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OZET

Gencer, E. Yaygin koroner arter hastahg bulunan kalp yetersizlikli olgularda
Levosimendanin iskemik gostergeler iizerine etkisi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2010. Calismamizda, akut dekompanse kalp yetersizlikli olgularda,
pozitif inotropik tedavi rejimlerini de i¢eren uygulamalarin etkilerini, hemodinamik
ve fonksiyonel oOzellikler ile miyokardiyal iskemik gostergeler yoniinden
karsilastirmali olarak inceledik. Akut dekompanse kalp yetersizligi nedeni ile
klinigimizde daha 6nce takip edilmis olan toplam 122 olgu (93 erkek, 29 kadm ve
yas ortalamasi 66 + 9) degerlendirildi. Ekokardiyografi ile LVEF % 35 ve altinda
saptanmig,  fonksiyonel kapasitesi NYHA [l11-1V olan, Levosimendan veya
Dobutamin infiizyonu verilmis ya da IV diiiretik ile IV vazodilatatér inflizyonu
uygulanmis (Plasebo) hastalar karsilastirildi. Bagvuruda c¢Tnl st limitini (>0,07
ng/ml) gecen olgu oran1 %32 idi. Tedavi sonrasi gruplar arasinda, ortalama cTnl’daki
degisim yoniinden ve cTnl artisinin goriildiigii olgu oranlar1 agisindan istatiksel fark
saptanmadi (p= 0.845 ve p=0.687). Tedavi dncesine gore sonrasinda gruplar arasinda
kiitle CK-MB, miyoglobin, total CK, CK-MB artis oranlar1 yoniinden istatiksel fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,291, p=0.181, p= 0.259, p=0.066). Gruplar arasinda tedavi
sonrasindaki LVEF’deki degisim anlamli istatiksel farka ulasti. (Levosimendan =
Dobutamin > Plasebo, p< 0.001). Gruplar arasinda tedavi sonrasinda alt1 dakikalik
yiriime mesafesi, ProOBNP ve yiliksek duyarlikli CRP diizeylerindeki degisim
yoniinden anlamli istatiksel farklilik olusmadi. Tedavi sonrasinda gruplar arasinda
trikiispit yetersizligi akim gradiyentlerinde istatiksel anlamli azalma izlendi (p=
0.017). Sonug olarak bu ¢alismada, akut kalp yetersizligi ile gelen olgularin yaklagik
1/3’tinde cTnl yiiksekligi bulundugunu ve bazi olgularda tedavi sirasinda ¢Tnl, CK-
MB ve miyoglobin artis1 oldugunu saptadik. Standart kalp yetersizligi tedavisine
gore levosimendan ve dobutamin ile LVEF ve pulmoner basing degisimleri anlamli
diizeyde iken cTnl, CK-MB, alt1 dakika yiirime mesafesindeki degisim benzer

oranda olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: levosimendan, kardiyak troponin- I, ck-mb, kalp yetersizligi.
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ABSTRACT

Gencer, E. The effect of levosimendan on ischemic markers in heart failure
patients with diffuse coronary artery disease. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Cardiology, Medical Speciality Thesis,
Eskisehir, 2010. In this present study, the effects of different therapeutic strategies
including positive inotropic treatment regimens were compared in terms of
hemodynamic and functional features and myocardial ischemic indicators. 122
patients (93 male, 29 female, mean age 66 + 9 years) previously admitted for acute
decompensated heart failure were included in the study. Patients with LVEF< 35%,
determined by echocardiography, and NYHA 1l1-1V heart failure had been treated
with standard heart failure therapy with 1V diuretic and IV vasodilators (placebo) or
inotropic therapy including levosimendan or dobutamine in addition to standard
therapy. At admission, 32% of patients have detectable cTnl level (>0,07 ng/ml).
After heart failure therapy, no statistically significant difference was found among
standard therapy, levosimendan or dobutamine groups in terms of changes of mean
concentration of cTnl increase and percent of patients who have a cTnl increase
during treatment (p= 0.845 and p=0.687). Also there was no significant difference in
the ratios of CK-MB, myoglobin and total CK increase among the groups. (p=0,291,
p=0.181, p=0.259, p=0.066, respectively). LVEF was found to significantly increase
in each therapeutic regimens but this increase was more pronounced with inotropic
strategies (Levosimendan = Dobutamin > Placebo, p< 0.001). There was no
significant difference in the improvement in six minute walk distance and the
reduction of ProBNP and highly sensitive CRP levels between groups. After
treatment, systolic pulmonary pressure estimated with tricuspid regurgitant flow
gradients decreased significantly in all three groups (p= 0.017). In conclusion this
study suggests that almost one-third of patients presenting with acute heart failure
and coronary artery disease has detectable levels of cTnl at admission and some
patients develop c¢Tnl and also CK-MB or myoglobin increase during the treatment
period. The changes in LVEF and pulmonary pressure with levosimendan and
dobutamine treatments differ from standard therapy but no difference changes in

cTnl, CK-MB, six-minute walk between groups.

Key Words: levosimendan, cardiac troponin- I, ck-mb, heart failure.
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1.GIRIS

Kalp yetersizligi, viicut ihtiyaci i¢in gerekli kanin kalp tarafindan yetersiz
pompalanmasina bagli olarak goriilen bir klinik sendromdur ve Kkardiyak
miyositlerdeki bir defekt ile iligkili olarak kalp fonksiyonlarmm ilerleyici sekilde
bozulmasma baghdir. Kalp yetersizliginin rastlanma siklig1 65 yas alt1 populasyonda
% 0,4- 2 iken, 65 yas istii populasyonda % 10’u ge¢mektedir (1). Framingham kalp

calismasi verileri, kalp yetersizliginin yasla birlikte arttigini gostermektedir (2).

Kalp yetersizliginde azalmis kardiyak debiye yol acan baslica iki
patofizyolojik mekanizma bulunmaktadir. Bunlar ‘Sistolik ve Diyastolik
Disfonksiyon’ olarak bilinmektedir. Uygun tedavinin belirlenmesi genellikle dogru
etiyolojinin belirlenmesine baghdir.

Akut kalp yetersizliginin tedavisinde siklikla diiiretikler, intravenéz (I1V)
vazodilatatorler ve pozitif inotropik ilaclar kullanilmaktadir. Son yillarda ‘kalsiyum
duyarlastiricilar’ olarak adlandirilan ve olumlu hemodinamik 6zelliklere sahip ilaglar
kullanilmaya baslanmistir. Bunlar arasinda klinikte en ¢ok kullanilani
Levosimendan’dir (3). Farkli etki mekanizmalar1 ve 1limli elektrofizyolojik
ozellikleri nedeni ile diger pozitif inotropik ilaglar yerine kullanilabilecegi
bildirilmektedir (4). Diger taraftan kalsiyum duyarlastiricilar1 da igeren pozitif
inotropik ajanlarin olumsuz aritmojenik 6zellikleri bulunmakta ve mortalite artisi
iizerine tutarsiz veriler giderek artmaktadir. Pozitif inotropik ajanlar1 iskemik hasar
boyutuyla degerlendiren, karsilastirmali ¢alismalar sinirhidir.

Bu nedenle ¢alismamizda, akut dekompanse kalp yetersizlikli olgularda,
pozitif inotropik tedavi rejimlerini de i¢eren uygulamalarin etkilerini, hemodinamik
ve fonksiyonel Ozellikler ile miyokardiyal iskemik gdostergeler yoniinden

karsilastirmali olarak inceledik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kalp Yetersizligi Tanim

Kalp yetersizligi, kalbin yapisal veya fonksiyonel anormalliklerinden
dolay1, viicut i¢in gerekli kanin pompalanmasindaki yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan
karmasik klinik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Miyokard kontraksiyonunda
bozulmalar kalp yetersizliginin en sik nedenidir. Bu durum miyokardiyal ‘Sistolik
Disfonksiyon’ veya ‘Sistolik Yetersizlik’ olarak tanimlanwr. 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. Bu kanitlar anormal sol ventrikiil (LV) dolus bi¢imini ve ylikselmis dolus
basinglarint kapsamaktadir. S6z konusu anormallikler nedeniyle kalp yetersizliginde
azalmig kardiyak debiye ve pulmoner konjesyona bagli olarak dispne, takipne,
halsizlik, yorgunluk, pulmoner raller, S3- S4 gallop, juguler vendz dolgunluk ve

periferik 6dem meydana gelmektedir.
2.2. Epidemiyoloji

Aterosklerotik  Kalp  Hastaligi, Hipertansiyon ve Kalp Kapak
Hastaliklari’nin tan1 ve tedavisindeki ilerlemeler nedeniyle bu hastaliklara baglh
Oliimler azalirken, uzun donemde kalp yetersizliginin insidans ve prevalansinda artig
meydana gelmektedir. Hastaneye yatirilan kalp yetersizlikli hastalarin % 80’ini 65
yasindan biiyiik hastalar olusturmaktadir. Kalp yetersizliginin prevalansi 70-80 yas
arasinda % 10-20’ye kadar ¢ikmaktadir. (5).

Kalp yetersizligi tedavisindeki ilerlemelere ragmen, mortalite ve morbidite
oranlar1 halen yiiksektir. Kalp yetersizligi tanis1 alan tiim hastalarin % 65°1 bes yil
icerisinde ve ilerlemis kalp yetersizligi olanlarin yarisindan fazlasi bir yil icerisinde
kaybedilmektedir. Bu hastalarin yillik tedavi maliyetleri, sik ve uzun hastane

yatiglarmdan 6tiirli oldukga ytiksektir.
2.3. Etiyopatogenez

Sistolik  Disfonksiyon  miyokardiyal kontraktilitenin  azalmasidir.

Baslangicta miyofibriler uzunluk ve gerginlik ile kontraksiyon iligkisi bozulur.



Ardmdan atim hacmi ve kalp debisi diiser. Bunun yol agtig1 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
dolagim hacmi artar. LV diyastol sonu hacmi ve basinci artarak kardiyak debinin
korunmasma devam edilir. Gelisebilen sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) de Sistolik
Disfonksiyon’da duvar stresi ve ardyiikii azaltmaya yonelik adaptif mekanizma
olarak caligir. Sistolik Disfonksiyon ilerledik¢e, herhangi bir kardiyak dolus basinci
diizeyinde maksimal kardiyak debi siirdiiriilmeye calsilir. Ilerlemis hastalikta,
diyastol sonu basincin artmasi, atim hacminin diismesi ile venéz doniisiin giiclesmesi
izlenir (6).

Uzun yillar eksitasyon ve kontraksiyonu iceren birlesik diizenleyici
mekanizmanin  Sistolik  Disfonksiyon’da rol aldig1 diisliniilmesine karsin,
giiniimiizde miyofibrilleri 1ilgilendiren anormalliklerin patogenezde yer aldig:
bilinmektedir (7-8).

En sik Sistolik Disfonksiyon nedenleri: Koroner Arter Hastaligi (KAH)
(Iskemik), Idiyopatik Dilate Kardiyomiyopati, Hipertansiyon ve Kalp Kapak
Hastaliklar’dir. Hipertansiyonun efektif tedavisi kalp yetersizliginin sik bir nedeni
olan Iskemik Kalp Hastaliklar’’nim seyrini degistirmistir (9).

Diyastolik Kalp Yetersizligi’'nde egzersiz sirasinda LV dolusu ve atim
hacmi atriyal fonksiyonlara hassas bagimlilik gosterir ve basta atriyal fibrilasyon
(AF) olmak tizere tasikardiler iyi tolere edilemez (10). LV’nin aktif relaksasyonu ile
pasif katiliginin (stiffnes) objektif degerlendirilmesine ait dlgimler yol gostericidir.
Etiyolojisinde ise en sik karsimiza ¢ikan nedenler; Hipertansiyon, Iskemik Kalp

Hastaligi, Hipertrofik ve Restriktif Kardiyomiyopati’ dir (11).
2.3.1. Frank-Starling Mekanizmasi

Diyastol sonu hacim ile ventrikiil performansinin (atim volumii, kardiyak
debi) iliskilendirildigi Frank-Starling mekanizmasma gore diyastol sonu hacim ve
basmcin yiikselmesi, diyastolik kas lifi uzunlugunu arttirirarak  ventrikiil
performansinda artis meydana getirir (Sekil 1). Sarkomer uzunlugunun artmasi, aktin
ve miyozin arasindaki zorlu gapraz kopriilesmelere bagli olarak miyofibriler
gerginligin artmast sonucu olusur. Sonug olarak atim hacminin belli bir seviyede

tutulmasi i¢in diyastol sonu hacim artisi, bir uyum mekanizmasi olarak devreye



girer. Diger taraftan diyastol sonu basmcin artmasit pulmoner kapiller yatakta

konjesyona neden olur.

LV Basing,

LV Hacim

Sekil 1. Sol ventrikiiliin normal basing¢ — hacim iliskisi ve Frank-Starling
mekanizmasi. (a) noktasindan itibaren sistoliin baslamasiyla izovoliimik
Kontraksiyon evresi baslar. Ventrikiil i¢ci basing aortayi astiginda aortik kapak acilir.
Sol ventrikiil ejeksiyonu gergeklesir (b-c) . Izovoliimik Relaksasyon evresi (c-d)
sonrasinda mitral kapagin a¢ilimi ile sol ventrikiil diyastolik dolus ( d-a) gerceklesir.
Negatif inotropik ortamda ve artmis end-diyastolik hacimde ise egri saga kayar ve

normal basincin stirdiiriilebilmesine yonelik adaptasyonlar1 saglar.

LV diyastol sonu basmci ve ventrikiil capmin artmasi Laplace Yasasi’na
gore;
Duvar gerilimi[dyne/cm] = (Basing X Yarigap) / (2 X Duvar kalinligr)

duvar gerilimini arttirarak, miyokardin oksijen tiiketimini, dolayisiyla oksijen
ihtiyacini arttirmaktadir.

LV’nin pompa fonksiyonu dolasim hacmine baglidir. Diyastol sonunda,
miyofibrillerin gerginligi ve uzunlugu ile miyokardiyal kompliyans ve diyastolik
dolus derecesi 6nemli dlgiide sol atriyum tarafindan belirlenir ve bu ‘sisme basmc1’
miyokardiyal onytik olarak tanimlanir.

Depolarizasyon sonrasi aortik kapagin acilmasi ve LV ejeksiyonuna degin

izovoliimik basing artis1 izlenir. Miyokardiyal duvar kalinligi ve hacmi ile



aortik basing ya da empedans, periferik dolagim rezistansint ve kapasitansini
belirleyerek ardyiikii olustururlar (12). Ardyiik periferik vaskiiler direng ve
ventrikiiler duvar gerilimi tarafindan belirlenir ve kardiyak indeks (CI) ile ters
orantilidir (Sekil 2). Kalp yetersizliginde tiim bu etkilerin siiregelmesi miyokardda
‘re-modeling’ denilen adaptasyonlarin zamanla yerlesmesiyle sonuglanir. LV
dilatasyonu ile birlikte re-modeling, papiller kaslarin pozisyonunda degisiklik ve
atriyoventrikiiler =~ (AV)  anulusun  dilatasyonuyla  sonuglanarak,  kapak
yetersizliklerinin olugsmasina ya da mevcut kapak yetersizliklerinin siddetlenmesine
neden olur. Bdylece kardiyak performansda ileri derecede azalma olusur.

Akut Miyokard Infarktiisii (AMI) sonras1 re-modeling infarkt alanindan
baslar. Gilinler ve aylar i¢inde infarkt bdlgesinde baslayan incelme ve dilatasyon
zamanla tiim ventrikiilde gozlenir.

Hipertansif hastalarda ise remodeling; korunmus LV sistolik fonksiyonu ve
LV Kavitesi ile beraber kalinlasmis ventrikiil duvarlar1 (konsantrik LVVH) ile ortaya
cikar (13).

2.3.2. Sistolik Fonksiyonda Kalsiyumun Rolii

Miyositlere aksiyon potansiyelinin (AP) plato fazinda voltaj bagimh
kalsiyum kanallar1 yoluyla giren kalsiyum, sarkoplazmik retikulumdan bol miktarda
kalsiyum salinimma neden olur. Miyokard hiicrelerinde artan kalsiyum, kardiyak
troponin C’ye (cTnC) baglanarak tropomiyozinin aktin ve miyozin ile olan blokajmi
kaldirir ve kontraksiyon olusur (Sekil 3). Sistoldeki kontraksiyonun giicii kalsiyum
baglayan ¢TnC miktar1 ile orantili olarak artar. Kontraksiyon mekanizmasindan
anlasilacagi gibi miyokard kontraktilitesini arttiran ajanlarin pekcogu miyositlerde
sistolik kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak etkili olurlar (14).

Deneysel calismalarda kalp yetersizliginde kalsiyum duyarliligmin artmis
oldugu izlenmistir. Bu durumdan, troponindeki yapisal degisikliklerin merkezi rol
oynadig1 diisliniilmektedir. Artmis kalsiyum duyarliligi kontraktil yetersizligi ortadan
kaldiramamaktadir.

Azalmig kalsiyum duyarliligi da kontraktil yetersizlige neden olur. Bunun
Ornegi, troponin ve tropomiyozini igeren mutasyonlarin izlendigi Ailesel Dilate
Kardiyomiyopati’de goriilmektedir. Burada kalsiyum duyarliliginin azalmasi

kontraktil yetersizligi arttirir. Kardiyak troponinlerin Protein Kinaz A (PKA) yada C



(PKC) aracili uygunsuz fosforilasyonu, miyofilament — kalsiyum etkilesimini
zayiflatir. Ayrica miyokardda beta reseptor sinyallerinin bozulmasi, korlesmis

inotropik yanit ve azalmis kardiyak rezerv de bu duruma katkida bulunur (15).

Sekil 2. Kardiyak indeks — stroke voliim ve ardyiik arasindaki iliski. (A)’da
Ardyiik artiginin kardiyak indeks iizerine zit yonlii etkisi goriilmektedir. Ardyiik,

sistol sirasinda ventrikiiler duvar gerilimi ve periferik arteriyel rezistans tarafindan
belirlenir. Sabit bir end-diyastolik voliim varliginda (6rnegin; akut kalp
yetersizligi’'nde oldugu gibi) akut ardyiik artislar1 kardiyak indeksi diisiirebilir.
Ayrica iskemi miyokardi ardyiikteki artiglara daha duyarli hale getirir. (B)’de bunun
bir 6rnegi gosterilmistir. Miyokardiyal disfonksiyon derecesindeki artig sabit bir

ardyiikte stroke voliimii belirgin olarak diisiiriir.



Sekil 3. Miyokardiyal kontraksiyonda kalsiyumun rolii. Ligand-Reseptor

etkilesimi sonrasinda non-spesifik iyon kanallarmin agilmasmin ardindan
miyokardiyal membran potansiyeli degisir ve bu da voltaj duyarl kalsiyum
kanallarin1 agarak, kalsiyumun hiicre i¢ine girmesini saglar. Bu yogunlasma
sarkoplazmik retikulumdaki ( SR), Riyanodin Reseptor Tip 2 (Ryn 2) ile sitozolik
kalsiyum konsantrasyonunu daha da arttirir. Kardiyak troponin C (cTnC) sitozolik
kalsiyumu baglar ve kontraksiyonu baglatir. Ardindan sarkoplazmik retikulumdaki
Fosfolamban’in ( PL) fosforilasyonu, SERCA ( SR Ca++ ATP’az izoform 2)
araciligiyla kalsiyum re-uptake’ini baglatarak sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu
diigiiriir. Kardiyak troponin I’nin (¢Tnl) fosforilasyonu ise miyofilamentlerin
kalsiyum duyarliligini azaltarak gevsemeyi siirdiiriir [PKA: Protein Kinaz A, P:
Fosfat].



2.3.3. Norohormonal Adaptasyonlar

Kalp yetersizligine yanit olarak erken donemde goriilen sempatik sinir
sistemi aktivasyonuna ek olarak Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)
aktivasyonu ile Antidiiiretik Hormon (ADH) seviyelerindeki artig, en Onemli
ndrohormonal kompansatuvar mekanizmalar1 olusturur. Etkilenen diger vazoaktif
hormonlardan bazilar1 Endotelin, Natriiiretik Peptitler ve Nitrik Oksittir.

Kalp yetersizliginde plazma ve idrarda Norepinefrin diizeyleri artmustir.
Norepinefrin diizeyi artis1 kalp yetersizliginin siddeti ve prognozuyla yakindan
iligkilidir ~ (16). Sempatik sinir uglarinda artan Norepinefrin ve diger
noromediyatdrler, periferik vazokonstriiksiyona yol agarak arteriyel perfiizyonu
desteklerken, vendz tonusun artist ve pulmoner vazokonstriikksiyon da kalbin
Onyiiklinii  stirdiirmeye ¢alisir. Benzer sekilde renal efferent arteriyollerdeki
vazokonstriiksiyon azalmis perflizyona yanit olarak glomeriil filtrasyonunu idame
ettirmeye c¢alisir. Hem Norepinefrin hem de Anjiyotensin-1I, proksimal tiibiiler
sodyum rearbsorbsiyonunu uyararak kalp yetersizligindeki karakteristik dolasim
yiiklenmesine katkida bulunur (17).

Anjiyotensin-l11  direkt etkiyle miyositlerde ve diger miyokardiyal
hiicrelerde apoptozis, hipertrofi, patolojik re-modeling ve intersitisyel igerigin
degismesine neden olur  (18-19).  Anjiyotensin-II  aracihigiyla  Ikincil
Hiperaldosteronizm gelisir. Aldosteronun vaskiiler ve renal etkilerine ek olarak
miyokardiyal patolojik re-modeling’e katkida bulundugu belirtilmektedir (20-21).
RAAS aktivasyonu ve inhibisyonuna ait mekanizmalar ve gorevli ajanlar ile heniiz
yeni tanimlanmis Anjiyotensin reseptorleri Sekil 4’te sematize edilmistir.

Diisiik kardiyak debi nedeniyle karotid siniis ve aortik arkus
baroreseptorlerinin aktivasyonu ADH saliniminin artigina yol acar. Damar diiz kas
hiicrelerindeki Vazopressin-1A reseptorlerinin uyarilmasi sistemik damar direncini
arttirir. Ayn1 zamanda bobrek toplayici tiibiilleri yoluyla su retansiyonu gelisir.
Sonugta kalp yetersizliginin ciddiyetine isaret eden diliisyonel bir hiponatremi
goriilmektedir.

Endotelin (ET), 21 aminoasitlik bir vazokonstriiktdr peptittir. Esas olarak
damar endotel hiicrelerinden dolagima salinir; fakat ventrikiiler miyokardiyum ve

fibroblastlardan da iiretilebilir. Bilinen {i¢ endotelin vardir. ET-1 en potent



Sekil 4. Renin- anjiyotensin- aldosteron- sistemi ( RAAS). Yetersiz perfiize

bobrekten Renin salinimi sonrast Anjiyotensinojenden bir dekapeptit olan
Anjiyotensin-I olusur ve ACE araciligtyla Anjiyotensin —II’ye doniistiriilir (Kesikli
cizgiler Renin saliniminin negatif feed-back ile kontroliinii gostermektedir). Renin
salinimimnin negatif feed-back ile kontrolii hem AT-1 reseptdr down regiilasyonu
araciligiyla Anjiyotensin-II ile ( kisa dongii), hem de kan basinci ve voliim yiikiiniin
artigina bagli olarak ikincil etkiyledir ( uzun dongii). [AP - A: Aminopeptidaz A, AP
-N: Aminopeptidaz N, CAGE: Kimostatin —Sensitiv Anjiyotensin 2 Uretici Enzim,
CP- P: Karboksipeptidaz P, P /R —-R: Prorenin — Renin Reseptorii, AT1 =R:
Anjiyotensin 1 Reseptorii, AT2=R: Anjiyotensin 2 Reseptorii, AT 3=R:
Anjiyotensin 3 Reseptorii, AT 4 = R: Anjiyotensin 4 Reseptorii, MAP Kinaz:
Mitojen Aktive Protein Kinaz, PAI: Platelet Aktivatdr Inhibitérii ].
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vazokonstriktordiir. ET-1’in miyokard {izerine pozitif inotropik etkili oldugu,
miyoflamentlerin kalsiyuma duyarliligini arttirdigi, fakat ayni zamanda proaritmik
etkisinin oldugu bildirilmektedir (22-23). Kalp yetersizliginin ilerlemesine ikincil
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon’a (PAH) neden olabilecegi rapor edilmektedir.
ET-2 dolasimda bulunmaz, bdbrek ve intestinal sistemde yer alir. ET-1 ile
vazokonstriiktif ozellikleri benzerdir. ET-3 zayif vazoaktif o6zellige sahip olup,
dolasimdaki kaynagi net olarak bilinmemektedir. Merkezi sinir sisteminde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir (24). ET-1 dolasima salindiktan sonra hizla

akciger, karaciger ve bobrekler tarafindan uzaklastirilir.
2.3.4. Natriiiretik Peptitler

108 aminoasitlik bir prohormon olan Pro-BNP’nin par¢alanmasiyla 32
aminoasitlik BNP ve biyolojik olarak inert NT-Pro-BNP olusmaktadir (Sekil 5).
Normal kisilerde her iki {irtiniin kan diizeyleri benzerdir. LV Disfonksiyonu’nda her
ikisi de artar fakat NT-Pro-BNP seviyeleri BNP’nin dort kati kadar yiikselir (25).

Fre-FroEBNF{134 ana)

N

FroEBNF (108 an) Sy al peptit (26 an)

miyosit

NT-p1roENF (76 ana) ENF (32 aa)

Sekil 5. Natriiiretik peptitlerin miyositten sentez ve sekresyonu.
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Natritiretik peptitler dolasimdaki hacim ekspansiyonuna bagli olarak duvar
stresinin artmast sonucu Kkalp yetersizliginde artis gosterirler. Atriyal Natriiiretik
Peptit (ANP) atriyal ve ventrikiiler miyokarddan, Beyin Natriiiretik Peptit (BNP)
ozellikle ventrikiiler miyokarddan iiretilir. Her ikisi de diyastolik dolus basinglarinin
yiikselmesine yanit olarak artarlar. Diiiretik, natriiiretik ve hipotansif etki gosterirler.
Endotelin ve RAAS inhibisyonu ile artmig sempatik uyarimi baskilayici 6zellikleri
bildirilmistir (26). Ayn1 zamanda periferik vazodilatasyon yaparak on ve ardyiikii
azaltmaya yardimci olurlar.

C tip natriliretik peptit merkezi sinir sistemi ve vaskiiler dokularda
sentezlenen, ayni prekiirsorden ayrilan 22 ve 53 aminoasit iceren iki ayr1 peptittir.
Dolasimda ANP ve BNP’den ¢ok daha az bulunmalar1 nedeniyle lokal vazodilatator
ve merkezi sinir sisteminde norotransmitter benzeri etkileri oldugu diistiniilmektedir.

BNP seviyelerinin akut ve kronik kalp yetersizligi ile asemptomatik LV
Disfonksiyonu’nda tanisal 6zelliginin yani sira prognostik 6zelligi de bulunmaktadir.
Akut dispne etiyolojisine yonelik olarak BNP seviyelerinin tayini kardiyak -
nonkardiyak hastalik aymriminda yarar saglamaktadir. Bilinen kalp yetersizligi
olmayan dispneik hastalarda ProBNP ya da NT-ProBNP o6l¢iilmelidir. Bu sonug
yalniz bagina degil, diger klinik veriler ile beraber degerlendirmeye alinmalidir.

Diyastolik kalp yetersizliginde de tanisal degeri bulunmaktadir. Dispne
saptanan hastalarda BNP‘nin 100 pg/ml altindaki degerlerde kalp yetersizligini
dislamasina yonelik ongordiiriicli degeri ¢cok yiiksektir (27). BNP’nin yasla birlikte
arttigi, bu artista glomeriil filtrasyon hizindaki (GFR) diisiisiin yan1 sira Diyastolik
Disfonksiyon’un etkili olabilecegi bildirilmektedir (28).

2.4. Kalp Yetersizliginin Siniflandiriimasi

Semptomlarin eforla iligskisine dayanarak olusturulan New York Kalp
Cemiyeti (NYHA) smiflamasi sik kullanilmaktadir. Buna gore fonksiyonel
smirliligin derecesi Olgiilmektedir. Hafif egzersizlerde ya da istirahatte semptom
olusmasi ileri NYHA evrelerini temsil eder.

Bagka bir siniflama, kalp yetersizliginin dogal ilerleyisi esnasindaki tedavi
yaklagimini vurgulamaya dayanmaktadir (29). Buna gore kalp yetersizligine ait eski
ya da yeni semptomlarin olmasi ya da tedaviye yanitsiz kalp yetersizligi, ileri evreler

olarak degerlendirilmektedir.
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2.5. Fizik Muayene

Temel olarak azalmis kardiyak debi ve doku perflizyonuna bagl olarak
birgok klinik bulguya rastlanabilir. Istirahatte siniis tagikardisi, daralmis nabiz
basinci, alterne nabiz, soguk ve soluk bazen de siyanotik cilt, pulmoner konjesyon,
periferik 6dem, juguler vendz dolgunluk ilk olarak gbéze g¢arpan bulgulardir.
Kardiyak muayenede, apikal impulsun laterale dogru yer degistirmesi ve devamli
olmasi, S1 siddetinde azalma, S2 ciftlesmesi, S3 — S4 gallop, etiyolojiye bagli olarak
sistolik ya da diyastolik tiflirimler saptanabilir.

Akcigerdeki konjesyonun baslica fizik muayene bulgusu pulmoner krepitan
rallerdir. Periferik 6dem, artmis vendz basing ve hepatomegali sistemik vendz
konjesyonun karakteristik bulgularidir. Konjestif semptomlar iyi tedavi edilmis
hastalarda genelde bulunmamaktadir. Bununla beraber periferik o6dem ve
hepatomegali, jugiiler vendz basing yiiksekligi olmadiginda diisiik tanisal deger

tasirlar. Tagikardi kalp yetersizligi i¢in spesifik degildir.

2.6. Kalp Yetersizliginde Tani

2.6.1. EKG

Olgularin yaklasik 2/3’tinde Elektrokardiyografi’k (EKG) anormallikler
bulunur. EKG’nin normal olmasi durumunda sistolik kalp yetersizligini
dislayabilecek negatif prediktif deger oldukga yiiksektir (30). Bu anormallikler
etiyolojik acidan da fikir verebilir. Ornegin onceki AMIi’ne ait Q dalgalari, akut
iskemiye isaret eden ST- T dalga degisiklikleri, Hipertansiyon’la beraber LVH,
infiltratif kardiyomiyopatilerde goriilebilen Psodoinfarktiis Paterni (prekordiyal
derivasyonlarda R dalga hakimiyetinde azalma) ile beraber ekstremite
derivasyonlarinda voltaj kaybi, AF’yi de igeren hizli ventrikiil cevabinin yol

acabilecegi Tasikardi Iliskili Kardiyomiyopati bunlardan bazilaridir (31).
2.6.2.Gogiis Radyografisi

Dispne ile bagvuran hastalarda baslangic degerlendirmelerden biri gogiis
radyografisidir. Kalp yetersizliginde goriilebilen gogiis radyografisi bulgular1
cogunlukla nonspesifiktir (Sekil 6). Siklikla kardiyomegali saptanmaktadir. Ayrica

pulmoner damarlarda belirginlesme, Kerley B cizgileri, plevral effiizyon, alveolar ve
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intersitisyel 6dem izlenebilir. Toraksta hidrostatik basing artigsina ve lenfatik drenajin
bozulmasma bagl olarak gelisen ve genellikle sag minor fissiir yerlesimli Fantom
Tiumori (Vanishing — Buharsan tiimor adiyla da bilinir) 6n-arka akciger grafisinde
keskin smirli, homojen dansite artisina yol agar. Kalp yetersizligi tedavisi ile
cogunlukla kaybolur. Nadiren ¢oklu lokalizasyonlarda goriilebilir ( 32 ).

Duyarli olmamakla beraber kardiyak oOlcii ve siliiete ait baz1 degisiklikler
konjenital anomalileri (Atriyal Septal Defekt ve Ventrikiiler Septal Defekt gibi.) ya
da Kalp Kapak Hastaliklari’na isaret edebilir ( Mitral veya Aorta Darlig1 gibi) .

Sekil 6. Kalp yetersizliginde gogiis radyografisi. Kardiyomegali, bilateral plevral
efflizyon, sag orta zonda Fantom Tiimorii, bilateral pulmoner 6dem dikkati

¢ekmektedir.

2.6.3.Ekokardiyografi

Kalp yetersizligi semptomlar1 bulunan tiim hastalarda en 6nemli tanisal
araglardan biri Transtorakal Ekokardiyografi’dir (TTE). Hemodinamik durumu ve
kardiyak etiyolojiyi tanimlamaya yardimci olur (33). Uygun Klinik durum
degerlendirilmesi ile beraber tiim kalp bosluklarmin dilatasyonu Idiyopatik Dilate
KMP’yi, bolgesel duvar hareket bozukluklart olast iskemik etiyolojiyi diistindiiriir.
Kardiyak Tamponad bulgular1 ya da Kalp Kapak Hastaliklar1 TTE ile izlenebilir.
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"Sparkling”  (parlaklik) gibi anormal miyokardiyal doku ekolar1 Kardiyak
Amiloidozis’de goriilebilmektedir. interatriyal ya da interventrikiiler santlar
degerlendirilebilir. Perikardiyal kalinlagsma, Konstriktif Perikardit’i akla getirmelidir.
Kazeifikasyonsuz graniilomlarla karakterize Sarkoidoz’da miyokardin infiltrasyonu,
LV dilatasyonu ve bolgesel hareket bozuklugu tespit edilebilir. Doppler inceleme ile
trikiispit yetersizligine (TY) ait pik velosite ile pulmoner arter basincinin (PAB)
saptanmast semptomlarin kaynagmin anlasilmasi yoniinden 6nem tasir. Doku
Doppler incelemesi ile elde edilen erken ve gec atriyal dolum oranlari, sistolik ve
diyastolik miyokardiyal velositeler, hepatik ve pulmoner ven akim 0&rnekleri,
ozellikle korunmus LV fonksiyonu olan hastalarda Diyastolik Kalp Yetersizligi’ni

ortaya koymada yardimci olur (34).
2.6.4. Laboratuvar Testleri

Rutin tan1 amach ve kalp yetersizligini tetikleyen nedenlerin gosterilmesi
bakimmdan o6nemlidir. Anemi, enfeksiyonlar ve hipertroidi kalp yetersizligi
semptomlarmi arttirabilir. Hiponatremi kalp yetersizliginin ciddiyetini gosterir.
Karaciger fonksiyon testleri konjesyon hakkinda fikir verebilir. Serum elektrolitleri
ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi baslangic ilag tedavisini yonlendirir.
Akut iskemi kosullarinda miyokardiyal hasar belirtegleri arastirilmalidir. BNP

seviyelerinin tayini baglangi¢ tan1 asamasinda biiyiik yarar saglamaktadir.
Kalp Yetersizliginde iskemik Gostergeler

Miyositlerde, tropomiyozinlere bagli bigcimde bulunan ve {i¢ subiiniteden
olugsan troponinlerden cTnT ve cTnl miyokardiyal hasar igin sensitiv ve spesifik
belirte¢lerdir ve uzun yillardir Akut Koroner Sendromlar’in (AKS) tani ve
tedavisinin yonlendirilmesinde kullanilmaktadir (Sekil 7).

Son yillarda kalp yetersizligine ait bir¢ok kohort verileri, bu belirteglerin
hastaligin siddetine ve sonlanimlarma yonelik giicli tahmin gostergeleri
olabilecekleri gibi diger belirteglerle de korelasyon saglayabileceklerine isaret
etmektedir (35-40). cTnT’nin genel populasyondaki yiiksekligi % 1’in altindadir ve
altta yatan kardiyovaskiiler hastalia ve yiiksek riskli fenotipe isaret edebilir (41).
cTnT gibi cTnl seviyelerindeki degisiklikler de hastahigmn siddeti ile yakin
korelasyon gostermektedir (42).
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Missov ve ark. (43) ciddi LV yetersizliginde, akut iskemik sendromlara ait
belirgin kanit bulunmayan hastalarda cTnl’nin normal populasyona gore
artabilecegini saptamislardir. immiin-enzimoluminometrik yontemle dlgiilen yiiksek
duyarlikli ¢Tnl, kalp yetersizlikli hasta grubunda ortalama 72,1+15,8 pg/ml ve
normal saglikli kisiler ile kardiyovaskiiler olmayan nedenlerden hastanede yatan
hastalardan olusan iki kontrol grubunda ise sirasiyla 20,443,2 pg/ml ve 36,5+5,5
pg/ml bulunmustur (p<0.01).

Son c¢aligmalar plazma NT-ProBNP’nin yiiksek duyarlikli kardiyak
troponinler ile beraber kalp yetersizliginde prognostik yararliliginin oldugunu ve
yiiksek mortalitenin gostergesi olarak korele bicimde bulunduklarimi gostermektedir
(44-45).

Revaskiilarizasyon yapilmis Iskemik KMP ile Dilate KMP’li hastalarda
yiikksek duyarlikli kardiyak troponinlerin artisi, iskemi disinda siirmekte olan
miyokardiyal hasar1 yansitmaktadir. Dilate KMP‘li hastalarin dahil edildigi bir
arastrmada konvansiyonel tedaviler ile asemptomatik olan ya da konjesyon
bulgularinin izlenmedigi fakat cTnT nin persistan yiiksekligi (>0,02 ng/ml) saptanan
grupta daha olumsuz prognoz goriilmiistiir (p<0.001). Fakat calisma baslangicinda
cTnT seviyesi >0,02 ng/ml olup da bu degerin altina diisen grupta survi daha iyi
gozlenmistir (46).

Perna ve ark. (47) kalp yetersizliginde yiiksek cTnT seviyelerinin
ventrikiiler re-modeling’e iliskin ekokardiyografik parametrelerle korele oldugunu
saptadilar. Artmis end-sistolik ve end-diyastolik ventrikiil ¢ap1 ve hacimlerinin
ciddiyeti ile cTnT nin > 0,2 ng/ml olmasi arasinda anlamli iligski gozlenmistir.

Kalp yetersizliginde RAAS ile sempatik sistemin aktivasyonunu iceren
kompansasyon mekanizmalar1 miyokardiyal hasar1 arttirabilmektedir. Degisik
enflamatuvar ve biyokimyasal parametreler bu yoniiyle degerlendirilmistir. 145 kalp
yetersizlikli hastayr kapsayan bir seride (48) anormal cTnT yiikselmelerinin
bulundugu grupta; Norepinefrin, ProBNP, C Reaktif Protein, Urik Asit, Kreatinin,
Kolesterol, Hemoglobin- A1C, Tip 1 Kollajen ve Prokollajen Tip 3 diizeyleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Fakat ¢alisma baslangicinda bu hastalar,
daha ileri NYHA fonksiyonel sinif diizeyine, anemi ve daha fazla komorbiditelere

sahipti.
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Sekil 7. Aktin — tropomiyozin ve troponin kompleksi. Kontraksiyon asamasinda
bu komplekse miyozin baglanir. Ortalama 6-7 aktin molekiilii 1 tropomiyozin
zincirine baglanir. ¢TnC sarkoplazmik retikulumdan gelen Ca++ ¢ u baglar. ¢Tnl bu

baglanma gergeklesene kadar aktin- miyozin kopriilesmesini engeller.

PRESERVD-HF c¢alismasinda (The Pilot Randomized Study of Nesiritide
Versus Dobutamine in Heart Failure), Iskemik KMP*ye sahip ve akut dekompanse
kalp yetersizligi ile yatirilan hastalara vazoaktif ya da inotropik destek uygulanmis,
32 saatten sonra hem c¢TnT hem de cTnl’da yiikselme izlenmis hastalarda koti
prognoz saptanmustir (49). Burada inflizyon sonrasi miyokardiyal hasarin, sadece
infarktiis bolgelerinden degil daha ¢ok canli fakat gii¢ perfiize olan bdlgelerden
kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir.

56 kalp yetersizlikli hastanin, sitozolik bir marker olan Kalp Tipi Yag Asidi
Baglayic1 Protein ve cTnT esliginde degerlendirildigi bir c¢aligmada (50), bu
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markerlarin siirmekte olan miyokardiyal hasar1 ve daha sonra ortaya c¢ikabilecek
kardiyak olaylari tahmin etmede kullanilabileceklerine isaret edilmektedir.

Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial ) arastiricilari, 4053 hastadaki
saptanabilir cTnT sinir degerlerinin tizerindeki gruplarda (> 0,01 ng/mL) artmis
plazma Renin aktivitesi, yiiksek Norepinefrin, BNP, Aldosteron ve CRP diizeyleri
belirtmiglerdir (51).

2.6.5. Egzersiz Testi

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda tani yoniinden egzersiz testinin
degeri smirli olmakla beraber fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmede maksimal ve
submaksimal egzersiz testleri kullanilmaktadir. Ayrica maksimal egzersiz testinin
normal bulunmasi kalp yetersizligi siiphesini ortadan kaldirabilir. Bir submaksimal
egzersiz testi olan alt1 dakika yiirlime testi, kalp yetersizligi olan hastalarda
fonksiyonel kapasitenin dogru ve kolay bir sekilde degerlendirilmesinde

kullanilabilir (52).
2.6.6. Perkiitan Girisimsel islemler ve Kalp Kateterizasyonu

Kalp yetersizligi varligimmi gostermede invaziv incelemelere ihtiya¢ yoktur.
Ancak kalp yetersizligine neden olan hastaliklarin agiklanmasinda veya prognostik
bilgi edinmek amaciyla invaziv islemler kullanilabilmektedir. Bilinen ya da siipheli
koroner okluziv hastaliga bagli miyokardiyal iskemi ile beraber akut kalp yetersizligi
ve yetersiz sistemik perflizyon isaretleri mevcutsa acil kardiyak kateterizasyon ve
revaskiilarizasyon onerilmektedir (29).

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda iskemik nedenle oldugu diisiiniilen
akut dekompanzasyon ve Kardiyojenik Sok gibi klinik durumlarda medikal tedavi
yetersiz ise koroner anjiyografi uygulanmalidir. Ayrica koroner anjiyografi Idyopatik
Dilate KMP diisiiniilen hastalarda KAH’1n dislanmasinda faydalidir.

KAH oldugu bilinen ve yeni bir iskemik olay 0ykiisii olmayan hastalara ise
koroner anjiyografi Onerilmemektedir. Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye
bagvuran ve tipik anjinasi veya iskemi delili olan hastalara koroner anjiyografiyi

yapilmasi diistiniilmelidir (53).
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Solunum sikintis1 ve yetersiz perflizyonun klinik kanitlar1 ile beraber
yetersiz ya da asirt intrakardiyak dolum  basinglar1  klinik  olarak
degerlendirilemiyorsa invaziv hemodinamik monitorizasyon yapilmasi gerekebilir.

Kardiyojenik Sok tablosu ile yatirilan ve tedaviye yeterince yanit
almamayan kalp yetersizliginde invaziv hemodinamik caligsmalar, tanisi ve
diizeltilebilir nedenlerin diglanmasinda basvurulabilen bir yontemdir.

Akut dekompanse kalp vyetersizligi olan ve uygun tedaviye yanit
almamayan hastalarda, voliim fazlaligina neden olan dinamik mitral yetersizliginde
ve tedaviye direngli kalp yetersizligi ile kronik akciger hastaligmnin ayirici tanisinin
yapilmasinda hemodinamik monitorizasyon diisiiniilebilir. Standart tedaviye ragmen
persistant semptomlar1 bulunan secilmis olgularda invaziv hemodinamik
monitorizasyon yararli olabilir. Ancak rutin sag kalp kateterizasyonu uygulamasi ile

Klinik sonuglarin iyilestirilebildigi gosterilememistir (54).

2.7. Kalp Yetersizliginin Tedavisi

2.7.1.Kalp Yetersizliginde Non-Farmakolojik Tedavi

Hastalara kalp yetersizligi nedenleri, sikayetlerinin nasil meydana geldigi,
tedavide dikkat edilmesi gereken durumlar ve hastaligin seyrinin nasil olacag ile
ilgili bilgi verilmelidir. Hastalarin diizenli kilo takibi yapmalar1 ve 3 giin i¢inde 2
kg’dan fazla kilo almalari durumunda hekimleri bilgilendirmeleri ve diliretik
tedavisinin diizenlenmesi gerektigi ile ilgili tavsiyelerde bulunulmalidir. Tuz
kullanimi kisitlanmalidir. Tleri kalp yetersizligi olan hastalarda giinliik stv1 alimi 1,5-
2 litre/glin ile smirlandirilmalidir. Kalp yetersizligi ile beraber obezite bulunmasi
durumunda hastalar diyet ve gerekirse medikal tedavi ile kilo kaybettirilmelidir.

Sigara igilmesi kesinlikle yasaklanmalidir.

Fosfodiesteraz (PDE) Inhibitorleri, Non-Steroid Anti-inflamatuvar ilaclar,
Smif I Anti-Aritmikler, Kalsiyum Kanal Blokerleri (Verapamil, Diltiazem, kisa etki
stireli Dihidropiridinler), Trisiklik Antidepresanlar, Kortikosteroidler ve Lityum
onerilmeyen ve kaginilmasi gereken ilaglar olarak belirtilmelidir. Fiziksel aktivitenin
arttirilmasinin  olumlu etkileri bulundugundan, hastalara egzersiz programlari

Onerilmelidir.
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2.7.2. Kalp Yetersizliginde Farmakolojik Tedavi

ACE inhibitorleri

Semptom diizeyine bakilmaksizin LVEF < %40 olan kalp yetersizlikli
hastalara ACE inhibitorleri verilmelidir. Fonksiyonel kapasiteyi korumasi ve LV
islevini iyilestirmesi, hastaneye bagvuruyu azaltmasi nedeniyle NYHA smif I’den
IV’e kadar tiim hastalara onerilmektedir. AMI sonrasi, re-infarktiis ve kalp
yetersizligi sikligin1 azaltmasi nedeniyle erken donemde baslanmalidir (55-56).
Hastalar i¢in ACE inhibitorleri, caligmalarda elde edilen sonuglara uygun olacak
sekilde diisiik doz ile baglanmali, ¢ikilabilen maksimum doza kadar titre edilmeli ve

hastalarin klinik diizelmesine gore doz ayarlanmas1 yapilmalidir.
Beta Blokerler

Iskemik ya da Dilate KMP’li ve LVEF < %40 olan biitiin hastalara,
kontrendike olmadig1 siirece verilmelidir. Beta blokerlerin kalp yetersizliginde
mortalite tizerindeki belirgin yarar1 yas, cinsiyet, fonksiyonel sinif ve LVEF’den
bagimsizdir. Olasi klinik yararh etkileri LV pompalama fonksiyonunda diizelme ve
sempatik aktivitede azalma, aritmilerin ve ani Olimiin azalmasi olarak
belirtilmektedir. Hafiften siddetliye kadar semptomlart (NYHA smif II-1V) olan,
AMI sonras1 asemptomatik LV sistolik islev bozuklugu bulunan hastalarda da beta
bloker kullanilmalidir. Plasebo kontrollii calismalar sonrasinda kalp yetersizligi
tedavisinde endikasyon almis beta blokerler; Bisoprolol, Karvedilol, Metoprolol
Siiksinat ve Nebivolol’dur (57-60). Basarih IV diiiretik, vazodilatatér ve inotropik
tedavi sonrasi klinik tablosu stabillesen hastalarda beta bloker tedavisi diisiiniilmeli

ve 1V inotropik gereksinimi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Diiiretikler

Aldosteron Reseptor Antagonistleri disindaki diiiretikler sivi yiiklenmesine
bagli pulmoner ve periferik konjesyonu olan hastalarin semptomatik tedavisinde
kullanilir. Diiiretik kullanimu ile hastalarin nefes darligi hizli bir sekilde diizelir ve
egzersiz toleransi artar. Bu nedenle voliim yiikii olan hastalara rutin olarak baslanir.
Bu ilaglarin yagsam siiresi iizerine olan etkileri ile ilgili yapilan ¢aliysma olmamakla

beraber, ACE Inhibitdrii ve beta bloker kullanan hastalarda kombine sekilde tolere
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edilebildigi 6lciide kullanilabilir. Asir1 sivi yiiklenmesi varhgmnda 1V Loop
ditiretikler verilmeli, 6nceden 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 ckstraselliiler asir1 voliim

yiikiiniin azalmasina gore diliretik dozu titre edilmelidir.
Aldosteron Antagonistleri

Aldosteron Reseptor Antagonistleri, semptomatik kalp yetersizlikli, NYHA
siif ITI-1V ve LVEF < % 35 olan, hiperpotasemi ve dnemli bobrek islev bozuklugu
bulunmayan hastalarda Onerilmektedir. Evre III ve IV kalp yetersizligi olan
hastalarda ACE Inhibitorii ve diiiretiklere eklenen Spironolakton tedavisinin
mortaliteyi azaltti§1 gésterilmistir. Spironolakton’un yararlh etkilerinin anlagilmasmin
ardindan (61), AMI sonras1 LV sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

Epleronon’un da faydasi gosterilmis ve kilavuzlardaki yerini almistir (62).
Anjiyotensin 11 Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin I Reseptor Blokerleri’nin  (ARB) semptomatik kalp
yetersizligi olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltici 6zelliklerinin olmas1
nedeniyle, ACE Inhibitérleri’ni tolere edemeyen hastalarda kullanimi énerilmektedir.
ARB ve ACE Inhibitorleri, 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

Kardiyak glikozidler, AF durumunda kalp yetersizliginin tim evrelerinde
faydalidir. AF varliginda beta bloker ve digoksin kullanimi bu ilaglarin tek
kullanimindan daha etkili bulunmustur.

Digoksin tedavisinin, sinilis ritminde olan hastalarda mortaliteyi azaltict
etkisi gosterilmemis olmakla beraber, optimal kalp yetersizligi tedavisine ragmen
semptomlar1 gerilemeyen hastalarda hastaneye yatis1 azaltmasi ve semptomlari

geriletmesi nedeniyle verilmesi diisiiniilebilir (63).
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Vazodilatator Tedavi

Sistolik kan basmcinin > 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 basinci uygunsa arttirilir. Vazodilatatorler sistolik kan basinci <90

mmHg ise pozitif inotropik tedavi ile kombine edilebilmektedir.

Pozitif inotropik Ajanlar

Dobutamin

Beta 1 ve 2 reseptorleri iizerinden doza bagimli olarak ileti ve
kontraktilitede artis saglayarak etki gosterir. Etki mekanizmasinda (Sekil 8) ‘ikincil
haberciler’ ailesinden G proteini (Gp) bulunmaktadir. Bu trimerik proteinler
araciligiyla uyariy1 hiicre igine iletirler. Gp membranmi yedi kez kateden protein
zincirlerinden olusur. Ligand reseptore baglaninca, Gp de guanosin difosfata (GDP)
baglanir. GDP, guanozin trifosfata (GTP) doniiserek reseptor-protein kompleksi
aktive olur. Gp alfa-alt birimi, bagli oldugu GTP ile birlikte adenilat siklaz enzimine
dogru yonelir. Adenilat siklaz enzimi ise adenozin trifosfatdan (ATP), siklik
adenozin monofosfat (CAMP) olusumunu saglar. Gp — GTP kompleksinin etki siiresi
kisadir, ¢iinkii Gp yapisal olarak GTP’az aktivitesine de sahip oldugundan GTP hizla
GDP'ye hidrolize olarak reseptor tekrar inaktif formuna doner. cAMP, PKA’y1
regiilator ve katalitik alt birimlerine aywrir. Katalitik alt birimler ATP'den fosfat1
ayirarak protein substratlarindaki serin ve treoninlere transfer eder. Fosforillenmis
proteinler ise hem hiicrenin iyon kanallarina etki ederek kalsiyumun igeri girmesini
saglarlar hem de deoksiriboniikleik asit (DNA) iizerindeki promoter bolgelerine
baglanarak spesifik genlerin ekspresyonuna neden olurlar (64).

Dobutamin  diisik dozlarda hafif vazodilatasyon yaparak ve
venokonstriiksiyonla kalbin Onylikiinii arttirarak atim volumiinii arttirir. BOylece
renal kan akimini ve dilirezi artirrr. Yiiksek dozlarda vazokonstriksiyona neden
olmasma karsin, ¢ogunlukla pulmoner arter basincini diisiiriir. Genellikle diisiik
dozdan (2 pg/kg/dk) baslanarak hemodinamik degiskenlere gore 20 pg/kg/dk dozuna

kadar titre edilebilir.
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Sekil 8. Pozitif inotropik tedavilerin etki mekanizmasi. Dobutamin, G

proteinlerini (Gp) igeren ikincil habercileri kullanarak, Protein Kinaz A (PKA)
araciligiyla hiicre membranindaki voltaj duyarli L tipi kalsiyum kanallarinin
fosforilasyonunu saglar ve hiicre igine kalsiyum gegisini baslatir. Intraseliiler

kalsiyum artis1, sarkoplazmik retikulumdan sitozole dogru kalsiyum gecisini daha da

arttirir. Fosfodiesteraz inhibitorleri, siklik adenozin monofosfat (CAMP) yikimimi
azaltirlar. Yiiksek enerjili fosfatlar1 (ATP) harcayan bu siiregler daima cAMP

bagimli intraseliiler kalsiyum artig1 ile sonuglanir. AMP: Adenozin Monofosfat,

PDE: Fosfodiesteraz

Kalp yetersizliginin ileri doneminde miyokardda beta reseptér yogunlugu
azaldiginda, bu ilacin alfa reseptorleri lizerinden de inotropik etki yapmasi,
toleransin olusumunu engeller. Eliminasyon yar1 6mrii 2,5 dakikadir.

FIRST (Flolan International Randomized Survival Trial ) ¢alismasinda,
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smif 111-1V kalp yetersizligi olan 471 hasta, dobutamin inflizyonu uygulanan grupla
(80 hasta) uygulanmayan grup (391 hasta) olarak karsilastirilmis ve istenmeyen olay
(Dobutamin % 85,4, Kontrol % 64,5 p= 0,0006) ve alt1 aylik mortalite (Dobutamin
% 70,5 ve Kontrol % 37,1 p=0,0001) dobutamin grubunda daha yiiksek bulunmustur
(65).

ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National Registry) veri
tabaninda, Nitroprussid ve Nesiritid alan hastalarda hastane i¢i mortalite pozitif

inotropik tedavi alan gruptan daha diisiik bulunmustur (p< 0,005)(66).
Dopamin

2-10 pg/kg/dk dozunda kalpteki beta 1 reseptorlerini aktive ederek,
miyokardin kontraktilitesini, atis hacmini ve debisini arttirr. Beta adrenerjik
reseptorleri uyararak hiicre ici cAMP diizeyini artirip, hiicre i¢ine kalsiyum girigini
tetikler. Miyokardin oksijen tiikketiminde artma yapabilir. Diisiik dozlarda (<3
ng/kg/dk) renal dopaminerjik reseptorler iizerinden etki gostererek renal kan akimini
arttirip diiirezin ve diiiretiklere yanitin artmasina yol acar. infiizyon hiz1 10 pug/kg/dk’
nin iizerine ¢ikarsa damarlardaki alfa reseptorleri araciligiyla vazokonstriiksiyon
baslar ve periferik vaskiiler direng yiikselir. Boylece hipotansif hastalarda kan
basincin1 artirir. Tagikardi ve aritmi riskini dobutamine gore daha belirgin

arttirmaktadir. Fakat diisiik dozlarda bu etki daha azdir (67).

Fosfodiesteraz Inhibitorleri

Bu ilaglar cAMP yikimini inhibe ederek, pozitif inotropik etki gosterirler.
Ek olarak hem periferik hem de pulmoner yatakta vaskiiler direnci azaltirlar. LV atim
hacmini arttirirlar. Bu grupta Milrinon, Amrinon ve Enoksimon bulunmaktadir.

OPTIME-CHF (Outcomes of Prospective Trials of Intravenous Milrinone
for Exacerbations of Chronic Heart Failure) c¢alismasinda, dekompanse kalp
yetersizligi ile hastaneye yatirilan 949 hasta incelenmis ve IV Milrinon plasebo ile
karsilastirilmistir. Milrinon’un etkisi ile kalp yetersizligi etiyolojisi arasinda yakin bir
iligki saptanmugtir. Altmis giinliik mortalite iskemik grupta % 11,6 iskemik olmayan
grupta % 7,5 bulunmustur (p=0,03). Oliim ve tekrar hastaneye yatis, Milrinon
uygulanan iskemik kokenli kalp yetersizliginde % 42, plasebo grubunda % 36

bulunmustur (p=0,01). Buna karsin, 6liim ve tekrar hastaneye yatis, Milrinon
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uygulanan iskemik kokenli olmayan kalp yetersizliginde % 28, plasebo grubunda ise
% 35 oraninda gorilmistir (p=0,01). AF ve hipotansiyon Milrinon grubunda
plaseboya gore daha fazla bulunmustur(68).

PROMISE (Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation)
calismasinda, Milrinon plaseboya gore biitiin nedenlere bagli mortaliteyi % 28,

kardiyovaskiiler mortaliteyi % 34, ani 6liim riskini % 69 oraninda artirmigtir (69).
Kalsiyum Duyarlastiric1 Ajanlar

Bunlar, 20 yildan bu yana 1lgi ¢eken ve artan sayida arastirma konusu olan
ajanlardir (Tablo 1). Ortak bir yolak olarak beta reseptorleri, CAMP ve PKA’y1
kullanirlar.

Levosimendan, Pimobendan, MCI-154, EMD-53998, EMD- 57033,
EMD-57439 gibi rasemik 6zellikte molekiilleri igermektedir

EMD-53998 miyosit i¢i ATP’azlari, PDE inhibisyonunu ve
kalsiyum—miyofilament duyarhiligini arttirmaktadir. Kalsiyum duyarlastirici 6zelligi
EMD-57033’¢, PDE inhibisyonu 6zelligi ise EMD-57439’a benzer (70). Reseptor
bolgelerinin, cTnC nin C lobunda oldugu disiiniilmektedir (71). Etki mekanizmalar1
biliyiik 6l¢iide, kontraktil proteinlerin direkt aktivasyonu, capraz kopriilesmelerin
artmasi ve kalsiyum ile cTnC etkilesiminin artmasi yoluyladir.

PDE Ill inhibisyonu nedeniyle arteriyel ya da vendz dilatasyon
olusturabilirler. Kalsiyum bagimli olarak kalp hiz1 artis1 ve kronotropik etki yaratirlar
(72). Bu grupta Levosimendan, ATP duyarli potasyum kanal inhibisyonu da
yapmaktadir (73).

Pimobendan

[V Pimobendan infiizyonunu takiben kalp atim hacmi ve CI artar, LV end-
diyastolik basing, periferik direng, ortalama kan basinct azalir. Kalp hizinda kismi bir

artis eslik edebilir (74).

Bir ¢alismada oral Pimobendan’in standart tedaviye oranla egzersiz siiresini
arttirdig1 ve yasam kalitesini diizelttigi goriilmiistiir (75). Bu ylizden uzun donemde

giivenli ve etkin oldugu bildirilmistir (76).
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Levosimendan

Farmakodinamik Ozellikleri

Levosimendan, pyridazinone-dinirite tiirevi bir pozitif inotropik ajandir
(Sekil 9). Bu etkinligini, c¢TnC — kalsiyum kompleksini stabilize ederek, cTnl‘nin
capraz kopriilerin baslarinda yer alan aktin-miyozin ATP’azlar tarafindan
inhibisyonunu azaltarak, c¢apraz kopriillesme hizini arttirarak ve ayrisma hizini

azaltarak saglarlar (77-78).

Tablo 1. Kalsiyum duyarlastirici ajanlar ve grup o6zellikleri. Heniiz deneysel

asamada olanlar isaretlendi.

KIMYASAL SINIF ACIKLAMA
YAPI
MCI- 154 Piridazinone Grup -1 Klinik arastirma
asamasinda
PIMOBENDAN Piridazinone Grup -1 Klinik
kullanimda
LEVOSIMENDAN Piridazinone Grup - 2 Klinik
kullanimda
CGP 48506 Benzodiazocine Aktin ya da Laboratuvar
miyozine direkt  incelemede
baglanma
(?)(Gurup- 2 (?)
ORG30029 Carboximidamide Grup — 3(?) Laboratuvar
incelemede
EMD 57033 Tiadiazinone Grup - 3 Veterinerlikte
kullaniliyor

[limli dozda artan kalsiyum gegisine bagli olarak sistolik gerginligi
arttirirlar  (79). ¢cAMP  bagimli ajanlarin  olumsuz etkilerini tagimadiklar: ileri
stiriilmektedir (80). Ayrica, Levosimendan PDE’yi selektif olarak inhibe eder.
Levosimendan’a karsi artmis miyokardiyal yanit kalsiyum diizeyi ile iliskilidir.
(Sekil 10).

Diyastolik fonksiyonlar iizerine olumsuz etkilerinin bulunmadig1 (81) ve
PDE inhibisyonu nedeniyle pozitif inotropik ve vazodilatator etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir (82).

Bircok c¢aliymada Levosimendan’m doza bagh kalp hizim1 arttirdig:
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saptannustir. Ozellikle IV bolus ardindan infiizyonun erken ddéneminde, olasilikla
periferik vazodilatasyona bagli olarak baroreseptdr refleks araciligiyla kalp hizi
artabilir. Bu etki ciddi diisiik kardiyak debili kalp yetersizliginde, Kardiyojenik Sok
veya AMI sonrasi belirgin degildir (83-84).

Diistik doz infiizyonda (3-12 pg/kg) ya da oral uygulamada ise kalp hizina
notral etkilidir (85-86).

Sekil 9. Levosimendanin kimyasal yapisi. [(Tetrahidro-4-Metil-6-Okso-3-

Piridazinil)Fenil-Hidrazono-Propane-Dinitril ]

Baslangi¢ uygulama dozu 6- 24 ng/kg bolus dozunun 10 dk’da uygulanmasi
sonrast 0.05-0,2 pg/ kg /dk inflizyon seklindedir. Inflizyon sonrasi plazma
konsantrasyonu 10-100 ng/ml arasindadir. Levosimendan benzer sekilde doza
bagimli olarak ortalama arteriyel basinci, periferik vaskiiler direnci ve PAB’n1
azaltir.

Miyokardiyal iskemi, hipotansiyon, kardiyak aritmi ve hipoksi istenmeyen
hemodinamik etkileri arasindadir. Semptomatik hipotansiyon Onerilen doz
araliklarinda nadir olusmaktadir. Bas agrisi, bas donmesi ve bulant1 birkag klinik

calismada gosterilmistir ve periferif vazodilatasyonla iligkili goriilmektedir (87-88).

IV bolus sonrasi yiiksek doz levosimendan inflizyonunun kalp hizini

arttirmasi1 yaninda, siniis nod sikliis siiresini ve toparlanma zamanini, AV nodal ileti



27

zamanimni ve refrakter siireyi kisalttigi bildirilmistir. Bu etkiler levosimendanin

impuls letimini kolaylastirarak, uyarilabilirligi arttirdigin1 gostermektedir (89).

Sekil 10. Levosimendanin etki mekanizmasi. Levosimendan sistol sirasinda

Troponin C* yi (cTNC) baglar. Voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallarindan igeri
alinan kalsiyum, sarkoplazmik retikulumdan sitozole dogru kalsiyum ge¢isini daha
da arttirrr. Levosimendan kalsiyum konsantrasyonununda ek bir artig saglamadan
miyofilamentlerin kalsiyuma duyarliligini arttirir [cTnl: Kardiyak Troponin- I, SR:
Sarkoplazmik Retikulum, Ryn 2: Riyanodin Reseptor Tip 2, Pl: Fosfolamban,
SERCA: SR Ca++ ATP’az Izoform 2, AMP: Adenozin Monofosfat, PDE:
Fosfodiesteraz, PKA: Protein Kinaz A, P: Fosfat].
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Levosimendan doza ve kalsiyum durumuna bagli olarak QT mesafesini
uzatabilir. Diisiik doz inflizyonlarda nadirdir ve inflizyon sonrasit 7 giin boyunca
gortlebilir. Bir ¢calismada 0.05-0,1 pg/kg/ dk inflizyon sonrasi ortalama diizeltilmis
QT mesafesi artiglar1 38 = 42 ve 52 £ 40 msn saptanmistir (90). Levosimendanin
potansiyel proaritmik ozellikleri, sitozolik kalsiyum birikimine yol agmamasi,
diyastol esnasinda koroner perflizyonunun siirdiirebilmesi ve miyokardiyal oksijen

tilkketimine notral etkileri ile kismen dengelenmektedir.
Farmakokinetik Ozellikler ve Eliminasyon

Levosimendan 1V yolla uygulandiktan sonra hizli ve dogrusal bir dagilim
gosterir  (91). Siirekli sabit dozda infiizyon yapildiginda plazma doruk
konsantrasyonuna 4. saatte ulagirken, yiikleme yapildiginda 12 dakika sonra plazma
doruk konsantrasyonuna ulasmaktadir. Levosimendan % 95-98 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Eliminasyonu konjugasyon ve sekresyon yoluyla karaciger ve
bobreklerden gergeklesir. Aktif metaboliti olan OR-1896" nin yarilanma dmriiniin
75-80 saat olmasi nedeniyle, hemodinamik etkisi ila¢ kesildikten sonra 7-9 giin
devam etmektedir. Klirens orani 3,0 ml/dk/kg seklindedir ve klirensi doza bagimli
degildir. Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 1 saattir (92). % 54’1 idrar ve %44’i
fecesle atilir.

Levosimendan dozunun yaklasik %5’1 Once aktif bir metabolit olan
Aminophenylpyridazinone’a (OR-1855), daha sonra da daha aktif olan potent
inotropik, kronotropik ve vazodilatator etkili OR-1896’ya asetile edilir. OR-1896 nin
olusumu yavastir ve doruk konsantrasyona, infiizyonun kesilmesinden yaklasik 2 giin
sonra ulasir, %40°1 plazma proteinlerine baglanir.

Karacigerde sitokrom p450 ile etkilesime girmez. Bu nedenle Itrakanazol,
Warfarin ve Etanol gibi ajanlarla 6nemli bir farmakokinetik etkilesimi yoktur (93-
94). Levosimendanin pozitif inotropik etkisi beta-bloker veya kalsiyum kanal
blokerlerinden etkilenmemektedir (95).

En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, hipotansiyon, bulanti, sersemlik,
tagikardi, miyokard iskemisi, AF, ekstrasistol ve ventrikiil tasikardisi (VT) olarak
belirtilmektedir (96-97).
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Endikasyonlan

Levosimendan kullanimu ile ilgili giincel oneri, konvansiyonel akut kalp
yetersizligi tedavisine ragmen beklenen yararmn izlenmedigi ve pozitif inotropik
destek ihtiyact bulunan LV Disfonksiyonlu (EF< % 35) hastalar1 kapsamaktadir
(Tavsiye Sinifi 2b — Kanit Diizeyi B ) (53).

Kontrendikasyonlari

Ciddi hipotansiyon (sistolik kan basinc1 < 85 mmHg) , ileri karaciger ve
bobrek yetersizligi, stenotik kalp hastaliklari, ciddi aritmiler, ciddi iskemik kalp
hastaligi, onemli diizeyde tasikardiler, uzun QT, levosimendana bagli torsades de
pointes Oykiisii varhiginda kullanilmamahdir (98). Hemodinamik yetersizlik
gelistiginde doz titrasyonu uygulanmalidir.

Hipotansiyon, miyokard iskemisi, hipopotasemi, hemoglobin ve
hematokritte diigme, bas agrisi, siniis tasikardisi, bulanti, diger atriyal aritmiler ( en

sik AF), ventrikiiler ekstrasistol gézlenebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’'nda 25 Subat 2010 tarihli, 29 karar sayili etik kurul onay1 alinarak
baslandi. Olgular geriye doniik olarak incelendi.

Akut dekompanse Kalp yetersizligi (istirahatte nefes darligi, c¢arpinti,
yorgunluk, paroksismal nokturnal dispne (PND), periferik hipoperfiizyon bulgulari)
ile klinigimize bagvurarak yatirilmis, TTE ile LVEF % 35 ve altinda saptanmus,
fonksiyonel kapasitesi NYHA 111-1V olan, klinisyenin karar1 dogrultusunda pozitif
inotropik destek ihtiyaglar1 nedeni ile Levosimendan veya Dobutamin inflizyonu
verilmis ya da pozitif inotropik destek almayarak IV vazodilatator ve diiiretik
tedavisi uygulanmig yas ortalamasi 66+9 olan toplam 122 olgu degerlendirildi.
Calisma dizayn1 Sekil 11°de gosterilmistir.

Infiizyon dncesi ve sonrasi incelenmis kardiyak enzimler (cTnl, kiitle CK-
MB, CK, CK-MB, miyoglobin) ve diger biyokimyasal belirtecler (tam kan sayimu,
kan sekeri, kan iire azotu [ BUN] , kreatinin, serum elektrolitleri ) ile dlgiilmiis alt1
dk’lik yiirime mesafeleri, ProBNP, yiiksek duyarlikli CRP, ekokardiyografik olarak
Modifiye Simpson yontemiyle saptanmus LV islevleri ( ALEF- MODEF), PAB
tahmininde kullanilmak iizere TY akimlarina iliskin gradiyentler belirlendi.

Restriktif ya da Hipertrofik KMP, diizeltilmemis Kapak Hastaliklari,
Kardiyojenik Sok, Sepsis, ciddi hipotansiyon (sistolik TA< 85 mmHg), nabzin
>120/dk oldugu tasikardiler, LVEF’ nin %35’in iizerinde oldugu hastalar, ciddi
karaciger yetersizligi, ciddi bobrek yetersizligi (GFR < 30 ml/ kg /1.73 m2), AKS
kuskusu, 2. ve 3. derece AV blok, Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS),
yaki zamanda kardiyak arrest Oykiisii bildirilmis hastalar ve son iki hafta igerisinde
herhangi bir pozitif inotropik almis hastalar degerlendirmeye alinmadi.

Benzer yas grubu araligimda ve daha onceden poliklinigimize kardiyak
yakimmalarla bagvurup herhangi bir kardiyak patoloji saptanamamis erkek ve kadin
toplam 20 olgunun Olgiilen c¢Tnl degerleri, (Siemens —Dimension cTnl
Heterogeneous Immunoassay Module) referans grup adina daha dnce tayin edilmis
saptanabilen en diisiik limit (lower limit of detection) ve st limit (cut off) ile

karsilastirildi.
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Referans diizey toplumdan elde edilen 99. persentil diizeyi ve %10 CV
(coefficient of variation - katsayr degiskenligi ) ile Olgiilebilen en diisiik
konsantrasyon olup bunun iizerindeki diizeyler miyokardiyal hasarin gostergesi

olarak kabul edilir.

GALISMA DIZAYNI (n=122) |

NYHA -1V Akut :
Kalp Yetersizligi ile Levosimendan
ftalis. i = 40)
Hospitalizasyon HAYIR (n )
Optimal Ditiretik ve 2448 Saatiginde
Oral Tedavi ile iV —p  Semptomlarda PEEETT Dobutamin
Nitrat infiizyonu Belirgin Diizelme ? (n=42)
EVET
Plasebo
(n=40)

Sekil 11. Calisma dizaym. Baglangigta standart kalp yetersizligi tedavisi uygulanmig

hastalar, semptomlara gore daha sonraki tedavi rejimleri belirlenerek gruplandirildi.

Bugiin NACB (National Academy Clinical Biochemistry ) tarafindan kabul
goren goriis cut-off diizeyi olarak referans toplumdan elde edilen 99.persentil
diizeyinin kullanilmasidir. Ideal olan1 99.persentil diizeyinin en fazla %10 CV ile
tespit edilebilmesidir (99). cTnl igin yapilan presizyon (tutarlilik) ¢alismalarinda 0,1
ng/ml’den diisiik konsantrasyonlarda c¢ok fazla degerlendirme yapilmamasi, s6z
konusu zorlugun bu konsantrasyonlarda ideal presizyonun yakalanamamasindan
kaynaklandig1 diisliniilebilir. Analitik caligmalarm isaret ettigine gore, cTnl
laboratuvar sistemlerinde % 10 CV, 0.14 ng/ml seviyesinde yakalanmaktadir ve bu

deger resmi cut off degeri olarak kullanilmalidir (100). Obiir taraftan akut kalp
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yetersizligi olgu gruplarinda AMI tayini icin belirlenen esik degerlerin altinda fakat
normal populasyondan daha fazla troponin degerleri devam eden miyokard hasarini
yansitabilir.

Yiiksek duyarlikli troponin dlgtimlerine dayali survi calismalarinda, tayin
edilebilen daha diigiik miktarlarda cTnl’nin bile sirmekte olan miyokardiyal hasar1
gosterdigine isaret edilmektedir. Normal populasyondaki degerler dikkate
alindiginda akut dekompanse kalp yetersizlikli olgu gruplarinda miyokardiyal hasar
icin ¢Tnl st limitini 0.07 ng/ ml olarak belirledik.

Diger kardiyak enzimlere ait iist limitler i¢in referans degerler dikkate
alindi ( sirastyla st limitler — miyoglobin: 92 ng/ml, kiitle CK-MB: 3,6 ng/ml, total
CK: 190 U/L, CK-MB: 24 U/L idi).

Iskemik kalp yetersizligi etiyolojisi olan olgular ©6nceki koroner
anjiyografileri veya hastanedeki yatislar1 sirasinda yapilan koroner anjiografi verileri
dikkate almarak belirlendi. Koroner anjiografide >%50 darlik saptanan olgularda
iskemik kalp yetersizligi etiyolojisi varlig1 kabul edildi. Koronerleri normal olgular
ile nonkritik koroner darliklar1 bulunan olgular non-iskemik kalp yetersizligi
etiyolojisi olarak degerlendirildi.

Levosimendan 12 mcg/kg 10 dakikalik yiikleme dozunu takiben, 0,1
mcg/kg/dakika dozuyla baslanmis ve 1 saat sonra doz tolere edildiyse 0,2
mcg/kg/dakika dozuna c¢ikilmis ve 23 saat devam edilmisti. Tolere edemeyen
olgularda doz 0,05 mcg/kg/dk’ya diisiilmiistii. Dobutamin inflizyonu 10 mcg/kg/dk
dozunda yiikleme dozu yapilmadan 24 saat verilmisti.

Tim hastalarin bazal demografik, klinik ve hemodinamik 06zellikleri
kaydedildi. Hastalara inflizyon siiresince non invaziv monitorizasyon ile saatlik kan
basinci, nabiz ve ritm takibi uygulanmsti. Infiizyon sonrasmda ve taburculuk
asamasinda klinik ve hemodinamik degerlendirmeleri tekrarlanarak kaydedilmisti.
Tim grupta tedavi oncesine gore nefes darligi yoniinden semptomatik iyilesmeyi
degerlendirmede NYHA fonksiyonel siniflamasi kullanilmis ve efor kapasitesini
degerlendirmek tizere alt1 dk’lik ylirlime mesafeleri belirlenmisti.

Analizlerde SPSS 18,0 for Windows ve Sigmastat 3,5 kullanildi. Verilerin
dagilim formlar1 Shapiro Wilk ile test edildi. Normal dagilan veriler i¢in parametrik

testler, normal dagilim gostermeyen veriler i¢in parametrik olmayan testler
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kullanildi. Olusturulan gapraz tablolarin analizinde Chi-Square Test’i kullanildi.
Onceki ve sonraki degerlerin karsilastirilmasinda Eslestirilmis T Testi (Paired
Samples T Test) ve Wilcoxon T Testi kullanildi. Gruplar arasi ortalamalarin
karsilastirilmasinda ANOVA ve Kruskal Wallis Testi, Coklu Karsilastirma Test’leri
(POSTHOC Tests) olarak ise Tukey ve Dunn’s Testler’i kullanildi. Verilerin
Ozetlenmesinde Ortalama * Standart Hata degerleri kullanildi. P<0.05 degeri

istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda NYHA sinif 111-1V olan ve ekokardiyografik LVEF % 35 ve
altinda olan, dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilmis hastalarda,
Levosimendan inflizyonu uygulanmis olgularla diger pozitif inotropik tedavi rejimi
(Dobutamin grubu) ya da pozitif inotropik destek almadan tedavi edilmis olgular
(Plasebo) karsilastirildi.

Toplam 122 olgu Levosimendan (n=40), Dobutamin(n=42) ve Plasebo (n=
40) olarak belirlendi (Sekil 12).

n=122

B Levosimendan
B Dobutamin

B FPlasebo

Sekil 12. Olgulara ait alt gruplar.

Gruplarin  bazal klinik ve demografik Ozellikleri Tablo 2’de
gosterilmektedir. % 20.5 oranindaki AF sikhigi akut dekompanse kalp yetersizlikli
olgularda bildirilen supraventrikiiler aritmi oranlaria uymaktadir (122). Alt gruplar
arasinda genel 6zellikler bakimindan istatiksel farklilik gézlenmedi (Tablo 2) .

Bagvuru aninda tiim olgularda; total CK, CK-MB, miyoglobin ve kiitle-CK-
MB'yi igeren kardiyak enzim pozitifligi (> NUS) Sekil 13’te gdsterilmistir.
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Tablo 2: Hastalarin bagsvurudaki bazal klinik ve demografik ozellikleri.

GENEL LEVOSIMENDAN DOBUTAMIN PLASEBO
OZELLIKLER ( n=40) (n=42) ( n=40)
Cinsiyet, E (%) 33 27 33 0.08
Yas, yil 675+ 9,3 67.3+10,4 63.5+8,0 0.097
Kilo, kg 743 +£13,5 76.2+179 77.7+159 0.622
Boy, cm 168 +7,5 167 £8,5 170+ 6,6 0.194
AF, n (%) 6 (15) 7 (16,7) 12 (30) 0.189
DM, n (%) 19 (47,5) 21 (50) 16 (40) 0.284
HT, n (%) 19 (47,5) 26 (61,9) 27 (67,5) 0.171
Sigara, n (%) 12 (30) 6 (14,3) 14 (35) 0.083
Hiperlipidemi, n 12 (30) 15 (35,7) 15 (37,5) 0.482
(%)
Heredite, n (%) 6 (15) 10 (23,8) 8 (20) 0.34
Digoksin, n (%) 13 (32,5) 16 (38,1) 12 (30) 0.458
Beta Bloker, n 26 (65) 30 (71,4) 23 (57,5) 0.285
(%)
ACE-Inhibitérii, 20 (50) 21 (50) 23 (57,5) 0.738
n (%)
Iskemik, n (%) 32 (88,6) 30 (78,4) 28 (73) 0.248
Tek Damar,n 6 6 6 0.967
Cok Damar,n 26 24 22 0.797

Gruplar arasinda, ¢aligilan troponin cihazna ait (Siemens Dimension cTnl
Heterogeneous Immunoassay Module) normal populasyon verileri temel alindiginda,
cTnl st limitini (bu limit normal populasyonun 99. Persentiline ait % 10 prezisyon
ongoriilerek 0,07 ng / ml olarak belirlenmisti) asan toplam olgu oran1 %32 olarak
saptandi. Gruplar arasinda ise istatiksel fark yoktu (p = 0.181) (Sekil 14).
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Hasta Orani (%) n=122

50 B Tim olgularda basvurudaki normalin
i %42 X R
a0 tst simirint asan enzim yilkseklikleri

35 (=N0S olgu arani)

] T17

= it . %7

CK CKMB Miyoglobin Kiitle CK-MB

Sekil 13. Basvuru esnasinda tiim hastalarda normalin {ist stnirm1 asan (>NUS)

enzim yiiksekliklerine ait olgu oranlari.

Hasta Sayisi

122
112
102
02
82
72
g2 B Normal populasyonda %10 CV'yi
52 iceren 99. persentile ait Troponin

%32
42 degerleriniasan hastalar (0,07

32
" %43 nghml}

12 =
"o wm N p=0,1!

Levosimendan  Dobutamin Plaseho Tiim Hastalar
{n=11 (n=11] (n=17) {n=33)

Sekil 14. Basvuru esnasinda normal populasyonun 99. persentiline ait % 10 CV
(Coefficient of Variation) 6ngoriilerek 0,07 ng / ml hesaplanmig cTnl iist limitini

asan olgu oranlari.
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Tedavi 6ncesine gore sonrasinda gruplar arasinda miyoglobin, CK, CK-MB
artls oranlar1 ydniinden istatiksel fark saptanmadi. Istatiksel anlamlilik degerleri
sirasiyla; p=0.181, p=0.259, p=0.066 olarak bulundu (Sekil 15-16-17).

Hasta Orani (%)
100

20
B0

70
&0
50
40

% 46,4

B infiizyon sonras) Miyoglobin
artis oranlar

30,6
30

20 -+

p=0.181
10 -

n -
Levosimendan Dobutamin Plasebo
(n=11) (mn=18) (m=13)

Sekil 15. Tedavi sonrasi gruplar arasinda miyoglobin artigmin goriildiigii olgu

oranlar1.
Hasta Oram (%)
100
a0
B0
70
60
50 _
40 %366 % 33,3 B Inflizyon sonras CK artis
20 oranlar
20 %205 p=ﬂ'_?.59
48
a T T
Levosimendan Dobutamin Plasebo
(n=8) (n=15] (n=12)

Sekil 16. Tedavi sonrasi gruplar arasinda CK artiginin goriildiigii olgu oranlari.
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Hasta Orani (%)
100

90
80

70

60
50

%50

% 38,5
40

B infiizyon sonrasi CK-MB artis

oranlari

0,
30 % 24,4
20

p=0,066

0 T |

Levosimendan  Dobutamin (n=10)

(n=15)

Plasebo (n=18)

Sekil 17. Tedavi sonrasi gruplar arasinda CK-MB artisinin goriildigii olgu oranlar1.

Tedavi sonrasinda tiim grupta ortalama cTnl’daki degisim yoniinden

istatiksel fark saptanmadi (p = 0.845)

. CTnl artisginin goriildiigii olgu oranlari

acisindan da gruplar arasinda anlamli degisiklik goriilmedi ( p= 0.687) (Sekil 18).

Hasta Orami (%)

100

20
80

70

60
50

%33

40

W inflizyon sonrasi Troponin-l art
%36 ' P 5

oranlar

30

p=0.687

20
10

0 A T

Levaosimendan Dobutamin

Plaseha

Sekil 18. Tedavi sonrasi gruplar arasinda cTnl artisinin goriildiigii olgu oranlari.
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Tedavi sonrast kiitle CK-MB artiglarinin goriildigii olgular yoniinden

gruplar arasinda anlamli degisiklik saptanmadi ( p= 0.291) ( Sekil 19).

Hasta Orani(%)
100

45 B infilzyon sonrasi Kiitle CK-MB artis
40 aranlarl

35
= %3 p=0.291

20 AL

Levosimendan Dobutamin Plaseho

Sekil 19. Tedavi sonrasi gruplar arasinda kiitle CK-MB artigsinin goriildiigii olgu

oranlar1.

Her grupta tedavi sonrast ALEF ve MODEF incelemeleri, tedavi dncesine
gore istatiksel olarak anlamli artig gosterdi. Gruplar arasinda da tedavi sonrasindaki
ALEF ve MODEF’deki degisim anlamli istatiksel farka ulasti. Coklu karsilastirma
analizinde bu fark levosimendan ve dobutamin arasindaki istatiksel olarak anlamsiz
artisin plasebo’dan daha fazla olmasina dayandi. (p< 0.001)( Sekil 20).

Her grupta alt1 dakika yilirime mesafesinde anlamli artig izlendi. Gruplar
arasinda ise istatiksel fark saptanmadi ( p = 0.087) (Sekil 21).

Gruplar arasinda ortalama ProBNP’deki degisim yoniinden istatiksel
farklilik izlenmedi (p = 0.426) (Sekil 22).

Gruplar arasinda yliksek duyarliklit CRP seviyelerindeki ortalama degisim
yoniinden istatiksel farklilik olusmadi (p=0,487) (Tablo 3).
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Tiim grupta TY gradiyentlerinde istatiksel olarak anlamli azalma izlendi.
Gruplar arasinda da saptanan istatiksel fark varyans analizde levosimendan grubunun
plaseboya iistiinliigiine bagli olarak gelisti ( levosimendan = dobutamin, dobutamin=

plasebo, levosimendan > plasebo, p=0.017) (Sekil 23).

Tiim Grup
EF ALEF : p<0,001
50 - MODEF : p<0,001
45
40 -

35 - P:Wm _p=0000 _ _ _ _
30 +— p=0.000 — p=0000 — p=0.007 — p=0.004

25

20 1 BALFF
15

10 1 MODEF
5 i

0 p

dnce SDHI"E dnce SDI"IFEI dince

SDI"IFE dnce SDHFE dnce SDI"IFE dnce SDI"IFE

Levosimendan Dobutamin Plaseho

Sekil 20. Ejeksiyon fraksiyonlarinin (EF) tedavi sonrasindaki degisikliklerine ait
olgu oranlar1. Her grupta tedavi sonrasi anlamli EF artiglar1 izlendi. Varyans analizde
EF’deki artis levosimendan ve dobutamin gruplarinda plaseboya gére anlamli

istiinliige ulast1 ( levosimendan = dobutamin > plasebo, p<0.001).
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Tiim Grup p=0.087
6 dk (ortalama) metre s

600
550
500
450
400
350
300

250
200 936

148 T
130
150
100 I
SE | [ p=0-000 Ip=[].£][]t] p=0.000

dnce sonra dnce sonra once sonra

27l

T B [ evosimendan

1488 186 B Dobutamin

B Plasebo

Sekil 21. Tedavi sonrasi gruplar arasinda 6 dk’lik yliriime mesafesine ait ortalama

degerler

Probnp (ortalama) pg/mL

12000

10000 —7817 7386

7176 ]
8000 - T ,
W Levosimendan
4990
6000 - m Dobutamin
2962 B Plaseho
4000 -
2000 - 20000
0=0,003 p=0,004 P=C,
U T T T T T
once sonra once sonra once sonra

Sekil 22. Tedavi sonrasi gruplar arasinda ProBNP degisimlerine ait ortalama degerler
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TY Gradiventi (ortalama) mmHg Tim Grup p=0.017
&0
70
60
50 -
a0 | S?F’B 36.1 38,6 37.4 N Levosimendan
326 B Dobutamin
30 B Plaseho
20 7
10 A
p=0.003 p=0.000 p=0.00
0 7 T T T T T
once SOnra once sonra once sonra

Sekil 23. Tedavi sonras trikiispit kacak gradiyentlerindeki (TY Gradiyenti)

degisimlere ait ortalama degerler.

Tim gruplarda tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirilen parametrelere ait

ortalama degisimler ve istatiksel iliskileri Tablo 3 gosterilmektedir.
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Tablo 3. Tiim gruplarda tedavi dncesi ve sonrasi1 degerlendirilen parametrelere

ait ortalama degisimler ve istatiksel karsihklar.

LEVOSIMENDAN DOBUTAMIN PLASEBO

ORTALAMA Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
(xstd (£std (Estd (Estd (Estd (£std
hata) hata) hata) hata) _hata) EIE))

ALEF, % 23.6+£2,5 27.6+£3,7 d 22.6+1,4 23+1,54 ! 20.4+1,2 20.9+1,3

MODEF, % 2323 27.5+3,4 0.000 23+1,5 23.4+1,5 0.000 21.2+1,2 21.8£1,2 0.004 <0.001
6 DK, metre 130+30 271452 0.000 93.6+47 148.8+57 0.000  148+37 186440 0.000 0.087
PRO-BNP, 7917+ 2962+ 0.003 7176+ 4990+ 0,004 10906+ 7386+ 0.000 0.426
pg/ml 1173 572 1360 1007 2421 1791

HSCRP, mg/I 43.3+12,7 67.4+42,9 0465 25.4+7,7 59.4+17,5 0.345 28.7+6,4 25.9+4.9 0.465 0.487
TY 46+4,6 37.8+4,6 0.005 36.1£2,5 33.6£2,4 0.000 38.6£2,2 37.4£23 0.000 0.017
GRADIYENTI,

mmHg

TROPONIN-I, 0.04+0,01 0.03+0,01  0.395 0.145+0,08  0.08+0,03 0.613  0.1+0,03 0.09+0,02  0.922 0.845
ng/ml

CK_MB 1.8+1,03 1.08+0,41  0.000 2.5+0,85 2.2+0,84 0.156  1.47+0,28  0.92+0,13  0.018 0.032

KUTLE, n g/ml

MIiYOGLOBIN, 169.8+101 148.9+80 0.236  135.74£57 141.8£57 0.555  100+39 79.8+14 0572 0.297
ng/ml

CK, U/L 273+194 168+105 0.01 101.9+20 94423 0.216  131+33 88.5t16 0.133  0.532

CK-MB, U/L 30.6+3,7 30+2,3 0.67 38.745,5 34.8+4,08 0.22 43.846,2 42.8+7.9 0.706  0.195

HBG, g/d | 13.0+0,64 12.2+0,53  0.313  12.7+0,52 12.9+0,58  0.339  12.6+0,44 12.8+0,55 0.788 0.584

HCT, % 37.3+0,9 35.9+1,4 0.144  38.2+1,4 38.3£1,7 0.238  38.3%13 38.4+1,5 0.965 0.368

WBC, 1/ul 12416+ 10583+ 0.155 8780+ 9030+ 0.101 8742+ 8736+ 0.5 0.173
2615 2112 562 752 787 753

PLT, 1/ul 299666+ 323000+ 0.352 215400+ 235100+ 0.309 239263+ 219421+ 0.052  0.083
47280 43556 20216 15759 17864 14703

NA, mmol /L 138+2,8 136.6+1,3 0.085 136.9+1,6 134.6+0,9 0.024 136.7+1,3 135.2+1,1 0.044 0.67

K, mmol/L 4.7+0,2 4.0+0,2 0.15 4.6+0,1 4.140,1 0.002 4.6240,1 4.68+0,1 0.659 0.107

KREA, mg/d | 1.36+0,1 1.39+0,1 0.057 1.3%0,2 1.4+0,2 0.001  1.22+0,05 1.27+0,05 0.004 0.281

BUN, mg/ d | 27+2,8 27.843,2 0.007  33.5£5,6 38+6,1 0.000 34.7+4,1 359434 0.089  0.591
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5. TARTISMA

Kalp yetersizligi siklig1 artan, tekrarlayici hastane yatiglarina neden olan ve
olumsuz prognoz ile iliskili bir sendromdur. 65 yasin tizerinde insidansi artar (101).
Kalp yetersizligi bir milyon kisi yilinda 5000 hastane yatisindan sorumludur ve bir
yilda ortalama % 40 mortaliteye sahiptir (102) .

Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde yeni bir grup olan kalsiyum
duyarlastirici ajanlar, Levosimendan, Pimobendan, MCI-154, EMD-53998 ve EMD-
57033’ten olusur. Bunlardan son {icii halen deneysel asamadadir. Giiniimiizde klinik
kullanimi en yaygin olan ila¢g Levosimendan’dir. Etkisi kontraktil proteinlerin direkt
aktivasyonu, ¢apraz kopriilesmelerin artmasi ve kalsiyum ile ¢TnC etkilesiminin
artmast yoluyladir. Levosimendan tropomiyozinde kalsiyumun tetikledigi yapisal
degisiklikleri stabilize ederek aktin-miyozin ¢apraz kopriilerini gii¢lendirir.

Akut dekompanse Kalp yetersizliginde, 1V diiiretik ve nitratlar1 da igeren
yeterli medikal tedaviye ragmen ciddi semptomlarin devam etmesi ya da
hipotansiyon, oligiiri veya diisiik kardiyak debinin diger kamitlar1 varhginda IV
pozitif inotropik tedavi verilmesi gerekebilir. Levosimendan, beta agonistler ya da
fosfodiesteraz inhibitorleri gibi sik kullanilan pozitif inotropik tedavi rejimlerinin
uygun hemodinamik diizelme ile semptomlarda gerileme saglayabilecegi
bildirilmekteyken uzun donem morbi - mortaliteye katkisi tlizerinde tartismali
sonuglar bulunmaktadir (97).

FIRST (Flolan International Randomized Survival Trial ) c¢alismasinda,
smif -1V kalp yetersizligi olan 471 hasta dobutamin ve plasebo grubu olarak
ayrilmis ve sonugta istenmeyen olay ile alt1 aylik mortalite dobutamin grubunda daha
yiiksek bulunmustur (65).

Benzer bi¢cimde ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National
Registry) ¢alismasinda, Nitroprussid ve Nesiritid alan hastalarda hastane i¢i mortalite
pozitif inotropik tedavi alan gruptan daha diisiik bulunmustur (66).

203 kalp vyetersizlikli hastanin (NYHA smf III-1V, LVEF < % 35)
incelendigi LIDO ¢alismasinda (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 uygulanmig ve ikinci saatte hedeflenen

hemodinamik yanit alinamayan hastalarda infiizyon dozu iki katina ¢ikarimustir. 100
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hastaya dobutamin infizyonu verilmistir (5-10 pg/kg/dk, 24 saat). 24 saatlik tedavi
sonrasinda olumlu hemodinamik yanit alinan hasta sayisi levosimendan grubunda
anlamli derecede daha fazla bulunmustur (%28 ve %15, p= 0.022). Tedavi sonrasi
olumlu etkiler devam etmistir. Ayrica mortalite orant otuz giin sonunda
levosimendan grubunda daha diisiik saptanmustir (p=0.045) (103) .

Post — MI kalp yetersizligi gelisen hastalarin degerlendirildigi RUSSLAN
caligmasinda (Randomized Study on Safety and Effectiveness of Levosimendan in
Patients with Left Ventricular Failure due to an Acute Myocardial Infarction) farkl
rejimlerde uygulanan levosimendan ile plaseboya gore birincil son noktada
(hipotansiyon ve iskemik gostergeler) anlamli istatiksel fark olugsmamistir. 14. giinde
mortalite daha diisiik olup 6. ayda bu fark kaybolmustur (86).

CASINO Caligmasi (Calcium Sensitizer or Inotrope or None in Low-Output
Heart Failure), LVEF <%35 olan, dekompanse kalp yetersizlikli 299 hastanin
levosimendan, dobutamin ve plasebo olarak karsilastirildig: ilk ¢alisma olup primer
sonlanim noktasinda, levosimendanin dobutamin ve diger standart tedaviye gore
mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli olarak azalttig1 gosterildi ve calisma erken
sonlandirildi ( p = 0.03) (104) .

Dobutaminle levosimendanin karsilastirildigi genis 6lgekli randomize bir
caligma olan SURVIVE Calismasi (Survival of Patients with Acute Heart Failure in
Need of Intravenous Inotropic Support) ile ilk giinlerde levosimendan lehine
mortalite yarar1 180 giinde ortadan kalkmustir (p= 0.401). Calisma sonunda istirahatte
dispne bulunan ya da bulunmayan hasta oranlar1 benzerdi. BNP diizeyleri
levosimendan kolunda daha diisiik saptanmistir. Diger gruba gore en sik bildirilen
yan etki ise Paroksismal AF ve kalp yetersizliginde kotiilesmedir (hipotansiyon ve
VT benzer siklikta goriilmiistiir) (97).

Tutarli olmayan bu sonuglar karsisinda pozitif inotropiklerin  morbi-
mortalitedeki olumsuz olabilecek etkilerine ait birka¢ mekanizma 6ne siiriilmiistiir ve
bu mekanizmalar multifaktoriyel bicimde hareket etmektedir. Bircok ¢aligmada en
cok sorumlu patofizyolojik siiregler, iskemik hasar mekanizmalar1 olarak
belirtilmistir. Buna gore IV inotropik tedaviyle miyokardin 6nemli adrenerjik
uyarilara maruz kalmasi, intramiyositer kalsiyum konsantrasyonundaki artig, hiberne

alanlardaki ve ozellikle kritik iskemiye sahip kardiyak miyositlerde hasar
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tetikleyebilir. Bununla birlikte bu metabolik ve hemodinamik degisiklikler, stirmekte
olan koroner iskemi olmaksizin da kardiyomiyopatik miyokardda programli hiicre
Oliimii yoluyla hasar yaratmaktadir (46).

Son veriler cTnT ve cTnl‘nin akut dekompanse kalp yetersizliginde yiiksek
riskli alt gruplar1 belirlemede hassas iskemik gostergeler olduguna isaret etmektedir.
Yapilan calismalar ciddi LV Disfonksiyonu ile basvuran hastalarda kardiyak
troponin seviyelerinin, hastaligin seyri ile ilgili dnemli tahminlerde bulunacagma
isaret etmektedir. Buna gore semptomlara ait fonksiyonel sinif ve LV Disfonksiyonu
arttikga troponin degerleri artmaktadir (105). Troponin yiiksekligi bu hastalarda tiim
nedenlere bagli mortalitede bagimsiz prediktor olarak bulunmustur. Koti
hemodinamik bulgular ve artmig BNP seviyeleri ile koreledirler. Eszamanli koroner
iskemi bulunabilirse de, hastalarin ¢ogunlugunda kalp yetersizligi siirecindeki
kardiyak troponin diizeyi yiiksekligi koroner iskemiden bagimsizdir. Kardiyak
troponin  diizeyinin  kalp  yetersizliginde  prognozu  belirleyebilmesinin
anlagilmasindan sonra bu grup hastalarin daha agresif tedavilerden yarar gorebilecegi
diistiniilmektedir (106- 107).

AMI icin belirlenmis enzim iist limitleri asilmaksizin basvuru esnasindaki
nonspesifik troponin artiglar1 siirmekte olan miyosit dejenerasyonunu géstermektedir.
Diger bir¢ok enzimin sensitivitesi ise gogunlukla diisiik kalmaktadir.

Kleiman ve ark. (108) normal seviyede kiitle CK-MB saptanan % 31
hastada yiikselmis cTnT degerleri bildirmislerdir. Baslangigtaki miyosit
dejenerasyonunun varligimni degerlendirmede sensitivitesi yiiksek sayilan kiitle CK-
MB o6l¢iimlerinin seri olmasi halinde bile, miyokardiyal hasar i¢in tanisal yeterlilik
smirlt goriilmektedir.

Sonug olarak yiiksek diizeylerinin tersine diisiikk diizeylerde miyokardiyal
hasar igin troponinler ile kiitle CK-MB’nin korelasyonu zayiftir (109). Ayni zamanda
diistik diizeylerdeki troponin ytikseklikleri, belirgin yiikseklikteki kiitle CK-MB’den
daha sensitiv ve spesifiktir. Non-Kardiyak hastalik tablolarinda da troponin
Olclimlerinin  saptanamayan kiitle CK-MB  degerleri nedeni ile risk

katmanlandirilmas: ve siirvi degerlendirilmesi yoniinden iistiinliikleri bildirilmistir.

(110).
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Calismamizda basvuruda tiim olgularda cTnl yiiksekligi orant % 32 olarak
bulunmustur (% 10 CV hesaplanarak 0.07 ng/ml degeri {ist limit olarak belirlendi).
Normal populasyonlara ait 6nceki ¢alismalar dikkate alindiginda belirgin bir artis s6z
konusudur; c¢linkii normal populasyonlardaki troponin degerleri % 1’in altinda
saptanmustir (41).

Kiitle CK-MB 6l¢timlerinde ise tiim grupta basvurudaki yiikseklik oran1 %
7 olup, sonugta benzer olgu gruplarindaki miyokardiyal hasar daha az tespit
edilebilmistir. Tedavi sonralarina bakildiginda levosimendan, dobutamin ve plasebo
gruplarinda c¢Tnl’nin artig gosterdigi olgu oranlar1 swrasiyla; %33, %41, %36
(gruplar aras1 p= 0,687) iken, kiitle CK-MB’de bu oranlar sirasiyla; %14, %29 ve
%23 ( gruplar arasi p= 0,291) bulundu. Fakat cTnl ve kiitle CK-MB seviyeleri i¢in
tedavi sonrasi ortalama degisimler azalma egilimindeydi. Bu sonuglar esliginde
asikar iskemik klinik oOzellikler bulunmayan bu olgulardaki mevcut enzim
degisiklikleri, tedavinin siirmekte olan iskemiye ne derecede etki ettigini net
gostermese de ¢ogu olguda olumsuz olmadigmi diisiindiirebilir. Calismamiz akut
dekompanse kalp yetersizlikli olgularda kiitle CK-MB, total CK, miyoglobin ve CK-
MB’nin pozitif inotropik tedaviler arasinda karsilagtirmali olarak incelendigi ilk
calisma konumundadir.

Miyokardiyal hasar tespitinde miyoglobin kullaniminin birgok smirliligi
vardir. Bunlar arasinda, hasar sonras1 miyoglobinin hizli salinimi ve metabolizmasina
bagl olarak dalgali seyir gostermesi; dolayisiyla hizli artiy ve azalmalar ve
miyoglobinin kardiyak o6zgilliigliniin diisik olmasi sdylenebilir. Ayrica yiiksek
duyarlikli troponin 0Ol¢lim cihazlar1 ile miyoglobinin yiikselmesinden once
troponinlerin tespit edilebildigi bildirilmektedir (111).

Miyoglobinin ST segment elevasyonlu MI sonrast reperfiizyon
tahminindeki sinirli degerinin aksine kronik kalp yetersizliginde goriilebilen patent
koroner arterelere ragmen ‘siirmekte olan iskemi’ durumlarinda klinik durumu tam
yansitamadigi diistiniilmektedir (112- 113). Calismamizda bagvuruda miyoglobin iist
smirmi asan olgu oranlart %17 olarak saptandi. Fakat tedavi sonrasi ortalama % 43
olguda miyoglobin artis1 izlendi. Buna ragmen ortalama enzim degisiklikleri tiim
gruplarda azalma egilimindeydi. Yukarida belirtildigi gibi bu sonuglar, tedavinin

iskemik siirecleri ¢ogu olguda olumsuz etkilemedigini diisiindiirmektedir. Benzer



48

sonuclar total CK ve CK-MB’de goriilmektedir. Gruplar arasinda ise herhangi bir
istatiksel fark goriilmemektedir.

Basvuru sirasinda total CK ve CK-MB vyiiksekligi ( > NUS), sirasiyla % 8
ve % 42 oraninda saptandi. Cogu olguda CK-MB, NUS’iin yaklasik iki kat1 kadar
artis gostermekteydi. Bu olgularin ¢cogunda ise CK-MB total CK’nin % 20’sinden
fazla olarak izlendi. CK-MB dimerik bir enzim olup M ve B subiinitelerinden olusur.
Degisik dokulardan farkli oranlarda salinan ii¢ izoformu BB, MB, and MM dir. CK-
MB/ total CK arasindaki oranin yaklasik % 5 ila 20 olmasinin miyokardiyal hasar
icin daha hassas olabilecegi, fakat %20’nin lizerindeki artiglarin izoenzim CK-BB ile
iligkili durumlarda (karaciger hastaliklari, malignite veya norolojik hastaliklar gibi)
veya makro-CK kokenli yiikselmeden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (114).
(Makro CK yash insanlarda ¢ogunlukla da kadinlarda CK-BB ile IgG arasinda
olusan immun kompleks hastaligidir ve yalanci CK-MB pozitifligine neden olabilir).
Total CK'nin yiikselebildigi birgok klinik durum daha bulunmaktadir (115). Bu
durumda olgularimizin ¢ogundaki CK-MB yiiksekliginin, miyokardiyal hasar ile
direkt iligkili olmayabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Bir¢ok ¢alismada pozitif inotropik tedavi rejimleri; stroke voliim, Pulmoner
Kapiller Kama Basinci (PCWP), PAB, CI ve EF gibi parametreleri igeren
hemodinamik gostergeler bakimindan levosimendan ile karsilastirilmistir. Sonug
olarak plasebo, dobutamin ya da PDE inhibitorlerine gore levosimendan ile anlamli
derecede daha yiiksek oranda olumlu hemodinamik yanitlar izlenmistir (3) (116).

Bulgularimiz TY gradiyentinin ii¢ grup arasinda levosimendanda daha
belirgin azalmasina bagli olarak ya da LVEF’de en yiiksek artisin goriilmesi
bakimindan 6nceki ¢alismalar ile paralellik gostermektedir.

Alt1 dakikalik yiiriime mesafesi de levosimendan grubunda daha fazla artma
egilimindeydi ancak istatiksel Ustiinlik goriilmedi. Semptomlarin pozitif inotropik
tedavi alan olgularda plaseboya gore daha fazla diizelmesi, ¢alisma dizaynindan da
anlagilabilir. Ciinkii pozitif inotropik tedavi alan olgularda semtomlarin tamamen
diizelmemesinden dolayi tekrar pozitif inotropik tedavi verilen ya da bir baska tedavi
rejimine gecilen olgu olmamisti.

[leri kalp yetersizliginde ndrohumoral ve inflamatuvar yanitlar ile

hemodinamik degisikliklerin neden oldugu ventrikiiler re-modeling kalp
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yetersizliginin ilerlemesine neden olmaktadir. Akut dekompanse kalp yetersizliginde
BNP seviyeleri kompansatuvar bi¢cimde artarak yetersizligin siddetini yansitabilir ve
stirvi belirleyici 6zelligi bulunmaktadir (119). Optimal tedaviye ragmen yiikksek BNP
ve Interlokin diizeylerinin morbi-mortalite igin bagimsiz risk faktdrii oldugu
gosterilmistir (118) . Pozitif inotropik tedavilerin ventrikiiler duvar gerilimi ile 6n ve
ardyiikii azaltarak, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 ve renal perflizyonu diizelterek
BNP diizeylerini diisiirdiigii bildirilmistir (117). Onceki ¢alismalarin sonuglarma
paralel bi¢cimde olgularimizda tedavi sonrasinda, levosimendan grubunda daha
belirgin fakat gruplar arasinda istatiksel farklilik olusmadan anlamli diizeyde Pro-
BNP azalmas1 goriildii (120).

Pozitif inotropik tedavilerin biyokimyasal degerler iizerine etkileri
cogunlukla belirgin degildir. Bircok calismada tedavi sonrasi anlamli degisiklikler
izlenmemektedir (121). Bir ¢alismada hipokalemi orani levosimendan grubunda
dobutamin grubuna gore daha fazla izlenmistir (97). Olgularimiz bu yoOniiyle
degerlendirildiginde ©onemli elektrolit degisiklikleri ya da diger belirteclere ait

istatiksel anlamliliga ulasan degisiklikler goriilmedi.
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6. SONUC VE ONERILER

. Akut dekompanse kalp yetersizligi’'nde mevcut semptomlar, konvansiyonel
medikal tedavilerle beraber 1V vazodilatator ve/veya diiiretik kullanimi ile
kontrol edilemezse pozitif inotropik tedavilerin kullanimi diistintilmelidir. Olgu
gruplar1 semptomlar yoniinden degerlendirildiginde pozitif inotropik tedavi
alanlarda semptomlarda rahatlama daha belirgin olmaktadir.

. Pozitif inotropik tedavi alan olgularda hemodinamik ve fonksiyonel gostergeler
Plasebo koluna gore diizelmede daha fazla artis egiliminde olmaktadir.
Levosimendan grubu dobutamine gore daha belirgin hemodinamik ve
fonksiyonel diizelme saglamaktadir. Buna ragmen aralarinda istatiksel
anlamliliga varan farklilik saptanmadi.

. Hospitalizasyon sirasinda kardiyak troponinlerin seviyeleri arttik¢a, kalp
yetersizlikli olgularda LV Disfonksiyonu’nun ciddiyetine isaret eden yiiksek
riskli alt gruplar belirlenebilir. Bu olgular diger hemodinamik ve klinik
ozelliklerle beraber degerlendirilip daha agresiv mortalite diizeltici tedavi
seceneklerinin optimize edilmesine aday olabilirler.

Kalp yetersizlikli olgularda kardiyak troponinler miyokardiyal iskemik
gostergeler igerisinde, siirmekte olan iskemiyi belirlemede en sensitiv ve
spesifik belirtectir. Sensitivitesi yiiksek diger bir belirte¢ olan kiitle CK-MB
basta olmak lizere digerlerinin, diisiik diizeyde miyokardiyal hasar1 yansitan
stirmekte olan iskemi durumlarinda kardiyak troponinlerle korelasyonu zayiftir.
Bu ylizden bu olgularda degerlendirilmeleri siirmekte olan iskeminin
belirlenmesinde yanlis negatif sonuglara yol acabilir.

Pozitif inotropik tedavi modellerinin, miyokardiyal performans diizeylerini,
olumlu hemodinamik, fonksiyonel ve hormonal degisimler nedeniyle
arttrdigini, fakat ayni zamanda miyokardiyal hasar belirteclerindeki
incelemelere dayanarak pozitif inotropik tedavilerin akut dénem ig¢in ¢ogu
olguda zararsiz ve emniyetli oldugunu diisiinmekteyiz. (Olgularimizin yaklasik
ortalama % 80’i Iskemik KMP olmasina ragmen). Bu ydnlerden Levosimendan

ile Dobutamin arasinda kararl bir tistiinliik farki gézlenmedi.
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6. Akut dekompanse kalp yetersizlikli olgularda pozitif inotropik tedavilerin
biyokimyasal parametreler ve kan sayimlarina karsi belirgin olumsuz etkileri
goriinmemektedir.

7. Akut dekompanse kalp yetersizligi siklig1 artmakta olan ve gerek ilagh gerekse
diger yeni tedavi modalitelerinin hizla eklendigi, genis bir hasta populasyonunu
temsil eden bir saglik problemidir. Akut donemde en 6nemli tedavi yontemleri
sayllan IV vazodilatatér ve pozitif inotropik tedavilere ait tiim g¢alismalar
karsilastirildiginda, su an icin sonuglara ait kararli ipuglar1 saglanmig
sayllmamaktadir. Calismamiz mortalite c¢alismasi olmadigindan, aritmojenik
sonlanimlar1 g6z ardi ettiginden, daha kapsamli hemodinamik, fonksiyonel ve
ekokardiyografik verileri sunmadigindan ve en 6nemlisi tek tek olgu temelinde
kalp yetersizliginin karmasik dogasmin etkileyebilecegi durumlar1 tam olarak

irdelemediginden otiirii sinirlilik tagimaktadir.
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