

oncesine gore anlamli olarak azalmistir.
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Sekil 9. Tim deney guruplarn n 30. dakika ve 120. dakikada kaydedilmis —
dP/dt degerlerinin karsilastiriimasi ve degerlendiriimesi, * Iskemi
oncesi A 30. dakika kontrol grubu (P<0,05).n=3- 6
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1500 -
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Sekil 10. Tum deney guruplarnn 30. dakika ve 120. dakikada
kaydedilmis  +dP/dt  degerlerinin  karsilagtirlmasi  ve
degerlendirilmesi, * iskemi 6ncesi, A30. dakika kontrol grubu
(P<0,05).n=3- 6
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4.2.4. H>z Bas)nc Carp»> >(Rate Pressure Product) (RPP)

Kontrol ve 10 ° mol levosimendan uygulanmis guruplarin
“Kalp Abm H> > X Sistolik Kan Bas>n >’ formuliyle hesaplanan RPP
degerleri iskemi dncesi doneme gore anlamli olarak dusik bulunmustur.
Ardkosullama ve 10 ® mol levosimendan uygulanmis grubun 30. dakikada
Olcilen RPP degerleri kontrol grubuna gore anlaml olarak yuksek
bulunmustur. Yani, bu gruplar iskemi dncesine benzer bir tablo gostermis
ve miyokardi korumuslardir. 120. dakikada ise bu gruplarin olusturdugu

koruma ortadan kalkmustir.

Hiz Basing Uriinii BiSHEM) GNCES]
- BHONTROL
B SRDKOSULLAMS
20000 4
BLEVO 7
15000 A oOLEWD-8

10000 4 OLEvD -3

5000

30, dk 1200k

Sekil 11. Tum deney guruplarrnn 30. dakika ve 120. dakikada
kaydedilmis RPP degerlerinin karsilastiriimasi ve
degerlendirilmesi, * iskemi dncesi , A 30. dakika kontrol grubu
(P<0,05). n=3-5
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Sekil 12. MP35 kayst sistemi yard>myla olgilen SVGB ve perflizyon

bas>n >degerlerinin orijinal traseleri.
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5. TARTISMA

Levosimendan, akut ve dekompanse kalp yetmezliginde
kullan lan, kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarlilastinimasi araciligiyla
pozitif inotropik®®, sersemlemeyi 6nleyici®* ve vaskiiler cizgili kas
hiicrelerinde Karp kanallarnon agima 5’ yoluyla antiiskemik etki gdsteren
bir ilactr. Bu tez galismasinda, klinikte kalp yetmezliginin tedavisinde
kullan lan ancak miyokardiyal iskemi ve/veya reperflizyon hasar Uzerinde
de yararli etkisi oldugu disiinilen®®® levosimendan n ve kardioprotektif
yontemlerden biri olan iskemik ardkosullamanin izole s can kalbinde
infarkt alan ve hemodinamik parametreler tzerindeki etkilerini inceledik.

® mol

Biz bu c¢alismamizda 30 dakikalbk iskemi sonrasnda 10
levosimendan ve iskemik ardkosullama uygulanan gruplarin kontrol kalpler
ile karsilagtinldiginda miyokardiyal kontraktilite Gzerinde koruyucu etkili

oldugunu bulduk.

Daha once infarkt alan degerlendiriimesiyle ilgili yapilan
calismalarda kopek®, tavsan®, kobay'® kalplerinde, levosimenda »>n
infarkt alan azaltarak kardiyak koruyucu etki gosterdigi belirtiimistir. Bizim
calismamiz ise levosimendanin sigan kalbinde infarkt alani azalttigini

gOsteren ilk galismadir.

iskemik ardkosullama uygulanmis in suti kdpek®, invivo
s can® ve in vitro tavsan®, s can'®, fare'® hayvan modellerinde infarkt
alanon  azal >g1 gosterilmigtir. Bu tez c¢alismasinda da, iskemik
ardkosullama yapilmis gruplarda infarkt alan>n kontrole gore anlaml
olarak azaldidi tespit edilmistir.

iskemik ardkosullamanin koruyucu mekanizmasinda yer alan

ana mediyatorler ve efektorler: adenozin, nitrik oksit, Karp kanallar,
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koruyucu kinazlar ve mPTP’dir. Bu mediyatorlerin biyolojik ekspresyonun,
iskemi- reperfizyon periyodlarina ve hayvan tarlerine bagll oldugu
dusundlmektedir. Su ana kadar elde edilen Dbilgiler iskemik
ardkogullamanin, kardiyak korumada guglu endojen bir mekanizma
oldugunu gostermektedir. Cunku iskemik ardkosullama endotelyal

disfonksiyonu®®, vaskiiler endotelyuma nétrofillerin adezyonunu'®

, reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu, reperfiizyon aritmilerini’®, miyokardiyal
odemi'® ve apoptozisi'® azaltmaktadir. Ardkosullamanin sinyal iletim ve
altta yatan mekanizmalari detayli bir sekilde anlasilamamistir'®’. Ancak
ardkosullamanin insanlar'® da dahil olmak {zere bitiin tirlerde infarkt

alani azalttigi dogrulanmistir3.,

Bu tez calismasinda, iskemik ardkosullama, levosimendan

uygulanmig (10 8

mol) gruplarda infarkt alan>n kontrole gore anlaml
olarak azaldi§i bulunmustur Kontrol ve 10 7 mol levosimendan
uygulanmis kalplerde, reperfuzyonun 30. dakikas nda SVGB iskemi dncesi
doneme gore azalmistir. Buna karsin reperfuzyonun 30. dakikas nda
sndaki SVGB ortalama degerleri 73.8 +6.3 mmHg olan iskemik
ardkosullama ve 76.5£11.1 mmHg olan 10 ® mol levosimendan n, iskemi
oncesindeki degerlerine gore azalmis olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemistir.

Ardkosullama ve 10 ® mol levosimendan uygulanan
gruplarda reperfizyonun 30. dakikada ki SVGB degerleri iskemi 6ncesine
gore farkli degilken, reperfuzyon 120. dakikas nda anlaml olarak
azalmistir. Bu durum da bize ardkosullama ve 10 ® mol levosimendan n
kardiyak koruyuculugunun reperfUzyonun erken doneminde belirgin

olabilecegini gostermigtir.
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Kontrol ve 10 7 mol levosimendan uygulanmis gruplarin
RPP degerleri 10 ® mol levosimendan uygulanmis guruba goére disik

bulunmustur.

SVSDB degerleri ise iskemik ardkosullama ve 10® mol
levosimendan uygulanan grupta reperfiizyonun 30. ve 120. dakikalar nda
iskemi 6ncesi doneme gore anlamli bir degisiklik gostermemis ve kalbi
uzun siireli miyokardiyal iskemiye karsi korumustur. iskemik ardkosullama
ve 10 ® mol levosimendan uygulanmis gurubun 30. dakikada olciilen
gevseme indeksi (-dP/dt) degerleri kontrol ve 10 ° mol levosimendan
uygulanmis grubun degerlerine goére anlamli olarak farkli bulunmustur. Bu

® mol levosimendan

da bize gOsterir ki iskemik arkogullama ve 10
uygulanmis kalplerde diger gruplara gore gevseme cevabi daha iyidir.
Yani iskemi sonrasi kalpler daha iyi gevsemistir. Miyokardiyal reperfiizyon
esnas nda sarkolemmal membran hasar na ve oksidatif stresin indukledigi
sarkoplazmik retikulum disfonksiyonuna bagli olarak intraseltler kalsiyum
miktarinda belirgin artis olur. Bu olay kalsiyum parodoksu olarak
nitelendirilir'®. Artan intraseliller ve mitokondriyal kalsiyum hiicrelerde
hiperkontraktire  neden  olmaktadr.  Miyokardiyal = sersemleme,
reperfiizyondan sonra koroner kan ak>m»n normal veya normale yak n
olarak duzelmesine ve geri donusumsliz hasarin olmamasina karsin,
inatc>  mekanik  disfonksiyon olarak tan mlanabilir®®.  Miyokardiyal
sersemlemeyi a¢ klayan mekanizmalar oldukga karmagiktir. Ancak
reperfiizyonun direkt sonucu olan ROT uretimi ve intraseltler kalsiyumun
asir yiklenmesi bu patolojinin ana sebepleridir®® 4. iskemi esnasinda,
meydana gelen bir diger patolojide aritmilerin olusmasidir®®. Reperfiizyon

sonras! aritmilerin olusmasinda potasyum artisi 65nemli rol oynar’.

Ardkosullamanin miyokard Uzerinde koruyucu etkisi oldugu

gosteren ilk galisma Zhao ve ark.* képek kalbinde yaptklar galismadir.
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Bu calismada ardkosullama uygulanan kopek kalbinde SVSDB, -dP/dt,
+dP/dt reperfizyon siresince olgulen degerleri iskemi Oncesi déneme
gore anlamli fark gostermemistir. Bu calismadan elde edilen SVSDB
sonuglari bizim calismamizla paralellik gdstermektedir. Ayni zamanda
Haikala ve ark. 1995 ysl nda kobay papiller kasinda yaptiklari calismada,
klasik pozitif inotroplardan farkli olarak levosimendanin gevseme zamanini
degistirmeden kontraksiyon Uzerinde pozitif etkili oldugu sonucuna

109 ® mol levosimendan

ulasmiglardir Bizim c¢alismamizda da 10
uygulanan grupta, gevsemenin gostergeleri olan SVSDB ve -—-dP/dt
degerlerinin reperfizyonun 30. dakikas nda iskemi 6ncesi déneme gore

anlamli olarak degismedigi goruimustar.

® mol levosimendan

Iskemi uygulanmayip sadece 10
uygulanmis grubun SVGB degerlerine baktigimizda SVGB degerlerinde
30. dakikada %38 lik bir artis gorulmuastir. Kontrol grubunda ise SVGB
degerlerinde iskemi dncesine gore %37.5 civarinda bir azalma olmustur.
iskemi yapsl p 10 ® mol levosimendan uygulanan grupta ise, kontrol
grubundaki bu azalma ortadan kal >s ve SVGB iskemi 6ncesi donemdeki
degerlere donmustur. Bu sonuglardan da anlagilacagi uzere levosimendan

reperfiizyon hasa > Uzerinde koruyucu etki gostermistir.

Pinheiro ve ark. sigan kalbinde yaptiklari ¢alismada®*® 10/10
saniye algoritm ile yapilan ardkogullama grubunda reperflizyonun yirminci
dakikas>nda 6lcilen kas’man n indeks (+dP/dt) deg@eri bizim ¢alismamizda
elde ettigimiz sonuca benzer bir sekilde kontrole gore iyilesmistir. Yine
bizim galismamizi destekler sekilde Tamareille S ve ark. 2009 yilinda
sican kalbinde yaptiklari calismada™' SVGB degerleri kontrole gére
ardkosullama uygulanan grupta artmigtir. Baska bir izole sigan
ardkosullama kalp modeliyle yapilan calismada ise RPP ve SVSDB

degerlerinde kontrole gére anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir'*2.
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Modern ve etkili terapotik yaklagimlar akut koroner sendrom
ve akut miyokard enfarktisinin sonuglarini ve gidisatini iyilestirmektedir.
iskemi reperflizyon hasarinin patogenezinde yer alan temel mekanizma
enerji metobolizmas>n n basklanmas, oksidatif hasarn artmas ve
kalsiyum homeostaz>n n degismesidir. Deneysel calismalarda iskemi-
reperflizyon hasarn n tedavisi ve onlenmesi igin bircok ila¢ ve yontem
denenmektedir. Yaplan bu denemeler sonucunda, kalsiyum
duyarlilastirici ajan olan levosimendanin, iskemi-reperfizyon hasar
lizerinde koruyucu olabilecegi diisiindiiren sonuglara varilmistir®®. izole
edilmis hayvan kalpleriyle yapilan deneysel calismalarda® ve akut
miyokardiyal iskemi sonucu anjioplasti sonras ndaki hastalarda
levosimendan uygulamas ile iskemi ve reperfuzyonu takiben kardiyak

fonksiyonlarin iyilestigi bildirilmistir'*>,

Meyer ve ark. izole tavsan kalbinde yaptiklari calismada
plasebo®™ grubuyla karsilastirildiginda levosimendanin  (0.75umol)
reperfizyon esnas nda hemodinamik parametreler Uzerinde belirgin bir
iyilesme olusturdugunu gostermis ve levosimendanin kalbi korudugu ve
kardiyak cerrahi sonras> fonksiyon kayb olan kalpleri tedavi etmek igin

uygun oldugu sonucuna varmislardir.

Literatirde daha c¢ok levosimendann iskemi ©ncesi
uygulanmasi ve onkosullayici etkisi Uzerine yapilan ¢alismalar mevcuttur.
Levosimendan n ardkosullama olusturma potansiyeline dair yapimis az
sayida calisma mevcuttur. Bunlardan biri, Toit ve ark. izole kobay
kalbinde levosimendan ile indiklenen 6n ve ardkosullamada RISK
yolaginin ve Katp kanalla>nin rolund inceleyen c¢alismasidir. Bu
calismada, kobay kalbinin levosimendan ile 6n ve ardkosullanabilecegi,
levosimendan n tedavi oncesi kullan>ms>nn infarkt alan azaltmada etkili bir

yol oldugu, Karp kanal blokerleri ile koruyucu etkinin ortadan kal >gi
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gosterilmistir'®. Baska bir galismada ise, Busk ve ark. domuz kalbinde
miyokardiyal infarktiisten dnce ve sonra levosimendan tedavisinin iskemi
oncesi ve reperfizyon donemlerinde kalbin mekanik fonksiyonlarsn
iyilestirdigini gézlemlemislerdir'**. Levosimendan n kalsiyumun hiicre icine
al n m artisina yol agmadan kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarlihgini

arttirarak etki gosterdigi kanitlanmistir®.

Hipoksik veya iskemik miyokardda olusan intraselluler asidoz
ve troponin I'in cAMP’ye bagll fosforilasyon artisi nedeniyle ortamda
bulunan kalsiyum miyofibriller tarafsndan yeterince kullan lamaz. Cesitli
inotropik ajanlarla kalsiyum dizeyinin artbrimas ise kontraktilite
artisindan ziyade, asiri kalsiyum yuklenmesi ve doku hasar na neden
olabilir®®. Bu nedenle teorik olarak miyokardiyal kontraktil ya snn
kalsiyuma duyarhliginin arttinlmasi ideal bir terapotik yaklagim gibi

gorinmektedir.
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6.SONUC

Bu calismada iskemik ardkosullamanin ve kalsiyum
duyarlilastirici pozitif inotrop bir ajan olan levosimendanin degisik dozlarda
iskemi reperfuzyon hasari uzerinde koruyucu rolinun olup olmadigin

inceledik.

Calismalarimiz sonunda SVGB, SVSDB, +dP/dt degerleri
incelendiginde, 30 dakikal>k iskemi sonras nda, 10 *® mol levosimendan ve
iskemik ardkosullama uygulamasinin, iskemi 6ncesine ve reperfiizyonun
30. dakika kontrol degerlerine gore miyokardiyal kontraktilite Uzerinde
anlamli iyilesme sagladigi gorulmuastur. Reperfizyonun 120. dakikas nda
ise SVSDB ve SVGB degerlerinin 120. dakikada kontrole gore anlaml

olarak duzeldigi bulunmustur.

infarkt alan bulgular ise levosimendan ve iskemik
ardkosullama grubunun miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasar nda

kardiyak koruyucu etkili oldugunu desteklemektedir.

Ardkosullamanin  koruyucu mekanizmasinin en onemli
Ozelligi 6nkogullamadan farkli olarak iskemi oncesi degil, iskemi sonras
mudahale gerektiriyor olmasidir. Bu sebeple ardkosullama Klinikte
uygulanilabilir bir yontemdir. Ardkosullama, kardiyoplejik arrestten sonra,
onkosullamanin zor veya imkansiz oldugu durumlarda, akut iskemi

esnas>nda, kalp naklinde koruyucu olarak uygulanmaktad r**°.

46



7.0ZET

Yap lan tum deneylerde, infarkt alan ve MP35 kay t sistemiyle
Olclilen hemodinamik parametreler (SVSDB, SVGB, +dP/dt) kendi deney
gruplar> ara nda degerlendirilerek karsilastirimistir.  izole s can
kalplerinden elde edilen deney grupla > iskemik ardkogullama ve 30

-7,-8,-9

dakikabk iskemi sonras levosimendan (10 mol) ile perflizyon

islemine ayri ayri tabi tutulmugtur.

S canlar tiyopental sodyum ile anesteziye edildikten sonra
toraks h zla ag larak kalp buzlu Krebs-Heinseleit ¢ozeltisi igerisine al narak
h>zl ca Langendorff sistemine asiimistir. SVGB kalbin sol ventrikiline
yerlegtirilen lateks balon yardimiyla 6lguimustiar. 15 dakikal k dengelenme
periyodundan sonra ayr gruplar halinde levosimendan ile (10" ® ° Mol)
perfiize edilmis ve iskemik ardkosullama uygulanmistir. iskemi sonras nda
reperfizyonun 30. ve 120. dakikalar ndaki hemodinamik parametreleri
incelenmigtir. Kalp dokular TTC ile boyanarak infarkt alan tayini
yapilmistir. iskemik ardkosullama ve 10 ® mol levosimendan uygulanan
gruplarda SVGB, SVSDB ve +dP/dt reperflizyonun 30. dakikas nda iskemi
oncesindeki doneme yakin degerlerdeyken, 120. dakikada anlaml olarak
azalmistir. Buna karsilik SVGB ve SVSDB degerleri kontrole goére anlamli
fark gdstermemistir. iskemik ardkosullama ve levosimendan (10 ~®° mol)
uygulanmig tum gruplarda infarkt alan>n kontrole gore anlaml olarak

azaldigi tespit edilmigtir.

Bu sonuclar; levosimendanin ve iskemik ardkosullamanin,
miyokardiyal iskemi reperfizyon hasar uzerinde kardiyak koruma

saglayabilecegini gostermigtir.
Anahtar Kelimeler: Levosimendan, Miyokardiyal iskemi, Langendorff
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8.SUMMARY

In all experiments, the infarct size and hemodynamic
parameters (LVDP, LVEDP, *dP/dt), measured by MP35 recording
system, were evaluated and compared among their experiment groups.
These groups that were obtained from isolated rat hearts were exposed
individually to ischemic postconditioning and reperfusion with

levosimendan after a- 30-minute period of ischemia.

Firstly, Wistar rats were anaesthesied with thiopental sodium
and hearts were put into solution after thorax was immediately opened.
Finally, the hearts were mounted on the Langendorff system quickly. Left
ventricular pressure was measured with a water-filled ballon. After a 15
minute stabilisation period, the hearts were performed by ischemic
postconditioning and reperfused by levosimendan with different groups.
After ischemia, the hemodynamic parameters were examined at 30th and
the 120th minutes of reperfusion. The heart tissues were dyed with TTC

for infarct size measurement.

It was also observed that LVDP, LVEDP and +dP/dt results
of reperfusion at 30th minute were smilar to the pre-ischemia period in the
groups in which ischemic postconditioning and levosimendan were
performed. However at the 120th minute period, the results were reduced
in the same groups. No statistically significant diffrence was observed in
LVDP and LVEDP results of both 30th and 120th minute period. The
infarct size was significantly reduced in levosimendan and ischemic

postconditioning groups compared to the control group.
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The results showed that, levosimendan and ischemic
postconditioning may provide cardioprotection over the myocardial

ischemia reperfusion injury.

Keywords: Levosimendan, Myocardial ischemia, Langendorff
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