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Levosimendan kalsiyuma duyarlilig1 artirict 6zelligi
bulunan fosfodiesteraz inhibitorleri grubundan yeni
bir inotropik ajandir. Bu caligma normal ve post-
iskemik kosullarda amrinon ile karsilastirmali olarak
levosimendanin doza bagimli kardiyovaskiiler etki-
lerini arastirmak amaciyla planlanmistir. Kobay
kalpleri Langendroff cihazinda Krebs-Henseleit
soliisyonu ile perfiize edilmistir. Kardiyak konrakti-
lite, elektrokardiyogram kaydedilmis ve koroner
akim Ol¢iilmiistiir. Kardiyoplejik arrest oncesi ve
sonrasinda levosimendan veya amrinon ayri
kolonlardan  gittikce artan konsantrasyonlarda
uygulanmustir.

Higbir konsantrasyonda levosimendan veya amrinon
koroner akim veya kalp atim hizinda degisikligine
yol agmamuistir (p>0.05). Her iki grupta reperfiizyon
doneminde kontraktilite daha kotiidiir. Reperfiizyon
doneminde daha yiiksek +dx/dtmax oranina ulasan
levosimendan (p=0.004) daha giiglii inotropik etki
gostermistir. Kontraktilite levosimendan grubunda
daha iyi olmasina karsin fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.359). Levosimendan iskemik
kalplerde amrinondan daha giiglii bir inotropik ajan
olarak bulunmustur ve bu etkinin fosfodiesteraz
inhibe edici 6zelligine ek olarak kalsiyuma duyarli-
lig1 arttiricr varligina bagh oldugu diisiiniilmektedir.
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The Comparison of the Inotropic Effects of
Levosimendan and Amrinone After Ischemia in
Isolated Perfused Guinea Pig Hearts

Levosimendan is a new phosphodiesterase-inhibitor
inotropic agent with calcium-sensitizing properties.
This study was planned to find its dose dependent
cardiovascular effects in normal and postischemic
conditions in comparison with amrinone. Guinea pig
hearts were perfused with Krebs-Henseleit solution
in Langendorff apparatus. Cardiac contractility,
ECG were recorded and coronary flow
measurements were made. Levosimendan or
amrinone were applied from different columns in
rising concentrations before and after cardioplegic
arrest.

Levosimendan and amrinone did not change
coranary flow and heart rate significantly at any
concentration (p>0.05). Both groups had worse
contractility in reperfusion period. Levosimendan
was a more potent inotropic agent in the reperfusion
period because this group had higher +dx/dtmax
(p=0.004) values. Contractility was also better in
levosimendan but this was not statistically
significant (p=0.359). In conclusion, levosimendan
is a betten inotropic drug for ischaemic hearts than
amrinone and this may be due to its calcium
sensitizing  properties in addition to the
phosphodiesterase inhibiting activity.

Kalp yetersizliginde kasilabilme yetenegini
artirabilmek icin gecerli olan temel farma-
kolojik yontem ortamda aktin-myosin sistemi-
nin kullanabilecegi kalsiyumu arttirmaktadir
(1). Kardiyak glikozitler, B-adrenerjik reseptdr
agonistleri ve fosfodiesteraz III inhibitorleri
pozitif inotropik etkilerini sirasiyla, sarkolem-
mal Na-K adenozin trifosfataz aktiviseninin
inhibisyonu, adenilat siklaz-siklik adenozinmo-
nofosfat (cCAMP) yolunun uyarilmasi ve cAMP
yikilminin engellemesi ile gosterirler. Tiimiinde

ortak olan Ozellik membran depolarizasyonu
sonrast kontraktil aktivasyon i¢in gerekli olan
miyoplazmik kalsiyum diizeyini arttirmalaridir

(1).

Buna karsin yakin zamanda troponin C’nin
ortamda varolan kalsiyuma duyarliligini artti-
rarak etki eden, pimobendan ve sulmazol gibi
daha spesifik inotropik ajanlar gelistirilmistir
(2,3). Bu grup ilaglarin ayn1 zamanda fosfodies-
teraz III {istiine kismen engelleyici etkileri
vardir ve diyastolde kalsiyum kontraktil cisim-
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den ayrilarak izovolemik relaksasyon saglanir.
Bu etkileri ile kalsiyum duyarliligimi arttirct
ilaclar iskemik kalp hastaligmma bagli pompa
yetersizliginin akut ve kronik tedavisinde
onemli rol oynayabilir (4). Bu grup icinde levo-
simendan (OR-1259) son olarak gelistirilen
ilaglardan biri olup heniiz deneysel ve faz 1
klinik ¢alismalair siiregelmektedir (5).

Levosimendanin global miyokardiyal iskemi
sonras1 kardiyovaskiiler etkileri yeterince ince-
lenmemistir. Bu deneysel g¢aligmada kardiyo-
plejik arrest dncesi ve sonrasi levosimendanin
doza bagimli direkt kardiyak etkilerini, ayni
konsantrasyonlarda uygulanan amrinonla karsi-

lagtirmali olarak belirlemeyi amagladi.

Materyal ve Metod

Bu ¢aligmada her iki cinsten 500-800 gr agir-
liginda kobay kalpleri kullanildi. Deneyle ilis-
kili tim on hazirliklar tamamlandiktan sonra
denekler sert bir gubukla kafaya vurulan darbe
ile 6ldiirtildi. Eter, halotan gibi ilaglarin kalbe
depresif etkileri bulundugundan kullanilma-
sindan kacinildi. Gobekten boyuna kadar ya-
pilan kesi ile toraks agildi. Heniiz atmakta olan
kalp, aortada en az 2 mm’lik bir mesafe kalacak
sekilde cikartildi. Onceden hazirlanmis olup
buz iginde bekleyen +4° C’de, heparinlenmis
Krebs-Henseleit soliisyonuna kondu. Bu sivi
icinde aort etrafindaki dokular temizlenip pre-
parasyon tamamlandi ve ardindan kalp Lan-
gendorff sisteminde Krebs-Henseleit soliisyo-
nuyla (Na+137, K+ 4.5 Mg++ 1.2, Cat++ 2.5, ClI
134, HCO3-15.5, H2PO4-1.2 ve glikoz 11.5
mmol) perfiize edildi (6).

Calisan kalpte mevcut enerji kaynaklar1 tiikenip
hizla doku hasar1 geliseceginden kalbin eksize
edilmesinden Langendorff sisteminde retrograd
perfiizyon baslamasina kadar gegen siire 60
saniye altinda tutuldu. Hazirlama siiresi 60
saniye lstiinde ise, bu denekler ¢alisma dist

birakildi. Aortasindan Langendorff kaniiliine

baglanip kalp ipekle tespit edildi. Retrograd
Krebs-Henseleit soliisyonu ile perfiizyon devam
ederken ventrikiil kasilmasinin yazdirilmasi igin
kalbin apeksinden 4/0, 13 mm igneli atravmatik
ipek gecirildi. Sabit 1sida tutulabilmesi igin
kalp, cidarlart 37° C sabit 1sida tutalan bir cam
kabin i¢ine konuldu. Apeksdeki ipek FTO3
izometrik transdiisere baglandi ve kayitlar bir
Grass poligrafla yapildi. Kalplere bu esnada 5 g

gerim verildi.

Apeksin altina konan 6l¢iilii kap ile koroner sivi
toplandi. Bu sivi deneyin tiim periyodlarinda
ayni olarak toplanarak koroner akim hesaplandi.
Tiim deney siiresince kontraksiyon amplitiidleri
ve EKG kaydedildi. Yirmi dakikalik stabilizas-
yon doneminden sonra levosimendan veya
amrinon (her iki grup i¢in n=6) 5’er dakika
siireyle artan konsantrasyonlarda 10%, 1077, 10°
7,10, 10° M) uygulandu,

Olgiimler ilag uygulamasinin son dakikasinda
yapildi. Deney sonunda kalpler 120°C’de 6 saat
siireyle kurutuldu ve parametreler kuru kalp
agirligina endekslendi. Calismada kullanilan
tim soliisyonlar deney sabahi taze olarak
hazirlandi. Levosimendan soliisyonlara deney-
den hemen once karistirildi. Levosimendan
Orion Corporation, Orion — Farmos, Espoo,
Finlandiya tarafindan hediye edildi. Calismada
elde edilen verilerin ortalamasi ve standart
hatas1 hesaplandi. Istatistiksel incelemede tek
yonlii Anova kullanildi, p<0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Kasilma: Her iki gruptaki kalplerin kasilma
giicleri amrinon veya levosimendan uygulan-
masiyla artti. Levosimendan grubunda artislar
daha fazla olsa da gruplar arasinda kontrol ve
reperflizyon donemlerinde istatistiksel farklilik
saptanmadi (Sekil 1).
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$ekil 1. Kontrol ve reperfiizyon donemlerinde kalplerin,
amrinon ve levosimendanin artan dozlarda uygulanmalar
sonucu kasilmalanndaki degisiklikler (¢ kasilmia, g kalp agir
figi-1).
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Sekil 2. Kontrol ve reperfuzyon donemlerinde kalplerin,
amrinon ve levosimendanin artan dozlarda uygulanmalan
sonucu +dx/dtmax degerlerindeki degisiklikler (g0 kasilma,
saniye-!, g kalp agirligi!).

+dx/dmax: Kasilma giicliniin zamana gore
degisimini gosteren bu kriterde levosimendan
grubu amrinona gore daha giiclii degisimler
gosterdi, reperfiizyon doneminde bu degisimler
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.004) (Sekil
2).

-dx/dtmin: Gevsemenin zamana gore degisimni
gosteren bu kriterde levosimendan grubu amri-
nona gore daha gii¢lii degisimler gosterdi, hem
kontrol (p=0.011) hem de reperfozyon (p<0.001
donemlerinde bu degisimler istatistiksel olarak
anlamliyd (Sekil 3).

Kalp hizi: Deney boyunca kalp hizi artan
dozlarda sadece levosimendanda kontrol done-
minde artig gosterdi, ancak bu deger istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (p>0.05) (Sekil 4).
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Sekil 3. Kontrol ve reperfiizyon donemlerinde kalplerin,
amrinon ve levosimendanin artan dozlarda uygulanmalan
sonucu +dx/dtmin degerlerindeki degigiklikler (¢: gevsene,
saniye!, ¢ kalp agirligr1).
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Sekil 4. Kontrol ve reperfiizyon donemlerinde kalplerin,
amrinon ve levosimendanin artan dozlarda uygulanmalan
sonucu kalp atim hizlanindaki degisiklikler (atim dakika-1).
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$ekil 5. Kontrol ve reperflzyon dénemlerinde kalplerin,
amrinon ve levosimendanin artan dozlarda uygulanmalan
sonucu kasilmalanindaki degisiklikler (nif dakika! g kalp agir-
gt ).

o

Koroner akim: Uygulanan dozlarda kontrol
veya reperfiizyon donemlerinde herhangi bir
degisim saptanmadi (p>0.0.5) (Sekil 5).
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Tartisma

Fosfodiesteraz 111 inhibitorleri pozitif inotropik
ve vazodilatdr etkileri ile postoperatif diisiik
kalp debisi sendromunda kullanim alani bul-
muglardir (7,8). Klinik ve deneysel ¢aligmalarda
diger inotropik ajanlardan farkli olarak anti-
iskemik oOzelliklerinin oldugu gosterilmis ve
ozellikle kalp cerrahisi sonrasi diisiik kalp
debisi sendromunda kullanimi Onerilmistir
(8,9). Myofilamanlarin kalsiyuma duyarliligini
artirarak pozitif inotropik etki saglanmasi ise
yeni bir farmakoloik yaklagimdir ve saf
fosfodiesteraz inhibitorlerinden farkli olarak
miyokard oksijen kullanimimi arttirmadiklar
bildirilmektedir(10).

Hipoksik veya iskemik miyokardiyumda olugan
intraselliiler asidoz ve troponin I’in cAMP’ye
bagl fosforilizasyon artis1 nedeniyle ortamda
varolan kalsiyum miyofibriller tarafindan yete-
rince kullanilamaz. Cesitli inotropik ajanlarda
bu kalsiyum diizeyinin arttirilmasi ise kontrak-
tilite artisinda cok kalsiyum yiiklenmesi ve
doku hasarma yolagabilir (11). Bu nedenle
teorik olarak miyokardiyal kontraktil yapimnin
kalsiyuma duyarliliginin arttirilmasi ideal bir
terapotik yaklasim gibi goriinmektedir. Levo-
simendanin kalsiyum ige akim artisina yol
acmadan kontraktil proteinlerin kalsiyuma
duyarhiligimmi arttirarak etki gosterdigi kanit-
lanmustir (12).

Rump ve ark. saf fosfodiesteraz inhibitorii
amrinon ve milrinone ile bu etkiye ek olarak
kalsiyuma duyarlilign arttirict  6zelligi  olan
levosimendanin fonksiyonel ve antiiskemik
ozelliklerini izole tavsan kalplerinde arastirmig-
lardir (13). Bu g¢alismada sirkumfleks koroner
arterin posterolateral dali baglanarak akut
miyokardiyal iskemi olusturulmus ve epikar-
diyal NADH-floresan fotograf teknigi iskemi
ile diizeyi Glgiilmiistiir. Koroner okliizyonda 30
dk sonra milrinon veya levosimendan uygu-
lanarak degerler kontrol grubu ile karsilag-
tirtlmistir.  Kontrol grubunda miyokardiyal
iskemi diizeyi degismemesine karsin milrinon
ve levosimendan epikardiyal NADH-floresans
alanini belirgin 6l¢iide azaltmiglardir. Miyokard

iskemisini azaltmada milrinon ve levosimendan
arasindan arasinda ise fark bulunmamuistir.

Miiller ve ark. Domuz yavrularinda yaptiklari
bir c¢alismada 10 giin oral levosimendan
uygulamasi sonrasinda On inen koroner arteri
baglayarak iskemi olusturmuslar ve ardindan IV
levosimendan vermislerdir (14). Radyoaktif
mikrosferler ile yaptiklar1 incelemede levosi-
mendanin iskemik ve noniskemik zona kan
akimin1 plaseboya oranla belirgin olarak
arttirdigin1 gostermislerdir. Siklik GMP benzeri
etki ile levosimendanin sol ventrikiil kan aki-
mini arttirdigin1 ve ayni zamanda aritmojenik
etkisinin olmadigimi gostermislerdir.

Levosimendanin global iskemi sonrasi etkileri
heniiz aragtirllmamigtir. Bu ¢alismada 5 dk St.
Thomas Hastanesi Kardiyoplejik soliisyonu ile
kalp durdurulmus ve 30 dk normotermik global
miyokard iskemisi olusturulmustur. Ardindan
kalpler, Krebs-Henseleit soliisyonuyla 10 dk
siireyle perfiize edildikten sonra levosimendan
ve amrinon i¢in doz-cevap egrileri c¢ikartil-
mistir. Deneylerde sol ventrikiil fonksiyon
parametreleri olarak kontraktilite, +dx/dtmax, -
dx/dtmin, kalp atim hizi ve koroner siniis akimi
Olglilmistiir. Ayrica elektrogram izlenmesi ile
ilaglarin  aritmojenik etkileri arastirilmistir.
Levosimendan ve amrinonun tim kullanilan
konsantrasyonlarda koroner akim, kalp atim
hiz1 ve elektrogramda herhangi bir degisiklige
yol agmadig1 gorilmiistiir.

Levosimendan grubunda iskemi Oncesi doz
cevap egrisinde yiiksek konsantrasyonlarda kal-
bin atim hizinda bir artis goriilse de bu durum
istatistiksel olarak anlamli  bulunmamustir.
Reperfiizyon doneminde her iki grupta da
kasilma degerleri preiskemik degerlerden daha
kotii bulunmustur. Ancak levosimendan daha
yiksek +dx/dt,.x degerlerine ulagsmistir ve fark
istatistiksel ~ olarak  anlamlidir  (p=0.004).
kasilma degerleri levosimendan grubunda daha
yliksek olmasina karsin fark istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasmamistir (p=0.359). Bu
bulgularla levosimendanin amrinondan daha iyi
inotropik bir ajan oldugu diisiiniilmektedir.



Bulgularimiz  arasinda bizce en Onemlisi
levosimendan grubunda gevsemenin (dx/-
dtmin)’de artmis oldugunun bulunmasidir. Amri-
non ve milrinon diyastolde relaksasyonu gecik-
tirirler ve bu yan etki fosfodiesteraz III inhibi-
torlerinin uzun siireli kullanimini kisitlar (15).
Ancak levosimendanm direkt intraselliiler
mekanizmalarla pozitif lusidotropik (relaxation)
etkisi gosterilmistir. Bu etkinin mekanizmalari
arasinda protein kinaz ile indiiklenen troponin
C’den Cat+ ayrilmasinin hizlandirilmast ve
troponin I yoluyla sarkoplazmik retikiiler Ca++-
ATP fonksiyonunun arttirilmasi one striilmiis-
tiir (15). Bulgularimiz da bu bilgileri destekler
niteliktedir.

Goniillii insanlar (16) ve akut kalp yetersizlikli
hastalarda (17) yapilan 6n klinik ¢aligmalarda
levosimendanin pozitif inotropik ve
vazodilatator etkileri goriilmiis ve tekapotik
dozlarda yan etki gozlenmemistir. Halihazirda
ilacin  fosfodiesteraz Il inhibitorleri ve
dobutamin ile karsilastirmali  klinik  6n
caligmalart siiregelmektedir. Kanimizca
levosimendan kalp cerrahisi sonrasinda goriilen
pompa yetersizliginde kalsiyum birikimine yol
acmadan sagladigi pozitif inotropik ve
vazodilatator etkileri ile genis kullamim alam
bulacaktir.
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