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1. GİRİŞ  
 
 
 İskemik kalp hasta ›klar›, hızla endüstrileşen dünyada ölüm 

sebepleri aras nda önemli bir yere sahiptir1. Bu bağlamda kardiyoprotektif 

tedavi yaklaşımları üzerinde yap lan çal›şmalar yoğun bir şekilde devam 

etmektedir. Kardiyoprotektif tedavi yaklaşımları içerisinde son zamanlarda 

en çok dikkat çeken yöntemlerden biri de ardkoşullamadır. 

 
 
 Dokuların temel bir takım gereksinimlerini karşılayabilmek 

için dolaşım n bütünlüğünü ve sürekliliğini sağlamak, kardiyovasküler 

hastal klar n tedavisindeki as l hedeftir› › . Dolaşımı kesintiye uğratılarak 

iskemik kalan canlı dokuda, dolaşım tekrar sağlandığında oluşan 

reperfüzyonun neden olduğu zararlı etkiler ise, yani reperfüzyon hasar  ise 

iskemik hasardan daha geniş çaplı ve daha ciddi olabilmektedir. 

 
 

  Kalpte meydana gelen uzun süreli iskemiye karşı çeşitli 

koruma yöntemleri geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bunlardan biri olan 

iskemik ardkoşullama, reperfüzyon başlamadan hemen önce kısa ve 

tekrarlayan iskemi-reperfüzyon periyodlar n n uygulanmas› d r ve›  iskemi-

reperfüzyon algoritimlerinin toplam süresi ise türlere bağlı olarak 1- 3 

dakika aras nda sürmektedir2. 

 
 

 Yapılan çalışmalar ardkoşullama ile ilgili olarak beş temel 

mekanizmay› ortaya ç karmıştır. Bunlar; 1- Endojen adenozin varlığı ve 

adenozin reseptör alt tiplerinin aktivasyonu, 2- NO/ cGMP yolağının rolü, 

3- ATP’ye bağımlı mitokondriyal potasyum kanallar n n kat l› › m , 4› - 

Reperfüzyon hasar  koruyucu kinaz (RISK -Reperfusion Injury Salvage 

Kinases) yolağının aktivasyonu3 5- reperfüzyonda mitokondriyal 
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permeabilite transizyon porunun (mPTP- mitochondrial permeability 

transition pore) aç lmas n n inhibisyonu olarak belirtilebilir› › 1. 

 
 
 İskemik ardkoşullamanın koruyucu etkilerinin 

araştırılmasında çeşitli yöntemler kullanılmıştır. Klinikte kolay uygulanabilir 

olmas  aç s ndan › › çeşitli maddelerin ardkoşullamayı taklit ettiğinin 

saptanmas , farmakolojik ön ve ardkoşullama kavram n  gündeme ›

getirmiştir. Biz de bu çalışmamızda hücre içi kalsiyum miktar n  ›

art rmaks z n miyok› › ardiyal kontraktiliteyi art ran4, kalsiyum duyarlılaştırıcı 

bir ajan olan levosimendan n5, miyokardiyal iskemiye karşı infarkt alan ve 

hemodinamik parametreler üzerinde koruyucu etkisinin olup olmadığını 

araştırdık.  

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 



 
 
                                                                                                                             3 
 

2. GENEL BİLGİLER 
 
 
2.1. Miyokard Fizyolojisi 

 
 

Kalbin birincil görevi kan n vücutta dolaşımını sağlamaktır. 

Kalp bu görevi mekaniksel bir pompa gibi davranarak yapar6. İnsan kalbi 

iki pompadan oluşur: kanı organlardan alıp akciğerlere pompalayan sağ 

kalp ve oksijenlenmiş kanı akciğerlerden alıp yeniden organlara 

pompalayan sol kalp. Her pompa bir giriş (atrium) ve bir çıkış (ventrikül) 

boşluğundan oluşur. Atriumlar ventriküllerin kanla dolmasını sağlayan bir 

ön pompa görevi yaparlar. Ventriküller, kan n damarlarda dolaşmasını 

sağlayacak biçimde yüksek bir basınçla kasılır ve kanı fırlatır. Kalp, kendi 

ritmik kasılmasını sağlayacak ve aksiyon potansiyellerinin kalp kası 

boyunca yayılmasını sağlayacak özel bir ileti sistemine sahiptir7. 

 
 

  Kalp başlıca üç tip kalp kas ndan meydana gelir. Bunlar 

atrium kas , ventrikül kası, özelleşmiş uyarıcı ve iletici kas lifleridir. Kas lma 

süresinin daha uzun olması dışında, atrium ve ventrikül kasları iskelet 

kasına oldukça benzer şekilde kasılırlar. Çok az miktarda kasılabilir fibril 

içeren özelleşmiş uyarı ve ileti lifleri ise, yalnızca belli belirsiz kasılırlar. 

Bunun yerine ritmisite ve değişik hızlarda ileti göstererek, kalbe bir uyar  

sistemi sağlarlar8. 

 
 
  Kalp kas nda kas hücreleri aras nda ara diskler›  (interkale 

disk) bulunur. Bu disklerin elektrik direnci çok düşüktür ve aksiyon 

potansiyelinin kalp kas  lifleri aras nda kolayca yay labilmesini › › sağlarlar7. 

Kalp kası aksiyon potansiyelinin bir uçtan bir uca kolayca yayıldığı tek bir 

bileşik hücre gibidir (sinsisyum). Kalp gerçekte iki sinsisyumdan meydana 

gelir. Bunlar ilki atrium duvarını oluşturan atrium sinsisyumu ve ikincisi 

ventrikül duvarını oluşturan ventrikül sinsisyumudur. Normalde aksiyon 
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potansiyelleri, atrium sinsiyumundan ventrikül sinsisyumuna yaln zca 

özelleşmiş bir ileti sistemi aracılığı ile iletilebilirler. Kalbin kas kitlesinin bu 

şekilde iki işlevsel sinsisyuma bölünmesi, atriumlar n ventriküllerden k sa ›

bir süre önce kas lmas na olanak verir› 8.  

 
 
  Aksiyon potansiyelinin kasılma oluşturabilmesi için elektriksel 

ak mlar n k› alp kas  lifinin iç k s mlar na› › ›  kadar inmeleri gerekir. Bu durum 

aksiyon potansiyellerinin kas lifi boyunca bir yandan diğer yana uzanan 

transfer tübüllerle (T tübülleri) taşınması sayesinde gerçekleşir. Aksiyon 

potansiyeli, böylelikle sarkoplazmik tübüllerden kalsiyumun sarkoplazmik 

retikuluma sal nmas na neden olur› 7. 

 
 
  Miyokard n kas lmas nda rol alan anahtar proteinler miyozin, › ›

aktin, tropomiyozin ve troponin kompleksidir. Kas kas lmas  kayan ›

iplikçikler mekanizmasıyla oluşur. Miyozin çapraz bağlarının aktin iplikçiği 

ile etkileşmesi sonucu oluşan mekanik güç, aktin iplikçiğinin miyozin 

iplikçiklerinin arasında kaymasını sağlar. Dinlenme koşullarında bu güçler 

baskılanmıştır ama bir aksiyon potansiyeli kas hücresinin zarı boyunca 

yayıldığında, sarkoplazmik retikulumdan aktin ve miyozin aras ndaki 

güçleri aktive eden çok miktarda kalsiyum iyonu serbestlenir ve kas lma 

başlar8. Sarkoplazmik retikulumun fonksiyonu şiddetli iskemi, reperfüzyon 

ve kalp yetmezliğinde bozulmaktadır. Bu değişiklikler kasılma 

fonksiyonunun bozulmas na katk da bulunabilir› 9. 

 
 
  Miyozin iplikçiği çok sayıda miyozin molekülünden 

oluşmuştur7. Miyozin heliks yap s nda büyük bir protein molekülü olup 4 ›

hafif ve 2 ağır zincir olmak üzere 6 polipeptid zincirden oluşmuştur. İki ağır 

zincir bir çift sarmal oluşturmak üzere birbiri etrafına spiral olarak sarılır. 

Bu zincirlerden her birinin ucu kıvrılarak miyozin başı denilen globüler 

polipeptid yap y  meydana getirir.›  Dolay s yla çift sarmal miyozin ›
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molekülünün bir ucunda yan yana uzanan iki serbest baş vardır. Sarmal n 

devam eden k sm na kuyruk denir› 8. Miyozinin kuyruğu demetler halinde 

iplikçiğin gövdesini oluşturur, miyozin başlar ve her bir miyozin 

molekülünün dışarı doğru sarkan bölümleri birlikte gövdeden dışarı doğru 

uzanan bir kol gibidir. Bu yap ya çapraz köprüler denir. Miyozin başın 

önemli bir özelliği ATP’yi ADP’ye dönüştürecek kasılma süreci için gerekli 

enerjiyi sağlayan bir ATPaz enzim olmas d r› 7. 

 
 
  Aktin iplikçiği de üç protein komponentinden oluşmuş bir 

komplekstir: aktin, tropomiyozin ve troponin. Aktinin bir ucu Z disklerine 

(bir miyofibrili diğerine bağlayan yapı) sıkı biçimde bağlıyken diğer ucu 

komşu sarkomerde (iki Z çizgisi arasındaki yapı) yer alan miyozin 

iplikçikleri arasındaki boşluklara doğru uzan r7. 

 
 
  Aktin iplikçiğini oluşturan moleküllerden biri olan 

tropomiyozin moleküllerinin istirahat durumunda aktin ipliklerinin aktif 

bölgesini kapatt klar , dolay s yla aktin ile miyozin aras ndaki kas lmaya › › › › ›

neden olacak çekimi engellediği düşünülür. Buna troponin-tropomiyozin 

birleşimiyle baskılanma da denebilir. Troponin ise tropomiyozin 

molekülüne tutulmuş, her biri kas kasılmasında özgün bir göreve sahip 

zayıf bağlı üç protein altbirimden oluşmuş bir komplekstir. Troponin I aktin 

için, troponin T tropomiyozin için, troponin C ise kalsiyum iyonlar  için 

kuvvetli affiniteye sahiptir. Troponin C kalsiyumun bağlanması için 4 

bağlanma yeri bulunan bir proteindir. Aktin iplikçiği troponin-tropomiyozin 

kompleksi taraf ndan bask lan r.› ›  Kas lma esnas nda › aktin iplikçiğinin 

üzerinde bulunan aktif noktalar n bask lanmas  kalsiyu› › m iyonunun 

varlığında ortadan kalkar. Kalsiyum troponin ile bağlanarak troponin 

kompleksinin tropomiyozinden ayr lmas na sebep olur ve aktin üzerindeki ›

aktif noktalar aç l r ve kas lm› › a gerçekleşir7.  
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(A) 

 
 
 
(B) 

 
 
 
Şekil 1: (A) Aktin moleküler yap› › (B) Miyozin moleküler yap› ›8. 
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2.2. Miyokardiyal İskemi-Reperfüzyon Hasa › 
 
 
 Koroner arter hastal klar  dünya genelinde ölüm nedenlerinin ›

başında yer almaktadır. Her y l 3.8 milyon erkek ve 3.4 milyon kad n 

koroner arter hastal klar  n› edeniyle yaşamını yitirmektedir10. Koroner arter 

hastal klar n n› ›  temel patofizyolojik göstergelerinden biri de akut 

miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasar d r› 11. 

 
 
 Miyokardiyal iskemi; koroner spazm gelişimi, trombus 

nedeniyle perfüzyon blokaj , arteriyoskleroz esnas nda koroner arterlerin 

daralmas yla birlikte koroner akımın azalması sonucu oluşur. Miyokardiyal 

iskemi esnas nda dokuya giden kan ak m n n ani azalmas  sebebiyle› › ›  

iskemi oluşan bölge veya bölgelere substratların gelmesi ve oluşan 

metobolitlerin temizlenmesinin aksamas , oksidatif metabolit yolaklar n 

inhibe olmas  sonucu hücre hasar  ve nihayetinde hücre ölümüne neden 

olan olaylar başlamış olur. İskemi sonrası kan akımının yeniden 

sağlanmas na ise reperfüzyon denir. Reperfüzyon iskemik dokunun 

canlılığını koruyabilmesi için oldukça önemlidir12. Miyokardiyal reperfüzyon 

hasarı; reperfüzyon sırasında henüz sağlam olan miyositlerin 

reperfüzyonla tetiklenen metabolik, fonksiyonel ve yap sal olaylar zinciri 

sonucunda hasar görmesi olarak tan mlanabilir. Reperfüzyon hasar , ilk 

olarak 1960 y l nda Jenning ve ark.›  tarafından öne sürülmüştür13 

Reperfüzyon hasa › olgusunun 1960 yılında yapılan bu çalışma ile 

gündeme gelişinin ardından, Buckberg ve daha sonrala › Braunwald ve 

Kloner taraf ndan tarafından yapılan çalışmalarla 1970’lerin sonlar  ile 

1980’lerin başlarında dikkatleri çekmiştir14, 15. 

 
 
 Reperfüzyon hasar n n patofizyolojisini › belirlemedeki en 

önemli zorluk, iskemik fazda meydana gelen hasarla reperfüzyon faz nda 

oluşan hasarın tam ayr m n n ya› › › ›lmas n n › oldukça güç olmas› ›r16. 
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Deneysel modellerde çeşitli farmakolojik ajanlarla reperfüzyon hasar› ›n 

azalt lma› › ve reperfüzyon hasar› ›n önlenmesinin moleküler 

mekanizma ›na temel oluşturacak olan RISK yolağının3 ve mPTP’ nin 

miyokartta gösterilmiş olması17 kardiyak koruma sağlamada reperfüzyon 

periyodunun önemini gündeme getirmiştir16.  

 
 
 Reperfüzyon hasarı iskemik sürecin uzunluğuna bağlı olarak 

geri dönüşümlü ya da dönüşümsüz olabilir18. Yapılan çalışmalar dört tip 

reperfüzyon hasarının olduğunu göstermiştir: 1. Ölümcül reperfüzyon 

hasa ›; reperfüzyondan hemen önce hala canl  olan kardiomiyositlerin 

reperfüzyona bağlı olarak apoptozis ve nekrozis sonucu ölmesi, 2. 

Koroner vazodilatör rezervin azalmas  ile sonuçlanan ilerleyici 

mikrovasküler hasar; Ciddi mikrovasküler disfonksiyon, reperfüzyon 

sonras  miyokardiyal perfüzyonu tümüyle s n rland rabilir › › › ve bu durum ‘no-

reflow fenomeni’ olarak adland r l r. › › 3. Miyokardiyal sersemleme 

(myocardial stunning), 4. Reperfüzyon aritmileri; reperfüzyonu takip eden 

saniyelerde ventriküler taşikardi veya fibrilasyon gelişmesidir19.  

 
 
                      Reperfüzyon, ayn  zamanda bazı morfolojik değişikliklere, 

enzim y k m na› › , endotelyal disfonksiyona20 neden olabilir21. Tüm bu 

nedenlerden dolay , kardiyoprotektif ajanlar n geliştirilmesi iskemi-

reperfüzyon s ras nda infarktüsün azalt lmas ,› › ›  nekrozun başlamasının 

geciktirilmesi, aritmi insidanslarının düşürülmesi, miyokardiyal fonksiyonun 

düzeltilmesi için klinikte oldukça önemlidir1. Klinikte, erken reperfüzyon 

sağlayan trombolitikler, anjioplasti ve cerrahi gibi tedaviler 

kulla ›lmaktad r. Ancak reperfüzyon hasar n n, reperfüzyonun bir tak m › ›

faydala ›na bask›n gelmesi olgusu da giderek artan bir şekilde ortaya 

konmakta ›r22. 
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 İskemi sonucu miyokard dokusunda kan ak m n n aniden › ›

kesilmesi kardiyomiyositlerdeki yüksek enerjili fosfatlar  h zla azaltarak ›

anaerobik glikolize doğru kaymaya ve sitozolik pH'da düşüşe neden olur23. 

ATP ve kreatin fosfattaki bu azalma kontraktiliteyi azalt r ve hücre 

membran ndaki ATP bağımlı iyon kanallarının aktivitesini bozarak 

intraselüler kalsiyum artışına sebep olur16. Uzun süren iskemilerde 

reperfüzyonun kendisi direkt olarak veya apoptozis yoluyla 

kardiyomiyositlerin ölümüne sebep olur. Ölümcül reperfüzyon hasar  

olarak adland r lan bu durumdan sorumlu temel mekanizmalar sitozolik ve ›

mitokondriyal kalsiyum yüklenmesi, oksidatif stres, pH paradoksu, akut 

inflamatuar cevapt r24,25. 

 
 

 Miyokardiyal reperfüzyon esnas nda sarkolemmal membran 

hasar na ve oksidatif stresin indüklediği sarkoplazmik retikulum 

disfonksiyonuna bağlı olarak intraselüler kalsiyum miktarında belirgin artış 

olur. Bu olay kalsiyum parodoksu olarak nitelendirilir16. Burada rol oynayan 

temel hücresel mekanizmalar iskemi esnas nda aktive olan Na+/Ca2+ 

değiştirici kanalı ve düşen intraselüler pH’y  normalize etmek için 

reperfüzyon esnasında aktive olan ve hücre dışına H+ iyonu atarken hücre 

içine; kalsiyum ile değiştirilecek olan Na+ girişini sağlayan Na+/H+ 

değiştirici kanallarıdır. Artan intraselüler ve mitokondriyal kalsiyum 

hücrelerde hiperkontraktüre neden olarak ve mPTP’nin aç lmas  ›

sonucunda hücre ölümünü indükler26. mPTP mitokondri zar n n içinde ›

lokalize nonselektif bir pordur10. Reperfüzyonun ilk zamanlar nda 

mPTP’nin aç lmas  net olarak › geri dönüşümsüz hücre ölümüyle 

bağlantılıdır1. Bu nedenle mPTP’yi hedefleyen kardiyak koruma 

yaklaşımları son zamanlarda oldukça önem kazanmıştır10.  

 
 
 Reperfüzyondan hemen sonra nötrofillerin nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz sistemi aracılığı ile yeniden 
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oksijenlenmiş dokuda oluşturduğu reaktif oksijen türlerinin (ROT) h zl  ›

üretimi endotel hasa ›na, kemotaktik sitokinlerin sal n› › ›na ve endotel 

üzerinde hücresel adezyon moleküllerinin ekspresyonuna neden olarak 

miyokardiyal hasar yapar27,28. 

 
 
 Miyokardiyal kontraktilitenin azalma › miyokardiyal iskemide 

meydana gelen ilk patolojidir29 ve akut kardiyak yetmezlik ile 

sonuçlanabilir1. Miyokardiyal sersemleme, reperfüzyondan sonra koroner 

kan ak m n› n normal veya normale yak n olarak düzelmesine ve › geri 

dönüşümsüz hasarın olmamasına karşın, inatçı mekanik disfonksiyon 

olarak tan mlanabilir30. Sersemleme, miyokard n erken dönem reperfüzyon 

hasar  ile eşanlama gelebilir. İlk olarak Heyndrickx ve ark. taraf ndan 1975 

y l nda › tanımlanmıştır31. Miyokardiyal sersemlemeyi aç klayan 

mekanizmalar oldukça komplekstir. Ancak reperfüzyonun direkt sonucu 

olan ROT üretimi ve intraselüler kalsiyumun aşırı yüklenmesi bu patolojinin 

ana sebepleridir32, 33, 34.  

 
 
 Miyokardda azalmış perfüzyona bağlı olarak kontraktilitenin 

azalmasının başka bir şekli de ‘hibernasyon’ olarak tan mlanabilir35,36. 

Miyokardiyumun hibernasyonunda koroner kan ak m n n azalmas  › › ›

sonucunda metobolizma ve kontraktilite azal r. Ancak, reperfüzyon ile 

kontraktil fonksiyon normale dönecektir1. 

 
 
 İskemi esnasında, izole ventriküler prematür at mlardan 

ventriküler taşikardi ve ventriküler fibrilasyona kadar uzanan bir aral kta 

aritmiler meydana gelebilir29,37. İskemi ve reperfüzyon sonras  aritmilerin 

oluşmasında potasyum artışı önemli rol oynar38,39. Deneysel koroner 

oklüzyon modellerinde, aritmilerin insidans ve süreleri oluşan hasarı 

değerlendirmek için kullanılır. Aynı zamanda geri dönüşümsüz doku hasar  
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başlamadan önce aritmilerin meydana gelmesi de hasar değerlendirmesi 

yap l rken › oldukça önemli bir parametredir1. 
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Şekil 2. İskemi ve reperfüzyonda geri dönüşümsüz hasara yol açan temel  
hücresel mekanizmalar. (A), İskemi esnas nda, oksijen ve metabolik 
substratlar n azalma › sonucu ortamdaki yüksek enerjili fosfat miktarlar  da 
düşmektedir. Sarkoplazmik retikulumun Ca2+ al m mekanizmas  bozulur ve ›
bu da hücre içi Ca2+ birikimine neden olur. Anaerobik metabolizma ise 
hücre içi inorganik fosfat, laktat ve hidrojenin birikimine sebebiyet 
vermektedir. İntraselüler asidozis nedeniyle sodyum-hidrojen 
değiştiricisinin aktivasyonu (NHE- Sodium-hydrogen exchanger), 
intraselüler sodyumun birikimine sebep olur.  ATP eksikliği nedeniyle 
sodyum pompas n n inhibe olma› › › sodyumun aşırı yüklenmesini daha da 
art r r› . Bu şekilde çözünmüş maddelerin (solüt) intraselüler 
konsantrasyonunun artma ›, sarkolemmal parçalanmaya sebep olabilecek 
olan osmotik büyüme ile sonuçlan r. Ayr c› a bu durum kalsiyum bağımlı 
proteazlar ve fosfolipazlar n aktivasyonu ile artar. (B),Reperfüzyon 
esnas nda, moleküler oksijenin ani girişi mitokondrinin re-enejizasyonuna, 
ve ROT’un yoğun üretimine neden olur. Meydana gelen ROT daha fazla 
ROT üretimini ve NO varlığında RNT’nin oluşmasını stimüle edebilir. 
Reaktif oksijen türleri/ reaktif nitrojen türleri(ROT/RNT), SR’den kalsiyum 
sa ›m na sebep olarak hücresel yap larda oksidatif ve nitrosatif hasara 
sebep olur. Ayn  zamanda, ATP üretiminin düzelmesi durumunda 
sodyum/kalsiyum değiştiricisinin aktivitesi düzelir1. 
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2.3. Miyokardiyal İskemide Koruyucu Olarak İskemik Ardkoşullama 
ve Önkoşullama 
 
 
 İskemik önkoşullama, tek veya tekrarlayan kısa süreli iskemi 

periyodlar n n, daha sonraki uzun süreli iskemi s ras nda› › › 40, iskemik hasara 

karşı miyokardı koruduğu iyi bilinen bir fenomendir41. İskemik önkoşullama 

ilk olarak 1986 y l nd› a Murry ve ark. taraf ndan yapılan araştırma ile 

tanımlanmıştır. Murry ve ark., k sa süreli iskeminin, daha uzun süreli 

iskeminin olumsuz sonuçlarına karşı koruyucu olabileceğini ve infarkt 

alanın büyüklüğünü belirgin bir şekilde azaltabileceğini savunmuşlardır.42 

Ayn  zamanda, yapılan çalışmalar önkoşullamanın antiaritmik43 ve 

reperfüzyon hasarına karşı koroner endotel hücrelerinde koruyucu 

etkisinin44 olduğunu da göstermiştir. Ancak önkoşullama iskemi 

başlamadan önce uygulandığı için klinikte uygulanması oldukça k s tl  bir › ›

yöntemdir. 

 
 
                    Reperfüzyon başlamadan hemen önce kısa ve tekrarlayan 

iskemi-reperfüzyon periyodlar n n uygulanmas  ard› › koşullama olarak 

tan mlan p, reperfüzyon hasar n  azaltmakt› › › ad r45,46. Ardkoşullamada yer 

alan iskemi-reperfüzyon periyodlarının süresi türlere bağlı olarak 1-3 

dakika arasında değişmektedir2. Örneğin, sıçan47 ve farede48 10 -15 

saniye, köpek49 ve tavşanda50 30 saniye, insanda51 60 saniye.olarak 

yapıldığı çalışmalar literatürde mevcuttur. Yang ve ark. çalışmalarında 

insitu tavşan modelinde otuz dakika koroner arter oklüzyonu sonra › otuz 

saniyelik ardkoşullama algoritmi kullanarak miyokardiyal reperfüzyon 

hasar n n patogenezinde reperfüzyonu› n ilk dakikalar n n kriti› k olduğu 

sonucu vurgulanmıştır. Ayrıca bu k sa ve kritik periyotta yap lan 

girişimlerin, reperfüzyonun sonraki dönemlerine göre, ortaya ç kan 

hasarda daha belirgin azalmaya yol a ›ğı gösterilmiştir52. Ardkoşullama 

algoritminin zamansal değişkenleri, uygulanan siklus say s ,›  reoklüzyon ve 

reperfüzyon epizotlar› ›n süresidir53. 
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                     İlk olarak 2003 y l nda, Zhao ve ark., 45 dakikal k› ›  iskemi 

epizodundan sonra 3 kez 30 saniye süresince reperfüzyon ve iskemi 

periyodlar n n köpeklerde miyokardiya› l infarkt alan  %47’den %11’e 

düşürdüğünü göstermişlerdir49. Yine Zhao ve ark., 2004 y l nda s çanlar› › da 

uza ›ş miyokard iskemisi sonrası reperfüzyonun başlang c nda, ›

tekrarlayan, k sa, aral kl  iskemi periyo› › dları oluşturarak infarktüs alan nda 

küçülme olduğunu bildirmişlerdir54. Yang ve ark. 2004 y l nda ›

ardkoşullanmış tavşan kalbinin trifeniltetrazolyum klorür (TTC-

tripheniyltetrazolium chloride) ile boyanmas  sonucu infarkt alanlar nda 

belirgin azalma olduğunu ortaya koymuşlard r52. 

 
 
                      Ardkoşullama, reperfüzyonun zararl  etkilerini azaltmaya 

yönelik endojen mekanizmalar  uya› ›r. Bu mekanizmalar, moleküler 

olaylar  tetikleyen adenozin ve opioidler gibi ligandla ›, protein Kinaz C, 

mKATP ve koruyucu kinazla › kapsar56. 

 
 
 İskemik ardkoşullama ile indüklenen kardiyak koruma 

mekanizmas  tümüyle anlaşılamamıştır. Fakat oksidatif stresin, intraselüler 

kalsiyum aşırı yüklenmesinin azalması, endotelyal fonksiyonun iyileşmesi, 

apoptotik kardiyomiyosit ölümünün azalmas , nötrofil akümülasyonunun 

düşmesi57, pH’n n düzelmesi58 ileaç klanabilir. Ayn  zamanda, iskemik 

ardkoşullama, RISK yolağını aktive ederken3 mPTP’nin aç lmas n  › › ise 

inhibe eder1. Her iki durumda ardkoşullamanın lethal reperfüzyon hasar na 

karşı koruyucu olduğunu gösteren önemli parametrelerdir. İskemik 

ardkoşullama, iskemik önkoşullamaya benzer mekanizmalar ile 

reperfüzyon hasar n  inhibe etmektedir› 10 Bugüne kadar denenen tüm 

hayvan modellerinin iskemik ardkoşullanabileceği gösterilmiştir59. 

Ardkoşullama  klinik aç dan k s tlayan fa› › ktör ise invaziv girişim 

gerektiriyor olmasıdır. İskemik ardkoşullamanın aktive ettiği yolakları 



 
 
                                                                                                                             15 
 

aktive edebilecek farmakolojik ajanlar n bulunmas  ile bu k s tl l k › › › › ›

aşılabilir16.  

 
 
                      Reperfüzyondan hemen önce ya da reperfüzyon ile birlikte 

yapılan işlemlerle reperfüzyon hasarı azaltılmaya çalışılmaktadır. Bu 

işlemlerden mekanik olarak ardkoşullama olabileceği gibi farmakolojik 

girişimler de olabilir. Chiari ve ark. inhalasyon anesteziklerinden izofluran  

koroner oklüzyondan sonra reperfüzyonun ilk dakikalar nda verilmesi 

sonucu ardkoşullama ile oluşan kalp korumaya benzer bir koruma 

oluştuğunu bildirmişlerdir64. 

 
 
 Özetle, ardkoşullama ile ilgili olarak beş temel mekanik 

duruma dikkat çekilmiştir. Bunlar; 1-Endojen adenozin varlığı ve adenozin 

reseptör alt tiplerinin aktivasyonu, 2-NO/cGMP yolağının rolü, 3-ATP’ye 

bağımlı mitokondriyal potasyum kanallar n n kat l m , 4› › › › -RISK yolağının 

aktivasyonu3, 5- reperfüzyonda mPTP’nin aç lmas n n inhibisyonu olarak › ›

belirtilebilir1.  

 
 
2.4. Ardkoşullaman n Olas  Mekanizmala  

 
 
 Ardkoşullama sürecinde etki gösteren tetikleyici ve 

mediyatörlerin, hücre ölümünde azalma ile fonksiyonel bağlantısı 

bulunduğu kanıtlanmıştır. Ardkoşullama ile oluşan miyokard 

korunmas nda; eNOS, nitrik oksit, guanilil siklaz, KATP kanallar n n ›

aç lmas ,›  mPTP kapanmas  ve adenozin rol almaktad r. Ayr ca›  hayatta 

kalmayı sağlayan hücre içi yolakların etkinleşmesi de ardkoşullama ile 

bağlantılıdır56. 
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 Adenozin iskemik hücrenin bir katabolizma ürünüdür. 

ATP’nin y k m  ile iki yük› › sek enerjili fosfat ayrılır ve AMP oluşur. AMP’nin, 

5›–nükleotidaz ile defosforilasyonu, hücreden kolay bir şekilde çıkabilen 

serbest adenozin oluşumuna sebep olur. Kardiyomiyositlerdeki hücreler 

arası boşlukta, adenozin yüzey reseptörlerine bağlanır60.  

 
 
 Adenozin reseptör antagonistlerinin reperfüzyon periyodunda 

uygulandığında, iskemik ardkoşullamanın koruyucu etkisini ortadan 

kaldırdığı yap lan çalışmalarda gösterilmiştir61,50,62. Daha önceki 

çalışmalar, adenozin reseptör alt tiplerinin farmakolojik olarak aktive 

edilmesinin63 miyokardiyal reperfüzyonda kardiyak koruma sağladığını 

kanıtlamıştır. Bu bağlamda Downey ve ark., ardkoşullama ile indüklenen 

korumaya, adenozin reseptör bağlanmasının katkısını araştırmışlardır. 

Selektif olmayan adenozin reseptör antagonisti SPT(8-p-(sulfophenyl) 

theophylline)’nin izole tavşan kalbinde ardkoşulllamanın infarkt alanı 

azaltan etkisini ortadan kaldırdığını bulmuşlardır50. 

 
 
                     NO, L- arjinin aminoasidinin iki basamakl  bir reaksiyon 

sonucu L-sitruline oksidasyonu sonucu oluşur. Nitrik oksit sentaz (NOS) 

enzimi bu dönüşümden sorumludur. Bugüne kadar nöronal (nNOS-tip1), 

indüklenebilir (iNOS-tip2) ve endotelyal (eNOS-tip3) NOS olmak üzere üç 

izoformu tesbit edilmiştir.  

 
 
                     NO’nun ardkoşullama ile sağlanan kalp koruyucu etkilerde rol 

al ›ğ  Yang ve ark. göstermiştir. İn situ tavşan koroner arter 

oklüzyonunda, NOS inhibitörü L-NAME(N-nitro-L-arginine methyl ester) 

reperfüzyondan hemen önce verildiğinde ardkoşullaman n infarkt azalt c›  

etkisi ortadan kal ›ş r52. 
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                      Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ve ROT’un, iskemik 

dokunun reperfüzyonu sonucu oluşan hasara neden olduğuna yönelik pek 

çok çalışma mevcuttur65,66. Son zamanlarda yapılan çalışmalar; mPTP 

aç lmas n n inhibisyonu ile PKC› -ε (protein kinase C) arac l kl  mK› › ATP 

kanalar n n aç lmas› › › › › mitokondriyal ROT ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir67.  

 
 
 Penna ve ark. miyokardiyal reperfüzyon esnas nda ROT 

süpürücüsü N-asetilsistein uygulandığında izole perfüze s çan kalbinde 

ardkoşullamanın infarkt alanı azaltıcı etkisi ortadan kalktığını ve bu etkinin 

reperfüzyon başladıktan sonraki ilk üç dakika. N-asetilsistein 

uygulanmazsa görülmediğini raporlamıştır68. İzole tavşan kalbinde 

doğrulanan bu s ra dışı bulgu69, ROT’un ardkoşullanmış kalplerde çift 

taraflı rolü olduğunu önermektedir. Örneğin ardkoşullamanın koruyucu 

etkisinde sinyal iletici olarak ROT’u kullanırken eş zamanlı olarak, 

ardkoşullama zararlı ROT üretimini azaltmaktad r70. 

 
 
                      PKC, substrat proteinlerin serin ve treonin kal nt lar n  › › ›

fosforilleyen kinaz gurubunun bir üyesidir. Ping ve ark. tavşan kalbinde 

yaptıkları çalışmada PKC’nin 11 değişik izoformunu belirlemişlerdir71. İzole 

perfüze s çan kalbi68, in situ tavşan kalbinde ya ›lan62 çalışmalarda 

miyokardiyal reperfüzyon esnas nda protein kinaz C antagonisti kleritirin 

verilmesi ardkoşullama ile tetiklenen koruma › önlediği belirtilmiştir. Bu 

çalışmalarda ardkoşullama ile sağlanan kardiyak koruman n bir 

mediyatörü olarak PKC gösterilmektedir. Ardkoşullanmış kalplerde PKC ile 

aktive olan mekanizma henüz aydınlatılamamıştır70. 

 
 
                      Dokulardan elde edilen bir grup kinaz MAPK olarak 

isimlendirilmiştir. Kalp dokusunda MAPK’lar n, ekstraselüler sinyal ile 

düzenlenen kinazlar (ERK), NH2 terminal kinazlar/stres aktivasyonlu 
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protein kinazlar ve p38 mitojenle aktive edilen protein kinazlar (p38 MAPK) 

olmak üzere alt grupları izole edilmiştir. Say lan MAPK alt gruplar  s ras yla › › ›

G proteine bağlı reseptörler, iskemiyi de içeren hücresel stres oluşturan 

faktörler ve fosfolipaz C taraf ndan aktive edilirler. Genel olarak MAPK’lar 

çekirdekte özgül genlerin transkripsiyonu ve/veya ribozomlarda 

gerçekleşen translasyonu stimüle edebilirler, ba › yap sal faktörlerin 

aktivasyonunu sağlayabilirler. Bu etkileriyle hedef hücrelerde 

proliferasyon, farklılaşma, hipertrofi, morfolojik değişimler, apoptoz ile 

hücre ölümünün engellenmesi, glikojen ve küçük ısı şok proteinlerinin 
sentezinin art r lmas  ve enerji metabolizmas n n düzenlenmesi› › › ›  gibi 

olaylara arac l k › ederler72. 

 
 
                     p38 MAPK, c-Jun NHP2 terminal kinaz (JNK) 42 ve 44-kDa 

Erk 1/2 MAPK ve büyük MAPK1 olmak üzere MAPK kalpte 4 major protein 

kinaz kaskad› › içermektedir. Bu kaskadlar, birçok intraselüler hücre 

yolaklar n n aktivasyonu ile intraselüler hedeflerine ekstraselüler sinyalleri ›

iletirler ve bir dizi hücresel protein kontrolünü sağlarlar73. 

  
 
 Hücredeki serin-treonin kal n› ›lar n  etkileyen PKC’ye benzer ›

şekilde, tirozin kal nt lar n  fosforilleyen › › › kinaz gruplar  tirozin kinaz olarak 

isimlendirilmektedir. PKC, tirozin kinaz olan mitojenle aktive edilen protein 

kinaz  (MEK), MAPK’  fosforilasyon suretiyle aktive eder. Sonuçta oluşan 

MAPK, miyokardiyal iNOS aktivasyonuyla NO oluşumunu sağlar. NO, 

peroksinitrite dönüşerek doğrudan veya PKC’yi aktive ederek dolaylı 

olarak sarkolemmal ve mKATP kanallar n  aktive › eder72.  

 
 
 Ardkoşullama ile sağlanan kardiyak koruma, miyokardiyal 

reperfüzyonun ilk dakikalar nda izole perfüze tavşan kalbinde Erk1/2 ‘nin 

aktivasyonu ile bağlantılı bulunmuştur ve Erk 1/2 ‘nin inhibisyonunun 

sonucunda ardkoşullama ile indüklenen kardiyak koruma engellenmiştir55. 
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  Janus kinaz transkripsiyonun aktivatörü ve sinyal iletici kinaz 

(Janus kinaz (JAK)-signal transducers and activators of transcription 

(STAT)) yolağı stres ve sitokinler sonucu hücre yüzeyinden aldığı cevapla 

oluşan sinyali gen ekspresyonunun düzenlendiği çekirdeğe iletir74. 

Suleman ve ark. miyokardiyal reperfüzyon esnas nda STAT-3’ün 

farmakolojik inhibisyonu izole perfüze s çan kalbinde ardkoşullama ile 

sağlanan kardiyak korumayı önlediğini bildirmişlerdir75. 

 
 
                      KATP kanallar , hücrede ATP düzeylerinin yeteri kadar yüksek 

olduğu durumlarda kapalıdır. İskemi gibi kalpte ATP düzeylerini düşüren 

olaylarda aktive olur. Kalpteki KATP kanalları sarkolemma ve mitokondri dış 

zarında yerleşmişlerdir. Sarkolemmal KATP kanallar n n aktivasyonu, hücre ›

içinden dışına doğru potasyum iyonunun akışını artırır. Bu etkiyle beraber 

voltaj bağımlı kanallardan akışın azalması sonucunda, hücre içi Ca++ 

konsantrasyonlarının düşmesi iskemik hasarı azaltır. mKATP kanal 

aktivasyonunun korumaya nasıl katkıda bulunduğu konusunda iki farklı 

görüş öne sürülmüştür. Bu görüşlerden ilki mKATP kanal aktivasyonunun 

mitokondride Ca++ aşırı yükünü engellediği ve bu etkiyle Ca++’a bağlı 

mitokondriyal yapılar üzerindeki muhtemel hasarı önlendiği yönündedir76. 

Diğer görüş ise mKATP kanal aktivasyonunun asl nda bir uç efektör 

olmadığı, sonrasında henüz aydınlatılamamış birçok mekanizman n 

tetikleyicisi olduğu şeklindedir77,78. Yapılan çalışmalarda görülmüştür ki; 

hücredeki ardkoşullama ile sağlanan kardiyak koruma mKATP kanal 

blokörü olduğu düşünülen 5-hidroksidekonat taraf ndan ortadan 

kald r labilir› 79. 

 
 
                      Fizyolojik koşullarda mitokondri iç membranı iyonlara karşı 

geçirgen değildir. Hücresel stres oluşturan durumlarda, mitokondri iç 

membran nda yer alan mPTP geçirgen hale gelir ve bu durum 

mitokondrilerde Ca++ aşırı yüküne, inorganik fosfatın, serbest oksijen 
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radikallerinin birikimine, adenin nükleotidlerinin kaybına ve mitokondri dış 

membran nda y rt lmaya›  neden olur. Son y llarda yap lan iskemi ›

reperfüzyon çalışmalarında mPTP’nin, daha çok reperfüzyon döneminde 

aktif hale geldiği ve bu aktivasyonun öldürücü reperfüzyon hasarından 

sorumlu olduğu gösterilmiştir. Shiang ve ark. mPTP komponentinin 

anahtar  olan siklosipin D’deki eksikliğin, iskemik ve farmakolojik 

önkoşullama ve ardkoşullama ile sağlanan kardiyak korumayı 

engelleyebileceğini savunmuşlardır80. 

 
 
 RISK yolağı, lethal reperfüzyon hasar n n önlenmesi ile ›

kardiyak koruma sağlayan, miyokardiyal reperfüzyon esnasında spesifik 

olarak aktive olan bir protein kinaz grubu olarak tan mlanabilir3,81. 

Farmakolojik ajanlarla veya iskemik önkoşullama veya ardkoşullama gibi 

mekanik müdahalelerle RISK yolağının aktive olduğu düşünülmektedir. 

Buradaki kardiyak koruma mekanizmas  mPTP aç lmas n n › › ›

inhibisyonuna82, sarkoplazmik retikulumda kalsiyum sal n m n n› › ›  

düzeltilmesine83 ve antiapoptotik yolaklar n güçlendirilmesine81 

bağlanmıştır.  

 
 
2.5. Levosimendan 
 
 
 Levosimendan akut ve dekompanse kalp yetmezliğinde 

kullan lan, pozitif inotropik, intraselüler kalsiyum konsantrasyonunu 

art rmadan4 kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarlılaştırılması aracılığıyla 

miyokardiyal sersemlemeyi önleyici91, vasküler çizgili kas hücrelerinde 

KATP kanallar n n aç lma› › › ›84 yoluyla antiiskemik, koroner ve periferal 

vazodilatör etkili ve miyokardiyal önkoşullamayı indükleyen85 bir ilaçt r. 

İskemi-reperfüzyonda levosimenda ›n kardiyak koruyucu etki olasılığı ilk 

Toit ve ark taraf ndan kobay kalbinde yapılan çalışma ile öne sürülmüştür. 

Bu çalışmada, iskemi ve reperfüzyon esnas nda levosimendan uygulanan 
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izole perfüze kobay kalplerinde klasik pozitif inotrop ilaç olan dobutamine 

göre levosimendan n kalp fonksiyonla ›nda yaptığı iyileşmenin daha iyi 

olduğu gösterilmiştir86. 

 
 
 Levosimendan n pozitif inotropik mekanizmas , kardiyak 

troponin C’ye bağlanarak miyofilamentlerin kalsiyuma duyarlılığını 

art rmas yla › aç klan r› 87. Levosimendan, troponin C’nin N-terminal k sm na›  

kalsiyuma bağımlı olarak bağlanır ve böylelikle kalsiyum bağlanması 

sonucu aktive olan troponin C’nin oluşturduğu kontraksiyonun şiddetini 

art r r› 88. Bu durum diyastolik gevşeme yanıtının bozulmadan pozitif inotrop 

etki göstermesini89,87 ve sitozolik kalsiyumun aşırı yüklenmesini 

engelleyerek kardiyomiyosit disfonksiyonun, aritmilerin ve hücre 

ölümlerinin önüne geçilmesini sağlar90.  
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Şekil 3: Levosimendan n etki mekanizmas . › (A) Levosimendan inotropik 
bir ajand r. Levosimendan kas lma s ras nda› › ›  troponin C’ye bağlanır, 
miyofilamentlerin kalsiyuma duyarlılığını artırır. Bu olay kasılma s ras nda ›
miyokard n kontraktilitesini art r r, fakat diyastolik fonksiyonlar  etkilemez. › › ›
(B) Levosimendan troponin C’nin aktif k sm n n aç lmas na öncülük eder, › › › ›
bu yolla da kalsiyuma duyarlılığı artırır5. 
 
 

 Potansiyel miyokardiyal sersemlemeyi ve iskemiyi önleyici 

etki ile periferal ve koroner vazodilatasyonu indüklemektedir91. İntraselüler 

ADP’nin arttığı, ATP ‘nin ise azaldığı iskemik miyokartta, levosimendan n 

KATP kanallar› › aktive ettiği92, iskemi ve/veya reperfüzyon hasar n n›  

sonuçlar ndan biri olan miyokardiyal sersemlemede de levosimendan n 

yararl  etkiler gösterebileceği sonucuna varılmıştır90. Miyokardiyal 

sersemleme, muhtemelen reperfüzyonda geçici kalsiyum aşırı yüklenmesi 

ya da serbest radikallerin üretimi ile kalsiyuma miyofibrillerin 

hassasiyetinin azalmas  sonucu gelişir93. Miyokardiyal sersemleme tablosu 

varolan hastalarda sistolik disfonksiyonla birlikte genellikle diyastolik 
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disfonksiyonda görülür. Bu nedenle levosimendan n diyastolik 

fonksiyonlar  bozmadan sistolik fonksiyonlar  düzeltme etkisi de bu 

hastalar aç s ndan oldukça avantajl d r.› › ›  

 
 
                      Son zamanlarda ise, mKATP kanallar n n üzerindeki etkisi ›

gösterilmektedir. Bu etki iskemi-reperfüzyon hasarına karşı kalbin 

korunmas  ile ilişkilendirilmiştir94. Levosimendan n s çan ventriküler ›

miyositlerinde KATP’yi aktive ettiği gösterilmiştir84. İskemi reperfüzyon 

hayvan modelinde, levosimendan KATP kanallar n n aktivasyon› u ile infarkt 

alan  azaltmıştır95. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 
 
3.1. Gereçler 

 
 
3.1.1. Kullan lan Deney Hayvanla› › 

 
 

           Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Deney Hayvanları Etik Kurul 

Başkanlığından G. Ü. ET- 08.014 kod numaras  ile etik kurul izni 

al nmıştır. 

 
 
                      Deneylerde Gazi Üniversitesi T p Fakültesi Laboratuvar 

Hayvanlar  Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi (GÜDAM)’ dan 

temin edilen Wistar 250-300g ağırlığında erkek s çanlar kullanılmıştır. 

 
 
3.1.2. Kullan lan Kimyasal Maddeler 

 
 
                     Tiyopental sodyum (ABBOTT), Simdax®  (Levosimendan) 

(ABBOTT), Heparin, Trifeniltetrazolyum klorür (TTC) (Sigma), Formol 

(Sigma ), NaH2PO4, Na2HPO4 

 
 
Krebs-Heinsleit Çözeltisi 

 
NaCl            118,0 mM 
KCl                4,5 mM  
KH2PO4               1,2 mM  
MgSO4               1,2 mM  
NaHCO3      25 mM 
CaCl2                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 (NÜVE) 

Langendorff cihaz  (MAY LS06 seri no:3006-005) 

   MP 35 veri kay t sistemi (Biopac systems,INC) 

   Sirkülatör (MAY WBC 3044V3) 

   pH metre (JENCO) 

   %95 O2, %5 CO2 içeren gaz karışım tüpü 

   Cerrahi malzeme (Makas, pens, buldog) 

   ECG için invitro elektrod (Commat Ltd., Türkiye) 

   Kan Bas nc  Transducer›  (Commat Ltd., Türkiye) 

 
 
3.2. YÖNTEM 

 
 
3.2.1. Sıçan İzole Kalp Preparatının Haz rlanmas  v› e Ölçülen 

Hemodinamik Parametreler 

 
 

                     Deney hayvanlar  50 mg/kg tiyopental sodyum (i.p.) ile 

anesteziye edilmiş ve femoral ven yoluyla 500IU/kg (iv) heparin verilmesini 

takiben toraks hızlı bir şekilde açılarak kalp çıkartılmış ve buzlu Krebs-

Heinseleit çözeltisinin (pH=7,4) içerisine alınmıştır. Daha sonra izole kalp, 

yine hızlı bir şekilde sıcaklığı 37°C’ olan ve %95 O2, %5 CO2 gaz karışımı 

ile havaland r lan › Krebs-Heinseleit çözeltisi ile sabit bas n› › Langendorff 
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cihaz na aorttan as larak retrograd olarak perfüze edilmiştir. Krebs 

Henseleit rezervuar  izole organ banyosundan 100 cm yukar da olacak ›

şekilde yerleştirilerek, perfüzyon boyunca istenilen sabit bas nç (100 cm 

H20=75 mmHg) sağlanmıştır. Sol ventrikül bas nc  kalbin sol vent› rikülüne 

yerleştirilen bir lateks balon yardımıyla ölçülmüştür.  

 
 

                     Deneyler s ras nda transducer›  aracılığıyla perfüzyon bas nc  ›

ve sol ventrikül sistolik ve diyastolik bas n› › ve iki adet elektrod yard m yla ›

EKG eş zamanlı olarak veri kay t sistemi (MP 35 biopac systems, INC) 

yardımıyla kaydedilmiştir. Sol ventrikül gelişen basıncı (LVDP; left 

ventricular developed pressure); ventriküler sistolik bas nç-ventriküler 

diyastolik basınç formülü ile hesaplamıştır. Deney sonunda kalp hızı, 

+dP/dt (kontraksiyon h z n n göstergesidir ve› ›  inotropizm indeksi olarak 

kullan lmaktad r)› 96 ve –dP/dt (gevşeme indeksi olarak kullanılmaktadır)96 

hesaplanmıştır. 

 
 
3.2.2. Deney Protokolü 

 
 
                    Çalışmada üç grup deney yapılmıştır. Her bir deney grubunda 

6’şar adet sıçan kullanılmıştır. 

 
 
Grup 1 (kontrol): 15 dakikal k dengeleme periyodunu takiben 30 dakikal k 

global iskemi ve ard ndan 120 dakikal k›  reperfüzyon yapılmıştır. 

Grup 2 (iskemik ardkoşullama): 15 dakikal k dengeleme periyodundan 

sonra 30 dakikal k global iskemi, ard ndan 10’ar saniyelik üç siklus halinde 

ardkoşullama ve 120 dakikalık reperfüzyon yapılmıştır. 

Grup 3 (levosimendan): 15 dakikal k dengeleme periyodunu takiben 30 

dakikal k global iskemi ve 250 ml Krebs Henseleit çözeltisi içerisinde kalp 

kendi çalışma hızına bağlı olarak 10 -7,-8,-9 mol levosimendan ile reperfüze 

edilmiştir. İskemiden sonra toplam reperfüzyon süresi 120 dakikad r.  
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                    Her bir deney boyunca perfüzyon bas nc , kalp h› › › ›, SVGB 

kaydedilmiştir. ±dP/dt; SVGB ‘nin türevi alanarak MP35 veri kay t sistemi 

aracılığıyla hesaplanmıştır.  

 
 

 
 

Şekil. 4. Deney protokolü: aç k alan; perfüzyon periyodu, kapal  alan; 
iskemi periyodu, taral  alan; reperfüzyon periyodudur. 
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3.2.3. İskemi ve Ardkoşullama Oluşturulması 

 
 

                                            15 dakikal k dengeleme periyodundan sonra aorttan 

perfüzyon kesilerek 30 dakika süreyle global iskemi yapılmıştır. 30 

dakikal k global iskemi periyodu sonunda perfüzyon aç larak 120 dakika 

süreyle kalpler reperfüze edilmiştir. 

                    
 
                       Ardkoşullama 15 dakikal k dengeleme periyodundan sonra 

30 dakika iskemiyi takiben 10’ar saniyelik global iskemi ve reperfüzyon 

periyodu 3 kez tekrarlanarak oluşturulmuştur ve 120 dakika reperfüzyon 

yapılmıştır. 

 
 
                                          Diğer gruplarda ise 15 dakikalık dengelemeden ve 30 

dakikal k iskemiden sonra izole kalplere levosimendan, 10 -7,-8,-9 mol 

konsantrasyonda Krebs Henseleit çözeltisi içerisinde verilmiştir. Tüm 

deney gruplar nda iskemi öncesi, iskemi sonras  30. dakika ve 

reperfüzyonun 120. dakikalar ndaki perfüzyon bas nc , sol ventrikül 

bas n› › değerleri karşılaştırılmıştır. 

 
 
3.2.4. İnfarkt Alan Değerlendirilmesi 
 
 
                      Trifeniltetrazolium klorür (TTC) pH’sı 7.4’e ayarlanmış, 1 L 

0,1 M NaH2PO4 ve 2 L 0,1 M Na2HPO4 karıştırılarak haz rlanan, fosfat 

tamponunda çözülerek %1 ‘lik çözeltisi haz rlan r.›  

 
 
  Kalpler Langendorff düzeneğinde reperfüzyondan sonra  

%1’lik tetrazolyum içeren pH’ › 7.4 olan fosfat tamponuna 37°C’de 20 

dakika süreyle maruz b rak l r.› ›  Dokuda canlılığını koruyan alanlar, TTC ile 
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koyu k rm z  renkte boyan rken nekrotik bölge ise soluk sar ms  renkte › › › › ›

boyan r. 

 

                     Kalpler Lagendorff düzeneğinden alınıp alimunyum folyoya 

sar larak -20°C ‘de dondurulduktan sonra, bistürü ile 2- 3 mm kal nl kta ›

olacak şekilde dilimlenir. Kalp dilimleri % 10 formol çözeltisinde boyay  

fiske etmek amac yla 30 dakika bekletilir. Boyama işlemini takiben, kalp 

dilimleri iki cam levhan n aras na yerl› eştirilir ve kenarlara takılan iki klemp 

yardımıyla sıkıştırılır. Cam n üzerine nekrotik bölge s n rlar  çizildikten› ›  

sonra cam üzerindeki kopya %25 oran nda büyütülür. Kağıt üzerinde 

çizilmiş alanlar kesilip hassas terazide tartılır. İnfarkt alan; her bir kalp için 

100 X infarkt alan/tüm alan şeklinde hesaplanır. 

 
 
3.2.5. İstatistiksel analiz 

 
 

Tüm gruplarda elde edilen SVGB, SVSDB, ±dP/dt, infarkt 

alan değerleri, ortalama ± ortalamalar n standart hata › şeklinde ifade 

edilmiştir.  

 
 

                      Gruplar aras ndaki anlaml l k tek yönlü varyans analizi ›

ANOVA  ve post-hoc test olarak Tukey yapılarak karşılaştırıld›.  

P<0,05’den küçük olan değerler anlaml  kabul edildi.  
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4. BULGULAR 
 
 
4.1.İnfarkt alan 
 
 
                     30 dakikal k iskemiyi takiben 120 dakikal k reperfüzyonunun 

sonunda kalpler TTC ile boyanarak infarkt alan hesaplama › yapıldı. (Şekil 

6). Ardkoşullama (8.2±1.0 mg) ve levosimendan (10 -7,-8,-9 mol) (s ras yla ›

11.6±2.9, 4.0±0.3, 4.3±0.3 mg) gruplar nda infarkt alan n kontrole 

(21.2±2.2 mg ) göre anlaml  olarak azaldığı bulunmuştur. 

 
 

 
 
 

Şekil 5: 120 dakikal k reperfüzyondan sonra TTC ile boyanan kalplerde 
infarkt alan değerlendirmesi, * Kontrol gurubuna göre anlaml , 
P<0.05, n=4- 7 
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Şekil 6. Kontrol grubu, ardkoşullama ve 10 -8 mol levosimendan uygulanan 

ve TTC ile boyanan s çan kalpleri. 
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4.2.Hemodinamik Parametreler 
 
 
4. 2. 1 Sol Ventrikül Gelişen Bas nc  › (SVGB) 

 
  

                                            Kontrol (17.7±6.2 mmHg) ve 10 -7, 10 -9 mol (s ras yla ›

34.5±9.4 mmHg, 28,2±1.9 mmHg) levosimendan uygulan ›ş kalplerde, 

reperfüzyonun 30. dakikasında SVGB değerleri, iskemi öncesi (81±10.1 

mmHg) dönemde gözlenen SVGB değerlerine göre anlaml  olarak 

azalmıştır. Buna karşın reperfüzyonun 30. dakikas nda iskemik 

ardkoşullama (73.8±6.3 mmHg) ve 10 -8 mol levosimendan( 76.5±11.1 

mmHg) uygulanan gruplarda SVGB iskemi öncesindeki döneme göre 

farkl l k göst› ermemiştir. Reperfüzyonun 30. dakika ve 120. dakikas nda 

iskemik ardkoşullama (73.8±6.3 mmHg, 48.08±5.0 mmHg) ve 10 -8 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) karşılaştırıldığında ise anlamlı 

bir artış gözlemlenmiştir. 

 
 
  Reperfüzyonun 120. dakikas nda tüm gruplarda SVGB 

değerleri iskemi öncesine göre anlamlı olarak azalmıştır.  
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Şekil. 7. Kontrol, iskemik ardkoşullama ve levosimendanın 3 farkl  (10 -7, 8, 

9 mol) konsantrasyonunun iskemi öncesi, reperfüzyonun 30 
dakika. ve 120. dakikalar ndaki SVGB’lerinin karşılaştırılması. 
*İskemi öncesine göre, ▲30. dakika kontrol grubuna göre, ■ 
120. dakika kontrol grubuna göre (P<0,05), n=3- 6. 

 
 
 
4.2.2. Sol Ventrikül Son Diyastolik Bas n› › (SVSDB) 
 

 
                     SVSDB değerleri kontrol grubunda (58±4.0mmHg) ve 

levosimendan 10 -7,-9 mol (58±6.3 mmHg, 66±5.2 mmHg s ras yla), ›

uygulanmış kalplerde reperfüzyonun 30.ve 120. dakikas nda iskemi 

öncesine (5.0±0.7 mmHg) göre anlamlı olarak artmıştır, yani miyokardiyal 

gevşemenin bu gruplarda azaldığı görülmüştür. 10 -8 mol levosimendan ve 

iskemik ardkoşullamanın reperfüzyonun 30. (18.9±9.3 mmHg, 9,7±2.1 

mmHg s ras yla ) ve›  120. dakikas ndaki (18.0±1.5 mmHg, 9.8±2.1 mmHg 

s ras yla› ) SVSDB değerlerinde iskemi öncesine göre anlamlı fark 

bulunmamıştır Yani hem iskemik ardkoşullama hem de 10 -8 mol 

levosimendan uygulanan gruplarda uzun süreli iskemi sonras nda 
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gevşeme cevaplarının korunduğu görülmüştür. Reperfüzyonun 30. ve 120. 

dakikalarında iskemik ardkoşullama uygulanan grup kontrole göre anlamlı 

olarak gevşeme sağlarken 10 -8 mol levosimendan sadece reperfüzyonun 

120. dakikasında kontrole göre anlamlı bir koruma sağlamıştır. 

 
 

 
 
 

Şekil 8. Kontrol, ardkoşullama, levosimendan (10 -7,-8,-9 mol ) uygulanan 
gruplarda 30. dakika. ve 120. dakikada kaydedilmiş SVSDB 
değerlerinin iskemi öncesine göre karşılaştırılması. ,*İskemi 
öncesine,. ▲30. dakika kontrol grubu, ■ 120. dakika kontrol 
grubu (P<0,05) n=3- 6 
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4.2.3. +dP/dt, –dP/dt Değerleri 
 
 

                                 Kontrol (-309±82.8) ve 10 -9 mol (-412±56.2) levosimendan 

uygulanmış gruplarda reperfüzyonun 30. dakikas nda –dP/dt değerleri 

iskemi öncesi döneme göre anlamlı olarak azalmıştır. İskemik 

ardkoşullama (-1237±68.1) ve 10 -8 mol (-886.3±87.4) levosimendan 

uygulanmış grubun 30. dakika reperfüzyon değerleri iskemi öncesine (-

1459±179.1) göre anlaml  fark göstermemiştir. Ardkoşullama ve 10 -8 mol 

levosimendan uygulanan gruplarda gevşeme indeksi kontrole göre anlaml  

farklı bulunmuştur. Ayn  zamanda reperfüzyonun 120. dakikas nda 10 -8 

mol levosimendan hariç tüm gruplarda –dP/dt anlamlı düşüş göstermiştir. 

 
 

                                 İskemik ardkoşullama (1712±125.7) ve 10 -8 mol (1779±273) 

levosimendan uygulanmış gurubun 30. dakikadaki +dP/dt değerleri iskemi 

öncesine göre anlaml  fark göstermemiştir. Yine ayn  gruplar kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak kasılma indekslerinin arttığı 

gözlemlenmiştir. Kontrol (66.1±3.7) ve 10 -7,-9 mol (969±345, 420±95.4 

s ras yla› ) levosimendan uygulanmış gruplarda reperfüzyonun 30. 

dakikas nda +dP/dt değerleri anlamlı olarak azaldığını görmekteyiz. 

Reperfüzyonun 120. dakikasında ise tüm grupların +dP/dt değerleri iskemi 

öncesine göre anlamlı olarak azalmıştır. 
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Şekil 9. Tüm deney guruplar n n 30.›  dakika ve 120. dakikada kaydedilmiş –
dP/dt değerlerinin karşılaştırılması ve değerlendirilmesi, * İskemi 
öncesi ▲30. dakika kontrol grubu (P<0,05).n=3- 6 
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Şekil 10. Tüm deney guruplar n n 30.›  dakika ve 120. dakikada 

kaydedilmiş +dP/dt değerlerinin karşılaştırılması ve 
değerlendirilmesi, * İskemi öncesi, ▲30. dakika kontrol grubu 
(P<0,05).n=3- 6 
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4.2.4. H z Bas nç Çarp› › › › (Rate Pressure Product) (RPP) 

 
 
Kontrol ve 10 -7,-9 mol levosimendan uygulanmış gurupların 

‘’Kalp At m H› › › X Sistolik Kan Bas n› ›’’ formülüyle hesaplanan RPP 

değerleri iskemi öncesi döneme göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

Ardkoşullama ve 10 -8 mol levosimendan uygulanmış grubun 30. dakikada 

ölçülen RPP değerleri kontrol grubuna göre anlaml  olarak yüksek 

bulunmuştur. Yani, bu gruplar iskemi öncesine benzer bir tablo göstermiş 

ve miyokardı korumuşlardır. 120. dakikada ise bu grupların oluşturduğu 

koruma ortadan kalkmıştır. 

 
 

 
 
 

Şekil 11. Tüm deney guruplar n n 30.›  dakika ve 120. dakikada 
kaydedilmiş RPP değerlerinin karşılaştırılması ve 
değerlendirilmesi, * İskemi öncesi , ▲ 30. dakika kontrol grubu 
(P<0,05). n=3- 5 
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Şekil 12. MP35 kay t sistemi yard m yla ölçülen SVGB ve › › perfüzyon 
bas n› › değerlerinin orijinal traseleri. 
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5. TARTIŞMA 
 
 
                       Levosimendan, akut ve dekompanse kalp yetmezliğinde 

kullan lan, kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarlılaştırılması aracılığıyla 

pozitif inotropik88, sersemlemeyi önleyici91 ve vasküler çizgili kas 

hücrelerinde KATP kanallar n n aç lma› › › ›97 yoluyla antiiskemik etki gösteren 

bir ilaçt r. Bu tez çalışmasında, klinikte kalp yetmezliğinin tedavisinde 

kullan lan ancak miyokardiyal iskemi ve/veya reperfüzyon hasar  üzerinde 

de yararlı etkisi olduğu düşünülen98,99 levosimendan n ve kardioprotektif 

yöntemlerden biri olan iskemik ardkoşullamanın izole s çan kalbinde 

infarkt alan ve hemodinamik parametreler üzerindeki etkilerini inceledik. 

Biz bu çalışmamızda 30 dakikal k iskemi sonras nda 10›  -8 mol 

levosimendan ve iskemik ardkoşullama uygulanan grupların kontrol kalpler 

ile karşılaştırıldığında miyokardiyal kontraktilite üzerinde koruyucu etkili 

olduğunu bulduk.  

 
 
 Daha önce infarkt alan değerlendirilmesiyle ilgili yapılan 

çalışmalarda köpek95, tavşan41, kobay100 kalplerinde, levosimenda ›n 

infarkt alan  azaltarak kardiyak koruyucu etki gösterdiği belirtilmiştir. Bizim 

çalışmamız ise levosimendanın sıçan kalbinde infarkt alanı azalttığını 

gösteren ilk çalışmadır.  

 
 
 İskemik ardkoşullama uygulanmış in suti köpek49, invivo 

s çan54 ve in vitro tavşan50, s çan101, fare102 hayvan modellerinde infarkt 

alan n azal› ›ğı gösterilmiştir. Bu tez çalışmasında da, iskemik 

ardkoşullama yapılmış gruplarda infarkt alan n kontrole göre anlaml  ›

olarak azaldığı tespit edilmiştir. 

 
 
 İskemik ardkoşullamanın koruyucu mekanizmasında yer alan 

ana mediyatörler ve efektörler: adenozin, nitrik oksit, KATP kanallar , 
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koruyucu kinazlar ve mPTP’dir. Bu mediyatörlerin biyolojik ekspresyonun, 

iskemi- reperfüzyon periyodlarına ve hayvan türlerine bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Şu ana kadar elde edilen bilgiler iskemik 

ardkoşullamanın, kardiyak korumada güçlü endojen bir mekanizma 

olduğunu göstermektedir. Çünkü iskemik ardkoşullama endotelyal 

disfonksiyonu49, vasküler endotelyuma nötrofillerin adezyonunu103, reaktif 

oksijen türlerinin oluşumunu, reperfüzyon aritmilerini104, miyokardiyal 

ödemi105 ve apoptozisi106 azaltmaktadır. Ardkoşullamanın sinyal iletim ve 

altta yatan mekanizmaları detaylı bir şekilde anlaşılamamıştır107. Ancak 

ardkoşullamanın insanlar108 da dahil olmak üzere bütün türlerde infarkt 

alanı azalttığı doğrulanmıştır53. 

 
 
 Bu tez çalışmasında, iskemik ardkoşullama, levosimendan 

uygulanmış (10 -7,-8,-9 mol) gruplarda infarkt alan n kontrole göre anlaml  ›

olarak azaldığı bulunmuştur Kontrol ve 10 -7,-9 mol levosimendan 

uygulanmış kalplerde, reperfüzyonun 30. dakikas nda SVGB iskemi öncesi 

döneme göre azalmıştır. Buna karşın reperfüzyonun 30. dakikas nda 

s ndaki SVGB ortalama değerleri 73.8 ±6.3 mmHg olan iskemik 

ardkoşullama ve 76.5±11.1 mmHg olan 10 -8 mol levosimendan n, iskemi 

öncesindeki değerlerine göre azalmış olmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemiştir. 

 
 

Ardkoşullama ve 10 -8 mol levosimendan uygulanan 

gruplarda reperfüzyonun 30. dakikada ki SVGB değerleri iskemi öncesine 

göre farklı değilken, reperfüzyon 120. dakikas nda anlaml  olarak 

azalmıştır. Bu durum da bize ardkoşullama ve 10 -8 mol levosimendan n 

kardiyak koruyuculuğunun reperfüzyonun erken döneminde belirgin 

olabileceğini göstermiştir. 
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 Kontrol ve 10 -7,-9 mol levosimendan uygulanmış grupların 

RPP değerleri 10 -8 mol levosimendan uygulanmış guruba göre düşük 

bulunmuştur.  

 

 
 SVSDB değerleri ise iskemik ardkoşullama ve 10-8 mol 

levosimendan uygulanan grupta reperfüzyonun 30. ve 120. dakikalar nda 

iskemi öncesi döneme göre anlamlı bir değişiklik göstermemiş ve kalbi 

uzun süreli miyokardiyal iskemiye karşı korumuştur. İskemik ardkoşullama 

ve 10 -8 mol levosimendan uygulanmış gurubun 30. dakikada ölçülen 

gevşeme indeksi (-dP/dt) değerleri kontrol ve 10 -9 mol levosimendan 

uygulanmış grubun değerlerine göre anlamlı olarak farklı bulunmuştur. Bu 

da bize gösterir ki iskemik arkoşullama ve 10 -8 mol levosimendan 

uygulanmış kalplerde diğer gruplara göre gevşeme cevabı daha iyidir. 

Yani iskemi sonrası kalpler daha iyi gevşemiştir. Miyokardiyal reperfüzyon 

esnas nda sarkolemmal membran hasar na ve oksidatif stresin indüklediği 

sarkoplazmik retikulum disfonksiyonuna bağlı olarak intraselüler kalsiyum 

miktarında belirgin artış olur. Bu olay kalsiyum parodoksu olarak 

nitelendirilir16. Artan intraselüler ve mitokondriyal kalsiyum hücrelerde 

hiperkontraktüre neden olmaktad r. Miyokardiyal sersemleme, 

reperfüzyondan sonra koroner kan ak m n n normal veya normale yak n › › ›

olarak düzelmesine ve geri dönüşümsüz hasarın olmamasına karşın, 

inatç  mekanik disfonksiyon olarak tan mlanabilir› 30. Miyokardiyal 

sersemlemeyi aç klayan mekanizmalar oldukça karmaşıktır. Ancak 

reperfüzyonun direkt sonucu olan ROT üretimi ve intraselüler kalsiyumun 

aşırı yüklenmesi bu patolojinin ana sebepleridir32, 34. İskemi esnasında, 

meydana gelen bir diğer patolojide aritmilerin oluşmasıdır29. Reperfüzyon 

sonrası aritmilerin oluşmasında potasyum artışı önemli rol oynar39.  

 
 
 Ardkoşullamanın miyokard üzerinde koruyucu etkisi olduğu 

gösteren ilk çalışma Zhao ve ark.49 köpek kalbinde yapt klar  › çalışmadır. 
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Bu çalışmada ardkoşullama uygulanan köpek kalbinde SVSDB, -dP/dt, 

+dP/dt reperfüzyon süresince ölçülen değerleri iskemi öncesi döneme 

göre anlamlı fark göstermemiştir. Bu çalışmadan elde edilen SVSDB 

sonuçları bizim çalışmamızla paralellik göstermektedir. Aynı zamanda 

Haikala ve ark. 1995 y l nda kobay › papiller kasında yaptıkları çalışmada, 

klasik pozitif inotroplardan farklı olarak levosimendanın gevşeme zamanını 

değiştirmeden kontraksiyon üzerinde pozitif etkili olduğu sonucuna 

ulaşmışlardır109. Bizim çalışmamızda da 10 -8 mol levosimendan 

uygulanan grupta, gevşemenin göstergeleri olan SVSDB ve –dP/dt 

değerlerinin reperfüzyonun 30. dakikas nda iskemi öncesi döneme göre 

anlamlı olarak değişmediği görülmüştür. 

 
 
 İskemi uygulanmayıp sadece 10 -8 mol levosimendan 

uygulanmış grubun SVGB değerlerine baktığımızda SVGB değerlerinde 

30. dakikada %38 lik bir artış görülmüştür. Kontrol grubunda ise SVGB 

değerlerinde iskemi öncesine göre %37.5 civarında bir azalma olmuştur. 

İskemi yap l p › 10 -8 mol levosimendan uygulanan grupta ise, kontrol 

grubundaki bu azalma ortadan kal ›ş ve SVGB iskemi öncesi dönemdeki 

değerlere dönmüştür. Bu sonuçlardan da anlaşılacağı üzere levosimendan 

reperfüzyon hasa › üzerinde koruyucu etki göstermiştir. 

 
 
 Pinheiro ve ark. sıçan kalbinde yaptıkları çalışmada110 10/10 

saniye algoritm ile yapılan ardkoşullama grubunda reperfüzyonun yirminci 

dakikas nda ölçülen kas lman n i› › ndeks (+dP/dt) değeri bizim çalışmamızda 

elde ettiğimiz sonuca benzer bir şekilde kontrole göre iyileşmiştir. Yine 

bizim çalışmamızı destekler şekilde Tamareille S ve ark. 2009 yılında 

sıçan kalbinde yaptıkları çalışmada111 SVGB değerleri kontrole göre 

ardkoşullama uygulanan grupta artmıştır. Başka bir izole sıçan 

ardkoşullama kalp modeliyle yapılan çalışmada ise RPP ve SVSDB 

değerlerinde kontrole göre anlamlı iyileşme olduğu gösterilmiştir112. 
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 Modern ve etkili terapötik yaklaşımlar akut koroner sendrom 

ve akut miyokard enfarktüsünün sonuçlarını ve gidişatını iyileştirmektedir. 

İskemi reperfüzyon hasarının patogenezinde yer alan temel mekanizma 

enerji metobolizmas n n bask› ›lanmas , oksidatif hasar n artmas  ve ›

kalsiyum homeostaz n n›  değişmesidir. Deneysel çalışmalarda iskemi-

reperfüzyon hasar n n tedavisi ve önlenmesi için › birçok ilaç ve yöntem 

denenmektedir. Yap lan bu denemeler sonucunda, kalsiyum 

duyarlılaştırıcı ajan olan levosimendanın, iskemi-reperfüzyon hasar  

üzerinde koruyucu olabileceği düşündüren sonuçlara varılmıştır98. İzole 

edilmiş hayvan kalpleriyle yapılan deneysel çalışmalarda86 ve akut 

miyokardiyal iskemi sonucu anjioplasti sonras ndaki hastalarda 

levosimendan uygulamas  ile iskemi ve reperfüzyonu takiben kardiyak 

fonksiyonların iyileştiği bildirilmiştir113. 

 
 
                     Meyer ve ark. izole tavşan kalbinde yaptıkları çalışmada 

plasebo85 grubuyla karşılaştırıldığında levosimendanın (0.75µmol) 

reperfüzyon esnas nda hemodinamik parametreler üzerinde belirgin bir 

iyileşme oluşturduğunu göstermiş ve levosimendanın kalbi koruduğu ve 

kardiyak cerrahi sonras  fonksiyon kayb  olan kalpleri tedavi etmek için ›

uygun olduğu sonucuna varmışlardır.  

 
 
 Literatürde daha çok levosimendan n iskemi öncesi 

uygulanması ve önkoşullayıcı etkisi üzerine yapılan çalışmalar mevcuttur. 

Levosimendan n ardkoşullama oluşturma potansiyeline dair yapılmış az 

sayıda çalışma mevcuttur. Bunlardan biri,  Toit ve ark. izole kobay 

kalbinde levosimendan ile indüklenen ön ve ardkoşullamada RISK 

yolağının ve KATP kanalla ›nın rolünü inceleyen çalışmasıdır. Bu 

çalışmada, kobay kalbinin levosimendan ile ön ve ardkoşullanabileceği, 

levosimendan n tedavi öncesi kullan m n n infarkt alan  azaltmada › › › etkili bir 

yol olduğu, KATP kanal blokerleri ile koruyucu etkinin ortadan kal ›ğı 
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gösterilmiştir100. Başka bir çalışmada ise, Busk ve ark. domuz kalbinde 

miyokardiyal infarktüsten önce ve sonra levosimendan tedavisinin iskemi 

öncesi ve reperfüzyon dönemlerinde kalbin mekanik fonksiyonlar n  ›

iyileştirdiğini gözlemlemişlerdir114. Levosimendan n kalsiyumun hücre içine 

al n m artışına yol açmadan kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarlılığını 

arttırarak etki gösterdiği kanıtlanmıştır5. 

 
 

                     Hipoksik veya iskemik miyokardda oluşan intrasellüler asidoz 

ve troponin I’in cAMP’ye bağlı fosforilasyon artışı nedeniyle ortamda 

bulunan kalsiyum miyofibriller taraf ndan yeterince kullan lamaz› . Çeşitli 

inotropik ajanlarla kalsiyum düzeyinin artt r lmas  ise kontraktilite › ›

artışından ziyade, aşırı kalsiyum yüklenmesi ve doku hasar na neden 

olabilir98. Bu nedenle teorik olarak miyokardiyal kontraktil ya ›n n 

kalsiyuma duyarlılığının arttırılması ideal bir terapötik yaklaşım gibi 

görünmektedir. 

 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 



 
 
                                                                                                                             46 
 

6.SONUÇ 

 
 
                     Bu çalışmada iskemik ardkoşullamanın ve kalsiyum 

duyarlılaştırıcı pozitif inotrop bir ajan olan levosimendanın değişik dozlarda 

iskemi reperfüzyon hasarı üzerinde koruyucu rolünün olup olmadığın  

inceledik. 

 
 
 Çalışmalarımız sonunda SVGB, SVSDB, ±dP/dt değerleri 

incelendiğinde, 30 dakikal k iskemi sonras nda, › 10 -8 mol levosimendan ve 

iskemik ardkoşullama uygulamasının, iskemi öncesine ve reperfüzyonun 

30. dakika kontrol değerlerine göre miyokardiyal kontraktilite üzerinde 

anlamlı iyileşme sağladığı görülmüştür. Reperfüzyonun 120. dakikas nda 

ise SVSDB ve SVGB değerlerinin 120. dakikada kontrole göre anlaml  

olarak düzeldiği bulunmuştur. 

 
 
 İnfarkt alan bulguları ise levosimendan ve iskemik 

ardkoşullama grubunun miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasar nda 

kardiyak koruyucu etkili olduğunu desteklemektedir. 

 
 
 Ardkoşullamanın koruyucu mekanizmasının en önemli 

özelliği önkoşullamadan farklı olarak iskemi öncesi değil, iskemi sonras  

müdahale gerektiriyor olmasıdır. Bu sebeple ardkoşullama klinikte 

uygulanılabilir bir yöntemdir. Ardkoşullama, kardiyoplejik arrestten sonra, 

önkoşullamanın zor veya imkansız olduğu durumlarda, akut iskemi 

esnas nda, kalp naklinde koruyucu olarak uygulanmaktad r› 110. 
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7.ÖZET 
 
 
                    Yap lan tüm deneylerde, infarkt alan ve MP35 kay t sistemiyle 

ölçülen hemodinamik parametreler (SVSDB, SVGB, ±dP/dt) kendi deney 

gruplar  ara› ›nda degerlendirilerek karşılaştırılmıştır. İzole s çan 

kalplerinden elde edilen deney grupla › iskemik ardkoşullama ve 30 

dakikal k iskemi sonras  levosimendan › (10 -7,-8,-9 mol) ile perfüzyon 

işlemine ayrı ayrı tabi tutulmuştur. 

 
 
 S çanlar tiyopental sodyum ile anesteziye edildikten sonra 

toraks h zla aç larak kalp buzlu Krebs-Heinseleit çözeltisi içerisine al narak 

h zl ca Lan› gendorff sistemine asılmıştır. SVGB kalbin sol ventrikülüne 

yerleştirilen lateks balon yardımıyla ölçülmüştür. 15 dakikal k dengelenme 

periyodundan sonra ayr  gruplar halinde levosimendan ile (10-7, -8, 9 Mol) 

perfüze edilmiş ve iskemik ardkoşullama uygulanmıştır. İskemi sonras nda 

reperfüzyonun 30. ve 120. dakikalar ndaki hemodinamik parametreleri 

incelenmiştir. Kalp dokular  TTC ile boyanarak infarkt alan tayini 

yapılmıştır. İskemik ardkoşullama ve 10 -8 mol levosimendan uygulanan 

gruplarda SVGB, SVSDB ve ±dP/dt reperfüzyonun 30. dakikas nda iskemi 

öncesindeki döneme yakın değerlerdeyken, 120. dakikada anlaml  olarak 

azalmıştır. Buna karşılık SVGB ve SVSDB değerleri kontrole göre anlamlı 

fark göstermemiştir. İskemik ardkoşullama ve levosimendan (10 -7,-8,-9 mol) 

uygulanmış tüm gruplarda infarkt alan n kontrole göre anlaml  ol› arak 

azaldığı tespit edilmiştir. 

 
 
 Bu sonuçlar; levosimendanın ve iskemik ardkoşullamanın, 

miyokardiyal iskemi reperfüzyon hasar  üzerinde kardiyak koruma 

sağlayabileceğini göstermiştir. 

 

 Anahtar Kelimeler: Levosimendan, Miyokardiyal İskemi, 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. 
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