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OZET:

DENEYSEL INTESTINAL iSKEMi REPERFUZYON MODELINDE
REPERFUZYON SONRASI UYGULANAN LEVOSIMENDANIN ETKIiLERIi
Hakan AYGUN, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, IZMIR

Amac: Barsak arteriyel kan akimmin kismen veya tamamen tikanmasi sonrasi intestinal
iskemi; kan akiminin yeniden saglanmasi ile reperfiizyon ortaya ¢ikmaktadir. intestinal iskemi
reperfiizyon (IIR) hasar1 ¢oklu organ yetersizligine ve 6liime neden olabilir. Bu ¢alismanin
amact IR hasar1 {izerine reperfiizyon sonrasi uygulanan levosimendanin etkisinin
aragtirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: DEUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay: alindiktan sonra
agirliklar1 250-300 g arasinda degisen 21 adet erkek Albino Wistar rat her birinde 7’ser denek
olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. Tiim gruplara arter ve ven kateterizasyonundan sonra
laparatomi uygulanmis, stiperiyor mezenter arter (SMA) diseke edilmis, Sham grubuna baska
bir islem yapilmamustir. Intestinal iskemi reperfiizyon grubunda SMA 60 dk klemplenerek
iskemi olusturulmus ve klemp agilarak 120 dk reperfiizyon igin beklenmistir. intestinal iskemi
reperfiizyon + Levosimendan (IIR+L) grubunda IiR grubundaki islemler aynen
tekrarlanmistir, reperfiizyon sonunda 10 dk 12 pg.kg” yiikleme dozunu takiben 50 dk 0.2
ngkg'.dk” levosimendan infiizyonu uygulanmistir. Ratlarin 10 dakika stabilizasyon siiresi
sonunda, iskeminin 15, 30, 60. dk’sinda, reperflizyonun 15, 30, 60, 120. dk’sinda,
levosimendan yiikleme dozunun sonunda ve infiizyon sonlandiginda Olcililen ortalama
arteriyel basinglart (OAB) kaydedilmistir. Deney sonunda alman ileum Orneklerindeki
reperfiizyon hasarinin derecesi, biyokimyasal olarak doku malonildialdehit (MDA) diizeyi
olgiimii ile; histopatolojik olarak Chiu skoru ile degerlendirilmistir. Istatistiksel
degerlendirmede p< 0.05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Reperfiizyon periyodunun 30. dk OAB degerleri, IiR ve IIR+L gruplarinda sham
grubuna oranla diisiik bulunmustur. IR ve IIR+L gruplarinda bazale gore reperfiizyonun 15,
30 ve 60. dk degerlerinde azalma izlenmistir. Gruplarin doku MDA diizeyleri arasinda fark
saptanmamustir. Sham grubunun Chiu skorlarmin IR ve IIR+L grubundan diisiik, IIR
grubunun ise [IR+L grubuna oranla yiiksek oldugu saptanmustr.

Sonug: intestinal IR sonrasi uygulanan levosimendan infiizyonu OAB’de azalmaya neden
olmamig, ince barsak hasarmi azaltmis ancak lipid peroksidasyonunu etkiledigi
gosterilememistir. Klinik olarak yarar saglayabilecek bu uygulamanin deneysel olarak
ayrintilandirilmasi kanaatine varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Intestinal iskemi, reperfiizyon hasari, levosimendan



SUMMARY:

EFFECTS OF LEVOSIMENDAN ADMINISTERED AFTER REPERFUSION IN
EXPERIMENTAL INTESTINAL ISCHEMIA REPERFUSION MODEL
Hakan AYGUN, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine,
Department of Anesthesiology and Reanimation, [ZMIR

Objective: By partial or total occlusion of intestinal arterial blood flow intestinal ischemia;
with the blood re-flow reperfusion occurs. Intestinal ischemia reperfusion (IIR) injury can
cause multiple organ failure and death. The aim of this study is to investigate the effect of
levosimendan administered after reperfusion on IIR injury.

Material and Method: After the approval of Local Ethics Committee for Animal Researches
of Medical School of Dokuz Eylul University, 21 male Albino Wistar rats weighing 250-300
g were divided into 3 groups, each consisting of 7 subjects. Laparatomy was applied to all
groups after arterial and venous catheterisation; superior mesenteric artery (SMA) was
dissected. Nothing else was applied to sham group. In IIR group SMA was clamped for 60
min. to cause ischemia and declamped for 120 min. to cause reperfusion. In IIR+L group after
clamping of SMA for 60 min. and declamping for 120 min., at the end of the reperfusion
following intravenous 12 pg.kg™ of levosimendan loading dose for 10 min., 0,2 pgkg™. h'
infusion was administered for 50 min. The measured values of mean arterial pressures (MAP)
were recorded at 10 minutes after stabilisation of rats; 15th, 30th, 60" minutes of ischemia
period; 15™ 30™, 60™, 120™ minutes of reperfusion; after levosimendan bolus and at the end
of the infusion. The grade of reperfusion injury in ileum samples collected after experiment
was evaluated biochemically by tissue malondialdehyde (MDA) measurement;
histopathologically by Chiu score. p< 0.05 was accepted as statistically significant.

Results: MAP values at the 30th min. of reperfusion period were lower in IIR and IIR+L
groups than Sham group. In IIR and IIR+L groups the values at 15" 30™ and 60™ min. of
reperfusion were decreased compared to basal values. Group’s tissue MDA levels was not any
difference among groups. Chiu scores of Sham group were lower than IIR and IIR+L groups,
whereas Chiu scores of IIR group were determined higher than IIR+L group.

Conclusion: Levosimendan infusion administered after intestinal IR did not cause decrease
on MAP, reduced intestinal injury however, it can not be shown to affect lipid peroxidation. It
is concluded that, this treatment which can be clinically beneficial should be elaborated
experimentally.

Keywords: Intestinal ischemia, reperfusion injury, levosimendan



GIRIS VE AMAC:

Arteriyel ya da venoz kan akiminin azalmasina bagl yetersiz perfiizyon sonucu, doku
veya organlarin oksijen (O;)’den yoksun kalmasi seklinde tanimlanan iskemi, hiicresel enerji
depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda geri doniisiimlii veya
doniisiimsiiz hiicre/doku hasar1 olusturarak hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Geri doniisiimsiiz
hiicre hasarinin Onlenmesi i¢in dokuya kan akiminin yeniden saglanmasi (reperfiizyon)
gerekmektedir. Ancak iskemik dokularda gerceklesen reperfiizyon, iskeminin dokuda
olusturdugundan daha fazla hasara yol agmaktadir (1).

Barsaklarda iskemi ve reperfiizyon periyodlarinda olusan patolojik degisiklikler,
intestinal iskemi reperfiizyon (IR) hasari olarak adlandiriimaktadir (2).

Intestinal iskemi, ciddi ve sik goriilen klinik bir durum olup, barsak arteriyel kan
akimimin azalmasi veya tamamen durmasi sonucunda olusur. Bu durum siddetli yerel veya
yaygin doku hasariyla sonuglanir (2-4).

Reperfiizyon ile birlikte sitotoksik olaylar serisi baglar. Reperfiizyon hasarinin
olusmasinda temel iki mekanizma s6z konusudur. Bunlardan ilki serbest oksijen radikalleri
(SOR)’nin agiga ¢ikmasi, digeri ise fosfolipaz A,’nin iskemik dénemde kalsiyum (Ca™)
etkisiyle aktive olarak membranlardaki yag asidlerini parg¢alamasidir (1,2,5). Reperfiizyon
hasarindaki tablonun olusmasindaki diger faktorler arasinda; iskemik dokuda biriken
noétrofiller, trombositler, arasidonik asit metabolizmasinin olusturdugu tromboksan A, ve
l16kotrienler, aktive olan kompleman sistemi, olusan membran atak kompleksi, salinan akut
faz reaktanlar1 ve sitokinler sayilabilir (6-8).

Intestinal IR sonucu olusan hasar sadece bu bdlgede sinirli kalmayip, aktive olan bir¢ok
mekanizma ve ortaya ¢ikan toksik {iriinler nedeniyle basta akciger olmak {izere karaciger,
kalp, beyin, bobrekler gibi uzak organlarda hasar olusturur ve ¢oklu organ yetersizligi
(COY)’ne neden olabilir (5).

Literatiirde Prostaglandin E, (PGE;) nin (9), glukagon like peptit 2 (GLP-2)’nin (10),
trapidil’in (11), propofoliin (12) ve N-asetil sistein (NAS)’in (12) de IiR hasarm azalttigina
dair yayilar bulunmaktadir.

Levosimendan, akut ve dekompanze kalp yetersizliginin tedavisinde kullanilan
kardiyovaskiiler bir ilagtir. Kontraktil proteinlerin Ca™ a duyarlhligmi artirarak pozitif
inotropik etki saglarken, potasyum (K") duyarli adenozin trifosfat (ATP) kanallarmi acarak

vazodilatasyon ve antiiskemik etki olusturur (13,14).



Barsaklar sistemik inflamatuvar yanit sendromunda onemli bir rol oynadigindan,
splanknik perflizyon iizerine vazoaktif ajanlarin etkisi 6énemlidir. Bir ¢alismada, domuzlarda
endotoksine bagli olusturulan septik sok modelinde levosimendanin barsaga O, sunumunu
artirdign gosterilmistir (15). Levosimendanin mikrovaskiiler gastrik mukozal oksijenasyonu
artirmadaki etkisi, dobutamin ve milrinon gibi diger inotroplardan iistiin bulunmustur (16).
Levosimendanin, anestezi uygulanmis kopeklerde gastrik mukozal oksijenasyonu ve
duodenuma kan akimini selektif olarak artirdigi, splanknik vaskiiler direnci azalttigi
gosterilmistir (17). Ancak, levosimendanin barsak iizerindeki etkinliginin kardiyak debideki
artisa mi1 yoksa rejyonal kan akimindaki selektif artisa m1 bagli oldugu tartigmalidir (18).

Literatiirde yeni bir inotropik ve vazodilatator ajan (inodilatdr) olan levosimendanin
medulla spinalis (19) ve renal (20) IR hasarm iyilestirdigine dair calismalar bulunmaktadir.

Ana Bilim Dalimizda, Ozkaya ve ark. (21) tarafindan yapilan calismada, rat iIR
modelinde, &n tedavi olarak verilen levosimendanin [IR hasarmi azalttigi saptanmustir.
Intestinal iskeminin klinik tedavisinde rutin olarak yer almayan levosimendanin erken donem
uygulanmasiyla barsak hasarinin azaltilabilecegini bildiren bu ¢alisma, levosimendanin IIR
hasarina etkisini arastiran ilk ¢alismadir. Ancak literatiirde 1IR hasar1 olusturulduktan sonra
uygulanan levosimendanin etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu calismanin amaci, deneysel rat iIR modelinde reperfiizyon evresinden sonra

uygulanan levosimendanin reperfiizyon hasari iizerine etkilerinin arastirilmasidir.



GENEL BiLGILER:

Gtinliik tibbi uygulamalar icerisinde iskemi ve reperfiizyonun rol aldig1 pek ¢ok olgu ile
karsilasilmaktadir. Sok, yanik, sepsis, pankreatit gibi olgularda ortaya c¢ikan hipovolemi ile
iskemi ve bu durumlarin resiisite edilmesi ile de reperfiizyon hasari olugmaktadir.
Serebrovaskiiler olaylarda, miyokard infarktiisiinde, mezenterik vaskiiler olaylarda uygulanan
trombolitik tedavi veya revaskiilarizasyon ameliyatlar1 da yine reperfiizyon hasarina neden
olmaktadir. Travmalarda ve travma cerrahilerinde hipovolemi ya da kanama kontrolii
nedeniyle yapilan klemp, tampon uygulamalari iskemiye neden olurken, resiisitasyon sonrast
mutlak bir reperfiizyon ile yine IR hasar1 olusmaktadir. Kardiyovaskiiler cerrahide aortik ya
da periferik arteriyel klemp uygulamasi sonrasi ortaya ¢ikan tablo IR hasari ile karakterizedir.
Transplantasyon cerrahisinde de kaginilmaz olarak transplante edilecek organin iskemi ve
reperflizyonu s6z konusu olup olusan hasar greft fonksiyonlarini etkilemektedir. Sonucta
biitlin cerrahi islemler sirasinda dokularin iskemisi ve siklikla bunun takip eden bir

repefiizyon siireci vardir (22).

ISKEMI

Iskemi, organ veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagl olarak
gelisen geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre ve doku hasaridir (23).

Oksijen hiicre fonksiyonu igin temel gereksinimdir. Iskemi sonucu dokulara yeterli O,
saglanamamasi hiicre disfonksiyonuna ve sonucta hiicre 6liimiine neden olan bir dizi kimyasal
olay1 baslatir. Olusan bu anaerobik metabolizmayla laktik asit artiginin yarattigi asidoz normal
enzim kinetigini degistirerek yiiksek enerjili baglarin azalmasina ve hiicre dengesinin
korunmasi i¢in gereken enerjinin yetersiz kalmasina sebep olur (24,25).

Iskemi nedeniyle gerekli enerjinin saglanamamasi hiicre membraninda bulunan ATP
bagimli Na'/K" pompasinda islev yetersizligine yol acar. K" hiicre disina ¢ikarken Na* ve CI°
iyonlar hiicre igine girerler. Iyon dengesizligi hiicre icerisinde izoozmotik su birikimine ve
akut hiicre sismesine neden olur. Anaerobik glikoliz sonucu olusan asidoz, karbondioksit
(CO,) birikimiyle olusan karbonik asit (H,COs) ile daha da derinlesir (26,27).

Adenozin trifosfat bagimli ¢alisan diger bir pompa ise ekstraselliiler ve intraselliiler
Ca"u dengelemektedir. Intraselliler Ca™ artis1 ile proteolitik enzimler ve fosfolipazlar
aktive olurlar. Fosfolipazlarin aktivasyonu arasidonik asit olusumu ile sonuglanir. Aragidonik

asit direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri inhibe eder ve serbest radikal olusumunu arttirir



(26,27) (Sekil-1). Hiicre igerisinde olusan bu sitotoksik olaylar sonucunda ribozomlar
graniillii endoplazmik retikulumdan ayrilir. Polizomlar monozomlara pargalanir ve protein
sentezi azalir. Bu asamadan sonra iskemi hala devam ederse geri doniisiimsiiz zedelenme
ortaya ¢ikar. Hasara, mitokondrilerde siddetli vakualizasyon ve matrikste Ca' ’dan zengin

sekilsiz yogunluk birikimi eslik eder (27).

ZEDFLEYICI AJAN

Hiicre

/ MITOKONDRI ENDOPLAZMIK RETIKULUM \

STDP:LZM]'K Ca™ .TISI
|
v v v

ATPaz Fosfolipaz Proteaz Endoniikleaz
ATP Fosfolipid Membran ve Niikleer
azalmasi azalmasi hiicre iskelet kromatin
proteinlerinin R

parcalanmasi

Sekil-1. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artisinin sebepleri ve sonuglari (27)

Membran hasarinin potansiyel nedenleri (27) (Sekil-2):

a) Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kaybi: Iskemiye bagli Ca™" artis1 ile endojen
fosfolipazlarin aktivasyonu yikimin artmasina yol acabilir.

b) Hiicre iskelet anormallikleri: Hiicre i¢i Ca’ ’un artmasi ile aktive olan proteazlar
hiicre ¢atisina zarar verebilirler.

¢) Serbest oksijen radikalleri: indirgenmis O, tiirevleri hiicre membranma ve
elemanlarina zarar verirler. Serbest oksijen radikalleri iskemik dokularda, o6zellikle kan
akiminin diizelmesinden sonra artar ve biiylik 6lciide reperfiizyon sirasinda zedelenme alanina

gelen polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan olusturuldugu diisiiniilmektedir.



d) Lipid yikim iiriinleri: Fosfolipidlerin pargalanmasi sonucu iskemik hiicrelerde

biriken bu iirlinler membranlar {izerinde hasar olusturur.

ISKEMI
OKSIJEN 1
) 7 l
atp| | | [ sitoplazmik ca -
Endotel Lokosit
Fosfolipaz aktivasyonu Proteaz aktivasyonu
 J I Fosfolipit parcalanmas: Hiicre J,
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Sekil-2. Iskemi sonucu membran hasar mekanizmalar (24)

Membran hasarinin mekanizmalari ne olursa olsun sonug, yukarida tanimlanan olaylarla
Ca"un bol miktarda hiicre igine girmesidir (27) (Sekil-1).

Iskemi siiresince ATP {iretimi kisithdir. Fakat yasamsal faaliyetlerin devami igin
tiketim stirmektedir. ATP enerji iiretmek i¢in adenozin difosfat (ADP)’a daha sonra da
adenozine indirgenir. Adenozin, intraselliiler alanda inozine, sonra da hipoksantine doniisiir.
Hipoksantin O,’li ortamda ksantin oksidaza ardindan iirik aside doniistiiriilerek atilir. Fakat
iskemik dokuda yeterli O, olmadigindan hipoksantin dokuda birikir (28) (Sekil-3).

Michael ve ark. (29) yaptiklar1 ¢calismada iki saat siire ile kismi iskemi uygulanmis
intestinal dokuda, iskemi sonras1 ATP konsantrasyonunun iskemi oncesi konsantrasyona gore

%40 azaldigini ve hipoksantin miktarinin da 7,6 kat arttigin1 géstermislerdir.



REPERFUZYON

Geri doniistimsiiz hiicre hasarim1 6nleyebilmek i¢in dokuya yeniden kan akiminin
saglanmas1 (reperfiizyon) gerekmektedir. Iskemik dokuda kan akimmmn yeniden
saglanmasinin, enerji gereksiniminin yeniden yapilanmasi ve toksik metabolitlerin ortadan
kaldirilmasi gibi yararli etkileri olmaktadir (24). Ancak reperfiizyonun gerceklesmesi, iskemik
dokularda iskeminin dokuda olusturdugu hasardan daha fazla hasara yol ag¢maktadir.
Reperfiizyon hasari, belirli bir siire iskemiye maruz kalan dokularin tekrar perfiize olmasi
sonucu mikrosirkiilasyonda goriilen tikanmalar ve tekrar perfiize olan dokunun nekrozu ile
karakterize bir yaralanma olarak tamimlanmustir (30). Iskemi ve reperfiizyon periyotlarindan
olusan bu zararl etkilerin tiimii IR hasar1 olarak adlandirilmaktadir (1).

Parks ve Granger (31), yaptiklar1 deneysel ¢alismada reperfiizyon ile olusan hasarin
iskemi ile ortaya ¢ikan hasardan daha fazla oldugunu gostermislerdir.

Reperfiizyon hasarinin olugmasinda iki mekanizma s6z konusudur. Bunlardan ilki
SOR’nin agiga ¢ikmasi, digeri ise hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A;’nin iskemik

donemde Ca™" etkisiyle aktive olarak membranlardaki yag asidlerini par¢alamasidir (32).

Serbest Oksijen Radikalleri

Reperfiizyonun saglanmasi ile birlikte sitotoksik olaylar serisi baslar. Bu olaylari
baslatan faktorlerin en Onemlisi SOR’dir (33). Reperfiizyon sonucu dokuya kan ve O,
saglanir. Dokuda iskemi stiresince biriken hipoksantin atilmaya caligilir. Oksijen varliginda
ksantin oksidaz enzimi aktive olarak SOR’ni olusturur (34). Serbest oksijen radikali,
stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksit (H,O,) ve O,’e doniisiir. Hidrojen
peroksit ise katalaz (KAT) enziminin etkisiyle su ve O;’ye gevrilir (35) (Sekil-3). Artan
SOR’un baglattig1 lipid peroksidasyonu (LP) ve protein hasar1 sonucu hiicre fonksiyonlari
bozularak doku nekrozu ortaya ¢ikar (33).

Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar vermekte hem de PMNL lerin
hasarli dokuda birikmesine yol acar. Notrofil ve monositler primer lizozomal graniillerinde bir
hemoprotein (HEM) enzimi olan miyeloperoksidaz (MPO) igerirler. Noétrofiller dolasgimda
bulunan PMNL’lerin % 90’indan fazlasini olustururlar. Dokuya gelen aktive PMNL’ler MPO,
elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimleri agiga ¢ikarirlar.

Bu enzimler dokudaki hasari arttirirken daha fazla radikal olusmasina neden olurlar (35)

(Sekil-4).
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Sekil-3. Iskemide piirin metabolizmasinin gelisimi ve ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaza

cevrilmesi, reperfiizyonda oksijen radikalinin olusumu (29)

Serbest oksijen radikalleri dokuda deoksiriboniikleikasit (DNA), protein ve en ¢ok da
lipidlerle reaksiyona girerek yapilarim1 bozarlar. Lipid peroksidasyonu basladiginda yeni
serbest radikaller olusturarak kisir dongiiyti tetikler ve reperfiizyon hasarinin diger mediyatorii
fosfolipaz A;’yi aktive eder (28).

Fosfolipaz A, tarafindan aktif hale getirilen lisofosfolipaz, trombosit aktive edici faktor
ve aragidonik asit ile LP devam eder. Lipid peroksidasyonu sonucunda hidrokarbonlar, pentan
ve LP belirleyicisi olarak da kullanilan son iiriin Thiobarbitutiruc Acid Reactive Substance

(TBARS) veya malonildialdehit (MDA) agiga cikar (28).
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Sekil-4. Serbest oksijen radikalinin dokudaki dogrudan ve dolayl: etkileri (29)

Diger bir mekanizma ise hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A,’nin iskemik dénemde
Ca"" etkisiyle aktive olarak hiicre membranindaki yag asidlerini parcalamasidir (32).
Fosfolipaz A,’nin etkisiyle lesitinden lizolesitin, sefalinden lizosefalin, fosfatidilkolinden
lizofosfatidilkolin meydana gelir (35).

Fosfolipaz A, ayrica aragidonik asit mekanizmasini aktive ederek prostaglandinlerin ve
l6kotrienlerin iiretimini de uyarir. Lizolesitin, ¢ok sitotoksik bir maddedir. Lizofosfatidilkolin

normalde iskemiden sonra goriilen intestinal gecirgenligi arttirir (35).
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INTESTINAL ISKEMI-REPERFUZYON HASARI

Barsak kan akiminin genellikle arteriyel kaynakli parsiyel veya tam obstriiksiyonu
sonrast intestinal iskemi ortaya ¢ikar. Mezenter iskemilerinin ¢ogunda neden, aortadaki
aterom plaklarindan kaynaklanan SMA embolisidir (36). Bunun disinda miyokard infarktiisti,
dissekan anevrizma, aortik rekonstriiktif cerrahiler, hiperkoagulabilite, sepsis, invaziv
neoplazmlar, abdominal travma, sok, dehidratasyon, barsak rezeksiyonu, volvulus gibi bir¢gok
durum da mezenter iskemisine yol agmaktadir (27).

Intestinal iskemik hasar barsak mukozasmn villus tabakasinda baslar (24). Kan
akiminda kisa siireli azalmalarda bile villus uglarinda agir hipoksi olusarak iskemik doku
hasar1 olusabilir. Once kapiller ardindan mukozal permeabilite artar. Yiizeyel mukozada
olusan hasar1 transmukozal ve transmural hasar takip eder. Kritik ve septik hastalarda goriilen
intestinal iskemi, ylizeysel mukozal hasara sebep olurken strangiilasyon, mezenterik vaskiiler
okliizyon, non-okluziv obstriiksiyon olarak bilinen durumlar ise daha derin doku hasarina
neden olurlar (37). Gegici iskemiden kaynaklanan degisiklikler ylizeyel ve lokalize
olabilecegi gibi transmural infarktiis veya gangren ile birlikte yaygin olabilir. Olusan patolojik
goriiniim iskeminin siddeti, siiresi, olaym hizi ve kollateral dolagimin bulunup bulunmamasi
gibi etkenlere baghdir (38).

Intestinal iskemi sirasinda artan kapiller permeabiliteye birgok mekanizma katkida
bulunabilir. Mukozal kapillerlerin bakteriyel endotoksinler ve lizozomal enzimlerle
karsilagmast durumunda permeabilite artig1 olacag: gibi, iskemik ince barsaktan serbestlesen
histamin, bradikinin, prostaglandinler gibi cesitli vazoaktif maddeler de bu artisin
patogenezine katkida bulunmaktadir. Mukozanin iskemik hasar1 sonucunda liimenden daha
fazla miktarda proteolitik enzim, bakteri ve endotoksin dolasima girmektedir. Bunun
sonucunda kardiyodepresan faktorlerin de salinimiyla kardiyak ve respiratuvar sistemler
bozulur, intestinal iskemi daha da artar (39).

Iskemi reperfiizyon hasarmin gerek baslatici gerekse ilerletici nedenlerinin basinda
gelen SOR, normal metabolizma sirasindaki oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlar sirasinda da
olusan bir {riindiir. Ancak inflamasyon, iskemi, radyasyon, antibiyotik ve antineoplastik
ilaclarin klinik uygulamalarinda O, metabolizmasinin artmasi sonucu artan SOR, hiicresel
membranlar, enzimler, polisakkaritler ve niikleik asitler {izerinde toksik etki olusturarak doku

hasarina yol acar (39,40).
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Intestinal IR hasar1 sonucu SOR olusturan en 6nemli mekanizma, hipoksantin-ksantin
oksidaz yoludur. Hipoksantin, dokunun oksijenasyonuyla ksantin dehidrojenaz araciligiyla
iirik aside doniisiir. Hipoksi halinde ise ksantin dehidrojenaz ksantin oksidaza c¢evrilir. Bu
enzimlerin en yliksek konsantrasyonu villus uglarinda saptanmistir (41).

Serbest oksijen radikalleri intestinal sistemde dogrudan g¢evredeki molekiilleri
etkileyerek hiicre membraninin yap1 ve biitiinliiglinii bozarlar. Serbest oksijen radikalleri ve
lipid peroksitlerinin dolayli etkisiyle fosfolipaz A, ve arasidonik asit metabolizmas1 aktive
olur. Reaksiyon sonucu olusan prostaglandin, tromboksan ve lokotrienler, permeabilite
degisikliklerine, mikro ve makro sirkiilasyonda bozukluklara aracilik ederler. Iskemik
dokudan agiga cikan bazi maddeler ve nétrofiller SOR etkisiyle kapiller damar duvarina
yapisarak doku i¢cine go¢ ederler (42).

Intestinal mukoza villus kapillerlerinde IR sonrasi goriilen diger bir olay mikrovaskiiler
vazodilatasyona eslik eden kapiller permeabilite artisidir. Interstisyel alana, barsak liimenine
s1v1 ve eritrositler kacarak kapiller tikaclar ortaya ¢ikar. Sonug olarak reperfiizyon basladiktan
kisa bir siire sonra, notrofil ve eritrosit tikaclar1 doku kanlanmasinin tekrar azalmasina yol

acar ki bu olaya “no-reflow fenomeni” denir (42).

Intestinal iskemi-Reperfiizyon Hasarimn Sistemik Etkileri

Intestinal IR hasar1 sonrasinda basta akcigerler olmak iizere uzak organlarda olusan
hasar COY’ne ve oOliime neden olabilir (43). Akcigerlerde 6dem, hemoraji ve PMNL
infiltrasyonu ile karakterli bir durum ortaya c¢ikar (44). Bu hasar1 tanmimlayan pek cok
mekanizma olmakla birlikte, %80’inde PMNL’lerin sorumlu oldugu bildirilmistir (7,43).

Intestinal IR hasar1, barsak mukoza engelini bozarak bakteriyel translokasyona neden
olur (7,45). Endotoksin, farkli dokularda monosit ve makrofajlar1 uyararak inflamatuvar
sitokinlerin sentez ve salinimini uyararak sistemik inflamatuvar yanit sendromunu baglatan
primer mediyatordiir (44,46). Makrofajlar acisindan zengin olan akciger ve karaciger
transloke olan endotoksinin ilk gectigi organlardir (7). Intestinal IR hasarmi takiben vena
porta yoluyla karacigere ve akcigere ulasan endotoksinler, once Kuppfer hiicrelerini ve sonra
alveolar makrofajlar aktive ederek tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6)
gibi sitokinlerin tiretimini arttirirlar (7,46). TNF-a 17kDa molekiil agirliginda bir sitokindir.
Aktive monosit, makrofaj, mast, endotel, T, B ve Kuppfer hiicrelerinde iiretilir. Intestinal IR
sonras1 olugan akut akciger hasarindan sorumlu tutulan en Onemli sitokin oldugu One

siiriilmektedir (43). Intestinal IR hasarmin bobrekler iizerinde de olumsuz etkileri

12



bulunmaktadir. Bir ¢alismada SMA’nin bir saatlik iskemi ve bir saatlik reperfiizyonu ile
bobrek kan akiminda, sodyum ve iniilin klirensinde belirgin diisme saptanmustir (47). Bir
diger arastirmada ise olusturulan {IR hasarmin hepatik kan akimi, safra iiretimi ve ATP

diizeylerini belirgin diistlirerek, karaciger perfiizyonu ve fonksiyonlarini azalttigi gosterilmistir

(48).

Intestinal iskemi-Reperfiizyon Hasarim Azaltic1 Yontemler
Iskemi reperfiizyon hasar1 sonucu olusan oksidatif stresi azaltmak igin antioksidan

mekanizmalar ve farkli ekzojen yontemler bulunmaktadir (24).

A) Dogal (endojen) Antioksidanlar

1. Enzimler

Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

Solumun zincirinin son enzimi sitokrom oksidaz siiperoksidi detoksifiye eder. Bu islem
oksidasyon reaksiyonu ile olur ve sonugta enerji liretimi saglanir. Ancak siiperoksit tiretimi
¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asar bu durumda diger antioksidanlar devreye girer (49).

Stiperoksit Dismutaz

Serbest radikallere kars1 organizmada ilk savunma SOD enzimi ile gergeklesir. SOD,
stiperoksit radikalini metabolize eder ve daha zararli olan hidroksil radikalinin olusumunu
engeller. Siiperoksit radikalini H,O,’e ve molekiiler O,’e doniistiiriir. Tepkime {iriinii olan
H,0, tarafindan inhibisyona ugrar (50).

Katalaz

Katalaz, konsantrasyonu degismekle birlikte tiim hiicrelerde bulunan yapisinda bir
hemoprotein igeren enzimdir. Sitoplazmada %?20, peroksizomlarda %80 oraninda bulunur.
H,05’nin olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda katalitik reaksiyonla iki molekiil H,O,’yi
suya doniistiirerek ortamdan uzaklagtirir (51).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon sistemi, oksidatif hasarin azaltilmasinda rol oynayan, SOR’nin hiicre i¢inde
detoksifikasyonuna neden olan ve LP’nu Onleyen en 6nemli endojen mekanizmalardandir.
Intraselliiler glutatyon olarak bulunan en gii¢lii #hiol bilesigidir. GPx enzimi, glutatyondan
ayirarak H,O;’yi suya doniistiirlir, selenyuma bagli sitoplazmik bir enzimdir, H,O;’yi

detoksifiye ederek su ve okside glutatyona donistiirtir (52).
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Glutatyon-S-Transferaz

Ozellikle arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipid peroksitlerine
kars1 Glutatyon-S-Transferazlar selenyum bagimsiz GPx aktivitesi gostererek bir savunma
mekanizmasi olustururlar (52).

Hidroperoksidaz

2. Enzim Olmayanlar

Lipid fazda bulunanlar: a-tokoferol ve B-karoten

Swi fazda bulunanlar (hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda): Askorbik asit,
melatonin, trat, sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, myoglobin, hemoglobin,
ferritin, metiyonin, albiimin, bilirubin, glutatyon.

3. Diger Antioksidanlar

Karotenoidler, melatonin, glutatyon, iirat, sistein, albiimin, seriiloplazmin (53).

B) Ekzojen Antioksidanlar ve diger yontemler

Vitamin E, vitamin C gibi vitaminler siiperoksit, hidroksil ve lipid peroksit radikallerini
tutma Ozelligine sahiptirler. Siiperoksit dismutaz, KAT, GPx gibi enzimler, allopiirinol gibi
metal baglayan proteinler, dimetil siilfoksit, desferroksamin gibi bircok ajan SOR’nin
olusumunu azaltarak, radikallerin yiikseltgen olmalarmi engeller ya da DNA onarim
mekanizmalarin arttirarak antioksidan etki gosterirler (24). Topaloglu ve ark (9), iskemiye
maruz kalan intestinal dokuda artis gosteren PGE;’nin, rat IIR hasari iizerine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, PGE; nin barsaktaki iskemik hasari anlamli olarak azalttigini,
iskemik hasarin geri doniisiimsiiz sathaya gelmesini 6nledigini bildirmisler. Zhang ve ark (10)
barsak epitelinin endokrin hiicrelerinden salinan ve mukozal DNA tamirini arttiran GLP-2’nin
rat [IR hasari iizerine koruyucu etkilerini arastirmislar, GLP-2’nin bakteriyel translokasyonu,
SOR’nin olusumunu, endotoksin 1 salinimint ve proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini
azaltarak IIR hasarima kars1 koruyucu oldugunu gdstermislerdir.

Oxymatrine, “sofora flavences ait” isimli geleneksel Cin bitkisinden elde edilen ve
kronik hepatit tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Farmakolojik etkileri arasinda immun
sistemin diizenlenmesi, antiinflamatuvar etkisi ve histamin salinimiin engellenmesi
bulunmaktadir. Zhao ve ark (5), rat IIR hasarina oxymatrine’nin etkisini arastirdiklari
caligmalarinda bu ajanin LP’nu, apoptozisi ve histolojik hasar1 azalttifini bildirmislerdir.
Uzun bir iskemi doneminde olusan hiicre hasarini azaltmak amaciyla iskemi Oncesinde

uygulanan kisa iskemi reperfiizyon periyodlar1 iskemik dnkosullama (I0K) olarak tanimlanir
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(54). Davis ve ark. (55), rat ince barsaginda, {OK’nin 16kositlerin inflamasyon alanina
yonelmesinde etkili olan P-selektinin artisini ve bdylece notrofil adezyonunu oOnledigi
bulmuslar. Iskemik dnkosullama, uzak organlardaki hasar1 TNF-a aracili P-selektin artisi1 (56)
ve LP’nu azaltarak iyilestirmektedir (57). Tam olarak netlesmemekle birlikte IOK’nin etki
mekanizmasinda en ¢ok nitrik oksit (NO), adenozin, protein kinaz C (PKC) ve 1s1 sok
proteinleri iizerinde durulmaktadir (58).

Iskemi reperfiizyon hasarinin énlenmesi igin IOK yaninda farmakolojik énkosullama
(FOK) da uygulanabilmektedir. Bu amacla antioksidanlar, NO, glutamin, glisin, enteral
beslenme tedavileri gibi birgok madde deneysel olarak uzun siiredir uygulanmaktadir (59).

Alfa-calcitonin  gene-related  peptide  (0-CGRP), 10K’nmn  koruyucu  etki
mekanizmasinda NO ile birlikte rol alan, gastrointestinal sistemde yaygin olarak bulunan
kapsain duyarli bir transmiterdir (60). Li ve ark, rat IIR hasar1 iizerine nitrogliserin ile
olusturulan FOK’nin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda nitrogliserin verilen grupta IR
grubuna gore serum a-CGRP ve NO seviyelerinin yiiksek, histopatolojik skorun (Chiu skoru)

diisiik oldugunu bulmuslardir (60).

LEVOSIMENDAN

Levosimendan, troponin C’ye (TnC) yliksek baglanma afinitesi olan, (R)-[[4-(1,4,5,6-
tetrahidro-4-metil-6-okso-3-piridazinil)-fenil Jhidrazono]propandinitril ~ yapisinda,  kapali
formiilii C14H12N60O olan piridazinon-dinitril tiirevi kardiyovaskiiler bir ajandir (Sekil-5).
Molekiiler agirligt 280.3 g/mol’ diir. Orta derecede lipofilik Ozelliktedir. Zayif asittir
(pKa=6.3). Distile su ve fosfat tamponlarinda ¢oziiniirliigii azdir. Etanoldeki ¢oziiniirliigii
yiiksek oldugundan ticari infiizyon preparatlarinda ¢oziicii olarak etanol kullanilmistir (61).

Levosimendan kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin kisa donem tedavisi ig¢in
gelistirilmis, miyokardin Ca™ a duyarlihigm arttiran ve vazodilatdr etkiye sahip yeni bir
inotropik ajandir. Teorik olarak bu ajan, hiicre i¢ci Ca™ ve cAMP diizeylerini arttirmaksizin,
troponin C’ye baglanarak kontraktil proteinlerin Ca™’a duyarlihigmm arttirarak kardiyak
performans iyilestirirler (62). Ayrica, levosimendan fosfodiesterazi (FDE) selektif olarak
inhibe eder. Diger Ca” duyarlilastiricilarin FDE inhibisyonu terapdtik dozlarda izlenirken,
levosimendanin bu etkisi yalnizca terapétik diizeyin iizerindeki dozlarda izlenmektedir (63).
Levosimendamin miyosit ve damar duvarlarindaki ATP bagimli K kanallarim agarak,

sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona, miyokardiyal onylik ve artylikte azalmaya neden
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olmaktadir (62). Levosimendanin K'-ATP kanal agici etkisi ilacin iskemiye karsi koruyucu

etkileri olmasini da saglamaktadir (64).

N CH,

‘Q\E
\CZN—N O
/ \
C H N—NH

7/

N

Sekil 5. Levosimendanin kimyasal yapis1 (61)

Siirekli sabit dozda inflizyon yapildiginda kararli duruma 4. saatte ulasir; ancak, daha
hizli etki istendiginde yiikleme dozu inflizyonu ile plazma doruk konsantrasyonuna 12 dk
sonra ulasilir. Levosimendan, %95-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Karacigerde
konjugasyonla metabolize olur, 1/3’1i idrarla, 1/3’1 fegesle atilir. Ancak, barsaktaki bakteriler
fegesteki metabolitlerin bir kismini rediiksiyonla aromatik bir amin olan aktif OR-1855
metabolitine doniistiiriirler. OR-1855’de reabsorpsiyon ile karacigerde asetillenerek daha aktif
metabolit olan OR-1896’ya doniigiir. Saglikli goniillilerde OR-1896’nin yarilanma 6mrii 60
saattir (65). Seyreltme islemi %35 glukoz ¢ozeltisi ve %0,9 NaCl ile yapilir, intravendz (1V)
infiizyon ile uygulanir. Onerilen tedavi dozu 10 dakikada 6-24 pg.kg” yiiklemeyi takiben 24
saat boyunca 0,05-0,2 pg kg™ .dk™ siirekli infiizyon seklindedir (66).

Levosimendan in vitro ve in vivo olarak vazodilatasyon olusturabilmektedir.
Levosimendanin insan koroner arteri (67), insan portal veni (68) ve sigcan mezenterik arterinde
(69) gevseme olusturdugu ve rat arteriyel myositlerinde K'-ATP kanallarin1 aktive ettigi (70)
gosterilmistir. Barsak kan akiminin azalmasi veya kesilmesi lokal, bolgesel, sistemik
anormalliklerle sonu¢lanip COY’ne yol acabilir (44). Barsaklarin COY ’ndeki rolii nedeniyle
birgok arastirmada vazoaktif ajanlarm etkisi arastirilmustir. Inotroplar ve vazopresérler kalp
hizini, kan basincini arttirirken bolgesel kan akimi ve O, tiiketimi lizerine yararli veya zararl

etkiler gosterebilirler (17).
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Koyunlarda 1V Escherichia coli verilerek olusturulan hiperdinamik sepsis modelinde
norepinefrinin (NE) ortalama arteriyel basinci (OAB) arttirdig1 fakat mezenterik kan akimi
tizerine etki olusturmadigr gosterilmis (71). Septik hastalarda yapilan bir arastirmada NE ve
dopamin uygulamasinin hepatosplanknik kan akimin arttirdigi, hepatik enerji balansi {izerine
farkli etkiler gosterdigi saptanmistir. Dopamin negatif hepatik enerji balanst olusturmustur
(72). Domuzlarda fekal peritonit yontemiyle olusturulan sepsis modelinde dopamin
mezenterik kan akimini dobutamin ve dopeksamine gore daha fazla arttirmistir (73).

Levosimendan verilen saglikli kopeklerde selektif olarak duodenal kan akiminda artig
ve splanknik vaskiiler direngte azalma olusmustur (74). Endotoksik sok olusturulan
domuzlarda levosimendan on tedavisi portal ven kan akimini ve barsaga O, sunumunu
arttirmis, ileal mukozal asidozun azalmasina katki saglamamistir (15).

Saglikli kopeklerde yapilan bir ¢alismada levosimendan, dobutamin ve milrinonun mide
mukozal hemoglobin oksijenasyonu, O, transportu ve tiikketimi {izerine etkileri
karsilastirilmistir.  Levosimendan  verilen kopeklerde mide mukozal hemoglobin
oksijenasyonu anlamli olarak artmis, sistemik O, transportu hafif diizeyde artmis ve stabil O,
tiiketimi saglanmistir. Milrinon verilen grupta benzer O, transportu ve tiiketimi olmus fakat
mide mukozal hemoglobin oksijenasyonunda artis olmamistir. Dobutamin grubunda tiim
analizlerde artis olmustur. Bu sonuglarla levosimendanin sistemik etkilerinden bagimsiz
olarak gastrik mukoza iizerine yararl etkilere sahip oldugu belirtilmistir (16).

Kalp disinda, diger organlarin IR hasarlarinda levosimendanla yapilmis smirli sayida
calisma bulunmaktadir. Aortik klemp sonrasi spinal IR hasarina levosimendanin etkisinin
arastirildigr bir ¢alismada, levosimendanin nérolojik, histopatolojik ve biyokimyasal
parametreleri diizelttigi bulunmustur (19). Renal IR hasarina levosimendanin etkisinin
arastirildigr ¢alismada ise levosimendanin renal tiibiiler nekroz ve atrofiyi azalttigi, kontrol

grubuna gore TBARS degerlerinin daha diistik oldugu belirtilmistir (20).
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GEREC ve YONTEM:

Bu randomize kontrollii deneysel ¢alisma; DEUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
izni alindiktan sonra, DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda yapild.

Arastirmada Kullamilan Deney Hayvanlan

Arastirmada, agirliklar1 250-300 g arasinda degisen 21 adet Wistar Albino tipi eriskin
erkek rat kullanildi (Resim-1). Ratlar standart rat yemi ve su ile beslendi, oda 1sisinda 12 saat
aydinlik/karanlik siklusunda tel kafeslerde yasatildi. Cerrahiden onceki 12 saat sadece su

igcmelerine izin verildi. Deney siiresince hayvanlarin viicut sicakligi 1sitict bir lamba ile

korundu.

Resim-1. Arastirmada kullanilan ratlar
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Anestezi Uygulamasi

Anestezi, intraperitoneal (IP) 50 mg/kg ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma GMBH,
Germany) ve 10 mg/kg xylazine hidrochloride (Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440
AB, Woerden, Holland) uygulanarak saglandi, gerektiginde ratlarin hareketsizligini saglamak

icin ayn1 anestezik doz tekrarlandi.

Kateterizasyon ve Monitorizasyon

Anestezi altindaki ratlarin kuyruk ventral arterine heparinize serum fizyolojik (100
U/mL) ile yikanmis 26 gauge kaniil (Becton Dickinson Infusion Therapy AB SE-251 06
Helsingborg, Sweden) yerlestirildi. Kaniiliin proksimal ucu basing transdiiserine (MLT844
Physiological Pressure Transducer, Interlab LTD, Istanbul, Tiirkiye) baglanarak sistemik
arteriyel basing 6l¢iimleri gergeklestirildi (Resim-2)

LRt W USCU R ¢S S0 oekiy MEAYIL

Resim-2. Sistemik arteriyel basing monitdrizasyonu

Sag lateral kuyruk venine 26 gauge kaniil (Becton Dickinson Infusion Therapy AB SE-
251 06 Helsingborg, Sweden) yerlestirildi, ilag ve sivilar buradan uygulandi (Resim-2).
Kateterizasyon sirasindaki kan kayiplarina karsi tiim ratlara bu dénemde 2 mL salin

soliisyonu IV bolus uygulandi.

Calisma Gruplan
Calisma i¢in 3 grup olusturuldu (Tablo-1).
Toplam c¢alisma siiresi tiim gruplarda ayniydi (240 dk). Calisma gruplarinin sematik

goriiniimii Sekil-6’da gosterilmistir.

19



Tablo-1. Calisma gruplari

Denek
Gruplar Yapilan islem
Sayisi (n)
Sham grubu 7 Laparatonp sonrasi siiperiyor mezenterik arter (SMA)
yalnizca diseke edildi
1R grubl} : SMA diseke edilip, 60 dk klemplendi ve sonrasinda 120
Intestinal Iskemi / dk reperfiizyon saglandi (21)
Repertfiizyon p Y &
IIR+L grubu SMA diseke edilip, 60 dk klemplendi ve sonrasinda 120
Intestinal Iskemi 7 dk reperfiizyon saglandi. Reperfiizyon sonrasi 10 dakika
Reperfiizyon icinde 12 pgkg”, takiben 50 dakika boyunca 0.2 pg.kg
+Levosimendan ".dk™ levosimendan infiizyonu uygulandi (19,21)

Sekil-6. Calisma gruplarinin sematik goriiniimii

Sham Grubu

Anestezi
Uygulamasi
Kateterizasyon
Monitorizasyon

izlem

Siire (dk) 0 240
iiR Grubu

Anestezi
Uygulamasi ISKEMI | REPERFUZYON
Kateterizasyon (60 dk) (120 dk)

Monitorizasyon

izlem

Siire (dk) 0 60 180 240
i[iR+L Grubu

Anestezi
Uygulamasi ISKEMIi | REPERFUZYON | Levosimendan | Levosimendan
Kateterizasyon (60 dk) (120 dk) bolus (10 dk) idame (50 dk)
Monitorizasyon

Siire (dk) 0 60 180 190 240
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Siiperiyor Mezenter Arterin Gosterilmesi ve Iskemi-Reperfiizyon Periyodu

Anestezi, kaniilasyon ve monitorizasyon uygulanip 10 dakika stabilizasyon saglandiktan
sonra tiim gruplara 2 mL/saat salin soliisyonu inflizyonu baslandi. Takiben abdomen orta hat
insizyonu ile agildi, barsaklar viicut yiizeyine dogru ¢ikarildi, 7reitz ligamani kesildi, SMA
dikkatle diseke edildi.

Sham grubundaki ratlar SMA’nin gosterilmesinden sonra deney sonuna kadar izlendi.

[IR ve IIR+L grubundaki ratlarda, SMA aortadan c¢ikis yerinden atravmatik
mikrovaskiiler klemple sikistirilarak 60 dakika iskemi olusturuldu (Resim-3).

Resim-3. Siiperiyor mezenter arterin klemplenmesi

Klemp uygulanmadan 6nce intravaskiiler koagiilasyonu engellemek amaciyla 50 IU/kg
heparin 1V uygulandi. Yeterli okliizyon, mezenterik damarlarda pulsasyon olmamasi ve
solukluk olusmasi ile dogrulandi (Resim-4).

60 dk sonunda klemp kaldirildi ve 120 dakika reperfiizyon saglandi (Resim-5) (21).

Bekleme siireleri boyunca batin 1slak steril tamponlar ile kapatildi.
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Resim-5. Reperfiizyon sonrasi ince barsak dokusu

22



Cahgma ilacinin Uygulanmasi

Reperfiizyonun sonunda ¢alisma ilac1 uygulamasina baslandi. [IR+L grubundaki ratlara
uygulanan levosimendan (Simdax ® 2,5 mg/mL, Abbott, Orionpharma, Finlandiya) 2 pg/mL
olacak sekilde hazirlandi. Intravendz olarak 10 dk siireyle 12 pgkg’ yiikleme dozu
uygulamasi sonrasinda, 50 dk siireyle 0,2 pgkg'.dk’ dozunda idame infiizyon salin
soliisyonu ile birlikte uyguland1 (21). Sham ve IIR grubundaki ratlara, IIR+L grubunda

uygulanan ¢alisma ilactyla ayni voliimde salin soliisyonu infiize edildi.

Deney Sirasinda Kaydedilen Veriler

Ratlarin 10 dakika stabilizasyon siiresi sonunda (OAB-0-bazal), iskemi periyodunun 15.
(OAB-1), 30. (OAB-2), 60. (OAB-3) dk’sinda, reperfiizyon periyodunun 15. (OAB-4), 30.
(OAB-5), 60. (OAB-6), 120. (OAB-7) dk’sinda, levosimendan bolus uygulamasi sonunda
(OAB-8) ve levosimendan inflizyonu sonlandiginda (OAB-9) 6l¢iilen OAB’lar kaydedildi.

Orneklerin Alinmasi ve Deneyin Tamamlanmasi

Calisma ilac1 uygulamasi bittikten sonra anestezi altindaki ratlardan terminal ileumun
proksimalinden 4 cm ileum c¢ikarildi, ¢ikarilan barsak liimeni soguk salin soliisyonu ile
yikandi. Cikarilan ileum dokusunun 2 cm’lik parcasi histopatolojik inceleme i¢in %10’ luk
tamponlu formaldehit i¢erisinde saklandi.

Kalan ileum dokusu cerrahi tampon ile kurulandiktan sonra biyokimyasal islemler
(MDA) i¢in iki esit pargaya boliinlip mikrosantrifiij (eppandorf) tiiplerine yerlestirildi ve Tibbi
Biyokimya AD’nda 6l¢iim yapilacagi giine kadar -80°C’de derin dondurucu iginde korundu.

Ornekler alindiktan sonra ratlar IV 120 mg/kg tiyopental ile sakrifiye edildi.

Biyokimyasal Incelemeler

Doku érneklerinin homojenizasyonu: {leum dokulari, yikama soliisyonu olan PBS ile
yikanarak kandan temizlendi. Dokular hassas terazide tartilarak eppandorf tiiplerine konuldu
ve homojenizasyona kadar -80 °C’de dondurularak saklandi. Tekrar ¢6ziilen doku 6rnekleri
%10 (w/v) oranda olacak sekilde falkon tiiplerine konularak sogutulmus PBS eklendikten
sonra, buz iginde ultrasononik homojenizatérde 80 ampliitidde 5 x 6 saniye pulse ile
(Vibrocell, Sonics and Materials Inc, Panbury, Conneticut, USA) homojenize edildi. 4000
g’de 15 dk santrifiigasyon sonrasi {istte kalan homojenize edilmis dokular eppandorf tiiplerine

konularak -80 °C’de analiz zamanina kadar dondurularak saklandi. Analiz giinii homojenatlar
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derin dondurucudan c¢ikarilarak ¢6ziildii. Ardindan asagida bahsedilen biyokimyasal analiz
gerceklestirildi.

Doku MDA diizeyi élgiimii: Doku homojenizatlarinda MDA dl¢limi, HPLC (high
performance liquid chromatography) ile floresan deteksiyonla (Shimadzu VP Series and RF-
10AXL floresan dedektdr, Japan) yapildi. Malonildialdehit ol¢iimii ig¢in; 40 pL doku
homojenizatlarina 100 pL saf su, 20 pL 2,8 mmol/L biitillenmis hidroksi toluen, 20 pL %8.1
sodyum dodesil siilfat, 600 pL tiyobarbitiirik asit eklendikten sonra 95 °C’de 1 saat bekletildi.
Sogutulduktan sonra 1000 puL 1:15 piridin biitanol eklenerek vortekslendi. Organik faz
eppandorf tiiplerine alinarak 15 000 g’de 15 dk santrifiigasyon sonrasi iistteki kisim C18
[150x4,6 cm, partikiil ¢cap1 5 um, (MN/EC 150/4.6 Nucleosil 100-5 C18, CatNo. 720120.46)]
kolonuna enjekte edildi. Eliisyon islemi 0.8 mL/dakika akis hizinda gerceklestirildi. Pikler
Ex.515/Em.553 dalga boylarinda detekte edildi. MDA piki 3.7 dk olustu. Ornek pikleri
standart grafigi ile kantite edildi. Elde edilen MDA degerleri protein basina oranlanarak
diizeltildi. Doku MDA diizeyleri pmol/g protein olarak verildi.

Histopatolojik incelemeler

Tim histopatolojik degerlendirmeler, gruplar1 bilmeyen bir histolog tarafindan
gerceklestirildi. leum dokular1 %10’luk tamponlu formaldehit icinde fikse edildi, 24-48 saat
bekletildikten sonra rutin histolojik takip islemlerinin ardindan dokular parafin bloklar haline
getirildi. Mikrotom (Leica RM2235, Almanya) yardimiyla ince barsak dokusundan mikrotom
bicagt (Feather S35) yardimiyla Spm kalinliginda kesitler alindi. Alman kesit 6rnekleri
lamlara alindi ve hematoksilen-eosin (H&E) ile boyandi.

Kesitlerden elde edilen goriintiilerin incelenmesinde bilgisayarli video kamera esasl
goriintii analiz yontemi kullanildi (UTHSCSA Image Tool sofiware, for windows 3.0, Texas
Univ, Amerika). Tiim kesitler (her doku icin en az 4 kesit) incelendi; sadece boyamaya bagh
belirgin artefaktlari olan kesitler degerlendirme dis1 tutuldu. Boyama tamamlandiktan sonra
kesitler 151k mikroskobunda (Olympus BX-51 Tokyo, Japonya) incelendi ve goriintiiler yiiksek
¢oziinlirliige sahip kamera yardimiyla bilgisayara aktarildi (Olympus DP-70, Tokyo, Japonya)
Biitiin incelenecek olan kesitler dijital olarak fotograflandi.

Barsak dokusundan elde edilen kesitlerin histopatolojik degerlendirmeleri, Chiu ve ark.
(9) tamimladig1 barsak skorlamasina gore yapildi, mukozal lezyonlar 0 ile 5 arasinda

derecelendirildi (Tablo-2).
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Tablo-2. ince barsagin histopatolojik degerlendirilmesi, Chiu skoru (9)

SKOR BULGU

0 Normal mukozal villus

; Kapiller konjesyonla birlikte villus iist ucunda subepiteliyal
ayrilmalar

5 Subepiteliyal ayrilmalarin mukoza epitelini yukar1 dogru ittigi orta
yogunluktaki gériiniim
Subepiteliyal ayrilmalarin biiyiik oranda gézlenmesi, villus

3 boyunca mukozal epitelin yogun olarak yukari dogru itildigi villus
uglarinda deformasyonlar

4 Dilate kapillerlerle birlikte lamina propriyaya dek ulasan villus
deformasyonu

s Lamina proprianin {ilserasyonu, biitiinliigliniin bozulmasi ve
hemoraji

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Istatistiksel degerlendirme icin Statistical Package of Social Sciences 15 (SPSS 15,0,

Chicago, IL, USA ) programi kullanildi. Verilerin analizinde Kruskal-Wallis varyans analizi

uygulandi. Gruplarin

ikili  karsilastirmalar1 i¢in  Mann-Whitney U testi, grup

i¢i

karsilagtirillmasinda Friedman testi ve Wilcoxon testi uygulandi. Tiim degerler ortalama +

standart sapma (ort + ss) olarak gosterildi. Istatistiksel olarak p < 0,05 degeri anlaml1 kabul

edildi.
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BULGULAR:

DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda gerceklestirilen ¢alismaya

ortalama agirliklar1 270 gr (250-300 gr) olan toplam 21 rat dahil edildi, tiim denekler

calismay1 tamamladi.

Ortalama Arteriyel Basin¢ Degerleri

Ug grubun degerlendirmeye alman OAB’leri arasinda reperfiizyonun 30. dk. s1 (OAB-5)

disinda anlamli fark saptanmamistir. OAB-5, IiR ve IIR+L gruplarinda sham grubuna oranla

diisik bulunmustur (p=0.011, p=0.011). IIR ve IIR+L gruplari arasinda OAB degerleri

istatistiksel fark gostermemistir. Gruplar kendi iginde karsilastirildiginda, sham grubunda

higbir &l¢iim arasinda fark saptanmazken, IIR ve IIR+L gruplarinda bazale gore

reperfiizyonun 15. (OAB-4), 30. (OAB-5) ve 60. dk. (OAB-6) degerlerinde azalma izlenmistir

(»=0.000). Bunlar disinda kalan 6l¢iim zamanlar1 arasinda ise fark saptanmamustir.
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Grafik-1. Ortalama arteriyel basing degerleri

*: 1IR ve IIR+L gruplari ile sham grubu karsilastirildiginda ( p=0.011, p=0.011)

&: IIR+L grubu, grup icinde bazale gére karsilastirildiginda (p=0.000)

1: TIR grubu, grup iginde bazale gore karsilastirildiginda (p=0.000)
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Doku Malonildialdehid (MDA) (nmol/g protein) Diizeyleri
Sham (0,555 + 0,249), 1IR (0,83 + 0,338) ve IIR+L (0,752 + 0,472) gruplariin MDA

diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir

(p=0.351) (Grafik-2).
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Grafik-2. Ince barsak dokusunda MDA diizeyleri (p>0,05)
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Histopatolojik Bulgular (Chiu Skoru) (Tablo-2):

Gruplarin Chiu skorlar1 karsilastinnldiginda Sham (0.14 + 0.38) grubu skorlarmin IR
(2.57 £ 0.79) ve IIR+L (1.71 + 0.49) gruplarma gére belirgin diisiik (p=0.001 ve p=0.001);
[iR grubunun Chiu skorlarinin ise IIR+L grubuna oranla anlamli yiiksek oldugu saptanmistir

(p=0.03) (Grafik-3).

* %

w
—

CHIiU SKORU

N

*

| ke

Sham iirR IiR+L

Grafik-3. Ince barsak dokusunun histopatolojik degerlendirilmesi
* Sham grubu ile IIR ve IIR+L gruplar1 karsilastirildiginda (p=0.001)
** [[R+L grubu ile IiR grubu karsilastirildiginda (p=0.03)
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Sham grubunun ince barsak kesitlerinin mikroskobik incelenmesi sonucu, doku
biitlinliigliniin normal oldugu, lamina propriyada morfolojik degisikliklerin olusmadig1 ayrica
ilserasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, kapiller permeabilite artis1 ve hemorajiye

rastlanmadig1 saptanmistir (Resim-6).

Resim-6. Sham grubuna ait mikroskobik goriintiiler. Normal ince barsak mukozasi. ( A) plika
sirkularisi, (e) epitel tabakasini, () goblet hiicresini, () submukoza tabakasini, (M) tunika
muskularisi gostermektedir. (H&E)

Al: x4, A2: x10, A3: x10, A4: x20 biiylitme
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IIR grubunun ince barsak kesitlerinde villus biitiinliigiiniin bozuldugu, villuslarda
kisalma, kiintlesme ve birlesmeler oldugu, villus epitel hiicrelerinde dokiilmeler ve kripta
sayisinda azalma ile birlikte goblet hiicresinin sayisinda da azalma gdzlenmistir. Lamina
propriyada, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, kapiller permeabilitede artis ve hemoraji oldugu

izlenmistir (Resim-7).

’%g

?Q‘-\ "g‘:’ ;ﬁ'-l.;.

1.:_1 .....

Resim-7. [IR grubuna ait mikroskobik goriintiiler. Villus dejenerasyonu, kapiller
permeabilitede artis ve konjesyon (—), mononiikleer hiicre artisi, intraepitelial hemoraji ve
iilser gdzlenmekte, plika sirkularis ve epitel tabakasinda dejenerasyon izlenmektedir. (¥ )
submukoza tabakasini, (M) tunika muskularisi gostermektedir. (H&E)

B1: x4, B2: x10, B3: x20, B4: x40 biiylitme
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[iR+L grubunda ise IR grubuna gére villus yapilarmin daha iyi korundugu, daha az
miktarda monontikleer hiicre infiltrasyonu oldugu, lamina propriyada vaskiiler dilatasyon ve

hemorajiye daha az miktarda rastlandig belirlenmistir (Resim-8).

Resim-8. [IR+L grubuna ait mikroskobik goriintiiler. (e) epitel tabakasmi, ( %) submukoza
tabakasini, () tunika muskularisi, ) goblet hiicresini gostermektedir. (H&E)

Cl1: x4, C2: x10, C3: x10, C4: x40 biiyilitme
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TARTISMA:

Intestinal iskemi ve reperfiizyon, inflamatuvar sitokinler ve SOR’nin olusumuna yol
acmaktadir (39). Sitotoksik olaylar barsagin bariyer iglevini bozarak toksik iirlinlerin sistemik
dolagima ge¢mesine ve gerek bolgesel gerekse akciger basta olmak iizere bobrek, karaciger,

kalp gibi organlar etkileyerek COY ne neden olmaktadir (43).

Coklu organ yetersizliginde mortalite etkilenmis organ sayisi ile iligkilidir. Dort veya
daha fazla organ yetersizligi durumunda, yapilan tedavinin tiirii ve yogunlugundan bagimsiz
olarak mortalite %901 bulmaktadir. Coklu organ yetersizliginde olusan oksijen acig1 ile sag
kalim dogrudan iliskili olup dokuya oksijen sunumunu arttiran her tiirlii girisimin sag kalimi
olumlu etkiledigi bildirilmistir (75). Iskemi reperfiizyon hasarm azaltmak ve COY
gelismesini engellemek igin temel tedavi yontemleri bulunmaktadir (76). Bu amagla 10K,
antioksidan ajanlarla tedavi, NO uygulamalari, antikompleman terapi ve c¢esitli ajanlarla
olusturulan FOK kullanilmistir (77). Bu c¢alisma, intestinal iskemi reperfiizyon hasar
olusturulduktan sonra levosimendan uygulanan ve ilacin hasar iizerine etkilerinin arastirildigi

ilk ¢alismadir.

Birgok c¢alismada, deneysel IIR hasar modelini olusturmak igin farkli iskemi ve
reperfiizyon siireleri uygulanmistir. Mallick ve ark. deneysel modellerini 30 dk iskemi, 120 dk
reperfiizyon yaparak olusturmuslardir (3). Arruda ve ark. IIR hasarmin brons hiperaktivitesi
ve serum TNF-a diizeyleri iizerine olan etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda hasar modelini
45 dk iskemi, 120 dk reperfiizyon seklinde belirlemislerdir (78). Calismamizda daha uzun
iskemi siiresi amaglanmis, Ozkaya (21) ve Zhang (10) tarafindan kullanilan 60 dk iskemi, 120

dk reperfiizyon modeli uygulanmustir.

Calismamizda 12 pgkg' levosimendan yiikleme dozunu takiben 0,2 pgkg’.dk’
levosimendan idame infiizyonu kullamlmistir. Katircioglu ve ark (19) tavsan spinal IR
modelinde, iskemi dncesi 12 pgkg' 10 dk levosimendan yiiklemesini takiben 30 dk iskemi
siiresince 0,2 pg.kg'.dk™ infiizyon uygulayip 24 saat reperfiizyon sagladiklari calismalarinda,
Tarlov skoru, TBARS ve MPO degerlerini kontrol grubuna goére anlaml diizeyde diisiik
bulmuslardir. On tedavi olarak uygulanan levosimendanin rat IIR modelinde ince barsak
hasarlanmas iizerine etkilerini arastiran Ozkaya ve ark.’nm (21) calismasinda iskemi 6ncesi

12 ug.kg" levosimendan yiikleme dozunu takiben 60 dk iskemi boyunca 0,2 pg/kg/dk idame
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infiizyonu kullanilmustir. Ajanin 6nerilen klinik dozu 6-24 pg kg™ yiikleme dozu sonrast 0,05-
0,2 pgkg'.dk’ infiizyon olarak bildirilmistir (79). Calismamizda iki deneysel arastirmada
etkinligi gdsterilmis (19,21) ve klinige de uygun olan 12 pgkg'/10 dk yiikleme dozunu
takiben 0,2 pg.kg™.dk" idame infiizyon dozu tercih edilmistir.

Arastirmamizda gruplarin bazal OAB’leri arasinda fark bulunmamig, bununla birlikte
reperfiizyon déneminde IR ve IIR+L gruplarinda sham’a oranla reperfiizyonun 30.dk sinda
(OAB-5) anlamli azalma saptanmistir. Bu reperfiizyon sonrasi i¢in tahmin edilebilir bir
sonuctur. Ahmetova ve ark. (80) hepatik IR modelinde levosimendanin etkisini sorguladiklari
calismalarinda benzer sekilde IR grubunda reperfiizyonun 15. ve 45. dk OAB 6l¢iimlerinde
diisiis oldugunu bildirmislerdir. Yiikleme dozunu takiben 10-30 dk i¢inde levosimendan
etkisinin pik yaptigi, pozitif inotropik etkilerine ek olarak miyozit ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde ATP bagimli K™ kanallarini agarak sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona yol
acarak hipotansiyona neden oldugu bildirilmektedir (63). Oldner ve ark. (15) endotoksinden
once baslanan levosimendan inflizyonunun sistemik vaskiiler diren¢ indeksinde % 37,
ortalama arteriyel basingta yaklasik % 22’lik azalmaya neden oldugunu 6ne siirmiislerdir.
flging olarak ¢alismamzda 10 dk 12 pg.kg™ yiikleme ve 50 dk 0.2 pg.kg'.dk" levosimendan
inflizyonunu takiben OAB-8 ve OAB-9°da azalma olmamistir. Bu zaman dilimlerinde her 3
grup arasinda da beklenen fark ortaya ¢ikmamuis, hatta istatistiksel anlamlilik olmamakla
birlikte I[IR+L grubu kan basmci degerlerinin sham grubuna benzer oldugu izlenmistir. Bu
sonu¢ 1IR’de levosimendanmn kardiyak performans: artirarak (62), reperfiizyona ragmen

sistemik kan basincini korudugunu diistindiirmiistiir.

Intestinal IR hasar1 sonucu artan SOR ve hidrojen peroksidin, LP’nu ve protein hasarini
baslatarak hiicre apoptozisi ve doku nekrozuna yol actig1 bildirilmistir. Lipid peroksidasyonu
sonucu MDA, TBARS agiga ¢ikmaktadir (33). Calismamizda dokularda SOR olusumunun
gostergesi olarak lipid peroksidasyonu son {iriinii olan MDA diizeyi &l¢iilmiistiir. Istatistiksel
olarak karsilagtirlldiginda gruplar arasinda fark saptanmamakla birlikte MDA diizeylerinin
[iR grubunda en yiiksek, sham grubunda ise en diisiik oldugu, IiR+L grubunda ise MDA nin
[IR grubundan daha az oldugu izlenmistir. Ozkaya ve ark.’nin (21) ¢aligmasinda IR
periyodundan &nce levosimendan uygulanmis, doku TBARS diizeyleri IiR grubunda sham ve
[IR+L gruplarma gére anlamli yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ 6n tedavi olarak uygulanan

levosimendanin barsak iskemi reperfiizyonu sonrasinda ortaya cikan lipid peroksidayonunu
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azalttigin1 gostermektedir. Miyozit kiiltliriinde levosimendanin oksidatif strese etkisini
arastiran Maytin ve ark. (81), ilacin klinik terapotik doz araliginda K-ATP kanallarini agtigini,
hidrojen peroksidin olusturdugu apoptozisten hiicreyi korudugunu bulmuslardir. Bu nedenle
levosimendanin bir diger etkisinin direkt antioksidan ozellik gdstermesi yani sira FOK
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Benzer sekilde deneysel 1iR’de oxymatrine (5) 6n tedavisinin lipid
peroksidaz iiretimi ve apoptotik indeksi azalttigi, GLP-2 (10) ve N-metil D-aspartat
antagonisti (82) on tedavilerinin de lipid peroksidasyonunu engelledigi ifade edilmistir.
Calismamizda levosimendanin reperfiizyondan sonra uygulanmasinin, lipid peroksidasyonunu

azaltmada katki sagladig1 sOylenebilirse de istatistiksel olarak gosterilememistir.

Intestinal IR hasarmin  histopatolojik  simiflandirmasinda  degisik  skorlar
kullanilmaktadir. Chiu skoru (9), Park’s skoru (83), Hierholzer ve ark. (84) tarafindan
kullanilan skorlama sistemleri bu skorlara 6rnek olarak verilebilir. Chiu ve ark tarafindan
tanimlanan histopatolojik siniflama basit, kullanilabilir olmasi, ince barsak doku hasarini iyi
gbstermesi ve litaratiirde deneysel [IR hasar modellerinde en ¢ok kullamlan skor olmasi

nedeniyle se¢ilmistir.

Calismamizda IiR grubunda ince barsaklarda villus yapisinin ileri derecede bozuldugu,
lamina propriyada tilserasyonlar ve mononiikleer hiicre infilitrasyonun belirgin olarak arttigi,
dolayisiyla Chiu skorunun siam ve IIR+L gruplarinin skorlarindan anlaml yiiksek oldugu
saptanmistir. IIR+L grubunda sham grubuna gore Chiu skorunda fark olmakla birlikte 151k
mikroskobik goriintiilemede hemoraji varligi, iilserasyonlar ve mononiikleer hiicre sayilarinin
sham grubuna ¢ok benzedigi bildirilmistir. Benzer histopatolojik bulgulara Ozkaya ve ark.’nin
(21) levosimendan, Mallick ve ark.’nin (3) pyrolidine dithiocarbamate, Topaloglu ve ark.’nin
(9) PGE,, Zhang ve ark.’nin (10) GLP-2 6n tedavileri uygulayip IiR hasar1 olusturduklari

caligsmalarinda da rastlanmaktadir.

Levosimendan splanknik ve mezenterik kan akimini olumlu etkileyerek intestinal
perfiizyon ve oksijenizasyonu artirmaktadir (62,74,85). Dopamin de levosimendan gibi
mezenterik kan akimini artirmakta ancak bu etkiyi olusturan dozlarda negatif hepatik enerji
balans1 ortaya ¢ikmaktadir. Vazopressin ve epinefrin ise splanknik kan akimini azaltmaktadir
(17). Levosimendan, pimobendan ve milrinonun kalp debisinin bolgesel dagilimina etkileri
deneysel olarak arastirilmig, ilaglarin hemodinamik etkileri benzer bulunmakla birlikte,

levosimendanin ince barsak ve karaciger kan akimin arttirirken splanknik damarlarda direnci
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diisiirdiigii belirlenmistir (74). Garcia-Septiem ve ark. (85) domuzlarda IV E.Coli ile
olusturulan septik sok modelinde levosimendan 6n tedavisinin portal kan akimini, barsak
mukoza oksijenasyonunu ve pulmoner fonksiyonlar1 iyilestirdigini gostermislerdir.
Calismamizda Chiu skoru, levosimendan uygulanan grupta IIR grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli diisiik saptanmistir. Bu sonucun nedenlerinin splanknik diren¢ azalmasi
bolgesel kan akimi ve mukozal oksijenasyonun artmasi olabilecegi diisliniilmiistiir. Benzer
sekilde Schwartze ve ark (16), herhangi bir islem yapilmamis kopeklerde levosimendan,
dobutamin ve milrinonun mide mukozal Hb oksijenasyonu, oksijen transportu ve oksijen
tilketimi tizerine etkilerini karsilastirmislar; dobutaminin oksijen tiiketiminde artisa neden
olurken, milrinonun mukoza oksijenasyonunu artirmadigi, levosimendanin ise mide mukoza
oksijenasyonu ve sistemik oksijen transportunu yiikseltirken oksijen tiiketimini stabil
tuttugunu belirlemiglerdir. Gastrik mukozal oksijenizasyonu arttirmada levosimendanin
milrinon ve dobutaminden istiin oldugunu vurgulayan c¢aligmacilar, levosimendanin

splanknik iskemi riski olan hastalarda alternatif olarak kullanilmasini 6nermislerdir (16).

Bu calisma deneysel IiR’da levosimendanin hasar sonrasi uygulanmasinin etkisini
sorgulayan ilk arastirmadir. Ozkaya ve ark’nin (21) calismasinda iskemi dncesinde baslatilan
levosimendan inflizyonu; barsaklarda nétrofil birikimini, lipid peroksidasyonunu ve Chiu

skorunu azaltmistir.

Sonug olarak intestinal reperfiizyonun 2.saatinden itibaren bir saat boyunca uygulanan
levosimendan inflizyonu; hemodinamik olumsuz etkilenme olusturmaksizin, histolojik hasar
skorunu azaltmig ancak lipid peroksidasyonunu etkiledigi gosterilememistir. Klinikte
iskeminin baglangi¢c zamanini bilmek zor olabilir. Bununla beraber cerrahi miidaheleden sonra
olusacak reperfiizyon asamasinda bile uygulanacak levosimendanin, barsak hasarma olumlu
katki sagladig1 sdylenebilir. Bu arastirmada nétrofil adezyonunu gosteren miyeloperoksidaz,
inflamatuvar sitokinler, adezyon molekiilleri ¢calisilamamustir. Arastirma sonuglarinin klinikte
destek bulabilmesi i¢in uygulamanin baglatilma zamani ve siiresini arastiran ileri deneysel

caligmalara gereksinim oldugu kanaatine varilmistir.
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SONUC VE ONERILER

Bu deneysel rat IIR modelinde, reperfiizyonun 2. saatinden sonra uygulanan
levosimendan inflizyonunun ince barsak dokusu iizerine etkileri, hemodinamik, biyokimyasal

ve histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
Levosimendan inflizyonu OAB’ de azalmaya neden olmamustir.
Levosimendanin MDA diizeylerini etkiledigi istatistiksel olarak gdsterilememistir.

Intestinal IR sonrasi baslayan levosimendan, ince barsak hasarin1 (Chiu skoru)

azaltmistir.

Levosimendanin intestinal reperfiizyon sonrasinda uygulanmasit klinik yarar

saglayabilir.

Bu deneysel sonucun kapsamli biyokimyasal parametreler ve reperfiizyon siirecinden

baslayan ila¢ uygulamasi ile desteklenmesi uygun olacaktir.
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