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OZET

Beyaztas A. Sol ventrikiil disfonksiyonu bulunan olgularda sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarda diizelme saglayan levosimendanin radyoniiklid ventrikiilografi
calismasiyla dobutamin ile karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal Tipta Uzmanlhik Tezi, Eskisehir, 2007.
Bu calisma, Nisan 2005- Ekim 2006 tarihleri arasinda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) < %35 olan, NHYA fonksiyonel sinifi III ve IV olan, dekompanse
kalp yetmezligi nedeniyle kardiyoloji servisinde yatan, 31 iskemik kardiyomiyopatili
(IKMP) ve 20 dilate kardiyomiyopatili (DKMP) toplam 51 olgu (35 erkek, 16 kadin,
yas ortalamasi 59.6+1.2 yil) ile yapilmistir. Olgulara radyoniiklid ventrikiilografi
(RNV) yapilarak, bazal 1, dobutamin (DOB), bazal 2, levosimendan (LEVO) ve
DOB ile kombine LEVO infiizyonu (LEDO) sirasinda EF, peak ejection rate (PER),
time to peak ejection rate (TPER), peak filling rate (PFR), time to peak filling rate
(TPFR) ve mean filling rate (MFR) &lgiimleri alindi. Once basal 1 RNV ¢ekimi
yapild1 ve takiben 10 pg/kg/dk dozunda dobutamin inflizyonu baglandi. 15 dakikalik
infiizyon sonrast 2.RNV ¢ekimi yapildi. Sonrasinda dobutamin kesilerek 15 dk
beklendi. Ardindan 3. RNV ¢ekimi (bazal 2) yapildi. 3. RNV ¢ekimi sonrasinda
levosimendan yiikleme dozu 24 nug/kg 10 dk verilerek, 0.2 pg/kg/dk dozunda
levosimendan infiizyonuna 30 dakika devam edildi. Levosimendan inflizyonu devam
ederken 4.RNV c¢ekimi yapildi. Takiben levosimendan infiizyonuna ilave 10
pg/kg/dk dobutamin inflizyonu baslandi. 15 dk sonra 5.RNV c¢ekimi yapildi.
Dobutamin ve levosimendan ile bazale gore sistolik (EF, PER, TPER) ve diyastolik
(PFR, TPFR, MFR) parametrelerde belirgin diizelmeler saglandigi gdzlendi.
Dobutamin ve levosimendan uygulamalar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Levosimendan ile dobutaminin kombine uygulanmasinda daha belirgin diizelmelerin
elde edildigi tespit edildi. Sonug¢ olarak, levosimendan ile sistolik fonksiyonlarda
diizelme saglanmaktadir. Ek olarak, diyastolik fonksiyonlarda da diizelme
olmaktadir. Bu diizelme, dobutamin ile benzer diizeydedir. Levosimendan ve
dobutaminin kombine tedavisi ile elde edilen yarar, tek basina levosimendan ya da
dobutamin uygulamasina gore daha fazla gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: levosimendan, dobutamin, radyoniiklid ventrikiilografi



ABSTRACT

Beyaztas A. Comparison of dobutamine and levosimendan which improves
systolic and diastolic function in patients with left ventricular dysfunction by
means of radionuclide ventriculography. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Medical Specialty Thesis in Department of Cardiology,
Eskisehir, 2007. In this study, total 51 patients (35 male, 16 female, mean age
59.6+1.2 years) with ejection fraction (EF) <%35, NYHA functional class III-1V, 31
ischemic cardiomyopathy, 20 dilated cardiomyopathy and who were hospitalized in
cardiology department due to decompensated heart failure were included between
April 2005- September 2006. By performing radyonuclide ventriculography (RNV)
to all subjects, EF, peak ejection rate (PER), time to peak ejection rate (TPER), peak
filling rate (PFR), time to peak filling rate (TPFR) and mean filling rate (MFR)
parameters were calculated during bazal 1, dobutamin (DOB), bazal 2, levosimendan
(LEVO) and concomitant dobutamine and levosimendan infusions (LEDO). Firstly,
bazal 1 RNV was done and then dobutamine infusion was started with a dose of 10
pg/kg/min. After dobutamine was infused over 15 minutes, 2. RNV was performed.
Then, dobutamine was stopped and 15 minutes were passed. After that, 3. RNV
(bazal 2) was performed. Levosimendan was given as a 10 minute with a loading
dose of 24 ng/kg followed by a 30 minute infusion of 0.2 pg/kg/min, after 3. RNV.
While levosimendan infusion was continuing, 4. RNV was performed. To following,
dobutamine at dose of 10 pug/kg/min was added to levosimendan infusion. 5. RNV
was performed after 15 minutes. Significant improvement in systolic (EF, PER,
TPER) and diastolic (PFR, TPFR, MFR) parameters was seen with levosimendan
and dobutamine compared with bazal. No significant difference was found between
levosimendan and dobutamine. It was detected that, more significant improvement
was obtained with combined treatment with dobutamine and levosimendan. As a
result, levosimendan improves systolic function. In addition, it also improves
diastolic function. This improvement is similar with dobutamine. It was seen that
the improvement of concomitant dobutamine and levosimendan infusion was more
significant than the improvement of levosimendan or dobutamine administration
alone.

Key Words: levosimendan, dobutamine, radionuclide ventriculography
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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TPER (Time to Peak Ejection Rate) Doruk Ejeksiyon Hiz1 Zamani
PFR (Peak Filling Rate) Doruk Dolum Hiz1
TPFR (Time to Peak Filling Rate) Doruk Dolum Hiz1 Zamani
FR (Filling Rate) Dolum Oramn
ADE Anjiotensin Doniistiiriici Enzim
IKD Implante edilebilen kardiyoverter defibrilatdr
BNP Beyin Natriiiretik Peptid
PKKB Pulmoner Kapiller Kama Basinci
IKMP Iskemik Kardiyomiyopati
DKMP Dilate Kardiyomiyopati
DOB Dobutamin
LEVO Levosimendan
LEDO Dobutamin ile levosimendanin kombine tedavisi
ALEF Area-length ile ejeksiyon fraksiyonu

MODEF Modifiye Simpson metodu ile ejeksiyon fraksiyonu
SKB Sistolik Kan Basinci
DKB Diyastolik Kan Basinci
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1. GIRIS

Kalp yetmezligi, dokularin yetersiz perfiizyonu ve siklikla siv1 retansiyonuyla
karakterize sik goriilen bir klinik sendromdur. Primer nedeni kalbin, sol ventrikiilii
uygun bicimde doldurma ve bosaltma yeteneginin bozulmasidir. Kalp yetmezliginin
tedavisi son zamanlarda belirgin ilerlemesine ragmen prevalans ve mortalitesi
artmaya devam etmektedir. Kronik kalp yetmezligi bulunan olgularin %15-20’si,
akut dekompansasyon nedeniyle ileri tedavi i¢in hospitalize edilmektedir. Potent
ditiretik ve vazodilator tedavinin yetersiz kalabildigi bu hasta grubunda, hastalari
dekompansasyon fazindan ¢ikarmak, hemodinamik dengesizlikleri diizeltmek icin
paranteral pozitif inotropik tedavi 6nerilmektedir. Pozitif inotropik tedavinin amaci,
attim volumii, kalp debisi, yasamsal organlardaki doku perfiizyonu ve akciger
konjesyonunun  hizla  diizeltilmesidir. Kronik kalp  yetmezliginin  akut
dekompansasyonunda bugiin i¢in en sik kullanilan intravendz pozitif inotropik
ajanlar dobutamin, dopamin ve daha az siklikla milrinon ve amrinondur.

Dobutamin ve dopamin beta reseptorleri uyararak cAMP’yi ylikseltir ve hiicre
ici kalsiyum diizeyinin yiikselmesine neden olarak kontraktiliteyi arttirir. Dopamin
ayrica yiiksek dozlarda alfa reseptdrler araciligi ile vazokontriksiyona neden olur,
diisiik dozlarda renal dopamin reseptorlerini uyararak diiireze yol agar. Ancak,
dopamin ve dobutaminin miyokard oksijen tiiketimi artig1, aritmilerin tetiklenmesi,
tolerans gelisimi, beta blokerlerle birlikte etkinliginin azalmasi gibi dezavantajlar
vardr.

Fosfodiesteraz (FDE) inhibitorleri de temelde hiicre i¢i kalsiyum artisi ile
kontraktiliteyi arttirmasina ilave olarak vazodilatasyon yapici ozellikleri ile etki
gosterirler.  FDE inhibitorlerinin  de, tasikardi, aritmi ve tolerans ile 1ilgili
dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Tim bu ajanlarin belirgin hemodinamik etkinliklerine karsilik mevcut
dezavantajlar1 ve mortalite iizerine yararli bir etkilerinin bulunmamasi, bunun
Otesinde mortalite iizerine olumsuz etkilerinin olabilecegine dair verilerin bulunmasi,
daha ideal inotropik ajanlarin kullanim ihtiyacin1 glindeme getirmistir.

Levosimendan, kalsiyum duyarlilagtirict etkisiyle hiicre i¢i kalsiyum
miktarin1 arttirmadan miyokardiyal kontraktiliteyi arttiran ve dekompanse kalp

yetmezligi olgularinda dopamin ve dobutamine alternatif olarak Onerilen yeni bir



pozitif inotropik ajandir. Ayni zamanda ATP bagimli potasyum kanallarini agici
etkisiyle vazodilatasyon ve periferik rezistansi azaltici ozelligi vardir. Kardiyak
aritmi, iskemi ve toleransa neden olmadigi ve beta bloker tedavisi alanlarda
etkinliginin korundugu bildirilmektedir. Hemodinamik etkileri aktif metaboliti
sayesinde 7-9 giin devam etmektedir. iskemik kalp hastalifi olanlarda, onerilen
dozlarda kullanildiginda dobutaminden daha giivenli ve etkili bulunmustur. Ayrica
levosimendanin, dobutamine kiyasla daha iy1 hemodinamik iyilesme sagladig: biiyiik
klinik c¢alismalarda gdosterilmistir. Levosimendanin  diyastolik  fonksiyonlar
tizerindeki olumlu etkileri de siirli sayidaki c¢alismada degerlendirilmistir.
Dobutamin inflizyonuna yanit vermeyen hastalarda, levosimendan ve dobutamin
kombine tedavisinin yararl etkileri de bildirilmistir.

Calismamizin amaci, konjestif kalp yetmezligi bulunan olgularda,
levosimendanin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar iizerine olan etkisinin, dobutamin
ve dobutamin ile kombine levosimendan tedavisiyle karsilastirmali olarak,

radyontiklid ventrikiilografi (RNV) ile incelenmesiydi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kalp Yetmezliginin Tanimu:

Kalp yetmezligi, istirahat durumunda, efor sirasinda veya normal ventrikiiler
dolum basinglarinda, kardiyak debinin sistemik metabolik gereksinimleri
karsilayamamasi1 ya da bunu sadece yiiksek dolum basinglari ile karsilayabilmesine
neden olan kardiyak disfonksiyondur.

Kalp yetmezligi, klinik sonuglart agisindan da farkli bir sekilde
tanimlanabilir. Buna gore kalp yetmezligi, kalbin yapis1 ve fonksiyonunun anormal
oldugu beraberinde dispne, yorgunluk, takipne, tasikardi ve sivi retansiyonu gibi
semptom ve bulgularin goriildiigii kompleks klinik bir sendromdur. Sol ventrikiil
fonksiyonunda ve nérohormonal regiilasyonda anormallikler ile karakterizedir.

2.2. Insidans ve Prevalans:

Kalp yetmezligi, kronik hastaliklar icerisinde 6nemli bir yere sahiptir ve
hastaneye yatiglarin en sik nedenlerinden biridir. Patofizyolojisinin anlasilmas1 ve
ilerlemis yeni tedavi se¢eneklerine ragmen kalp yetmezliginin insidans ve prevalansi
son birka¢ dekattir artmistir (1-2). Bu durumun nedenleri yash niifusun artmasi,
hipertansiyon, miyokard infarktiisii, kapak hastaliklarinin basari ile tedavi edilmesi
ve kalp yetmezligi tedavisindeki gelismeler olarak siralanabilir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) 4.6 milyon insanda kalp yetmezligi oldugu hesaplanmakta (3)
ve her y1l 550.000 yeni tan1 konulmaktadir. Kalp yetmezligi prevalansi yasla birlikte
dramatik olarak artmaktadir, 50-59 yaslarinda % 1-2 iken, 75 yasin {lizerinde bu oran
%10’a ¢ikmaktadir (4). 40 yasin iistiinde yasam boyunca kalp yetmezligi gelisme
riski %20 iken (5-6) kalp yetmezligi nedeni ile yatirilan hastalarin %801 65 yas ve
tizerindedir (7). Yash niifusun arttign goz Oniinde tutuldugunda bu hastaligin
prevalansi artmaya devam edecektir.

2.3. Prognoz:

Kalp yetmezligi, prognozu koétii olan progresif bir hastaliktir. Son zamanlarda
kalp yetmezliginin tedavisinde belirgin ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen,
kalp yetmezligi 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Kalp yetmezligi olan tiim hastalarda 5 yillik mortalite %50 ve siddetli kalp
yetmezliginde ise 1 yillik mortalite %35-40’a kadar ytikselebilmektedir (8). Sadece
ABD’de her yil yaklasik 250.000 kisi kalp yetmezliginden oOlmektedir (9).



Framingham Kalp Calismasi’nda 1948- 1988 yillar1 arasinda prognozu ¢ok kotii olan
ve tanidan sonra 90 giin i¢inde dlenler analizden ¢ikarildig: halde kalp yetmezligi
tanis1 konan erkeklerde ortalama yasam siiresi 1.7 yil, kadinlarda 3.2 yil olarak
bulunmustur (10). Dekompanse kalp yetmezligi ile hastaneye yatirilan hastalarda 60
giinliik mortalite oran1 yaklasik olarak %10 olup mortalite ve tekrar hastaneye yatigin
kombine orani1 60 glinde %35°dir (11). Kalp yetmezliginde mortalite 6zellikle akut
akciger 6demi olan ve akut miyokard infarktiisii (MI) sirasinda siddetli kalp
yetmezligi tablosundaki hastalarda daha yliksektir. Akut akciger 6demi olan kalp
yetmezlikli hastada 1 yillik mortalite orant %40 iken siddetli kalp yetmezligi olan
akut MI’de 1 yillik mortalite oran1 %30°dur (11).

Kalp yetmezligi yash popiilasyonda hastaneye yatiglarin baglica nedenlerinden
biridir. 65 yas {istiinde hastaneye yatiglarin %20’si kalp yetmezligi sebebiyledir (12).
Kalp yetmezliginde hastaneye yatislarin %60°dan fazlasi1 kronik kalp yetmezliginin
dekompansasyonuna bagli olup %40’dan fazlas1 da 1 yil i¢inde en az bir kez tekrar
hospitalize edilmektedir (13). Cok sayida ve uzun siireli yatis nedeni ile kalp
yetmezligi saglik sisteminde ciddi bir ekonomik baski olusturmaktadir ( 6-7,11).

2.4. Kalp Yetmezliginin Formlari:

2.4.1. Akut ve Kronik Kalp Yetmezligi:

Kalp yetmezliginde klinik bulgular, biiylik oranda sendromun olugsmasi i¢in
gecen zamana baghdir. Ozellikle kompanzatuar mekanizmalarin etkin olabilmesi ve
interstisyel boslukta sivi birikimi i¢in yeterli zamana ihtiya¢ vardir. Akut kalp
yetmezligi, normal ventrikiiliin akut iskemisi esnasinda, ikincil bir tagikardi sirasinda
veya bir kalp kapaginin ya da bir kardiyak yapinin yirtilmasina bagli olarak
gelisebilir. Bu durumda belirgin azalmis kardiyak debi ve beraberinde yetersiz organ
perfiizyonun ve/veya etkilenmis ventrikiil arkasindaki vendz yatakta akut
konjesyonun semptomlart olacaktir. Kronik kalp yetmezliginde ise, anatomik
anormallik basamak basamak gelisir, bu siirede pek ¢ok adaptif mekanizma 6zellikle
kardiyak yeniden bi¢cimlenme ve ndrohormonal aktivasyon etkin olur. Boylelikle
sadece anatomik anormallik degil diisiik kardiyak debi de daha iyi tolere edilebilir
(14). Genellikle akut alevlenmelerle seyreden kronik kalp yetmezligi, kalp

yetmezliginin en sik goriilen seklidir.



2.4.2. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetmezligi:

Kalp yetmezIligi varliginda, sistolik ve diyastolik disfonksiyonun ayriminin
yapilmast onemlidir. Sistolik disfonksiyon, bozulmus ejeksiyondan dolay1 debisi
azalmuis, biiyiik bir ventrikiilii; diyastolik disfonksiyon ise kalinlagmus, kiigiik kaviteli
ve dolumun sinirli oldugu bir ventrikiile isaret eder. Sistolik yetmezligin temel klinik
bulgular1, yetersiz kardiyak debi ve sekonder su ve tuz tutulumundan kaynaklanir.
Diyastolik kalp yetmezliginde, artmis ventrikiil dolum basinci ve yiikselmis venoz
basing temel fizyopatoloji olup pulmoner ve/veya sistemik konjesyona yol agar
(14,15). Cogu kalp yetmezligi vakasi sistolik sol ventrikiil disfonksiyonuna bagl
olsa da izole diyastolik disfonksiyon da kalp yetmezliinin 6nemli bir nedenidir.
Bazi tahminlere gore kalp yetmezligi vakalarinin %40 kadar ejeksiyon fraksiyonu
(EF) normal hastalarda olusmaktadir (16). Diyastolik kalp yetmezligi olan hasta
gruplarinda kadimlarin (17), ozellikle hipertansiyonlu, diabetes mellituslu ve sol
ventrikiil hipertrofili yasli kadinlarin daha fazla oldugu goriilmektedir. Sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunan faktorler, miyokard fibrozu,
hipertrofisi, iskemi ve artmis ard yiiktiir (16). Kalp yetmezligi olan hastalarda
sistolik ve diyastolik disfonksiyon siklikla bir arada bulunur (18,19).

2.4.3. Sol ve Sag Kalp Yetmezligi:

Sol kalp yetmezligi ve sag kalp yetmezligi birincil bozuklugun sirasiyla
kalbin sol tarafi ve kalbin sag tarafi oldugunu belirtmek i¢in kullanilan klinik
terimlerdir. Sag kalp yetmezligi siklikla sol kalp yetmezligini takip eder. Klinik
olarak, sol kalp yetmezligi, pulmoner venler ve kapillerlerin konjesyonunun ve
artmis basinglarinin yarattig1 semptom ve bulgulari kastetmek i¢in kullanilirken, sag
kalp yetmezligi, sistemik venlerin ve kapillerlerin konjesyonunun ve artmis
basin¢larinin sebep oldugu semptom ve bulgular i¢in kullanilir (15).

2.4.4. Diisiik Debili ve Yiiksek Debili Kalp Yetmezligi:

Diisiik kardiyak debi, istirahat ya da hafif egzersiz ve diger stres
durumlarinda  kardiyovaskiiler  hastaliklarin  ¢ogunda  (6rnegin  koroner,
kardiyomiyopati, valviiler ...) olan kalp yetmezligi ile karakterizedir. Tirotoksikoz,
arteriyovendz fistiiller, beriberi, Paget’s hastalifi ve anemi yiiksek debili kalp
yetmezligine neden olabilir. Yiiksek debi durumunda, sol ventrikiil EF’nu normal

veya artmig oldugu bir zamanda, ventrikiil diyastolik basincinda anormal



yiikselmeye ikincil olarak pulmoner konjesyon ve ddem gelisebilir. Diisiik debili
kalp yetmezligi, sistemik vazokonstriksiyonun klinik bulgulari olan sogukluk,
solukluk ve bazen de siyanotik ekstremitelerle karakterizedir. Ileri formunda, atim
hacmindeki azalmaya bagli olarak nabiz basinci daralmistir. Yiiksek debili kalp
yetmezliginde ise ekstremiteler sicak, kizarik olup nabiz basinci artmistir ya da en
azindan normaldir (14,15).

Hafif, orta derecede veya siddetli kalp yetmezligi terimleri, klinik
semptomatik tarifler olarak kullanilmaktadir. Hafif kalp yetmezligi terimi, hareket
kisitliligi yaratmayan dispne ve yorgunlugu olan hastalar icin, siddetli kalp
yetmezligi terimi belirgin semptomlar1 olan ve yogun tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar
icin, orta derecede kalp yetmezligi terimi ise, arada kalan hasta grubu icin
kullanilmaktadir.

New York Kalp Dernegi (NYHA) semptomlar1 ortaya ¢ikarmak igin gerekli efor

diizeyine gore kalp hastaliginin fonksiyonel bir siniflandirmasini yapmustir.

2.5. Kalp Yetersizliginde New York Kalp Dernegi (NYHA) Fonksiyonel

Siniflamasi:

New York Kalp Dernegi (NYHA), semptomlarin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli
olan efor diizeyine gore kalp hastaliginin fonksiyonel bir siniflamasini yapmistir. Bu
semptomlar genellikle hastaligin genel siddet derecesiyle iliskilidir.

Smif [: Kalp hastaligi olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisitlamadigi
hastalardir. Olagan fiziksel aktiviteler asir1 yorgunluga, carpinti, dispne veya anginal
agriya yol agmaz.

Sinif II: Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastalig1 olan hastalardir. Bu
hastalar istirahatte rahattirlar. Siradan fiziksel aktiviteler yorgunluk, dispne, ¢arpinti
veya anginal agriya yol agar.

Sinif III: Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastalig1 olan hastalardir.
Bu hastalar istirahatte rahattirlar. Ancak olagan fiziksel aktiviteden daha hafif
aktiviteler yorgunluk, carpinti, dispne veya anginal agriya yol acar.

Smuf IV: Higbir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan gergeklestirilememesine
neden olan kalp hastaligi bulunan hastalardir. Yorgunluk, carpinti, dispne veya
anginal agr istirahatte de goriiliir. Herhangi bir diizeyde fiziksel aktivite sonrasinda

yakinmalar artar.



2.6. Kalp Yetmezliginde Kullanilan Tanisal Testler:

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, serum kreatinini, serum glukozu,
hepatik enzimler ve idrar analizi kalp yetmezliginin rutin degerlendirilmesinde
Onerilen laboratuar tetkikleridir. Yasli hastalarda veya atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda hipertiroidi veya hipotiroidi olasiligin1 ekarte etmek i¢in tiroid fonksiyon
testleri de yapilmalidir. Akut alevlenmeler sirasinda, miyokarda spesifik enzim
Olctimleri ile miyokard infarktiisii diglanir. Diger testler;

Elektrokardiyografi (EKG): Kalp yetmezliginde EKG genellikle non-spesifiktir,
fakat altta yatan etiyolojinin bulgularin1 gosterebilir.(iskemik kalp hastalii, sol
ventrikiil hipertirofisi gibi)

Gogiis radyografisi: Kardiyomegali ve pulmoner konjesyonu tespit etmede yararh
olabilir, ancak tipik semptom ve bulgularin oldugu ve anormal EKG bulgularinin
bulundugu durumlarda tanisal deger tasir.

Transtorasik Ekokardiyografi (TTE): Ekokardiyografi kalp yetmezligi tanisinin
konulmasinda kullanilan 6nemli bir tetkiktir. TTE hizli, giivenilir ve yaygin olarak
bulunabilen bir yontemdir. Sistolik fonksiyon ve kalp bosluklarinin boyutu hizlica
degerlendirilebilir. Kapak anormallikleri, intrakardiyak santlar, konjenital
anomaliler, perikard anormallikleri gibi kalp yetmezligine neden olabilecek ya da
intrakardiyak trombiis gibi var olan kalp yetmezligine bagl olarak gelisebilecek
patolojiler  belirlenebilir. Ayni zamanda, diyastolik fonksiyonunun
degerlendirilebilmesine olanak saglar. Diyastolik fonksiyondaki anormallikler tiim
kardiyomiyopatilerin bir unsurudur. Bununla birlikte, diyastolik anormalliklerin
belirlenmesi 6zellikle normal sistolik fonksiyonlu hastalarda énemlidir. TTE’ nin
baslica dezavantaji, viicut yapisi, obezite veya pulmoner hastalifa bagl olarak bazi
hastalarda ekokardiyografik goriintiilerin sinirli olmasidir.

Radyoniiklid Ventrikiilografi (RNV): RNV, hasta eritrositlerinin radyoaktif izotop
ile isaretlenip, EKG ile senkronize kardiyak goriintiilerin elde edildigi bir islemdir.
Isaretlenmis hiicreler, dolasan hacimde dengeye ulasir ve hastanin EKG’sindeki R
dalgasina gore ayarlanarak yiizlerce kardiyak siklustan goriintiiler alinir. Bu yontem;
bolgesel ve global duvar hareketlerinin, kalp bosluklarinin boyutu ve morfolojisinin,
ventrikiil EF ve sistolik, diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesini saglar. RNV

goriintiilemesi istirahat, stres sirasinda, farmakolojik, mekanik girisimleri takiben



yapilabilir. Fakat bu dl¢limlerin higbiri atriyal fibrilasyon varliginda giivenilir
degildir. Goriintiileme, sol anterior oblik (SAO) pozisyonda, sol ve sag ventrikiiliin
en 1yl ayirt edildigi agidan (en iyi septal ayrim goriintiisii) yapilir. Her bir kalp
siklusu 8-64 araliga boliiniip, cok sayida siklustan veri toplanarak, yeterli radyoaktif
sayima ulasilmasi amaglanir. EF ve duvar hareketlerinin dogru degerlendirilebilmesi
icin kalp siklusu (R-R siklusu) en az 16 aralia boliinmelidir. Diyastolik
parametrelerinin ayrintilt 6l¢limii i¢cin daha yiiksek sayida aralik (32-64) gerekir.
Kalp hiz1 degiskenligini kompanse etmek ve ektopiyi ekarte edebilmek i¢in uygun
bir R-R araligmin kabul edilebilirlik penceresi belirlenmelidir. Kalp hiz1
degiskenligi, sistolik parametreleri diyastolik parametrelerden daha az etkiler. Bu
sebeple, kalp hizi degiskenliginin yiiksek olmasi diyastolik dolum indekslerinin
belirlenmesini dnleyebilir.

RNV, dogruluk diizeyi ve tekrarlanabilirligi nedeni ile sol ventrikiil EF
Olciimii i¢in altin standart yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir (20).
Radyoniiklid teknikle interobserver ve intraobserver degiskenlik minimaldir.
Deneyimli bir laboratuarda RNV biventrikiiler fonksiyonun miikemmel bir
tekrarlanabilirlik orani ile kantitatif olarak degerlendirilmesine olanak verir ve ¢ogu
hastadan yeterli goriintiiler alinabilir.

Sol ventrikiil EF 6l¢limii i¢in tercih edilen yontem alan-sayimi teknigidir. Sol
ventrikiil EF o6l¢limii, geometrik goriiniime degil radyoaktif sayim degisikligine
baglidir. Bu 6zellik, RNV’nin geometrik degisiklige bagl 6l¢iim yontemleri olan
ekokardiyografi ve kontrast anjiografiye olan bir istiinliiglidiir. Radyoaktif ajanin
verilmesini takiben, kalbin bir boslugunun hacmine oranla o bosluktan yayilan
radyoaktif sayim degerlendirilir. Maksimum (diyastol sonu) ve minimum (sistol

sonu) hacimler kullanilarak EF hesaplanir.

EF= Divastol sonu radyoaktif sayim- Sistol sonu radyoaktif sayim

Diyastol sonu radyoaktif sayim
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IVC(isovolumic contraction), isovoliimetrik kontraksiyon; ER(ejection rate), ejeksiyon hizi;
IVR(isovolumic relaxation), isovoliimetrik relaksasyon; RF(rapid filling), hizli dolum; AC(atrial
contraction), atriyal kontraksiyon; PER(peak ejection rate), doruk ejeksiyon hizi; TPER(time to peak
ejection rate), doruk ejeksiyon hizi zamani; PFR(peak filling rate), doruk dolum hizi, TPFR(time to

peak filling rate), doruk dolum hizi zamani

Sekil 2.1: Kardiyak siklus boyunca sol ventrikiilden elde edilen zaman-aktivite egrisi

Sol ventrikiil voliim egrisi analizi diyastol dort farkli periyoda boéliinerek
yapilmaktadir. Bunlar IVR, RF, yavas dolus (diastazis) ve atriyal kontraksiyondur.
IVR sirasinda sol ventrikiil basinci diiserken voliimiinde 6nemli bir degisiklik olmaz.
Sol ventrikiil basinct sol atriyum basincinin altina diisiince mitral kapak acilir ve RF
faz1 baglar. Hizl1 dolus ventrikiil dolusunun %80’ini olusturur. Diastazis fazinda ek
olarak ¢ok az dolus olur. Atriyal sistol ventrikiil voliimiiniin %10-20’sini olusturur.
Diastazis stiresi ¢ok degiskendir, kalp hizindan belirgin etkilenir.

PER ve PFR, sol ventrikiil zaman-aktivite egrisindeki erken negatif peak ve
gec pozitif peak sapmalar olarak tanimlanir ve 6l¢iim birimleri end-diyastolik
voliim/saniye(sn) olarak ifade edilir. PFR’nin normal degerleri degisebilir fakat, 2.5
end- diastolik voliim/sn’ye esit ya da daha biiyiik olmalidir. PFR aktif sol ventrikiil
relaksasyonunun oldugu hizdir. TPFR, sistol sonundan PFR’e ulasincaya kadar
gecen zamandir. TPFR, 180 msn’den kisa olmalidir. TPER, EKG’de R dalgasindan
PER’e kadar gecen zamandir. Filling rate (FR), diyastoliin 1/3’tindeki dolum

oranidir.



Sonug olarak, RNV ile EF, PER, TPER parametreleri ile sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 PFR, TPFR, FR parametreleri ile de sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirilebilir.

Egzersiz testi, akciger fonksiyonlarinin olgiimii, holter elektrokardiyografi,
kardiyak magnetik rezonans, koroner anjiografi, kardiyak kateterizasyon,
endomiyokardiyal biyopsi endikasyonu olan hastalarda yapilacak diger tetkiklerdir.

2.7. Kalp Yetmezliginin Tedavisi:

Kronik kalp yetmezliginde tedavi ¢ok yonlii olmalidir. Hem farmakolojik
hem de farmakolojik olmayan yaklasimlar1 igermelidir. Diyet, kilo takibi,
aktivitelerin diizenlenmesi, hasta ve aile egitimi, yakin takip farmakolojik olmayan
yaklagimlardandir. Farmakolojik tedavinin amaci, Oncelikle kalp yetmezligini
onlemektir. Eger kalp yetmezligi gelistiyse tedavinin amaci, semptomlar1 diizeltmek,
hemodinamik fonksiyonu iyilestirmek, progresyonu (yeniden bigimlenme) dnlemek,
yasam kalitesini iyilestirmek ve uzun donem sagkalimi saglamaktir. Farmakolojik
tedavi hastane-dis1 tedavi ve hastane-i¢i tedavi olmak iizere iki baslik altinda
incelenebilir.

2.7.1. Hastane- Dis1 Tedavi:

Anjiotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri, ditiretikler, beta-
adrenoseptdér antagonistleri, digoksin ve aldosteron reseptor antagonistleri
kilavuzlarca onerilen kronik kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ilaglardir (7,8).
ADE inhibitorleri, semptomlarla beraber ya da semptom olmaksizin, sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu %40-45’den diisiik olan hastalarda ilk segenek tedavi olarak
onerilmektedir. Sistolik sol ventrikiil disfonksiyonuna bagl kalp yetmezligi olan
biitiin hastalar ADE inhibitorii kullanmalidir. Orta derecede ve siddetli kalp
yetmezligi ve sol ventrikiile ait sistolik disfonksiyonu olan hastalarda ADE
inhibisyonu, sagkalimi, semptomlar1 ve fonksiyonel kapasiteyi diizeltir ve hastaneye
yatiglart azaltir. ADE inhibitorlerinin dozu her zaman en diisiik doz seviyesinden
baslatilmali ve hedef doza kadar titre edilmelidir (8).

Anjiotensin II reseptor blokerleri, ADE inhibitorlerini tolere edemeyen
semptomatik hastalarda, mortalite ve morbiditeyi iyilestirmek i¢in ADE

inhibitorlerine alternatif olarak kullanilabilir (7,8). ADE inhibitérleri ve anjiotensin



reseptor blokerlerinin kullanilamadigi durumlarda hidralazin/nitrat kombinasyon
tedavisi verilebilir (8).

Iskemik veya iskemik olmayan kardiyomiyopatiye bagl kalp yetmezligi olan,
ditiretik ve ADE inhibitorlerinden olusan standart tedavi alan ve diisiik sol ventrikiil
EF’nu olan biitiin hastalara kontrendikasyon yoksa beta-bloker tedavi baslanmalidir.
Beta-bloker tedavisi, hastaneye yatiglar1 azaltir, fonksiyonel kapasiteyi diizeltir ve
kalp yetmezliginin ilerlemesini yavaglatir. Bu yararli etki, farkli yas, cinsiyet,
fonksiyonel sinif, sol ventrikiil EF ve iskemik ya da iskemik olmayan nedenlere
bagl biitiin alt gruplarda gdzlenmistir (8). Kalp yetmezligi olan hastalarda, farkl
beta-blokerlerin gdsterdigi klinik etkiler arasinda farkliliklar olabilir (21,22). Buna
gore yalnizca bisoprolol, carvedilol, metoprolol siiksinat (7) ve nebivolol (8) onerilir.
Tedavide baslangic dozu diisiikk olmali ve doz yavasca artirilarak biiyiik klinik
calismalarda kullanilan hedef dozlara ulasilmalidir. Titrasyon artis1 kisisel yanitlara
gore yapilmalidir.

Ditiretiklerin sagkalim ve semptomlar lizerindeki etkilerini arastiran kontrollii
ve randomize bir ¢calisma yoktur. Fakat asir1 siv1 yliklenmesi oldugunda ve pulmoner
konjesyon ya da periferik 6dem varlifinda semptomatik tedavi igin diliretikler
kullanilmalidir. Ditiretikler, kalp yetmezliginde sivi retansiyonunu yeterli kontrol
edebilen tek ajan olup diger ajanlardan da daha hizli dispneyi diizeltir, egzersiz
toleransini artirir. Eger tolere edilebilirse, ditiretikler her zaman ADE inhibitérleri ve
beta-blokerlerle birlikte kullanilmalidir (7,8).

Aldosteron reseptdr antagonistleri, sistolik disfonksiyonu olan ilerlemis kalp
yetmezlikli hastalarda (NYHA smif III-IV), mortaliteyi ve hastaneye yatis1 azaltir
(23). Bu sebeple ilerlemis kalp yetmezligi olan hastalarda ADE inhibitorleri, beta
blokerler ve ditiretiklere ek olarak aldosteron antagonistleri dnerilmektedir (7,8).

Digoksin hastaneye yatislar1 azaltir, kalp yetmezligi semptomlarini diizeltir
fakat sagkalim {iizerine etkisizdir (24). Digoksin, diiiretik ve ADE inhibitorii ile
uygulanan optimal tedaviye ragmen semptomatik seyreden ve EF azalmis olan kalp
yetmezligi hastalarina onerilebilir.

Biventrikiiler uyar1 ile kardiyak resenkronizasyon tedavisinin, ejeksiyon
fraksiyonu diisiik ve ventrikiilde senkron bozuklugu (QRS genisligi>120msn) olan

ve uygulanan optimal medikal tedaviye ragmen semptomlari kontrol edilemeyen



(NYHA III-IV) hastalarda semptomlari, egzersiz kapasitesini ve EF’nu diizelttigi,
mortaliteyi ve hastaneye yatis sayisini belirgin azalttig gosterilmistir (7,8,25).

Belgelenmis hemodinamigi bozan ventrikiil tasikardisi, ventrikiil fibrilasyonu
ya da kardiyak arrest Oykiisii olan diisik EF’lu hastalarda, implante edilebilen
kardiyoverter defibrilatorler (IKD) oldukca etkilidir. Bu tedavide ya antitasikardik
pacing ya da kardiyoversiyon/defibrilasyon yapilir. Bdylece mortaliteyi ve hastaneye
yatis ihtiyacin1 azaltmak miimkiin olmaktadir. Sol ventrikiil EF< %30 olan, uygun
medikal tedavinin varliginda NYHA smf II-III, iskemik ya da noniskemik
kardiyomiyopatili hastalarda ani 6liimiin Onlenmesi i¢in IKD implantasyonu
onerilmektedir (7,8).

2.7.2. Hastane ici Tedavi:

Kronik kalp yetmezliginde artmis pulmoner konjesyon, ddem ve sivi
birikimini daha da arttiran azalmis bobrek fonksiyonlar: ile karakterize akut
dekompansasyon ataklart goriilebilir. Bu durumda hastaneye yatirilma ve
hemodinamik monitorizasyon uygun olur. Dekompanse kalp yetmezliginde, klinik
gidis, semptomlar ve prognoz hemodinamik duruma baglidir. Tedavinin amaci, bu
asamada hemodinamik parametreleri iyilestirmektir. Bunun i¢in, hemodinamik
parametreler iistiinde yararl etkileri olan intravendz pozitif inotropik ajanlar ve/veya

vazodilatator ilaglar kullanilmaktadir.
2.7.2.1. intravenéz Vazodilatator ilaglar:

Intravendz vazodilatatdr ilaglar, yeterli kan basincinda hipoperfiizyon
bulgulart mevcutsa ve azalmig diiirezle birlikte konjesyon bulgulart varsa
dekompanse kalp yetmezliginde tercih edilecek ilk ajanlardir (11). En sik kullanilan
vazodilatatorler nitratlar, sodyum nitroprussid ve nesiritiddir.

Nitratlar, miyokard oksijen ihtiyacini artirmadan pulmoner konjesyonu
diizeltirler. Diisiik dozlarda sadece venodilatasyona neden olurken doz arttikca
arterlerde  dilatasyona sebep olurlar. Ayrica koroner arterlerde diger
vazodilatatorlerden daha fazla dilatasyon saglarlar. Nitratlar, uygun dozlarda hem
vendz ve hem de arteryel sistemde vazodilatasyon yaparak doku perflizyonunu
bozmadan sol ventrikiiliin 6n yiik ve ard yiikiinii azaltirlar. Bu sebeple kardiyak
indeksi arttirmak ve pulmoner kapiller kama basincimi (PKKB) diisiirmek icin

optimal vazodilatasyon yapacak dozlarda verilmelidir. Uygunsuz vazodilatasyon, ani



hipotansiyona neden olabilir. Nitrat kullaniminin en 6nemli dezavantaji, 6zellikle
intravendz yiiksek dozda ve uzun siire kullaniminda (>24 saat) tolerans gelismesidir.
Rebound etkileri engellemek icin doz kademeli azaltilmalidir.

Intravendz nitroprussid, etkili vendz ve arteryel vazodilatatordiir ve sol
ventrikiil 6n yiik ve ard ylikiinii azaltir. Nitroprussid etkisinin hizli baglamasi ve
optimal doza ulagmak icin yakin takip gerektiginden dekompanse kalp yetmezligi
olan hastalarda, kan basinci da yeterli ise genelde koroner yogun bakim iinitelerinde
verilmelidir. On yiik ve ard yiik iistiindeki etkisi dengelidir. Vendz kompliansi
artirarak ventrikiil dolma basinglarini hizla diisiiriir. Sistemik ve pulmoner vaskiiler
rezistans1 azaltir, aort duvar kompliansin1 artirir. Ard yilikii azaltan en etkili
ajanlardan biridir. Uzun siire kullaniminda, metabolitleri olan thiosiyaniir ve siyaniir
ile zehirlenme olabilir. Bu nedenle 6zellikle ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi
olanlarda nitroprussid kullanimindan kaginilmalidir. Ayrica koroner ¢alma
sendromuna neden olabileceginden nitroprussid aktif iskemide kullanilmamalidir
(26).

Nesiritid, dekompanse kalp yetmezligi i¢in gelistirilmis, yeni smif
vazodilatatordiir. Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen nesiritidin gerek yapisi
gerekse farmakolojik etkileri dogal BNP (beyin natriliretik peptid)’ye estir.
Nesiritidin vendz, arteryel ve koroner vazodilatator etkileri vardir ve boylelikle diger
vazodilatatorler gibi 6n yiik ve ard yiikii azaltir ve direkt inotropik etkisi olmaksizin
kardiyak debiyi arttirir. Nesiritid ile intravenodz nitrogliserine kiyasla hemodinamik
diizelme daha etkilidir ve daha az yan etki vardir. Fakat bu olumlu etkiler klinige
yansimamuistir. Nesiritid hipotansiyona neden olabilir ve bazi hastalarda ilaca cevap
yoktur (27). Nesiritid hakkinda klinik tecriibeler hala azdir.

2.7.2.2. Intravenéz Pozitif inotropik Ajanlar:

Intravendz pozitif inotropik ajanlar, konjesyon ya da pulmoner dem olsun
olmasin periferik hipoperfiizyon (hipotansiyon, azalmis diiirez) bulgular1 olan
dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda endikedir. Dekompanse kalp yetmezligi
nedeni ile yatirilan hastalarda pozitif inotropik tedavi, direkt kardiyak debiyi
arttirarak hemodinamik parametrelerde belirgin diizelme saglar ve bu asamada
hayat-kurtaric1 olabilir. Fakat pozitif inotropik tedavi ile oksijen ihtiyaci ve hiicre i¢i

kalsiyum miktar1 artar. Boylece aritmi ve bazi durumlarda miyokard iskemisi riski



olusabilir (28,29). Bundan dolay1r pozitif inotropik ajanlar kullanirken dikkatli
olunmalidir. Risk-yarar oranlari aralarinda farkliliklar gosterebilir. Miyokardial
sitoplazmada kalsiyum konsantrasyonunu arttiran beta-adrenerjik reseptor agonistleri
daha fazla riske neden olabilir (30,31). Dekompanse kalp yetmezliginde inotropik
ajanlarla ilgili az sayida kontrollii calisma vardir ve ¢ok azinda uzun dénem prognoz
ve kalp yetmezligi semptom ve bulgulart {izerine olan etkisi incelenmistir (31).
Dekompanse kalp yetmezliginde kisa siire, intravendz inotropik ajan kullaniminin
etkinligi bilinse de su anda mevcut veriler bu ajanlarin mortaliteyi artirabilecegini
gostermektedir. En sik kullanilan pozitif inotropik ajanlar, FDE inhibitorleri
(amrinon, milrinon, enoksimon) ve beta-adrenerjik reseptdr agonistleridir.
(dobutamin, dopamin)

2.7.2.2.1. FDE inhibitorleri:

FDE inhibitorleri, siklik AMP’yi parg¢alayan FDE enzimini inhibe ederek
miyokardda siklik AMP yikimini azaltirlar. Siklik AMP artinca hiicre i¢ine kalsiyum
girisi ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve miyokard kontraktilitesi artar.
Periferik FDE inhibisyonu ile arteryel ve vendz dilatasyonu arttirirlar (32). FDE
inhibitorlerinin, hem pozitif inotropik hem de vazodilatatdr etkileri vardir. FDE
inhibitdrleri, kardiyak debiyi ve atim hacmini arttirir ayn1 zamanda pulmoner arter
basinci, PKKB, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistansi azaltirlar. Hemodinamik
etkisi, saf bir vazodilatator (6rnegin nitroprussid) ile baskin bir inotropik ajan
(dobutamin) arasindadir (33,34). Etkilerini beta reseptorlerin  distalinde
gosterdiklerinden beta-bloker tedavi sirasinda kullanilabilirler (35). Bu sebeple beta-
bloker tedavisi alan ya da dobutamine yeterli yanit alinamayan hastalarda dobutamin
yerine tercih edilebilirler. Amrinon, trombositopeni ve hizli duyarliliga neden olmasi
nedeni ile artik sik kullanilmamaktadir (36). Milrinon ile trombositopeni daha az
(%0.4) olmasina ragmen intravendz milrinon kullaniminda, hipotansiyon, atriyal ve
ventrikiiler aritmiler, hastanede yatis siiresi ve mortalitede artis izlenmistir (37,38).
FDE inhibitorleri oral olarak da aktiftirler. Fakat kronik oral FDE inhibitorlerinin
kullanimi ile de mortalitede artis saptanmistir. Bu sebeple oral formlarinin kullanimi

da onerilmemektedir (37,39).



2.7.2.2.2. Beta Adrenerjik Reseptor Agonistleri:

Beta adrenerjik reseptdr agonistleri, miyokardial beta reseptorleri uyararak,
siklik AMP’yi arttirir ve bdylece hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu ytikselterek
pozitif inotropik etki saglarlar.

2.7.2.2.2.1. Dopamin:

Dopamin, hem norepinefrinin hem de epinefrinin dogal dnciistidiir. Dopamin
kompleks bir ajandir. Hem alfa 1 hem de beta 1 aktivitesine sahip olmasinin yaninda
ozellikle mezenterik ve renal dolasimda bulunan dopaminerjik reseptorleri de uyarir.
Dopamin, diisiik dozlarda (< 2pg/kg/dk iv) periferik dopaminerjik reseptorleri
uyararak renal, mezenterik, koroner ve serebral dolasimda vazodilatasyona neden
olur. Boylece renal hipoperfiizyon ve yetmezligi olan hastalarda, renal kan akimini,
glomeruler filtrasyon oranini, diiirezi ve sodyum atilim oranini arttirir. Daha yiiksek
dozlarda (>2pg/kg/dk 1iv) beta adrenerjik reseptorleri uyararak miyokard
kontraktilitesini ve kardiyak debiyi arttirirlar. >5pg/kg/dk dozunda alfa adrenerjik
reseptorlere etki ederek periferik vaskiiler rezistansi arttirarak belirgin arteryel
vazokonstriksiyon olusturur. Bu nedenle, yiiksek dozlarda hipotansif hastalarda sol
ventrikiil ard yikiinii, pulmoner arter basincini ve pulmoner rezistansi arttirarak
yararlt etkiler saglarlar (33). 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 inflizyonu sirasinda sistemik vaskiiler rezistansta
artis olabilir. Tasikardi ve aritmiler dopaminle dobutamine gore daha belirgindir. Bu
sebeple, dopamin, ileri dekompanse kalp yetmezliginde pozitif inotropik ajan olarak
tercih edilmemeli, diisiik dozlarda renal perfiizyonu ve gerektiginde yiiksek dozlarda
periferik vaskiiler rezistansi artirmak i¢in kullanilmalidir (33).

2.7.2.2.2.2. Dobutamin:

Dobutamin, dekompanse kalp yetmezliginde olduk¢a yararli bir pozitif
inotropik ajandir. Baslica beta 1 ve beta 2 reseptorleri, 3:1 oraninda uyararak doza
bagimli inotropik ve kronotropik etkiler gosterir ve refleks sempatik tonda azalma ile
vaskiiler rezistansi diiglirtir (33). Dobutamin, diisiik dozlarda (<5pg/kg/dk), alfa 1
reseptorleri stimiile etmez, bu sebeple periferik vaskiiler rezistansi arttirmaz, hatta
hafif arteryel vazodilatasyon saglayarak ard yiikii azaltir ve atim hacmini arttirir

(40). Dopaminin aksine, sol ventrikiil ard yiikii iizerine etkisi yoktur ya da periferik



rezistans1 hafif arttirarak ard yiikii arttirir. Bu sebeple dobutamin, akut dekompanse
kalp yetmezliginde intravendz diliretik tedaviye yanit vermeyen pek c¢ok hastada
dopamine tercih edilir. Dobutamin, daha yliksek dozlarda alfa 1 reseptorler
araciligiyla vazokonstriksiyona neden olur, yiliksek dozlarda bile dopaminerjik
reseptorler iizerinde etkisi yoktur (40). Dobutamin, genellikle doza bagli kalp hizini
arttirir. Fakat bu artig diger katekolaminlerden daha azdir. Bununla birlikte, 6zellikle
atriyal fibrilasyonda atriyoventrikiiler iletiyi arttirarak istenmeyen kalp hiz
artislarina neden olabilir. Sistemik arteryel basinci genellikle hafifce yiikseltir, fakat
bazen ayni tutar ya da diisiirebilir. Benzer olarak, pulmoner arter basincini ve
kapiller kama basicini ¢ogu zaman diisiirlir ama baz1 hastalarda sabit tutar veya
arttirabilir (32,33,34). Dobutamin infiizyonu ile kardiyak debi artar, renal kan akimi
diizelir ve dilirezde artis olur. Kalp hizinda 6nemli bir degismeye neden olmadan
kardiyak debinin artmasi ve dolus basinglarinin azalmasi nedeni ile diiiretik ve
vazodilatatér tedavinin yetersiz kaldigi periferik hipoperfiizyon bulgularinin
(hipotansiyon, azalmis diiirez) oldugu akut dekompanse kalp yetmezliginde
dobutamin yaygin olarak kullanilir. Dobutaminin hemodinamik etkileri, dozu ile
dogru orantilidir. Infiizyon hizi, baglangi¢ dozu olan 2-3 pg/kg/dk’dan semptomlar,
diiirez cevab1 ve hemodinamik parametreler degerlendirilerek 20 pg/kg/dk’ya kadar
arttirtlabilir. Miyokard oksijen ihtiyaci artabilecegi ve iskemi indiiklenebilecegi i¢in
tagikardiden sakinilmalidir. Yar1 omrii 2-3 dakikadir, eliminasyonu infiizyon
kesildikten kisa bir siire sonra oldugundan oldukca uygun bir ajandir. Bununla
birlikte, dobutaminin bazi sinirliliklar vardir. Beta bloker tedavi alanlarda inotropik
etkisi belirgin azalir. Bu nedenle inotropik etkinin efektif saglanabilmesi igin
dobutamin yiiksek dozlarda verilmelidir (35). Uzun siire inflizyonlarinda (24-48
saatten fazla) tolerans gelisir ve hemodinamik etkileri azalir (33). Dobutamin
kullanimt ile hem atriyal hem de ventrikiiler aritmi insidans1 artmistir. Bu etki doza
baghidir ve FDE inhibitérlerinde oldugundan daha belirgindir (41). Tasikardi yine
dobutamin kullanimini kisitlayan parametrelerden biridir. Koroner arter hastaligi
olanlarda dobutamin inflizyonu ile gogilis agrisi artabilir. Kisa siire dobutamin
kullanimi, akut dekompanse kalp yetmezliginde semptomatik iyilesme saglasa da,

mortalite iizerine etkisinin degerlendirildigi plasebo kontrollii calismalar yoktur (42).



Bazi caligmalarda intermitant, yiiksek doz dobutamin inflizyonunun mortaliteyi
arttirabilecegi gozlenmistir (30,43).

2.7.2.3. Kalsiyum Duyarhlastirici1 Ajanlar:

Eldeki mevcut tedavi ile kalp yetmezliginin yiiksek morbidite ve
mortalitesinin azaltilamamasi nedeni ile yeni farmakolojik ajan arayigina girilmistir.
Mevcut pozitif inotropik ajanlar, beta adrenerjik reseptorler ve siklik AMP yoluyla
miyositlere kalsiyum girisini arttirarak kontraktiliteyi arttirir. Fakat artmis hiicre ici
kalsiyum kardiyotoksik ve aritmojenik etki gosterir ve kotii sonuglar ortaya cikarir.
Bu sebeple, miyokardin kontraktil proteinlerine kalsiyum duyarhilifini arttiran
kalsiyum duyarlilastirici ajanlar olarak bilinen yeni bir pozitif inotropik grup
dekompanse kalp yetmezliginde kullanilmaya baglanmistir. Bu ajanlarin, ayrica FDE
inhibisyonu ve vaskiiler diiz kaslarda ATP duyarli potasyum kanallarinin agilmasi
gibi ek farmakolojik o6zellikleri de wvardir. Yeni bir grup olan kalsiyum
duyarlilastiric1 ajanlar, levosimendan, pimobendan, MCI-154, EMD-53998 EMD-
57033’diir. Son {icii deneysel asamada olan ilaglardir (44,45).

2.7.2.3.1. Pimobendan:

Pimobendan, kalp yetmezligi olan hastalarda kalp hizinda az bir artisla, atim
hacmi ve kardiyak indeksi arttirir, sol ventrikiil diyastol sonu basincini, sistemik
vaskiiler rezistansi ve ortalama arteryel basinci azaltir. Kisa donem pimobendan
kullanim1 egzersiz sliresini uzatir ve yasam Kkalitesini artirir (46). Fakat uzun
donemde etkinligi ve giivenilirligi bilinmemektedir. Su anda sadece Japonya’da
kullanimina izin verilmistir (47).

2.7.2.3.2. Levosimendan:

Levosimendan, yeni kalsiyum duyarlilastirici bir ajandir. Baslica iki
mekanizmasi ile kalp yetmezliginde etkisi olur. Bunlar, miyokard kontraktilitesini
arttirmak ve periferik vazodilatasyon saglamaktir (48,49). Miyokard kontraktilitesini
arttirmadaki etkisini sitoplazmik kalsiyuma kardiyak troponin-C’nin duyarliligim
arttirarak gosterir. Kalsiyum ve troponin-C arasindaki bu etkilesim, tropomiyozinde
kalsiyumun neden oldugu yapisal degisiklikleri stabilize ederek aktin- miyozin
capraz kopriilerini gii¢clendirir, miyokard kontraktilitesini arttirir. Levosimendan, bu
inotropik etki sirasinda diger pozitif inotropik ajanlardan farkli olarak hiicre ici

kalsiyuam miktarin1 arttirmaz. Kardiyak debiyi, miyokardin oksijen tiiketimini



arttirmadan arttirir. Boylece levosimendan ile hiicre i¢i kalsiyum artigina bagli olan
aritmi, iskemi ve miyosit disfonksiyonu gibi yan etkiler 6nlenmis olur. Doza bagiml
olarak, atim hacmi ve kardiyak indeksi arttirir, pulmoner kapiller kama basinci ve
pulmoner arter basincini disiiriir (48). Diisiik inflizyon dozlarinda kalp hizinda artig
olmazken daha yiiksek dozlarda kalp hizinda artig goriiliir. Levosimendanin
kalsiyum duyarlilastirict etkisi kalsiyum konsantrasyonuna baghdir. Bu sebeple,
sistolde inotropik etki olusurken, diyastolde kalsiyum miktar1 az oldugundan
miyokard gevsemesi bozulmaz (50,51). Fakat pimobendan ve diger kalsiyum
duyarhlastiric1 ilaglarda troponin C ve kalsiyum arasindaki duyarlilasma hem
sistolde hem de diyastolde olmaktadir. Bdylece sistol sirasinda kontraksiyon
artmakta fakat diyastolik gevseme bozulabilmektedir (52). Levosimendan, ayrica
vaskiiler diiz kaslarda ATP duyarli potasyum kanallarin1 acarak hem arteriol hem de
vendz vazodilatasyon saglar, periferik vaskiiler rezistansi azaltir (53). Boylelikle
koroner, pulmoner ve sistemik vazodilatasyon gerceklesir, kalbin hem 6n yiikii hem
de ard yiikii azalir. Koroner arterlerde vazodilatasyon saglayarak antiiskemik etki
gosterir  (54). Levosimendanin diger bir 06zelligi de FDE inhibisyonudur.
Levosimendan disindaki kalsiyum duyarlilagtirict ajanlarda bu 6zellik terapdtik
dozlarda izlenirken levosimendan ile FDE inhibisyonu terapétik dozlarin tizerinde

goriilmistiir (55).
2.7.2.3.2.1. Levosimendanmin Kimyasal Tanimi:

Levosimendan, orta derecede lipofilik bir piridazinon dinitril tiirevidir.
Kimyasal formulii C14-H12-N6-O ve yazilimi1 (-)-(R)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-
metil-6-okso-3-piridazinil)fenil]hidrazono]propanedinitril’dir. (Sekil 2.2) Molekiiler
agirligi 280.285 g/mol’diir.



Sekil 2.2: Levosimendanin kimyasal formiili
2.7.2.3.2.2. Levosimandamin Farmakokinetik Ozellikleri:

Levosimendan, hem saglikli goniillilerde hem de kalp yetmezligi hastalarinda hizl
ve 0.05-0.2 pg/kg/dk terapotik doz araliginda lineer bir farmakokinetik seyir gosterir.
Etkisi hemen baslar, siirekli sabit dozda infiizyon yapildiginda 4. saatte doruk
diizeylere ulasirken, ylikleme dozunun inflizyonuyla levosimendan 12 dakikada
doruk plazma konsantrasyonuna ulasir. Levosimendan basta albiimin olmak iizere
%97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Klirens oram1i 3.0 ml/dk/kg
seklindedir ve klirensi doza bagimli degildir. Eliminasyonu, konjugasyon ve
ekskresyon yoluyla karaciger ve bobreklerde gerceklesir. Eliminasyon yar1 omri
yaklagik 1 saattir bu da ilacin titrasyonunu kolaylastirir (56). Dozun %95’ten fazlasi
1 hafta icinde elimine edilir. %54°0 idrar ve %44°1 fecesle atilir. Levosimendan,
tamamen metabolize olur, ihmal edilebilir miktardaki degismemis ila¢ (dozun <
%0.05°1) idrarla atilir. Bliylik oranda karacigerde konjugasyon yoluyla sistein ve
sisteinilglisin tiirevlerine metabolize olur. Bu metabolitler inaktiftir. Levosimendan
dozunun yaklasik %5°1 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 (57). OR-1855 ve OR-
1896 metabolitleri yavas olusur ve yavas atilir. Plazma doruk konsantrasyonuna
levosimendan inflizyonunun kesilmesinden sonraki 2 giin i¢inde ulasirlar ve plazma
proteinlerine baglanma oranlar1 %40’dir. OR-1855 ve OR-1896 metabolitlerinin yari

omrii yaklasik 75-80 saattir (57). Boylece, levosimendanin hemodinamik etkileri



ilacin inflizyonu kesildikten sonra bile uzun siire devam eder. Tiim hemodinamik
etkilerin siiresi tam olarak bilinmese de kan basinci iizerine etkileri genellikle 3-4
giin, kalp hiz1 {izerindeki etkisi 7-9 giin devam eder. Hafif-orta derecede bobrek ve
karaciger bozuklugu olan hastalarda eliminasyonu azalacagi i¢in levosimendan

dikkatli kullanilmalidir.
2.7.2.3.2.3 Levosimendamn Farmakodinamik Ozellikleri:

Levosimendanin miyokard ve vaskiiler yatak iizerine olan etkileri birbirinden
farkli fakat birbirini tamamlayan mekanizmalarla meydana gelir. Sonugta bu iki
sistem lizerindeki etkiler, kalp yetmezligi tedavisini olumlu yonde etkiler.
Miyokardiyal Etkiler I¢in Kalsiyum Duyarlilig::

Kalp kasinin kontraksiyonu miyofibrillerin kisalmasi ile olur. Aktin
proteininin ince filamentleri ve miyozin proteininin kalin lifleri, minik ¢apraz
baglarla iletisime girer ve kasilma sirasinda, bu capraz baglarin etkilesmesi ile
birbirinin yanindan kayarak cekilirler. Bu islem i¢in gerekli olan enerji ATP’ nin
hidrolizinden saglanir. Tropomyozin ve C, T ve I troponinleri gibi yardimci
proteinlerde etkilesimi diizenler. Tropomiyozin her yedi aktin monomeri boyunca
uzanir ve gevseme sirasinda aktin ve miyozin arasindaki reaksiyonlar1 engelleyecek
bir pozisyonda bulunur. Troponin I ile birlikte spesifik aktin bolgelerini kapatir.
Tropomyozin ve troponin I arasindaki giiclii baglantilar bu pozisyonun devaminm
saglar. Boylece aktinin miyozin c¢apraz baglar1 ile etkilesmesini engeller.
Aktivasyonla hiicre i¢i kalsiyum kosantrasyonu artar ve kalsiyum iyonlar1 troponin
C’ye baglanir. Bu, troponin/ tropomiyozin kompleksinde konformosyonel bir
degisiklige yol agar. Troponin/tropomiyozin kompleksinin, aktin-miyozin
interaksiyonu iizerindeki inhibisyonu ortadan kalkar. Aktine baglanmak {izere
miyozin lifinin bag kisminmi serbestlestirerek kontraktil kayma i¢in kopriilesmelere
olanak tanir.

Levosimendan, kardiyak troponin C’ye kalsiyuma bagimli bir mekanizmayla
baglanarak miyofibrilleri kalsiyuma kars1 daha duyarli bir hale getirir. Bu etkilesim
tropomiyozinde kalsiyumun tetikledigi konformosyonel degisiklikleri stabilize
ederek aktin-miyozin ¢apraz baglarini gliglendirir. Levosimendan bu etkiyi, hiicre i¢i

kalsiyum konsantrasyonlarini yiikseltmeden, troponin C’nin hiicre i¢i kalsiyuma



duyarliligimmi arttirarak gerceklestirir. Ve diisiik enerjide miyokard kontraksiyon
giiciinii artirir (58). Beta adrenerjik ajanlar ise, inotropik etkilerini hiicre i¢i kalsiyum
miktarini arttirarak gosterirler (40). Diyastol sirasinda, sitoplazmik kalsiyum diizeyi
azalir. Levosimendan diger adrenerjik ajanlar gibi diyastolik kalsiyum miktarinda
artisa neden olmaz, bdylece miyokardiyal relaksasyonu bozmaz, miyokardin oksijen
gereksinimini artirmaz (59).

Vaskiiler Etkiler i¢in ATP Bagimli Potasyum Kanallarmin Aktivasyonu:

Levosimendan, vaskiiler diiz kaslardaki ATP bagimli potasyum kanallarina
baglanarak bu kanallar1 agar. Vaskiiler diiz kaslarda vazodilatasyon saglayarak
pulmoner kapiller kama basincini, sistemik vaskiiler direnci ve ven toniisiinii azaltir
(60). Boylece kalbin 6n yiik ve ard yiikiinii azaltir, renal kan akimini iyilestirir (61).
Vazodilatasyon koroner kan akimini da arttirmaktadir (54). Levosimendanin pozitif
inotropik ve vazodilatator etkileri, miyokardin oksijen ihtiyacini arttirmaksizin
kontraksiyonu iyilestirir, kardiyak debiyi arttirir (62). Ayrica levosimendan yiiksek
dozlarda FDE III’ii selektif olarak inhibe eder. Deneysel ortamda, levosimendanin,
diisiik dozlarda kalsiyum duyarlilastirici, yiiksek dozlarda da FDE inhibitor 6zelligi
on plandadir (55).

Ozetle, levosimendan, 6zgiin iki mekanizmasiyla (miyokardiyal kalsiyuma
kars1 duyarlilastirma ve ATP- bagimli vaskiiler potasyum kanallarinda acilma)
miyokardin oksijen ihtiyacini arttirmaksizin kardiyak performansi iyilestirir, 6n yiik
ve ard yiikii azaltir, diyastolik fonksiyonda bozulma yaratmaz, koroner kan akimini
arttirrr, diislik aritmi riski tasir ve stres altindaki miyokardin fonksiyonlarin
tyilestirir.

2.7.2.3.2.4. Levosimendanin Klinik Profili:

Levosimendanin pozitif inotropik etkisi pek ¢ok klinik ve deneysel
caligmalarla  degerlendirilmistir.  Levosimendanin, kobay kardiyak  doku
miyofibrillerinde (63), kopeklerde (64) ve pace’in indiikledigi dilate
kardiyomiyopatide (65) miyokard kontraktilitesini belirgin arttirdigi gosterilmistir.
Izole edilmis kobay ventrikiil miyositlerinde levosimendanin dobutaminle benzer
oranda hiicrede kisalmaya neden oldugu gOriilmiistiir. Bununla birlikte,
levosimendan kullanildiginda kasilma sonrasinda yiikselmis olan hiicre i¢i kalsiyum

konsantrasyonu azalirken dobutamin kullanildigi zaman artmis hiicre i¢i kalsiyum



seviyesi devam etmistir (66). Bu nedenle, hiicre i¢i kalsiyum yiikselmesine bagli
olusan diyastolik fonksiyonda bozulma ve kardiyak aritmiler levosimendan ile daha
az beklenmektedir. Levosimendanin, diyastolik fonksiyonu diizelttigi deneysel
ortamlarda gosterilmistir (64,67). Yine, kobay kalplerde dobutamine kiyasla
levosimendan, iskemi-reperfiizyon aritmilerini indiiklememistir (68). Levosimendan,
pozitif inotropik etkisini miyokardin oksijen ihtiyacini arttirmadan saglarken beta
adrenerjik ajanlar kardiyak debiyi arttirirken miyokard oksijen tiiketimini de belirgin
arttirirlar  (40,69). Bu sebeple, beta adrenerjik ajanlar koroner arter hastaligi
olanlarda iskemiyi alevlendirebilir, akut miyokard infarktiisii sirasinda infarkt
biiylikliigiinii  arttirabilir (70). Levosimendanin ise yapilan baz1 deneysel
calismalarda iskemik miyokardi korudugu (68), miyokard iskemisi Oncesinde ve
sirasinda  verildiginde infarkt boyutunu  kiicllttiigii = gosterilmistir  (71).
Levosimendan, kalp yetmezlikli hastalarda pozitron emisyon tomografi kullanilarak
yapilan ¢alismada kardiyak debiyi ve miyokardiyal kan akimini oksijen tliketimini
arttirmadan yiikseltigi (62), yine baska bir ¢alismada akut miyokard iskemisi olan
hastalarda perkiitan transliiminal anjioplasti sonrasinda stunnig miyokard
fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir (72). Tiim bu etkileri levosimendan: diger
inotropik ilaglara kiyasla iskemik dekompanze kalp yetmezliginde tercih edilecek,
oldukca yararli bir ajan yapmaktadir. Bununla birlikte, birka¢ deneysel ¢alismada,
iskemi sirasinda levosimendanin ventrikiil aritmilerini arttirdigi (73) ve miyokard
kontraktilitesini azalttigi goriilmiistir (74). Yine iskemik kardiyomiyopatili
hastalarda ventrikiil aritmilerinde artis bildirilmistir (49), ozellikle de bu etki
terapotik dozun 3 katindan fazla olan 0.6 pg/kg/dk hizinda daha ¢ok goriilmiistiir
(75).

2.7.2.3.2.5. Levosimendanin Giivenirligi:

Levosimendan, orta-siddetli kalp yetmezligi olan hastalar tarafindan genellikle
1yl tolere edilmistir. Dobutamin ya da plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda en sik
bildirilen yan etkiler hipotansiyon, basagrisi, ventrikiiler tasikardi ve atriyal
fibrilasyondur (76-80). Sonuglar1 yakin zamanda agiklanan REVIVE-2 ¢alismasinda
plaseboya kiyasla (%35.5 ve %49.2) ve SURVIVE ¢alismasinda dobutamine kiyasla
(%14 ve %16) levosimandan tedavisi ile daha fazla hipotansiyon goriilmiistiir. Ug

yiiz seksen alt1 hastanin incelendigi 10 klinik ¢alismada levosimendan veya plasebo



verilen hastalar arasinda devamli olmayan ventrikiiler tasikardi agisindan anlamli
fark saptanmamustir (81). Ancak, yine son ¢aligmalarda levosimendana bagl aritmik
yan etki sikliginda artis dikkati ¢ekmektedir (79,80). REVIVE ¢alismasinda
ventrikiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyon plaseboya gore daha fazla, SURVIVE
caligmasinda da atriyal fibrilasyon dobutamine gore daha sik izlenmistir. LIDO
caligmasinda, anjina pektoris, miyokard iskemisi ve hiz/ritm bozukluklari dobutamin
alanlarda levosimendan alanlara gore anlamli derecede daha fazla izlenmistir (76).
Levosimendan, hemoglobin, hematokrit ve serum potasyum seviyelerinde hafif
diismeye neden olabilir (82).

Klinik ¢alismalarin ¢ogunda, levosimendan ile kalp yetmezligi tedavisinde
rutin kullanilan ilaglar (ADE inhibitorleri, beta-blokerler, digoksin, furosemid ve
spirinolakton) arasinda ciddi etkilesim bildirilmemistir (78-80). Fakat levosimendan
ile birlikte nitrat tedavisi vazodilatasyona neden olup sistolik kan basincin
diistirebilir ve ortostatik hipotansiyona yol agabilir (75). Levosimendan inflizyonu
kesildikten sonra rebound olayr bildirilmemistir. Cocuklarda, 18 yas alti
adolesanlarda ve gebelerde kullanimina iligkin herhangi bir deneyim mevcut
degildir.

2.7.2.3.2.6. Levosimendanin Klinik Kullannmi:  Endikasyonlar,
Kontrendikasyonlar, Doz ve Uygulama

Beraberinde konjesyon olsun veya olmasin, periferik perfiizyon bozuklugu
(hipotansiyon, bobrek fonksiyonlarinda bozulma) gelistiginde ya da uygun dozdaki
diiiretik ve vazodilatatoér tedaviye direngli pulmoner dédem varliginda intravendz
pozitif inotropik ajanlarin kullanilma endikasyonu vardir (11). Avrupa Kardiyoloji
Dernegi tarafindan 2005 yilinda yaymnlanan akut kalp yetmezligi tan1 ve tedavi
kilavuzuna gore, kardiyak sistolik disfonksiyon sonucu diisiik debili kalp yetmezligi
olan ve hipotansiyonu olmayan ciddi semptomatik hastalarda levosimendan tedavi
onerisi smf Ila ve kamt diizeyi B olarak yer almistir. Biiylik c¢aligmalara
bakildiginda, NYHA sinif III-IV, EF <%30-35, intravendz diliretik ve nitratlar1 da
iceren yeterli medikal tedaviye ragmen ciddi semptomatik akut dekompanse kalp
yetmezligi olan hastalara levosimendan verilmistir (76,77,78-80).

Levosimendan, ventrikiil dolusu ve cikisim1 etkileyen Onemli mekanik

obstriiksiyonlar, ciddi hipotansiyon (sistolik kan basinci <85 mmHg) ve tasikardi,



ciddi bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30ml/dk), ciddi karaciger bozuklugu ve
torsade de pointes ge¢misi olan hastalarda kontrendikedir. Hafif-orta derecede
bobrek ve karaciger bozuklugu, aneminin eslik ettigi iskemik kalp hastalig, tasikardi
veya hizli ventrikiil yanith atriyal fibrilasyon, devam eden koroner iskemi,
etyolojisine bakmaksizin uzamis QTc varlifinda levosimendan dikkatle ve yakin
monitdrizasyon esliginde uygulanmalidir.

Onerilen tedavi dozu, 10 dakika 6-24 pg/kg yiiklemeyi takiben 24 saat
boyunca 0.05-0.2 pg/kg/dk siirekli inflizyon seklindedir (11). Tartisilan nokta,
levosimendan tedavisine baslanirken yilikleme dozu yapilip yapilmamasidir. Siirekli
inflizyonla tam terapdtik etkinlige yaklasik 4 saatte ulasilabildigi igin, hizli etkinligin
istendigi hastalarda yiikleme dozu Onerilmektedir. Ayrica, sistolik kan basinci <90
mmHg olan hastalarda yiikleme dozundan kaginilmalidir (11). Hipotansiyon ve
tasikardi olusmasi halinde doz 0.05 pg/kg/dk’ya diisiiriiliir ya da tedavi sonlandirilir.
Eger baslangi¢ dozu tolere edilmis ve daha fazla hemodinamik yanita ihtiyag
duyuluyorsa doz 0.02 pg/kg/dk’ya ¢ikarilabilir. Levosimendan tedavisi boyunca kalp
hizi, kan basinci, EKG ve idrar ¢ikisi yakindan takip edilmelidir. Levosimendanin
hemodinamik etkileri aktif metabolitleri nedeni ile infiizyon kesildikten sonra da
devam etmektedir. Tiim hemodinamik etkilerin siiresi tam olarak belirlenmemistir.
Ancak, kan basinci tizerine etkileri genellikle 3-4 giin ve kalp hiz1 iizerindeki etkisi
7-9 glin devam eder. Bu sebeple, infiizyon bittikten sonra en az 3 giin veya hasta
klinik agidan stabil olana kadar non-invazif monitdérizasyon oOnerilir. Hafif-orta
derecede karaciger veya bobrek bozuklugu olanlarda bu siirenin 5 giine uzatilmasi
onerilmektedir (83).

Levosimendan, kalsiyum duyarlilagtirict ve ATP bagimli potasyum kanallarini
acict etkisiyle miyokardiyal kontraktiliteyi artiran, vazodilatasyon ve periferik
rezistans1 azaltan ve dekompanse kalp yetmezligi olgularinda dopamin ve
dobutamine alternatif olarak oOnerilen yeni bir pozitif inotropik ajan olmustur.
Levosimendanin, kalp debisi, pulmoner kapiller kama basinci gibi hemodinamik
parametreler, klinik semptomlardaki degisiklikler, mortalite {izerine etkisinin ve yan
etkilerinin incelendigi biiyiik klinik ¢aligsmalar olmakla birlikte hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyonlar iizerine etkisinin incelendigi sinirli sayida klinik ¢alisma

mevcuttur.



3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Nisan 2005- Ekim 2006 tarihleri arasinda, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve Niikleer Tip Anabilim
Dalinda yapildi. Calisma i¢in 07.06.2006 tarihli 4. karar sayili etik kurul onay1
alindi. Calismaya alinan tiim vakalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve katilim i¢in
onaylar1 alindu.

Calismaya kalp yetmezligi olan, ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu bulundugu gosterilen, sol ventrikill EF < %35 ve fonksiyonel
kapasitesi III ve IV olan, kalp yetmezligi nedeni ile kardiyoloji servisinde yatan,
pozitif inotropik tedaviye ihtiyact nedeniyle dobutamin ve/veya levosimendan
tedavisi planlanan, yas ortalamas1 59.6£1.2 yil olan, 35 erkek, 16 kadin toplam 51
olgu (31 olgu iskemik kardiyomiyopati (IKMP)/ 20 olgu dilate kardiyomiyopati
(DKMP)) alindi. Tiim hastalardan kalp yetmezligi kilavuzlarinda onerildigi ve kalp
yetmezlikli olgularda klinik degerlendirme amaciyla bakilmasi gerektigi sekliyle,
tam kan sayimi, kan sekeri, kan iire azotu (BUN), kreatinin, serum elektrolitleri,
BNP diizeyi ¢alisildi, EKG ¢ekildi. Anamnezinde MI veya koroner arter bypass greft
Oykiisii olan ve koroner anjiografide koroner arter hastalifi saptanan hastalar
IKMP’li olgular olarak degerlendirilirken, koroner anjiografi ile koroner arter
hastalig1 olmadig1 gosterilmis hastalar DKMP’e bagli kalp yetmezligi olan olgular
olarak degerlendirildi. Son 30 giin i¢inde akut koroner olay geciren, atriyal
fibrilasyonu bulunan, hemodinamigi bozan ciddi atriyal ve ventrikiiler aritmi, ciddi
kapak hastaligi, ciddi renal ve hepatik yetmezlik, ciddi hipotansiyon, obstruktif
kardiyomiyopati, hipokalemi ya da hiperkalemisi bulunan hastalar c¢alismaya
alimmadi. Semptomatik hipotansiyon, kalp hizinin 10 dakikadan fazla >130 vuru/dk
olmast ya da herhangi bir ciddi yan etki durumunda infiizyonun kesilmesi planlandi.
Islemden en az 48 saat 6nce hastalarin beta-bloker tedavisi kesildi.

Olgulara, bazal, dobutamin (DOB), levosimendan (LEVO) ve dobutamin ile
kombine levosimendan (LEDO) infiizyonu sirasinda RNV ¢ekimleri yapildi. Sol
ventrikiil sistolik (EF, PER, TPER) ve diyastolik (PFR, TPFR, MFR) parametreleri
degerlendirildi.

Once basal RNV yapilarak, 10 pg/kg/dk hizinda dobutamin infiizyonuna
baslandi. 15 dakika dobutamin infiizyonundan sonra 2.RNV ¢ekimi yapildi. Cekim



bittikten sonra dobutamin infiizyonu kesilerek 15 dk beklendi. Hem dobutamin
inflizyonunun hemodinamik etkilerinin ortadan kalkti§in1 gérmek hem de
levosimendan infiizyonu Oncesinde bazal parametreleri degerlendirmek amaciyla
levosimendan inflizyonu oOncesinde, dobutamin kesildikten 15 dk sonra tekrar 3.
RNV ¢ekimi yapildi. Ardindan levosimendan yiikleme dozu 24 pg/kg 10 dakika
verilerek 0.2 pg/kg/dk dozunda levosimendan infiizyonuna 30 dakika devam edildi.
Infiizyon devam ederken 4.RNV cekimi yapildi. Takiben levosimendan infiizyonuna
illave 10 pg/kg/dk dobutamin infiizyonu baglanarak 15 dakika sonra, hasta
levosimendan ve dobutamin kombine inflizyonunu alirken 5.RNV ¢ekimi yapildi.
Calisma 0zet olarak;
1. RNV—BAZAL 1
RNV— DOB (15 dk’lik DOB infiizyonu sonrasinda, inflizyon devam ederken)
RNV— BAZAL 2 (DOB infiizyonu kesildikten 15 dk sonra)
RNV— LEVO (30 dk’lik LEVO inflizyonu sonrasinda, inflizyon devam

bl o

ederken)
5. RNV— LEDO (15 dk’lik LEDO inflizyonu sonrasinda, infiizyon devam
ederken) yapildi.



1. BASAMAK BAZAL 1- RNV

| 15 dk. DOB infiizyonu

2. BASAMAK DOB- RNV
| DOB infiizyonu kesildikten 15 dk
3. BASAMAK BAZAL 2- RNV
1 30 dk. LEVO inflizyonu
4. BASAMAK LEVO- RNV
| 15 dk. LEDO infiizyonu
5. BASAMAK LEDO- RNV

Sekil 3.1: Calisma protokolii

RNV c¢ekimleri, Niikleer Tip Anabilim dalinda yapildi. Hastalara intravendz
pirofosfat yapildiktan 20 dakika sonra 540-740MBq (15-20mCi) 99mTeknesyum
(Tc) parenteral uygulandi. 30 dakika sonra RNV ¢ekimlerine baslandi. Goriintiileme
bilgisayar ile baglantili bir gama kamera (General Electric, GE, 400AC/T
Milwaukee, Wisconsin) ile yapildi. Diisiik enerjili, ¢ok amaghi (LEGP) kolimator
kullanildi. Calisma baglatilmadan Once trigger R dalgasi ile hastanin QRS
kompleksinin es zamanli oldugu teyid edildi. Pencere araligi %20, zoom 1 ve matriks
64x64 idi. Her kardiyak siklus, 32 aralik (frame) olacak sekilde ayarlandi. Her bir
aralikta 225 sayim elde edilene kadar g¢ekime devam edildi. Goriintiiler SAO
pozisyondan 10-15° kaudal tilt verilerek alindi. Her ¢ekim Oncesinde ve sonrasinda
sfingomanometre ile sistolik ve diyastolik kan basinci 6lgiildii. Islem siiresince EKG
monitorizasyonu yapildi. Monitdrizasyon ile kalp hiz1 ve aritmi kaydedildi, tedavi
yan etki agisindan takip edildi. Monitdrizasyon sirasinda aritmi izlenmesi ve hastanin
bas donmesi, bas agrisi, carpinti, gogiis agrisi, nefes darligi gibi semptomlar

tariflemesi yan etki i¢in pozitif olarak kabul edildi.



Progesler, sol ventrikiil parametreleri yar1 otomatik software ile hesaplandi.
32 aralikta sol ventrikiil sinirlar ¢izildi ve zaman aktivite egrisi olusturuldu. (sekil
2.1) EF, PER, TPER, PFR, TPFR ve MFR ol¢iimleri alindi.

Olgularin biitiin degerleri ortalama+SH (standart hata) olarak belirtildi.
Tedaviler arasindaki karsilastirma eslestirilmis t testi ile yapildi. IKMP ve DKMP’li
olgular arasindaki karsilagtirmada ise student t testi kullanildi. Dobutamin,
levosimendan ve dobutamin ile levosimendanin kombine tedavileri arasindaki yan
etkilerin karsilastirilmast Mc Nemar testi ile yapildi. P<0.05 anlamli olarak kabul

edildi.



4. BULGULAR
Calismaya kalp yetmezligi olan, ekokardiyografide EF<%35 olan toplam 51
olgu alindi. Olgularin genel 6zellikleri tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Olgularin genel 6zellikleri

HASTA SAYISI 51

Yas 59.6+1.2 yil

Cins 35 erkek/ 16 kadin
Boy 164.4+1.1 cm
Agirlik 71.3£1.9 kg
Diabet 13 hasta
Hipertansiyon 19 hasta

Sigara icen 27 hasta
Dislipidemi 18 hasta
Hemoglobin 13.240.24 gr/dl
Lokosit 93234547 /ul
Platelet 290000+13290 /ul
Ure azotu 26.5+1.89 mg/dl
Kreatinin 1.22+0.05 mg/dl
Sodyum 137.6+0.6 mEq/1
Potasyum 4.48+0.06 mEq/1
BNP 3862+961 pg/ml
LA 44+0.88 mm
DIC 63.7£1.05 mm
SiC 51.6+1.04 mm
ALEF 26.4+0.96 (%)
MODEF 27.6+0.98 (%)
IKMP/ DKMP 31 hasta/ 20 hasta

LA: sol atriyum cap1, DIC: diyastolik i¢
cap, SIC: sistolik i¢ cap, ALEF: area-length ile EF,
MODEF: modifiye simpson metodu ile EF

Olgularin hepsine dobutamin 10 pg/kg/dk hizinda verilirken levosimendan
dozu, 50 hastaya 24 pg/kg 10 dk yiikleme dozundan sonra 0.2 pg/kg/dk hizinda
inflizyon olarak 30 dk verildi. Iki hastada levosimendan idame dozu, diisiik sistolik

kan basinci (<80 mmHg) nedeni ile 0.1 pg/kg/dk’ya diistiriildii.

Bazal 1 ve bazal 2 6l¢limleri arasinda tiim karsilagtirmalarda istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Bu da, levosimendan inflizyonu &ncesinde dobutaminin

hemodinamik etkilerinin ortadan kalktigini, levosimendan inflizyonu sirasindaki



Ol¢iimlerde dobutaminin etkisinin olmadigin1 gésterdi. Dobutamin, levosimendan ve
kombine uygulamalari ile elde edilen RNV degerleri ile bunlarin karsilagtirmalari
Tablo 4.2°de goriilmektedir. Levosimendan ve dobutamin inflizyonu ile hem sistolik
ve hem de diyastolik parametrelerde diizelme saglandig1 goriildii. Levosimendan
inflizyonu sonrasinda EF, PER ve MFR parametrelerinde anlamli diizelme
izlenirken, dobutamin infiizyonu ile EF, PER, TPER, PFR ve MFR parametrelerinde
istatiksel anlamliliga ulasilmistir. Levosimendan ve dobutamin infiizyonu sirasinda
elde edilen Ol¢limler karsilastirildigina aralarinda anlamli bir fark bulunamadi.
Levosimendan ve dobutamin inflizyonu kombine olarak verildigi zaman alinan
6l¢iimlerde TPFR disindaki diger sistolik ve diyastolik parametrelerdeki diizelmenin
tek basima hem levosimendan hem de dobutamin infiizyonundan daha fazla oldugu

gortldii. (Tablo 4.2, Sekil 4.1)

Tablo 4.2: Olgularin Radyoniiklid Ventrikiilografi Verileri

Bazal 1 DOB Bazal 2 LEVO LEDO

EF, % 293+13 32.8£1.5 ** 29.8413 32413 # | 35.9+1.5 ## 117
8§

PER, ede/msc | 1.58+0.06 1.95£0.08 ** | 1.6640.06 | 1.83£0.07 # | 2.15+0.08 ##
NN

TPER, ms 168.3%6.5 141.545 ** 160.6+4.4 15345.2 12844 ## T §

PFR, edc/msc 1.43%0.06 1.61£0.07 * | 1.42+0.06 1.5£0.07 | 1.79£0.07 ## 7+
NN

TPFR, ms 168.9+9.5 169.319.9 184492 180+10 173.249.3

MFR, dc/msc 0.69+0.03 0.85£0.04 ** | 0.7£0.03 | 0.8+0.03# | 0.95+0.05##8§

* p<0.01 ve ** p<0.001; bazal 1 ile karsilastirildiginda

# p<0.01 ve ## p<0.001; bazal 2 ile karsilagtirildiginda

T p<0.05, 71 p<0.01 ve 11+ p<0.001; dobutamin ile karsilagtirildiginda
§ p<0.01 ve §§ p<0.001; levosimendan ile karsilastirildiginda

Dobutamin ve levosimendan verileri arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmamugtir.
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* p<0.001; bazal 1 ile karsilastirildiginda

# p<0.01 ve ## p<0.001; bazal 2 ile karsilagtirildiginda
T p<0.001; dobutamin ile karsilagtirildiginda

§ p<0.001; levosimendan ile karsilastirildiginda

Sekil 4.1: Bazall, DOB, bazal2, LEVO, LEDO 6l¢timlerinde EF’nin
karsilagtirilmasi
IKMP ve DKMP’li olgularda dobutamin, levosimendan ve levosimendan ile
kombine dobutamin inflizyonunun sistolik ve diyastolik parametreler iizerine olan
etkisi degerlendirildiginde; benzer sekilde bazal 1 ve bazal 2 arasinda anlamli bir

fark bulunamadi. (Tablo 4.3, 4.4)

IKMP olgularinda, dobutamin infiizyonu ile sistolik parametrelerden EF,
PER, TPER’de, diyastolik parametrelerden PFR ve MFR’de iyilesme gdzlenirken
levosimendan inflizyonu ile diyastolik parametrelerden sadece MFR’de diizelme
gorildii. Dobutamin ve levosimendan oOl¢timleri karsilastirildiginda, dobutamin
inflizyonu  sirasinda  sistolik  parametrelerden PER’de  diizelme  goriildii.
Levosimendan ile dobutamin inflizyonunun kombine kullaniminda ise sistolik ve
diyastolik parametrelerde belirgin iyilesme izlendi. Ancak kombine tedavideki bu
tyilesme, levosimendan infiizyonu ile elde edilenden daha fazla iken dobutamin

inflizyonu ile karsilagtirildiginda aralarinda istatiksel bir anlam yoktu. (Tablo 4.3)



Tablo 4.3: IKMP’li Olgularda Radyoniiklid Ventrikiilografi Verileri

IKMP
Bazal 1 DOB Bazal 2 LEVO LEDO
EF, % 29.38+1.55 32.65+1.9 ** 29.7+1.6 30.8+1.64 34.2+1.86 ###
§§8§
PER, edc/msc 1.58+0.07 1.94+0.1 *** 1.64+0.07 1.67+0.07 2.05+0.09 ###
Tt 88§
TPER, ms 172+8.89 132.3+6 *** 155.3+£5.0 149.5+5.5 126.1+4.9 ###
88§
PFR, edc/msc 1.4+0.06 1.56+0.08 * 1.3440.06 1.42+0.08 1.57+0.08 ##t
§
TPFR, ms 153.8£9.9 158.4+12.4 172.9+11.9 167.9+£9.29 173.1£13.8
MFR, dc/msc 0.7+0.04 0.84+0.05 ** 0.71+0.03 0.76+0.04 # | 0.89+0.05 ###
88§

* p<0.05, ** p<0.01 ve ** p<0.001; bazal 1 ile karsilastirildiginda

# p<0.05, ## p<0.01 ve ### p<0.001; bazal 2 ile karsilagtirildiginda

1 p<0.05, 1 p<0.01 ve 11t p<0.001; dobutamin ile karsilagtirildiginda

§ p<0.05, §§ p<0.01 ve §§§ p<0.001; levosimendan ile karsilastirildiginda

DKMP’li olgularda da bazal degerler arasinda (bazal 1 ve bazal 2) istatiksel
anlamlilik yoktu. Dobutamin inflizyonu ile sistolik parametrelerden EF, PER
diyastolik parametrelerden PFR ve MFR’de anlamli diizelme goriiliirken, sistolik
parametrelerden TPER ve diyastolik parametrelerden TPFR’de diizelme izlenmedi.
Yani dobutamin infiizyonu ile DKMP’li olgularda IKMP’li olgulardaki gibi da hem
sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarda diizelme mevcuttu. DKMP’li olgularda,
levosimendan infiizyonu ile sistolik parametrelerden EF, PER ve diyastolik
parametrelerden MFR’de diizelme saglandi, sistolik parametrelerden TPER,
diyastolik parametrelerden PFR, TPFR’de diizelme goriilmedi. Oysa ki, IKMP’li
olgularda levosimendan infiizyonu ile diyastolik parametrelerden sadece MFR’de
diizelme izlenmisti. DKMP’li olgularda dobutamin ve levosimendan infiizyonlarinin
sagladig1 diizelme arasinda istatiksel olarak bir anlamlilik mevcut degildi.
Levosimendan ve dobutaminin kombine tedavisinde tiim sistolik ve diyastolik
parametrelerdeki diizelme izlendi ve bu diizelme hem levosimendan hem de

dobutamin infiizyonundan daha fazla olarak saptandi. (Tablo 4.4)



Tablo 4.4: DKMP’li Olgularda Radyoniiklid Ventrikiilografi Verileri

DKMP
Bazal 1 DOB Bazal 2 LEVO LEDO

EF, % 2931245 | 33.142.5 ** 30.142.3 34423 # 38.4+2.8 ##H# 11
88

PER, edc/msc 1.5940.1 | 1.98+0.12 *** | 1.69+0.11 2.07+0.12 ## | 2.32+0.14 ### T §

TPER, ms 162.449.43 | 155.8+7.89 168.8+8.1 158.6:10.5 131.248.6 ## 1

PFR, edc/msc 1.47+0.12 1.67+0.12 * 1.54+0.12 1.64+0.13 2.14%0.1 ##H# 111
88

TPFR, ms 192.4+17.8 | 186.1£16.2 201.6-14 198.8421 173.4+11#

MFR, dc/msc 0.68£0.05 | 0.87£0.07 ** | 0.69+0.05 0.86+0.07 # 1.04+0.1 ### 1 §

* p<0.05, ** p<0.01 ve ** p<0.001; bazal 1 ile karsilastirildiginda

# p<0.05, ## p<0.01 ve ### p<0.001; bazal 2 ile karsilastirildiginda

1 p<0.05, 71 p<0.01 ve 11 p<0.001; dobutamin ile karsilastirildiginda

§ p<0.05, §§ p<0.01 ve §§§ p<0.001; levosimendan ile karsilastirildiginda

IKMP ve DKMP’li olgulardaki bulgularimiz, dobutamin ve levosimendan ile
dobutamin kombine tedavisinin hem IKMP hem de DKMP grubunda sistolik ve
diyastolik parametreleri diizelttigini, bununla birlikte levosimendan infilizyonunun,
DKMP’li olgularda IKMP’li olgulara gore sistolik ve diyastolik fonksiyonlar {izerine
olan etkisinin daha belirgin oldugunu gdstermistir.

IKMP ve DKMP’li olgularda dobutamin, levosimendan ve kombine tedavi ile
saglanan sistolik ve diyastolik fonksiyonlar her iki grup arasinda da karsilastirildi.
(Tablo 4.5) Dobutamin ve levosimendan infiizyonu ile DKMP’li olgularda IKMP’li
olgulara gore sistolik parametrelerden sirasiyla TPER ve PER’de anlamli diizelme
izlenirken; levosimendan ile dobutaminin kombine inflizyonu ile yine DKMP’li
hastalarda diyastolik parametrelerden PFR’de belirgin diizelme saptandi. Sonug
olarak, iki grup arasindaki karsilastirmada DKMP’li olgularda IKMP’li olgulara gore
ic tedavide de (DOB, LEVO, LEDO) iistiinliik saptandi.



Tablo 4.5: IKMP ve DKMP’li Olgularda DOB, LEVO, LEDO Tedavilerinin

Karsilagtirilmasi
DOB LEVO LEDO

iKMP DKMP iKMP DKMP iKMP DKMP
EF, % 32.65+1.9 33,1425 30.8+1.64 34423 34.2+1.86 384428
PER, edc¢/msc 1.94x0.1 1.98+0.12 1.67+0.07 2.07+0.12 # 2.05+0.09 2.32+0.14
TPER, ms 13236 155.8+7.89% 149.5+5.5 158.6+10.5 126.14.9 131.248.6
PFR, edc/msc 1.56+0.08 1.67+0.12 1.424+0.08 1.64+0.13 1.57+0.08 2.14+0.1 §
TPFR, ms 158.4=12.4 186.1=16.2 167.9+9.2 1.64+0.13 173.113.8 173.4+11
MFR, de/msc 158.4+12.4 0.87+0.07 0.76+0.04 0.86+0.07 0.89+0.05 1.04+0.1

IKMP ve DKMP’li gruplar arasinda

*: P<0.05; DOB. ile elde edilen degerlerin karsilagtirilmasinda

#: P<0.05; LEVO ile elde edilen degerlerin karsilastirilmasinda

§: P<0.001; LEDO ile elde edilen degerlerin karsilagtirilmasinda

Hastalarin kan basinci takibinde, sistolik kan basinci (SKB) dobutamin

inflizyonu ile bazal degere gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde artt1. (bazal
1: 111 mmHg, DOB: 117 mmHg; p<0.01) Levosimendan infiizyonu ile bazal 2
degerine gore sistolik kan basincinda anlamli bir degisiklik izlenmedi. (bazal 2: 110
mmHg, LEVO: 109 mmHg; p:0.71) Calismamizda iki hastada levosimendan idame
dozu hipotansiyon nedeni ile yariya disiiriildii. Kombine tedavide ise, bazal 2 ile
karsilastirildiginda sistolik kan basincinda istatiksel olarak anlamli artis gorildii.

(bazal 2: 110 mmHg, LEDO: 115 mmHg; p<0.01)

Diyastolik kan basinci (DKB) takibinde ise, dobutamin, levosimendan ve
kombine tedavi ile bazal degerlere gore anlamli bir fark saptanmadi. (bazal 1: 70
mmHg, DOB: 71 mmHg, p: 0.85; bazal 2: 71 mmHg, LEVO: 69 mmHg, p: 0.16;
bazal 2: 71 mmHg, LEDO: 70 mmHg, p: 0.43) (Sekil 4.2.)
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Sekil 4.2: SKB ve DKB’daki degisim

Kalp hizindaki artis, dobutamin ve kombine tedavide istatiksel olarak anlaml
bulundu. (bazal 1: 77/dk, DOB: 84/dk, p<0.001; bazal 2: 79/dk, LEDO: 84/dk,
p<0.01) Bununla birlikte, levosimendan infiizyonu ile kalp hizinda belirgin bir artis

izlenmedi. (bazal 2: 79/dk, LEVO: 79/dk, p: 0.96) (Sekil 4.3.)

HR

86 -
84 -
82 -
80 -
78 -
76 -
74 -

72 T T T T 1
basal1 DOB basal2 LEVO LEDO

HR: kalp hiz1
Sekil 4.3:Kalp hizindaki degisim



Yan etkiler agisindan degerlendirildiginde, bazal 1 ile bazal 2 degerleri
arasinda (sirasiyla %17, %17; p: 1), bazal 1 ile dobutamin tedavisi arasinda (sirastyla
%17, %33; p: 0.07) ve dobutamin ile levosimendan tedavisi arasinda (sirasiyla %33,
%31; p: 1) anlamh bir fark yoktu. Fakat levosimendan infilizyonu ve kombine tedavi
ile bazale gore daha fazla yan etki izlendi. (sirasiyla sirasiyla %31, %17; p<0.05 ve
%43, %17; p<0.01)

Iki hastada levosimendan idame dozu, diisiik sistolik kan basinci (<80
mmHg) nedeni ile 0.1 pg/kg/dk’ya diisiiriildii. Dobutamin infiizyonu sirasinda bas
agrisi (1 hasta), bulanti (1 hasta), carpinti (1 hasta); levosimendan infiizyonu
sirasinda basagrisi (1 hasta), ¢arpint1 (1 hasta) ve bag donmesi (2 hasta); dobutamin
ile levosimendanin kombine inflizyonu sirasinda da bas agris1 (2 hasta) semptomlari

oldu.



5. TARTISMA

Levosimendan, kalsiyum duyarlilastiric1 etkisiyle miyokardiyal kontraktiliteyi
arttiran aynt zamanda ATP bagimli potasyum kanallarin1 agic1 etkisiyle
vazodilatasyon saglayan yeni bir pozitif inotropik ajandir. Levosimendan
miyokardiyal kontraktiliteyi, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarini yiikseltmeden,
troponin C’nin hiicre i¢i kalsiyuma duyarliligin1 arttirarak gerceklestirir ve miyokard
kontraksiyon giiciinii diisiik enerjide arttirir (58). Beta adrenerjik ajanlar ise, inotropik
etkilerini hiicre i¢i kalsiyum miktarimi arttirarak gosterirler (40). Levosimendan diger
adrenerjik ajanlar gibi diyastolik kalsiyum miktarinda artisa neden olmaz, bdylece
miyokardiyal relaksasyonu bozmaz, miyokardin oksijen gereksinimini arttirmaz (59).
Diyastol sirasinda, sitoplazmik kalsiyum diizeyi azalinca kalsiyum iyonlar1 artik
troponin C’ye baglanmaz ve levosimendan miyokardda normal ya da iyilesmis
diyastolik relaksasyon saglar.

Levosimendanin sistolik fonksiyonlari iizerine olan etkisi pek cok calisma ile
degerlendirilmesine ragmen, dobutamin ve dobutamin ile kombine tedavisinin
karsilastirilmali olarak hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar iizerine etkisinin
incelendigi bir caligma yoktur.

Bizim c¢alismamizda, levosimendan ve dobutamin infiizyonu ile hem sistolik
ve hem de diyastolik fonksiyonlarda diizelme saglandig1 goriildii. Levosimendan ve
dobutamin infiizyonu sirasinda elde edilen parametreler karsilastirildiginda ise
aralarinda anlamli bir fark yoktu. Ayrica, levosimendan ve dobutamin infiizyonu
kombine olarak verildigi zaman alinan Ol¢limlerde ise, sistolik ve diyastolik
parametrelerdeki diizelmenin tek basmma hem levosimendan hem de dobutamin
infiizyonundan daha fazla oldugunu bulduk.

Dobutamin, kardiyak debiyi artiran, sol ventrikiil dolum basin¢larin1 azaltan
ve dolayli olarak periferik rezistansi azaltan, kalp yetmezliginde yaygin olarak
kullanilan oldukg¢a etkili bir pozitif inotropik ajandir. Fakat kardiyak debi ve
kontraktilitede artig1 saglarken hiicre i¢i kalsiyum miktarin1 yiikseltir, miyokard
oksijen tiiketimini arttirir ve boylece, aritmi, iskemi ve miyokard fonksiyon
bozukluguna neden olabilir (69). Dobutaminin sistolik fonksiyonlar iizerine olan
etkisi iyi bilinmektedir (42). Biz de ¢alismamizda dobutamin infiizyonu ile sistolik

fonksiyonlarda diizelme saptadik. Fakat dobutaminin diyastolik fonksiyonlar {izerine



olan etkisi hakkindaki bilgiler hala kisitlidir (84,85). Adrenerjik ajanlar daha once de
belirtildigi gibi sadece sistolde degil diyastolde de hiicre i¢i kalsiyum miktarini artirir
(40). Boylece miyokard relaksasyonunda bozulmaya neden olabilirler. Fakat yapilan
bazi ¢alismalarda, hem ciddi sol ventrikiil disfonksiyonunda hem de korunmus
sistolik fonksiyon varliginda dobutaminin diyastolik fonksiyonlar1 diizelttigi
goriilmiistiir (86-88). Ciddi sol ventrikiil yetmezligi olan hastalarda, beta reseptor
sayisindaki azalma ile korele olarak dobutamine inotropik ve kronotropik cevapta
azalma olurken (89) pozitif lusitropik etkinin korundugu, ayrica beta-adrenerjik
stimulasyon ile diyastolik fonksiyonlardaki diizelmenin sistolik
fonksiyonlardakinden daha once ortaya ¢iktig1 goriilmistiir (87). Bu sebeple beta-
adrenerjik stimiilasyonun neden oldugu inotropik ve lusitropik etkinin farkli
yollardan  olabilecegi, diyastolik fonksiyonlardaki  diizelmenin  miyokard
kontraksiyon ve relaksasyonundaki senkronizasyonunda iyilesme ile ilgili
olabilecegi belirtilmistir (87). Biz c¢alismamizda, yukaridaki ¢alismalari
destekleyecek sekilde, dobutamin inflizyonu ile diyastolik parametrelerde diizelme
saptadik. Ayrica IKMP ve DKMP’li subgruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
da diyastolik fonksiyonlardaki bu iyilesme benzer sekilde mevcuttu.

Levosimendan, inotropik ve vazodilatator etkileri olan yeni bir kalsiyum
duyarhilastirict  ajandir. Diger kalsiyum duyarhilagtiricilardan  farkli  olarak
levosimendanin kalsiyum duyarlilastirict etkisi kalsiyum konsantrasyonuna baglidir.
Bu sebeple, sistolde inotropik etki olusurken, kalsiyum miktarmin az oldugu
diyastolde, miyokard gevsemesi bozulmaz. Diyastolik fonksiyonun bozulmasini
onler (50,51). Levosimendanin pozitif inotropik etkisi pek ¢ok deneysel ve klinik
calisma ile gosterilmistir (48,49,63,64,65,76,77). Diyastolik fonksiyonlar iizerine
olan olumlu etkisi daha ¢ok deneysel calismalarda goriilmiistiir (64,67). Pace ile
indiiklenmis kalp yetmezlikli bir hayvan modeli ¢alismasinda, levosimendanin hem
istirahatte hem de egzersiz sirasinda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
tizerine olan etkisi incelenmistir (90). Bu ¢alismada, levosimendan ile istirahatte ve
egzersiz sirasinda sol ventrikiil kontraktilitesinde belirgin artis saptanirken sol
ventrikiil relaksasyonu iyilesmistir. Ayrica sol ventrikiil diyastol sonu basinci,
sistemik rezistans ve sol ventrikiil sertligi belirgin azalmigtir. Ek olarak,

levosimendan tedavisi ile egzersiz sirasinda olusan sol ventrikiil diyastol sonu ve



ortalama sol atriyal basing artisi Onlenmis, egzersizde normal yanitin olusmasi
saglanmistir (90). Levosimendanin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar
tizerine etkisinin degerlendirildigi tek klinik ¢alismada (91); daha dnceki deneysel
caligmalardaki gibi levosimendanin ciddi kalp yetmezliginde sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar diizelttigi gdsterilmistir. Daha once de belirtildigi gibi, levosimendanin
hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar1 iyilestirmesi, kalsiyum duyarlilastirici
etkisinin kalsiyum konsantrasyonuna bagli olmasindandir. Ek olarak, Na+-Ca+>
pompasinin aktivitesini arttirarak da diyastolik fonksiyonlarda diizelme sagladigi
gosterilmistir (92). Biz de ¢alismamizda, levosimendan infiizyonu ile hem sistolik
hem de diyastolik parametrelerde daha 6nce yapilmis tek klinik ¢aligma (91) ile
benzer sekilde anlamli diizelmeler saptadik.

Levosimendan ile ilgili yapilan ilk klinik calisma doz saptama calismasidir.
Bu randomize, uluslararasi, ¢ok merkezli ¢alisma, NYHA smif II- IV iskemik
kokenli kalp yetmezligi olan hastalarda levosimendanin terapdtik dozunu
tanimlamak amaciyla tasarlanmistir (48). Dobutamin, plasebo ve etanol
(levosimendan ¢oziiciisii) inflizyonuna kiyasla 24 saatlik levosimendan
inflizyonunun etkinlik ve gilivenirligi degerlendirilmistir. Levosimendan, 5 farklh
yiikkleme dozu ve ardindan uygulanan idame infiizyon dozu seklinde verilmistir.
(yikleme dozlarn 3,6,12,24,36 ng/kg; ardindan sirasiyla idame dozlarn
0.05,0.1,0.2,0.4,0.6 pg/kg/dk). Kalp debisinde %40 veya daha fazla artis ve
pulmoner kapiller kama basincinda %25 veya daha fazla diisiis tedaviye olumlu yanit
olarak kabul edilmistir. Dobutamine %70, plaseboya %14 oraninda yanit alinmisken
levosimendana yanit doza bagimli sekilde en diisiik dozda %350 iken en yiiksek
dozda %86 olarak saptanmistir. Sonucta, levosimendan uygulanan biitiin doz
kombinasyonlarinda olumlu hemodinamik etki gostermistir. Tolere edilen
levosimendan dozlarinin yiikleme dozu olarak 10 dakika 6-24 pg/kg, ardindan 0.05-
0.2 pg/kg/dk infiizyon hiz1 seklinde oldugu belirtilmistir (48).

Doz titrasyon calismasinda, levosimendanin orta- siddetli derecede kalp
yetmezligi (NYHA smif III ve IV) olan hastalarda 6nemli hemodinamik etkilere
neden oldugu goriilmistiir. (plasebo ile %17, levosimendan ile %80)
Levosimendanin en diisiik dozunda bile atim voliimiinde yaklasik 12 ml, kardiyak

indekste 0.7 1/dk/m*’lik bir artis saglanmistir. Hastalardaki semptomatik iyilesme



hemodinamik iyilesme ile paralel bulunmustur. Infiizyon kesildikten sonra olumlu
hemodinamik yanitlar 24 saat sonrasinda da devam etmistir (49). Bu siiregelen etki,
levosimendanin aktif metaboliti olan OR-1896’nin uzun bir yar1 Oomre sahip
olmasina baglanmaktadir.

LIDO (Levosimendan Infusion versus Dobutamine in severe low Output heart
failure) ¢caligmasi diisiik debili (EF <%35, kardiyak indeks <2.5 1/dk/m?, PKKB>15
mmHg), siddetli kalp yetmezligi olan 203 hastanin alindig1, 24 saatlik levosimendan
tedavisi ile dobutamin infiizyonunu etkinlik (hemodinamik yanitlar, semptomlar) ve
tedavi sonras1 mortalite acisindan karsilastiran uluslararasi, ¢cok merkezli, randomize
bir calismadir (76). Birincil sonlanim noktas1 24. saatteki hemodinanik yanit (kalp
debisinde >%30 artis ve PKKB >%25 azalma), ikincil sonlanim noktalar1 ise kalp
yetmezligi belirti ve semptomlarindaki degisiklikler, tedavinin kesiminden 6 saat
sonraki hemodinamik etkilerin takibi ve 30 giinliik mortalite olarak tanimlanmistir.
Sonugta, dobutamin alanlarla karsilastirildiginda, 24 saatlik levosimendan inflizyonu
ile anlaml1 derecede daha ¢ok sayida hastada, kalp debisinde >%30’luk bir artis ve
PKKB >%25’lik bir azalma goézlenmistir. (%28 ve %15, p: 0.022) Tedavinin
kesilmesinden 6 saat sonra da kalp debisi ve PKKB’ndaki degisiklikler
levosimendan lehine anlamli derecede farklilik gdstermistir. Semptomatik acidan
levosimendan ile tedavi edilen daha fazla sayida hastanin dispnesinde (%68)
lyilesmeler goriilmiis, ancak aradaki fark istatiksel a¢idan anlamli bulunmamustir.
Calismanin dikkat c¢ekici sonuglarindan biri de, levosimendanin hemodinamik
yararlarinin beta-blokerlerle azalmamig olmasidir. Oysa, dobutaminle kalp debisi ve
PKKB’inda olugan olumlu hemodinamik etkiler, kompetitif etki mekanizmalarina
sahip beta-blokerlerin tedaviye eklenmesiyle belirgin derecede azalmistir. Bu bulgu,
bliylik c¢ogunlugu beta-bloker tedavi alan kronik kalp yetmezlikli hastalarin
dekompansasyon esnasindaki tedavisinde levosimendani dobutamine daha {istiin
kilmaktadir. LIDO c¢aligmasinin en Onemli sonucu, levosimendanin mortaliteyi
azalttiginin gosterilmesidir. Birinci ( %7.8 ve %17, p:0.045) ve 6. aylarda (%26 ve
%38, p:0.029) oOlim oran1 levosimendan ile anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur.

Akut miyokard infarktiisii sonrasinda dekompanse kalp yetmezligi gelisen

hastalarda  levosimendan tedavisini degerlendirmek amaciyla RUSSLAN



(Randomized Study on Safety and Effectiveness of Levosimendan in Patients with
Left Ventricular Failure due to an Acute Myocardial Infarct) ¢aligmasi tasarlanmistir
(77). Sol ventrikiil yetmezligi olan MI gecirmis, 504 hastanin alindig1 ¢cok merkezli,
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismadir. Levosimendan dort farkli rejimde
uygulanmistir. (yiikkleme dozlan 6,12,24 pg/kg; idame dozlar1 0.1,0.2,0.4 ng/kg/dk)
Birincil sonlanim noktas1 dnemli hipotansiyon ve iskemi oranlari, ikincil sonlanim
noktalar1 ise 14 giin i¢inde dispne ve bitkinlik semptomlarindaki degisiklikler ve
plasebo ile karsilastirilan 6liim oranlart idi. Sonugta, hipotansiyon ve iskemi, en
yiikksek dozda levosimendan alan grupta daha fazla olmasina ragmen, plaseboya
kiyasla anlamli farklilik gostermemistir. Levosimendan ile tedavi edilen hastalarda
dispne ve kalp yetmezligi daha az kotiilesmistir. Ugiincii (p:0.045) ve 14. giinlerdeki
(p: 0.031) genel mortalite plaseboya kiyasla anlamli derecede azalmis olup bu yararl
etki 6 ay kadar siirmiistiir (p: 0.053). RUSSLAN c¢alismasi, akut MI sonrasi pozitif
inotropik tedavinin mortaliteyi arttirmadig ilk ¢aligmadir.

Levosimendanin klinik ve mortalite {izerine olan etkilerini degerlendirmek
amaciyla tasarlanmis calismalardan birisi de CASINO (Calcium Sensitizer or
Inotrope or None in Low-Output Heart Failure) ¢alismasidir (93). Calismaya 600
hastanin alinmasi planlanmisti. Fakat levosimendan tedavisi verilen grupta mortalite
anlamli derecede azaldigindan caligma 299 hasta ile erken sonlandirilmistir. Alti
aylik mortalite orani, levosimendan grubunda hem dobutamin (%18 ve %42,
p:0.0001) hem de plaseboya gore (%18 ve %28.3, p: 0.03) belirgin derecede diisiik
bulunmustur.

REVIVE (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan
Efficacy) c¢alismasi, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismadir. Bu
calismanin amaci akut dekompanse kalp yetmezliginde standart tedaviye ek olarak
verilen levosimendanin etkisini standart tedaviyle karsilagtirmali olarak
degerlendirmekti. Pilot ¢alisma olarak once 100 hastanin alindigt REVIVE-1 (78)
calismasindan sonra, REVIVE-2 (79) calismasma 600 hasta alinmistir. Bes giinliik
stirede levosimendan tedavisinin kalp yetmezligi semptomlar1 ve klinik bulgular
tizerindeki etkileri ¢alismanin birincil sonlanim noktasi olarak degerlendirilmistir.
REVIVE-1 g¢aligmasinda 24. saat ve 5. glinde levosimendan grubunda biraz daha
fazla diizelme gozlense de (%33 ve %49, p:0.229), istatiksel anlamliliga



ulasmamustir (78). Fakat, 24. saat ve 5. giine ek olarak 6. saatteki klinik semptom ve
bulgular degerlendirildiginde istatiksel anlamlilik saglanmistir (p:0.029). REVIVE-2
calismasinda, 5 giin sonunda, levosimendan grubunda plaseboya gore daha fazla
diizelme (%19.4 ve %14.6) ve daha az koétiilesme (%19.4 ve %27.2) izlenmistir.
Ikincil sonlamim noktalarindan biri olan serum BNP diizeyleri agisindan,
levosimendan grubunda plaseboya gore 24. saat ve 5. giinde anlamli diisiisler
izlenmistir. Diger bir ikincil sonlanim noktasi olan 90 giinliik mortalite ise, diger
caligmalardan farkli olarak, levosimendan kolunda sayisal olarak daha fazla idi,
ancak istatiksel anlamliliga ulasmamistir (45 hasta ve 35 hasta). Levosimendan
grubunda, tedaviye bagli yan etkiler plaseboya gore daha fazla goriilmiistiir
(ventrikiil tasikardisi, %25 ve %]17; hipotansiyon, %50 ve %35; atriyal fibrilasyon,
%8 ve %2) (79).

SURVIVE (Survival of Patients with Heart Failure in Need of Intravenous
Inotropic Support) caligmasi, 1327 hastanin alindigi, levosimendan ile dobutamin
arasindaki mortaliteyi karsilastiran, biliyiik, randomize, ¢ift kor bir ¢alismadir (80).
Birincil sonlanim noktas: olan 180 giinliik mortalite acisindan levosimendan ve
dobutamin gruplari arasinda anlaml fark izlenmemistir (%26.1 ve %27.9, p:0.401).
180. giinden geriye dogru, tedavinin uygulandigi 24 saatlik silireye yaklastikca
mortalitenin daha iyi oldugu dikkati ¢ekmistir. Fakat levosimendan ve dobutamin
grubu arasindaki mortalite, 5. giinde (%4.4 ve %6) ve 31. glinde (%11.9 ve %13.7)
de istatiksel anlamliliga ulagsmamistir. BNP diizeyleri levosimendan kolunda
dobutamine gore anlamli derecede diisiik bulunmugtur. (p<0.001) 180 giinliik siirede
hastane diginda yasam siiresi ve 24 saat sonunda dispne durumunda degisiklik
yoniinden iki grup arasinda fark saptanmamistir. Kardiyovaskiiler yan etkilerden
hipotansiyon ve ventrikiiler tasikardi iki grupta benzer bulunurken, levosimendan
kolunda atriyal fibrilasyon daha sik izlenmistir.

Sonug olarak, LIDO ve CASINO cgaligmalarinda, intravendz levosimendan
tedavisinin akut dekompanse kalp yetmezliginde, hem dobutamin hem de plaseboya
gore sagkalimi artirdigi ve hemodinamik etkilerinin daha iistiin oldugu goriilmiistiir.
Yine her iki caligmada levosimendanin hastalar tarafindan iyi tolere edildigi
bildirilmistir. Daha biiylik ¢alismalar olan REVIVE-2 ve SURVIVE c¢alismalarinda

ise, levosimendan semptomlari iyilestirmede plasebodan daha iyi, BNP diizeylerini



azaltmada hem plasebo hem de dobutaminden daha iyi bulunmustur. Fakat mortalite
acisindan, hem plasebo hem de dobutamin ile benzer bulunmustur. Yine de LIDO,
CASINO ve SURVIVE calismalarinin metaanalizinde, uzun déonem mortalite orani
levosimendan grubunda dobutamine kiyasla daha diisiik bulunmustur (p:0.0019)
(94).

IKMP ve DKMP’li subgruplarda levosimendanin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar iizerine olan etkisini degerlendirdigimizde ise; levosimendan
infiizyonunun DKMP’li olgularda IKMP’li olgulara gore sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar {izerine olan etkisinin daha belirgin oldugunu bulduk. Daha 6nce, her
iki hasta grubunda levosimendanin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar
tizerine etkisinin incelendigi bagka bir calisma yoktur. Levosimendanin iskemik
miyokardi korudugu, koroner kan akimini arttirdigi, stunning miyokardiyumun
fonksiyonlarini diizelttigi, oksijen tiikketimini arttirmadan kardiyak debiyi arttirdigi
gosterilmistir (62,68,72). Tiim bu etkileri nedeni ile levosimendan miyokard iskemisi
olan kalp yetmezlikli hastalarda secilecek pozitif inotropik ajan olmalidir. Fakat biz
calismamizda, IKMP’li olgularda levosimendan infiizyonu ile sistolik ve diyastolik
performanstaki diizelmeyi DKMP’li olgulardaki kadar belirgin bulamadik. Bu durum
kontraktil rezerv ile agiklanabilir.

Sol ventrikiil kontraktilitesini, kardiyak debiyi arttiran ve diyastolik
fonksiyonlarda diizelme sagladig1 gosterilen pozitif inotropik ve lusitropik
levosimendan ve dobutamin tedavilerinin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar iizerine
etkisini karsilastirdigimizda, aralarinda belirgin bir fark bulunmadi. Bizim
calismamizdan farkli olarak, daha 6nce yapilan klinik ¢calismalarda ise levosimendan
ile dobutamine kiyasla invazif Ol¢lilen hemodinamik parametrelerde daha fazla
tyilesme bildirilmistir. Kalsiyum duyarlilastirici levosimendan ve beta-adrenerjik
ajan olan dobutamin farkli mekanizmalarla sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarini diizeltse de bizim ¢alismamizda etkileri birbirine denk saptanmustir.

Levosimendan ile dobutaminin kombine tedavisi ile sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarda hem dobutamin hem de levosimendandan daha fazla diizelme
sagladik. Kombine tedavinin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar {izerine
olan etkisinin incelendigi ilk ¢alisma bizim ¢alismamizdir. Levosimendan kalsiyum

konsantrasyonuna bagli sekilde troponin C’yi kalsiyuma duyarlilastirirken



dobutamin hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirir. Bu sebeple, bizim ¢aligmamizda da
goriildiigli gibi levosimendan ve dobutaminin birlikte inflizyonu yararli olabilir ve
her bir ilacin hemodinamik etkilerinin toplam1 seklinde etki gosterebilir. Sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarda diizelme sagladigi bizim c¢alismamizda da gosterilen
levosimendan ve dobutaminin beraber kullanildig1 kombine tedaviyi inceleyen sinirl
sayida caligma vardir. Kombine tedavinin degerlendirildigi ilk klinik ¢alismada (95),
24 saatlik dobutamin inflizyonuna yanit alinamayan hastalarda, kombine tedavi ile
sadece dobutamin inflizyonu karsilastirildi. Kombine tedavi ile tek dobutamin
inflizyonuna kiyasla hemodinamik parametrelerde belirgin diizelme saptandi, ek
olarak kardiyak indekste ortalama 0.76 £ 0.78 1t/dk /m? artis (p:0.001), PKKB’nda
ortalama 6.39 + 7.31 mmHg azalma (p:0.002) saglandi. Kombine tedavinin giivenli,
oldukca etkili oldugu ve terapotik etkilerinin ilag kesildikten sonra da 7 giinden fazla
devam ettigi goriildii. Kombine tedavi ile sistemik kan basincinda belirgin degisiklik
olmad:r ve ciddi yan etkiler goriilmedi. Calismaya alinan biitiin hastalar 24 saatlik
dobutamin tedavisine direng¢li olmasina ragmen kombine tedavide, ventrikiiler dolum
basinglarinda belirgin azalma ve kardiyak indekste artis saptandi ve durumu kritik
olan bu hastalarin ¢ogu hastaneden taburcu edilebildi (95). Intermitant sekilde
verilen kombine tedavi ile dobutamin tedavisinin karsilastirildig: bir ¢alismada (96),
kombine tedavi grubunda sagkalim daha iyi bulundu. (intermitant dobutamin
tedavisi ile %6, intermitant kombine tedavi ile %61) Ayrica kardiyojenik sokta
katekolaminler ile birlikte levosimendan tedavisinin, kan basincini etkilemeden ve
yan etkileri arttirmadan kardiyak indeks ve sistemik rezistans tizerine yararl etkileri
gosterildi (97).

Calismamiz  yan etkiler agisindan degerlendirildiginde, levosimendan
infiizyonu ve kombine tedavi ile bazale gére daha fazla yan etki izlendi. (sirasiyla
p<0.05 ve p<0.01) Monitdrizasyon sirasinda aritmi izlenmesi ve hastanin bas
donmesi, bas agrisi, ¢arpinti, gogilis agrisi, bulant1 gibi semptomlar tariflemesi yan
etki icin pozitif olarak kabul edildi. Calismada ¢ok az hastada semptomatik yan
etkiler olmasina ragmen levosimendan ve kombine tedavi ile yan etkilerin belirgin
olmast bu gruplardaki tedavi ile daha fazla aritminin oldugunu desteklemektedir.
Bizim c¢aligmamizda oldugu gibi son c¢aligmalarda levosimendan tedavisi ile

plaseboya ve dobutamine gore daha sik yan etki goriilmistir (79,80). Biz



calismamizda ayrica kombine tedavi ile de bazal degerlere gore daha fazla yan etki
saptadik.

Calismamizda dobutamin, levosimendan ve dobutamin ile levosimendanin
kombine tedavisinin akut hemodinamik etkilerini degerlendirdik. Uzun dénemde, bu
tedavi gruplarinin etkinligini incelemedik. Bu sebeple, klinik, semptomatik iyilesme
ve mortalite {iizerine olan etkileri degerlendirilemedi. Ayrica, yan etkilerin

incelenmesi acisindan da yine siire kisitlh idi.



6. SONUC

Dobutamin, akut kalp yetmezliginde yaygin olarak kullanilan ve semptomatik
diizelme saglamada yararh etkileri iy1 bilinen pozitif inotropik bir ajandir. Bununla
birlikte, beta bloker tedavi ile birlikte kullaniminda etkinliginin azalmasi,
miyokardiyumun oksijen ihtiyacini arttirmasi ve potansiyel aritmojenik etkiler gibi
kisitliliklara sahiptir. Levosimendan, yakin zamanda kullanilmaya baslanan, etki
mekanizmasi farkli olan kalsiyum duyarlilastirict yeni bir pozitif inotropik ajandir.
Levosimendanin, dobutamin ile ilgili bilinen kisithiliklara sahip olmadig1 yoniinde
bilgiler mevcuttur.

Calismamizda, dekompanse kalp yetmezligi klinigi olan IKMP ve DKMP’li
olgularda levosimendan, dobutamin ve her iki ajanin birlikte kullanildiklar1 kombine
tedavide sistolik ve diyastolik fonksiyonlar {tizerindeki etkinlikleri arastirildi.
Levosimendan, dobutamin ve birlikte kullanildiklar1 kombine tedavide hem sistolik
hem de diyastolik fonksiyonlarda diizelme elde edildi. Levosimendan ve dobutamin
tedavileri karsilastirildiginda, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar {izerine olan etkileri
acisindan bir fark saptanmadi. Bununla birlikte, kombine tedavinin tek basina
levosimendan ve dobutamin tedavisine gore sistolik ve diyastolik fonksiyonlardaki
diizelme agisindan daha yiiksek etkinlige sahip oldugu saptandi.

Calismamizin verilerine gore, levosimendan ve dobutamin tedavilerinin tek
basina kullanilmalarina kiyasla kombine tedavinin klinik a¢idan daha yararli olacagi
sonucuna varilmistir. Her ne kadar, levosimendan ve dobutaminin birlikte
kullanildig1 klinik caligmalar varsa da, sistolik ve diyastolik parametreler iizerine
olan etkilerinin birlikte degerlendirildigi arastirma mevcut degildir. Bu agidan,
calismamizin  kalp yetmezligi tedavisinin diizenlenmesinde yol g0sterici

olabilecegini diistinmekteyiz.
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