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ÖZET 

  
 Bu çalıĢmada levosimendan’ın kobay izole trakea preparatlarındaki etkisi ve 

bu etkide potasyum kanallarının rolü araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada kobaylardan alınan 

trakea örnekleri 0,5 cm geniĢliğinde (4-5 kıkırdak içeren) halkalar Ģeklinde kesilmiĢ 

ve 20 mL’lik organ banyolarına asılmıĢtır. Ġzometrik gerilim bilgisayar bazlı bir veri 

toplama sistemine bağlı izometrik transdüserler aracılığıyla sürekli olarak 

kaydedilmiĢtir. Karbakol (10
-6 

M) ile önceden kasılmıĢ kobay izole trakea 

preparatlarında levosimendan (10
-7

-10
-4 

M) ve ATP duyarlı potasyum kanal açıcısı 

kromakalim (10
-7

-10
-4 

M) konsantrasyona bağlı gevĢeme yanıtları meydana 

getirmiĢtir. Kobay izole trakea preparatlarının 30 dakika süreyle ATP duyarlı 

potasyum (KATP) kanal blokörü glibenklamid (10
-6 

M) ile inkübasyonu levosimendan 

ve kromakalim gevĢeme yanıtlarını anlamlı bir Ģekilde inhibe etmiĢtir. Kalsiyumla 

aktive edilen potasyum (KCa) kanal blokörü iberiotoksin (10
-7 

M) ile 30 dakika 

inkübasyon da levosimendan’la oluĢan gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir inhibisyona 

neden olmuĢtur. Trakea halkaların 10 dakika süreyle voltaj bağımlı potasyum (KV) 

kanal blokörü 4-aminopiridin (5mM) ile inkübasyonu levosimendan’ın gevĢeme 

yanıtlarında anlamlı bir değiĢikliğe neden olmamıĢtır.  

 Bu bulgulardan kobay izole trakea preparatlarında levosimendan’ın gevĢetici 

bir etki oluĢturduğu ve bu etkide KCa ve KATP kanallarının rol oynadığı sonucuna 

varılmıĢtır.   

 

Anahtar sözcükler: levosimendan, potasyum kanalları, kobay trakeası 
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ABSTRACT 

  
 We investigated both the effect of levosimendan and the role of various 

potassium channels in the effect of levosimendan in isolated guinea-pig trachea 

preparations. Samples of trachea preparations obtained from guinea-pig were cut into 

0.5 cm wide rings (including 4-5 rings) and suspended in 20 ml organ baths. 

Isometric tension was continuously measured with an isometric force transducer 

connected to a computer-based data acquisition system. Levosimendan (10
-7

–10
-4

 M) 

or cromakalim (10
-7

–10
-4

 M) produced concentration-dependent relaxation responses 

in guinea-pig trachea rings precontracted by 10
-6 

M carbachol. Incubation of guinea-

pig trachea rings with ATP-dependent potassium (KATP) channel blocker 

glibenclamide (10
-6

 M) for 30 min significantly inhibited the relaxant responses to 

both levosimendan and cromakalim. Incubation of guinea-pig trachea rings with 

Ca
2+

-activated potassium (KCa) channel blocker iberiotoxin (10
-7

 M) also caused a 

significant inhibition on relaxant responses to levosimendan. Incubation of the 

trachea rings with the voltage-dependent potassium (KV) channel blocker 4-

aminopyridine (5 mM) for 10 min did not cause significant alterations in relaxant 

responses to levosimendan.  

 The findings of the present study indicated that levosimendan induced 

relaxation responses in guinea-pig trachea preparations that were depended on the 

activation of KCa and KATP.  

 

Key words: levosimendan, potassium channel, guinea pig trachea  
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GĠRĠġ 

 Levosimendan ({[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-okso-3-piridazinil) fenil] 

hidrazino} propandinitril’in (-) enantiyomeri) dekompanse kronik kalp yetmezliğinin 

ve akut myokard enfarktüsünün tedavisinde etkisi kanıtlanmıĢ pozitif inotropik bir 

ajandır (1). Levosimendan troponin C’nin N-terminal ucuna bağlanıp kalsiyum-

troponin C konformasyonunda değiĢiklik yaparak kalsiyum bağlanmasını stabilize 

etmek suretiyle myokardın kontraktilitesini artırmaktadır (2, 3).  
  
 Yapılan in vitro ve in vivo çalıĢmalarda levosimendan’ın pozitif inotropik 

etkisi dıĢında damarlarda gevĢetici bir etkiye sahip olduğu da gösterilmiĢtir (4-7). 

Levosimendan’la oluĢan etkide baĢta değiĢik tipteki potasyum kanallarının 

aktivasyonu olmak üzere (8), fosfodiesteraz  (PDE) enzim inhibisyonu aracılığıyla 

hücre içi serbest kalsiyum düzeyini düĢürmesi gibi etkiler sorumlu tutulmaktadır (9). 

Ayrıca damarlardaki gevĢetici etkide nitrik oksit üretimini artırması ve damar düz 

kasına kalsiyum duyarlılığını azaltmasının rol oynadığını gösteren çalıĢmalar da 

vardır (10, 11).  Bu nedenle halen levosimendan’ın değiĢik damar düz kaslarındaki 

vazodilatör etkiden sorumlu etki mekanizmaları araĢtırılmaktadır. Ancak 

levosimendan’ın damar dıĢı düz kaslardaki etkileri ve bu etkiden sorumlu 

mekanizmaları henüz çalıĢılmamıĢtır.  
 
Biz de bu çalıĢmada bir düz kas preparatı olan trakeada ilk olarak 

levosimendan’ın etkisini ve bu etkide değiĢik tipteki potasyum kanallarının rolünün 

olup olmadığını araĢtırdık.  
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GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Levosimendan 

 Levosimendan ({[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-okso-3-piridazinil) fenil] 

hidrazino} propandinitril’in (-) enantiyomeri) dekompanse kronik kalp yetmezliğinin 

ve akut myokard enfarktüsünün tedavisinde etkisi kanıtlanmıĢ pozitif inotropik bir 

ajandır (1). Yapılan klinik çalıĢmalarda β1-adrenoseptör agonistleri ve PDE 3 

inhibitörleri gibi pozitif inotropik ilaçlarla gözlenen yan etkilerden dolayı kalp 

yetmezliğinin kısa ve uzun süreli tedavisinde bu ilaçların kullanımları 

kısıtlanmaktadır. Bu yan etkiler arasında hücre içi kalsiyum düzeyini ve sonrasında 

myokardın oksijen gereksinimini artırmaları ve aritmojenik etkiler yer almaktadır. 

Levosimendan oksijen tüketiminde önemli değiĢikliklere neden olmaksızın 

myokadiyal performansı ve myofilamentlere kalsiyum duyarlılığını artıran, kalp ritmi 

üzerine etkisiz inotropik etkili bir ilaçtır.  
 
Kasılma fonksiyonu ileri derecede bozulmuĢ myokardın fonksiyonunu 

düzeltmek için oksijen, diüretikler, vazodilatörler ve antikoagülanların verilmesine 

ek olarak pozitif inotropik ajanlarla desteklemek oldukça önem taĢımaktadır. 

Kardiyak fonksiyonları bozuk olan birçok hasta tipinde bu ilaçlar sıklıkla 

kasılabilirliliği artırmakta ve semptomları düzeltmektedir (2). Birçok klinik çalıĢma 

sonucunda myokard kasılma fonksiyon bozukluğunun tedavisinde kullanılan bazı 

ilaçlara kısıtlamalar getirilmiĢtir (12). Mortaliteyi etkilemeyen digoksin dıĢındaki 

diğer ilaçlardan PDE 3 inhibitörleri ve β1-adrenoseptör agonistleri gibi pozitif 

inotropik ilaçların kalp yetmezliğinin uzun süreli tedavisinde malign ventriküler 

taĢiaritmilerin geliĢmesine ve ani kardiyak ölüm insidansında artıĢa neden olması 

gibi bazı zararlı etkilerinin olduğu saptanmıĢtır (13-16). Bundan dolayı, intraselüler 

kalsiyumda artıĢ sağlamayan bir mekanizmayla etki gösteren pozitif inotropik ilaç 

geliĢtirmek için birçok araĢtırma yapılmıĢtır. Teorik olarak bu yaklaĢımlar arasında 

kardiyak aritmi riskini veya myokadiyal oksijen gereksinimini artırmaksızın kasılma 

gücünü artırmak yer almaktadır (2). Levosimendan, pimobendan, EMD-53998, 

EMD-57033, ORG-30029, MCI-154 gibi ilaçlar kontraktil proteinlerden troponin 

C’in kalsiyuma afinitesini artırmakta ve troponin C’nin kalsiyuma bağlanıĢını 

stabilize ederek kalsiyuma duyarlılığı artırmaktadır (17,18). Klinik çalıĢmalarda 

levosimandan’ın diyastolik fonksiyonları bozmadığı, klinikte tavsiye edilen 

konsantrasyonlarda çok az PDE inhibitör etkiye sahip olduğu, kalp ritmi üzerine 

etkisiz olduğu ve yaĢam süresini artırmada dobutamin’e avantajlı bir ilaç olduğu 

saptanmıĢtır (19-22). Kalsiyuma duyarlılığı artıran ilaçlar içerisinde yalnızca 

levosimendan ve pimobendan klinik kullanıma sunulmuĢtur (23). Levosimendan ilk 

olarak Ġsviçre’de 2000 yılında onaylanmıĢtır ve halen yaklaĢık 30 ülkede genellikle 

de Avrupa ve Güney Amerika’da klinik kullanımdadır (2).  
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2.1.1.Levosimendan’ın Etki Mekanizması 

 

2.1.1.1. Pozitif Ġnotropik Etkisi 

 

Myofilamentlere Ca
+2

 Duyarlılığının Artırılması: Myosit sarkolemması depolarize 

olduğunda sarkolemmal voltaj kapılı L-tipi kalsiyum kanallarından ekstraselüler Ca
+2

 

hücre içerisine girer. Bu etki myofilamentlerde kasılma meydana gelmesi için 

yetersizdir ancak sonradan kasılmayı baĢlatacak sarkoplazmik retikulumdan sitozole 

büyük miktarda Ca
+2

’un pasif salınımını tetiklemektedir (24). Kasılma miyozin, 

aktin, tropomiyozin ve troponin kompleks (troponin C, troponin I, troponin T) gibi 

düzenleyici ve yapısal protein türleri arasındaki etkileĢimle gerçekleĢir. Sitozolik 

Ca
+2

 gevĢeme sırasında düĢük konsantrasyonda olduğunda (yaklaĢık 10
-7

M) 

tropomiyozin aktin ve miyozin arasındaki etkileĢimi inhibe etmektedir. Sitozolik 

Ca
+2

 yükseldiğinde (yaklaĢık 10
-5

M) troponin C’ye bağlanmakta ve bu proteinin 

konformasyonunda değiĢikliğe neden olarak kasılma baĢlatılmaktadır. Troponin 

T’nin aktivasyonuyla adenozin trifosfat (ATP)’ın reaktif bölgesinden tropomiyozin 

ve troponin I ayrılmaktadır. Böylece aktinin miyozinle etkileĢimine izin verilmekte 

ve çapraz bağlanma iĢlemi gerçekleĢmektedir. Ca
+2

 troponin C’ye bağlandığı sürece 

aktin ve miyozin arası sürekli etkileĢim olmaktadır. Burada bilinmesi gereken bir 

nokta da kasılma sırasında Ca
+2

’un myofilamentleri tam olarak doyuramaması ve 

tam aktivasyonun yaklaĢık % 25’i düzeyinde bir etki elde edilmesidir. Bu yedek 

aktivasyon ya bağlanma için gerekli Ca
+2

 miktarı ya da myofilamentlere Ca
+2

 

duyarlılığı artırılarak harekete geçirilebilir. GevĢeme troponin I’nın fosforilasyonuyla 

birlikte sitozolik Ca
+2

’un genellikle sarkoplazmik endoplazmik retikulum kalsiyum 

adenozin trifosfataz izoform 2 (SERCA 2) aracılığıyla sarkoplazmik retikulum içine 

alınmasıyla baĢlatılmaktadır. Her kasılma-gevĢeme döngüsünde hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunda net kazanç veya kayıp olmamaktadır (2).  
 
Levosimendan myokardın kontraktilitesini kardiyak troponin C’nin              

N-terminal ucuna yüksek afiniteyle bağlanarak ve bu düzenleyici proteinine Ca
+2

 

bağlanmasını stabilize ederek artırmaktadır (ġekil 2.1) (3, 25, 26, 27). Bu nedenle 

çapraz bağlanma döngüsünün hızı değiĢtirilmeksizin aktin miyozin filamentlerinin 

sistol sırasında etkileĢimini uzatmaktadır (2). Myofilamentlere Ca
+2

 duyarlılığını 

artıran diğer ilaçlar hem sistol hem de diyastol sırasında troponin C-Ca
+2

 

kompleksine bağlanırlar. Bu ilaçlar sistol sırasında kasılma fonksiyonunu artırırken, 

diyastolik fonksiyon için gerekli gevĢemeyi sağlayamazlar (28). Oysa 

levosimendan’ın troponin C’ye bağlanması sitozolik Ca
+2

 konsantrasyonuna bağlıdır. 

Sistol sırasında Ca
+2

’a bağlanma artmasına karĢın diyastol sırasında göreceli olarak 

bir değiĢiklik olmamaktadır (29). Bu mekanizma deneysel ve klinik çalıĢmalarda 

levosimendan’ın aritmiye neden olmadan veya myokardın oksijen gereksinimini 

artırmadan sol ventrikül fonksiyonunu düzelttiğini göstermektedir (19, 29, 30, 31, 

32).  
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ġekil 2.1. Levosimendan’ın Pozitif Ġnotropik Etki Mekanizması 

 

Fosfodiesteraz Ġnhibisyonu: Levosimendan’nın myofilamentlere Ca
+2

 

duyarlılaĢtırılmasına ek olarak farklı hayvan türleri ve insan kalplerindeki 

PDE’lardan genellikle PDE 3’ü inhibe ettiğini gösteren çalıĢmalar vardır (1, 20, 33, 

34). Ancak, klinikte terapötik konsantrasyonlarda kullanıldığında levosimendan’la 

meydana gelen pozitif inotropik etkiden PDE inhibisyonundan çok Ca
+2

 duyarlılığını 

artırıcı etkinin sorumlu olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır (1).     

 

2.1.1.2. Levosimendan’ın vazodilatör etkisi 
Levosimendan safen, portal, sistemik venlerde olduğu gibi koroner, 

pulmoner, renal, splanknik, serebral ve sistemik arterleri de içeren çeĢitli damarlarda 

vazodilatasyona neden olmaktadır (4, 5, 6, 7, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41). Sistemik, 

koroner ve pulmoner damarların düz kasındaki vazodilatasyondan sorumlu 

mekanizmanın potasyum kanallarının açılıĢı olduğu ileri sürülmüĢtür (6, 36). 

Levosimendan’ın potasyum kanalları üzerinden olduğu düĢünülen etkisinin değiĢik 

çapta damarlardaki farklı tipte potasyum kanalları üzerinden olduğunu gösteren 

çalıĢmalar vardır. Büyük çaplı damarlarda KV ve KCa kanallarını, küçük çaplı 

damarlarda ise KATP kanallarını aktive ederek vazodilatör etki gösterdiği 

bildirilmiĢtir (42, 43, 44). Potasyum kanalların açılıĢı hücre membranını 

hiperpolarize ederek Ca
+2

’un içe doğru akımını inhibe etmekte,  Na
+
-Ca

+2
 pompasını 

Ca
+2

 çıkıĢı yönünde aktive etmektedir. Böylece hücre içi Ca
+2

’un azalmasın sonucu 

damarlarda gevĢeme meydana gelmektedir (ġekil 2.2) (2, 25).  
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Levosimendan’la oluĢan vazodilatasyonda olası ikinci mekanizma olarak da 

damar düz kaslarındaki kontraktil proteinlerin Ca
+2

’a duyarlılığının azalması 

düĢünülmektedir (11). Bununla birlikte, PDE inhibisyonunun da levosimendan’la 

oluĢan vazodilatasyona damar düz kaslarında siklik adenozin monofosfat (cAMP)’ı 

artırması nedeniyle katkıda bulunduğu ileri sürülmektedir (9). Sonuç olarak 

levosimendan ile ortaya çıkan vazodilatör etkiden temel olarak potasyum 

kanallarının açılmasının sorumlu olduğu düĢünülmektedir (2).  

 

 

 
 
ġekil 2.2. Levosimendan’ın Vazodilatör Etki Mekanizması    

 

2.1.2. Levosimendan’ın Hemodinamik Etkileri 
Klinik ve deneysel çalıĢmalarda levosimendan’ın kardiyak debiyi artırdığı 

gözlenmiĢtir. Teorik olarak düĢünüldüğünde bu etki olasılıkla kalp atım hızının 

değiĢmesi, kardiyak performansın düzelmesi ve vazodilatasyon aracılığıyla olabilir. 

Klinikte önerilen dozlarda kullanıldığında levosimendan’la oluĢan kardiyak debideki 

artıĢta kalp atım hızının rolünün olmadığı anlaĢılmıĢtır (2). Kardiyak performans 

açısından değerlendirildiğinde in vitro, in vivo ve klinik çalıĢmalarda 

levosimendan’ın kardiyak performansı artırdığı saptanmıĢtır (22, 33, 39, 45). 

Bununla birlikte, klinik çalıĢmalarda levosimendan’la oluĢan vazodilatasyonun kalp 

performansındaki artıĢa paralel olduğu gözlenmiĢtir (2). Sonuç olarak levosimendan 

ile kardiyak debideki artıĢtan kardiyak performanstaki artıĢ ve vazodilatasyonun 

sorumlu olduğu düĢünülmektedir.   

 

2.1.3. Levosimendan’ın Farmakokinetiği 
Kronik kalp yetmezliği sırasında merkezi sıvı volümün düĢmesi, sıvı 

retansiyonu, karaciğer ve böbrekler gibi farklı organlara kan akımının azalmasından 

dolayı birçok ilacın farmakokinetiğinin değiĢmesine karĢın, sağlıklı gönüllülerde ve 

hasta grubunda levosimendan’ın intravenöz uygulanıĢı ile elde edilen farmakokinetik 
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parametrelerin benzer olduğu bulunmuĢtur (Tablo 2.1) (2, 46). Levosimendan 

intravenöz bir ajan olarak geliĢtirilmiĢtir. Levosimendan’ın oral biyoyararlanımının 

yüksek olmasına karĢın (% 85) farmakokinetiğinin karmaĢık olmasından dolayı 

Ģimdilik oral preparatları geliĢtirilmemiĢtir (47). Kararlı plazma düzeylerine infüzyon 

baĢladıktan sonra 5 saat içerisinde ulaĢmaktadır (46, 48, 49). Levosimendan’ın        

β-eliminasyon yarı ömrü yaklaĢık olarak 1 saat, sanal dağılım hacmi 20 litre ve total 

vücut klerensi 300 mL/dak’dır. Levosimendan pH 7,4’de iyonize durumdadır (pKa = 

6,26) ve plazma proteinlerine % 98 oranında bağlanır (2).  

 
Tablo 2.1. Levosimendan’ın Sağlıklı Gönüllülerde ve Konjestif Kalp Yetmezlikli Hastalardaki                                                                                              

        Farmakokinetiği 
 
 

  
 
(Not: Veriler ortalama ± Standart Sapma şeklinde verilmiştir. Her grup için n=15’dir. KKY=Konjestif 

Kalp Yetmezliği; Cltot = total klerens; t1/2α, t1/2β  ve  t1/2γ=α, β ve total eliminasyon yarı ömürler; 

Varea=eğri altı alan ile ifade edilen dağılım hacmi; VC=dağılımın merkezi hacmi; VS=kararlı durum 

dağılım hacmi) 

 

 Levosimendan’ın metabolizması sonucu aktif ve inaktif metabolitleri 

meydana gelmektedir. Levosimendan’ın baĢlıca metabolizma yolağı glutatyon ile 

konjugasyon sonucu inaktif metabolitlerinin oluĢmasıdır. Levosimendan’ın % 5’inin 

redüksiyon ile metabolize edilmesi sonucu aktif metabolit OR-1855 meydana 

gelmektedir. OR-1855’in asetilasyonuyla ise yine aktif metabolit OR-1896 

oluĢmaktadır. Levosimendan’ın çok az bir kısmının hidratasyonu sonucunda inaktif 

metabolit OR-1420 oluĢmaktadır (ġekil 2.3)(50). Bu metabolitler plazma 

proteinlerine % 40 oranında bağlanmaktadır, idrar ve feçesle elimine edilmektedir 

(25). Klinik olarak en yararlı metabolit OR-1896 kalsiyum duyarlılığını artırıcı, zayıf 

PDE 3 inhibe edici özelliğe sahiptir ve ana bileĢiğe benzer Ģekilde pozitif inotropik 

etki göstermektedir. Kronik kalp yetmezlikli hastalarda levosimendan’ın 24 saat 

infüzyonunun ardından OR-1896 maksimum plazma konsantrasyonuna yaklaĢık 

olarak 2 günde ulaĢır ve eliminasyon yarı ömrü 80-90 saattir. Bu nedenle 

levosimendan’ın uygulamasının kesilmesinden sonraki gözlenen uzamıĢ ve güçlü 

hemodinamik etkilerden sorumlu olabilir. OR-1896 gibi aktif ve uzun ömürlü bir 

metabolitinin oluĢması nedeniyle levosimendan intravenöz olarak 24 saat boyunca 
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uygulanmaktadır. Sınıf II-IV kalp yetmezlikli hastalarda levosimendan’ın 6-24 µg/kg 

bolus uygulanıĢının ardından 0,05-0,2 µg/kg/dak 24 saat infüzyonuyla 10-100 ng/ml 

(0,035-0,35 µM) plazma konsantrasyonları elde edilmektedir (2).  

 

 
 
 
ġekil 2.3. Levosimendan’ın Metabolizması 

  

2.1.4. Levosimendan’ın Yan Etkileri 

Levosimendan orta dereceli ve Ģiddetli kalp yetmezlikli hastalarda genellikle 

iyi tolore edilebilir ve yan etki sıklığı plaseboya benzer Ģekilde % 17-29’dur (2). 

Ancak damar direncinde bu ilaçla ortaya çıkan azalma değiĢik hemodinamik etkilere 

neden olabilir. Hipotansiyon çok sık görülen önemli yan etkileri arasındadır (51, 52). 

Bu vazodilatör etki bulantı, baĢ ağrısı, baĢ dönmesi gibi diğer yan etkilerden de 

sorumlu olabilir (22, 39, 53, 54 ). Vazodilatör etki önerilen levosimendan dozlarında 

çok az görülmekle birlikte myokadiyal iskemi, kardiyak aritmiler ve hipoksiye neden 

olabilir (51, 54). Levosimendan’ın kardiyak ritm üzerine yan etkileri de söz 

konusudur, ancak bu proaritmik etkisinin yaĢamı tehdit edecek boyutta olmadığını 

gösteren çalıĢmalar mevcuttur (21). Bununla birlikte levosimendan’ın infüzyonunun 

ardından serum potasyum seviyeleri, eritrosit sayısı, hemoglobin ve hematokrit 

değerlerinde az da olsa düĢüĢler gözlenmektedir, bu nedenle klinikte bu 

parametrelerin rutin kontrolü ve düzeltilmesi önerilmektedir (2).  
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2.1.5. Levosimendan’ın Diğer Olası Endikasyonları 

Akut dekompanse kronik kalp yetmezliğinin kısa süreli tedavisinde 

diüretikler, anjiotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörleri ve dijitallerle yapılan 

konvansiyonel tedavi yetersiz kaldığı ve inotropik ajanlara gereksinim duyulduğu 

durumlar için levosimendan’ın kullanımı onaylanmıĢtır. Ġlgi çekici profili nedeniyle 

diğer olası endikasyonları halen incelenmektedir. Levosimendan’ın myokard 

iskemisi ve sonrasında, akut koroner sendromlu hastalarda perkütanöz transluminal 

koroner anjioplasti sonrasında geliĢen myokardiyal sersemlemede, kalp cerrahisinde 

ameliyat öncesi ve sonrası durumlarda, kardiyojenik Ģokta, sağ ventrikül fonksiyon 

bozukluğunda olumlu hemodinamik etkileri gösterilmiĢtir (2). Levosimendan’ın 

antiinflamatuvar, antiapoptotik ve kardiyoprotektif etkilere sahip olduğunu gösteren 

çalıĢmalar da vardır (25).   
 
Bütün bu veriler toparlandığında deneysel çalıĢmalarda geniĢ ölçüde 

araĢtırılan ve klinik çalıĢmaların artan konusu haline gelen levosimendan vazodilatör 

özelliği ile birlikte pozitif inotropik etkili bir ilaçtır. Amerika’da ve Avrupa’da 

yapılan klinik çalıĢmalar halen devam etmektedir. Bu çalıĢmalarda kronik kalp 

yetmezlikli hastaların kısa ve uzun dönem tedavisinde levosimendan’ın rolünün 

saptanması amaçlanmıĢtır. Bu güne kadar levosimendan’la elde edilen klinik 

deneyimler cesaret vericidir. Çünkü levosimendan diğer kardiyotonik ilaçlardan 

farklı olarak oldukça yararlı birkaç etkiyi bir arada bulundurmaktadır. Ġlk olarak 

levosimendan myokardiyal kasılma gücünü hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu 

yükseltmeden artırmaktadır. Bu nedenle myokardiyal oksijen gereksinimini 

artırmadığı ve kalp ritmi üzerine etkisiz olduğu görülmektedir. Bu etki 

katekolaminler ve PDE 3 inhibitörleri ile karĢılaĢtırıldığında klinik açıdan oldukça 

yararlıdır. Ġkinci olarak levosimendan diğer kalsiyum duyarlılığını artıran ilaçlardan 

farklı olarak myokardiyal gevĢemeyi bozmamaktadır. Üçüncü olarak KATP 

kanallarının uyarılması koroner kan akımını düzeltmekte, preload ve afterload’u 

azaltmakta, anti-iskemik etkilere neden olmaktadır. Sonuç olarak, ilacın kısa ve uzun 

süreli kullanımında standart inotroplarla karĢılaĢtırıldığında yaĢam süresi üzerine 

avantajlı ve güvenli olduğu düĢünülmektedir (2).  

 

2.2. Hava Yolu Düz Kasında Eksitasyon Kontraksiyon Kenetlenme        

Mekanizması 

 Fizyolojik koĢullarda iskelet kasının kasılabilmesi için kas hücre 

membranının depolarize edilmesi ve bu depolarizasyonun aksiyon potansiyeli 

Ģeklinde olması gerekir. Membran depolarizasyonu sonucu kasılmanın meydana 

gelmesi olayına ‘elektromekanik kenetlenme’ denir. Düz kas kasılmasında 

elektromekanik kenetlenme olabilmesi için çizgili kastan farklı olarak mutlaka 

aksiyon potansiyeli Ģeklinde hızlı bir potansiyel değiĢimine gereksinim yoktur, 

aksiyon potansiyeli yapmayacak kadar zayıf depolarizasyon dalgalanmaları da yavaĢ 

bir Ģekilde kasılmayı sağlayabilir. Düz kasın kasılabilmesi (sarkoplazmik kalsiyum 

düzeyinin belirli bir eĢik değer üzerine yükselebilmesi) için mutlaka depolarizasyon 

olması gerekmez; bu kaslar depolarizasyon olmaksızın da fizyolojik etkenler 

(nöromediyatörler, hormonlar ve otakoidler gibi) tarafından kasılabilirler (55). 

Fizyolojik etkenler ve onların etkisini taklit eden ilaçlar tarafından depolarizasyon 

meydana gelmeksizin düz kas hücresinin kasılmasına ‘farmakomekanik kenetlenme’ 

denir (56).  
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 Bütün kas tiplerinde elektro veya farmakomekanik eksitasyon aracılı kas 

kasılmasının gerçekleĢebilmesi için kalsiyum gereklidir. Kısacası kaslarda 

eksitasyon-kontraksiyon kenetinden temel olarak kalsiyum
 
iyonu sorumludur (57). 

Hava yolu düz kasının eksitasyonu sonucu intraselüler depolardan hücre içerisine 

kalsiyum salınımı gerçekleĢmektedir. Hücre içi kalsiyum konsantrasyonu ([Ca
+2

]i) 

yaklaĢık olarak 0,1μM’dan 1μM’a artmaktadır. [Ca
+2

]i’daki hızlı artıĢ miyozin hafif 

zincir kinaz (MHZK) enzimini aktive eden kalsiyum/kalmodulin kompleksinin 

oluĢumu ile sonuçlanır. MHZK ise düzenleyici miyozin hafif zinciri fosforile eder. 

Fosforilasyon sonucunda miyozin baĢlarındaki ATPaz aktive olur sonuçta aktin ve 

miyozin arasında çapraz köprü oluĢur (58). Kasılma çapraz köprülerin kırılıp yeniden 

oluĢması ile baĢlar. Kalsiyum iyonunun sarkoplazmada kritik bir düzeyin altına 

düĢmesi miyozin fosfataz’ın aktivasyonuna veya egemen duruma geçmesine neden 

olur. Bu enzim fosforile edilmiĢ düzenleyici miyozin hafif zincir molekülünden 

fosfat gruplarının koparılmasına neden olur (defosforilasyon). Söz konusu 

defosforilasyon çapraz köprüler ile aktin arası etkileĢmeyi inhibe eder ve bunun 

sonucunda gevĢeme meydana gelir (55, 59).      
  
 Hücre içi kalsiyumdaki artıĢ farmako ve elektromekanik kenetlenme sırasında 

farklı mekanizmalarla oluĢmaktadır. Bazı kas tiplerinde elektromekanik kenetlenme 

diğer bazı kas tiplerinde ise farmakomekanik kenetlenme ön plandadır. Hava yolu 

düz kas hücrelerindeki farmakomekanik kenetlenme agonistin reseptörüne 

bağlanmasıyla baĢlar. Sonrasında membrana bağlı guanin nükleotid düzenleyici 

proteinler (G proteinler) aracılığıyla fosfolipaz C enzimi aktive edilir. Fosfolipaz C 

ile membran fosfolipidlerinden fosfotidil inozitol-4,5-bifosfat’dan inozitol-1,4,5-

trifosfat ve diaçilgliserol oluĢur. Ġnozitol-1,4,5-trifosfat hücre içi kalsiyumda hızlı bir 

artıĢa ve kontraksiyonun baĢlamasına yol açan sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum 

salıverilmesine neden olmaktadır. Diaçilgliserol ise protein kinaz C’yi aktive ederek 

etkinin devamını sağlamaktadır. Hava yolu düz kasında farmakomekanik kenetlenme 

sırasında dihidropiridin-duyarlı voltajla düzenlenen kalsiyum kanallarından 

ekstraselüler kalsiyumun içeri giriĢi kalsiyum yükseliĢine çok az miktarda katkıda 

bulunmaktadır. Ancak intraselüler kalsiyum depolarının yeniden doldurulmasına 

önemli katkısı söz konusudur. Diğer yandan agonistle indüklenen kasılmalar 

sırasında reseptörle düzenlenen kalsiyum kanalları aracılığıyla kalsiyumun içeri giriĢi  

[Ca
+2

]i yüksekliğinin devamından sorumludur. Hücre içi kalsiyumdaki artıĢ büyük 

kondüktanslı kalsiyumla aktive edilen potasyum kanalları (BKca) aracılı 

hiperpolarizasyonla agonistle oluĢan kasılmayı önlemeye meyillidir ancak BKCa 

kanallarının G proteini kenetli inhibisyonuyla bu mekanizma önlenmektedir. 
  
 Elektromekanik kenetlenme sırasında ise ekstraselüler potasyum 

konsantrasyonundaki artıĢ ile meydana gelen hücresel depolarizasyon kalsiyumun 

hücre içine giriĢini tetikleyen dihidropiridin-duyarlı voltajla düzenlenen kalsiyum 

kanallarını açmaktadır. Bu ise kasılma için gerekli Ca
+2

’un sarkoplazmik 

retikulumdan salıverilmesini sağlamaktadır (57).  

  

2.3. Potasyum Kanalları 

 Son 20 yıl içerisinde tekli kanal kayıtları ve moleküler klonlama 

tekniklerindeki ilerlemelerle birlikte iyon kanallarının fizyolojisi hakkındaki 

bilgilerimiz giderek artmıĢtır (60).  
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Ġkinci dünya savaĢı sırasında belli baĢlı iyonların izotoplarının (
42

K, 
24

Na, 
36

Cl, 
45

Ca vb.) elde edilebilmesiyle birlikte 1945’den sonra elektrofizyolojik 

çalıĢmalarda hızlı ilerlemeler kaydedilmiĢtir (61). En önemli ilerlemeler voltaj klamp 

metodunu yeniden tanımlayan Hodgkin ve arkadaĢlarının (1952) bu metodu aksiyon 

potansiyelinin mekanizmasını araĢtırmak amacıyla kalamarların dev aksonunda 

uygulamasıyla kaydedilmiĢtir. Ġlk önce membran potansiyeli ölçülmesiyle aksiyon 

potansiyelinin temelinde yatan Na
+ 

ve K
+
 kondüktanslarındaki voltaja ve zamana 

bağlı değiĢikliklerin belirlenmesi sağlanmıĢtır. K
+
 kondüktansındaki artıĢ Na

+
’dan 

sonra meydana geldiği ve voltaja bağımlılığı dikkat çekici bir Ģekilde non-linear 

olduğundan gecikmiĢ veya dıĢa rektifiye olarak tanımlanmıĢtır (62). Ġkinci olarak, 

Katz tarafından iskelet kasında oldukça farklı rektifiye K
+
 kondüktansı 

tanımlanmıĢtır. Burada K
+ 

akımları gecikmiĢ, rektifiye akımlara ters yönde ve 

membran potansiyelini daha az negatif yapan bir akım olduğundan alıĢılmıĢın 

dıĢında içe rektifiye olarak tanımlanmıĢtır (63). 1950’lerde ise ilk defa insan 

eritrositlerinde sitozoldeki kalsiyum konsantrasyonundaki artıĢla aktive edilen K
+
 

geçirgenliği (PK) gösterilmiĢtir (64).  
 
1970’ler ve 1980’lerin baĢında hayvansal kökenli üç peptid toksininin 

potasyum kanallarını bloke ettiği keĢfedilmiĢtir. Bu peptidler arasında apamin, 

dendrotoksin, karibdotoksin yer almaktadır (65-68). Sonrasında ‘patch elektrot kayıt 

sistemi’nin ve bununla iliĢkili ‘whole cell recording’ metodunun tanımlanmasıyla 

intraselüler elektrotlarla herhangi bir hasar oluĢturmadan hücrenin elektriksel 

aktivitelerinin izlenmesine olanak sağlanmıĢtır (61). 1980 yılında M akımı 

(muskarinik agonistlerle inhibe edildiği için bu ismi almıĢ) Brown Adams tarafından 

tanımlanmıĢtır (69). 1983 yılında ise Noma tarafından kardiyak myositlerde KATP 

kanalları tanımlanmıĢtır. Çok geçmeden bu kanalın pankreastaki β hücrelerinden 

insülin sekresyonunun kontrolünde anahtar rol oynadığı bulunmuĢtur (70). Bu kanal 

hücre içi ATP konsantrasyonundaki azalma ile aktive edilmektedir. Kalsitonin gen 

iliĢkili peptid ve adenozin gibi çeĢitli endojen agonistlerin düz kas KATP kanallarını 

aktive ederek hiperpolarizasyon ve gevĢemeye neden olduğu saptanmıĢtır. Bununla 

birlikte noradrenalin, 5-hidroksitriptamin, nöropeptid Y gibi değiĢik 

nörotransmitterlerin ve anjiotensin II, endotelin I gibi vazokonstriktörlerin ise KATP 

kanallarını inhibe ederek depolarizasyon ve kasılmaya neden olduğu ortaya 

konmuĢtur (71). Tekli kanal kaydıyla birlikte apamin ve karibdotoksinin kullanımı 

sonucunda üç ana KCa kanal tipi ortaya konmuĢtur. Bu kanallar kondüktanslarına 

göre küçük kondüktanslı, orta kondüktanslı ve büyük kondüktanslı kanallar olarak 

tarif edilmiĢtir. (61)         

 

2.3.1. Potasyum Kanallarının Fizyolojisi 
 Potasyum kanalları kalp atım hızının düzenlenmesi, kas kasılması, 

nörotransmitter salınımı, nöronal eksitabilite, insülin sekresyonu, epitelyal elektrolit 

transportu, hücre volümünün düzenlenmesi ve hücre proliferasyonu gibi değiĢik 

fizyolojik süreçlerde kritik rol oynayan membran proteinlerinin bir ailesidir (61, 72). 

DeğiĢik rollere sahip oldukça farklı tipte potasyum kanalları bulunmaktadır. KV gibi 

bazı potasyum kanalları membran potansiyelindeki değiĢikliğe yanıt olarak aktive 

olur. Bu kanallar hücrede depolarizasyona karĢı hareket etmektedir ve aksiyon 

potansiyelinde repolarizasyonda önemlidir. Diğer bir potasyum kanalı intraselüler 

Ca
+2

’daki yükselmeyle aktive edilmektedir. Bu kanallar aĢırı Ca
+2

 giriĢini 

engelleyerek kas gevĢemesi ve nörotransmitter salınımının inhibisyonunda rol 
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oynarlar. Diğer bir sınıf potasyum kanalları içe rektifiye kanallar temel olarak 

hiperpolarize edici bir voltaj aralığının üzerinde akım geçirirler ve birçok hücrede 

dinlenme membran potansiyelinin sürdürülmesinde önemli rol oynarlar. Bazı içe 

rektifiye kanallar intraselüler ATP (ATP duyarlı kanallar) sevileri ile düzenlenmekte, 

hücresel metabolizma ve membran potansiyeli arasında bağlantı sağlamaktadır. Bu 

kanallar insülin sekresyonunun metabolik kontrolü ve kas kasılmasında önemli rol 

oynamaktadır. Ġçe rektifiye kanal ailesinin diğer üyeleri G-proteinine bağlı 

reseptörlerin ligand ve nörotransmitter ile aktivasyonu sonucu G proteiniyle aktive 

edilmektedirler. G-proteini ile aktive edilen potasyum kanalları kalp atım hızının 

kontrolünde ve nöronal fonksiyonlarda anahtar rol oynamaktadır. Birçok merkezi 

nöronda ‘arka plan’ veya ‘sızıntı’ Ģeklinde potasyum kondüktansına izin veren 

potasyum kanalları bildirilmiĢtir. Bu kanallar nörotransmitterler ve intraselüler 

ulaklar ile düzenlenebilmekte membran potansiyelinin kontrol edilmesine ve santral 

sinir sisteminde hücresel eksitabiliteye katkıda bulunmaktadır (73).  

  

2.3.2. Potasyum Kanalların Yapısı ve Sınıflandırılması 
Potasyum kanalları por oluĢturucu α- ve düzenleyici β-alt ünitelerinden 

oluĢmaktadır. Sınıflandırma bu alt ünitelere göre yapılmaktadır ve yapısındaki 

aminoasit dizilimindeki benzerliklere göre de alt ailelere ayrılmaktadır. 
 
Bu güne kadar 80’den fazla kanalla iliĢkili gen (örneğin; por oluĢturucu alt 

ünite ve modülatör alt üniteler) klonlanmıĢ ve karakterize edilmiĢtir. Por oluĢturucu 

potasyum kanal α-alt ünitelerin üç genel grubu tanımlanmıĢtır.  

Bunlar arasında; 

- Altı transmembranal (TM) segment ve bir por oluĢturucu bölge içerenler  

- Ġki TM segment ve bir por oluĢturucu bölge içerenler 

- Dört transmembranal segment ve iki por oluĢturucu bölge içerenler yer 

almaktadır (73). 
  
 2TM ailesi içe rektifiye potasyum kanallarıdır ve G-proteini aracılığıyla 

kardiyak pacemaker üzerinde asetilkolin’in inhibitör etkisine aracılık etmektedir. 

Klasik içe rektifiye kanallar doğal halde sülfonilüre reseptörleri ile iliĢkili olan ATP 

duyarlı kanallar gibi iskelet, kalp kası ve nöronlarda gözlenmektedir.  
  
 4TM kanalları yakın zamanlarda tanımlanmıĢ bir gruptur ve birçok nöronda 

pasif (sızıntı Ģeklinde) kondüktansa katkıda bulunduğu düĢünülmektedir. Hücre 

volümünün düzenlenmesinde de rolleri vardır. 2TM ve 6TM alt ünitelerinin tersine 

4TM alt üniteleri iki por oluĢturucu diziye sahiptir.  
  
 Son olarak yaygın olan 6TM grubunda her alt ünite tek bir por oluĢturucu 

bölgeye sahiptir ve fonksiyonel kanal 2TM sınıfında olduğu gibi tetramerdir. Bunlar 

kalsiyumla aktive edilen potasyum kanallarının baĢlıca 3 tipi ve voltajla aktive edilen 

potasyum kanallarıdır (61). 
 
Potasyum kanalları por oluĢturucu α alt ünitelere ek olarak kanalların 

biyofiziksel ve farmakolojik özelliklerini etkileyebilen β-alt üniteleri de içermektedir. 

Potasyum kanalı düzenleyici β-alt üniteleri sitoplazmik proteinler, tek 

transmembranal geçiĢli proteinler (min K ve min K iliĢkili proteinler-mirps), büyük 

ATP bağlayıcı kaset (ABC) transport iliĢkili proteinler (sülfonilüre reseptörleri) gibi 

çeĢitli moleküler grupları temsil etmektedirler (73).   
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Potasyum kanaları değiĢik sayıda α-alt ünite ve β-alt ünitelerinin 

kombinasyonlarından oluĢmaktadır. Kir6.x ve SUR6.x’in değiĢik kombinasyonları 

farklı karakteristik ve fonksiyonel özelliklere sahip dokuya özgü KATP kanal alt 

tiplerinin oluĢumunu sağlamaktadır. Örneğin, düz kaslara ait iki tip KATP kanalı 

klonlanmıĢ ve tanımlanmıĢtır (Kir6.2-SUR2B ve Kir6.1-SUR2B kanalları) (71). 

Bütün alt üniteler potasyum kanal kimliğini korumak için kanal merkezi boyunca 

uzanan 5 aminoasit (özellikle TVGYG: treonin, valin, glisin, tirozin ve glisin) dizisi 

içeren selektif filtre oluĢumundan sorumlu porlar oluĢturur. Filtre porun en dar kısmı 

olup aminoasit dizilimindeki oksijen atomu aracılığıyla yalnızca K
+
 iyonlarının 

geçiĢini sağlamaktadır (61, 74, 75).   
 
BaĢlangıçta değiĢik selektiflik derecesi ile potasyum kanallarını etkileyen 

yalnızca iki ajan bilinmekteydi. Bunlar tetraetilamonyum (TEA) ve 4-aminopiridin 

(4-AP)’dir. Ancak bugün potasyum kanalları üzerinden etki gösteren birçok ajan 

bulunmaktadır. Retigabin (M akımı), NS1619, ketokanazol ve asetazolamid büyük 

kondüktanslı kalsiyum ile aktive edilen K
+
 kanalları (BKCa),                                      

1-etil-2-benzimidazolinon (EBIO: SK 1-4) ve kromakalim (KATP) kanal açıcı ajanlara 

örneklerdir. Potasyum kanalları için çok sayıda değiĢik blokörler de söz konusudur. 

Bunlardan bazıları hayvan zehirlerinden izole edilen peptidlerdir. Bu tip peptidler 

yılanlarda (yeĢil mamba’dan dendrotoksinler), bal arısında (apamin, tertiapin), 

salyangozda (bazı konotoksinler), örümceklerde (hanatoksin, SGTx) ve tüm 

akreplerde bulunmaktadır. Akrep toksinleri Kv 1.3 blokörü margotoksin ve 

agitoksin, BKCa kanal blokörü karibdotoksin ve KV1 kanal blokörü iberiotoksin, 

noksiustoksin ve SKCa kanal blokörü skillatoksin ve tamapin’den oluĢmaktadır (61). 

 

2.3.3. Hava Yolu Düz Kasında Potasyum Kanalları 

Potasyum kanalları hava yolu düz kas hücrelerinde ve eozinofiller, bazofiller, 

makrofajlar gibi inflamatuvar hücrelerinde yaygın olarak bulunmaktadır (76). 

Örneğin, hava yolu düz kas hücrelerinde BKCa, voltaj bağımlı gecikmiĢ rektifiye K
+
 

kanalları (Kv), KATP gibi değiĢik tipte potasyum kanalları tanımlanmıĢtır (77). Bu 

kanalların uyarılabilen hücrelerde önemli fizyolojik fonksiyonları söz konusudur. 

Potasyum kanalları dinlenme membran potansiyelinin sağlanmasında ve repolarizan 

veya depolarizan akımların oluĢmasında rol oynarlar. BaĢlıca etkileri bulundukları 

hücrelerin uyarılabilirliklerini ve uyarının dağılımını azaltmaktır ( 60). 
 
Hava yolu düz kas hücreleri -45’den -60 mV’a kadar değiĢebilen oldukça 

kararlı bir dinlenme membran potansiyeline sahiptir (57). Ġnsan ve kobay gibi birkaç 

türde hava yolu düz kas hücrelerinin dinlenme potansiyelinde çok az dalgalanmalar 

görülür (78,79). Bu dalgalanmalar güçlü dıĢa doğru rektifikasyon nedeniyle nadiren 

aksiyon potansiyeline dönüĢtürülebilir. Bunun anlamı membranın depolarize olma 

çabasının potasyum kanallarının açılmasıyla oluĢan membran hiperpolarizasyonu 

aracılığıyla engellenmesidir. Potasyum kanal kondüktansı hava yolu düz kas 

hücrelerinin rektifiye iyon akımlarından ve elektriksel stabilitesinden sorumludur 

(77, 57,  80).  

 

2.3.3.1. Voltaj Bağımlı GecikmiĢ Rektifiye Potasyum Kanalları       

Hava yolu düz kas hücresindeki Kv kanalları 4 adet α-alt üniteleri (Kv1.1, 

Kv1.2, Kv1.3 ve Kv1.5)  ve 4 intraselüler β-alt ünitelerinden (Kv β1, β2, β3, β4) 

oluĢmaktadır (81, 82, 83). Kv kanalları kalsiyumdan bağımsız voltaja duyarlı 
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potasyum kanallarıdır. Sadece 20mV’un üzerinde membran depolarizasyonu kanalı 

aktive eder ve gecikmiĢ dıĢa doğru potasyum akımı gerçekleĢir (60). Bu kanallar 

üzerinde çalıĢmak için selektif inhibitörlere ihtiyaç vardır. 4-AP (1-5mmol/L) Kv 

potasyum kanallarının inhibitörü olup bu tip kanal araĢtırmaları için uygun bir 

farmakolojik ajandır (57, 77, 84, 85). Gastrointestinal (86), özefagus (87) ve damar 

düz kaslarında (88) yapılan çalıĢmalar Kv kanallarının düz kasların dinlenme 

membran potansiyelinin ve dinlenme geriliminin kontrolünde önemli rol oynadığını 

göstermektedir. Kv kanalları intraselüler kalsiyum konsantrasyonu ve membran 

kalsiyum kanal aktivitesinin kontrolüyle düz kas uyarılabilirliğini sağlayan önemli 

bir potasyum kanalıdır (60).  

  

2.3.3.2. Büyük Kondüktanslı Kalsiyumla Aktive Edilen Potasyum
 
Kanalları  

Özellikle geniĢ hava yollarının ve küçük bronĢiyollerdeki düz kas 

hücrelerinin BKCa kanallarından zengin olduğu gösterilmiĢtir (84, 89). Bu kanallar 

altı transmembranal segment bir por oluĢturucu bölge içeren α ve iki transmembranal 

bölge içeren β-alt ünitelerinden oluĢmaktadır (90). Ġntraselüler kalsiyum 

konsantrasyonunun artıĢı ve hücre membranın depolarizasyonu BKCa kanallarını 

aktive etmektedir. BKCa kanallarının aktivasyonu voltaj duyarlı kalsiyum kanallarını 

kapatan ve kalsiyum influksunu azaltan dıĢa doğru potasyum hareketine ve membran 

hiperpolarizasyonuna yol açmaktadır. Bu nedenle BKCa kanalları kontraksiyon ve 

depolarizasyonu sınırlamada negatif feedback mekanizması olarak anahtar rol 

oynamaktadır (60). Sıçan bronĢiyal düz kasında yapılan bir çalıĢmada BKCa 

kanallarının eksitatör uyarı ile indüklenen gevĢeme ve kasılmanın düzenlenmesinde 

rolünün olduğu ileri sürülmüĢtür (91). BKCa kanallarının membran dinlenme 

potansiyelinin sağlanmasına katkıda bulunup bulunmadığı tartıĢmalıdır (60). Akrep 

zehiri bileĢenlerinden karibdotoksin ve iberiotoksin genellikle BKCa kanallarının 

selektif blokörleri olarak kullanılmaktadır (57). 

 

2.3.3.3. ATP Duyarlı Potasyum Kanalları  

KATP kanalları por oluĢturucu α-alt ünitesi olarak içe rektifiye potasyum kanal 

ailesinden Kir6.x (Kir6.1 veya Kir6.2) ve düzenleyici β-alt ünitesi olarak            

ATP-bağlayıcı kaset protein süper ailesinden sülfonilüre reseptörü SUR’dan (SUR1 

veya SUR2) oluĢan hetero-oktamer bir kanaldır (92). Ġlk olarak insülin 

sekresyonunun düzenlendiği pankreatik β hücrelerinde tanımlanmasından sonra düz 

kaslar ve çeĢitli nöronları da içeren değiĢik dokularda da belirlenmiĢtir. Bu kanallar 

voltaj ve hücre içi kalsiyum düzeylerinden çok az etkilenmesine karĢın temel olarak 

hücre içi ATP/ADP oranı ile düzenlenmektedir. Bu tip kanallar ATP ile inhibe 

edilmekte, MgADP ile açılmaktadır (60). Geçtiğimiz on yıl içerisinde kanal 

aktivasyonu yapan ligandlara benzer Ģekilde potasyum kanallarını açabilen 

kromakalim, lemakalim, bimakalim, rilmakalim gibi yeni farmakolojik ajanlar ortaya 

çıkmıĢtır. SDZ 217-744 ve KCO 912 gibi ikinci kuĢak benzopiran derivelerinin hava 

yolları üzerine daha selektif olduğu gösterilmiĢtir. Ek olarak pinasidil gibi bazı 

siyanoguanidin deriveleri de geliĢtirilmiĢtir. Bu bileĢikler potasyum kanal açıcıları 

olarak adlandırılmaktadır. Glibenklamid gibi sülfonilüre deriveleri ise KATP 

kanallarının selektif blokörü olarak kullanılmaktadır (85, 93, 94, 95, 96). Sıçanlarda 

ve insan hava yolu düz kas hücrelerinde yapılan çalıĢmalarda dinlenme durumunda 

glibenklamid’in bazal tonus, dinlenme membran potansiyeli ve intraselüler kalsiyum 

konsantrasyonu üzerine etkisiz olduğu gösterilmiĢtir (91,  97 ).    
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Trakeanın Ġzolasyonu 

 ÇalıĢmada 300-350g ağırlığında 43 adet Dunkin Hartley kobayları kullanıldı. 

Kobaylar 1g/kg üretan ile anestezi edildikten sonra toraks bölgesi dikkatlice açılıp   

2-3 cm uzunluğunda trakea halkası elde edilecek Ģekilde çıkarıldı. Trakealar önceden 

% 95 O2- % 5 CO2 ile gazlandırılan fizyolojik tuz solüsyonu içerisine konuldu ve 

dokuların etrafındaki bağ dokusu temizlendikten sonra 0.5 cm geniĢliğinde (4-5 

kıkırdak içeren) halkalar Ģeklinde kesildi. Bu Ģekilde hazırlanan trakea preparatları 

içerisinde Krebs solüsyonu bulunan ve içeriği aĢağıda belirtilen; (mM: NaCl 118, 

KCl 5, NaHCO3 25, NaH2PO4 1.0, MgSO4 1.2, CaCl2 2.5 ve glikoz 11.2) 20 ml’lik 

organ banyolarına asıldı. Banyolardaki solüsyonun ısısı 37ºC olacak Ģekilde sürekli 

ölçüm yapan bir termometre aracılığıyla sabit tutuldu. Solüsyon pH’sı 7.4 olacak 

Ģekilde % 95 O2-    % 5 CO2 ile deney boyunca gazlandırıldı. Trakea halkaları daha 

önceden belirlenen 1 g istirahat gerilimi ile 1 saat boyunca dinlendirildi ve her 15 

dakikada bir banyo sıvısı değiĢtirilerek dokuların yıkanması sağlandı. Trakea 

yanıtları bilgisayar bazlı bir veri toplama sistemine (IOX-base-4, EMKA Ltd.) bağlı 

izometrik transdüserler (IT1-25, EMKA Ltd.) aracılığıyla kaydedildi. Ġlaç 

konsantrasyonları banyo solüsyonunda oluĢan molar konsantrasyonları olarak ifade 

edildi.  

 

3.2. Deney Protokolü    
 1 saatlik dinlenme periyodundan sonra trakea halkalarına önceden 10

-6 
M 

karbakol verilerek submaksimal kasılma yanıtı elde edildi. Kasılma yanıtı platoya 

ulaĢtığında levosimendan (10
-7

-10
-4

M) kümülatif konsantrasyonlarda uygulanarak 

doza bağımlı gevĢeme yanıtları kaydedildi. Daha sonra değiĢik tipte potasyum 

kanallarının gevĢetici etkideki rollerini değerlendirmek üzere trakea halkaları KATP 

kanal blokörü glibenklamid (10
-6

M) ile 30 dakika, KV kanal blokörü                                 

4-aminopiridin (5mM) ile 10 dakika ve BKCa kanal blokörü iberiotoksin (10
-7

M) ile 

30 dakika inkübe edildi. Ġnkübasyonun ardından karbakol ile kasılmıĢ trakea 

halkalarında levosimendan’a yanıt eğrileri elde edildi. Bunun dıĢında karbakol ile 

kasılmıĢ trakea örneklerinde KATP kanal açıcısı kromokalim’in (10
-7

-10
-4

M) 

uygulanmasıyla oluĢan gevĢeme yanıtları ve bu yanıtlara glibenklamid 

inkübasyonunun etkisi kaydedildi. Deneylerde kullanılan maddelerin çözücülerinin 

trakea halkalarındaki etkilerine de bakıldı. 
 
Deneyler arasında dokular 45 dakika dinlendirildi. Her kanal blokörü için     

9-12 adet trakea örneği kullanıldı. Konsantrasyon-yanıt eğrileri elde edilen 

deneylerin sonunda 3x10
-4

 M papaverin ile dokular maksimum olarak gevĢetildi ve 

yanıtlar gram baĢına düĢen gerilim (g/mg) olarak papaverin’in yüzdesi Ģeklinde 

hesaplandı. Deneylerin sonunda trakea halkaları tek tek kurutulup ağırlıkları ölçüldü.  
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3.3. Deneylerde Kullanılan Ġlaçlar  

Deneylerde kullanılan karbakol, glibenklamid, kromakalim, iberiotoksin,     

4-aminopiridin ve Krebs solüsyonu için gerekli kimyasal maddeler Sigma 

kimyasal’dan (St. Louis, Mo.), levosimendan Abbott Ģirketinden  (Ġstanbul) elde 

edildi. Karbakol, 4-aminopiridin, iberiotoksin distile suda, glibenklamid ve 

kromakalim dimetilsülfoksit içerisinde çözüldü.  

  

3.4. Ġstatistiksel Analiz  

 Sonuçların istatistiksel analizi Student t-testi kullanılarak yapıldı. P değerleri 

0,05’in altında bulunan değerler anlamlı kabul edildi. Tüm değerler ortalama ± 

standart hata olarak ifade edildi. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

16 

 

 

 

 

 

BULGULAR 

  

 Trakea halkalarında gevĢeme yanıtı oluĢturabilmek için önceden karbakol 

(10
-6

M) ile kasılma yanıtları elde edildi. Bu kasılma yanıtlarının oldukça stabil 

olduğu görüldü. Levosimendan’ın trakea halkalarında bazal tonus üzerine herhangi 

bir etkisinin olmadığı saptandı. Bununla birlikte potasyum kanal blokörlerinden 

iberiotoksin ve 4-AP inkübasyonunun trakea halkalarında bazal tonusta istatistiksel 

olarak anlamsız bazı artıĢlara neden olduğu, glibenklamid inkübasyonunun ise 

herhangi bir etkisinin olmadığı görüldü. 
 
Karbakol ile önceden kasılmıĢ trakea halkalarında ise levosimendan           

(10
-7

-  10
-4

M) konsantrasyona bağlı gevĢeme yanıtları oluĢturdu. OluĢan bu gevĢeme 

yanıtının KATP blokörü glibenklamid     (10
-6

M) ve KCa blokörü iberiotoksin (10
-7

M) 

ile 30 dakika inkübasyon sonrasında anlamlı bir Ģekilde inhibe edildiği görüldü 

(ġekil 4.1, 4.2). Bununla birlikte KCa blokörü iberiotoksin varlığında levosimendan 

ile oluĢan gevĢeme yanıtının daha belirgin bir Ģekilde inhibe edildiği görüldü. Trakea 

halkalarının KV blokörü 4-AP (5mM) ile 10 dakika inkübasyonunun ise 

levosimendan ile oluĢan gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir değiĢikliğe neden olmadığı 

saptandı (ġekil 4.3).   
 
Karbakol ile önceden kasılmıĢ trakea halkalarında spesifik KATP kanal açıcısı 

kromakalim (10
-7

-10
-4

M) levosimendan’a benzer bir Ģekilde konsantrasyona bağlı 

gevĢeme yanıtları oluĢturdu (ġekil 4.4). Dokunun KATP blokörü glibenklamid’le      

(10
-6

M) 30 dakika inkübasyonu sonrasında levosimendan yanıtlarında olduğu gibi 

kromakalim’e gevĢeme yanıtlarınında da istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

inhibe edildiği görüldü. Levosimendan ve kromakalim ile oluĢan maksimum yanıt ve 

pD2 değerleri arasında anlamlı bir fark olmadığı saptandı (Tablo 4.1).    
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ġekil 4.1. 10

-6 
M karbakol ile kasılmıĢ kobay trakea preparatlarında; 10

-6
M glibenklamid varlığında    

     (□) ve yokluğunda (■) levosimendan’ın kümülatif dozlarda oluĢturduğu gevĢeme yanıtları 

     (n= 11, *p < 0,05, **p < 0,001).    
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ġekil 4.2. 10

-6 
M karbakol ile kasılmıĢ kobay trakea preparatlarında; 10

-7
M iberiotoksin varlığında (∆) 

     ve yokluğunda (■) levosimendan’ın kümülatif dozlarda oluĢturduğu gevĢeme yanıtları  

                  (n =11, *p < 0,001).    
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ġekil 4.3. 10
-6 

M karbakol ile kasılmıĢ kobay trakea preparatlarında; 5 mM 4-aminopiridin varlığında 

     (▲) ve yokluğunda (■) levosimendan’ın kümülatif dozlarda oluĢturduğu gevĢeme yanıtları       

     (n = 12). 
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ġekil 4.4. 10
-6 

M karbakol ile kasılmıĢ kobay trakea preparatlarında levosimendan (■) ve           

    kromakalim’in  (Δ) kümülatif dozlarda oluĢturduğu gevĢeme yanıtları (n = 9).  
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Tablo 4.1. Karbakol ile kasılmıĢ kobay trakea halkalarında levosimendan (n= 9) ve           

                  kromakalim (n=9)’in Emax (% papaverin) ve pD2 (-log EC50) değerleri.    

 

 Emax pD2 

Levosimendan 72,48 ± 5,51 4,09 ± 0,18  

Kromakalim  76,09 ± 2,53
 

4,24 ± 0,06 
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TARTIġMA 

           

DeğiĢik hayvan türlerinde hava yolu düz kas hücrelerinin dinlenme membran 

potansiyellerinin karakteristiği açısından farklılıklar olduğu bilinmektedir. Ancak 

insan ve kobay düz kas tonusunda benzer Ģekilde yavaĢ dalgalanmalar saptanmıĢtır 

(78, 98, 99). Kobay trakea düz kasının yavaĢ dalgalanmalarının ortalama amplitüd ve 

frekansı yaklaĢık olarak 12mV ve 50 dalga/dakika Ģeklindedir. Ortalama membran 

potansiyeli yaklaĢık olarak -50mV’dur ve sonuçta bu değerler insan preparatlarındaki 

değerlere oldukça yakındır (100). Bu açıdan değerlendirildiğinde insan ve kobay 

hava yolu düz kas hücreleri oldukça benzer bir fizyoloji göstermektedir. Bu nedenle 

levosimendan’ın düz kastaki etkisini araĢtırmak amacıyla çalıĢmamızda kobay 

trakeası kullanılmıĢtır.   
          
 Ġnsanlar da dahil olmak üzere değiĢik hayvan türlerinde dinlenme 

durumundaki bronĢiyal tonustan baĢta kolinerjik sistem olmak üzere adrenerjik ve 

non-adrenerjik non-kolinerjik inervasyon sorumlu tutulmaktadır (101). Ġnsanlarda ve 

hayvanlarda yapılan çalıĢmalarda hava yolu düz kas hücrelerinde pek çok potasyum 

kanal tipinin eksprese edildiği gösterilmiĢtir (96, 102, 103, 104). Bu nedenle 

çalıĢmamızda potasyum kanallarının izole kobay trakeasının bazal tonusu üzerine 

herhangi bir etkisinin olup olmadığını incelemek amacıyla tek baĢına değiĢik 

potasyum kanal blokörlerinin etkisi araĢtırıldı. Potasyum kanal blokörlerinden 

iberiotoksin ve 4-AP’nin inkübasyonunun trakea halkalarının bazal tonusunda 

istatistiksel olarak anlamsız bazı artıĢlara neden olduğu, glibenklamid 

inkübasyonunun ise herhangi bir etkisinin olmadığı görüldü. Dolayısıyla kobay 

trakea bazal tonusunda potasyum kanallarının fizyolojik bir rolünün olmadığı 

kanısına varıldı.   
 
 Levosimendan selektif bir Ģekilde troponin C’ye bağlanarak kalp kasında 

kalsiyum duyarlılığını artıran yeni bir pozitif inotropik ilaçtır (3). Diğer pozitif 

inotropik ajanlarla karĢılaĢtırıldığında aritmojenik etkisinin olmaması ve inotropik 

etki oluĢtururken kalbin oksijen ihtiyacını artırmaması nedeniyle daha avantajlıdır 

(22,32). Levosimendan bu etkisinden dolayı akut ve konjestif kalp yetmezliğinin 

tedavisinde kullanılmaktadır (26, 105).   
  
 Levosimendan’ın pozitif inotropik etkisi dıĢında baĢta vazodilatör etki olmak 

üzere kardiyoprotektif, antiinflamatuvar ve antiapopitotik etkilerinin olduğunu 

gösteren çalıĢmalar da vardır (11, 106, 107, 108). Bu çalıĢmalar arasında 

levosimendan’ın vazodilatör etkisinde potasyum kanallarının rolünün olduğunu 

gösteren çalıĢmalar söz konusudur (109). Sıçan atriyal ve ventriküler myositlerinde 

yapılan çalıĢmalarda levosimendan’ın KATP kanal açıcı etkisi gösterilmiĢtir (8, 109). 

Bununla birlikte levosimendan’ın sıçan karaciğer (110) ve kalp (111) preparatlarında 

ise mitokondriyel KATP kanallarını açtığı saptanmıĢtır (112). Levosimendan’ın 

vazodilatör etkisinde fosfodiesteraz enzimlerinin de rol oynadığı düĢünülmektedir 

(9). Levosimendan değiĢik damarlarda farklı tip potasyum kanallarını açarak etki 

göstermektedir.  Örneğin insan izole portal ve safen venlerinde, kedilerde pulmoner 

damar yataklarında KATP kanalları üzerinden etki gösterdiği saptanmıĢtır (4, 5, 6, 36). 
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Ayrıca, domuz izole koroner arterlerinde KV ve KCa kanallarının ve insan safen 

veninde KCa kanallarının aktivasyonunun levosimendan’ın gevĢetici etkisinde 

rollerinin olduğu gösterilmiĢtir (5, 42). Bununla birlikte koroner arterlerde cAMP’ye 

bağımlı ve bağımsız mekanizmaların, domuz koroner damarlarında nitrik oksit 

üretiminin ve domuz koroner arterlerinde kalsiyum desensitizasyonunun 

levosimendan’ın gevĢetici etkisine katkıda bulunduğunu gösteren çalıĢmalar da söz 

konusudur (7, 10, 11). Ayrıca biz de koroner arter bypass grefti için sıkça kullanılan 

internal torasik arter preparatlarında yaptığımız çalıĢmada levosimendan’ın gevĢetici 

etkisinde KATP ve KCa kanallarının rol oynadığını gösterdik (40). Usta ve arkadaĢları 

ise sıçan mezenter arterinde yaptıkları çalıĢmada gevĢetici etkide KATP kanallarının 

rol oynadığını göstermiĢlerdir (41). 
    
 Levosimendan klinikte kullanılan bir ilaç olduğu için kalp ve damar dıĢı 

dokulardaki etkilerinin de bilinmesi önemlidir. AraĢtırdığımız kadarıyla literatürde 

bu tip çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. Bu nedenle tezimizde levosimendan’ın damar dıĢı 

bir düz kas preparatı olan trakea üzerine etkilerini ve bu etkide hangi tip potasyum 

kanallarının rol oynadığını araĢtırdık. ÇalıĢmamızda kobay trakea halkalarında 

levosimendan 0,1-100 μM konsantrasyon aralığında belirgin bir gevĢetici etki 

oluĢturmuĢtur. Levosimendan ile değiĢik dokularda oluĢan etkilerin pD2 değerleri 

karĢılaĢtırıldığında belirgin farklılıklar söz konusudur. Örneğin, çalıĢmamızda elde 

edilen pD2 değeri 4,09 ± 0,18 iken, izole insan atrial trabekülünde 6,82 ± 0,33 (113) 

ve domuz koroner arterlerinde ise 3,64 ± 0,05 olarak bulunmuĢtur (7). 

Levosimendan’ın potensindeki değiĢikliklerin türler arası farklılıklardan ve farklı 

vazokonstriktör madde kullanımından kaynaklandığını ileri süren çalıĢmalar söz 

konusudur (7).    
  
ÇalıĢmamızda levosimendan’ın bu gevĢetici etkisinde hangi tip potasyum 

kanallarının rol oynadığını da araĢtırdık. Kobay trakea halkalarında KCa kanal 

blokörü iberiotoksin’in inkübasyonu, KATP kanal blokörü glibenklamid’den daha 

belirgin derecede levosimendan’ın gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir inhibisyona 

neden olurken, KV kanal blokörü 4-AP’de böyle bir etki gözlenmemiĢtir. Dolayısıyla 

çalıĢmamızda levosimendan’ın bu dokudaki gevĢetici etkisinden KCa ve KATP 

kanallarının sorumlu olduğu gösterilmiĢtir. 
  
 Levosimendan’ın etkisini KATP kanalları üzerinden gösterdiğini 

düĢündüğümüz için KATP kanal açıcısının prototipi olarak bilinen kromakalim’in 

etkisiyle levosimendan’ın etkisi karĢılaĢtırılmıĢtır. Kromakalim kobay izole trakea 

halkalarında aynı Ģekilde gevĢeme yanıtları oluĢturmuĢtur. Levosimendan (Emax 

72,48 ± 5,51, pD2 4,09 ± 0,18) ve kromokalim (Emax 76,09 ± 2,53, pD2 4,24 ± 0,06) 

yanıtları arasında anlamlı bir farklılık olmadığı görülmüĢtür. Levosimendan ve 

kromakalim ile oluĢan gevĢetici etki KATP kanal blokörü glibenklamid ile anlamlı bir 

Ģekilde inhibe edilmiĢtir. Böylece levosimandan ile oluĢan etkide KATP kanallarının 

rol oynadığı doğrulanmıĢtır. Levosimendan’ın KATP blokörü glibenklamid ile 

antagonize edilebilen vazodilatör etkisi koroner arterlerde (36) olduğu gibi arteriyel 

(8) ve venöz (4) damar yataklarında da gösterilmiĢtir. 
  
 Sonuç olarak bu çalıĢmada ilk olarak kobay trakea halkalarında 

levosimendan’ın gevĢetici etki oluĢturduğu ve bu etkiden KCa ve KATP kanal 

aktivasyonunun sorumlu olduğu gösterilmiĢtir. 
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SONUÇLAR 

 Kobay izole trakea preparatında levosimendan’ın etkisi ve bu etkide 

potasyum kanallarının rollerini araĢtırmak amacıyla yaptığımız bu çalıĢmada; 

 

1. Karbakol ile kasılmıĢ kobay izole trakea praparatlarında levosimendan kümülatif 

dozlarda gevĢeme yanıtları oluĢturdu. OluĢan gevĢeme yanıtlarının KATP kanal 

blokörü glibenklamid ve KCa kanal blokörü iberiotoksin varlığında anlamlı bir 

Ģekilde inhibe edildiği görüldü. Ancak KV kanal blokörü 4-AP varlığında 

levosimendan ile oluĢan gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir değiĢikliğin olmadığı 

gözlendi. 

 

2. Karbakol ile önceden kasılmıĢ kobay trakea preparatlarında spesifik KATP kanal 

açıcısı kromakalim de konsantrasyona bağlı gevĢeme yanıtları oluĢturdu. KATP kanal 

blokörü glibenklamid varlığında kromakalim’e gevĢeme yanıtlarının istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde inhibe edildiği görüldü. Levosimendan ve kromakalim ile 

oluĢan maksimum yanıt ve pD2 değerleri arasında anlamlı bir fark olmadığı saptandı. 

 

 Böylece karbakol ile önceden kasılmıĢ kobay izole trakea preparatlarında 

levosimendan’ın gevĢetici bir etki oluĢturduğu ve bu etkide KCa ve KATP kanallarının 

rol oynadığı sonucuna varıldı. 
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