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OZET

Nadir, A. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyon olan olgularda dobutamin ve
levosimendanin sistolik interval iizerindeki etkisi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2011. Bu calismanin amaci pozitif inotropik destek ihtiyacindaki klinik
tablo ile hospitalize edilen dekompanse kalp yetmezligi olgularinda kullanilan
dobutamin ve levosimendan tedavisinin sistolik zaman intervalleri (STI) iizerine
etkisini karsilagtirmakti. Calismaya dekompanse kalp yetmezligi nedeni ile
klinigimizde hospitalize edilen fonksiyonel kapasitesi NYHA 1lI-IV ve
ekokardiyografide = LVEF < %35 tespit edilen toplam 50 hasta (42 erkek, 8 kadin,
yas ortalamasi 61,7£10,3) alindi. Levosimendan ve dobutamin tedavisinin STI
tizerine etkilerini degerlendirebilmek amaciyla tiim hastalarin infiizyon Oncesi ve
inflizyonun 24. saatinde olmak iizere iki kez transtorasik EKO yapildi. EKO ile LV
sistolik, diastolik ve STI 6lgiimleri alindi ve hastalar 1:1 gruplara randomize edildi.
Yapilan galisma sonucunda levosimendan grubunda lateral E/E* ve septal E/E’
QS2i, PEP, cPEP ve PEP/LVET degerlerinde anlamli kisalma, alti dakika yiiriime
testinde, LVEF, LVET, lateral Sm ve septal Sm ise anlamli artis gozlendi. EKO
parametrelerindeki bu anlamli degisiklikler QS2i disinda dobutamin grubunda da
gozlendi. Dobutamin grubunda QS2i degerlerinde istatistiksel anlamli degisiklik
gozlenmedi. Sistolik fonksiyonlar iizerine levosimendanin dobutamine gore daha
fazla diizelme sagladigi saptandi [Tedavi dncesine gore levosimendan grubunda sol
ventrikiil EF’nda % 4.64+ 3.58, dobutamin grubunda ise % 2.84+1.95 artis izlendi
(p< 0,05)]. Dobutamin grubunda levosimendan grubundan farkli olarak ¢cLVET
anlamli artis, proteiniiride ise anlamli azalma gozlendi. Sonug olarak levosimendan
ve dobutaminin, kalp yetmezligi olgularda elektromekanik sistolik interval ile
sistolik doku Doppler parametrelerini hemen hemen benzer etkinlikte diizelttigini,
levosimendanin dobutaminden farkli olarak vazodilatator etkinligine bagli kan
basincinda azalmaya neden oldugunu desteklemektedir. Bu sonug¢ levosimendanin
dobutamine iistiin hemodinamik etkinliginin, benzer inotropik etkinligine ilave olan
vazodilator 6zelliginden kaynaklandigina isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: levosimendan, Sistolik Zaman Intervalleri, kalp yetmezligi.



Vi

ABSTRACT

Nadir, A. The effect of levosimendan and dobutamine on sistolic intervals in
patients with left ventricule disfunction. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Cardiology, Medical Speciality Thesis,
Eskisehir, 2011. The aim of this study was to compare the effects of dobutamine and
levosimendan on systolic time intervals (STI) in patients hospitalized with acute
decompansated heart failure in need of inotropic support. 50 heart failure patients
with LVEF< 35%, determined by echocardiography and NYHA I1I-1V (42 male, 8
female, mean age 61,7+10,3) who were hospitalized in cardiology department due to
decompansated heart failure were included in the study. in order to assess the effects
of levosimendan and dobutamine treatment on STI, transthoracic echocardiography
measurements were taken two times from all patients prior and after (24 hours) the
treatment. The LV systolic, diastolic, and STI were measured by Echocardiography
and all patients were randomized 1:1 groups. As a result of study group
levosimendan lateral E/E’ and septal E/E’,QS2i, PEP, cPEP, and PEP/LVAT value
significantly shortened, six- minute walk test, LVEF, LVET, the lateral Sm and
septal Sm were significantly increased. All these changes were also observed in the
dobutamine group with the exception of QS2i. There was no statistically significant
change in the dobutamine group at QS2i. It was found that levosimendan had higher
effect on systolic function than dobutamine [a 4.64+ 3.58 % increase in EF in
levosimendan group, 2.84+1.95 % in dobutamine group (p<0,05)]. Dobutamine
group as different levosimendan showed a significant increase in cLVET and
significantly decreased in proteinuria. Both drugs didn’t have any significant effect
on diastolic parameters. In conclusion, over findings suggest levosimendan and
dobutamin improve electromechanic systolic intervals and systolic tissue Doppler
parameters at almost same level and differrently dobutamine, levosimendan causes
to decrease in blood pressure dependent on its vazodilatator effects. This result

indicates levosimendan is superior to dobutamine because its vasodilatator property.

Key Words: levosimendan, Systolic Time Intervals, heart failure.
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1. GIRIS

Kalbin yapisal ya da fonksiyonel bozukluk sonucu ventrikiil dolusu ya da
kan1 ejeksiyon yeteneginin bozuklugundan dolayr ortaya ¢ikan, dokularin
metabolizma i¢in gereksiniminin karsilanamadigi klinik sendrom olan Kalp
yetmezligi (KY) giiniimiizde 6nemli saglik problemlerinden birini olusturmakta ve
prevelans1 giderek artis gostermektedir. Dekompanse olup hastaneye yatirilan
olgularda yeni gelisen aritmiler hastanede kalis siiresini uzatmakta, mortalite ve
morbiditeyi arttirmakta, ekonomik olarakta 6nemli bir yiike neden olmaktadir. Kalp
yetersizligi, tedavisinde saglanan gelismelere ragmen, yiiksek mortalite ve
morbiditesi nedeni ile onemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.
Ventrikiiliin kanla dolma ve kan1 pompalama yetenegini bozan herhangi bir yapisal
veya fonksiyonel bozukluk kalp yetmezligine neden olur (1). Toplumun yasinin
artmasi, akut miyokard infarktiisii sonrasi hayatta kalmanin iyilesmesi ve diger
hastaliklardan dolayr mortalitenin azalmasi sonucu kalp yetmezligi insidansi
artmaktadir. Kalp yetersizliginin rastlanma siklig1 65 yas alt1 populasyonda % 0,4- 2
iken, 65 yas istii populasyonda % 10’u ge¢gmektedir (2). Framingham kalp ¢alismasi
verileri, kalp yetersizliginin yasla birlikte arttigint gostermektedir (3). Kalp
yetmezligi degisik kardiyak hastaliklarin seyrinde, son evrede ortaya ¢ikar ve dnemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir (4).

Kronik kalp yetmezligi bulunan olgularin %15-20 si, akut dekompansasyon
nedeniyle hospitalize edilmektedir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna
bagli kronik kalp yetmezliginin akut alevlenmesinin tedavisinde siklikla ditiretikler,
intravendz (IV) vazodilatatdrler ve pozitif inotropik ilaglar kullanilmaktadir. Son
yillarda ‘kalsiyum duyarlilagtiricilar’ olarak adlandirilan ve olumlu hemodinamik
ozelliklere sahip ilaglar kullanilmaya baslanmustir. Inotropik ajanlar sistolik kan
basincinin (SKB) diisiik oldugu ya da olgiilen kardiyak indeksin diisiik oldugu
hastalarda, hipoperfiizyon ve konjesyon bulgular1 olmasi durumunda uygulanir (5).
Bunlar arasinda klinikte en ¢ok kullanilan1 Levosimendan’dir (6). Levosimendan, bu
grup hastalarin kisa donem tedavisi igin gelistirilmis miyokardiyal kalsiyum
duyarlilastirict ve vazodilator etkili yeni bir inotropik ajandir. Hiicre i¢i kalsiyum

konsantrasyonunu artirmamasi nedeniyle, diger pozitif inotropik ajanlarin



istenmeyen etkilerini gdstermeyecegi disiiniilmektedir (7). Hemodinamik etkileri
aktif metaboliti sayesinde 7-9 giin devam etmektedir. Iskemik kalp hastalig
olanlarda, dobutaminden daha etkili ve gilivenli bulunmustur (6). Ancak
levosimendanla dobutaminin sistolik interval {izerindeki etkilerini karsilastiran
biiyiik, randomize, ¢ift kor ¢alismalar heniiz mevcut degildir.

Bu ¢alismanin amaci, pozitif inotropik destek ihtiyacindaki klinik tablo ile
hospitalize edilen dekompanse kalp yetmezlikli olgularda levosimendan ve

dobutaminin sistolik zaman intervalleri tizerindeki etkisinin karsilastirtlmasiydi.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Kalp Yetmezligi Tanim

Hemodinamik modele gore, sistolik kalp yetmezligi, ejeksiyon fraksiyonu
(EF) olarak olgiilen sol ventrikiiliin kontraktilite bozuklugunun varlig1 ile
tanimlanmistir. Miyokard kontraksiyonunda bozulmalar kalp yetersizliginin en sik
nedenidir. Bu durum miyokardiyal sistolik disfonksiyon veya sistolik yetersizlik
olarak tanmimlanir. Diyastolik Kalp Yetersizligi ise (diger adiyla ‘Korunmus
Ejeksiyon Fraksiyonu ile Birlikte Olan Kalp Yetersizligi’) normal ya da normale
yakin sistolik fonksiyonlarla beraber, diyastolik disfonksiyona ait kanitlarin
saptanmasi ile belirlenen klinik bir sendrom olarak tanimlanir.

Konjestif Kalp yetmezligi (KKY) terimi siklikla kalp yetmezligini tarif etmek
icin kullanilir, ama biitiin kalp yetmezligi olan hastalarda konjesyon belirti ve
bulgular1 olmaz. Akut dekompanzasyon, genelde kalp yetmezligi belirti ve
bulgularmin bir¢ok tetikleyicinin etkisiyle akut veya subakut ortaya ¢ikmasidir. En
stk nedeni diyet uyumsuzlugu (ozellikle asir1i tuz tiiketimi), tibbi tedaviye
uyumsuzluk ve aritmidir (6zellikle atriyal fibrilasyon).

Kalp yetmezligi, dinlenme ya da egzersiz sirasinda azalmis kardiyak debiye
ve pulmoner konjesyona bagli olarak nefes darligi, halsizlik, yorgunluk gibi
semptomlara, tasikardi, tasipne, pulmoner raller, plevral effiizyon, juguler ven
basincinda artig, periferik 6dem, hepatomegali gibi bulgular ve kardiyomegali,S3- S4
gallop, ekokardiyografide anormallikler, natriiiretik peptid konsantrasyonunda artis
ile beraber kalpte yapisal ya da islevsel anormallige iliskin objektif kanitlari igeren

bir sendromdur (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Kalp yetersizligi tanimi

Kalp yetersizligi, hastalarda su 6zelliklerin goriildiigii bir klinik sendromdur:

* Tipik kalp yetersizligi semptomlar:
Dinlenme ya da egzersiz sirasinda nefes darligi, halsizlik, yorgunluk, ayak
bileklerinde gsisme ve

* Kalp yetersizligi bulgular
Tagikardi, tagipne, pulmoner raller, plevral effiizyon, juguler ven basincinda
artis, periferik 6dem, hepatomegali ve

*Dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel anormallige iliskin objektif
kamt
Kardiyomegali, ticlincii kalp sesi, kalp ifiirimleri, ekokardiyografide
anormallikler, natriiiretik peptid konsantrasyonunda artis

2.2.Epidemiyoloji

Kalp yetmezliginin epidemiyolojisi hakkinda birgok veriler mevcuttur (8).
Avrupa Kalp Birligi’nin (ESC) temsil ettigi 51 iilkedeki toplam niifus 900 milyonun
tizerindedir ve bu iilkelerde en az 15 milyon kalp yetmezlikli hasta bulunmaktadir.
Kalp yetmezligi prevalansit %2 ile 3 arasinda olup 70-80 yas arasindaki niifusta
prevalans %10 ile 20 arasinda seyretmektedir. 40 yasin iistiinde yasam boyunca kalp
yetmezligi gelisme riski %20°dir. Geng yas gruplarinda kalp yetmezligi erkeklerde
siktir, bunun en biiyilk nedeni de en Onemli etyolojik neden olan koroner kalp
hastaliginin erkeklerde daha erken yaslarda gelismesidir. Yaslilarda her iki
cinsiyetteki prevalans esitlenmektedir.

Kalp yetersizligi tedavisindeki ilerlemelere ragmen, mortalite ve morbidite
oranlar1 halen yiiksektir. Genelde hastalarin %50’si 5 yil iginde olmektedir. KY
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %22°1 1 yil iginde 6lmekte. Bu hastalarin

yillik tedavi maliyetleri, sik ve uzun hastane yatiglarindan 6tiirii oldukga yiiksektir.

2.3. Etyopatogenez

Sistolik kalp yetmezliginde kalbin kasilma yetenegi azalmistir. KY, 6zellikle
kalp dokusunda hasara yol acan miyokard infarktiisii (MI), hipertansiyon, viral
infeksiyon ve diabetes mellitusa ikincil olarak gelisebilen bir sendromdur. Buna ek
olarak, miyosit aktivasyonu, reseptor hasari, apoptozis ve bazi yapisal degisiklikler

de KY’ ne neden olabilirler. Baslangicta miyofibriler uzunluk ve gerginlik ile



kontraksiyon iliskisi bozulur. Ardindan atim hacmi ve kalp debisi diiser. Bunun yol
actig1 sempatik aktivite artisi, kalp hiz1 ve kontraktiliteyi diizenleyerek kalp debisini
normal tutmaya ¢alisir. Ayrica bobrek perflizyonunun azalmasiyla su ve tuz tutulumu
artar, buna ikincil olarak da dolasim hacmi artar. SV diyastol sonu hacmi ve basinci
artarak kardiyak debinin korunmasina devam edilir. Gelisebilen sol ventrikiil
hipertrofisi (LVH) de Sistolik Disfonksiyon’da duvar stresi ve ardyiikii azaltmaya
yonelik adaptif mekanizma olarak galisir. Sistolik Disfonksiyon ilerledik¢e, herhangi
bir kardiyak dolus basinci diizeyinde maksimal kardiyak debi siirdiiriilmeye ¢aligilir.
flerlemis hastalikta, diyastol sonu basincin artmasi, atim hacminin diismesi ile vendz
doniisiin gliglesmesi izlenir (9).

Uzun yillar eksitasyon ve kontraksiyonu iceren birlesik diizenleyici
mekanizmanin sistolik disfonksiyonda rol aldig: diisiiniilmesine karsin, giiniimiizde
miyofibrilleri ilgilendiren anormalliklerin patogenezde yer aldigi bilinmektedir
(10,11).

En sik sistolik disfonksiyon nedenleri: Koroner (iskemik) Arter Hastaligi,
Idiyopatik Dilate Kardiyomiyopati, Hipertansiyon ve Kalp Kapak Hastaliklar1’dir.
Hipertansiyonun effektif tedavisi kalp yetersizliginin sik bir nedeni olan Iskemik
Kalp Hastaliklari’nin seyrini degistirmistir (12).

Diyastolik Kalp Yetersizligin’de egzersiz sirasinda sol ventrikiil dolusu ve
atim hacmi atriyal fonksiyonlara hassas bagimlilik gdsterir ve basta atriyal
fibrilasyon olmak iizere tasikardiler iyi tolere edilemez (13). LV’nin aktif
relaksasyonu ile pasif katihigmin (stiffnes) objektif degerlendirilmesine ait dlgtimler
yol gostericidir. Etyolojisinde ise en sik karsimiza ¢ikan nedenler; Hipertansiyon,
Iskemik Kalp Hastaligi, Hipertrofik ve Restriktif Kardiyomiyopati’ dir (14).

2.4.Prognoz

Cesitli etyolojiler, yas, eslik eden yaygin hastaliklar, bireysel tablonun
ilerleme siirecleri arasindaki farkliliklar (KY’ye bagli ani 6lim ya da ilerleyici
hastalik sonucu oliim) tzerinde durulmahdir. KY bulunan bireylerde o6zgiil
tedavilerin prognoz tizerindeki etkisini 6ngormek genellikle giictiir. Kalp yetmezligi,
genel olarak prognozu kotii olan ilerleyen bir hastaliktir. Sonlanim genellikle

olumsuzdur ancak bazi hastalar uzun yillar yasayabilir (8, 16, 21, 22). Genelde



hastalarin %50°’si 5 yil icinde Olmektedir. Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatiritlan hastalarin  %40’1 1 yil i¢inde Olmekte ya da yeniden hastaneye
yatirilmaktadir. Yatig siiresi i¢inde Oliim oram1 %5-7 arasindayken, hastaneden
ciktiktan sonra ise bu oran %14°tiir. 65 yas iistiinde hastaneye yatan vakalar arasinda
kalp yetmezlikli hastalar ilk siradadir. Kalp yetmezliginde hastaneye yatiglarin
%60’dan fazlasi kronik kalp yetmezliginin dekompansasyonuna baglidir (21).

2.5.Kalp Yetmezliginde Tanimlayici Terimler

2.5.1.Akut ve Kronik Kalp Yetmezligi

Altta yatan durumlara bagli olarak KY’nin hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasi
akut KY olarak adlandirilir. Etkilenen ventrikiile bosalan vendz yatagin akut
konjesyonu ile birlikte ani kardiyak dekompansasyon, kardiyak debide ani azalma,
yetersiz organ perfiizyonu ve semptomlarin akut olarak baglamasi séz konusudur.
Akut sol KY’nde pulmoner 6deme bagl siddetli dispne; kronik KY'nde ise adaptif

mekanizmalarin tedrici aktivasyonu ve kardiyak hipertrofi vardir.

2.5.2.Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetmezligi

Kalp yetersizliginin nedeni, kalbin yetersiz dolusu ve/veya kontraksiyon
bozuklugu ya da yetersiz bosalmasi olabilir. Kalp yetmezliginin en sik nedeni
iskemik kalp hastaligidir ve hastalarin ¢ogunda sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu mevcuttur. Kalbin dolus yetersizligi nedeniyle kant pompalayamamasi
diyastolik KY'ni, kontraksiyon bozuklugu veya bosalma yetersizligi nedeniyle kani
perifere pompalayamamas: sistolik KY'ni ifade eder. Diyastolik disfonksiyon ise
ozellikle hipertansiyon Oykiisii olan yaslh hastalarda siktir. Diyastolik kalp yetmezligi
geng hastalarda nadirdir ve sikligi yas ile artmaktadir (22). Diyastolik kalp
yetmezliginde kalp yetmezligi semptom ve belirtileri olmasina ragmen istirahat
halinde sol ventrikiil sistolik fonksiyonu korunmustur. Diyastolik kalp yetmezligi
Ozellikle hipertansiyonlu, diabetes mellituslu ve sol ventrikiil hipertrofili yash
kadinlarda goriilmektedir. Sistolik kalp yetmezligine ¢ogu zaman diyastolik

fonksiyon bozuklugu da eslik eder (24,25).



2.5.3.Kalp Yetmezliginde Kullanilan Diger Terimler

Kalp yetmezligi ile ilgili olarak, etyolojik acidan anlamli olmayan baska bir
¢ok terim kullanilmistir. Sag ve sol kalp yetmezligi sistemik ya da pulmoner venlerde
konjesyonun agir bastig1, sivi retansiyonu sonucu Sirasiyla ayak bileklerinde sisme ya
da pulmoner o6dem bulgulariyla ortaya c¢ikan sendromlardir. Sag ventrikiil
yetmezliginin en sik nedeni, sol ventrikiil yetmezligi sonucu bobrek perfiizyonunun
yetersiz olmasi, tuz ve su retansiyonu ve sistemik dolasimda sivi birikimi sonucunda
pulmoner arter basincinda artigtir. Yiiksek ve diisiik debili kalp yetmezligi, kalp
yetmezligi semptom ve bulgularini taklit eden bir klinik tabloya yol agan durumlar
icin kullanilir. Anemi, tirotoksikoz, septisemi, karaciger yetmezligi, arteriyovendz
santlar, Paget hastalig1 ve beriberi gibi yiiksek debili durumlarda yiiksek debili kalp
yetmezligi goriilebilir. Bu durumlarda baslica anormallik kalp hastalig1 degildir ve

tablo tedaviyle geri ¢evrilebilir.

2.6.Kalp Yetmezligi Simiflandirmasi

Kalp yetmezligi siddetini belirlemede yaygin olarak iki siniflandirma
kullanilir. Bunlardan biri semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindigt New
York Heart Association ‘nin (NYHA: New York Kalp Birligi) fonksiyonel kapasite
siiflandirmasidir  (26,27). NYHA siniflandirmasinin  klinikte yararli oldugu
goriilmiis ve randomize ¢alismalarin cogunda rutin olarak kullanilmistir. Digeri kalp
yetmezligini yapisal degisiklikler ve semptomlar temelinde farkli evrelere ayiran
Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) smiflamasidir. Evre A’da kalp yetmezligi
gelisimi icin yiiksek riske sahip hastalar, Evre B’de kalp yetmezligine yol acabilecek
yapisal kalp hastaligi gelismis ancak semptom ve bulgular1 olmayan hastalar
bulunmaktadir. Belirgin kalp yetmezligi bulunan hastalarin hepsi C ve D

evrelerindedir (28).



2.6.1.NYHA islevsel Simiflandirmasi

Tablo 2.2. Semptomlari ve fiziksel aktiviteyi temel alan agirlik derecesi

Sif I Fiziksel hareket kisitlanmasi yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin

iizerinde halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol agmaz.

Siuf II | Hafif hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan fiziksel

etkinlik halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol agar.

Siif I | Belirgin hareket kisitlanmasit var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan

diizeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol agar.

Siif IV | Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiiriilemez. Dinlenme
sirasinda semptomlar vardir. Herhangi bir diizeyde fiziksel aktivite yapilmasi

durumunda rahatsizlik daha da artar.

2.6.2.ACC/AHA Kalp Yetmezligi Evreleri

Tablo 2.3. Kalp kasinin yapisi ya da hasari temelinde kalp yetmezligi evreleri

Evre A | Kalp yetmezligi gelisme riski yiiksek, risk faktorlerinin varligi (HT, DM vs)
s6z konusudur. Saptanan herhangi bir yapisal ya da islevsel anormallik yok;

herhangi bir bulgu ya da semptom yoktur.

Evre B | Kalp yetmezligi gelismesiyle yakindan baglantili gelismis yapisal kalp hastaligi

vardir, ancak herhangi bir bulgu ya da semptom yoktur.

Evre C | Semptomatik kalp hastaligi ve altta yatan yapisal kalp hastalig1 vardir.

Evre D | Maksimum tibbi tedaviye ragmen ilerlemis gelismis yapisal kalp hastalifi ve

dinlenme halinde saptanmis kalp yetmezligi semptomlari var.

2.7. Fizik Muayene

Fizik muayene bulgulart KY i¢in spesifik degildir. Farkedilen ama iyi
kompanze sistolik yetmezligi olan hastalarda fizik incelemede herhangi bir
anormallik bulunmaz. Fizik bulgular siklikla kompanzasyonun derecesine,

kronikligine (akut veya kronik) ve odacik tutulumuna (sag kalp ile sol kalp



yetmezligi) gore farklilik gosterir. Kalpte S3 galo ritmi, tasikardi, altta yatan
hastaliga ait bulgular saptanabilir. Akcigerlerde bazallerden baglayan krepitan raller
sol KY igin akciger konjesyonunu yansitir. Ral duyulmasi pulmoner kapiller basincin
25 mmHg' y1 gectigini gosterir.

Hafif-orta KY' de dinlenme sirasinda atim hacmi normal, ciddi KY'de ise
azalmistir. Bu durum kendini nabiz basincinda azalma ile belli eder. Nabiz
basincinda daralma (sistolik KB-diyastolik KB) kalp debisinde belirgin azalma
bulgusudur. Ciddi KY'de kalp debisi azalmis oldugundan sistolik KB diisiik, nabiz
hizli ve zayiftir. Nabiz basinci/sistolik KB orani kalp debisi ile uyum gosterir. Bu
oranin 0.25'in altinda bulunmas1 kardiyak index'in 2.2 L/dak/m2’nin altinda
olduguna isaret eder.

Pulmoner regurjitasyon bulgusu olan Graham-Steel ifilirimii duyulmasi sol
atriyal basingta uzun siireli ve belirgin yiikselmeyi gosterir. Sag KY gelistiginde
juguler vendz dolgunluk, 6dem, asit, konjestif hepatomegali saptanabilir. Ileri

KY’nde kardiyak kaseksi gelisebilir.
2.8.Kalp Yetmezliginde Tamsal Testler

2.8.1.Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp yetersizligi olan bir hastada elektrokardiyografi (EKG)'de akut ya da
eski MI, yeni iskemi bulgulari, sol ya da sag ventrikiil hipertrofisi, bradiaritmi ya da
tasiaritmi (AF) bulgular1 arastirilmalidir.

EKG kalp yetmezligi nedenine iliskin tanisal bilgi saglayabilir. Kalp
yetmezliginde elektrokardiyografik  degisiklikler sik  goriilir ve normal
elektrokardiyografi (EKG) sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olasiligi
diistiktiir (< %10) (29). Dal bloklart ve intraventrikiiler ileti gecikmeleri kalp
yetmezligi hastalarinda stk gorilen EKG bulgularidir. Iskemik olmayan
kardiyomiyopatilerde QRS siiresi prognozun bir gostergesi olabilir (30). EKG’de
atriyal fibrilasyon, flatter ve ventrikiiler aritmi saptanmasi kalp yetmezligi

tedavisinin yonlendirilmesinde 6nem tasir.

2.8.2.Telekardiyografi
Telekardiyografi  ancak  klinik  bulgular ve elektrokardiyografik
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anormalliklerle birlestirildiginde tanisal deger tasir (32). Kardiyotorasik oranda kalp
lehine artma (kardiyomegali) ve pulmoner konjesyon vardir. Ancak kalp biiylimesi
olmadan da KY gelisebilir. Akut KY durumlarinda kalp yeterince biiyiiyememistir.
Diyastolik KY'nde de kardiyomegali bulunmayabilir. Akciger alanlari
degerlendirildiginde alt lob damarlarinda daralma, iist lob damarlarinda genisleme
(diskrepensi) vardir. Sag ve sol ana pulmoner arterlerde genislemeye bagli hiler
dolgunluk goriiliir. Interstisyel akciger d6demi gelistiginde, akciger alanlarinda,
hiluslar ¢evresinde buzlu cam goriniimii, 6dem ve interlobuler septumlarda
kalinlagmaya bagl alt akciger alanlarinin periferinde 1-3 cm uzunlugunda Kerley B
cizgileri; lenfatik yollarda genislemeye bagli, hiler bolgelerden disariya dogru
uzanan 2.5-5 cm uzunlugunda Kerley A g¢izgileri gbzlenir. Cogunlukla sag tarafta
olmak tizere plevral effiizyon, sivi birikmesine bagli olarak interlober fissiir

kalinlasmas1 bulunabilir (33).

2.8.3.Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kardiyak anatomi ve fonksiyonlar hakkinda cok yararh
bilgiler verir. Dilatasyon, hipertrofi, SV duvar hareketleri, perikardiyal mayi,
konstruksiyon, kapak yap1 ve fonksiyonlari, sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlar
degerlendirilebilir. Istirahatde sol ventrikiil EF >%40-45 ise sistolik fonksiyonlar
korunmus demektir. Orta derecede KY bulunan hastalarda EF ¢ogunlukla %35'in
altindadir. Mitral yetersizligi, ventriikiiler septal defekt gibi voliim yiiklenmesi olan
durumlarda KY oldugu halde EF yaniltici olarak yiiksek bulunabilir (33).

Kalp yetmezligi ile bagvuran hastalarin ilk degerlendirilmesinde sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, LV ¢aplari, duvar kalinliklar1 ve kapak yapilarimi
degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi yapilmalidir (34). Ekokardiyografi
kardiyak fonksiyon bozukluguna ilave olarak kalp yetmezligi etyolojisi ile ilgili
yararl bilgiler de vermektedir (24).

Ekokardiyografi tekrar1 sadece hastalarin takibi sirasinda klinik durumunda
belirgin degisiklik meydana geldiginde onerilmektedir. Ejeksiyon fraksiyonunun sik

ve diizenli araliklarla takibi onerilmemektedir (24,34).

Doppler Ekokardiyografi
Doppler ekokardiyografi, iki boyutlu ekokardiyografi’den (EKO) daha sonra
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klinige uygulanmis olmakla beraber EKO’ nun 6nemli parcast ve tamamlayicisi
haline gelmistir. Doppler goriintiilenmesi temel olarak kan akiminin incelenmesine,

akimin paterni, yonii ve hizi ile birlikte degerlendirilmesine hizmet etmektedir.

Doppler Formatlan:

Kardiyovaskiiler uygulamalarda kullanilan bes temel doppler yontemi
mevcuttur: nabizli Doppler (pulsed wave Doppler), devamli akim Doppler’i
(continuous wave Doppler), renkli akim Doppler’i, doku Doppler (TDI) ve duplex

inceleme.

Pulsed Wave Doppler (PWD):

PWD belli bir noktadaki dérnek hacimdeki akimin hizin1 6lger. PWD baslica
sol ventrikiil (LV) ¢ikis yolu, mitral kapak, trikiispid kapak, pulmoner ve hepatik
ven akimlarinin 6l¢iilmesi, belli bir bolgeden gegen kan akiminin hesaplanmasi ve
sol ventrikiil fonksiyonlarinin incelenmesinde kullanilmaktadir.

Mitral diyastolik akiminin incelenmesi amaciyla apikal transdiiser
pozisyonunda ‘‘pulsed wave’’ Doppler sample kapagin ucuna yerlestirilir. Normal
mitral akim sol atriumdan (LA) sol ventrikiile dogru bifazik seklindedir. Saglikli
kisilerde ilk dalga mitral E dalgas1 adin1 alir, ikinci dalga atriyum sistoliine uyan
(mitral A dalgasi) ve hiz ve voliim olarak birinci dalgadan kiigiiktiir. Geng ve saglikli
kisilerde E/A oran1 > 1 olup nadiren adolesanlarda ve geng¢ yetiskinlerde E/A < 1
olabilir. Ilerleyen yas ile birlikte ventrikiil dogal sertlesmesi ile beraber relaksasyon
gecikmeye baglar. Bu durum da E dalgas1 hiz1 progresif olarak azalirken A dalgasi
hiz1 artar (35). E ve A dalgalarinin hizi, hizlarin orani, hiz zaman integralleri ile
beraber E dalgasinin deselerasyon zamani (DT) da 6nemli bir parametredir. Sol
ventrikiil relaksasyon bozuklugunda DT wuzar. LV diyastol sonu basincinin
yiikselmesi durumunda, LV komplians azalmasinda oldugu gibi LA ve LV basinglari
hizla esitlenir ve akim azalir. Bu durumda mitral kapak DT kisalir. Mitral akim

trasesinde dort tip diyastolik dolus 6rnegi saptanabilir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Mitral akim trasesinde gozlenen diyastolik dolus drneklerinin ayirt edici

ozellikleri

1. Normal dolus paterni:

E/A > 1, DT=160-240 msn, IVRT= 79-90 msn.
2. Relaksasyon bozuklugu:

E/A <1, DT >240 msn, IVRT >90 msn.

3. Ps6donormal dolus paterni:

E/A = 1-1.5, DT=160-200 msn, IVRT < 90 msn.
4. Restriktif dolug paterni:

E/A> 15, DT <160 msn, IVRT <79 msn.

Izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) da diyastolik fonksiyon
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir. IVRT diyastoliin en erken fazina
tekabiil eder. Aort kapagin kapanmasindan mitral kapaginin agilmasina kadar gegen
stireyi ifade eder, normal kisilerde ortalama deger 76 £13 msn’dir. LA basincini
yiikselten durumlar IVRT’yi kisaltir. Hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar
yansitan miyokardiyal performans indeksi (Tei indeksi)’ dir. Total sistolik zaman
siiresinden ejeksiyon zamanmin ( ET ) cikarilmasi ve bulunan degerin ET’na
bolinmesi ile elde edilir (Sekil 2.1) (123). Normal MPI 0.40’1n altindadir. Progresif

artan degerler kotiilesen ventrikiil fonksiyonlarinin gostergesidir.

E E

i i A i’i A
i i A & AA
Mitral inflow S — -

b
ICT) IRT
LV outflow ~ o -

ICT=a-b-IRT IRT=c-d

SN A

d

c

a-b 5
mpi= 2 _(CTIRT)

Sekil 2.1. Miyokardiyal performans indeksinin hesaplanmasi

Continuous Wave Doppler (CWD) :
CWD’i PWD ve EKO’dan temel farklari olan bir inceleme yontemidir.
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PWD’e 6zgii olan ‘‘range resolution’” yani belli bir mesafeden yansiyan dalgalarin
selektif olarak algilanmasi miimkiin degildir. Ultrason 1gin1 boyunca yansiyan tim
sinyaller simiiltan olarak kaydedilir. Bu yontemin temel avantaji ¢ok yiiksek hizli
akimlarin dogru olarak ve alising meydana gelmeden elde edilebilmesidir. Baslica
kullanim alanlar1 kapak basing gradiyentlerinin hesaplanmasi, basing yarilanma

zamant, pulmoner basing ve dp/dt’nin 6l¢iilmesidir.

Renkli Doppler Ekokardiyografi:

Renkli Doppler EKO, Doppler kaymalarini1 (Doppler shift) kaydetmek {izere
cok sayida sample volim kullanan bir ¢esit “‘pulsed wave’> Doppler
goriintiilemesidir. Elde edilen veriler iki boyutlu ya da M-mod goriintii veriler
lizerine yerlestirilmesi ile renkli akim inceleme goriintiisii olusturulur. Bu yontem ile
darlik, yetersizlik ve sant akimlari ortaya konabilir. Son yillarda hemodinamik

degerlendirilmelerde de kullanilmaktadir.

Doku Doppler Ekokardiyografi:

Konvansiyonel Doppler, kalp bosluklari ve biiylik damarlardaki kan akimi
hizlarini, doku Doppler goriintiileme ise miyokard hizlarini 6lgmek icin kullanilir.
Doku Doppler ekokardiyogafi ,”’pulsed Doppler sample volume’’ bir miyokard
alanina yerlestirilerek bu noktadaki hizlar olciilerek degerlendirme yapilabilir ve

herhangi bir miyokard boélgesi bu yontemle degerlendirilebilir (Sekil. 2.2, Sekil 2.3).
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Sekil 2.2. Doku Doppler goriintiileme (A: Septal duvar, B: Lateral duvar)

< . v
IVCT ET IVRT
St Dt
I I
EKG
Parameters Measurements
vCT End of A" wave to start of S wave
VRT End of S wave 1o starnt of E" wave
ET Start of S wave to end of S wave
T+IVRTYET
End A’ way 1 of 3
Dt End of S wave to end of A" wave
SD D

Sekil 2.3. Doku Doppler sematik goriintiilemesi

Doku Doppler ‘‘sample volume’” LV herhangi bir yerine veya kalp anulusuna
yerlestirilerek diyastolik fonksiyon degerlendirilmesi yapilabilir (34,35). Mitral
kapak anulusunun doku Doppler’i global sistolik ve diyastolik fonksiyon gostergesi
olarak kullanilabilir (38). Siniis ritmindeki hastalarda anulusun transmitral akimina
paralel iki hareketi vardir; Em ve Am. saglikli insanlarda mitral E ve A dalgalarina
benzer sekilde Em, Am’dan biiyiiktir (36) (Sekil 2). Diyastolik disfonksiyon
olgularda Ea’nin amplitiidiinde azalma ile birlikte, anulus (Em /Am) orani ters doner.
Anulusun hizi, hacim bagimli degil oysa konvansiyonel Doppler ile elde edilen

mitral diyastolik E akim1 hacim bagimlidir (36).
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2.8.4.Laboratuvar Testleri

Kronik KY'li hastalarin rutin diagnostik degerlendirmesinde tam kansayimi
(CBC), serum elektrolitleri (Na, K), serum kreatinin, iire, glukoz, transaminazlar
Olgiilmeli, idrar analizi yapilmalidir. Atriyal natritiretik peptid (ANP) ve brain
natriiiretik peptid (BNP) tani ve prognostik degerlendirmede oldukca yararl
testlerdir. Anemi, enfeksiyonlar ve hipertiroidi kalp yetersizligi semptomlarini
arttirabilir. Hiponatremi kalp yetersizligi ciddiyetini gosterir. Karaciger fonksiyon
testleri konjesyon hakkinda fikir verebilir. Serum elektrolitleri ve bobrek
fonksiyonlarin degerlendirilmesi baslangic ilag tedavisini yonlendirir. Akut iskemi

kosullarinda miyokardiyal hasar belirtegleri aragtiriimalidir.

2.8.5.Radyoniiklid Ventrikiilografi

Radyoniiklid ventrikiilografi sol ve sag ventrikiil EF'larmin ve kalp
voliimlerinin degerlendirilmesinde olduk¢a dogru sonuglar verir. Cogu zaman
miyokardiyal perfiizyon goriintiilemesiyle birlikte uygulanarak viabilite ve iskemi
konularinda bilgi saglamaktadir. Hacim degerlendirmesinde ve sistolik ya da

diyastolik islev indekslerinin hesaplanmasinda yarari sinirlidir.

2.8.6.Akciger Fonksiyon Testleri

Kalp yetmezligi tanisinda akciger fonksiyon Ol¢limlerinin yarari smirhidir.
Bununla birlikte bu testler nefes darliginin solunumsal nedenlerini ortaya koyma ve
dislama agisindan yararlidir. Pulmoner konjesyon varligi test sonuglarimi

etkileyebilir.

2.8.7.Egzersiz Testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesi ile dispne ve halsizlik gibi egzersize bagh
semptomlarin objektif degerlendirilmesinde kullanilir. Tedavi almayan bir hastada
doruk egzersiz testinin normal sonu¢ vermesi semptomatik kalp yetmezligi tanisini
dislayabilir. Alt1 dakikalik yiiriiylis testi, sik kullanilan, basit, kolay erisilen,
tekrarlanabilir bir testtir. Submaksimal fonksiyonel kapasite tayininde ve girisime
yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Altt dakikalik yiiriiyiis testi ile 300
metrenin altinda mesafe alinmas1 kotii prognostik belirteg olarak kabul edilmistir

(39).
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2.8.8. Holter

Holter, carpint1 ya da senkop gibi aritmiyi diisiindiiren semptomlar1 olan
hastalarin degerlendirilmesinde ve atriyal fibrilasyon (AF) bulunan hastalarda
ventrikiil hiz kontroliinii izlemede yararli bir yontemdir. Atriyal ve ventrikiiler
aritmilerin saptanmasini ve nitelik, siklik ve siirelerinin degerlendirilmesini ve kalp
yetmezligi semptomlarinin nedeni ya da agirlastirict etmeni olabilecek sessiz iskemi
ataklarinin ortaya cikarilmasini saglar. Kalp yetmezliginde uzun siireli olmayan

semptomatik ventrikiiler tagikardi (VT) yaygindir ve kotii prognozla baglantilidir.

2.8.9.Kardiyak Kateterizasyon:

Kalp yetmezligi hastalarinin rutin tani ve tedavisinde kardiyak kataterizasyon
gerekli degildir. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda iskemik nedenle oldugu
diisiiniilen akut dekompansasyon ve kardiyojenik sok gibi klinik durumlarda medikal
tedavi yetersiz ise koroner anjiyografi uygulanmalidir (24). Ayrica koroner
anjiyografi idiyopatik dilate kardiyomiyopati diisiiniilen hastalarda koroner arter

hastaliginin dislanmasinda kullanilir.

Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi, egzersize bagh angina 6ykiisii olan ya da iskemik LV
islev bozuklugundan kuskulanilan hastalarda, kardiyak arrest ardindan ve koroner
kalp hastalig1 agisindan risk profili yiiksek olan kisilerde disiiniilmelidir ve siddetli
KY bulunan secilmis bazi hastalarda (sok ya da akut pulmoner 6dem) ve tedaviye
yeterli yanit vermeyen hastalarda acil olarak uygulanmas: gerekebilir. Etyolojisi
bilinmeyen ve tedaviye yamit vermeyen hastalarda, ayrica cerrahi girisimle
diizeltilebilecek siddetli mitral yetmezlik ya da aort kapag: hastalig: kanitlari bulunan

Kisilerde de koroner anjiyografi ve LV ventrikiilografi endikasyonu vardir.

Sag Kalp Kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu ile dolum basinglari, vaskiiler diren¢ ve kalp
debisine iliskin yararli hemodinamik bilgiler saglanir. Klinik uygulamada bu
yontemin kalp yetmezligi tanisindaki rolii sinirhidir. Kardiyojenik ya da kardiyojenik
olmayan sok ile hastanede yatan hastalarda hemodinamik degiskenlikleri izlemede ya

da uygun tedaviye yanit vermeyen siddetli kalp yetmezligi bulunan hastalarda
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tedaviyi izlemede pulmoner arter katateri (PAK) uygulamasi diisiiniilebilir. Bununla
birlikte PAK  uygulamasiyla  sonlanimlarda  iyilesme  saglanabilecegi

gosterilememistir.

2.8.10 Endokardiyal Biyopsi

Bazi miyokard hastaliklarinin tanisinda endomiyokardiyal biyopsiden (EMB)
yararlanilabilir. AHA/ACC/ESC tarafindan EMB endikasyonlar1 konusunda
yayimlanan ortak bildiride (40) bu girisimin etyolojisi bilinmeyen ve ventrikiiler
aritmiler veya atriyoventrikiiler (AV) kalp blogu ile durumu hizla kétiilesen akut ya
da fulminan kalp yetmezligi hastalarinda ya da standart kalp yetmezligi tedavisine

yanit vermeyen hastalarda diigiiniilmesi 6nerilmektedir.

2.9.Kalp Yetmezliginin Tedavisi

Kalp yetersizligi tedavisinin kisa donemdeki amaclari, semptomlart kontrol
altina alip, hayat kalitesini arttirmaktir. Uzun donemde ise KY sendromunun
karakteristik Ozelligi olan progresif sol ventrikiil disfonksiyonunu yavaglatarak,
durdurarak veya geriye dondiirerek yasam siiresini arttirmaktir.

Kronik kalp yetmezliginde tedavi ¢ok yonlii olmalidir. Hem farmakolojik
hemde farmakolojik olmayan yaklasimlart icermelidir.

Hastalarin tuz alimi kisitlanmalidir. Tuz alimindaki kisitlama (gilinlik tuz
alimi 2-3 @) hastanm diiiretik ihtiyacin azaltacaktir. Ozbakim fiziksel stabiliteyi
siirdlirme, tabloyu agirlastiracak davranislardan ka¢inma ve agirlagsmaya isaret eden
erken semptomlari tanima hedefiyle yiiriitiilen eylemler olarak tanimlanabilir (41).

Kalp yetersizligi hastalarinda fizik egzersizin kisitlanmasi kondisyonu azaltir,
diizenli fizik egzersiz ise efor kapasitesini arttirir. Hastalarin semptomlarmin el
verdigi derecede diizenli egzersize yonlendirilmesi veya rehabilitasyon
programlarina sokulmasi, hastalarin yasam kalitelerinin arttirilmasina yardimci
olabilir. Bu yaklasim geleneksel yatak istirahati yaklagimina karsidir, fakat her iki
durumun da etkinligi ve emniyeti yeteri kadar incelenmemistir. Diizenli egzersizin
uzun donem sol ventrikiil "remodelling" {izerine etkilerinin anlasilmasi i¢in ek
calismalara ihtiya¢ vardir.

Iskemik olaylardan kaynaklanan sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli oldugu

diisiiniilen rekiirren akut konjesyon epizodlar1 gosteren hastalarda miyokardiyal
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reperfiizyonu saglayan koroner anjiyoplasti veya koroner arter by-pass cerrahisi
(CABG) diistiniilmelidir. Diizeltilebilen kapak hastaligi olan hastalarda giderek
siddeti artan semptomlarin varligi da cerrahiyi giindeme getirmelidir, fakat ileri
derecede ventrikiil dilatasyonu olan vakalarda cerrahiye yanit iyi olmayabilir.

Kalp transplantasyonu semptomatik tedavi i¢in olduke¢a etkilidir, fakat donor
sayisindaki yetersizlikten dolay1 bu islem, operasyon olmadan yasam Kalitesi ve

beklentisi oldukca kisitli olan hastalara sinirlandirilmistir.

2.9.1. Hastane-Dis1 Tedavi

ACE Inhibitorleri

ACE inhibitorleri anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye doniisiimiinden sorumlu
olan enzimi inhibe ederek etki gosterir. Pek ¢ok deneysel ve klinik ¢alismada ACE
inhibitorlerinin sol ventrikiil disfonksiyonunun progresyonu iizerine yararli etkileri
oldugu gosterilmistir. Semptom diizeyine bakilmaksizin LVEF < %40 olan kalp
yetersizlikli hastalara ACE inhibitorleri verilmelidir. Fonksiyonel kapasiteyi
korumas1 ve LV islevini iyilestirmesi, hastaneye basvuruyu azaltmasi nedeniyle
NYHA smif I’den IV’e kadar tiim hastalara onerilmektedir. ACE inhibitorlerinin
"remodelling" {izerine etkilerini arastirmak icin post-MI déneminde bu ilaglar
kullanilarak (M1 sonrasi ilk bir hafta igerisinde baslanarak) klinik ¢aligmalar yapilmis
ve tedavinin mortalite ve morbidite {izerine olan etkileri izlenmistir. AMI sonrasi, re-
infarktiis ve kalp yetersizligi sikligin1 azaltmasi nedeniyle erken donemde
baslanmalidir (42,43). Hastalar i¢in ACE inhibitorleri dozu ¢aligmalarda elde edilen
sonuglara uygun olacak sekilde diisiik doz ile baglanmali, ¢ikilabilen maksimum doza
kadar titre edilmeli ve hastalarin klinik diizelmesine gore doz ayarlanmasi

yapilmalidir.

Beta Blokerler

Beta-bloker ajanlarin sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve boyutlari tizerine olumlu
etkisi olan ilagtir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan KY hastalarinda
sol ventrikiil "remodelling"ini ve EF’nu bu derecede iyilestirdigi gozlenen baska bir
farmakolojik ajan yoktur (16). Bu nedenle iskemik ya da dilate KMP’li ve LVEF
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<%40 olan biitiin hastalara, kontrendike olmadig1 siirece verilmelidir. Beta
blokerlerin kalp yetersizliginde mortalite {izerindeki belirgin yarar1 yas, cinsiyet,
fonksiyonel simif, LVEF’den bagimsizdir. Plasebo kontrollii ¢caligmalar sonrasinda
kalp yetersizligi tedavisinde endikasyon almis beta blokerler Bisoprolol, Karvedilol,
Metoprolol Siiksinat ve Nebivololdur (44,45). Tedavinin uzun dénemde izlenen bu
yararlt etkilerine ragmen tedavi baslangicindan sonra kisa donemde klinikte
agirlasma izlenebilir. Beta-adrenerjik blokajin erken doneminde ilk haftalarda azalan
sol ventrikiil EF, dort hafta i¢inde diizelir ve sonra giderck artar. Bu nedenle beta-
bloker tedavisine kiiglik dozlarla baslanmali, hastanin tolerabilitesine gore doz

arttirilmalidir.

Diiiretikler

Ditiretikler dolagimsal konjesyonu ve eslik eden pulmoner ve periferik 6demi
azaltir. Atriyal ve ventrikiiler diyastolik basingta meydana getirilen azalma,
ventrikiiler duvar iizerindeki diyastolik stresi azaltarak ve subendokardiyal
perfiizyonu arttirarak ventrikiiler disfonksiyon progresyonunu yavaslatabilir.
Konjesyon semptom ve bulgular1 olmadan diiiretiklerin tedavide yeri yoktur, bu
durumda kullanimlart nérohumoral aktivasyonu arttirarak zararli olabilir (37).

Ditiretik kullanimi ile hastalarin nefes darligi hizli bir sekilde diizelir ve
egzersiz toleransi artar. Bu nedenle voliim yiikii olan hastalara rutin olarak baglanir.
Bu ilaglarin yasam siiresi lizerine olan etkileri ile ilgili yapilan ¢aligma olmamakla
beraber, ACE Inhibitorii ve beta bloker kullanan hastalara kombine sekilde tolere
edilebildigi 6lgiide kullanilabilir. Asir1 sivi yiiklenmesi varhiginda 1V Loop
diiiretikler verilmeli, dnceden oral diiiretik kullananlarda baslangi¢ doz kronik oral
doza esit ya da daha fazla olmali, konjesyon bulgular1 diiirez ve semptomlara gore
seri olarak degerlendirilmeli ve yine semptomlara ve ekstraselliiler asir1 voliim
yiikiiniin azalmasina gore ditiretik dozu titre edilmelidir.

Diiiretik tedavisi altinda olan hastalarda serum potasyum konsantrasyonunu 4
mmol/L'nin lizerinde tutmak i¢in diyette fazla potasyum alimi, hatta potasyum tuzlari
ile destek gerekebilir. Hastalara potasyum tutucu diiiretikler de verilebilir. Bu ajanlar
genellikle zayif ditiretik etkiye sahiptirler, fakat diger diiiretiklerin yol actig

potasyum kaybini azaltirlar.
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Aldosteron Antagonistleri

Aldosteron reseptor antagonistleri, semptomatik kalp yetersizlikli, NYHA
smif I1I-IV ve LVEF < 35 olan, hiperpotasemi ve oénemli bobrek islev bozuklugu
bulunmayan hastalarda oOnerilmektedir. Evre III ve IV kalp yetersizligi olan
hastalarda ACE inhibitorii ve diliretiklere eklenen spironolakton tedavisinin
mortaliteyi  azalttigi  goOsterilmistir. ~ Spironolaktonun  yararli  etkilerinin
anlasilmasindan sonra (46), AMI sonras1 LV sistolik fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda da Epleronon’un faydasi gosterilmis ve kilavuzlardaki yerini almistir

(47).

Anjiyotensin Il Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin reseptor antagonistleri, anjiyotensin Il etkilerini anjiyotensin Il
reseptor seviyesinde bloke eder. Anjiyotensin II reseptdr blokerlerinin (ARB)
semptomatik kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltici
ozelliklerinin olmasi nedeniyle, ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda
kullanim1 onerilmektedir. ARB ve ACE inhibitérleri, AMI sonras1 gelisen kalp
yetersizligi ve LV sistolik fonksiyon bozuklugunda mortaliteyi azaltmada benzer
etkilere sahiptir. ACE inhibitorii, beta bloker ve diiiretikleri igeren uygun tedaviye

ragmen semptomatik olan hastalarda ARB kullanilmasi diisiiniilebilir.

Digoxin

Kronik KY’nin uzun donem tedavisinde digoksin; ACE inhibitorleri, beta-
bloker ajanlar ve loop diiiretikleri ile birlikte kullanilir. Yarar en fazla NYHA smif
I11 ve IV olan hastalarda goriiliir. Bu durumlarda digital tedavisine dolagimin yaniti,
vendz basinglarda ve ventrikiil dolus basinglarinda azalma ve kardiyak debide artma
ile karakterizedir. Kalp hiz1 yavagslar, EF’nu artma egilimindedir. Giiniimiizde ACE
inhibitori, beta-bloker ve diiiretik kullanimina ragmen halen semptomatik (NYHA
sinif [I-IV) olan hastalarda ve agir KY (NYHA sinif IV) olan tiim hastalarda tedaviye
digoksin eklenmesi Onerilmektedir. Bu durumlarda digoksin tedavisi ile KY
semptomlar1 azalmakta, efor kapasitesi ve kardiyak performans artmakta, KY’ne
bagli hastaneye yatislarda azalma goriilmektedir. Tim bu etkilerine ragmen,

sagkalim tizerine digoksinin yararli etkisi oldugu gosterilememistir (48).
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Hidralazin ve izosorbid Dinitrat (H-ISDN)

Giliniimiizde hidralazin-izosorbid dinitrat tedavisinin ACE inhibitorii veya
beta-bloker tedavisi ile kombinasyonu mortalite ve morbiditeyi azathg:
bilinmektedir. ACC kilavuzunda, LVEF <%40 olan semptomatik hastalarda
hidralazin-izosorbid dinitrat tedavisinin hipotansiyon, renal yetmezlik veya oksiiriik
ve anjiyoddem nedeniyle ACE inhibitorii tedavisini tolere edemeyen hastalarda ACE
inhibitorii yerine kullanilabilecegi belirtilmistir. Coklu ila¢ kullaniminin tedaviye
uyumu giiglestirmesinden ve hidralazin-izosorbid dinitrat tedavisi ile sik karsilasilan

yan etkilerden otiirii, son iki durumda genellikle ARB' ler tercih edilmektedir.

Vazodilatator Tedavi

Sistolik kan basinci >90 mmHg oldugu akut kalp yetersizlikli hastalarda IV
Nitrogliserin, Sodyum Nitroprusid ya da Nesiritid kullanilabilir. Venodilator ya da
kombine vazodilatator etkileri nedeniyle akut kalp yetersizliginde 6n ve ardyiikii
azaltarak etki gosterirler. Nitrogliserin IV 10-20 pg/dakika dozunda baslanarak 3-5
dakikada bir kan basinct uygunsa arttirilir. Vazodilatatorler sistolik kan basinct <90

mmHg ise pozitif inotropik tedavi ile kombine edilebilmektedir.

2.9.2. Hastane-i¢i Tedavi

Optimal medikal tedaviye ragmen kalp yetmezligi hastalarinin bircogunda
akut dekompansasyon ataklar1 goriilebilir. Bu durumda hastaneye yatirilma ve
hemodinamik monitdrizasyon gerekir. Bu hastalarda hemodinamik stabilizasyon i¢in

intravendz vazodilator ve/veya pozitif inotropik ajanlar kullanilir.

Intravenéz Vazodilatator flaclar:

Intravendz vazodilatér ilaglar, yeterli kan basincinda hipoperfiizyon bulgulart
ve azalmig dilirezle birlikte konjesyon bulgular1 varsa dekompanse kalp
yetmezliginde tercih edilecek ilk ajanlardir. Direkt inotropik etkileri olmaksizin
primer hemodinamik etkileri, 6n yiik ve ard yiikii azaltmaktir (49).

En sik kullanilan vazodilatér ajanlar nitrogliserin, nitroprusside ve
nesiritiddir. Nitroprussid ile potent hipotansiyon goriilmesi ve nitrogliserin ile hizl
tasiflaksi geligmesi hemodinamik bozuklugu olan hastalarda kullanimlarini

kisitlamaktadir. Nesiritid yeni sinif vazodilator ajandir. Nitrogliserinden daha az yan
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etkilere sahiptir ancak giivenilirligi tartigmalidir. Randomize kontrollii ¢alismalarin
meta-analizinde, nesiritidin akut dekompanse kalp yetmezligi tedavisinde Olim
riskini artirdigi (50) ve renal fonksiyonlarda kotilesme riskini anlamli olarak

arttirdigr gosterilmistir (53).

Intravenoz Pozitif inotropik Ajanlar:

Dekompanse KY tedavisinin hedefleri, kisa donemde hastanin hemodinamik
fonksiyonlarinin diizeltilmesi ve semptomlarinin iyilestirilmesi; uzun doénemde
hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi, hastaneye yatislarin azaltilmasi ve sagkalimin
uzatilmast olmalidir. Giiniimiizde kalp yetersizliginin akut dekompansasyonunun
tedavisinde siklikla ditiretikler, vazodilatorler ve pozitif inotropik ajanlar
kullanilmaktadir. Sol wventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunun neden oldugu
dekompanse KY olan hastalarin kisa dénem tedavisinde hemodinamik bozuklugu
ortadan kaldirmak ve semptomlari iyilestirmek amaciyla intravendz pozitif inotropik
ajanlar 6nemli bir rol oynamaktadir (52).

Intravendz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozukluguna bagl dekompanse KY ’nin kisa siireli tedavisinde 6nemli rol oynar (53).
Gilnlik uygulamada bu amacla siklikla beta adrenerjik agonistler (dopamin,
dobutamin) ve PDE III/IV inhibitorleri (amrinon, milrinon, enoksimon)
kullanilmaktadir. Beta-adrenerjik reseptor agonistleri cAMP {iiretimini arttirarak,
PDE inhibitorleri ise yikimini inhibe ederek hiicre i¢i cAMP diizeylerini arttirip,
hiicre igine kalsiyum girigini tetiklerler (52). Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun
artmasi, troponin C ve kalsiyum baglanabilirligini arttirir; troponin tropomiyozin
kompleksinde degisiklige yol agar; aktin miyozin arasindaki kopriilesmeyi
kolaylastirir; boylece, miyosit kontraktilitesi artar (52).

Dekompanse kalp yetmezligi nedeni ile yatirilan hastalarda pozitif inotropik
tedavi, direkt kardiyak debiyi arttirarak hemodinamik parametrelerde belirgin
diizelme saglar. Inotropik ilaclar uygulanmasi gerektiginde, uygulamaya miimkiin
oldugunca erken baslamali ve yeterli organ perfiizyonu yeniden saglandiginda ve
/veya konjesyon azaldiginda tedavi en kisa siirede kesilmelidir. Hizli semptomatik
diizelme saglamalarina ragmen, bu ilaglarin hizlandirdigi baz1 fizyopatolojik

mekanizmalar miyokardda daha fazla hasara neden olarak ve artmis aritmi riskine
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bagl olarak kisa ve uzun donemli mortaliteyi artirirlar (52,55). Son zamanlarda,
kalsiyum duyarlilastirict ajanlar olarak bilinen ve tolere edilebilirligi ve etkinligi

klasik inotroplara esit ya da daha iistiin bulunan yeni bir grup kullanima girmistir.

Beta Adrenerjik Reseptor Agonistleri:
Beta adrenerjik reseptor agonistleri, miyokardiyal beta reseptorleri uyararak,
siklik AMP’yi arttiran ve boylece hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu yiikselterek

pozitif inotropik etki saglayan ajanlardir.

Dobutamin:

Siklikla kullanilan bir ajan olan dobutamin beta adrenerjik reseptorleri
tizerinden hiicre i¢i cAMP konsantrasyonunu arttirarak hiicre i¢ine kalsiyum girigini
tetikler ve bu yolla pozitif inotropik etki gosterir. Hiicre i¢ine kalsiyum giriginin
artist, hiicrenin enerji ihtiyacinin ve sonugta miyokardin oksijen tiiketiminin artigina
neden olmaktadir (52).

Dobutamin kalp yetersizliginin dekompanzasyon déneminde semptomlarin
tyilestirilmesinde kisa donem i¢in yararli olmakla birlikte, uzun dénemde hastaligin
ilerlemesini hizlandirdigi, ciddi ventrikiil aritmilerini tetikledigi ve ani 6liime neden
olabilecegi bildirilmistir (54). Diisiik dozlarda (<5ug/kg/dk), alfa 1 reseptorleri
stimiile etmez, bu sebeple periferik vaskiiler rezistansi artirmaz, hafif arteryel
vazodilatasyon saglayarak ard yiikii azaltir ve atim hacmini arttirir (57). Genellikle
inflizyona ylikleme dozu olmaksizin 2-3 pg/kg/dk inflizyon hiziyla baslanir.
Semptomlara, diiiretik yanitina ya da klinik duruma bagli olarak infiizyon hiz1 titre
edilerek, 15 pg/kg/dk diizeyine kadar yiikseltilebilir. Yiiksek dozda SKB hafifce
yiikselebilir, ayn1 kalabilir ya da diisiirebilir. Miyokard oksijen ihtiyaci artabilecegi
ve iskemi indiiklenebilecegi i¢in tagikardiden sakinilmalidir. Dobutamin genellikle
doza bagiml kalp hizimi arttirir ancak bu artis diger katekolaminlerden daha azdir.
Bununla birlikte 6zellikle atriyal fibrilasyonda AV noddan iletimi kolaylastirarak
tasikardiye neden olabilir. Beta-bloker tedavisi uygulanan hastalarda, inotropik
etkinin saglanabilmesi i¢in dobutamin dozlar1 20 pg/kg/dk diizeyine kadar
yiikseltilebilir (58). Infiizyonun kesilmesinden sonra ilacin eliminasyonu hizhdir,

yart omrii 2-3 dakikadir. Dobutamin inflizyonunun kesilmesi sirasinda dozun adim
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adim diistiriilmesi (dozun 2 pg/kg/dakikalik adimlarla azaltilmasi) ve es zamanh
olarak oral tedavinin optimum diizeye ¢ikarilmasi gerekir. Uzun siiren infiizyonlarda

(24-48 saatten fazla) tolerans gelisir ve hemodinamik etkinlik azalir (55).

Dopamin:

Dogrudan ya da dolayli yoldan beta-adrenerjik reseptorleri uyararak
miyokard kontraktilitesini arttiran ve kalp debisinde artisa yol agan bir inotropik
ilagtir. Diisiik doz dopamin infiizyonu (<2 pg/kg/dk) dopaminerjik reseptorleri
uyararak renal arteryel vazodilatasyonla diilirezi arttirir ancak diiirez tizerindeki
etkisinin siirli oldugu gosterilmistir. Daha yliksek dozlarda (>2pg/kg/dk) beta
adrenerjik reseptorleri uyararak miyokard kontraktilitesini ve kardiyak debiyi arttirir,
>5ug/kg/dk dozunda ise alfa adrenerjik reseptorlere etki ederek periferik vaskiiler
rezistanst arttirarak belirgin arteryel vazokonstriiksiyon olusturur. Bu nedenle,
hipotansif hastalarda yiiksek dozlarda sol ventrikiil ard yiikiinii, pulmoner arter
basincini ve pulmoner rezistansi arttirarak hemodinamik diizelme saglar (56). Ancak
tagikardi ve aritmi riski artar. Kalp hiz1 dakikada 100’iin iizerinde olan hastalarda
dopamin ve dobutamin dikkatli kullanilmalidir (59). Tasikardi ve aritmiler
dopaminle dobutamine gdre daha belirgindir. Bu sebeple dopamin, ileri dekompanse
kalp yetmezliginde pozitif inotropik ajan olarak tercih edilmez, diisiik doz dopamin

daha yiiksek dobutamin dozlariyla kombinasyon halinde uygulanir.

Fosfodiesteraz Enzim Inhibitorleri:

Milrinon, amrinon ve enoksimon klinikte sik kullanilan tip III fosfodiesteraz
enzim inhibitorleridir. Siklik AMP yikimini inhibe eden bu ilaglar, inotropik etki ve
periferik vazodilatasyon saglayarak kalp debisini ve atim hacmini artirmakta ve es
zamanl olarak pulmoner arter basincinda, pulmoner kama basincinda ve sistemik ve
pulmoner vaskiiler direncte azalma saglamaktadir. Hiicredeki etki noktalari beta-
adrenerjik reseptorlere uzak oldugu i¢in, es zamanlh beta-bloker tedavisi sirasinda
PDET’ lerin etkisi siirmektedir (60). Amrinon, trombositopeni ve hizl toleransa yol
acmasi nedeni ile artik sik kullanilmamaktadir (61). Milrinon ve enoksimon siirekli
inflizyon seklinde uygulanmakta, kan basmcinin iyi korundugu hastalarda
baslangigta bir bolus dozu uygulanabilmektedir. Koroner arter hastalarinda (KAH)
orta derecede mortalite artisina yol acabilecekleri igin, PDEI’ler dikkatli



25

uygulanmalidir  (62). PROMISE c¢alismasi sonuglarina gore (Prospective
Randomized Milrinon Survival Evaluation) milrinon plaseboya gore biitiin nedenlere
bagli mortaliteyi %28, kardiyovaskiiler mortaliteyi %34, ani 6lim riskini %69
oraninda artirmistir (63). Oral PDE III inhibitorleri (enoksimon ve vesnarinon) ile

ilgili galismalarda mortalitede artis ile sonuglanmistir (64,65).

Kalsiyum Duyarhlastirict Ajanlar

cAMP iizerinden etki eden pozitif inotropik ajanlarin istenmeyen etkileri
nedeniyle giiniimiizde dikkatler kalsiyum duyarlilastinci ajanlara ¢evrilmistir. Teorik
olarak bu ajanlar, hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP diizeylerini arttirmaksizin, troponin
C'ye baglanarak kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarliligini arttirarak kardiyak
performansi iyilestirirler (51). Akut dekompanse kalp yetmezligi tedavisinde yeni bir
grup olan kalsiyum duyarlilagtirici ajanlar, levosimendan, pimobendan, MCI-154,
EMD 53998 ve EMD- 57033’ten olusur. Son {igii halen deneysel asamada olan
ilaglardir (66,67). Bu grup icinde etkinligi ve klinikte giivenli kullanimi ile 6ne

¢ikmis olan ajan levosimendandir.
Levosimendan:

Etki mekanizmasi

Levosimendan, pyridazinone-dinirite tiirevi bir pozitif inotropik ajandir.
Baslica iki mekanizma ile kalp yetmezliginde etkili olur. Bunlar, miyokard
kontraktilitesini  artirmak ve periferik  vazodilatasyon saglamaktir (7).
Levosimendanin miyokardiyal kontraktiliteyi arttirmadaki asil etki mekanizmasi
sitoplazmik kalsiyuma kardiyak troponin-C’nin duyarliligin1 arttirmasina dayanir
(68,69). Bu etkilesim tropomiyozin de kalsiyumun tetikledigi yapisal degisiklikleri
stabilize ederek aktin-miyozin capraz kopriilerini giiclendirir. Inotropik etki sirasinda
hiicre i¢i kalsiyum diizeyini arttirmaz. Bu 6zellik nedeniyle diger inotroplarin neden
oldugu hiicre i¢i kalsiyum artisina bagl oksijen tiiketimi artig1 ve aritmi gibi 6nemli
istenmeyen etkilerin daha az gorildigi ileri siiriiliir. Levosimendan ile olan
duyarlilasma kalsiyum konsantrasyonuna bagimlidir ve bu nedenle kontraktil
elemanlar sistolde inotropik etki saglarken, diyastolde kalsiyum konsantrasyonu az

olacagi icin diyastolik gevseme bozulmaz (56,70). Oysa pimobendan ve diger
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ilaglarla saglanan troponin-C’nin kalsiyum duyarlilagmast hem sistolde hem de
diyastolde olmaktadir: bu nedenle, bir yandan kontraktilite artarken diger yandan
gevseme bozulabilmektedir (68). Levosimendan vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki
ATP duyarli potasyum kanallarinin acilmasini saglayarak arteriolar ve venodz
dilatasyona neden olur (71,72). Bu etki mekanizmasi koroner, pulmoner ve sistemik
vazodilatasyondan sorumludur. Ayrica, levosimendan PDE III'i selektif olarak
inhibe eder. Diger kalsiyum duyarlilastiricilarin PDE inhibisyonu terapdtik dozlarda
izlenirken, levosimendanin bu etkisi yalnizca terapotik diizeyin tizerindeki dozlarda
izlenmistir (73). Levosimendan ile olusan kontraktil performanstaki iyilesme ve
vazodilatasyon, kalbin hem on yiikiini hemde ard yiikiinii azaltir. Bu siireg
miyokardin oksijen tiikketimini artirmadan meydana gelir. Ayrica, koroner arterlerde
dilatasyon yapici etkisi nedeniyle levosimendanin anti-iskemik etkisi s6z konusudur
(74). Levosimendan yiiksek dozlarda hiicre igi yavas kalsiyum akimini ve yavas
yanit veren aksiyon potansiyelini artirir. Bu da levosimendanin yiiksek dozlardaki
kardiyak elektrofizyolojik etkilerinin diger fosfodiesteraz enzim inhibitorlerine
benzedigini gosterir. Diisiik dozlarda daha ¢ok pozitif inotrop ve vazodilator etki
gosterir. Ileri evre kalp yetmezliginde antiinflamatuar apoptozisi onleyici etkisi
(dolasimda proinflamatuar sitokinlerin ve soluble apopitoz mediyatorlerinin
azalmas1) vardir (75). Akut kalp yetmezligi dekompansasyonu olan hastalarda
levosimendan inflizyonu kalp debisini ve atim hacmini artirir, pulmoner kama

basincini, sistemik vaskiiler direnci ve pulmoner vaskiiler direnci diistiriir.

Farmakokinetik Ozellikler ve Eliminasyon

Levosimendan hizli ve dogrusal bir dagilim gosterir (76). Siirekli sabit dozda
infiizyon yapildiginda 4. saatte plazma doruk diizeyine ulasir. Ancak daha hizli etki
istendiginde yiikleme dozu infiizyonu ile plazma doruk konsantrasyonuna 12
dakikada ulasir. Levosimendan basta albiimin olmak iizere %95-98 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Klirens orant 3.0 ml/dk/kg seklindedir ve klirensi doza
bagimli degildir. Eliminasyonu konjugasyon ve ekskresyon yoluyla karaciger ve
bobreklerde gerceklesir. Eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 1 saattir (77). % 54’1 idrar
ve %44’i fegesle atilir. Levosimendan dozunun yaklasik %5°1 once aktif bir

metabolit olan aminofenilpiridazinona (OR-1855), daha sonra da daha aktif olan
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potent inotropik, kronotropik ve vazodilatator etkili OR-1896 ya asetile edilir. OR-
1896’nin olusumu yavastir ve doruk konsantrasyona inflizyonun kesilmesinden
yaklasik 2 giin sonra ulasir, %40°1 plazma proteinlerine baglanir ve yarilanma 6mrii
yaklasik 80 saattir. Buna paralel olarak levosimendanin farmakolojik etkileri ilacin
kesilmesinden sonra bir haftaya kadar devam eder (76). Levosimendanin
metabolizmasindan sorumlu enzim henliz tanimlanmamistir; ancak sitokrom
P450’nin rol oynamadigi diistiniilmektedir. Bu nedenle itrakanazol, warfarin ve
etanol gibi ajanlarla Onemli bir farmakokinetik etkilesimi yoktur (78,79).
Levosimendanin pozitif inotropik etkisi beta-bloker veya kalsiyum kanal

blokerlerinden etkilenmemektedir ( 80 ).

Levosimendanin Klinik Etkinligi

Levosimendanin pozitif inotropik etkisi pek ¢ok klinik ve deneysel
calismalarla degerlendirilmistir. Levosimendanla yapilan randomize klinik
calismalar, levosimendanin hastalarda semptomatik iyilesme ile beraber bozuk olan
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 diizelttigini, plasebo ve dobutamine gore
mortaliteyi azalttigin1 gostermistir (51).

Levosimendan uygulanan ileri donem kalp yetmezlikli hastalarin
hemodinamik parametrelerinde plaseboya gore anlamli derecede diizelme
gozlenmistir. NYHA 1lI-1V olan kalp yetmezlikli hastalarda (doz titrasyon
calismasinda) 6. saatte stroke voliimde baslangi¢c degerine gore %25 artis, pulmoner
kapiller u¢ basincinda %25 azalma saptanmistir. Bu da levosimendanin
hemodinamik parametreler lizerine etkisinin kisa siirede basladigini gostermektedir
(54,81).

Levosimendan, hastalarin fonksiyonel kapasitesinde de son derece anlamli
diizelmeler saglamaktadir. Baglangicta NYHA sinifi IV olan hastalarin levosimendan
uygulamasindan sonra 24.saatte sinif [1I’e diistiigii ve hastaneden taburcu olurkende
fonksiyonel sinifin 2.7’e diistigii goriilmiistiir (82).

Levosimendan uygulanan hastalarda miyokardiyal kan akiminin standart
tedaviye gore istatiksel olarak anlamli derecede arttigi gozlenmistir (83). Ayrica
levosimendanin iskemik alan perfiizyonunu diizelttigi, infarkt boyutunu kiigtilttigii

gosterilmigstir (84). Kobay kalplerde dobutamine kiyasla levosimendan, iskemi-
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reperflizyon aritmilerini indiikklememistir (85). Yine baska bir calismada akut
miyokard iskemisi olan hastalarda perkiitan transluminal anjioplasti sonrasinda
stunning miyokard fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir (86). Kardiyojenik
sokla komplike akut miyokard infarktiislii hastalarda levosimendan kardiyak index
ve LVEF’yi dobutamine gore istatiksel anlamli olarak artirirken PCWP ‘da azalma
her iki ilagda benzerdir (87). Levosimendan kalp kasinda oksijen tiikketim miktarini
artirmamaktadir. Pozitron Emisyon Tomografisi kullanilarak yapilan bir ¢alismada
levosimendanin oksijen tiikketimini %18 oraninda arttirirken, dobutaminin oksijen
tilketimini %58 oraninda artirdigi tespit edilmistir (88). Bu sebeple beta adrenerjk
ajanlar koroner arter hastaligi olanlarda iskemiyi alevlendirebilir, akut miyokard
infarktiisii  sirasinda infarkt biyiikligini arttirabilir  (80). Tiim bu etkiler
levosimendan1  diger inotropik ilaclara kiyasla iskemik dekompanse kalp
yetmezliginde tercih edilecek bir ajan yapmaktadir. Bununla birlikte, birka¢ deneysel
caligmada iskemi sirasinda levosimendanin ventrikiil aritmilerini artirdigi (90) ve
miyokard kontraktilitesini azalttigi goriilmustiir (51). Yine iskemik kardiyomiyopatili
hastalarda ventrikiil aritmilerinde artis bildirilmistir (91). Bu etki oOzelliklede
terapotik dozun 3 katindan fazla olan 0.6 pg/kg/dk hizinda goriilmistiir (92).

Levosimendanin sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarma yararl
etkilerine ilave olarak, birka¢ deneysel ve klinik ¢alismada sag ventrikiil
performansint ve pulmoner hemodinamik parametreleri de iyilestirdigi gosterilmistir
(93,94).

Levosimendanla saglanan hemodinamik 1yilesmeler, kalp yetmezligi
tanisinda oldugu kadar prognoz ve tedaviye yanitin gostergesi olan BNP
diizeylerindeki azalmalarla da desteklenmektedir. BNP diizeyleri, hem levosimendan
hem de dobutamin ile anlaml olarak azalmakla beraber dobutaminin kisa etki stiresi
nedeniyle tedavi kesildikten sonra BNP diizeyleri tekrar artmaya baslarken,
levosimendanin aktif metabolitleri ve uzun etki siiresi nedeniyle BNP diizeylerinde
azalma daha uzun siire devam etmektedir (95).

Dobutamin ve dopamine hemodinamik cevap beta-bloker tedavi alan
hastalarda azalmakta ve inotropik etkiler icin daha yiliksek dozlara c¢ikilmasi
gerekmektedir. LIDO (Levosimendan Infusion versus Dobutamine in Severe Low-

Output Heart Failure) ¢alismasinda; beta-bloker kullanan hastalarda dobutaminin
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kardiyak output ve PCWP iizerindeki etkilerinin azaldigi ancak levosimendanin
etkilerinin azalmadig1 gosterilmistir. Beta bloker tedavisi almakta olan dekompanse
kalp yetmezligi olgularinda levosimendan tedavisi ile daha olumlu nérohormonal
yanit olusmakta, NT-proBNP diizeylerinda daha belirgin azalma meydana
gelmektedir (96).

Levosimendan uygulanan hastalarda renal perfiizyonda diizelme ve idrar
cikislarinda belirgin bir artis saptanmustir (97). Levosimendanin ileri donem kalp
yetmezlikli hastalarda, semptom ve prognozla korele olan BNP, IL-6 ve IL-10 ve
apoptotik gostergenin serum belirtegleri olan soluble FAS/Sfas ligandin serum

diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (98,99).

Levosimendamin Giivenilirligi

Klinik caligmalarda, akut dekompanse kalp yetmezligi tedavisinde
levosimendanin genellikle iyi tolere edildigi gosterilmistir. En sik bildirilen
istenmeyen olaylar basagrisi ve hipotansiyondur. Bu etkiler levosimendanin
vazodilator etkisine baglanmaktadir (54, 91, 100). Bildirilen diger yan etkiler ise
bulanti, kusma, bas donmesi, tasikardi ve ventrikiiler ekstrasistollerdir. REVIVE-2
(Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy)
calismasinda %50, SURVIVE (Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need
of Intravenous Inotropic Support) ¢alismasinda %15.5 oraninda hipotansiyon
bildirilmistir  (100,101). LIDO ¢alismasinda; dobutaminle Kkarsilastirildigida
levosimendan grubunda en sik goriilen istenmeyen etkiler basagrisi %14 ve
hipotansiyon %9 olarak bildirilmistir (99) ve anjina pektoris, miyokardiyal iskemi
ve hiz-ritm bozukluklar1 dobutamin grubunda levosimendan grubuna gore daha fazla
bulunmustur (99). Levosimendanla yapilan c¢alismalar; supraventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler tasikardi ve proaritmi riski agisindan levosimendanin standart tedaviden
farksiz oldugunu goéstermistir (7). Levosimendan, hemoglobin, hematokrit ve serum
potasyum seviyelerinde hafif diismeye neden olabilir (103). Klinik g¢alismalarin
cogunda, levosimendan ile kalp yetmezligi tedavisinde rutin kullanilan ilaglar (ACE-
I) , beta-blokerler, digoksin, furosemid ve spironolakton ) arasinda ciddi etkilesim
bildirilmemistir (102, 104, 105). Fakat levosimendan ile birlikte nitrat tedavisi

vazodilatasyona sebep olup sistolik kan basincini disiirebilir ve ortostatik
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hipotansiyona yol agabilir (92). Levosimendan infiizyonu kesildikten sonra rebound
olay: bildirilmemistir. Terapdtik dozlarda levosimendan QT araligini hafif uzatir ve
onerilenden daha yiiksek dozlarda kullanildiginda QT araliginda uzama daha belirgin
olur (56). Gebelerde kullanimina iliskin deneyim mevcut degildir ve emziren anne

stitline ekskresyonu bilinmemektedir.

Endikasyonlar, Kontrendikasyonlar, Doz ve Uygulama

Beraberinde konjesyon olsun veya olmasin periferal perfiizyon bozuklugu
(hipotansiyon, bobrek fonksiyonlarinda bozulma) gelistiginde ya da uygun dozdaki
diiiretik ve vazodilator tedaviye direncgli pulmoner 6dem varliginda intravendz pozitif
inotropik ajanlarin kullanilma endikasyonu vardir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi akut
ve kronik kalp yetmezligi tan1 ve tedavisine yonelik 2008 klavuzunda kardiyak
sistolik disfonksiyon sonucu diisiik debili kalp yetmezligi olan ve hipotansiyonu
olmayan ciddi semptomatik hastalarda levosimendan tedavi 6nerisi sinif Ila ve kanit
diizeyi B olarak yer almigtir. Levosimendanla ilgili ¢alisma populasyonlar1 dikkate
alindiginda, NYHA smif III-1V, EF<%30-35, intravendz diiiretik ve vazodilator
tedaviyi igeren medikal tedaviye yanit alinamayan semptomatik akut dekompanse
kalp yetmezligi olan hastalarda levosimendan kullanilabilir (104,108- 111).

Levosimendan, ventrikiil dolusu ve ¢ikisin1 etkileyen o6nemli mekanik
tikanikliklar, ciddi hipotansiyon (sistolik kan basinci <85mmHg) ve tasikardi, ciddi
bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30 ml/dk), ileri derecede karaciger bozuklugu
ve torsade de pointes tipi VT Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir. Hafif ve orta
derecede bobrek ve karaciger hastaligi, aneminin eslik ettigi iskemik kalp hastaligi,
tasikardi veya hizli ventrikiil yanith atriyum fibrilasyonu, devam eden koroner
iskemi, etyolojisine bakmaksizin uzamis QTc varliginda levosimendan dikkatle ve
yakin monitdrizasyon esliginde uygulanmalidir.

Onerilen tedavi dozu, 10 dakika 6-24 pg/kg yiiklemeyi takiben 24 saat
boyunca 0.05-0.2 pg/kg/dk siirekli infiizyon seklindedir (49). Siirekli infiizyonla tam
terapotik etkinlige yaklasik 4 saatte ulagilabildigi i¢in, hizli etkinligin istendigi
hastalarda yiikleme dozu Onerilmektedir. Ancak sistolik kan basimct <90mmhg olan
hastalarda yiikleme dozundan kaginilmalidir (49). Hipotansiyon ve tasikardi olugmasi

halinde doz 0.05 pg/kg/dk’ya distiriiliir ya da tedavi sonlandirilir. Eger baslangi¢
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dozu tolere edilmis ve daha fazla hemodinamik yanita ihtiya¢ duyuluyorsa doz 0.2
ug/kg/dk’ya cikarilabilir. Klinikte levosimendan yiikleme ve devamli infiizyon
uygulamas: ile ilgili Onerilen bir algoritma Tablo 2.2° de sunulmustur (119).
Levosimendan tedavisi boyunca kalp hizi, kan basinci, EKG ve idrar ¢ikisi yakindan
takip edilmelidir. Levosimendanin hemodinamik etkileri aktif metabolitleri nedeni ile
inflizyon kesildikten sonra da devam etmektedir. Tiim hemodinamik etkilerin siiresi
tam olarak belirlenmemistir. Kan basinci {izerine etkileri 3-4 giin, kalp hiz1 {izerine
etkisi 7-9 giin devam eder. Bu sebeple, inflizyon bittikten sonra en az 3 giin veya

hasta klinik agidan stabil olana kadar non-invazif monitdrizasyon onerilir (107).

Tablo 2.2. Levosimendan: Doz ve uygulama tablosu

Kan basinci
5 AN .
.'/7 7\1
SKB > 100 mmHg SKB < 100 mmHg |
IV vazodilator (+) IV vazodilator (-) l Yikleme dozu yapma
Inflzyonu kes, Yikleme dozu bagla
10 dk SKB izle (3-12 pg/kg, >10 dk)

Yukleme dozuna
Karar ver
(3-12 vg/kg >10 dk)

01 ugtkgldk dozunda devamli infizyona bagla ve 60 dk SKB izle

lyi tolere ediyorsa, 0.2 pglkg/ lyi tolere edemiyorsa, 0.05 pg/
dk doza ¢ik, 23 saat kg/dk doza dls, 23 saat
infzyona devam et. inflzyona devam et.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda yapildi. Calisma i¢in 7 Temmuz 2010 tarihli 08 karar sayili etik
kurul onay1 alindi. Caligmaya alinan tiim vakalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi.

Calismaya akut dekompanse kalp yetmezligi (istirahatte nefes darligi,
carpinti, yorgunluk, ortopne ve PND semptomlari olan, pulmoner konjesyon ve sivi
retansiyonu ile periferik hipoperfiizyon bulgulari olan) nedeni ile klinigimize
yatirilan, fonksiyonel kapasitesi NYHA III-IV ve ekokardiyografide LVEF < %35
tespit edilen, optimal oksijen, diiiretik (IV furosemid) ve vazodilatator (IV nitrat)
tedaviye yeterince yanit alinamayip pozitif inotropik destek ihtiyaglari nedeni ile
dobutamin veya levosimendan infiizyonu verilen, yas ortalamasi1 61,7+10,3 yil olan,
42 erkek, 8 kadm toplam 50 olgu alindi. Caligmaya dahil olan 50 olgunun 25’i
levosimendan (Simdax®, Orion Pharma, Finland), 25’i dobutamin (Dobutamin®,
Abott, IL, USA) inflizyonu ile inotropik destek aldi. Tiim hastalardan kalp yetmezligi
kilavuzlarinda onerildigi ve kalp yetmezlikli olgularda rutin klinik degerlendirme
amaciyla bakilmasi gerektigi sekliyle, tam kan sayimi, EKG, kan sekeri, kan iire
azotu (BUN) , kreatinin, serum elektrolitleri ve kardiyak enzim (troponin, CK-
MBmass) diizeylerine bakildi. Tipik gogiis agrisiyla beraber, EKG’de dinamik ST-T
dalga degisikligi olan ve kardiyak enzim diizeyleri hastaneye kabul sirasinda 5 kattan
fazla bulunarak Akut Koroner Sendrom tanisi alan olgular c¢alisma dis1 tutuldu.
Ayrica ciddi kapak hastalig1 ya da protez kapagi bulunan, hipertrofik obstriiktif veya
restriktif kardiyomiyopati, ciddi hepatik ve renal yetmezligi bilinen hastalar ile kan
basinct 90/60 mmHg altinda olan, kalici kalp pili bulunan ve atriyum fibrilasyonu ya
da flutter bulunan hastalar ¢caligmaya alinmadi.

Iskemik kalp yetmezligi etyolojisi olan olgular son 6 ayda yapilmis olan
koroner anjiografileri ile calisma sirasinda hastaneden ¢ikmadan once yapilan
koroner anjiografi verileri dikkate alinarak belirlendi. Koroner anjiografide >%50
darlik saptanan olgularda iskemik kalp yetmezligi etyolojisi varlig1 kabul edildi.
Koronerleri normal olgular ile nonkritik kenar diizensizligi bulunan olgular non-
iskemik kalp yetmezligi etyolojisi bulundugu kabul edildi.

Pozitif inotropik destek ihtiyaci olan hastalar intravendz levosimendan (n=25)
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veya dobutamin (n=25) olmak {izere 1:1 randomize edildi. Beta blokorler infiizyon
Oncesi ara verildi. Levosimendan 12 mcg/kg 10 dakikalik yiikleme dozunu takiben,
0.1 mcg/kg/dakika dozunda baglanip 1 saat sonra doz tolere edildiyse 0.2
mcg/kg/dakika dozuna ¢ikilip 23 saat devam edildi. Tolere edemeyen olgularda doz
0.05 mcg/kg/dakika’ya diisildii. SKB’ye gore tekrar titre edilerek 0.2
mcg/kg/dakika’ya cikilmasi hedeflendi. Dobutamin infiizyonu 10 mcg/kg/dakika
dozunda yiikleme dozu yapilmadan 24 saat verildi. Infiizyonlar sirasinda yakin kan

basinci, nabiz ve diiirez takibi yapildi.

NYHA 2-4 Akut Kalp Yetmezligi
ile Hospitalizasyon

[ Optimal Diuretik ve Oral tedavi ile .V Nitrat }
inflizyonu

)

[ 24-48 saat icinnde Semptopmlarda belirgin Diizelme YOK ]

n=25

|

Dobutamin
10 mcg /kg/dk

Levosimendan
(n=25)

[ SKB 90-110 1 SKB >110 mmHg

Levosumendan
12 mcg/kg 10 dk

Yikleme dozu
Yukleme dozu

yampaksizin
0,1 mcg/kg/dk

Levosimendan

[ 0,2 mcg/kg/dk }

Levosimendan
0,2 mcg/kg/dk

[ J
[ J
l [ ;e:z:;:fk:}zz |
{ ]

Sekil 3.1. Calisma dizayni

Levosimendan ve dobutamin tedavisinin  STI {izerine etkilerini
degerlendirebilmek amaciyla tiim hastalarin inflizyon Oncesi ve infiizyona
basladiginda 24. saat olmak iizere iki kez EKO &lgiimleri alindi. Iki boyutlu
transtorasik EKO ile apikal dort bosluk goriintilemeden’ 'modifive Simpson“
yontemiyle ejeksiyon fraksiyonu, mitral inflow patterninden erken dolus velosite (E
dalgasi) ve atriyal kontraksiyon velosite (A dalgasi ) dl¢iildii ve E/A oranlart alindi

ve mitral DT 6l¢iildii, LV bazal septal ve lateral duvarin doku doppler analizinde
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sistolik dalga velositesi (Sm), sistolik zamani, erken diyastolik (Em) ve geg
diyastolik (Am) (Bkz. Sekil 2.2) dalga velositeleri alindi. Parasternal uzun eksenden
M-mod ile PEP, LVET, QS2 (PEP = QS2-LVET) (Sekil 3.1) ve PEP/LVET
Olgtimler alindi. Formiile gore cPEP, cLVET, QS2i hesaplandi. Parasternal bes
bosluktan IVCT, ET ve IVRT (Bkz. Sekil 2.1) dl¢iimler alinarak MPI (Tei index)
hesaplandi. LV formal ekokardiyografik olgiimlerine bakildi. 6 dakikalik yliriime
testi ile bazal ve pozitif inotrop inflizyonu sonrasi fonksiyonel kapasiteleri
degerlendirildi. Infiizyon oncesi bakilan tam kan saymmi, serum elektrolitleri,
kreatinin, BUN, kardiyak enzim ve sabah ilk spot idrarda proteiniiri diizeylerine

inotropik tedavi sonrasi tekrar bakildu.

Sekil 3.1 Parasternal uzun eksenden M-mod ile STI él¢iimii (A: PEP, B: LVET)

Verilerin istatistiksel analizi i¢gin SPSS 16.0 for Windows yazilimi1 kullanildi.
Sayisal degerler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler yiizde (%) olarak
verildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler ki-kare testi ile, normal dagilim
gosteren stirekli degiskenler Student t-testi ile, normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenler ise Mann-Whitney U-testi ile karsilastirildi. Grup igi tedavi oncesi ve
sonrasi karsilastirmalarda "paired t testi" kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama =+

standart hata olarak verildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR
Calismaya dekompanse kalp yetmezligi klinigi ile hospitalize edilen, siniis
ritminde, ekokardiyografide EF<%35 olan toplam 50 olgu alindi. Levosimendan
inflizyonu uygulanmis olgularla diger pozitif inotropik tedavi rejimi (Dobutamin
grubu) karsilastirildi. Olgularin bazal klinik ve demografik ozellikleri 4.1° de
gosterilmistir. Olgularin 43’{inde iskemik, 7’sinde non-iskemik kalp yetmezligi

etyolojisi vardi.

Tablo 4.1. Hastalarin bagvuru sirasindaki temel klinik ve demografik 6zellikleri

Tiim Hastalar Dobutamin Levosimendan P degeri
(n=50) (n=25) (n=25)
Yas 61,7+10,3 63+10,3 59,8+10,4 AD
Cinsiyet, E, (n, %) 42 (%84) 21 (%84) 21 (%84) AD
Obezite  (n, %) 18 (%36) 7 (%28) 11 (%44) AD
Hipertansiyon (n, %) 41 (%82) 18 (%72) 23 (%92) AD
Hiperlipidemi (n, %) 39 (%78) 19 (%76) 20 (%80) AD
Diyabet Hastalig1 (n,% ) 23 (%46) 9 (%36) 14 (%56) AD
Sigara (n, %) 22 (%44) 13 (%52) 9 (%36) AD
Aile hikayesi (n, %) 6 (%12) 4 (%16) 2 (%8) AD
VKI 28,3+3,6 27,43+3,65 29,19+3,43 AD
EF (n, %) 26,9+5.2 27,9+4,68 26+5,59 AD
KMP AD
IKMP (n, %) 43 (%86) 22 (%88) 21 (%84)
DKMP (n, %) 7 (%14) 3 (%12) 4 (%16)
FK
i 46 (%92) 23 (%92) 23 (%92) AD
v 4 (%8) 2 (%8) 2 (%8)
Medikasyon
Digoxin 28 (%56) 13 (%52) 15 (%60) AD
Nitrat 16 (%32) 8 (%32) 8 (%32) AD
ASA 50 (%100) 50 (%100) 50 (%100) AD
B-blokor 44 (%88) 21 (%84) 23 (%92) AD
Furosemid 46 (%92) 23 (%92) 23 (%92) AD
ACE/ARB 46 (%92) 22 (%88) 24 (%96) AD
Sprinolakton 44 (%88) 22 (%88) 22 (%88) AD
Trimetazinine 9 (%18) 3 (%12) 6 (%24) AD

Gruplarin bagvurudaki bazal klinik ve demografik o6zellikleri tablo 4.1°de
hematolojik ve biyokimyasal belirtecler ise tablo 4.2’ de gosterilmektedir. Alt
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gruplar arasinda genel 6zellikler (klinik, demografik, hematolojik ve biyokimyasal
belirtegler) bakimindan istatistiksel farklilik gozlenmedi (Tablo 4.1 ve 4.2).

Tablo 4.2. Hastalara ait tedavi 6ncesi hematolojik ve biyokimyasal belirtegler

Tiim Hastalar Dobutamin Levosimendan P degeri
(n=50) (n=25) (n=25)
Na (mmol /L) 138+4,8 137,3t5,6 138,6£3,7 AD
K (mmol /L) 4,6+0,43 4,56+0,35 4,59+0,5 AD
BUN (mg/dl) 24,02+8,4 24,7682 23,3+8,7 AD
Kreatinin (mg/dl) 1,02+0,3 0,98+0,26 1,06+0,29 AD
Hs-CRP (mg/l) 17,8+17,9 20,96+19,8 14,83+15,3 AD
Pro-BNP (pg/ml) 444746237 448446372 440946230 AD
Troponin (n g/ml) 0,08+0,11 0,07+0,1 0,06+0,14 AD
CK-MB (mas) (n g/ml) 2,846,8 2,58+2,59 3,02+9,46 AD
Myoglobin (n g/ml) 76,58+83 90,91+110 62,25+137 AD
Hemoglobin (g/dl) 13,1+1,9 12,8+1,97 13,26+1,8 AD
Hemotokrit (%) 39,8+5,8 39,1+6,23 40,53+5,57 AD
Beyaz Kiire (1/ul) 8089+2440 8292+3014 7887+1728 AD
Platelet (I/ul) 261.000+79.800 256.000+72.000 276.000+86.000 AD
Proteintiri (gr/giin) 304,15+220 332,14+223 276,16+218 AD

Calismaya alinan tiim grupta (n=50) inotropik tedavi sonrasinda semptomatik
diizelme go6zlendi. Her iki grupta inotropik tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore
ortalama hematolojik belirtegler iizerinde BUN, kreatinin ve proteiniiri disinda
istatistiksel anlamli etki gézlenmedi. Dobutamin grubunda inotropik tedavi sonrasi
tedavi Oncesine gore proteiniiri de istatistiksel anlamli azalma, BUN ve kreatinin
degerlerinde ise anlamli artis goriiliirken levosimendan grubunda ise anlamli fark

goriilmedi ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Pozitif inotropik tedavinin hematolojik ve biyokimyasal belirteclere etkisi

Dobutamin Levosimendan
(n=25) (n=25) prx
Oncesi Sonrasi p* Oncesi Sonrast p*
Na (mm ol/ 137+5,65 136+4,98 0,103 138,6+3,71 138+2,55 0,405 0,451
L)
K (mmol/ 4,56+0,35 4,52+0,36 0,534 4,59+0,50 4,41+0,41 0,163 0,227
L)
Kreatinin 0,98+0,26 1.16+0,27 0,016 1,06+0,29 1,13+0,38 0,071 0,202
(ma/dl1)
BUN (mg/d) 24,7+8,29 29,23+10,1 0,031 23,3+8,7 25,7+10,2 0,06 0,370
Hs-CRP 20,62+20,01 18,87+18,06 0,160 14,83+15,39 13,72+13,4 0,589 0,340
(mg/1)
Pro-BNP 4484,4+6372 3152+2110 0,248 4409,6+6230 2979,4+3292 0,076 0,943
(pg/ml)
Proteiniiri 332,14+223 249,54+162 0,004 276,2+218 228,8+148,5 0,281 0,485
(gr/giin)
Hbg (g/dI) 12,8+1,97 12,6+1,69 0,308 13,2+1,8 13+2,04 0,063 0,943
Hte (%) 39,1+6,23 38,9+5,04 0,17 40,53+5,57 40,03+5,54 0,225 0,333
BK' (l/ul) 8292,4+3014,2 8122,8+1328,9 0,510 7,89+1,73 7,84+1,65 0,729 0,645
PIt (I/ul) 310360+83059 | 312400+87598,8 | 0,751 | 257760+66710 | 25492+64937 | 0,556 0,541
Trop (n g/ml) 0,07+0,12 0,08+0,15 0,551 0,063+0,09 0,07+0,13 0,673 0,806
CK-MB 2,58+2,59 2,12+2,28 0,243 3,034+9,46 2,20+6,88 0,130 0,209
(mas)(n
g/ml)
Myg (n 90,91+110,14 88,78+91,37 0,677 62,25+40,47 73,03+52,64 0,189 0,179
g/ml)
P* : Grup i¢i tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirmalarda "Paired T Testi" kullanildu.

P ** :Gruplar arasi tedavi Oncesi ve sonrasi farklar hesaplanarak Mann-Whitney U-testi ile
karsilastirildi.

Tablo 4.4. Pozitif inotropik tedavinin klinik etkisi.

Dobutamin Levosimendan
(n=25) n=25) p**
Oncesi Sonrast p= Oncesi Sonrast p=

6 dk ylirime 179,08+68,79 222,4+79,64 0,000 191,16+83 232,72+88 0,000 0,835
Testi (mt)
SKB(mmHg) 106,1%13,01 114,4+13,75 0,001 122,6+14,22 100,9+12,7 0,000 0,000
DKB(mmH) 67,92+10,19 70,88+9,7 0,06 79,68+14,27 69,8+9.42 0,002 0,000
HR (vuru/dk) 81,36+14,75 89,64+15,08 0,000 84,92+11,91 82,28+10,4 0,192 0,000
EF (%) 27,96+4,68 30,8+4,72 0,000 26,0+5,59 30,64+5,49 0,000 0,032

P* . Grup i¢i tedavi dncesi ve sonrasi karsilagtirmalarda "Paired T Testi" kullanilda.
P **. Gruplar arasi tedavi Oncesi ve sonrasi farklar hesaplanarak Mann-Whitney U-testi ile
karsilastirildi.

Hastalarin inotrop infiizyonu sonrast LVEF’lerinde ve 6 dk yiiriime

mesafelerinde istatistiksel anlamli artis gdzlendi ancak iki grup arasinda anlaml fark

= 0,001)

gozlenmedi. Dobutamin grubunda SKB’da ortalama 8,32+11,2 (P
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mmHg‘lik artig goriiliirken levosimendan grubunda ise 21,64+14,47 (P < 0,001)
mmHg’lik diisiis gozlendi. Levosimendanin hipotansiyon egilimi gdriliirken
dobutaminde ise kan basincinda yiikselme egilimi oldugu goézlendi (P < 0,001).
Dobutaminin grubunda ortalama 2,96+7,1(P=0,06) mmHg’lik DKB ‘da istatistiksel
anlamli olmayan artig goriiliirken levosimendan grubunda 9.88+14,1( P= 0,002)
mmHg’lik istatistiksel anlamli diisiis gozlendi ve iki grup arasinda anlamli fark
bulundu (P < 0,001). Dobutamin grubunda ortalama kalp hizi, inotropik tedavi
sonras1 tedavi Oncesine gore istatistiksel anlamli artis goriilirken (P < 0,001) ,

levosimendan grubunda anlamli degisiklik goriilmedi ( P=0,192) (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Pozitif inotropik tedavinin ekokardiyografik doku Doppler belirteglere

etkisi.
Dobutamin Levosimendan
(n=25) (n=25) Prx
Oncesi Sonrasi P Oncesi Sonrasi p*

Sm lat 6,96+1,32 8,13+1,31 0,000 6,83+1,43 7,97+1,52 0,000 0,916
(cm/s)
Sm sept 6,27+1,62 7,22+1,67 0,000 6,29+1,47 7,50+1,57 0,000 0,313
(cm/s)
S siire lat 210,2+37,7 208,12+38,1 0,630 200,1=35,1 202,9+28,9 0,387 0,362
(cm/s)
S siire sept | 199,5+38,6 198,9+38 0,889 197,7+30,6 201+23,58 0,456 0,507
(cm/s)
Em lat 12,0+£3,57 11,5+4,6 0,370 11,82+3,2 12,39:+4,04 0,180 0,159
(cm/s)
Em sept 8,06+2,63 7,96+2,43 0,772 9,47+3,27 9,54+2,7 0,905 0,796
(cm/s)
E/E’ lat 8,27+3,64 8,40+3,81 0,797 8,73+4,16 7,59+3,46 0,038 0,088
E/E’ sept 12,34+4,69 12,08+5,54 0,693 11,09+4,75 9,63+3,49 0,013 0,155
Am lat 8,08+2,75 8,72+3,14 0,183 9,1443,49 9,90+3,19 0,161 0,854
(cm/s)
Am sept 7,57+4,46 7,81+3,73 0,559 7,94+3,96 8,24+2,57 0,733 0,943
(cm/s)

P* : Grup i¢i tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirmalarda "Paired T Testi" kullanildu.
P **. Gruplar arasi tedavi oncesi ve sonrasi farklar hesaplanarak Mann-Whitney U-testi ile
karsilastirildi.

Doku Doppler incelemesinde her iki grupta ortalama lateral ve septal Sm
velositesinde inotropik tedavi sonrasi tedavi dncesine gore istatistiksel anlamli artis
gozlendi ancak iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Levosimendan
grubunda lateral E/E’ ve septal E/E’ degerlerinde istatistiksel anlamli kisalma

gortiliirken dobutamin grubunda ise anlamli fark goriilmedi ancak iki grup arasinda
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istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Diger doku doppler parametrelerinde (S
stiresinde, Em ve Am) her iki grupta inotropik tedavi sonrasi tedavi dncesine gore
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.5).

STI iizerindeki etki incelendiginde dobutamin grubunda PEP ve cPEP
degerlerinde sirayla ortalama 10.96+11,21 (P< 0,001) ms ve 7,64+11,69 (P= 0,003)
ms, levosimendan grubunda sirayla 11.36+£15,27(P< 0,001) ms ve 12,41+£13,92 (P<
0,001) ms kisalma goriildii ancak her iki grup arasinda inotropik tedavi sonrasi tedavi
Oncesine gore istatistiksel anlamli fark bulunmad: (P= 0,916) ve (P= 0,196). LVET
stiresinde dobutamin grubunda 10+10,38(P< 0,001) ms artis goriiliirken
levosimendan grubunda 10.72+24,6 (P= 0,039) ms artig goriildii ancak her iki grup
arasinda inotropik tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (P= 0,893). PEP/LVET oraninda her iki grupta istatistiksel anlamli
azalma bulundu (P < 0,001 ) ancak her iki grup arasinda inotropik tedavi sonrasi
tedavi Oncesine gore istatistiksel anlamli fark bulunmadi (P =0,558). QS2 siiresinde
inotropik tedavi sonrasi tedavi oncesine gére her iki grupta istatistiksel anlamli fark
bulunmadi. Dobutamin grubunda QS2i siiresinde ortalama 6,67+ 20,23 (P= 0,112)
ms’lik istatistiksel anlamli olmayan kisalma goriiliirken levosimendan grubunda ise
ortalama 14,14+21,5 (P= 0,003) ms’lik istatistiksel anlamli1 kisalma goriildii ancak iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (P= 0,212). Dobutamin grubunda
cLVET siiresinde ortalama 24,1£15,99 (P< 0,001) ms’lik anlamli arts,
levosimendan grubunda ise ortalama 6,23+22,52 (P= 0,179) ms’lik istatistiksel
anlaml1 olmayan artis goriildii ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu

(P=0,002) (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. Pozitif inotropik tedavinin ekokardiyografik STI belirteclere etkisi

Dobutamin Levosimendan
(n=25) (n=25) px
Oncesi Sonrast p* Oncesi Sonrast P*

PEP (ms) 117,52+16 106,56+18 0,000 120,36+22,9 109+21,66 0,001 0,916
LVET(ms) 242,76+38,9 252,76+38,25 0,000 230+28,9 240,72+25,4 0,039 0,893
PEP/LVET 0,49+0,12 0,43+0,12 0,000 0,53+0,13 0,45+0,11 0,000 0,558
QS2 (ms) 369,53+50,23 368,47+63,63 0,946 351,2+36,95 345,68+33,8 0,356 0,310
QS2i (ms) 543,64+24,31 536,97+27 0,112 523,94+38,9 509,8+38,41 0,003 0,212
CPEP (ms) 150+16,42 142+19,5 0,003 154,33+21,6 141,9+21,6 0,000 0,196
CLVET 381,07+31,3 405,2+31,36 0,000 374,36+24,1 380,6+22,8 0,179 0,002
(ms)

P* : Grup i¢i tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirmalarda "Paired T Testi" kullanildu.
P** . Gruplar aras1 tedavi Oncesi ve sonrasi farklar hesaplanarak Mann-Whitney U-testi ile
karsilagtirildi.
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Tablo 4.7. Pozitif inotropik tedavinin ekokardiyografik diyastolik belirteglere etkisi

Dobutamin Levosimendan
(n=25) (n=25) prx
Oncesi Sonrasi p= Oncesi Sonrasi p=

Mitral ICT (ms) 63,44+16,31 64,2+16,84 0,709 | 65,36+16,34 | 63,08+16,3 0,317 0,317
Mitral IRT (ms) 68,04+21,4 72,56+19,19 0,282 72+17,99 73,84+18,8 0,475 0,581
Left ventricular 0,55+0,14 0,55+0,14 0,998 0,58+0,13 0,57+0,14 0,756 0,822
Tei index
DT (ms) 161+35,17 168+34,41 0,306 167,68+48 167,08+59 0,922 0,419
Mitral E 94,12+23,1 86,59+22,26 0,075 | 90,38+21,26 | 85,95+239 0,098 0,522
velocity(m/s)
Mitral A 55,04:£25,34 59,76:26,24 0,260 | 54,17+27,17 | 56,55+26,7 0,448 0,650
velocity(m/s)
Mitral E/A 2,03+0,92 1,85+1,21 0,333 2,14+1,12 2,05+1,35 0,504 0,717
Mitral AJE 0,62+0,39 0,77+0,49 0,110 0,68+0,48 0,77+0,52 0,071 0,556

P* . Grup i¢i tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirmalarda "Paired T Testi" kullanildu.

P **. Gruplar arasi tedavi Oncesi ve sonrasi farklar hesaplanarak Mann-Whitney U-testi ile
karsilagtirildi.

Diyastolik iizerindeki  etki

parametrelerinde (mitral ICT, IRT, DT, E velosite, A velosite, E/A, A/E ventrikiil

fonksiyon incelendiginde  diyastolik
Tei indeks) her iki grupta inotropik tedavi sonrasi tedavi dncesine gore istatistiksel
anlaml fark saptanmadi.
Dobutamin grubundaki tiim hastalar 10 mcg/kg/dakika dozunda 24 saat
infiizyon alirken, levosimendan grubunda dort olguda hipotansiyon nedeniyle 1.V

boliis uygulanmadan 0.01 mcg/kg/dakika dozundan infiizyona devam edildi.
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5.TARTISMA

Kalp yetmezIligi; tiim diinyada ve lilkemizde siklig1 giderek artan, tekrarlayan
hastane yatiglarina neden olan ve olumsuz prognoz ile iliskili bir sendromlar
biitiiniidiir. Yash populasyonda siklig1 6zellikle daha fazladir (108). Kalp yetersizligi
kardiyovaskiiler kaynakli hastane yatiglarinin biiylik kismindan sorumludur ve bes
yillik mortalite % 42, yillik mortalite oran1 %22 ise civarindadir (114) .

Kalp yetmezligi ile ilgili yapilan klinik ¢alismalarda bir pozitif inotrop olan
levosimendanin iyi tolere edildigi gosterilmistir. Bugiine kadar levosimendan ile
yapilan ¢aligmalarda, levosimendanin sistolik interval zamani lizerine olumlu etkileri
diger pozitif inotrop ajanlara gore daha iyi olmasi nedeniyle daha {istlin bir inotropik
ajan oldugu oOne siirlilmistiir. Bizim c¢aligmamizda dekompanse kalp yetmezligi
tablosunda kabul edilen kalp yetmezligi hastalarina uygulanan levosimendan ve
dobutamin tedavisinin sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 iizerine
etkilerinin karsilastirilmasi hedeflendi.

Akut dekompanse kalp yetersizligi’nde, standart (IV diiiretik ve nitratlari)
medikal tedaviye ragmen ciddi semptomlarin devam etmesi ya da hipotansiyon,
oligiiri veya diisiik kardiyak debinin diger kanitlar1 varhginda IV pozitif inotropik
tedavi verilmesi gerekebilir. Glinimiizde en sik kullanilan inotropik ajanlar beta-
adrenerjik reseptor agonistleri ve fosfodiesteraz inhibitorleridir. Levosimendan, beta
agonistler ya da fosfodiesteraz inhibitorleri hemodinamik diizelme ile semptomlarda
gerileme saglayabilecegi bildirilmekte ancak uzun dénem morbi - mortaliteye
katkisi iizerinde tartigmali sonuglar bulunmaktadir (104).

CASINO Caligmasi (Calcium Sensitizer or Inotrope or None in Low-Output
Heart Failure), levosimendan, dobutamin ve plasebonun Karsilastirildig: ilk ¢alisma
olup primer sonlanim noktasinda, levosimendanin dobutamin ve diger standart
tedaviye gore mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli olarak azalttigi gosterildi ve
calisma erken sonlandirildi ( p =0.03) (109) .

LIDO calismasinda (Levosimendan Infusion versus Dobutamine in severe low
Output heart failure) Levosimendan (n = 103) 10 dakikada 24 pg/kg yiiklemeyi
takiben 0,1 pg/kg/dk infiizyon dozunda uygulanmis ve ikinci saatte hedeflenen

hemodinamik yanit alinamayan hastalarda inflizyon dozu iki katina ¢ikarilmistir. 100
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hastaya dobutamin infiizyonu verilmistir (5-10 pg/kg/dk, 24 saat) . 24 saatlik tedavi
sonrasinda olumlu hemodinamik yanit alinan hasta sayisi1 levosimendan grubunda
anlamli derecede daha fazla bulunmustur (%28 ve %15, p= 0.022). Tedavi sonrasi
olumlu etkiler devam etmistir. Ayrica mortalite orani otuz giin sonunda
levosimendan grubunda daha diisiik saptanmistir (p=0.045) ( 56).

Bizim ¢aligmamizin sonucunda levosimendan grubunda lateral E/E’ ve septal
E/E’> QS2i, PEP, cPEP ve PEP/LVET degerlerinde anlamli kisalma, alt1 dakika
yiiriime testinde, LVEF, LVET, lateral Sm ve septal Sm ise anlaml1 artis saptandi. Bu
olumlu degisiklikler QS2i disinda dobutamin grubunda da izlendi. Sol ventrikiil EF
artig oran1 levosimendan grubunda dobutamin grubuna kiyasla anlamli derecede daha
fazlaydi. Dobutamin grubunda QS2i degerlerinde inotropik tedavi sonrasi tedavi
Oncesine gore istatistiksel anlamli degisiklik gbézlenmedi. Dobutamin grubunda
levosimendan grubundan farkli olarak cLVET siiresinde anlamli artig, proteiniiri
diizeyinde ise anlamli azalma gdzlendi. Levosimendan ve dobutamin Qruplari
arasinda istatistiksel fark bulunmadi.

Duygu ve ark.lar1 dekompanse kalp yetmezligi hastalarinda yapmis olduklari
caligmalarinda levosimendan ile dobutamini karsilastirmislar ve levosimendan
grubunda dobutamin grubuna kiyasla E/E’ oraninda azalma, Sm degerinde artis
saptanmist1 (121). Bizim ¢alismamizin sonuglari bu sonuglar ile benzerdi.

Yakin zaman once yapilan bir ¢alismada akut kalp yetmezligi hastalarinda
levosimendan ve dobutaminin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar: iizerine etkisi
arastirilmig. Calismada sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu mitral E dalgasi, mitral A
dalgasi, E/A orami, DT, IVRT diizeyi Olciilerek degerlendirilmisti. Dobutamin
grubunda tedavi oncesi ile tedavi sonrasi diyastolik fonksiyonu gosteren belirteclerin
hi¢birinde anlamli degisiklik olmazken levosimendan grubunda tedavi 6ncesine gore
mitral A dalgasi, DT ve IVRT diizeyinde belirgin artis ve E/A oraninda anlamli
azalma tesbit edilmisti (122). Bizim galismamizda ise levosimendan ve dobutamin
gruplarinin her ikisinde tedavi Oncesi ile sonrasi arasinda diyastolik fonksiyonlarda
anlaml degisiklik olmadi. Bizim ¢alisma populasyonumuzdaki hasta sayisinin daha
az olmasi bu sonug tizerinde etkili olmus olabilir. Bir bagka ¢alismada levosimendan
ile dobutaminin mitral inflow DT, Em dalgas1 ve E/A orani iizerine etkisi incelenmis

ve levosimendan grubunda dobutamine kiyasla DT siiresinde uzama, Em dalgasinda
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artis ve E/A oraninda azalma saptanmisti (123). Bizim ¢alismamizda ise DT, Em ve
E/A oranlarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi diizeylerde ve gruplar arasinda degisiklik
saptamadik.

Biz g¢alismamizda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarint LV EF ve doku
Doppler Sm velositesini 6lgerek degerlendirdik. Levosimendan ve dobutamin
gruplarmin ikisinde de bu iki parametre tedavi Oncesine gore anlamli derecede artti.
Ayrica iki grubu LV EF degisikligi agisindan karsilastirdik, levosimendan grubunda
LV EF dobutamin grubuna kiyasla daha fazla artis oldugunu saptadik. Tedavi sonrasi
erken donemde levosimendanin dobutamine gore sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmi1 daha fazla diizelttigini bulduk. Duygu ve ark.larmmin benzer bir
populasyon {lizerinde yapmis olduklar1 bir calismada da levosimendan ile sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda dobutamine goére daha fazla diizelme oldugunu
gostermislerdir (123). Bizim ¢alismamizin sonuglari da onlarinki ile benzerdi
(Bkz.Tablo 4.5.1).

Pdder ve ark.larinin yaptiklari bir ¢alismada akut dekompanse kalp yetmezligi
ile hospitalize edilen 29 hastaya 6 saatlik 0,2 microg/kg/dk intraven6z levosimendan,
bir hafta sonra ayn1 grup hastaya 2 mg PO tek doz levosimendan verilmis ve 2. saat
sonra QS2i , SKB, DKB ve HR bakilmis. 6 saat IV infiizyon sonrasi1 QS2i 515ms’
den 506ms’e (p=0,007), PO grubunda 532 ms den 525 ms ‘e (p=0,006) kisaldig
gozlenmis (124). Bizim g¢alismamizda ise dobutamin grubunda QS2i siiresinde
ortalama 6,67+20,23 (543,64+24,31 vs 536,9+27 , p= 0.112) ms’lik istatistiksel
anlamli olmayan kisalma goriilirken levosimendan grubunda ise ortalama
14,14+ 21,5 (523,94+38,9 vs 509,8+37,41 ,p= 0.003) ms’lik istatistiksel anlamli
kisalma goriildii ancak iki grup arasinda ise istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Yakin zaman Once yapilan bir ¢aligmada saglikli bireylerde karvedilol
tedavisinin QS2i iizerine anlamli etkisinin olmadigi saptanmistir. Bu grupta tedaviye
levosimendan eklenmis, ayrica hi¢ karvedilol almamis bir baska gruba sadece
levosimendan verilerek QS2i iizerine etkisi incelenmis. Sadece levosimendan alan
grupta QS2i 18 ms, levosimendan ve karvedilol alan grupta QS2i 13 ms kisalmas,
aralarindaki fark ise istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulagsmadig tesbit edilmistir
(125). Bizim ¢alismamizda da levosimendan grubunda ortalama 14,14+21,52 (P=

0,003) ms kisalma goriildii. Yukarida bahsedilen ayni ¢alismada PEP iizerine etkisi
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de incelenmis ve levosimendan alan grupta 13 ms karvedilol ile beraber
levosimendan alan grupta ise 8 ms kisalma gozlenmis ancak gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark tesbit edilmemis (125). Bizim c¢alismamizda dobutamin
grubunda PEP ve cPEP degerlerinde sirayla ortalama 10.96+11,21 ms (P< 0,001) ve
7,64+£11,69 (P= 0,003) ms levosimendan grubunda ise sirayla 11.36+15,27
(P<0,001) ms ve 12,41£13,92 (P < 0,001 ) ms kisalma goriildii ancak levosimendan
ve dobutamin gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Biz ¢alismamizda temel vital bulgulardan sistolik, diyastolik kan basinci ve
kalp hizi iizerine de levosimendan ve dobutaminin etkilerini arastirdik. Dobutamin
grubunda SKB’da ortalama 8,32+11,27 mmHg artis goriiliirken levosimendan
grubunda ise 21,64+11,47 mmHg diisiis gozlendi. Levosimendan grubunda
hipotansiyon egilimi goriiliirken dobutamin grubunda ise kan basinci artis1 gézlendi.
Dobutaminin grubunda ortalama 2,96+7,08(P=0,06) mmH DKB ‘da istatistiksel
olarak sinirda anlamli artig goriiliirken levosimendan grubunda 9.88+14,11(P= 0,002)
mmHg anlaml diisiis gézlendi, iki grup arasinda da anlamli fark bulundu (P< 0,001).
Dobutamin grubunda ortalama kalp hizi, inotropik tedavi sonrasi tedavi Oncesine
gore anlamli artig goriiliirken, levosimendan grubunda anlamli degisiklik goriilmedi
(Bkz. Tablo 4.4). Bu konuda yapilan bir ¢calismada bizim ¢aligmamizdan farkli olarak
dobutamin ve levosimendanin SKB, DKB ve HR iizerine etkileri agisindan aralarinda
bir fark bulunmamis (121). Bir bagka ¢alismada ise levosimendan ile SKB, DKB ve
HR degerleri tedavi sonrasinda anlamli bir degisiklige ugramazken dobutamin
grubunda ise tamaminda artis bulunmustu (123). Calismalar arasindaki bu
fakliliklardan kismen de olsa hastalarin almakta olduklar1 ek tedaviler ve calisma
populasyonlarindaki farkliliklar etkili olmus olabilir.

LIDO ve CASINO calismalarinda akut dekompanse kalp yetmezliginde
intravendz levosimendan tedavisinin hemodinamik, semptomatik ve sagkalim
yararlarinin hem dobutamin hem de plaseboya gore daha iistiin oldugu ve genel
olarak iyi tolere edildigi bildirilmistir. REVIVE-2 ve SURVIVE c¢alismalarinda ise,
levosimendan semptomlar1 iyilestirmede plasebodan daha iyi, BNP diizeylerini
azaltmada hem plasebo hemde dobutaminden daha iyi, mortalite agisindan ise hem
plasebo hem de dobutamin ile benzer oldugu bulunmustur. Doz titrasyon

calismasinda, levosimendanin orta-siddetli derecede kalp yetmezligi olan hastalarda
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onemli hemodinamik etkilere neden oldugu goriilmiistiir. Hastalardaki semptomatik
iyilesme hemodinamik iyilesme ile paralel bulunmustur. Infiizyon kesildikten sonra
olumlu hemodinamik yanitlar 24 saat sonrasinda da devam etmistir (51). Bizim
calismamizda semptomatik diizelme levosimendan ve dobutamin gruplar1 arasinda
benzerdi. Hem levosimendan hemde dobutamin grubunda hastalarin 6 dk yliriime
mesafelerinde ve ejeksiyon fraksiyonlarinda anlamli artis gozlendi. Levosimendan
grubunda LV EF ‘daki artis dobutamin grubundan daha fazla saptandi [Tedavi
oncesine gore levosimendan grubunda sol ventrikiil EF’nda % 4.64+3.58, dobutamin
grubunda ise % 2.84+1.95 artis izlendi (p< 0,05)].
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6.SONUC VE ONERILER

Akut dekompanse kalp yetersizliginde mevcut semptomlar, konvansiyonel
medikal tedavilerle beraber IV vazodilatatdr ve/veya diiiretik kullanimi1 ile kontrol
edilemezse pozitif inotropik tedavilerin kullanimi diistiniilmelidir. Olgu gruplar
semptomlar yoniinden degerlendirildiginde pozitif inotropik tedavi alanlarda
semptomlarda rahatlama daha belirgin olmaktadir.

Dekompanse akut kalp yetmezliginde kullanilan levosimendan ve
dobutaminin hemotolojik ve biyokimyasal parametreler iizerine etkinligi benzer
bulunmustur.

Levosimendan, vazodilator 6zelligi nedeniyle kan basincinda azalmaya neden
olurken, dobutamin ise kan basincinda yiikselme egilim olmaktadir. Ancak kalp hizi
levosimendan ile degismezken, dobutamin ile belirgin artmaktadir.

Calismamizin sonuglari, levosimendan ve dobutaminin diyastolik doku
Doppler parametrelerine etkisinin, sistolik doku Doppler parametrelerine etkisine
gore geri planda oldugunu, diastolik parametrelerini anlamli etkilemedigini, sistolik
doku parametrelerini anlamli etkiledigini, ancak iki ajan arasinda belirgin fark
bulunmadigini desteklemektedir.

Benzer sekilde, her iki ajamin STI parametrelerininin biiyiik boliimiinii
anlamli diizeltigini ve STI diizeltme acisindan aralarinda fark bulunmadig
gbzlenmektedir.

Sonuglar: Bu ¢alismanin sonuglari levosimendan ve dobutamin, kalp
yetmezligi olgularda elektromekanik sistolik interval ile sistolik doku Doppler
parametrelerini hemen hemen benzer etkinlikte diizelttigini, levosimendanin
dobutaminden farkli olarak vazodilatator etkinligine bagli kan basincinda azalmaya
neden oldugunu desteklemektedir. Bu sonug¢ levosimendanin dobutamine {istiin
hemodinamik etkinliginin, benzer inotropik atkinligine ilave olan vazodilator

ozelliginden kaynaklandigina isaret etmektedir.
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