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OzZET

Ozbayburtlu, M. Sol ventrikiil fonksiyonlari bozulmus, ejeksiyon
fraksiyonu %40’In altinda olan, koroner arter bypass greft operasyonu
yapilacak hastalara verilen Levosimendan tedavisinin, kardiyoprotektif
etkinliginin postoperatif olarak degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali. Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskigsehir, 2009. Bu calisma Kasim 2008- Eylul 2009
tarihleri arasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda prospektif olarak gergeklestirildi.
Calismaya yaslari 48-78 arasinda degisen, kronik iskemik koroner arter
hastaligi olan, EF,si %40’'in altinda 20 hasta (1 kadin, 19 erkek) dahil edildi.
Hastalar iki gruba ayrildi. Gruplardan birindeki hastalara preoperatif
Levosimendan influzyonu verildi. Hastalarin hepsine koroner arter bypass
cerrahisi uygulandi. Tim hastalarin preoperatif, postoperatif 1.gin ve
postoperatif 7. glin nt proBNP degerleri ile preoperatif ve postoperatif 15. gliin
transtorasik ekokardiyografi yardimiyla ejeksiyon fraksiyon degerleri ol¢uldu.
Kontrol grubu ve Levosimendan verilen grubun verileri karsilastirilarak ilacin
kardiyoprotektif etkinligi degerlendirildi. Bu karsilastirma sonucunda
Levosimendanin cerrahi ile beraber kombine uygulandiginda, yuksek riskli
olarak kabul ettigimiz dugsuk EF’li koroner arter hastaligi bulunan hasta
grubunda myokardiyal koruma ve kontraktilite Gzerine olumlu etkinligi oldugu

saptandi.

Anahtar Kelimeler: Levosimendan, Sol ventrikll disfonksiyonu, nt proBNP,
CABG
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ABSTRACT

Ozbayburtlu M. The Assesment of the cardioprotective effectiveness of
Levosimendan on patients with impaired left ventricle functions and
less than %40 of ejection fraction who will receive coronary artery
bypass graft operation. Eskisehir Osmangazi Univercity Faculty of
Medicine Department of Cardiovascular Surgery Specialization Thesis
on Medical, Eskisehir 2009. This study was performed prospectively
between November 2008 and September 2009 in Eskisehir Osmangazi
Univercity Department of Cardiovascular Surgery. Twenty patients (1 woman
and 19 men) aged from 48 to 78 years old were included the study. Eligible
patients were with chronic ischemic coronary artery diseases and below %40
of election fraction. Patients were divided in two groups. One group received
additional Levosimendan infusion, preoperatively. The coronary artery
bypass surgery was performed on all patients. The nt proBNP values were
measured preoperatively and on the first and seventh day after surgery, also
ejection fraction values were measured preoperatively and fifteenth day after
surgery by transthoracic echocardiography. The cardioprotective
effectiveness of drug was assessed comparing control group and
Levosimendan group. As a result of this comparison, we found that combined
Levosimendan and surgery have positive effect on myocardial protection and
contractility in the group of patients with low ejection fraction that assumed

high risk group.

Key Words: Levosimendan, Left ventricle dyusfunction, nt proBNP, CABG
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1. GIRIS

Kronik kalp yetmezligi toplum icinde yaygin ve giderek buylyen bir
problem olmaktadir. Hastaligin siddetlenmesi ile beraber, yaklasik olarak
toplumun %40 inda 1 yil igerisinde olumle sonuglanmaktadir (1). Kalp
yetersizliginin toplumdaki sikligi Avrupa ve Amerika’yl da igeren birgok
ulkede yaklagik %2 dir. Bu oran ileri yaslarda daha da artmaktadir. Bir yilda
yeni tani konulan Kisi sayisi bir milyon kigide 3-5 bin arasinda degismektedir
ve butun tibbi bagvurularin %20 sini Kalp Yetmezligi olugturmaktadir (2). Kalp
yetersizliginin ilerlemesi yasam Kkalitesinin azalmasina, tekrar hastaneye
yatiglarin artmasina, morbitide ve mortalitenin artmasina yol a¢cmaktadir.
Tedavideki gelismelere ragmen bes yillik mortalite % 60’a yakindir ve bu

oran ¢ogu hastaligin mortalitesinden yuksektir (3).

Kronik koroner arter hastaligina (KAH) bagh kalp yetersizligi kardiyoloji
ve kalp damar cerrahisinin 6nemli problemlerinden biridir. KAH'da sol
ventrikll fonksiyon bozuklugunun derecesi uzun sureli prognozun énemli
gostergelerindendir . Sol ventrikil disfonksiyonunun nedeni ne olursa olsun
kronik koroner arter hastalarinin %25-40'iInda myokard revaskularizasyonu
sonras! sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunda (EF) anlamli diuzelme oldugu
bildirilmistir (4).

Kalp yetmezliginde kullanilan klasik inotropik ajanlar, beta agonistler
(dobutamin, dopamin) ve fosfodiesteraz Il inhibitérleridir (amrinon, milrinon).
Bu ilaglar atim volimunun arttirarak kardiyak debiyi iyilestirirler. Bu etkilerini
kardiyak myositlerde siklik adenozin mono fosfat (CAMP) duzeyini arttirarak
yaparlar. Bu artis hucre i¢i iyonize kalsiyum dizeyini arttirir. Boylece daha
fazla Troponin-C iyonize kalsiyum ile baglanir. Sonugta troponin-tropomyozin
arasinda yapisal degisiklikler olusmaya baslar. Aktin ve myozin arasinda
baglanti kolaylagir, kontraksiyon artar. Kontraksiyonda bu artis oksijen ve
enerji tuketimini arttinir. Artan fazla hicre i¢i kalsiyumda kardiyotoksik etki

gOstermeye baslar (5).



Akut dekompanse kalp yetmezliginde yeni kullanim alani bulmus
levosimendan stoplazmik kalsiyuma kardiyak troponin-c'nin duyarliligini
arttirarak etki gosterir (6). Bu etkilesim tropomyozinde kalsiyumun tetikledigi
yapisal degisiklikleri stabilize ederek aktin-myozin ¢apraz koprulerini
guUglendirir. Bu inotropik etki sirasinda hucre igi kalsiyum duzeyinin
artmamasi en onemli 6zelliktir. Bu sayede adrenerjik inotropik ajanlarin etkisi
sirasinda hucre igi kalsiyum artigina bagli kardiyak myosit disfonksiyonu ve
aritmi gibi 6nemli yan etkiler Onlenmis olur. Levosimendan ile olan
duyarlilagma kalsiyum konsantrasyonuna baghdir. Bu nedenle kontraktil
elemanlar sistolde inotropik etki saglarken diyastolde kalsiyum
konsantrasyonu az olacagi i¢in diyastolik gevseme bozulmaz. Oysa diger
ilaglarla saglanan troponin-c'nin kalsiyuma duyarlilagsmasi hem sistolde
hemde diyastolde olmaktadir. Bu nedenle bir yandan kontraktilite artarken

diger yandan diyastolik gevseme bozulabilmektedir (7).

Levosimendan vaskuler duz kas hucrelerindeki ATP duyarli potasyum
kanallarinin agilmasini saglayarak arterial ve venoz dilatasyona neden olur
(8). Bu etki mekanizmasi koroner, pulmoner ve sistemik vazodilatasyon
yapar. Diger kalsiyum duyarlilagtiricilarin fosfodiesteraz inhibisyonu teropotik
dozlarda izlenirken Levosimendanin bu etkisi yalnizca teropotik duzeyin
uzerindeki dozlarda izlenmistir (9). Levosimendan ile olugan kontraktil
dizeydeki etkiler kalbin hem 6n yukinli hemde ard yUkune duzeltici etki
saglar. Bu islem sirasinda myokardin oksijen tiketiminde artis olmaz.
Koroner arterlerdeki vazodilasyon yapici etki sayesinde anti iskemik

etkinligide s6z konusudur (10).

Yapilan klinik ve labaratuar caligmalari dogrultusunda kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda beyin natriiretik peptit(BNP) seviyelerinde
yukselmenin mortalitedeki risk artisini yansittigi gosterilmigtir. BNP prepro
hormon sekliyle, sol ventrikil volim yukunin ve ventrikll expansiyonunun
artmasina sekonder olarak kardiyomyositlerden salinmaktadir. Ardindan
parcalanarak BNP’nin dncu hormonu ( Pro BNP) olarak hicre igine salinir.

Sekresyon icin olusan stimulasyon sonucu proBNP kana gecgerek pro



BNP’nin N-Terminal fragmani (nt proBNP) ve BNP olarak iki farkli yapiya
ayrilir. Nt proBNP biyolojik olarak inaktif, BNP ise aktif formudur. Yapilan
caligsmalar sonucu semptomlarin siddeti ve prognoz ile korele olarak sol
ventrikul disfonsiyonunda plazma pro BNP seviyelerinin arttigi gézlenmis.
BNP c¢ok kisa surede kandan kayboldugu igin proBNP seviyelerini dlgmek
¢ok daha guvenilir sonuglar vermektedir. Kanda daha uzun sure var olan,
gunun her saatinde esit miktarda salgilanan nt proBNP o6lgimu daha g¢ok
tercih edilmektedir. Plazma nt proBNP konsantrasyonlarindaki degisiklik kalp

yetmezligine olan yaniti daha iyi yansitmaktadir (1).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz sol ventrikuler disfonksiyonu bulunan
ve koroner arter bypass greft operasyonu yapilacak kronik koroner arter
hastalarina preoperative olarak verilen Levosimandanin, nt proBNP ve

ekokardiyografik dlgimlere bakarak kardiyoprotektif etkinligini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. EF’si Dusuk Hastalarda Koroner Arter Revaskularizasyonu

Direkt koroner arter revaskularizasyonu, iskemik kalp hastahginin
temel carrahi tedavisidir ve randomize galismalar, cerrahi kohortlarinda, ilagla
veya perklUtan transliminal koroner anjioplasti ile tedavi edilen hastalarda
kargilastirildiginda, direkt koroner arter revaskularizasyonunun yasam
suresini uzattigi gosterilmistir. Son 30 yil i¢inde, cerrahi tekniklerdeki
ilerlemeler, olaysiz yasam kalitesini uzattigi gibi, koroner arter bypass
(CABG) cerrahisine bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmis ve postoperatif
bakimi kolaylastirmistir (12). Koroner arter revaskilarizasyonu ilk kez
uygulandigr 1960l yillarin basindan bu yana bilimsel gelismelere paralel
olarak surekli yeni boyutlar kazanmigtir. Teknoloji ve cerrahi tekniklerdeki
gelismeler endikasyon konusunda degismelere neden olmustur (13). Koroner
revaskularizasyon; miyokardiyal iskemi, operatif teknikte zorluklar ve koti
klinik sonuglar nedeniyle bir sure unutulmus, ancak son 50 vyilda
kardiyopulmoner bypassin (CPB) devreye girmesiyle birlikte populer hale
gelmigtir. GuUnumuzde CPB ile CABG uygulamasi Uzerinde yogun
arastirmalar devam etmekte olup CPB’in insan vicuduna olan etkileri ve
zararlarinin minimale indirgenmesi veya ortadan kaldiriimasi i¢in buyuk
cabalar sarf edilmektedir (14).

Normal sol ventrikil fonksiyonlari olan hastalarla kiyaslandiginda, sol
ventrikll disfonksiyonuna (SVD) sahip hastalar icin CABG halen ylksek
postoperatif mortolite ve morbiditeye sahiptir. Ancak uzun donem hasta
sonuglari ve klinik izlemler sonrasi, koroner revaskularizasyonun dusuk
EF’ye sahip hastalar igin medikal tedaviye uUstin oldugu gdsterilmistir (15).
Medikal tedavideki gelismelere ragmen son donem iskemik kardiyomyopatili
(IKMP) ve ciddi SVD’li hastalarda, tek basina medikal tedavinin surveyi hala
kotudur (16). Tedavilerdeki gelismeler, akut miyokard infarktisinden daha
fazla sayida insanin canh kurtulmasi, anjiyoplasti tekniklerindeki gelismeler,
populasyonun vyas ortalamasinin artmasi, transplantasyon bekleme
listesindeki IKMP’li hasta sayisindaki artis nedeniyle KAH'a bagh SVD'li

hastalarin sayisinda gin gectikge artis mevcuttur. Bu ylzden iskemik



miyokardiyuma baglhi SVD’li genis bir hasta grubunda sad kalim ve
semptomatik gelisme icin cerrahi tedavi tek sans olabilir (17).

Gegmiste SVD’si olan hastalarda revaskularizasyon perioperatif
yuksek mortalite ve morbiditeye sahipti. Cerrahi teknik ve miyokardiyal
korumadaki gelismeler ile daha basarili sonuglar alinmaya baglanmigtir (18).
Revaskdllarizasyon anjinay! kontrol altina almada efektif ve hayat kurtarici
olmasina ragmen, bu hastalarda olum genellikle preoperatif kalp
yetmezliginin ilerlemesi, ventrikller aritmiler ve rekurrent miyokard iskemisi
sonucu olur. Akut ve kronik iskemik miyokard ve zayif SVD olan hastalarda
CABG’nin sag kalimi iyilestirdigi, anjinayi kontrol altina aldidi ve aritmi ile ani
olim oranini azaltt§i gosterilmistir (19). Onceden yapilan galismalarda bu
hasta grubunda %10-37 mortalite oranlari bildirilirken, ginumuzde bu oran
%2,8-8 arasinda deg@ismektedir (20). SVD’si olan secilmis hastalarda CABG
canli miyokardiyumun korunmasini, semptomlarin gerilemesini ve 5 yillik sag
kalimin %60’in Uzerinde olmasini saglayabilir. Erken Olum igin risk faktorleri
ileri yas, diyabet, kadin cinsiyet, anjina derecesi, hipertansiyon ve konjestif
kalp yetmezligidir. Bu risk faktorlerinin saptanmasi CABG igin engel teskil
etmez, ancak perioperatif bakim daha dikkatli yapilmalidir (17).

Yapilan bircok calisma sonucu, preoperatif EF’si dusuk olan
hastalarda canli myokard ile beraber SVD’nin bulunmasinin, CABG igin
goreceli kontrendikasyondan c¢ok gugcli bir endikasyona dogru kaydidi
vurgulanmaktadir (21). Bu odak kaymasi canli disfonksiyone myokardin
koroner revaskularizasyondan sonra iyilesebilecegi dusuncesine baglidir
(22).

SVD’si olan hastalarda cerrahi tedavinin Gstunligu tartigiimazdir.
Gunumuzde sorulan ise bu grup hastada off pump CABG ve kardiyoplejik
CABG uygulamasinin hangisinin segilecegidir. Off pump CABG’nin
konvansiyel kardiyoplejik CABG’ye teorik ve pratik avantajlarinin olmasina
ragmen, hangi gruptaki hastalarin bundan yararlanacadi henuz
tanimlanmamistir (23).

CPB ile CABG uygulanirken kardiyoplejik arrest veya krosklemp

sonras! fibrilasyon, intra-operatif miyokardiyal korumanin konvansiyonel



metotlaridir. Her iki yontemde de global bir miyokardiyal iskemi suresini
oksijence zengin bir reperfizyon izlemektedir. Boylece reperflizyon hasari
ortaya c¢ikmaktadir. Buna bagli olarak da cesitli aritmiler ve miyokardiyal
stunning gelisebilmektedir. CPB kullanilan hastalarda bosalan kalpteki
ventrikil geometrisinin bozuldugu ve buna bagli kolleteral dolasimin,
dolayisiyla kolleterallerden kanlanan iskemik alanin beslenmesinin azaldigi
gosterilmigtir (24). CPB ve kardiyoplejik arrestin teorik ve pratik
dezavantajlari genis bir sekilde tanimlanmistir. Bunlar multi organ
yetmezligine yol acgabilen sistemik inflamatuvar cevap, miyokardiyal hasar,
ndrolojik hasar, renal ve pulmoner yetmezlik, daha fazla kan ve kan Grinu
ihtiyaci olarak siralanabilir. Bu dezavantajlarina ragmen hareketsiz, ici
bosalmis kalpte hedef damarlara ulasmak ve kansiz ortamda calisarak
komplet revaskularizasyon yapmak CPB’nin en énemli avantajidir. SVD’si
olan hastalarda canli miyokardin tumunun kanlandiriimasi sag kalimi
etkileyecegi icin komplet reveskularizasyon yapilmasi onemlidir.

CABG sonrasi sag kalimin ve sol ventrikul fonksiyonun iyilegsmesi
kontraktil olmayan ya da kotu kontraksiyon yapan canli myokardin basarili
reperflizyonuna baghdir (25). Geri doénusimli iskemik kontraktil
disfonksiyonu agiklamada iki patofizyolojik durum tanimlanmigtir. Bunlardan
myokardiyal stunning, uzamig fakat gecici postiskemik myokardin nekrozsuz
ventrikller disfonksiyonunu ifade eder. Reperfuzyonun saglandigi gunler ve
haftalar sonra bdlgesel ve global sol ventrikil fonksiyonlarinda dizelme
oldugu, seri olarak yapilan sol ventrikil fonksiyon degerlendirmelerinde
dizelmenin 1-3. gunlerde basladigdi, anlamli dizelmenin 10-15 gin sonunda
oldugu gosterilmistir (26). Diger patofizyolojik bir durum olan hibernasyon ise
myokardiyal perfizyonun kronik olarak azaldi§ginda olusan, doku canlihgini
surdurebilen inatgi SVD'dir. Bu terim koroner kan akiminda kronik azalma
sonucu ortaya ¢ikan sol ventrikil fonksiyon bozuklugunu tanimlamak igin
kullaniimaktadir. Subepikardial kan akimi normal olmasina ragmen
subendokardiyal bodlge kan akiminda azalmanin transmural myokard
disfonksiyonuna yol actigi da gosterilmigtir. Bolgesel kan akimi duzelince

myokard kasilmasi da duzelecektir (27).



Hibernating myokard kavraminin ortaya cikisiyla, daha onceleri SVD
nedeniyle inoperabl kabul edilen hastalarda aslinda canli myokard
dokusunun bulundugu ve vyapilan revaskularizasyondan yararlanabilecegi
anlasilmigtir. Zaman zaman anjina yakinmalari olan, konjestif kalp yetmezIigi
bulgulari olamayan, ama bozulmus sol ventrikil fonksiyonlu hastalarin
cerrahi revaskularizasyondan gerek yasam kalitesi, gerekse yasam suresi
yonunden onemli yararlar saglayabilecedi birgok c¢alismayla saptanmistir
(28). Ameliyat karari verebilmek icin revaskularizasyondan yarar gorecek
canli myokard dokusunun varligi ve bdlgeyi kanlandirabilecek uygun capta
koroner arterin bulunmasi énemlidir (29). Sol ventrikil EF’si %30’un altinda
olan hastalar Uzerinde yapilan randomize galismalarda operatif mortalitenin
yuksek oldugu bildirilmektedir. Buna ragmen yasam suresine olumlu etkisi

nedeniyle bu olgularda cerrahi tedavi segenegi agirlik kazanmaktadir (30).
2.2. Kalp Yetmezliginde Kullanilan Tanisal Testler

2.2.1 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi ¢cogu kalp hastaliklarinin tani ve izlenmesinde c¢ok
onemli bir rol oynar (31). Cunku emin, noninvaziv, tekrarlanabilir, nispeten
pahali olmayan ve kalp hastaliklarini kesin tanimlayabilme yeteneginde olan
bir tekniktir. Sol ventrikulin segmenter olarak degerlendiriimesinde Amerikan
Kalp Cemiyeti tarafindan onerilen 3 ayri arterin kanlandirdigi 16 segment
sistemi esas alinir (32). Bu segmentlerin kasilmasi normal, hiperkinezi,
hipokinezi, akinezi, diskinezi ve anevrizma seklinde tanimlanir. istirahat
kogullarinda bazal degerlendirmenin yani sira egzersiz veya farmakolojik
(Dobutamin, Arbutamin, Dipiridamol, Adenozin, geredinde Atropin) stres
ekokardiyografi ile bu segmentlerin iskemi ve canliik durumu hakkinda bilgi
saglanabilir. Dobutamin stres ekokardiyografide normal dokunun cevabi
baslangigta normal olan segmentin dusuk dozda (5-10 pg/kg/dk) normal,
yuksek dozda hiperkinetik olmasidir. Buna karsilik, iskemik segment
baslangi¢cta normal, disuk dozda normal veya bozulmus, yuksek dozda
bozulmus olarak bulunur. Myokardiyal stunning go6zlendigi durumda

baslangicta duvar hareket bozuklugu olup, dusuk ve yuksek dozlarda devam



eden bir duzelme gozlenir. Buna karsilik hibernating myokardiyum gorulen
segmentler ise baslangi¢ta duvar hareket bozuklugu bulunup, disuk dozda
duzelip, yuksek dozda yeniden bozulma seklinde bifazik cevap verirler. Skar
dokusunda baslangigta varolan duvar hareket bozuklugu dusik ve yuksek
dozlarda da duzelmez. Dobutamin stres ekokardiyografinin bifazik cevabinin
canli doku bakimindan sensitivitesi %71-97(ortalama %84) spesifitesi %63-
96 (ortalama %81) olarak bildiriimektedir (33).
Ekokardiyografik ¢calismalarin tg temel tipi vardir;

1. M-mode
2. iki boyutlu (2-D)
3. Doppler

M-mode ekokardiyografi, ultrasonografinin kalp hastaliklarinda ilk
kullanim seklidir. GiUnUmuzde tek basina nadiren kullanilir. CUnki tek bir
ultrasonik dalga ile yalniz bir aks boyunca kalbin zamana g6re mesafesinin
kaydini yapmaktadir. Bununla birlikte M-mode teknikleri mukemmel temporal
rezolisyon saglar ve duvar kalinhgi, bosluklarin genigligi ve kapak
hareketlerinin degerlendiriimesi ¢ok faydalidir. Es zamanh EKG kaydi ile
fonokardiyogramlar ve intrakardiyak basing élgiimleri de alinabilir.

iki-boyutlu ekokardiyografi genis bir yelpazede multipl ultrasonik
dalgalar1 gegirir. Geriye donen sinyaller bir video monitdr Ustinde kalbin
planar goruntllerini olusturmak Uzere yorumlanir. Bodylece iki-boyutlu
ekokardiogramlar, kalp yapilarinin birbirlerine gore hareketini belirler ve
anatomik iligkilerini gosterir. Daha genig bir alanda saglanan goruntulu duvar
hareketlerini, anormal istirakleri ve vejetasyon, trombis ve tumorler gibi
intrakardiyak kitleleri belirlemede iki boyutlu ekokardiyogramlarin yetenegini
arttirir.  iki boyutlu gérintilerin  her biriyle kalbin belirli bir bdlgesi
aydinlatilabilir. Bu goéruntulerin kombinasyonuyla kalbin butinundn optimal
degerlendiriimesi mumkun olur.

Doppler ultrasonografisi, kan akiminin yoénund, tdrbulansini ve
velositesini belirler. Ayrica kalp ve buyuk damarlar igindeki basing
gradyentlerinin deg@erlendiriimesini saglar. Doppler c¢alismalari, nisbeten

hareket eden obje velositesine gore sik degisen ve hareketli objelerden



yansimis dalgalarin kaydedilmesi fiziksel prensibine dayanir. Doppler
sinyalleri, secilmis renk skalasinda renkli akim goruntilemesine
donustarulebilir. Bu renkler, semikantitatif bir sekilde kan akiminin yénuna,
velositesini ve turbulansini gésterir. iki boyutlu goriintiilerle birlikte alinabilirse
dar veya regurjitan kapak lezyonlarinin lokalizasyonu ile kalp ve buylk

damarlar i¢cindeki anormal yapilar gosterilebilir.

2.2.2. Nukleer Goriintiileme Yontemleri

KAH’In degerlendiriimesinde nukleer kardiyoloji prosedurleri tim
diinyada énemli bir yere sahiptir. Ornegin Amerika Birlesik Devletlerin de
yilda vyaklasik 4,2 milyon hastaya myokardiyal perflizyon sintigrafisi
yapilmaktadir. 65 yas Ustu hastalarda en sik kullanilan tanisal yontem
“single photon emission tomography” (SPECT) myokardiyal perfuzyon
goéruntilemesidir ve bisiklet egsersiz, EKG, stres ekokardiyografi ya da
koroner anjiografiden daha sik kullaniimaktadir (34). Nukleer kardiyolojinin
rutinde kullanimi; KAH tani ve prognozu, enfarktis tanisi, buyuklugd,
prognoz ve risk belirlenmesi, ventrikiler fonksiyonun degerlendirilmesi,
konjestif kalp yetmezligi, myokard hibernasyonu , stunning belirlenmesi ve
canl doku degerlendiriimesinde énemli rol oynar (35).

Tanida kullanilan ndkleer tip yontemleri, genel olarak;
1. Miyokard perfluzyon sintigrafisi (MPS)
2. Radyonuklid ventriktlografi (MUGA)
3. Miyokard infarktls sintigrafisi
4. Kardiyak Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
5. Kardiyak MR gruplarina ayrilarak incelenebilir (35).

Myokard Perfiizyon Sintigrafisi (MPS)

Miyokard perflizyon sintigrafisi miyokardi besleyen kan akiminin
dagihminin intravendz olarak uygulanan bir radyofarmasatik ile gosterilmesini
saglar. Perfuzyon goruntulemesi iskemi veya skar ile iligkili olan goreceli veya
mutlak azalmis myokardiyal kan akimi olan alanlari belirlemede yararhdir.
Perfizyonun bolgesel dagihmi kardiyovaskiler stres, istirahat veya her iki

durumda da incelenebilir. PerflUzyon goruntuleri myokardda tutulan ve belli bir
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zaman araliginda myokardda kalan radyofarmasdtikleri kullanarak planar,
SPECT veya Pozitron Emisyon Tomografisi teknikleri ile elde edilebilir. Bu
sekilde elde edilen veriler gorsel veya kantitatif teknikler ile analiz edilir.
Myokard perfuzyon sintigrafisinde TC99m ile igaretli katyonik kompleksler
veya Tl 201 veya pozitron yayan radyofarmasdtikler kullanilabilir. KAH veya
anormal koroner vazoreaktiviteye bagli ciddi koroner arter darligi olan
hastalarda dusuk duzeyde perfuze olan alanda azalmis radyofarmasotik

konsantrasyonu gorulur (36).

Radyoniiklid Ventrikiilografi (MUGA)

Radyonuklid  ventrikilografi (MUGA) hastanin eritrositlerinin
isaretlenip, EKG ile senkronize kardiyak goruntulerin elde edildigi bir
prosedurdur. Sol veya sag ventriktl fonksiyonlarina ait gorsel bilgiler ve
kantitatif dlcimler elde edilir. Kalp atimi gortntisinin elde edilebilmesi igin
yuzlerce kalp siklusundan veriler toplanmalidir. Bu yontem,;

a) Bolgesel ve global duvar hareketlerinin,

b) Kalp bosluklarinin boyutu ve morfolojisinin,

c) Ventrikll EF’sini ve sistolik, diastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesini
sadlar.

Radyonuklid ventriktlografi goruntilemesi istirahat, stres sirasinda,
farmakolojik, mekanik girisimleri  takiben yapilabilir. Radyonuklid
ventrikUlografi gértnttlemesi ile global ventrikller sistolik fonksiyon, boélgesel
duvar hareketi, ventrikul hacimleri (gorsel veya kantitatif), sistolik ve diyastolik
indeksler, atim hacmi oranlari gibi parametreler hesaplanabilir ve bu

parametrelerin egzersiz veya diger girisimlere yaniti degerlendirilebilir (36).

Myokard infarktiis Sintigrafisi

Gunumuzde medikal tedavi, 6zellikle ACE inhibitér ve beta blokor gibi
ilaglar, koroner arter hastaligi ve konjestif kalp yetmezlikli hastalarin
prognozunu oldukg¢a diuzeltmistir. CABG sonrasi ¢gok damarli koroner arter
hastaligi ve sol ventrikll EF’si bozuk olan hastalarda yasam suresi oldukca
iyilesmektedir. Bu nedenle, miyokard infarktisi tanisi ve canli doku

arastirmasi oldukga 6nemlidir. Diger tani yontemleri yani sira Tc-99m PYP ve
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In-111 veya Tc-99m antimiyozin antikorlari direkt olarak infarktiisii
goOsterdiginden ayri bir yere sahiptir. Ancak rutin kullanimda, pratik

olmamalari nedeni ile genis kullanim alani bulamamiglardir (35).

Kardiyak PET

Revaskularizasyon sonrasi geriye donebilen kardiak disfonksiyonun
belirlenmesi olduk¢ga 6nemlidir. Bu asamada pozitron emisyon tomografi
canli myokardi degerlendirmede altin standarttir. Miyokardial kan akimindaki
azalma ve korunmus glukoz kullanimi arasindaki eslesmeyi goéstermek
gereklidir. Pahali bir teknoloji olup Ulkemizde az sayida merkezde
uygulanabilmektedir. Miyokard perflizyonunun degerlendiriimesi amaciyla
kullanilan pozitron emisyon tomografi ajanlarindan K38, O15 su ve N13
pahali bir teknoloji olan siklotron Urinudurler. Ayrica ¢ok kisa yari omre
sahiptirler. Kisa yari dmdurleri nedeniyle laboratuvarda siklotron bulunmasi,
ayrica egzersiz ve istirahat goruntulerinin  suratle  kaydedilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle miyokard perfuzyonunun goruntulenmesi igin
pozitron emisyon tomografi ajanlari henuz yaygin kullanilmamaktadir.
Pozitron emisyon tomografisinin KAH’da diyagnostik amacl kullanimi ile ilgili
calismalar az sayida olup kisith sayida hasta icermektedir (35).

Kardiyak MR

Manyetik Resonans goruntuleme kalpte de uzun suredir uygulanmakla
birlikte kalbin hareketli organ olmasi nedeni ile gecmigste kalbin MR
incelemesi  yeterli  verimliligi saglamamig olup sinirh  dizeyde
kullanilmaktaydi. Ancak gunimuizde goruntlu elde edilmesinin hizlanmasi
sayesinde elektrokardiyografi esliinde MR tetkiki yapilarak kalp hareketleri
ve morfolojisini ger¢cek zamanl bile izlemek mimkuanduar. Kalbin morfolojisi ve
hareketlerinin yani sira perfizyonu, Oli dokulari ve kalbin fonksiyonu

hakkinda tam degerlendirme yapmak mumkundur (149).

2.3 Beyin Natriuiretik Peptid Sistemi
1981 yilinda De Bold ve arkadaslarinin arastirmalari dogrultusunda
kalp ile bobrek arasinda norohumoral baglantiya bagli ¢aligan natritretik

sistem tanimlanmistir. Natrilretik peptitler, kan basincini, elektrolit dengesini
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ve sivl hacmini dizenlemek icin islev gormektedirler (37). Natrilretik peptitler
doért molekulden olugsmaktadirlar. Bunlar atrial natridretik peptid (ANP), BNP,
C-tipi natritretik peptid (CNP), dendroaspis natritretik peptit(DNP) dir (38).

BNP kalpten koken alir ve bu peptit en yuksek konsantrasyonda
ventrikil myokardi i¢inde bulunur. Bu peptid ilk olarak domuz beyin
dokusundan izole edilmistir (39).

ANP az miktarda ventrikdl, beyin, hipofiz anterior lobu, akciger ve
bobreklerden salinmakta olup esas olarak atrial dokudan Uretiimektedir.
Ayrica hipertrofik ventriklllerde ve fetal-neonatal ventrikil dokusunda da
tespit edilmigti. BNP ventrikil myokardinda, beyinde ve amniyonda
sentezlenir. C-tipi natriuretik peptid ise vaskuler endotel hiucrelerinde, beyin,
hipofiz anterior lobunda ve bdbreklerde salinmaktadir (40-42).

Natritretik peptidler iki sistein kalintisi arasinda olusan bir disulfid bagi
ile meydana gelen bir halka yapisina sahiptirler. Bu halka yapisi hepsinde
aynidir ve 17 aminoasidi kapsar. Reseptorlere baglanan kisim bu bdlgedir.

Peptitlerin farkliliklarini ve ozelliklerini yan peptit yapilari gosterir (sekil 2.1).

ANP BNP CNP

Sekil 2.1. Natridretik peptitlerin yapisi

ANP ve BNP esas olarak dolagsimdaki kardiyak hormonlardir. C-tipi
natriliretik peptid ise vaskuler dokular Uzerine vazorelaksan ve antiproliferatif
etkileri olan bir parakrin faktor olarak davranir. Dendroaspis natritiretik peptit
yesil mamba yilani zehirinden elde edilen bir natritretik peptit olup, henuz

insanlarda endojen varligi1 kesin olarak tespit edilememistir. Gastrointestinal
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sistem mukozasinda su ve tuz transportundan sorumlu oldugu
dusundlmektedir (43).

ANP kardiyak atriyumda Uretilir. Sol ventrikil disfonksiyonu ve
ventrikil hipertrofisinde ventrikil dokusundan da kaynaklanir. Artmig
intravaskuler hacmi yansitan artmig atrial duvar gerginligi ANP salinimi igin
primer uyaricidir. Ayrica bazi hormonlarda ANP salinimini dogrudan stimule
eder (arjinin, vazopressin, katekolaminler). ANP, atrial kardiyomyositler
icerisindeki granullerde depolanir. ANP saliniminin dizenlenmesi, temel
olarak hormon sekresyonunda oldugu gibidir. Sekresyonu takiben, 126
aminoasit dizisine sahip proatrial natriliretik peptid (pro-ANP) membrana
bagl proteaz tarafindan (atriyopeptidaz) 98 aminoasitten (amino-terminal ug)
ve 28 aminoasitten (karboksi-terminal ug¢) olusan iki fragmana pargalanir. 28
aminoasitten meydana gelen C-terminal-ANP fizyolojik olarak aktif
hormondur.

BNP ventrikillerden koken alir. BNP salinimi igin primer duzenleyici
sol ventrikul gerilimi ve duvar gerginligidir. Miyosit icinde sentez edilen
prepro-BNP, 134 aminoasidden olusur. Pro-BNP olusturmak Uzere 26
aminoasidlik bir sinyal peptidi ayrilir. ProANP’nin aksine, proBNP (108 amino
asit) granullerde depolanmaz. Bu yuzden BNP sentezinin ve salgilanmasinin
akut duzenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde meydana gelir. Surekli bir
ventrikller genigleme ve basing artisi oldugunda, pro-BNP fizyolojik olarak
aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye parcalanir
(Sekil 2.2).

Ailenin UGguncu uyesi c tipi natritretik peptit'in ayni éncil pro-CNP’nin
derivasyonu olan 22 aminoasit ve 53 aminoasit dizisi ihtiva eden iki tipi
vardir. 22 aminoasit tipinin plazma konsantrasyonu daha yuksektir ve daha
potenttir.

Plazmada en kisa biyolojik yart odmur ANP icin bildirilmis olup,
ortalama 3 dakikadir. Bunu 20 dakikalik yarilanma omruyle BNP izler. ANP
ve BNP’nin N-terminali Pro-ANP vyaklasik 1 saat, N-terminali Pro-BNP
yaklagik 1-2 saat olarak belirtiimektedir (37).
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Pre-proBNP
{134 aa)

¢ "\

Pro-BNP
(108 aa)

Sinyal peptid

E“T—pruﬁ BNP Kan

(76 aa) (32 aa)

Sekil 2.2. NT-proBNP ve BNP’nin sentez ve sekresyonu (aa: aminoasit)

2.3.1 Kardiyak Natriuretik Peptid Sistemin Fizyolojisi

ANP ve BNP tuzun ve mineralokortikoidlerin uyardidi hipertansiyona
ve plazma hacim geniglemesine karsi vucut savunmasinda oénemli role
sahiptirler. Renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin antagonistleridirler. Kan
basincinin, sodyum dengesinin, kan hacminin duzenlenmesinde onemli
gorevleri bulunmaktadir. Bunlar vicutta fazla sivi ve tuz birikimine karsi
savunma olustururlar. Vaskuler gevsemeyi aktive ederken, sempatik akisi
inhibe ederler. Bununla birlikte vazokonstriktor peptidlerin Uretimini ve
aktivitesini inhibe ederler. ANP Uretiminin genetik kaybi hipertansiyon ve
ventrikuler hipertrofi ile sonuglanir (44).

Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi, vazopressin ve sempatik sinir
sistemi, sodyum ve sivi dengesini saglar. Boylece kan basincini dizenlerler.
Fizyolojik antagonisleri olarak ANP ve BNP, tuz ve su yuklenmesi veya
yukselmis kan basincini ilgilendiren durumlarda bu sistemlere kargi koyarlar.
Bunlar adrenokortikotropik hormon(ACTH) salinimini ve santral sinir sistemi
icerisinde sempatik sinir sistemini inhibe ederler. Periferik olarak glomeruler
filtrasyon hizini, ditrezi ve natrilirezi arttirirlar. Sistemik vaskuler direnci ve

plazma hacmini kalbi akut hacim yuklenmesinden korumak icin azaltirlar (37).
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BNP dizeyleri kadinlarda erkeklere gore biraz daha fazla saptanmis olup,

yaslilarda anlamli olarak daha ytksektir (45-46).

2.3.2. Akut Koroner Sendromda Natriuiretik Peptidlerin Yeri

BNP ve NT-proBNP ventrikuler duvar stresindeki artisa cevap olarak
kardiyak myositlerden salinirlar. Genis miyokard infarktiisu sonrasi, infarktis
ve infarktis olmayan bdlgelerdeki yapisal veya fonksiyonel dedisiklikler
sonucu sol ventrikulde hipertrofi meydana gelir (47).

Ventrikller duvar stresi; kardiyak siklus suresince, her birim ventrikdl
kitlesine dusen volim olarak tanimlanmaktadir. Duvar stresi myokardin
oksijen tuketimi ile yakindan ilgili olup, akut infarkt genislemesi ve ventrikl
dilatasyonunun kronik siirecinde énemli rolii vardir. infarktis ile birlikte bu
bdlgenin kontraksiyonlarinin azalmasi sonucu canli segmentlerin ig yuku
artar, daha ¢ok caligrlar. Bunlar daha gugclu kasilabilmek igin myosit sayisi
artmaksizin, hipertrofiye ugrarlar. Adrenerjik uyari ve diyastol sonu basincin
artisi, atim hacmini normal degerlerde tutar. Baslangicta hemodinamik
stabilizasyonu saglamayi amaglayan bu kompansatuar mekanizma, erken
evrede intrakaviter sistolik basinci ve diyastolik volimu artirarak genislemeyi
hizlandirir. Geg evrede ise hipertrofik segmentlerin asiri yiklenmesi sonucu
fonksiyonlarini kaybetmeleri ile ventrikul genisler, volumu daha da artar. Bu
sekilde myokard kaybinin devam etmesi progresif ventrikl dilatasyonu ve
disfonksiyonuna neden olur. Akut myokard infarktlisi sonrasi prognozun en
gucli gostergeleri; sistolik fonksiyon bozuklugunun derecesi, KAH'nin
yayginhgi ve kalp yetersizliginin varligidir (48).

Akut myokard infarktisinden hemen sonra 6nce sempatik sistem,
sonra Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi aktive olmaktadir. infarktiisten
birkac gun sonra, her iki aktivasyonun da siddeti azalirken, sol ventrikul
fonksiyonlari bozuk olanlarda, plazma anjiyotensin-Il ve noradrenalin
dizeyleri uzun sure yuksek kalmaya devam etmektedir. Norohormonal
aktivasyon baslangi¢ta kompansatuvar degisikliklere yol agmaktadir. Ancak
ayni zamanda remodelling surecinin de onemli bir bilegenidir. Aldosteron,

norepinefrin, plazma renin, atriyal natritretik faktor ve beyin natridretik faktor
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duzeylerinin takip edildigi ¢alismalarda norohormonal aktivasyon duzeyinin
yuksekligi kotl prognoz lehine yorumlanmistir (49).

Kardiyak iskemi neticesindeki miyokardial beslenme bozuklugu,
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluguna neden olur. Bu durum da
ventrikiler hacim ve dolayisiyla basing artisi yaparak iskemik olayin
boyutuna ve siddetine gore ventrikullerden BNP ve NT-proBNP salinimina
neden olur. BNP ve NT-proBNP, akut koroner sendrom sonrasi hem
kompansatuvar néroendokrin sistemin bir parcasi olarak, hem de dogrudan
myokard hasari sonucunda salinirlar. Natritretik peptidler kardiyak dolus
volim ve basinglari ile dogru, EF ile ters orantili olarak artar (50).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda natritretik peptid Algumlerinin
(6zellikle BNP ve NT-proBNP ) akut koroner sendromlu hastalar i¢in degerli
prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir. Akut koroner sendromlu bazi
hastalarda BNP’nin yuUkselmis seviyeleri direkt olarak akut myokard
infarktiusinden kaynaklanan sol ventrikuler disfonksiyonun derecesini
yansitir.  BNP/NT-proBNP seviyesi geri donlUsumslz hasar meydana

gelmediginde bile, iskeminin boyutunu ve siddetini yansitabilir (51-52).

2.3.3. BNP ve NT proBNP Arasindaki Farklar
* NT-proBNP kan konsantrasyonu BNP’ye gore 20-50 kat daha yuksektir.
* NT-proBNP degerleri pozisyonla degismez.
* NT-proBNP kan yari &mri daha uzundur.
* NT-proBNP icin alinan daha az kan 6rnegi ve oda sicakliginda 3 gun stabil
kalabilir.
* Ventrikuler fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP salinimi daha fazladir.
* Sol ventrikul fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP , BNP’den 2-10 kat daha
cok salinir
* NT-proBNP, BNP’ye gore glomerular filtrasyondan daha fazla etkilenir. 60
ml/dk/m? ve altindaki glomerul filtrasyon hizlarinda, kalp yetmezligi

tanisindaki dogruluk derecesi azalir.
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2.3.4. Kalp Yetmezliginde Natriuretik Peptidlerin Yeri

Orta veya ileri kalp yetersizligini klinik muayene ile saptamak nispeten
kolaydir. Ancak hafif, asemptomatik kalp yetersizliginin tanisini koymak
gugtar. 45 yas uUstlindeki bireylerin %3'Unde sol ventrikul sistolik fonksiyon
bozuklugu s6z konusudur ve bu olgularin yarisinin hastalik ile iligkili
yakinmasi yoktur (53).

SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) galismasinda sol
ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu olup yakinmasiz seyreden hastalarda
renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu olmaksizin natritretik peptid
yukselmesiyle karakterize humoral faaliyet artisinin oldugu bildiriimektedir
(54). Kronik kalp yetmezligi (KKY) semptomlari ortaya ¢ikmadan, hastaligin
gelisim surecinin baslarinda, BNP duzeyinin ylkselmeye baglamasi, bu

peptidin tanisal agidan duyarlihgini arttirmaktadir (55).

2.4. iskemik Kalp Yetmezliginde Pozitif inotropik ilaglarin ve
Levosimendan Yeri

Dekompanse KY tedavisinin hedefleri, kisa doénemde hastanin
hemodinamik fonksiyonlarinin dizeltiimesi ve semptomlarinin iyilestiriimesi,
uzun donemde hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi, hastaneye vyatiglarin
azaltilmasi ve sagkalimin uzatilmasi olmalidir. Gunumuzde kalp
yetersizliginin akut dekompansasyonunun tedavisinde siklikla dilretikler,
vazodilatorler ve pozitif inotropik ajanlar kullaniimaktadir. Sol ventrikul sistolik
fonksiyon bozuklugunun neden oldugu dekompanse kalp yetmezligi olan
hastalarin kisa donem tedavisinde hemodinamik bozuklugu ortadan
kaldirmak ve semptomlari iyilestirmek amaciyla intraven6z pozitif inotropik
ajanlar énemli bir rol oynamakadir (56,57).

Klinikte sol ventrikll sistolik fonksiyon bozuklugu bulunan olgularin
tedavisinde  kullanilan  pozitif inotropik ajanlar UG¢ ana grupta
degerlendirilebilir.

a) Fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek veya beta adrenerjik
reseptorleri uyararak hucre i¢ci cAMP konsantrasyonunu arttiran ilaglar:

Milrinon, amrinon, dopamin, dobutamin.
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b) Hicre ici sodyum konsantrasyonunu arttiran ilaglar: Digoksin,
digitoksin.

c) Yeni bir grup olan kalsiyum duyarlilastirici ilaglar: Pimobendan,
levosimendan.

intravendz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozukluguna bagli dekompanse kalp yetmezliginin kisa sureli tedavisinde
onemli rol oynar (58). Gunluk uygulamada bu amagla siklikla beta adrenerjik
agonistler (dopamin, dobutamin) ve fosfodiesteraz enzim (PDE) inhibitorleri
(amrinon, milrinon, enoksimon) kullaniimaktadir. Beta-adrenerjik reseptor
agonistleri cAMP Uretimini artirarak, PDE inhibitorleri ise yikimini inhibe
ederek hucre ici cAMP duzeylerini artirip, hucre igcine kalsiyum girisini
tetiklerler. Huacre igi kalsiyum konsantrasyonunun artmasi, troponin C ve
kalsiyum baglanabilirligini artirir; troponin tropomiyozin kompleksinde
degisiklige yol acar; aktin-miyozin arasindaki koprulesmeyi kolaylastirir.
Boylece, miyosit kontraktilitesi artar. Hucre igine kalsiyum giriginin artigl,
hdcrenin enerji ihtiyacinin ve sonugta miyokardin oksijen tiketiminin artigina
neden olmaktadir (56,57). Ote yandan, hiicre ici cAMP ve kalsiyum
konsantrasyonu artisinin kardiyotoksik oldugu da bildirilmistir (59,60). YUuksek
hicre igi kalsiyum konsantrasyonu miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek
yeniden giris ve ard-depolarizasyon mekanizmalari ile  aritmileri
tetiklemektedir (61). Kalp yetersizliginin akut alevlenmesi doéneminde
semptomlarin iyilestiriimesinde kisa donem igin yararli gorunmekle birlikte, bu
grup ajanlarin hastaligin ilerlemesini hizlandirdidi, ciddi ventrikal aritmilerini
tetikledigi ve ani olime neden olabilecedi bildirilmistir (62-67). Inodulator
olarak da adlandirilan bu ilaglar ayni zamanda periferik vazodilatasyon
yaparlar. Boylece bozulmus hemodinamiyi hizla duzeltir ve semptomatik
iyilesme saglarlar. Kalp yetmezligi sendromlu olgularda yapilan randomize
kontrolli c¢ahigmalar inodilator ajanlarin aralkli veya surekli kullaniminin
mortalite ve morbiditeyi arttirabilecegini gdstermistir (64-68). Outcome of
Prospective Trials of Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronik
Heart Failure (OPTIME-CHF) calismasinda, sol ventrikul sistolik fonksiyon

bozukluguna bagli dekompanse kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan
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ancak pozitif inotrop gerektirmeyen 951 hastaya 48 saat slre ile milrinon
inflizyonu uygulanmistir. Ozellikle iskemik nedenli kalp yetersizlikli alt grupta
daha belirgin olmak Uzere 6lum ve tekrarlayan hastaneye yatiglar milrinon
alanlarda plaseboya goére anlamli olarak (%42 milrinon grubu; %36 plasebo

grubu, p=0.01) daha ylksek bulunmustur (67).

2.4.1. Fosfodiesteraz Enzim inhibitorleri

PDE inhibitorleri, cAMP’yi parcalayan PDE enzimini inhibe ederek
miyokardda cAMP yikimini azaltirlar. CAMP artinca hucre igine kalsiyum
girisi ve hicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve miyokard kontraktilitesi
artar. Periferik PDE inhibisyonu ile arteryel ve vendz dilatasyonu arttirirlar
(69). PDE inhibitorlerinin, hem pozitif inotropik hem de vazodilatator etkileri
vardir. PDE inhibitorleri, kardiyak debiyi ve atim hacmini arttirir ayni zamanda
pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller wedge basincini, sistemik ve
pulmoner vaskuler rezistansi azaltirlar. Hemodinamik etkisi, saf bir
vazodilatator (6rnegin nitroprussid) ile baskin bir inotropik ajan (dobutamin)
arasindadir (70,71). Etkilerini beta reseptorlerin distalinde gdsterdiklerinden
beta-bloker tedavi sirasinda kullanilabilirler (72). Bu sebeple beta bloker
tedavisi alan veya dobutamine yeterli yanit alinamayan hastalarda dobutamin
yerine tercih edilebilirler. Amrinon trombositopeni ve hizli duyarliliga neden
olmasi nedeni ile artik sik kullaniimamaktadir (73). Milrinon ile trombositopeni
daha az (%0,4) olmasina ragmen intravenoz milrinon kullaniminda
hipotansiyon, atriyal ve ventrikuler aritmiler, hastanede yatis suresi ve
mortalitede artis izlenmigtir (74,75). PDE inhibitorleri oral olarak da aktiftirler.
Fakat kronik oral PDE inhibitorlerinin kullanimi ile de mortalitede artis

saptanmistir. Bu sebeple oral formlarinin kullanimi da énerilmemektedir (76).

2.4.2. Beta Adrenerjik Reseptor Agonistleri
Beta adrenerjik reseptor agonistleri, miyokardial beta reseptorleri
uyararak, cAMP’yi arttirir ve bdylece hucre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu

yukselterek pozitif inotropik etki saglarlar.



20

Dopamin

Dopamin, hem norepinefrinin hem de epinefrinin dogal oncusudur.
Dopamin kompleks bir ajandir. Hem alfa-1 hem de beta-1 aktivitesine sahip
olmasinin yaninda oOzellikle mezenterik ve renal dolasimda bulunan
dopaminerjik reseptorleri de uyarir. Dopamin, disuk dozlarda (< 2ug/kg/dk
intravenoz) periferik dopaminerjik reseptorleri uyararak renal, mezenterik,
koroner ve serebral dolagimda vazodilatasyona neden olur. Bdylece renal
hipoperflizyon ve yetmezligi olan hastalarda, renal kan akimini, glomeruler
filtrasyon oranini, dilrezi ve sodyum atilim oranini arttirr. Daha yulksek
dozlarda (>2ug/kg/dk intraven6z) beta adrenerjik reseptorleri uyararak
miyokard kontraktilitesini ve kardiyak debiyi arttirirlar. >5pg/kg/dk dozunda
alfa adrenerjik reseptorlere etki ederek periferik vaskller rezistansi arttirarak
belirgin arteryel vazokonstriksiyon olusturur. Bu nedenle, yuksek dozlarda
hipotansif hastalarda sol ventrikil ard yukunu, pulmoner arter basincini ve
pulmoner rezistansi arttirarak yararh etkiler saglarlar. Bununla birlikte,
dopamin zayif, parsiyel bir beta agonisttir ve dobutamine kiyasla beta 1 ve
beta 2 reseptorlere etkisi daha azdir. Orta seviyedeki dozlarda bile dopamin
inflzyonu sirasinda sistemik vaskuler rezistansta artis olabilir. Tasikardi ve
aritmiler dopaminle dobutamine gére daha belirgindir. Bu sebeple, dopamin,
ileri dekompanse kalp yetmezliginde pozitif inotropik ajan olarak tercih
edilmemeli, disik dozlarda renal perfizyonu ve gerektiginde ylksek

dozlarda periferik vaskuler rezistansi artirmak icin kullaniimahdir (70).

Dobutamin

Dobutamin, dekompanse kalp yetmezliginde oldukga yararli bir pozitif
inotropik ajandir. Baslica beta-1 ve beta-2 reseptorleri, 3:1 oraninda uyararak
doza bagimh inotropik ve kronotropik etkiler gosterir. Refleks sempatik tonda
azalma ile vaskuler rezistansi dusurur (70). Dobutamin, dusuk dozlarda
(<5ug/kg/dk), alfa-1 reseptorleri stimlle etmez, bu sebeple periferik vaskuler
rezistansi arttirmaz. Hatta hafif arteryel vazodilatasyon saglayarak ard yuku

azaltir ve atim hacmini arttirir. Dopaminin aksine, sol ventrikil ard yuku



21

Uzerine etkisi yoktur ya da periferik rezistansi hafif arttirarak ard yiku arttirir.
Bu sebeple dobutamin, akut dekompanse kalp yetmezliginde intraventz
diuretik tedaviye yanit vermeyen pek cok hastada dopamine tercih edilir.
Dobutamin, daha yuksek dozlarda alfa-1 reseptorler araciligiyla
vazokonstriksiyona neden olur. YUksek dozlarda bile dopaminerjik reseptorler
Uzerinde etkisi yoktur (77). Dobutamin, genellikle doza bagl kalp hizini
arttinr. Fakat bu artis diger katekolaminlerden daha azdir. Bununla birlikte,
Ozellikle atriyal fibrilasyonda atriyoventrikuler iletiyi arttirarak istenmeyen kalp
hizi artislarina neden olabilir. Sistemik arteryel basinci genellikle hafifce
yukseltir, fakat bazen ayni tutar ya da dusurebilir. Benzer olarak, pulmoner
arter basincini ve kapiller kama basincini ¢ogu zaman dusurir ama bazi
hastalarda sabit tutar veya arttirabilir (69-71). Dobutamin infuzyonu ile
kardiyak debi artar, renal kan akimi duzelir ve dilrezde artis olur. Kalp
hizinda onemli bir degismeye neden olmadan kardiyak debinin artmasi ve
dolus basinglarinin azalmasi nedeni ile diuretik ve vazodilatator tedavinin
yetersiz kaldigi periferik hipoperfizyon bulgularinin (hipotansiyon, azalmis
ditrez) oldugu akut dekompanse kalp yetmezliginde dobutamin yaygin olarak
kullanilir. Dobutaminin hemodinamik etkileri, dozu ile dogru orantihdir.
inflizyon hizi, baslangic dozu olan 2-3 pg/kg/dk’dan semptomlar, dilirez
cevabl ve hemodinamik parametreler degerlendirilerek 20 pg/kg/dk’ya kadar
arttirilabilir. Miyokard oksijen ihtiyaci artabilecegi ve iskemi induklenebilecegi
icin tasikardiden sakinilmalidir. Yari omru 2-3 dakikadir, eliminasyonu
inflzyon kesildikten kisa bir sure sonra oldugundan olduk¢a uygun bir
ajandir. Bununla birlikte, dobutaminin bazi sinirhliklari vardir. Beta bloker
tedavi alanlarda inotropik etkisi belirgin azalir. Bu nedenle inotropik etkinin
efektif saglanabilmesi icin dobutamin yluksek dozlarda verilmelidir (72). Uzun
sure inflzyonlarinda (24-48 saatten fazla) tolerans gelisir ve hemodinamik
etkileri azalir (70). Dobutamin kullanimi ile hem atriyal hem de ventrikller
aritmi insidansi artmistir. Bu etki doza bagldir ve PDE inhibitorlerinde
oldugundan daha belirgindir (78). Tasikardi yine dobutamin kullanimini
kisittayan parametrelerden biridir. KAH olanlarda dobutamin inflzyonu ile

g6gus agrisi artabilir. Kisa stre dobutamin kullanimi, akut dekompanse kalp
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yetmezliginde semptomatik iyilesme saglasa da, mortalite Uzerine etkisinin
degerlendirildigi plasebo kontrolli ¢alismalar yoktur (79). Bazi ¢alismalarda
intermitant, ylksek doz dobutamin infUzyonunun mortaliteyi arttirabilecegi

gozlenmigtir (80-81).
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Sekil 2.3 Pozitif inotrop ilaclarin etki mekanizmasi (AC, adenilat siklaz; AR,
adrenerjik reseptor; cAMP, siklik adenozin monofosfat; Gs, stimulator guanin
nukleotid baglayici protein; P, fosforilasyon; PDE, fosfodiesteraz; PKA,
protein kinaz A; PL, fosfolamban; RyR2, Ryanodin reseptoru tip 2; SR,
Sarkoplazmik reticulum; SERCAZ2, sarkoplazmik endoplazmik retikulum

kalsiyum adenozin trifosfataz izoform 2; TcC, Troponin C; Tnl, Troponin I)

2.4.3 Levosimendan

Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde yeni bir grup olan
kalsiyum duyarlilagtirici ajanlar, levosimendan, pimobendan, MCI-154, EMD-
53998 ve EMD- 57033ten olugur. Bunlardan son ugu halen deneysel

asamada olan ilaglardir (82,83). Bu grubun Gzerinde en sik ¢alisma yapilan,
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etkinligi ve guvenligi nedeniyle klinikte kullanimi giderek artan uyesi ise
levosimendandir.

Levosimendan kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin kisa donem
tedavisi igin geligtirilmis, miyokardin kalsiyuma duyarhligini arttiran ve
vazodilator etkiye sahip yeni bir inotropik ajandir (84,85).

Levosimendan, orta derecede lipofilik bir piridazinon dinitril tlrevidir.
Kimyasal formulu C14-H12-N6-O ve yazilimi (-)-(R)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4
metil-6-okso-3-piridazinil)fenillhidrazonojpropanedinitrifdir. Molekuler agirhgi

280.285 g/mol'dur. Kimyasal formulu sekil 2.4’de sunulmustur.

Sekil 2.4 Levosimendanin kimyasal formualu

2.5. Kalp Kasilma Fizyolojisi ve Levosimendanin Etki Mekanizmasi

Miyosit sarkolemmasi depolarize oldugunda ekstraselller kalsiyum,
voltaja duyarli L-tipi kalsiyum kanallarindan hicre igine girer. Miyofibrillerin
kasilmasi igin sadece bu etki yeterlidir. Buna ek olarak hucre igine kalsiyum
girisi, sarkoplazmik retikulumdan sitozole daha fazla kalsiyum saliveriimesine
neden olarak (kalsiyum ile induklenen kalsiyum saliverilisi) kontraksiyonu
baslatir. Cesitli yapisal ve regulator proteinlerin [miyozin, aktin, tropomiyozin
ve troponin kompleksi ( troponin C,troponin T ve Troponinl) ] etkilesimi ile
kontraksiyon gelisir (86,87).

Miyozin 4 adet hafif ve 2 adet agir zincirden olusan helikal bir
proteindir. Her agir zincirin sonundaki aminoasit zinciri yuvarlak bir miyozin

bas! olusturur. Miyozin baglarinin enzimatik aktivitesi vardir ve adenozin
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trifosfat (ATP) adenozindifosfat (ADP) ve serbest enerjiye donustirurler. Bu
enerji, intraselller magnezyum ile birlikte miyozinin aktin fibrillerine
baglanmasini saglar. ADP aracili aktif bolgelere baglanan miyozin baglari
aktin Uzerinde yuruyerek aktin ve miyozin fibrillerinin birbiri GUzerine gelen
bdlgeleri arttikga kasilmaya yol acar. ADP aracili aktif bolgeler tropomiyozin
tarafindan bloke haldedir ve kasilmanin olusabilmesi icin troponin (Tn)
kompleksi tarafindan tropomiyozinin yerinden oynatilmasi gerekir. Troponin
kompleksindeki Tn-l aktin fibrili igin gcapa gorevi gorur ve Tn-T tropomiyozine
baglanir, Tn-C’de kalsiyuma (Ca) baglanir. Bdylece troponin kompleksi
tropomiyozinin ADP aracil aktif bolgelerden ayrilmasini saglar. Tn-C’nin 4
Ca baglanma bdlgesine Ca baglandigi zaman proteinde konformasyonel bir
degisim meydana gelerek tropomiyozinin aktin fibrildeki ADP aracili aktif
bdlgelerden ayrilmasi sadlanir. Sistolde Ca konsantrasyonu ylksekken Tn-
C’de konformasyonel degisiklik olusur, diyastolde ise Ca konsantrasyonu
azalinca Tn-C dinlenim haline geri doner ve ADP aracili aktif bolgeler
tropomiyozin tarafindan tekrar bloke edilir (88).

Ozet olarak gevseme esnasinda sitozolik Ca  dislk
konsantrasyonlardayken tropomiyozin aktin ve miyozin arasindaki etkilesimi
engeller. Sitozolik Ca konsantrasyonu yukseldiginde Ca'nin Tn-C'ye
baglanarak proteinde konformasyonel degisiklik olusturmasi ile kontraksiyon
baslar. Aktin miyozin ile etkilesir (capraz kopru hareketi). Tn-C'ye Ca bagl
oldugu surece enerji gerektiren bu slrec tekrarlanarak (capraz képru siklusu)
kontraktil gug uretilir (86,87).

Bazal durumda Ca miyofibrilleri uyarmaz, bu durumda sadece tam
aktivasyonun %?25'i elde edilebilir. Bu aktivasyon rezervi baglanma igin uygun
olan Ca miktarinin artiriimasi ile veya miyofibrillerin Ca duyarhliginin
artirlmasi ile hareket haline donusturulebilir. Tn-I'nin fosforilasyonu ve
sitozolik Ca’nin sarkoplazmik retikuluma hizli bir sekilde geri alinmasi
gevsemeyi baslatir (86,87).

Kronik kalp yetmezligi gelismis kalpte B-1 adrenoreseptorler diusuk
dizeyde oldugundan endojen katekolaminler pozitif inotrop etkilerini

gosteremezler ve sistolde Ca artisi azaldigindan yukarida agiklanan
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mekanizmalar aracihgl ile kasilma ve kardiyak debi azalir (89). Asidoz,
hipotermi, yuksek inorganik fosfat duzeyi, sepsis, iskemi-reperflizyon hasari,
miyokardiyal stunning ve konjestif kalp yetmezligindeki artmig nérohumoral
aktivasyon gibi patofizyolojik durumlarla ve (- adrenerjik stimulasyonla
miyofibrillerin spesifik intraseliler Ca konsantrasyonuna yaniti azalabilir
(desensitizasyon). Bunun aksine a adrenerjik reseptdr uyariimasi veya
kalsiyum duyarlilagtirici ajan uygulamasi ile kontraktil proteinlerin Ca
duyarhhgi artinlabilir (87). Kalsiyum duyarhlastirici bir ilag olan levosimendan,
kalsiyumun kardiyak TnC’ye baglanma afinitesini artirmaz. Kardiyak Tn-C’nin
N-terminal lobuna yuksek afinite ile baglanir ve proteinin kalsiyuma bagl

konformasyonunu stabilize ederek pozitif inotrop etkisini gosterir (86,87).

Levosimendan

;-'-O- l .\

Diyastol Sistol

Sekil 2.5. Levosimendan’in etki mekanizmasi

Bu nedenle capraz kopru siklusunda degisiklik olmaksizin sistolde
aktin-miyozin etkilesimi uzar. Diger Ca duyarlilastiricilar TnC-Ca kompleksine
baglandiklarindan sistolik fonksiyonu olumlu etkilerken diyastolik fonksiyonu
da bozma ihtimalleri vardir. Levosimendanin TnC’ye baglanmasi sitozolik Ca

konsantrasyonuna bagimhdir. Yani sistolde sitozolik Ca konsantrasyonu
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yuksekken baglanma artar. Diyastolde Ca konsantrasyonu azaldiginda ise
Tn-C’ye baglanma durumu nispeten degismez. Bu mekanizma miyokardiyal
kontraktilite artigsina ve sol ventrikul diyastol fonksiyonunda iyilesmeye neden
olur. Levosimendanin diyastolik fonksiyon Uzerindeki olumlu etkileri
kopeklerde, kalp yetmezligi hastalarinda gosterilmistir  (90,91).
Levosimendan yetmezlik sonrasinda hem dinlenim durumunda hem de
egzersiz esnasinda sistolik ve diyastolik fonksiyonu iyilestirir (92).
Levosimendan, pozitif inotropik etkisini miyokardin oksijen ihtiyacini
arttirmadan saglarken beta adrenerjik ajanlar kardiyak debiyi arttirirken
miyokard oksijen tuketimini de belirgin arttirirlar. Bu sebeple, beta adrenerjik
ajanlar KAH olanlarda iskemiyi alevlendirebilir, akut miyokard infarktusu
sirasinda infarkt bayukluguna arttirabilir. Levosimendanin ise yapilan bazi
deneysel calismalarda iskemik miyokardi korudugu, miyokard iskemisi
oncesinde ve sirasinda verildiginde infarkt boyutunu kugulttaga gosterilmistir
(93). Ayrica levosimendanin sag kalp kontraktilitesini ve performansini
artirdigi yapilan diger calismalarda goézlemlenmigstir (94-96). Pilot calisma
olarak duzenlenen bir arastirmada akut solunumsal stres sendromlu
hastalarda levosimendanin pulmoner vaskuler rezistansi azaltarak sag kalp
fonksiyonlarini iyilestirdigi bildirilmistir (97). Levosimendanin inotrop etkisini
belirgin aritmi olusturmadan godstermesinin (98,99) nedeni de pozitif inotrop
etkisini sitozolik Ca konsantrasyonuna bagli olarak gdstermesi olabilir.
Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada oral yoldan uygulanan levosimendanin
aritmi insidansini artirmadigi gosterilmigtir (100).

Hastalarda levosimendan uygulamasinin ventriktler aritmileri belirgin
bir sekilde artirmadigi bildirilmistir (101). Klinik bulgular standart
levosimendan inflizyonunun ventrikiler tasikardi olusumunu, frekansini ve
QT intervalini artirmadidr yonundedir (102). Levosimendanin hangi
mekanizma ile kalp hizini artirdigi bilinmemekle birlikte vazodilatasyon
sonucu baroreseptdor aracili tasikardinin  bu etkiden sorumlu olmasi
muhtemeldir (103). Ginumuzde levosimendanin kardiyak aritmiye yol agcma
riskinin yuksek olmadigina inanilsa da bazi Kklinik c¢alismalarda

levosimendanin plaseboya gore daha fazla ventrikuler tasikardi olusturdugu



27

fakat levosimendanin aritmi insidansinin dobutaminden farkh olmadidi
bildirilmigtir  (104-107). Genis c¢apli  klinik arastirmalarin  sonuglari
levosimendan  infuzyonunun  atriyal fibrilasyon  riskini  artirdigini
gostermektedir (106,107).

2.6. Levosimendanin Vaskiler Etki Mekanizmasi

Levosimendan, vaskuler duz kaslardaki ATP bagimli potasyum
kanallarina baglanarak bu kanallari agar. Vaskuler duz kaslarda
vazodilatasyon saglayarak pulmoner kapiller kama basincini, sistemik
vaskuler direnci ve ven tonusunu azaltir (108). Bdylece kalbin 6n yuk ve ard
yukunU azaltir, renal kan akimini iyilestirir (109). Vazodilatasyon koroner kan
akimini da arttirmaktadir (110). Levosimendanin pozitif inotropik ve
vazodilatator  etkileri, miyokardin  oksijen ihtiyacini  arttirmaksizin
kontraksiyonu iyilestirir, kardiyak debiyi arttirir (111). Ayrica levosimendan
yuksek dozlarda PDE IIl'G selektif olarak inhibe eder. Deneysel ortamda,
levosimendanin, dusuk dozlarda kalsiyum duyarhlastirici, yiksek dozlarda da
PDE inhibitor 6zelligi 6n plandadir (112).

Ozetle, levosimendan, o6zgiin iki mekanizmasiyla (miyokardiyal
kalsiyuma karsi duyarlilastirma ve ATP bagimli vaskuler potasyum
kanallarinda acilma) miyokardin oksijen ihtiyacini arttirmaksizin kardiyak
performansi iyilestirir, 6n yUk ve ard yuku azaltir, diyastolik fonksiyonda
bozulma yaratmaz, koroner kan akimini arttirir, disuk aritmi riski tasir ve

stres altindaki miyokardin fonksiyonlarini iyilestirir.

2.7. Levosimendanin Myokardiyal Remodeling Uzerine Etkileri

Kronik kalp yetmezliginde molekuler ve hucresel anlamda birgok
degisiklikler meydana gelir. Miyosit hipertrofisi, kontraktil proteinlerde
anormallikler, gen ekspresyonu ile ekstraseluler matrikste degisiklikler ve
apoptoz miyokardiyal remodelingde meydana gelen degisikliklerdendir (113).
Yetmezlikte olan bir kalp, kalp yetmezliginin patofizyolojisi ile iligkili olan
proinflamatuvar sitokinler Uretir.  Sitokinler asemptomatik yetmezligin
semptomatik yetmezlige donusmesine neden olurlar. Bunun nedeni,

miyokardiyal kontraktiliteyi baskilamalari ve kardiyak remodelingle
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sonuglanan monosit aktivasyonu, oksijen radikalleri olusumu ve
kardiyomiyosit apoptozuna neden olmalaridir (114,115).

Levosimendanin, kalp yetmezligi hastalarinda matriks
metalloproteinaz-2 (MMP-2),BNP, interlokin-6 (IL-6), malonildialdehit (MDA),
TNF-a ve plazma apoptoz belirteci (sFAS) seviyesini azaltarak inflamatuvar
yaniti modifiye ettigi ve apoptozu engelledigi disunulmektedir (113,116-120).
Levosimendanin vaskuler inflamatuvar aktivasyon tzerinde de etkileri oldugu
plazma ¢ozunebilen interseliler adhezyon molekuli-1 (sICAM1) ve
¢ozlnebilen vaskuler hicre adhezyon moleklli-1 (sVCAM1) seviyelerini

azaltmasi ile gosterilmistir (121).

2.8. Levomsimendanin Farmakokinetik Ozellikleri

Levosimendan, hem saglikli gonullilerde hem de kalp yetmezligi
hastalarinda hizli ve 0,05-0,2 mikrogram/kilogram/dakika (ug/kg/dk) terapotik
doz aralidinda lineer bir farmakokinetik seyir gosterir. Etkisi hemen baslar,
surekli sabit dozda inflUzyon yapildiginda 4. saatte doruk dizeylere ulagirken,
yukleme dozunun inflzyonuyla levosimendan 12 dakikada doruk plazma
konsantrasyonuna ulasir. Levosimendan basta albumin olmak Gzere %97-98
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Total klerensi 200-360 mL/dk’dir.
Klerensi doza bagimh degildir. Eliminasyonu, konjugasyon ve ekskresyon
yoluyla karaciger ve bobreklerde gergeklesir. Eliminasyon yari 6mru yaklagik
1 saattir bu da ilacin titrasyonunu kolaylastirir (122). Dozun %95’ten fazlasi 1
hafta icinde elimine edilir. %54’u idrar ve %44’U fegesle atilir. Levosimendan,
tamamen metabolize olur, ihmal edilebilir miktardaki degismemis ilag (dozun
< %0.05’i) idrarla atiir. Buyuk oranda karacigerde konjugasyon yoluyla
sistein ve sisteinilglisin tlrevlerine metabolize olur. Bu metabolitler inaktiftir.
Levosimendan dozunun vyaklasik %5’i bagirsaklarda indirgenerek aktif
aminofenilpiridazinon’a (OR-1855) ve daha sonra daha aktif olan OR-1896’ya
asetile edilir. OR-1896'nin potent inotropik, kronotropik ve vazodilatator
etkileri vardir. OR-1855 ve OR-1896 metabolitleri yavas olusur ve yavas
atiir.  Plazma doruk konsantrasyonuna levosimendan inflizyonunun
kesilmesinden sonraki 2 gun iginde ulagirlar ve plazma proteinlerine

baglanma oranlari %40’dir. OR-1855 ve OR-1896 metabolitlerinin yari dmru
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yaklagik 75-80 saattir. Boylece, levosimendanin hemodinamik etkileri ilacin
inflzyonu kesildikten sonra bile uzun stre devam eder. Tim hemodinamik
etkilerin suresi tam olarak bilinmese de kan basinci Uzerine etkileri genellikle
3-4 gun, kalp hizi Uzerindeki etkisi 7-9 gun devam eder. Hafif-orta derecede
bdbrek ve karaciger bozuklugu olan hastalarda eliminasyonu azalacagi igin
levosimendan dikkatli kullaniimahdir (123).

Beraberinde konjesyon olsun veya olmasin, periferik perfuzyon
bozuklugu (hipotansiyon, bobrek fonksiyonlarinda bozulma) gelistiginde ya
da uygun dozdaki ditretik ve vazodilatator tedaviye direngli pulmoner 6dem
varhginda intravenoz pozitif inotropik ajanlarin kullaniilma endikasyonu vardir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegdi tarafindan 2005 yilinda yayinlanan akut kalp
yetmezligi tani ve tedavi kilavuzuna gore, kardiyak sistolik disfonksiyon
sonucu dusuk debili kalp yetmezligi olan ve hipotansiyonu olmayan ciddi
semptomatik hastalarda levosimendan tedavi énerisi sinif lla ve kanit duzeyi
B olarak yer almistir. Blyuk caligmalara bakildiginda, New York Heart
Association (NYHA) sinif llI-IV, EF <%30-35 olan, intravendz diuretik ve
nitratlari da igeren yeterli medikal tedaviye ragmen ciddi semptomatik akut
dekompanse kalp yetmezligi olan hastalara levosimendan verilmistir (127,
128, 139).

2.9. Levosimendan ile ilgili Klinik Arastirmalar

Saglikli gondllilerle yapilan ¢alismalarda genellikle kisa sureli
levosimendan inflizyonlari kullaniimis ve invazif olmayan metodlarla 6lgim
yapilmistir. 1 mg dozuna kadar genellikle kalp hizinda degisiklik olmamistir.
Levosimendanin kardiyak debiyi ve ejeksiyon fraksiyonunu doza bagimli
olarak arttirdigi ve bu etkilerini kontraktilitede artig olugturmasi ile birlikte
artyukl azaltmasi suretiyle gosterdigi belirtilmistir. Calismalarda sistolik kan
basinci artarken ya da degismezken diyastolik kan basincinin dustugu
gozlenmigtir. Levosimendan bu hemodinamik aktiviteleri g0Osterirken
miyokardiyal oksijen kullaniminda artisa da neden olmamigstir (124).

Levosimendanin 24 saatlik uygulama suresinde terapotik doz arahgi
arastirilan galismada 6-24 pg/kg bolus enjeksiyonu (10 dk igerisinde) takiben
0,05-0,2 pg/kg/dk’hk infuzyon hizinin konjestif kalp yetmezligi hastalarinin



30

tedavisinde iyi tolere edildigi ve bu doz araliginin kullaniimasinin uygun
oldugu bildiriimigtir. Kisa sureli levosimendan kullanimi ile yapilan bir doz
titrasyon calismasinda 0,1-0,4 pg/kg/dk’lik bir doz araliginda titrasyon
yapillmis ve levosimendanin dekompanse kalp hastalarinin hemodinamik
fonksiyonlarini hizh ve doza badimli bir sekilde iyilestirdigi gdsterilmistir.
Go6zlenen olumlu hemodinamik etkiler semptomlarda iyilesme ile birlikte
olusurken belirgin yan etki olusmamistir (125). Uzun sureli levosimendan
inflzyonunun etkileri ile ilgili bir galigmada levosimendanin hemodinamik
etkilerinin 24 ve 48 saatlik infuzyonlar arasinda degismedigi, ilacin
kesilmesinden 24 saat sonrasina kadar hemodinamik etkilerinin surdugu ve
aktif metabolitinin ilag infuzyonunun kesilmesinden sonra en az 24 saat
suresince arttigi ve hemodinamik etkiye katkida bulundugu gdsterilmistir
(126).

DuglUk debili kalp hastalarinda levosimendan ve dobutaminin
etkilerinin karsilastirildigi LIDO (Levosimendan Infusions versus Dobutamine)
calismasinda levosimendanin hemodinamik parametreleri iyilestirmekte
dobutamine goére daha etkili oldugu bildiriimigtir. Hastalara yapilan 180
gunluk takip ¢aligsmasi sonucunda levosimendan tedavisinin dobutamine gore
daha dusuk mortalite ile sonuglandigr gorulmastar (127).

Akut miyokard infarktisl sonrasinda gelisen sol ventrikul yetmezligi
olan hastalarda yapilan RUSSLAN (Randomized Study on Safety and
Effectiveness of Levosimendan in Patients with Left Ventricular Failure after
an Acute Myocardial Infarction) g¢alismasinda 0,1-0,2 ug/kg/dk’lik bir doz
araliginda uygulanan levosimendanin hipotansiyon ve iskemi olusturmadigi
ve kalp yetmezliginin daha kotliye gitme riski ile 6lum riskini azalttigi
bulunmustur (128).

Kalp yetmezligi hastalarinda 24 saat levosimendan infuzyonunun
etkilerinin dobutamin ve plasebo ile karsilastirildigi CASINO (Calcium
Sensitizer or Inotrope or None in Low-Output Heart Failure) ¢alismasinda
levosimendanin dekompanse duguk debili kalp hastalarinin uzun dénem

prognozunu dobutamin ve plasebodan daha iyi etkiledigi gosterilmistir (129).
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REVIVE | (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous
Levosimendan Efficacy) calismasinda akut dekompanse kalp yetmezligi
hastalarinda 24 saatlik levosimendan infuzyonu ile baslayan 5 gunlik sure
icerisinde  hastanin  subjektif semptom degerlendirmesi ile birlikte
semptomlardaki degisikliklerin degerlendiriimesi sonucunda levosimendan
tedavisi goren grupta iyilesmenin daha sik gézlendigi bildirilmistir (139).

Akut dekompanse kalp hastalarinda yapilan REVIVE Il ¢alismasinda
ila¢c bolus dozu takiben 24 saatlik inflzyon halinde verilmistir. Plasebo ile
kargilastirildiginda levosimendanin klinik iyilesme olusturma agisindan daha
yararl oldugu, BNP seviyelerinin levosimendan alan hastalarda daha az
oldugu ve hastanede gecirilen gun sayisinin levosimendan grubunda daha
az oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, levosimendan tedavisi goren
hastalarda daha fazla hipotansiyon, atriyal ve ventrikiler aritmi goéruldigu
bildirilmigtir. Ayrica 6 ay sonrasinda plaseboya gore levosimendan
gurubunda mortalitenin bir miktar daha fazla oldugu ve risk-yarar oraninin
belirlenebilmesi igin daha fazla klinik arastirmaya gereksinim duyuldugu
sdylenmektedir (130,106).

Akut kalp yetmezligi hastalarinda kisa sureli levosimendan ve
dobutamin infuzyonlarinin uzun donem sagkalima etkisinin incelendigi
SURVIVE (Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need of
Intravenous Inotropic Support) calismasinda baslangigta BNP seviyeleri
levosimendan tedavisi alan hastalarda daha dusuk olmasina ragmen 180
gunluk takip suresi sonunda levosimendanin mortaliteyi azaltmadigi
bildirilmistir (130,106).

2.10. Kalp Cerrahisinde Levosimendan Kullanimi

Kalp cerrahisinde levosimendan kullanimi ile ilgili arastirmalarda farkh
hasta populasyonlarinda levosimendanin etkileri incelenmigtir. Lilleberg ve
arkadaglari CABG sonrasinda levosimendan kullaniminin  etkilerini
randomize Kklinik bir ¢alisma ile ilk inceleyenler olmuslardir (132). Bu
caismada CABG ameliyati sonrasinda kalp debisinin disuk oldugu
durumlarda levosimendanin kalp performansini arttirdigi ve bu etkisini

miyokardiyal oksijen tUketimini artirmadan ve kardiyak substrat (serbest yag
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asitleri, glukoz, laktat ve piruvat) yararlanimini bozmadan olusturdugu
gosterilmistir. Nijhawan ve arkadaslarinin ¢alismasinda CPB’dan 15 dakika
once verilmeye baslanip 6 saat sonrasina kadar devam eden levosimendan
uygulamasinin kalp debisini artirdigi, arteriyel oksijenasyonu etkilemedigi ve
aritmojenik etkilerinin olmadidi gosterilmistir. Levosimendanin bu etkilerini
dusuk dozda atim hacmindeki artis ve artyukteki azalma ile, yuksek dozda
ise bu etkilere ek olarak atim hizinda bir miktar artma ile sagladigi
gosterilmigtir (133).

Operasyon oOncesinde sol ventrikil fonksiyonu zayif olan mitral ve
aortik kapakgik replasmani ameliyatina giren hastalarda levosimendanin kalp
debisini arttirdigi, pulmoner kapiler wedge basincini azalttigi, ayrica
hastalarin CPB’den ayrilmasinin butlin hastalarda basarili oldugu ve yogun
bakimda da katekolamin ihtiyacglarinin azaldigi bildirilmistir. Bu ¢alismadan
sonra bagka arastiricilar da benzer kosullarda levosimendanin etkinligini
gostermiglerdir (134). Off-pump CABG ameliyati olan hastalarda yapilan bir
klinik calismada ameliyattan 20 dk ©nce bolus enjeksiyonla verilen
levosimendanin disuk dozunun (12 ug/kg) yuksek doza (24 ug/kg) gore
daha olumlu hemodinamik etkilerinin oldugu belirtiimigtir. Levosimendanin
ameliyat oncesinde sol ventrikil fonksiyonu iyi olan hastalarda off-pump
CABG ameliyati esnasinda ve sonrasinda optimal hemodinamik stabilite
sagladigi ve sol ventrikll performansini artirdigi bildirilmigtir (135).

Acil cerrahi revaskularizasyon gerektiren akut miyokard iskemisi
bulunan hastalarda katekolaminlere ek olarak levosimendan kullanildiginda
pozitif inotrop ve kardiyoprotektif etkiler gorulmastir. Bu ¢alismanin sonuglari
baylk c¢apli randomize Kklinik ¢alismalar ile dogrulanirsa iskemik orijinli
hastalarin kalp ameliyatlarinda levosimendanin kullanilabilecegi bildirilmistir
(136).

CABG ameliyatlarinda greft olarak siklikla kullaniimalari nedeniyle
insan internal torasik arteri ile internal meme arteri Uzerinde levosimendanin
etkilerinin incelendigi c¢alismalar yapilmistir. Levosimendan fenilefrin ile

vazokonstriksiyon  olusturulan internal torasik arterlerde gevseme
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olusturmustur. Levosimendanin bu etkisinin potasyum ATP kanallari ve
potasyum Ca kanallari Gzerinden oldugu bildirilmistir (137).

CABG ameliyatlari esnasinda internal meme arterinde spazm
olusabilmekte ve bunun sonucunda olugsan miyokardiyal iskemi perioperatif
morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Nitrogliserin internal meme arterinde
gucli bir gevsetici etkiye sahip olsa da bu ilaci daha onceden kullanan
hastalarda karsilagilan tasiflaksi ilacin kullanimini kisitlayabilmektedir. Bu
nedenle nitrogliserine alternatif ilaglar gelistirimeye caligilmaktadir. izole
damarlarda levosimendan inkibasyonu yapilan bir c¢alismada ve
levosimendan varlhiginda norepinefrin kasiimalarinin azaldigi goéralmustar. Bu
nedenle ilacin bypass operasyonlarinda profilaktik olarak kullanilabilecegi

one surulmugtur (138).



34

3.GEREG VE YONTEM

Calisma, Kasim 2008- Eylul 2009 tarihleri arasinda, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali
ve Biyokimya Anabilim Dalinda yapildi. Bu galisma, Universite Tip Fakdiltesi
Etik Kurulu tarafindan 10.11.2008‘de 2008/454 sayili karar ile, Helsinki
Deklarasyonu’nda belirtilen maddelere gore degerlendirilerek, ahlaki, vicdani
ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylandi. Ayrica hastalara hasta
bilgilendirme formu ile ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve hasta riza formu

okutularak onaylari alindi.

3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismaya, sol ventrikul disfonksiyonu (EF < %40) olup koroner arter
bypass icin elektif sartlarda operasyona giden 1’i kadin, 19’u erkek toplam 20
hasta alindi. Bu hastalar ardisik sira ile, Levosimendan verilen grup ve
kontrol grubu olmak tzere 10’ar kisilik 2 esit gruba ayrildi. Calismaya alinan
tek kadin hasta kontrol grubuna dahil edildi.

Hicbir hastaya daha énceden CABG operasyonu uygulanmamisti. Bir
hastaya daha once inkomplet perkitan transluminal koroner anjioplasti
uygulanmisti. iki hastada daha énceden konulan LAD’de stent mevcuttu. 4
hastada sol ana koroner arter lezyonu mevcuttu. Bunlardan 2’si kontrol 2’si
levosimendan verilen gruptaydi.

Levosimendan verilen grubun yas ortalamasi 66,50+9,95, kontrol
grubun yas ortalamasi 59+7,28 olarak hesaplandi. Levosimendan verilen
grubun ortalama ejeksiyon fraksiyonu 33,5 iken kontrol grubunun 38 idi.

20 hastanin hepsine genel anestezi ile ECD altinda CABG cerrahisi
uygulandi. Levosimendan verilen grupta ortalama kros klemp zamani
66,40+28,14 dakika iken, kontrol grubunda ortalama 64,91+18,6 olarak
hesaplandi.

Hasta damar sayisi Levosimendan verilen grupta ortalama 4 adet
iken, kontrol grubunda da 4 idi. Yapilan anastomoz sayisinin median degeri
Levosimendan grubunda 3, kontrol grubunda 3,5 olarak hesaplandi.

Ejeksiyon fraksiyonu %40’in Uzerinde olan ve elektrokardiyografik

olarak aritmisi tespit edilen hastalar galismaya dahil edilmedi. Levosimandan
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yukleme infuzyonu sonrasi aritmi (ventrikller tasikardi, ventrikuler fibrilasyon)
gelisen 1 hasta ¢alismadan cikarildi. Diger hastalarda ilaca yonelik higbir

komplikasyon yagsanmadi.

3.2. Simdax’in Hastalara Uygulanmasi

ilag, Levosimendan verilecek gruptaki hastalarin her birine
operasyondan 24 saat énce baslandi. inflizyon ¢ézeltisi 500 ml dextroz
icerisine 5 ml’lik 1 flakon(12,5 mgr) Levosimendan konularak hazirlandi.
Solusyon ilk 10 dakikada 12 pgr/kg (mikrogram/kilogram) dozunda yukleme
inflzyonu seklinde verilmis olup, takip eden dénemde hastalarda ritim
problemi olmamissa 0,2 ugr/kg/dk dozunda idame infiizyonu seklinde verildi.

Toplam inflzyon suresi 24 saate tamamlandi.

3.3. Biyokimyasal Analiz

Nt proBNP dizeyini 6lgmek igin kan ornekleri operasyondan onceki
gun, operasyondan sonraki yirmi dort saat ve operasyondan sonraki birinci
haftada alindi. Nt proBNP degerlerinin egzersiz ile arttigi saptandigdi icin kan
ornekleri hastalar 20 dakika supin pozisyonunda dinlendikten sonra
antekubital venden alindi. Tum kan 6rnekleri 1 mg/mL ethylenediamine-tetra
acetic acid (EDTA) iceren plastik tiplere alindi ve buz Uzerine yerlestirildi.
Daha sonra 4 santrigrat derecede 3500 devirde 5 dakika santrifuj edildi.
Ayrilan plazma kuru tuplere alinarak ¢aligilacagi zamana kadar -70 derecede
saklandi. Plazma NT-proBNP ol¢gimleri Roche Diagnostics’'in NT-proBNP Kkiti
kullanilarak Elecsys 2010 ’'da yapildi. Sonuglar pg/ml (pikogram/mililitre)
olarak verildi. Olgiim araligi 5-35000 pg/mL ve normal degerleri 0-100 pg/mL
idi.

3.4. Kardiyak Ejeksiyon Fraksiyon Analizi
Her iki grupta ventrikller EF 6lgimleri transtorasik ekokardiyografi ile
yapildi. Olgimler operasyondan hemen once bir kez ve postoperatif 15.

gunde bir kez olmak Uzere kayit altina alindi.
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3.5. Anestezi Teknigi

Her iki gruptaki hastalara operasyondan 30 dakika 6nce 0,05 mgr/kg
morfin premedikasyon amaci ile intramuskuler olarak uygulandi. Operasyon
masasina alinan hastalar monitérize edildi. indiiksiyonda tim hastalara
intraven6z 0,3 mgr/kg etomidat verilerek biling kaybi ve kirpik refleksinin
kaybini takiben maskeyle solunum kontrol altina alindi. Noéromuskuler bloker
0,9 mgr/kg rokuronyum verildi. Hastalara %2-4 MAC degerinde sevofluran
volatil anestezik baglandi. 3 dakika maskeyle solutularak beklendikten sonra
entlbasyon islemi yapilarak hastalar mekanik ventilatére baglandi.
Entubasyon sonrasi santral venoz basing takibi i¢cin sag internal juguler
venden 8 french kateter, cerrahi boyunca isi takibi igin 6zofagial 1si1 probu,
bdbrek fonksiyonlar takibi foley idrar kateteri yerlestirildi. Hastalara 0,1-0,4
pgr/kg/dk’dan remifentanil inflzyonu baslandi. Kontrolli mekanik ventilasyon
modunda mekanik ventilasyon uygulandi. Yuzeyel anestezi belirtileri
saptandiginda sevofluran dozlari arttirildi. Cerrahinin sona ermesiyle
anestezik ajanlar kesildi ve hasta yogun bakima transfer edildi. Anestezi
sonrasi radial arter kateteri ile kan basinglari, internal juguler ven kateteri ile

santral venoz basinglari monitorize edildi.

3.6. Operasyon Teknigi

Operasyon teknigi olarak hangi prosedurun uygulanacagi operatorlerin
segimlerine birakildi. Medyan sternotomi sonrasi sol internal mamaryan arter
hazirlandi. Perikard acilip aski dikigleri yerlestirildi. Asendan aortadan
arteriyal ve sag atriyumdan tek venoz kanulasyon yapildi. Konulan root
kanUlinden antegrat kan kardiyoplejisi ve orta dereceli (30-32 C°) hipotermi
uygulandi. Distal anastomozlar konvansiyonel teknikle yapildi ve bitiminde
Isinma baglatildi. Proksimal anastomozlar 17 hastada side klempte, 3
hastada ise kros klempte yapildi. Distal anastomozlar 7/0 polipropylene sutur
materyali (ETHICON PRONOVA) ile, proximal anastomozlar 6/0
polipropylene siitir materyali (DOGSAN) ile yapildi. Hastanin i1sinmasi

tamamlandiginda ve kalbin kasilmasi iyi oldugu zaman CPB’ye son verildi.
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3.7. intraaortik Balon ihtiyaci

Levosimendan verilen grupta 2 hastaya, kontrol grubunda 1 hastaya
disiik debi nedeni ile intraaortik balon pompa (IABP) destegi gerekti. Her iki
gruptaki IABP destegi saglanan hastalarin IABP destekleri basari ile

sonlandirildi.

3.8. istatistiksel Analiz

Tum degigkenlerin dagilimlarina bakildi. Degiskenlerin dagilimlarini
incelemek igin Shapiro Wilk testi kullanildi. Normal dagilan degiskenler igin t
testi, iki yonli varyans analizi ve Holm Sidak coklu karsilastirma testi
kullanildi. Belirtici istatistikleri ortalama * standart hata(ORTxSH) olarak
verildi. Normal dagilmayan degiskenler igin Mann Whitney U testi, Wilcoxon
T testi, Ki kare testi ve Spearman Korelasyon analizi uygulandi. Belirtici

istatistikleri olarak medyan %25 ve %75 yuzdelik dilimleri verildi.
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Yaptigimiz ¢calismada her 2 gruptaki (levosimandan verilen ve kontrol

gruplar) hastalardan farkli zamanlarda (preoperatif, postoperatif 1. gin ve

postoperatif 7. gin) alinan nt proBNP olgumlerinin biyokimyasal analizleri

yapildi. Ayni zamanda her 2 gruptaki hastalarin operasyon dncesi EF (EFO0)

ve postoperatif ortalama 15. glindeki EF (EF15) Olcimleri kayit altina alindi.

Degerler tablo 4.1°de verilmigtir.

Tablo 4.1. Her 2 gruptaki hastalarin olcilen nt proBNP ve ejeksiyon

fraksiyonu degerleri (L: Levosimendan verilen grup, K: Kontrol

grubu, PO: Preoperatif nt proBNP o6lgcimu, P1: Postoperatif 1.

gun nt proBNP Olgcuimu, P7: Postoperatif 7. gin nt proBNP

Olcimu)
PO P1 P7 EFO EF15
L1 438 3009 3248 32 46
L2 1798 2854 2075 38 43
L3 3164 5798 10984 16 25
L4 2775 6820 5691 35 35
L5 1118 3677 3097 25 35
L6 2017 2674 6660 38 45
L7 1671 3696 4100 20 26
L8 793 3449 3113 35 51
L9 434 6361 3300 24 34
L10 1784 9618 9891 37 51
K1 1500 2099 3415 38 41
K2 2088 2882 2673 30 32
K3 492 4681 5718 32 35
K4 371 2415 6520 38 40
K5 1078 2517 3388 39 40
K6 53 1132 3501 39 44
K7 178 4047 7171 38 36
K8 415 1468 2779 39 44
K9 116 3077 4686 32 39
K10 1664 2355 3850 35 44

iki grup arasinda ekstrakorporeal dolagim zamani, kros klemp zamani,

yas, hasta damar sayisi, anastomoz sayisi, ekstubasyon sureleri, yogun

bakimda kalis sUreleri ve hastanede kalis sureleri acisindan istatistiksel
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olarak anlaml farklihk saptanmadi. Preoperatif élgtlen EF degerlerinde yine

iki grup arasinda anlamli farklilik gdzlenmedi (P>0,05). Olglimler tablo 4.3'de

belirtilmistir.

Tablo 4.2.

Levosimendan verilen grup ile kontrol gruptaki hastalarin ECD,
hasta damar sayisi, anastomoz sayisi, ekstlibasyon sureleri,
yogun bakimda kalig sureleri, hastanede kalig sureleri, yas, kros
klemp ve operasyondan 15 gun sonra ol¢ulen EF Olgimlerinin
degerleri ve olasilik tablosu (CC: Kros Klemp zamani, ort * sh:

ortalama, standart hata ECD: Ekstra Korporeal Dolasim Zamani,

EF15: Operasyon sonraki 15. gunde Olgllen ejeksiyon
fraksiyonu)
Degiskenler Calisma Grubu Calisma Grubu P
ORT+SH ORT+SH
YAS 66,5+9,95 59+7,28 0,071
ECD(dakika) 112,61+41,02 105,8+35,66 0,697
cC 66,4+28,14 64,9+18,6 0,890
EF15 39,119,49 39,5+4,11 0,905
Medyan Medyan
(%25_%75) (%25_%T75)
Hasta Damar Sayisi 4 (4-4) 4 (3-4) 0,435
Anastomoz Sayisi 3(3-4) 3,5 (3-4) 0,630
Ekstlibasyon Siresi(saat) 4,5 (4-5) 5 (5-5) 0,251
Yogun Bakimda kalig(gin) 1,5 (1-2) 2 (1-2) 0,661
Hastanede Kalis Suresi(giin) 6,5 (5-7) 6,5 (6-7) 0,548

iki grup arasinda preoperatif ve postoperatif 1. giin bakilan nt pro BNP

degerleri arasinda anlamh farkhlik vardi (P<0,05). Postoperatif 7. Guin

bakilan nt proBNP dlgumleri sonrasi 2 grup arasinda anlamli farklilik yoktu

(P>0,05). Her 2 grupta nt pro BNP degerlerinde postoperatif 7. gliine kadar

anlaml bir artis gézlendi. (P<0,001) Levosimendan verilen grupta preoperatif

Olctlen nt proBNP 6lgumlerinin medyan degerlerinin postoperatif 1. gun 2,99

kat, postoperatif 7. gun 3,26 kat arttigi gozlendi. Kontrol grubunda ise
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postoperatif 1. giin 3,35 kat, 7. giin 5,50 kat artti§ tespit edildi. istatistiksel

olarak bu artis her iki grupta da anlaml olmasina kargin kontrol grubundaki

artisin daha fazla oldugu goruldu. Degisim deg@erleri tablo 4.3’de verilmigtir.

Tablo 4.3. Kontrol ve deney gruplarindaki ortalama nt pro BNP
degerlerindeki degisiminin incelenmesi ( PO: Preoperatif
Olgulen nt pro BNP dlgumi, P1: Postoperatif 1. gtin dlgulen nt
proBNP o6lgumu, P7: Postoperatif 7. gun olgtlen nt pro BNP
Olcumua)
Gruplar P Orttsh PO P1 P7
Calisma PO 1599,2+923,2 . 0.002 0.000
Grubu P1 4795,612274,1 | 0,002 . 0,928
P7 5215,9+3073,2 | 0,000 0,928 .
Test P<0.001
Sonuglari
Kontrol PO 795,54731,2 . 0,005 0,000
Grubu P1 2667,3+£1078,8 | 0,005 o 0,010
P7 4370,1+£1588 0,000 0,010 o
Test P<0.001

Her 2 grupta da postoperatif EF degerlerinde preoperatif verilere gére

artis oldugu gdzlendi. iki grubun EF degerlerinin dagiiminin istatistiksel

analizi medyan analiz yapmaya uygundu. Levosimendan verilen grubun

preoperatif dlgilen EF’sinin medyan degeri 33,50, kontrol grubunun ise 38

oldugu goézlendi. Postoperatif 15. glinde dl¢ilen EF olgimlerinin ortalama

degerleri ise levosimendan verilen grupta 39, kontrol grubunda ise 40 olarak

hesaplandi. EF deg@erlerindeki artis deney grubunda daha fazlaydi. Yapilan

istatistiksel analizler neticesinde bu artisin Levosimendan verilen grupta daha

anlamli oldugu gdzlendi (P=0,008). Olciimler Tablo 4.4’'de belirtilmistir.
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Tablo 4.4. Levosimendan verilen grup ile kontrol grubundaki hastalarin

preoperatif ve postoperatif 15. Gun olgllen EF &lglimlerinin

incelenmesi.
Deney grubu Kontrol grubu
Median(%25-75) Median(%25-75)
EF O 33,50 38
EF 15 39 40
Olasihk P=0.008 P=0.012

Levosimendan verilen grupta ortalama kros klemp zamani 66,4+28,14
dakika iken kontrol grubunda 64,9+18,6 dakikaydi. iki grup arasinda kros
klemp sureleri agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi. Hem
deney grubunda hemde kontrol grubunda farkli zamanlarda olgulen nt
proBNP degerleri ile kros klemp sureleri arasinda anlamli iligki bulunamadi.
(P>0,05)

Levosimendan verilen grupta operasyon sonrasi dugsuk kardiyak
output gelisen 5 hastaya, kontrol grubunda ise 8 hastaya dopamin ve
dobutamin inflzyonu baslandi. Kontrol grubunda daha ¢ok inotropik ihtiyaci
olmasina ragmen yapilan istatistiksel analiz neticesinde iki grup arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi (P>0,05).

Levosimendan verilen grupta 2 hastaya, kontrol grubunda 1 hastaya
distk kardiyak debi nedeni ile intraaortik balon pompa destegi saglandi. iki
grup arasinda intraaortik balon ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik yoktu (P>0,05).
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Sekil 4.5. Deney ve kontrol grubunda postoperatif 15. glin dlglilen ejeksiyon

fraksiyonu degerlerinin analizleri
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5.TARTISMA

Koroner arter hastaligi dunyada yaygin bir hastalik olup, her yil
myokard infarktisu gegiren hastalarin Ugte birinin dlumunden sorumlu
olmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 13.200.000 kisi (%4.85)
koroner arter hastasi iken, bu oran Ulkemizde kirk yasindan énce %2.0, 40-
49 yas grubundaki erkeklerde %3.0, 50-59 yas grubundaki kadin ve
erkeklerde %8.0 sikliginda gorulmektedir. Altmis yasini gegen grupta bu oran
%12.0 dolayinda bulunmustur (150). KAH ginimuizde en 6énemli morbidite
ve mortalite nedenlerinden biridir. Turk Kardiyoloji Dernegi tarafindan
yuratulen TEKHARF calismasinin verilerine gore Turkiye'de 2 milyon Kisi
koroner arter hastasidir ve 2010 yilinda bu rakamin yaklagik 3,5 milyon
olmasi beklenmektedir. Tedavideki yenilikler ile KAH olan kigilerin yasam
kaliteleri dizelmis ve yasam sureleri uzamigtir (139).

CABG cerrahisi gunumuzde tum dunyada siklikla uygulanan bir
cerrahi yéntem olarak literatiirde yer almaktadir. Ulkemizde her yil yaklagik
25.000 duzeyinde CABG cerrahisi uygulanmaktadir. KAH ve ciddi sol
ventrikller disfonksiyonu olan hastalarda medikal tedavinin sonuglari hala
yeterli dizeyde basarili degildir. Son donemde yapilan g¢alismalarda CABG
isleminin ventrikller fonksiyonu bozuk hastalarda uzun ddénem surveyde
dizelme sagladigi tespit edilmis olup, CABG cerrahisinin, EF’si %35’in
altinda olan ciddi sol ventriktl disfonksiyonlu hastalarin blylik ¢cogunlugunda
yararli oldugu tespit edilmigtir (140).

Canli myokard miktarinin, revaskularizasyon sonrasi sol ventrikiler
fonksiyonlarin diuzelme derecesini etkiledigi kanitlanmistir. Preoperatif
Olcllen sol ventrikil fonksiyonu erken postoperatif ve ge¢ donem morbidite
ve mortalitenin onemli bir belirleyicisi olup, yapilan bir¢ok g¢alisma bu
komplikasyonlari azaltma yoninde olmaktadir.

Gelismis cerrahi tekniklere, myokardiyal korumaya ve postoperatif
bakima ragmen cerrahi risk hala ylksektir. Cerrahi manuplasyon, aortik kros
klempe bagli global iskemi, reperfluzyon hasari, hipotermi ve CPB’nin

miyokard Uzerine zarar verici etkileri oldugu bilinmektedir (141). Sol ventrikil
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disfonksiyonu gibi yuksek risk tasiyan hastalarda bozulmus miyokard
fonksiyonuna daha az zarar vermek ve postoperatif komplikasyonlari
azaltmak igin off pump teknikler gelistiriimekle beraber CPB esliginde opere
olmasi gereken hastalara alternatif tedavi yontemleri eklenmeye
cahsilmaktadir. Biz de vyaptigmiz bu c¢alismada sol ventrikdl
disfonksiyonunun gostergesi olarak kabul edilen nt proBNP dlzeylerini
perioperatif olarak inceleyerek ve es zamanh olarak ejeksiyon farksiyon
Olcumleri yaparak, verilen Levosimendan tedavisinin miyokard fonksiyonlarini
koruma yonunden yararli olup olmadigini arastirdik.

Levosimendan, akut ve dekompanse kalp yetmezliginde kullanilan bir
ilag olup kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarliigini arttirarak etki
gostermektedir. Pozitif inotropik ve stunningi 6nleme etkilerini bu yolla
gosterir. ATP’ye duyarli potasyum kanallarinin kardiyoprotektif etkide énemili
bir mediator oldugu gosterilmis olup, Levosimendanin mitokondriyumlardaki
ATP’ye duyarli potasyum kanallarini acarak kalbi iskemi ve reperfuzyon
hasarina karsi korudugu da gosterilmistir. Bu bulgularla Levosimendanin
kardiyak cerrahinin preoperatif ve perioperatif donemlerinde yararli oldugu,
kardiyak fonksiyonlari ve hlicre viabilitesini arttirdi§i gosterilmistir (142,143).

Nt proBNP seviyeleri kronik kalp yetmezliginin progresyonunu
gosteren anlamli nérohormonal bir belirleyicidir. Son yapilan Kklinik ve
labaratuar galismalarda, BNP ve nt proBNP’nin plazma konsantrasyonunun
kronik kalp yetmezlikli hastalarin mortalitesi igin risk faktorleriyle iligkili oldugu
saptanmigtir.

Cerrahi manuplasyon, aortik kros klempe bagh global iskemi,
reperflizyon hasari, hipotermi gibi intraoperatif miyokard Gzerine zarar verici
etkiler nedeniyle postoperatif nt proBNP degerlerinde ylkselme
gézlenmektedir. intraoperatif etkilerin irdelendigi, 2007 yilinda Lu YF. ve
arkadaslari koroner arter bypass cerrahisine girecek 90 hasta Uzerinde
yaptiklari bir calismada, hastalara preoperatif donemde ve postoperatif 24
saat sonra EF ile nt proBNP seviyelerine bakilmis. 47 hasta ECD esliginde,
43 hasta ise off pump koroner arter cerrahisine alinmis. Preoperatif ve

postoperatif elde edilen nt proBNP dizeylerinde iki grup arasinda istatistiksel
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olarak anlaml farklihk olmamis. Postoperatif 24. saatte bakilan nt proBNP
degerlerinin her iki grupta da arttigi goézlenmis. Ancak postoperatif
myokardiyal infarktis ve duguk kardiyak output gibi komplikasyon gelisen
hastalarda nt proBNP degerleri, her iki grupta anlamli olarak daha yuksek
degerlere ulasmis. Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda CABG
cerrahisine giden hastalarda postoperatif yiksek nt proBNP degerlerinin,
intraoperatif ve postoperatif gelisen komplikasyonlarla iligkili oldugu
saptanmig (144). Bizim arastirmamizda da Lu YF ve arkadaslarinin yaptiklari
calismaya benzer sekilde postoperatif donemde nt proBNP dlzeylerinde artis
saptandi. Ancak Levosimendan verilen gruptaki ortalama nt proBNP
degerlerindeki artigin, kontrol grubuna gore daha duguk seviyelerde oldugu
gOzlendi. 24 saat sonra Levosimendan grubunda ortalama nt proBNP
degerlerinde 2,99 kat, kontrol grubunda ise 3,35 kat ylkselme oldugu
kaydedildi. Benzer sekilde postoperatif 7. gun O&lgulen degerlerde de
Levosimendan verilen gruptaki artis daha azdi (Levosimendan grubunda
3,26, kontrol grubunda 5,50). istatistiksel olarak bu artis her iki grupta da
anlamli olmasina kargin kontrol grubundaki artisin daha fazla oldugu gérulda.
( P<0,001 ) Postoperatif donemde Levosimendan verilen grupta 1, kontrol
grubunda 1 hastada nt pro BNP degerlerinin belirlenen dagihm araliginin
uzerinde oldugu tespit edildi. Bu yukselmenin bu 2 hastada postoperatif
dénemde dusuk kardiyak output gelismesine bagl oldugu dusunadldu.
intraaortik balon pompasi uygulanan bu 2 hastanin hemodinamik
parametrelerinin ortalama 24 saat sonra duzeldigi gozlendi.

Calismaya alinan her iki gruptaki hastalarin preoperatif nt pro BNP
degerleri 3'U disinda normal degerlerin Uzerindeydi. Degerlerdeki bu
yuksekligin, hastalardaki mevcut kronik iskemik koroner hastaligi zemininde
olusan kalp yetmezliginden kaynaklandigi dusunuldu.

Konjestif kalp  yetmezliginin  Levosimendan ile tedavisinin
degerlendirildigi  bircok g¢alismada, noérohormonal belirte¢ olarak nt
proBNP’den vyararlaniimig, semptomlardaki duzelme ile nt proBNP
duzeylerindeki azalmanin birbirine paralel seyrettigi gozlenmis. T. Parissis ve
arkadaslarinin 2006 yilinda, kronik kalp yetmezlikli 25 hastada yaptiklari
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randomize calismada, hastalara 24 saat boyunca Levosimendan veya
plasebo inflizyonu yapilmis. inflizyondan sonra hastalar ekokardiyografik ve
biyokimyasal olarak degerlendiriimis. Plazma nt proBNP duzeylerinin
Levosimendan verilen grupta plasebo infuzyonu yapilan gruba kiyasla
anlamli derecede azaldigi goértlmus. Ayrica sol ventrikiler EF’si ve sol
ventrikller end sistolik duvar stresinde anlamli dizelme saglanmig(145). J.
Lilleberg ve arkadaslarinin 2005 yilinda, ejeksiyon fraksiyonu %35’in altinda,
dekompanse iskemik kalp yetmezligi olan 22 hastada yaptiklari randomize
calismada ise hastalara 12 ugr/kg yukleme dozunu takiben 0,1-0,2 ugr/dk
inflizyon seklinde Levosimendan verilmis. infiizyon sonrasi en diisik nt
proBNP duzeyleri 2-3. ginde Olgulmus ve tedavinin etkinligi 12-16. glne
kadar devam etmistir. Olglilen kardiyak output degerleri ise en ylksek
seviyeye 24 saat sonra ulasmig(146).

Kalp yetersizliginin akut alevlenmelerinin kisa donem tedavisi igin
geligtirilen Levosimendan’in, bilinen klasik inotropik tedavi yontemlerine gore
daha efektif oldugu yapilan birgok calisma ile gosteriimeye calisiimistir.
S. Kyrzopoulos ve arkadaslarinin 2004 yilinda dekompanse ileri kronik kalp
yetmezligi olan 12 hastada yaptiklari bir galismada hastalara 24 saat
boyunca Levosimendan inflzyonu yapilmis. 72 saat sonra nt proBNP ve
ekokardiyografik olarak kardiyak output-index duzeylerine bakiimis. Nt
proBNP duizeylerinde anlamli azalma ve pulmoner kapiller wedge basinci ile
sistemik periferal rezistansta yararli etkiler saptanmistir. (2) Benzer bir
calismada ise T. Celik ve arkadaslart 2008 yilinda dekompanse kalp
yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonu %35’in altinda olan 44 hastaya 24 saat
boyunca Levosimendan veya Dobutamin inflzyonu baslamiglar. 24 saat
icerisinde nt proBNP duzeyinin anlamli derecede azaldigi saptanmis.
Dobutamin verilen grupta 48 saat sonra nt proBNP duzeyleri tekrar artig
goOsterirken,  Levosimendan  grubunda  azalmanin  devam  ettigi
gOsterilmig(147). Lilleberg ve arkadaslari ile, Celik ve arkadaslarinin
yaptiklari calismalarda goruldigu Uzere Levosimendan inflisyonu sonrasi
biyokimyasal markerlar yardimiyla varilan sonug; tedaviden maximum

yararlanimin, infuzyon sonrasi 24-48. saatte oldugu gozlenmektedir. CABG
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sonrasi iskemi ve reperfizyona bagl komplikasyonlarin (dlsik kardiyak
output gibi) postoperatif ilk 48 saatte en yoJun olarak goraldagu
dusundldugunde, ilacin bu hastalarda da en iyi bu donemde yarar
saglayacak olmasi kaginilmazdir. Veri analizlerimizde de goruldugu gibi diger
calismalara benzer sekilde nt proBNP degerlerindeki degisim, operasyondan
sonraki ilk 24 saatte Levosimendan alan grupta ilag almayan gruba gore
daha az anlaml artig gostermistir.

Sol ventrikul disfonksiyonu olan koroner arter hastalarinda CABG’nin
postoperatif semptomlar ve sag kalimi iyilestirdigi birgok arastirmaci
tarafindan kabul gérmektedir. Bu konuda yapilan bir¢ok calisma igerisinden
J. Skorpil ve arkadaslarinin retrospektif olarak yaptigi calismada, 2004
yilinda izole kalp hastaligi olan ve sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu %25
ve altinda olan 97 hasta erken postoperatif (cerrahiden 30 glin sonra) ve
cerrahiden 1 yil sonra mortalite, komplikasyonlar, klinik durumda degisiklik ve
EF degisimi acisindan degerlendiriimis. EF’nin ortalama degerlerinin
cerrahiden sonraki donemde %23,1 den %36’ya yukseldigi saptanmistir.
(148) Bizim yaptigimiz bu calismada da, her iki grupta J. Skorpil ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alisma sonugclarina benzer verilere ulagilmistir. Her iki
grupta da postoperatif 15. gun Olgculen EF degerlerinde artis oldugu
saptanmis olup, istatistiksel olarak Levosimendan verilen gruptaki ylukselme
daha anlamli olarak bulundu (p=0.002). Levosimendan grubundaki EF
degerindeki bu degisimin nedeni cerrahinin postoperatif ilk 2 hafta sonunda
iskemik myokard ve hiberne myokard fonksiyonlarina olan yararl etkisinin
yaninda, Levosimendanin cerrahinin tek basina myokarda olan zararl
etkilerinden (global iskemi, reperflizyon, hipotermi, kros klemp gibi) korumasi
(kardiyoprotektif etkinlik) sonucu oldugu dusunaldu.

Arastirmamizda preoperatif verilen Levosimendan tedavisinin
biyokimyasal belirteclerdeki degisime paralel olarak, EF Uzerinede olumlu
katki sagladigi gdzlendi. Koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalar
uzerinde yapilan bir pilot ¢galismada 2006 yilinda 24 hastaya L. Tritatepe ve
arkadaslar ekstrakorporeal dolagima giriimeden 10 dk. once 24 ugr/kg

dozunda inflzyon seklinde Levosimendan veya plasebo vermistir.
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Operasyondan 48 saat sonra plasebo ve Levosimendan verilen grup
kardiyak index ve postoperatif troponin | konsantrasyonlari acgisindan
kargilastirimis. Levosimendan verilen grupta troponin | duzeyleri anlamli
olarak dusuk saptanmis. Kardiyak output ise plasebo grubunda postoperatif
dénemde azalirken Levosimendan grubunda azalma gostermemis.
Levosimendan grubundaki kardiyak indeks duzeyleri plasebo grubuna gore
anlamli olarak yuksek saptanmig (143). Benzer gekilde bizim ¢alismamizda
da Levosimendan verilen grupta nt proBNP degerlerindeki artisinin daha az
olmasina paralel olarak EF degerlerinde de anlamli ylkselme oldugu
gobzlendi.

Calismamizda myokard fonksiyonlari Gzerine olumsuz etki
yaratacagini dusundigumuz 2 parametre olan ortalama kros klemp zamani
ve ECD zamaninin her iki grupta birbirine yakin oldugu gdzlendi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu. Arastirmamizda ECD
zamani ile nt proBNP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi.

Levosimendan grubunda postoperatif inotropik ihtiyaci ne kadar daha
az gozukse de istatistiksel olarak iki grup arasinda bu agidan anlamli iligki
kurulamadi. Ancak daha genis bir hasta grubunda yapilacak benzer

calismalar ile veri analizinin daha saglikli olacagini duginmekteyiz.
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6.SONUG VE ONERILER

Calismamiz neticesinde:
1. Her 2 gruptaki dustk EF’li hastalarin postoperatif EF degerlerinde anlamli
yukselme oldugunu saptadik. Calismamizda CABG’nin kardiyak fonksiyonlar
uzerine etkinligi olumlu yondeydi. Levosimendan alan gruptaki hastalarin
postoperatif bakilan EF degerleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yuksek bulundu.
2. Kalp yetmezliginin progresyonunu gdsteren bir belirte¢ olan nt proBNP
degerlerinin her 2 grupta da postoperatif ddnemde anlamli olarak yukseldigini
gOzlemledik. Levosimendan verilen gruptaki hastalarin postoperatif nt
proBNP degerlerindeki artis kontrol grubuna gore daha dusuktl. Buda
konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda Levosimendan’in olumlu etkisi
olduguna dair bir gostergedir.
3. Postoperatif yogun bakim takiplerinde Levosimendan alan gruptaki
hastalarda inotropik destek ihtiyaci kontrol grubuna goére daha dusuk
sayidaydi. Ancak bu farklihk istatistiksel olarak anlamh saptanmadi.
Postoperatif intraaortik balon pompasi ihtiyaci 2 grupta birbirine yakindi.
Daha genis hasta gruplarinda yapilacak benzer c¢alismalarla istatistiksel
analizlerin  Levosimendan lehinde anlamli  sonuglar  verecegini
disunmekteyiz.
4. Bu sonuglara paralel olarak kalsiyum duyarlilagtirici bir ajan olan
Levosimendanin cerrahi ile beraber kombine uygulandiginda, yuksek riskli
olarak kabul ettigimiz duguk EF’li koroner arter hastaligi bulunan hasta
grubunda myokardiyal koruma ve kontraktilite GOzerine olumlu etkinligi
oldugunu goézlemledik.

Calismamizin sonuglarindan yola c¢ikarak uzun doénem surveyde
Levosimendan tedavisinin cerrahiye anlamli Olgcide katki saglayacagini

dusunmekteyiz.
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