T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KARDIYOLOJI KLINIGi

Egitim ve Idari Kordinatérii: Uzm. Dr. F. Vasfi ULUSOY

DEKOMPANSE KALP YETERSIZLiGi NEDENIYLE
LEVOSIMENDAN UYGULANACAK HASTALARDA
INTRAVENTRIKULER DiSSENKRONININ TEDAVIYE
YANITI ONGORMEDEKI DEGERI

Dr. Zehra Giiven Cetin

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANLARI
Dr. Hiilya CICEKCIOGLU
Dr. Ozgiil UCAR

ANKARA-2012



ONSOZ

Asistanlik  egitimim boyunca deneyimlerini paylastigim, tez konumu
segmemde ve tezimi siirdirmemde desteklerini esirgemeyen klinigimizin egitim ve

idari kordinatériic Uzm.Dr.F.Vasfi Ulusoy’a,

Bilgi ve deneyimlerimi gelistirmemde, tezimin siirdiiriilmesinde yaptiklari

katkilardan otiirti eski klinik sefim Prof.Dr.Sinan Aydogdu’ya,

Egitimim konusunda yapmis oldugu katkilardan o6tiirii Dog¢.Dr.Mehmet

fleri’ye,

Beyfendiligi ve algak goniilliiligii ile hafizalarimizda 6nemli bir yer tutan

merhum Uzm.Dr.Mevliit Capanoglu’na,

Asistanlik egitimim siiresince bilgi, beceri ve deneyimlerini 6rnek aldigim, tez
danigmanlarim olarak desteklerini hep arkamda hissetigim Uzm.Dr.Hiilya

Cigekcioglu ve Dog.Dr.Ozgiil Ugar’a,

Her tiirlii desteklerini benden esirgemeyerek daima yanimda bulunan sevgili

esime, annem ve babama sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Zehra Giiven Cetin



ICINDEKILER

Sayfa No:
ONSOZ. oot il
ICINDEKILER. ......oooiuiieeieeececeee e, iii
KISALTMALAR. ..ottt sttt et sttt e st A%
TABLOLARIN DIZINL ....cooiiiiiiiiiiiiiercieiece e vi
Lo GIRIS e, 1
2. GENEL BILGILER .........coooiuiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 3
2.1. KALP YETERSIZLIGI TANIMI VE SINIFLANDIRMASL........c.cccovvune.c. 3
2.1.1. Kalp Yetersizligi Tanimi.........ccccceevueerieiiiienieeieenie e 3
2.1.2. Kalp Yetersizligi Smiflandirmasi..........cccceeeeieeeciieniiienieeciee e 4
2.1.2.1. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi........cccceevvveervirencrieenrennee, 4
2.1.2.2. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi..........ccccceerurerrennnenns 5
2.1.2.3. Sag ve Sol Kalp Yetersizligi .......ccceevurerieriieniieeiieiienieeaens 5
2.1.2.4. Diustik ve Yiiksek Debili Kalp Yetersizligi..........c.cceeenennnee. 5
2.2. KALP YETERSIZLIGINDE KLINIK OZELLIKLER ..........ccccccoovvevennne.. 7
2.2.1. Kalp Yetersizligi Semptomlart..........ccceeeueeviieiienieniienieeieeieeee 7
2.2.2. Kalp Yetersizligi ve Fonksiyonel Kapasite..........ccccoecveveevienienennnene 8
2.2.3. Kalp Yetersizligi Bulgulart ..........cccoeoovveeiiiiiiiiiiiieceeeceeeee e 8
2.3. KALP YETERSIZLIGINDE TANISAL INCELEMELER ......................... 9
2.3.1. Elektrokardiyografi........ccccceeeieriiiiiiiiieciieieeieee et 9
2.3.2. Akciger Grafisi ve Akciger Fonksiyon Testleri.........ccccccvevvrennennnee. 10
2.3.3. EQZEISIZ TSt cuuvieeiiieeiii ettt e 10
2.3.4. EKoKardiyo@rafi.......ccccouierouieeeiieeciie ettt 10
2.3.5. Natritiretik peptitler.......ccccieviieiiiniiieieeie e 11



2.3.6. Koroner Anjiografi ve Sag Kalp Kateterizasyonu..............c.ccu........ 11

2.3.7. Endomiyokardiyal Biyopsi. ......cccceevueeriiiniiiiiieniieiiecie et 12

2.4. KALP YETERSIZLIGINDE PROGNOZ ......c.cooovovimreereeeeeeerrerernnen, 12
2.5. KALP YETERSIZLIGINDE POZITIF INOTROPIK TEDAVI................ 13
2.5.1. Klasik Inotropik AJanlar. ...........ccccooeveeeeeueeeeeeeeeeeeeeeeeeeesenneen, 13
2.5.2. LevoSimendan .........ccccocevierieeiienienienie et 14
2.5.2.1. Etki MeKanizZmast.......ccccueevueenieniiienieiiee e 14

2.5.2.2. FarmaKoKinetiK.........cccooiiiiiiiiiiiiiieeceeeee 14

2.5.2.3. Doz ve Uygulama..........ccoeviieiuieniieiieiieeieeceeieeee e 15

2.5.2.4. Klasik Pozitif inotroplara Olan Avantajlari ..................... 16

2.5.2.5. Levosimendan ile Yapilan Klinik Calismalar. .................. 16

2.5.2.6. Klinik Kullanimi.........cccccooiiiiiiiiiiiiiecee 19

2.6. KALP YETERSIZLIGINDE ELEKTROMEKANIK OZELLIKLER ....20

2.7. VENTRIKULER ASENKRONI......cc.oevmiiiieriniiiniierinerineiesineseesienenenens 22
2.7.1. Ventrikiiler Asenkroninin Patofizyolojisi ........ccccceevevveerciieieieeennnen. 23

2.8, AMAC . ottt ettt et et eeneenean 25

3. MATERYAL VE METODLAR ......cooiiitiiiteieeeneeeesteeee e 26
3.1. Calisma popUllasyOnU. ........ccceevieeiiieriieiiieiie ettt 26
3.2. Calisma ProtoKOLT ........eevuiieiieiieeiieeie e 26
3.3. IStatiKSEl ANALIZ ........ovovveeececeeieeeeecceeeee et 27

4. BULGULAR ...ttt ettt ettt e es 29
5. TARTISMAL ..ottt ettt st 31
6. OZET ...ttt 34
7. KAYNAKLAR. ..ottt ettt e ee s 36



KY
SV

EF
PND
NYHA
EKG
EKO
BNP
NT
PDE
CRT
SVEF
SAC
SAV
SVSSC
SVDSC
SVSSV

SVDSV

KISALTMALAR

Kalp yetersizligi

Sol ventrikiil

Ejeksiyon fraksiyonu

Paroksismal nokturnal dispne
New York Heart Association
Elektrokardiyografi
Ekokardiyografi

Brain natritiretik peptit
N-terminal

Fosfodiesteraz

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Sol atriyum ¢ap1

Sol atriyum voliimii

Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

Sol ventrikiil diyastol sonugapi
Sol ventrikiil sistol sonu voliimii

Sol ventrikiil diyastol sonu voliimii



Tablo 1.1.

Tablo 2.1.

Tablo 2.2.

Tablo 2.3.

Tablo 2.4.

Tablo 3.1.

Tablo 4.1.

TABLOLARIN DiZiNi

Sayfa No:
Kalp yetersizligi ve mortalite.........cccoeoerieniiiiniiniiieniencceeeeees 2
Kalp yetersizligi siniflandirmast..........ccoceeveeveniinenneniieneeneneneeens 4
Kalp yetersizligi siniflandirmast..........ccoceeveevenienenneniienienenienceens 5
ACC/AHA kalp yetersizligi siniflandirma sistemi ........c.ccccceeeeeveennens 7
Asenkroninin ventrikiil fonksiyonlarina etkisi..........cccccceveeverennnennee. 25
Calismaya alinan hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri ............... 29

Levosimendan  tedavisi ile = NYHA, BNP  ve
ekokardiyografik parametrelerin grup i¢i ve gruplar

arasindaki deZISIMI .....ccueveeruieriiriinieieeiesteteee e 31

vi



1. GIRIS

Kalp yetersizligi (KY), kalbin dokularin metabolik ihtiyaclarii karsilayacak
Ol¢iide oksijen sunamamasina yol agan, kardiyak yapisal veya islevsel bozukluk
seklinde tanimlanabilir. KY miyokard, kalp kapaklar1 ve perikardi etkileyen herhangi
bir sebepten kaynaklanabilir ve bunlar arasinda en sik neden miyokard fonksiyon
bozuklugudur. Miyokard yetersizligi gevseme ve kasilmada anormallik olmasina
gore sirasi ile diyastolik veya sistolik fonksiyon kusuru olmak iizere genellikle birbiri

ile iliskili iki tipte gelisir.

KY sendromu; sik goriilmesi ve goriilme sikliginin her gegen yil artmasi ve
cok yliksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olmasi nedeniyle maliyeti yliksek
olan bir hastaliktir. Diger siiregen hastaliklarla karsilagtirildiginda KY yasam
kalitesini en fazla bozan hastaliklarin basinda gelmektedir. Niifusun yaslanmasi,
koroner olay gelisen hastalarda sagkalimi uzatmada kaydedilen basarilar ve yiiksek
risk altindaki kisilerde ya da ilk olayr atlatarak sagkalan hastalarda ikincil
korunmayla koroner olaylari ertelemede kaydedilen basarilar nedeniyle toplam KY

prevalansi yiikselmektedir (1,2).

KY prevalanst %2 ile 3 arasinda degismekte ve 75 yas dolaylarinda birden
yiikselerek %10 ile 20 arasinda seyretmektedir. KY nin en sik sebebi olan koroner
arter hastalig1 erkeklerde daha erken yas grubunda goriildiiglinden geng erkekler
arasinda KY’i daha yaygindir. Yashlilarda ise her iki cinsiyetteki prevalans

esitlenmektedir.

Genel olarak KY’i hastalarmin yaklagik yarisi 4 yil igerinde dlmektedir.
KY’li hastalarinin hastanede yatis siireleri diger nedenlerle hastaneye yatan
hastalarin yatis siirelerinden daha uzundur. Yatis siiresi i¢cinde 6liim oran1 % 18-30
arasinda degismektedir. Hastaneden ¢iktiktan sonra hastalarin %30-40’1 da

hastaneye tekrar yatmaktadir. 65 yas listiinde hastaneye yatan vakalar arasinda KY’li



hastalar ilk sirada yer almaktadir. Tiim gelismelere ragmen semptomlarin ortaya
cikisindan sonra KY giderek artan mortalite, semptomlarin ilerleyisi ve tekrarlayan
hastaneye yatislarla karakterize bir tablo ¢izer. Ornegin NYHA (New York Heart
Association) simiflamasina gore fonksiyonel kapasitesi 3-4 olan hastalarda yillik

mortalite oranlar1 % 15-50 arasinda degismektedir (Tablo 1.1).

Tablo 1.1. Kalp yetersizligi ve mortalite.

Evre NYHA Yillik mortalite Yillik hastaneye yatis
A I- 11 % 2-5 <0.25

B II- 11 % 5-15 0.25-0.75

C I-1v % 15-25 0.75-2

D v > % 25 >2




2. GENEL BILGILER

2.1. KALP YETERSIZLiGi TANIMI VE SINIFLANDIRMASI

2.1.1. Kalp yetersizligi tanimi

KY ile ilgili yapilan tanimlarda bu karmasik sendromda hemodinamik,
oksijen tiikketimi ya da egzersiz kapasitesi gibi bir ya da birden ¢ok Ozellik
vurgulanmaktadir. Son yillardaki yapilan tanimlarin ¢ogunda hastada hem KY
semptomlari, hem de su ve sodyum tutulmasina isaret eden fiziksel bulgular olmasi

gerektigi belirtilmektedir (3,4-6).

KY, hastalarda asagidaki semptom ve bulgularin goriildiigii bir klinik

sendromdur.

- Tipik semptomlar (dinlenme ya da egzersiz sirasinda nefes darligi,

halsizlik, yorgunluk, ayak bileklerinde sislik)

- Su ve sodyum retansiyonu bulgular (akcigerde krepitan raller, plevral

eflizyon, periferik 6dem, juguler ven basincinda artis)

- Dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel bir anormallige isaret
eden objektif kanitlar (kardiyomegali, {i¢iincii kalp sesi, ekokardiyografik

anormallikler, natriiiretik peptit diizeyinde artma)

Ayrica uygun tanisal incelemelerden sonra tanmin belirgin olmamasi
durumunda, KY’yi hedef alan tedaviye yanit alinmasi da tanisal acidan faydali

olabilir.



2.1.2. Kalp yetersizligi simflandirmasi
2.1.2.1. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

KY bulunan hastalarin o6zelliklerini belirtmekte bircok terim ve sozciik
kullanilmaktadir. Bu terimler arasinda ortiisme olabileceginden hekimler bazen bu
sozciiklere bazi farkli anlamlar yiikleyebilmektedir. Ornegin akut KY
baglaminda’’akut’’sdzcligli bazi hekimler tarafindan tablonun agirlik derecesini
belirtmekte, baz1 hekimler tarafindan ise dekompanse, yakin ge¢cmiste baglamis, hatta
yeni baglamis KY tablosunu belirtmekte kullandigi i¢in karisikliga neden olmaktadir.
Tablo 2.1°de klinik tablonun 6zelliklerini temel alan yararli bir KY siniflandirmasi
bulunmaktadir. Yeni baslangicli KY adindan da anlagilacag gibi ilk kez gelisen, akut
ya da yavas baslangi¢cli olabilen KY tablosudur. Gegici KY ise belirli bir zaman
dilimiyle sinirli semptomatik KY’ye verilen addir, ancak bu tabloda uzun siireli
tedavi endikasyonu da olabilmektedir. Tama yakin iyilesme beklenen hafif
myokardit hastalari, yogun bakimda diiiretik uygulanmasi gereken ancak uzun siireli
tedavi gerektirmeyen miyokard infarktiisii hastalar1 ya da iskemiye bagli ve
revaskiilarizasyonla diizelen gegici KY bu tabloya 6rnek olarak verilebilir. Kronik
KY ise uzun siireli, zaman zaman dekompanzasyonun goriildiigii KY tablosudur. Bu
tablo hastaneye yatis gerektiren en yaygin KY formu olup olgularin %80’ini

olusturur.

Tablo 2.1. Kalp yetersizligi siniflandirmasi

*Yeni Baslangich Ik kez gelisen

Akut ya da yavas baslangich

*Gegici Yineleyen ya da ataklarla seyreden

*Kronik Inatc1




2.1.2.2. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

KY, kalbin pompa fonksiyonunu etkileyen sistolik veya dolusunu etkileyen
diyastolik fonksiyonunda bozulma sonucu meydana gelebilir. Kalbin kasilma
fonksiyonunda bozulma olmast klasik sistolik KY’ye, sol ventrikiil (SV)
relaksasyonundaki bozulma ise diyastolik KY’ne yol agmaktadir. Diyastolik KY
bulunan hastalarda KY semptom ve/veya bulgular1 vardir ancak SV ejeksiyon
fraksiyonu (EF) korunmustur. EF’nin hangi sinir degerde korunmus oldugu
konusunda bir goriis birligi bulunmamaktadir. Ancak bu konuda yapilmis klinik
calismalarin ¢ogunda EF icin sinir deger olarak %40-45 alinmistir. KY bulunan
hastalarin ¢ogunda hem sistolik, hem de diyastolik islev bozuklugu birlikte

bulunmaktadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’ne gore sistolik ve diyastolik KY’nin tanisi i¢in

Tablo 2.2°de belirlenen kriterlerin saglanmasi gerekmektedir.

Tablo 2.2. Kalp yetersizliginin tanisi

Sistolik KY tanis1 i¢in ii¢ kosulun karsilanmis olmasi gerekir

1. Tipik KY belirtileri

2. Tipik KY bulgular1

3. Diisiik EF

Diyastolik KY tanisi i¢in dort kosulun karsilanmis olmasi gerekir

1. Tipik KY belirtileri

2. Tipik KY bulgular1

3. Normal veya sadece hafif¢e azalmis EF ve dilate olmayan SV

4. Tliskili yapisal kalp hastaligi (SV hipertrofisi/SA genislemesi)
ve/veya diyastolik islev bozuklugu




2.1.2.3. Sag ve Sol Kalp Yetersizligi

Sol KY’de pulmoner konjesyona bagli bulgular 6n plandayken, sag KY’de
pretibiyal ddem, hepatomegali ve asit 6n plandadir. Aslinda sag§ KY’ nin en yaygin
nedeni, sol KY sonucu bozulan bobrek perfiizyonu ve buna bagl viicutta olusan su-

tuz retansiyonudur.

2.1.2.4. Diisiik ve Yiiksek Debili Kalp Yetersizligi

Bu siniflama, bir dizi 6zgiil tibbi durumun KY semptom ve bulgularmi taklit
eden bir klinik tabloya yol a¢tig1 gézlemine dayanmaktadir. Yiiksek debili K'Y nin en
sik nedenleri anemi, tirotoksikoz, septisemi, arteriyovendz santlar, Paget hastalig1 ve
beriberidir. Diisiik debili KY’den farkli olarak ekstremiteler sicak, nabiz basinci

genislemis ve arter-ven oksijen satiirasyon farki normaldir.

Bu simiflandirmalardan baska KY bir biitiin olarak hastaligin evresine gore de

siiflandirilir (Tablo 2.3).



Tablo 2.3. ACC/AHA kalp yetersizligi siniflandirma sistemi.

Evre Tarif Ornek
Kalp yapilarinda saptanan bir Sistemik hipertansiyon, diabetes
A anormallik olmamasina ragmen mellitus, kardiyotoksik ilag
KY gelisimi i¢in yiiksek riskli olan | kullanimi, koroner arter hastaligi,
hastalar alkol kullanimi1
o Asemptomatik  kapak hastaligi,
Yapisal anormalligi olan ancak . . .
kardiyak  hipertrofi,  kardiyak
B KY semptom ve bulgulari ) ) . )
dilatasyon ve hipokontraktilite, eski
gelismeyen hastalar ' '
miyokard infarktiisii
Dispne veya egzersiz intoleransi
Altta yatan yapisal kalp hastaligi )
) ] olan hastalar, asemptomatik olup
C ile beraber ge¢miste veya o an KY . o
geemis semptomlart  igin  KY
semptomlar1 olan hastalar -
tedavisi alan hastalar
L Sik-sik  hastaneye yatan veya
Ileri yapisal kalp hastalig1 olan ve ) o
. . . glivenli bi¢imde taburcu
maksimal medikal tedaviye
D edilemeyen hastalar, transplantas-

ragmen istirahatte dahi KY

semptomlar1 olan hastalar

yon adaylari, yardimci kalp

cihazlari olanlar




2.2. KALP YETERSIZIGINDE KLiNiK OZELLIKLER
2.2.1. Kalp Yetersizligi Semptomlari

Nefes darligi, KY’nin en sik goriilen semptomudur. Genellikle nefes darligt
baslangicta sadece efor sirasinda goriiliirken, zamanla istirahatte de goriilebilir.
Nefes darligin1 ortaya ¢ikaran eforun derecesi KY’nin siddetini belirlemekte ve
hastanin klinik izleminde kullanilmaktadir. KY disinda akciger hastaliklari, obezite,
anemi gibi bircok hastalikta da goriilebileceginden ozgilligli disiiktiir. KY’de
goriilen nefes darligindan pulmoner basingtaki artig, akciger kompliyansindaki
anormallikler, solunum ihtiyacindaki ve hava yolu direncindeki artis sorumlu

tutulmaktadir.

Ortopne, sirt iistii yatarken meydana gelen nefes darligi seklinde tanimlanir ve
oturmakla veya yastik sayisini artirmakla diizelir. Ortopne, hasta ayaktayken alt
ekstremitede biriken vendz kanin yatar pozisyona gegince kalbe olan doniisiinden

kaynaklanir.

Paroksismal nokturnal dispne (PND), gece yatarken gelisen akut bogulma
veya nefes darligi olarak tanimlanir. Patogenezi ortopne ile benzer olan PND
kendisini, bronsiyal arterlerde basincin artmasi sonucunda olusan interstisyel akciger
O0demi ve hava yolu direncinin artmasina bagl Oksiiriik veya wheezing seklinde

gosterebilir.

Hem ortopne hem de PND kalp yetersizligi i¢in oldukca 6zgiildiir. Hafif-orta
KY olup ditiretik tedavi alanlarda daha nadir goriiliirken, tedavi edilmemis veya

ilerlemis olgularda daha sik goriiliir.

Halsizlik, nedeni tam olarak anlagilamamakla beraber diisiik kalp debisi ve
iskelet kasi anormalliklerinden kaynaklandigi1 diistiniilmektedir. Sik goriilen ancak

0zgiil olmayan bir semptomdur.

Ileri evre KY’de 6zellikle de hiponatreminin eslik ettigi hastalarda konfiizyon,
dezoryantasyon, uyku veya ruh hali degisiklikleri gibi serebral semptomlar da

goriilebilir. Bu semptomlar 6zellikle yasli hastalarda K'Y nin ilk igaretleri olabilir.



Ayrica karaciger konjesyonu olan hastalarda Glisson kapsiiliiniin gerilmesine

bagli olarak karin agris1 goriilebilir.

2.2.2. Kalp Yetersizligi ve Fonksiyonel Kapasite

Hastalarin tipik KY semptomlartyla siradan aktivitelerde ne kadar
kisitlandiklarini  anlamak amaciyla en sik kullanilan smiflandirma NYHA
siniflandirmasidir. Subjektif olmasi uygulayicilar arasinda degisiklik gdstermesine
ragmen yaygin olarak kullanilmakta ve KY ile ilgili tiim 6nemli caligmalarda,

caligmaya alinma kriterleri arasinda yer almaktadir.

Smif I: Kisithlik yok. Olagan fiziksel aktivite halsizlik, nefes darhigi ve
carpint1 gibi sikayetlere sebep olmaz.

Smmf II: Fiziksel aktivitede hafif kisitlilik var. Istirahatte semptom gériilmez

ancak olagan fiziksel aktivite halsizlik, nefes darlig1 ve carpintiya yol agmaktadir.

Smmif III: Fiziksel aktivitede belirgin kisithilik var. Hasta istirahat halinde
rahattir ancak olagan fiziksel aktiviteden daha az bir efor halsizlik, nefes darlig1 ve

carpintiya yol agmaktadir.

Sinif I'V: Hastanin istirahat halinde iken bile semptomatik olmasidir.

2.2.3. Kalp Yetersizigi Bulgular

Periferik 6dem, KY nin temel bulgularindan olmasina ragmen 6zgiil degildir.
Bilateral, simetrik ve gode birakan Ozellikte olup ayaga kalkabilen hastalarda
genellikle ayak ve ayak bileginde, ayaga kalkamayan hastalarda ise skrotum ve
sakrum tizerinde gorilebilir. Hastalar, ayak bilegi 6demi ve artan dispneyle birlikte

giden kilo alimimi dikkatli izlemeleri konusunda uyarilmalidirlar.



Krepitan raller, akcigerdeki ekstraseliiler stvinin damar iginden alveol igine
transudasyonu sonucunda olusur. Pulmoner konjesyonu gdsteren bu bulgunun pozitif

Ongorii degeri duisiiktiir.

Uciincii kalp sesi, SV dilatasyonu ve sistolik disfonksiyonu oldugu

durumlarda daha ¢ok duyulur. Ciddi KY olan hastalarda kétii prognoz ile iligkilidir.

Siniizal tagikardi, sempatik aktivitenin artmasina bagli olup 6zgiil olmayan bir

bulgudur. Ileti bozukluklari olan veya betabloker kullanan hastalarda goriilmeyebilir.

Sistolik iifiirtim, sol veya sag ventrikiil belirgin bi¢imde biiyiiylip mitral ve
trikiispit anuluslarinin dilate olmasina yol agtiginda mitral ve trikiispit yetmezligine

bagli olarak duyulabilir.

Hepatomegali, KY’nde 6nemli fakat nadir goriilen bir bulgudur. Uzun stireli
KY disindaki olgularda karaciger hassastir ve trikiispit yetmezligi varsa sistolde

pulsasyon alinabilir.

Hipotansiyon, siddetli SV disfonksiyonunda veya tedavi altindaki hastalarda
daha ¢ok goriiliir. Eger yetersizligin nedeni hipertansiyonsa veya sistolik fonksiyon

korunmus ise kan basinci yliksek olarak 6l¢iilebilir.

2.3. KALP YETERSIZLiGINDE TANISAL iNCELEMELER

2.3.1. Elektrokardiyografi

Kalp yetersizliginde altta yatan etiyolojik sebebi belirlemede Onemlidir.
Elektrokardiyografi (EKG) altta yatan iskemik kalp hastaligi, SV hipertrofisi, sag
ventrikiil hipertrofisi, perikardiyal efiizyon, infiltratif kalp hastaligi, interventrikiiler
ileti anomalileri ve tasiaritmileri belirlemede faydalidir. Intraventrikiiler ileti
gecikmeleri, QRS siiresi, QT siiresi, T dalgasinin durumu prognozla iliskili EKG

bulgularidir. Kaba ve ince dalgali atriyal fibrilasyon (AF) embolizasyon agisindan
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medikal tedavi se¢iminde onemlidir. Elektrolit anormalliklerinde meydana gelecek

EKG degisiklikleri de tan1 ve tedavinin takibinde faydali olabilmektedir.

2.3.2. Akciger Grafisi ve Akciger Fonksiyon Testleri

Kardiyomegali, SV diyastol sonu basinci 15 mmHg’nin iizerinde olan
hastalarin yaklagik yarisinda tespit edilen en sik radyolojik bulgudur. Pulmoner
venlerin belirginlesmesi, interstisyel golgelerde belirginlesme, Kerley A ve B
cizgileri, plevral eflizyon KY’nin radyolojik bulgularidir. Ayrica akciger grafisi

dispnenin kardiyak veya pulmoner sebeplerinin ayriminda da énemlidir.

KY tanisinda akciger fonksiyon testlerinin yarar1 ise sinirlidir. Bununla
birlikte, bu testler nefes darliginin solunumla ilgili nedenlerini ortaya koyma ya da
dislama agisindan ve hastadaki dispneye akciger hastaliginin olas1 katkilarini

degerlendirmede yararlidir.

2.3.3. Egzersiz Testi

Egzersiz  kapasitesini ve egzersize bagli semptomlarin  objektif
degerlendirilmesinde yararlidir. Altt dakikalik yiiriiylis testi, maksimum diizeyin
altinda islevsel kapasitenin ve bazi tedavi yoOntemlerine olan yanitin
degerlendirilmesinde kullanilan basit, tekrarlanabilir ve kolay erisilebilir bir

tetkiktir.

2.3.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO) kolay erisebilen, invaziv olmayan, hizli ve giivenilir
olmast nedeniyle KY’nin tam1 ve takibinde kullanilan en faydali laboratuar
incelemesidir. Iki boyutlu, M-mode, spektral ve renkli Doppler, 3-D ve doku Doppler

incelemeler sonucunda KY’nin ciddiyeti, altta yatan etiyolojik faktorler ve prognozu
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hakkinda Onemli bilgiler saglamaktadir. Ventrikiil duvar hareket bozukluklari,
biventrikuler hipertrofi, konjenital kalp hastaliklari, kapak hastaliklarinin tespiti, sag
ventrikul patolojilerinin belirlenmesi, perikardiyal eflizyon, diyastolik KY ’nin teshisi
ve takibinde ekokardiyografik inceleme Onemlidir. Dobutamin stres EKO,
hibernasyon ve bozulmus sol ventrikul sistolik fonksiyonunun eslik ettigi aort

darliginin tan1 ve tedavi planlamasinda faydali bir tetkiktir.

2.3.5. Natriiiretik peptitler

Natritiretik  peptitlerin  KY tamisinda ve klinik olay riski olan hastalarin
belirlenmesinde kullanimini  destekleyen kanitlar bulunmaktadir (7,8). llag
tedavisinin izlenmesinde ve ayarlanmasinda natriiiretik peptitlerin kullanilmasina
iliskin kanitlar ise yetersizdir. Tedavi edilmemis bir hastada normal degerler
saptanmasinin negatif tahmin degeri yiiksektir ve semptomlardan KY’nin sorumlu
olma olasilig1 diisiiktiir. Brain natritiretik peptit (BNP) ve N-terminal (NT)-proBNP
klinik pratikte en sik kullanilan natritiretik petitlerdir. Cok sayida ¢alisma BNP ve
NT-proBNP i¢in, KY’yi dislayan esik degerleri aragtirmistir. Dislama degerleri akut
ortaya ¢ikan veya belirtilerin kotiilestigi hastalarda ve belirtilerin daha yavas ortaya
ciktig1 hastalarda farklilik gostermektedir. Akut baslangich veya belirtileri kotiilesen
hastalarda, en uygun diglama kestirim degeri, NT-proBNP i¢in 300 pg/mL ve BNP
icin 100 pg/mL’dir. Akut olmayan bi¢cimde karsimiza c¢ikan hastalarda uygun
dislayict kestirim degeri NT-proBNP icin 125 pg/mL ve BNP icin 35 pg/mL’dir.
Akut olmayan hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin KY tanisinda duyarliligi ve
Ozgulligl daha diistiktiir.

Sistolik fonksiyonlar1 korunan hastalarda degerler genellikle daha disiiktiir.
Giliniimiizde en sik olarak acil servise nefes darligr ile basvuran hastalarin ayirici
tanisinda kullanilmaktadir. Ayrica bu peptitler hastaneden taburcu edilme 6ncesinde
prognoz degerlendirmesinde ve KY tedavisinin etkinligini izlemede de yararh
olabilir (9,10). Bu peptitlerin KY disinda SV hipertrofisi, akut koroner sendrom,
pulmoner emboli, kor pulmonale, ileri yas, sepsis, ve ciddi bobrek islev bozuklugu

durumda da plazma diizeylerinin yiiksek olabilecegi unutulmamalidir.
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2.3.6. Koroner Anjiografi ve Sag Kalp Kateterizasyonu

Koroner anjiografi, 6zellikle efor anginasi tarifleyen, non-invaziv testlerde
iskemiyi destekleyen bulgular1 olan ve koroner arter hastali§i agisindan risk profili

yliksek olan hastalarda yapilmasi 6nerilmektedir.

Sag kalp kateterizasyonu ise ventrikiil dolum basinglari, vaskiiler diren¢ ve
kalp debisine iliskin yararli hemodinamik bilgiler saglar. Klinik uygulamada bu
yontemin KY tanisindaki rolii sinirhidir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda, kalp
transplantasyonu Oncesinde ya da klinik ¢alismalarda bazi tedavi yontemlerinin

etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilabilir.

2.3.7. Endomiyokardiyal Biyopsi

ACC/AHA/ESC tarafindan endomiyokardiyal biyopsi endikasyonlar1 ile
ilgili son yaymmlanan ortak bildiride bu girisimin etiyolojisi bilinmeyen ve
ventrikiiler aritmiler ve/veya atriyoventrikiiler kalp blogu nedeniyle durumu hizla
kotiilesen akut ya da fulminan KY hastalarinda ya da geleneksel KY tedavisine yanit

vermeyen hastalarda diisiiniilmesi gerektigi belirtilmistir (11).

2.4. KALP YETERSIZLiGINDE PROGNOZ

Tiim KY’li hastalarda 5 yillik yasam beklentisi yaklagik % 50 civarindadir.
fleri dénem KY’nde ise yillik mortalite % 30-40 oramindadir. KY’nde 6liimiin
%90’dan fazla sebebi kardiyovaskiiler kaynaklidir. En 6nde gelen 6liim sebepleri ise
kotiilesen KY (dekompansasyon) ve ani kardiyak oliimdiir (12). MERIT-HF
calismasinda fonksiyonel olarak NYHA sinif II olan hastalarin daha ¢ok (%64) ani
o6liim ile kaybedildikleri, fonksiyonel olarak NYHA sinif IV olan hastalarin ise 6lim
nedeninin daha ¢ok (%33) pompa yetersizligi oldugu tesbit edilmistir (13).
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KY olan hastalarda kotii prognoz ile iligkili durumlar:

- Tleri yas

- Iskemik etiyoloji

- Diistik EF

- Resiitasyonla geri dondiiriilen ani 6lim
- Hipotansiyon

- Kronik bobrek hastaligi

- Diabetes Mellitus

- Fonksiyonel kapasite III-IV

- Daha 6nce KY nedeniyle hospitalizasyon
- Genis QRS

- Malign ventrikiiler aritmiler

- Atriyal fibrilasyon

- SV hipertrofisi

- Hiponatremi

- Norohiimoral aktivasyonda artig

- Diisiik doruk egzersiz O2 tiikketimi

- Anemi

- Kageksi

- Kronik obstriiktif akciger hastaligi

- Depresyon

- Hiperiirisemi
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2.5. KALP YETERSIZLIGINDE POZITIF INOTROPIiK TEDAVI
2.5.1. Klasik Inotropik Ajanlar

KY tedavisinde kullanilan klasik inotropik ajanlar beta-agonistler
(dobutamin, dopamin) ve fosfodiesteraz (PDE) III inhibitorleridir (amrinon,
milrinon). Bu ilaglar atim voliimiinii artirarak kardiyak debiyi iyilestirirler. Bu
etkilerini kardiyak miyositlerdeki cAMP diizeyini artirarak saglarlar. Bu artig hiicre
i¢ci iyonize Ca+ dilizeyini artirir; bdylece, daha fazla troponin-C iyonize Ca+ ile
baglanir ve sonugta troponin-tropomiyozin kompleksinde yapisal degisiklikler
meydana gelir. Aktin ve miyozin arasindaki baglant1 kolaylasir ve kontraktilite artar.
Ancak, kontraktilitedeki bu artis daha fazla enerji ve oksijen tiiketimi demektir
(14,15). Ayrica, artmis hiicre i¢i kalsiyum kardiyotoksik ve aritmojenik etki gosterir
(16). Kisa donemde hemodinamik ve semptomatik yarar saglamalarina karsin, uzun
donemde mortaliteyi artirmalar1 bu ajanlarin kullantmim kisitlamaktadir. Yirmi bir
randomize ¢aligmanin meta-analizinde hem beta-agonistlerin hem de PDE III
inhibitorlerinin mortaliteyi artirdig1 gosterilmistir (17). Ayrica, 6zellikle adrenerjik
agonistler olmak tizere klasik pozitif inotroplar, miyokardin oksijen ihtiyacini
artirarak miyokard iskemisine veya malign aritmilere zemin hazirlayabilmektedir.
Beta-agonistlerle adrenerjik reseptdrlerin uzun siire uyarilmasi sonucunda gelisen
beta-reseptor down-regiilasyonu da bu ilaglarin baska bir dezavantajinm

olusturmaktadir (18).

2.5.2. Levosimendan
2.5.2.1. Etki Mekanizmasi

Levosimendan pyridazinone-dinitrit tiirevi yeni sif pozitif inotropik bir
ajandir. Levosimendan, kardiyak troponin C’ye baglanarak aktin ile miyozin arasinda
olusan c¢apraz baglar1 stabilize eder (19). Bu stabilizasyon her iki proteinin sistol
sirasinda bir arada kaldigi siireyi uzatarak daha etkin bir kasilmanin olusmasini

saglar. Bu etkisini hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirmadan yaptig1 i¢in diger pozitif
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inotropik ajanlarin aksine ¢apraz bag siklusunu olusturan aktin ve miyozin sayisini
arttirmaz. Bu nedenle miyokardin oksijen ihtiyacini artirmaz ve kalbin diyastolik

fonksiyonlarini olumsuz etkilemez.

Levosimendanin bir diger 6zelligi ise damar diiz kas hiicrelerinde adenozin
trifosfat (ATP) bagimli potasyum kanallarin1 acarak arteriyal ve vendz dilatasyon
yapmasidir (20). Bu sekilde kalbin hem onyiikiinii hem de ardytikiinii azaltarak sag
atriyum basincini, pulmoner arter basincini ve ortalama arteriyel kan basincini

dustirtir.

2.5.2.2. Farmakokinetik

Levosimendan hizli ve dogrusal bir dagilim gosterir (21). Siirekli sabit dozda
inflizyon yapildiginda kararli duruma 4.saatte ulasir; ancak, daha hizli etki
istendiginde yiikleme dozu infiizyonu ile plazma doruk konsantrasyonuna 12 dakika
sonra ulasilir. Levosimendan %95-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Eliminasyonu konjugasyon ve ekskresyon yoluyla karaciger ve bdbreklerde
gerceklesir. Eliminasyon yar1 Omrii bir saattir. Levosimendan dozunun yaklasik %5’
once aktif bir metabolit olan OR-1855e, daha sonra da daha aktif olan OR-1896’ya
asetile edilir. OR-1896’nin olusumu yavastir ve doruk konsantrasyona inflizyonun
kesilmesinden 1-2 giin sonra ulasilir; %40’1 plazma proteinlerine baglanir ve
yartlanma Omrii yaklagitk 80 saattir. Buna paralel olarak, levosimendanin
farmakolojik etkileri ilacin kesiminden sonra bir haftaya kadar devam eder (21).
Levosimendanin metabolizmasindan sorumlu enzim heniiz tanimlanmamaistir; ancak,
sitokrom P450’nin rol oynamadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, itrakonazol,
warfarin ve etanol gibi ajanlarla dnemli bir farmakokinetik etkilesim izlenmemistir
(22,23). Yine levosimendanin pozitif inotropik etkisi karvedilol ve felodipin gibi

beta-bloker veya kalsiyum kanal blokerlerinden etkilenmemektedir (24).
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2.5.2.3. Doz ve Uygulama

Onerilen tedavi dozu 10 dakikada 6-24 ng/kg yiiklemeyi takiben 24 saat
boyunca 0.05-0.2 pg/kg/dk stirekli infuzyon seklindedir (25-27). Tartigsilan nokta,
levosimendan tedavisine baslarken yiikleme dozu yapilip yapilmamasidir. Siirekli
infuzyonla tam terapotik etkinlige yaklasik dort saat sonra ulasilabildigi icin,
yalnizca ilk iki saat iginde hizli etkinligin istendigi hastalarda yiikleme dozu
onerilmektedir. Ayrica, sistolik kan basinct <90 mmHg olan hastalarda yiikleme
dozundan kac¢iilmalidir (25,27). Tedavi dozu ve siiresi hastanin klinik durumuna ve
tedaviye verdigi yanita gore planlanmalidir. Hipotansiyon ve takikardi olugmasi
halinde doz 0.05 pg/kg/dk’ya diisiiriiliir ya da tedavi sonlandirilabilir. Eger baglangic
dozu tolere edilmis ve daha fazla hemodinamik yanita ihtiyag duyuluyorsa inflizyon
0.2 pg/kg/dk’ya cikarilabilir. Tedavi boyunca kan basinci, kalp hizi, EKG ve idrar
cikisi yakindan takip edilmelidir. Levosimendanin hemodinamik etkileri aktif
metabolitlerine bagli olarak inflizyondan sonra da devam etmektedir. Tim
hemodinamik etkilerin siiresi tam olarak belirlenememis olsa da, kan basinci iizerine
etkileri 3-4 giin, kalp hizina etkileri 7-9 giin devam eder. Bu nedenle, infuzyon
bitiminden sonra en az ii¢ giin veya hasta klinik agidan stabil olana kadar invaziv

olmayan monitorizasyon Onerilir.

2.5.2.4. Klasik Pozitif inotroplara Olan Avantajlar

Levosimendanin sahip oldugu ozellikler ile diger inotropik ajanlara bazi

avantajlar1 bulunmaktadir. Bu avantajlalar;

- Levosimedan etkisini dobutaminden farkli olarak beta reseptorlerden
bagimsiz olarak gostermektedir. Bu 6zelligi nedeniyle beta bloker alan

hastalarda kullanildiginda etkinliginde bir azalma olmamaktadir.

- Levosimendanin hemodinamik etkileri aktif metabolitinin yar1 émriiniin

uzun olmasi nedeniyle ilag kesildikten sonra da devam eder (28).
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- Pozitif inotropi diginda antistunning ve antiapoptotik etkileri

bulunmaktadir (29).

- Koroner arterlere olan kan akimi artirarak antiiskemik etki gosterir.
Bundan dolay1 pozitif inotrop ihtiyact olan iskemik KY hastalarinda

oncelikli olarak tercih edilmektedir.

- Levosimendan uygulanan hastalarin ortalama yogun bakimda kalis

stireleri daha az olmaktadir (30).

- BNP seviyelerinde daha etkin bir azalma saglamaktadir (31).

2.5.2.5. Levosimendan ile yapilan klinik calismalar

Levosimendan ile yapilan ilk O6nemli klinik ¢alisma LIDO (The
Levosimendan Infusion Versus Dobutamin) ¢alismasidir. Bu ¢alismada EF’1 <%35
olan ve pozitif inotrop tedavi gerektiren 203 hasta dobutamin veya levosimendan
kollarina randomize edilmistir (32). Birincil sonlanim noktasi olan hemodinamik
olarak diizelme gosteren hasta orani, levosimendan alanlarda anlamli derecede daha
fazla olmustur. Birinci ve altinci ayda tiim nedenlere bagli 6liim levosimendan
grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Daha oOnceki ¢alismalarda
bildirilen dobutaminin sagkalim {izerine olumsuz etkileri de gbz Oniine alinarak,
levosimendanin sagkalim iizerine olumlu etkisinin dobutamin ile karsilastirilmasina

bagli olabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Dekompanse KY bulunan diisiik kardiyak debili hastalarin alindigit CASINO
(The Calcium Sensitizer or Inotrope or None in Low-Output Heart Failure Study)
calismasina EF’1 <%35 olan dekompanse KY’li 299 hasta levosimendan, dobutamin
ve plasebo grubuna randomize edilmistir (33). Baslangicta 600 hasta alinmasi
planlanmis ancak levosimendan grubundaki agik fayda nedeniyle erken
sonlandirilmistir. 6.aydaki Oliim oranlar1 dobutamin grubunda %42, plasebo

grubunda %28, levosimendan grubunda ise %18 olarak bulunmustur.
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RUSSLAN (The Randomized Study on Safety and Effectiveness of
Levosimendan in Patients with Left Ventricular Failure Due to Acute Myocardial
Infarction) calismasinda akut miyokard infarktiisii sonrasi ilk 5 gilin iginde
dekompanse KY gelisen olgular levosimendan ve plasebo grubuna randominize
edilmistir (34). Birincil sonlanim noktast olan hipotansiyon ve iskemi, en yiiksek
dozda levosimendan alan grupta daha fazla olmasina ragmen, plaseboya goére anlaml
farklilik gdstermemistir. Ikincil sonlanim noktas: olan 14.giindeki tiim nedenlere
bagl 6liim levosimendan grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur ve bu
azalma 180. giinde de devam etmis ancak istatiksel anlama ulagsmamistir. Bu ¢alisma
levosimendanin iskemik kalp hastaligina bagli akut kalp yetersizliginde etkili ve

giivenilir oldugunu gosteren ilk ¢alismadir.

REVIVE (Development of a Comprehensive New Endpoint for the
Evaluation of New Treatments for Acute Decompensated Heart Failure) caligsmasi,
standart tedaviye eklenen levosimendanin akut dekompanse KY’nin klinik seyri
tizerine etkisini standart tedaviyle karsilagtirmali olarak degerlendiren bir ¢alismadir
(31,35). Pilot ¢alisma olarak 6nce 100 hastanin alindigt REVIVE-1 ¢alismasindan
sonra, REVIVE-2 ¢alismasi 600 hasta ile Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya ve
[srail’de yiiriitiilmiistiir. Calismanin birincil sonlanim noktas: olarak, bes giinliik
stirede levosimendan tedavisinin KY’nin semptomlar1 ve klinik bulgular iizerindeki
etkileri incelenmistir. Hastalar 6. saat, 24. saat ve 5. giinde genel klinik
degerlendirme sonucunda iyilesme olanlar, degisiklik olmayanlar ve koétiilesenler
olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Bes giin sonunda, levosimendan grubunda daha fazla
iyilesme ve daha az kotiilesme izlenmistir. Ikincil sonlanim noktalarindan biri olan
serum BNP diizeyleri acisindan, levosimendan grubunda plaseboya gore 24. saat ve
5. giinde anlamli diistisler izlenmistir. Diger bir ikincil sonlanim noktasi olan 90
giinlik mortalite agisindan ise, levosimendan kolunda sayisal olarak daha fazla,
ancak anlamli farkliliga ulagsmayan Oliim goriilmiistiir. Tedaviye bagli yan etkiler
levosimendan kolunda plaseboya gore daha sik izlenmistir (hipotansiyon, %50 ve

%335; ventrikiiler takikardi, %25 ve %17; atriyal fibrilasyon, %8 ve %?2).

SURVIVE (Comparison of Dobutamine and Levosimendan on Survival in

Acute Decompensated Heart Failure) calismasi, levosimendan ile dobutamin
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arasinda mortaliteyi karsilagtiran, 1327 hastanin katildig1 genis c¢apli bir ¢calismadir
(36). Birincil sonlanim noktas1 olan 180 giinliik mortalite agisindan iki grup arasinda
anlaml fark izlenmemistir. Ancak, levosimendan kolunda, 180. giinden geriye
dogru, tedavinin uygulandig1 24 saatlik siireye yaklastikca mortalitenin daha iyi
oldugu dikkat ¢ekmistir. Dobutamine gore 31. giinde %14, 5. giinde %28 mortalite
azalmasi, levosimendanin mortalite {izerine en biiyilkk etkisinin ilacin
uygulanmasindan sonraki ilk giinlerde oldugunu diisiindiirmiistiir.  Ikincil
sonlanimlarindan biri olan BNP diizeyleri levosimendan kolunda dobutamine gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Diger ikincil sonlanim noktalarindan olan 180
giinliik siirede hastane disinda yasam siiresi ve 24 saat sonunda dispne durumunda
degisiklik yoniinden iki grup arasinda farklilik saptanmamistir. Otuz bir giin iginde
izlenen kardiyovaskiiler yan etkilerden hipotansiyon (levosimendan ile %15.5,
dobutamin ile %13.9) ve ventrikiiler takikardi (levosimendan ile%7.9, dobutamin ile
%7.3) iki grupta benzer bulunurken, levosimendan kolunda atriyal fibrilasyon (%9.1

ve %6.1) daha sik izlenmistir.

Ayrica yapilan bazi klinik calismalarda levosimendanin SV ejeksiyon
fraksiyonunu, SV diyastolik fonksiyonlarin1 ve sag ventrikiil fonksiyonlarin1 da

olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (37-39).

2.5.2.6. Klinik Kullanimi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2008 yilinda yayimlanan KY tani ve
tedavi kilavuzuna gore, periferal perfiizyon bozuklugu (hipotansiyon, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma) gelistiginde ya da uygun dozdaki diiiretik ve
vazodilatator tedaviye ragmen semptomatik hastalarda intravendz pozitif inotropik
ajanlarin kullanilma endikasyonu vardir (40). Bu klavuzda, pozitif inotrop ihtiyaci
olan hastalarda levosimendan tedavi Onerisi siif Ila ve kanit diizeyi B olarak yer
almistir. Ayn1 klavuzda, dobutamin tedavisi sinif Ila ve kanit diizeyi C; dopamin

tedavisi ise sinif IIb ve kanit diizeyi C olarak bildirilmistir.
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Levosimendan, ventrikiil dolusunu ve c¢ikisini etkileyen onemli mekanik
tikanikliklar, ciddi hipotansiyon ve tagikardi, ciddi bobrek bozuklugu (kreatinin
klirensi <30 ml/dk) ve ileri derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda

kontrendikedir.

Sonu¢ olarak; LIDO, CASINO ve RUSSLAN calismalarinda, akut
dekompanse KY’de intravenéz levosimendan tedavisinin hemodinamik,
semptomatik ve sagkalim yararlarinin hem dobutamin hem de plaseboya gore daha

iistiin oldugu ve genel olarak iyi tolere edildigi bildirilmistir.

Son yapilan daha genis capli REVIVE-2 ve SURVIVE calismalar1 goz
oniinde bulunduruldugunda ise, levosimendan semptomlari iyilestirmede plasebodan
daha iyi, BNP diizeylerini azaltmada hem plasebo hem de dobutaminden daha iyi
bulunmus; mortalite acisindan ise hem plasebo hem de dobutamin ile benzer
sonuglara ulasilmistir. Ayrica, bu ¢alismalarda atriyal fibrilasyon hem plasebo hem
de dobutamine gore, ventrikiiler takikardi de plaseboya gore daha fazla siklikta

izlenmistir.

Bu sonuglar, levosimendan ile ilgili daha fazla calisma ve verilere ihtiyag

oldugunu diisiindiirmektedir.

2.6. KALP YETERSIZLIGINDE ELEKTROMEKANIK
OZELLIKLER

Tiim KY hastalarinin yaklasik % 30’unda, orta-ileri semptomlar1 olan (NYHA
siif III-IV) hastalarin ise yaklasik %50’sinde ventrikiil i¢i ve ventrikiiller arasi ileti
gecikmesi gozlenmektedir. Ileti gecikmesi siklikla sol dal blogu (LBBB) olarak
ortaya ¢ikar. Ozellikle LBBB kalp bosluklart ve SV duvarlar arasinda
senkronizasyon bozuklugu yaratarak sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
bozmaktadir. KY olan hastalarda bir ¢ok ¢alisma, intraventrikiiler ileti gecikmesinin
artmis mortalite ile birlikte oldugunu gostermistir (41,42). Ancak elektriksel gecikme

mekanik gecikmenin indirekt bir gdstergesidir. Ayrica QRS siiresi uzun olan KY’li
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hastalarin QRS siiresi dar olanlara gore prognozunun daha kétii oldugu bildirilmistir
(43-46). Smuf II-IV KY’li hastalarda QRS siiresinin morbidite ve mortalite iizerine
ekisini inceleyen VEST calismasinin alt gurubunda dar QRS’li olanlara gore genis
QRS’li (QRS siiresi> 200 ms) hastalarda 6liim riski 5 kat fazla bulunmustur (47).
KY’li hastalarda yapilan bir diger ¢aligmada ise, SV ileti gecikmesinin mortalite
acisindan ortalama sag atriyal basinc, pulmoner kapiller kama basinci, ventrikiil
kokenli aritmiler ve anjiyografik EF’den daha oOnemli bir gosterge oldugunu

gostermistir (48).

SV duvarlarinin birbirini takip ederek senkron kasilmas: etkili sistolik
performans i¢in gereklidir. LBBB varliginda ilk olarak trikiispit kapagin anterior
papiller adalesinin basal kisimlar1 uyarilmakta ve buradan depolarizasyon dalgasi
septuma, daha sonra da anteroseptal ve inferoseptal bolgelerden serbest duvara
yayilmaktadir. Anterior segmentler daha erken aktive olurken gec uyarilan bolge
siklikla inferior ve lateral duvarin orta kesimleridir (49). Ayrica kalp kasi iginde
komsu hiicreden komsu hiicreye depolarizasyon dalgasinin yayilmasi 6zellesmis ileti
hiicrelerinkine gore daha yavas oldugundan SV icinde erken ve gec kasilan bolgeler
meydana gelir (50-52). Erken kasilan bolgeler ejeksiyonu baslatacak basinct tek
basina olusturamaz, ge¢ uyarilan bolgeler ise 6nceden artmis basing nedeniyle artmis
ylike kars1 kasilir ve kasilmasini 6nceden tamamlamis bolgeler tizerinde paradoks bir
gerilmeye neden olur. Tiim bu olaylar sistolik performans: azaltir. LBBB’de en geg
uyarilan lateral duvar kasilmasi sirasinda septumun sag ventrikiile dogru her iki
ventrikul arasindaki basing farkindan 6tiirii diskinetik bir hareket yaptigi gozlenmistir
(45). Bu hastalarda ventrikiil septumunun hareketinin normal olmamasi, SV end-
sistolik ¢apinin artmasina ve ventrikiil septumuna ait bolgesel EF’nin azalmasina
neden olur. Radyoniiklid ventrikiilografi, LBBB’li hastalarda normal insanlarla
kiyaslandiginda SV septumunun EF’ye katkisinin azaldigini, ancak lateral ve apikal
bolge EF’nin degismedigini gostermistir. LBBB’de azalmis septal katki, kiiresel
EF’nin azalmasina yol agmaktadir (53). QRS siiresinin uzamasi, 6zellikle ventrikiil
i¢i senkronizasyonu bozarak kardiyak performansi olumsuz etkiler (54,55). Kardiyak
performanstaki bu olumsuz etki ise; kalp debisinde azalma, SV sistol sonu
voliimiinde ve duvar geriliminde artma (56,57), gevsemede gecikme (58,59) ve

verimlilikte azalma (60,61) sonucu meydana gelir. LBBB’de aort kapagin agilmasi,
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kapanmas1 ve mitral kapagin agilmasi gecikir. KY hastalarinda diyastolik dolus
stiresinin kisalmasinin, 6zellikle 200 ms altindaki degerlerin SV dolusunda ciddi

bozulmayla iligkilidir (62).

Erken diyastolde ge¢ uyarilan bdlgelerin halen kasilmaya devam ediyor
olmasi, izovoliimik gevseme periyodunun uzamasina, mitral kapaklarin agilmasinin
gecikmesine ve SV dolus zamaninin kisalmasina yol acar, dP/dt yi azaltir, mitral
yetersizligi siiresini arttirarak SV sistolik ve diyastolik siireclerini geciktirir ve
diyastolik dolus zamanini kisaltir (63). Komplet LBBB ve KY olan hastalarda “pulse
wave Doppler” ile yapilan caligmalar, elektromekanik gecikme ve bunun yarattig
asenkron SV kontraksiyonunun mitral yetersizliginin bagslangicindan aort
ejeksiyonuna kadar gecen siire olan ejeksiyon oncesi kasilma zamanini ve aort
kapagin kapanmasindan mitral yetersizliginin sonuna kadar gecen siire olan SV
gevseme zamanini uzattigini gdstermistir. Bu hastalarda ejeksiyon zaman1 LBBB’nin
varligindan anlamli derecede etkilenmedigi i¢in mitral yetersizlik siiresi uzamakta,
SV’iin diyastolik stiresi kisalmakta ve etkin atim hacmi azalmaktadir (64). Ayrica SV
lateral duvar1 aktivasyonunda gecikme, posteromediyal papiller kas kasilmasinda

gecikme ile mitral yetmezlige katkida bulunur.

2.7. VENTRIKULER ASENKRONI

Normal ventrikiil kasilmasi, elektriksel aktivasyonun His-Purkinje sistemi ile
iki ventrikiil endokardi i¢ginde hizla yayilmasii gerektirir. Boylece biitiin ventrikiil
miyokardi es zamanli bir sekilde kasilarak etkin bir kontraksiyon saglanir (65).
Normal ventrikiiler depolarizasyon yaklasik 40ms igerisinde sonlanir ve endokarddan
epikarda ve apeksten bazale dogrudur (66). Miyokardial hasar, pacemaker implante
edilmis ve dal blogu olan hastalarda (intramiyokardial iletideki yavaglama ile
birlikte) elektriksel aktivitenin hizi ve yonii anlamli sekilde degisir. Ventrikiil
aktivasyonu ve kontraksiyonu asenkronik olur. Bu kendini yiizey EKG {izerinde QRS
sekil ve siiresinde uzamayla (genellikle LBBB ile) gosterir. Kasilmadaki bdlgesel

gecikme ekokardiyografik parametrelerle de gosterilebilir. Genel olarak QRS sekli
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ve siiresi miyokard kitlesinden etkilenir. Bleeker ve ark. yaptiklar c¢alismada,
QRS<120 ms olan hastalarin %27’sinde intraventrikiiler asenkroni oldugunu,
QRS>150 ms olan hastalarin ise %30’da intraventrikiiler asenkroni olmadigim
gostermistir (67). Ayrica giris kriteri olarak QRS siiresinin (>120 ms) alindigi
kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) c¢alismalarinda, hastalarin %20-30’nda
klinik ve ekokardiografik cevap goézlenmemesinin sebeplerinden biri elektriksel

gecikmeye ragmen mekanik gecikmenin olmamasidir.

Ventrikiiler asenkroni {i¢ farkli sekilde olabilir (atriyoventrikiiler (AV),
interventrikiiler ve intraventrikiiler). Bunlar arasinda 6zellikle uzun QRS siiresi

varliginda en 6nemlisi intraventrikiiler asenkronidir.

2.7.1. Ventrikiiler Asenkroninin Patofizyolojisi

Ventrikiil i¢i asenkroni SV igerisindeki erken ve ge¢ kontraksiyon alanlari
olusumuna sebep olur. Erken kontraksiyonun intrakaviter basing artmasina bir etkisi
bulunmamakla birlikte gecikmis bolgede gerilime neden olmaktadir. Geg kasilan
segmentin is yiikii artan duvar stresine kars1 kasildigi i¢in artar. Sonug olarak kalbin
mekanik verimliligi diiser, kardiak output azalir, duvar gerilimi artar ve diyastolik

fonksiyonlar bozulur (68).

Ventrikiiler asenkroninin global sistolik fonksiyonlar iizerine etkisi ilk olarak
deneysel ve in vivo pacing calismalart ile ortaya ¢ikmistir. Sag atrial uyariyla
kiyaslandiginda sag ventrikiil uyaris1 SV sistolik basinci, dp/dt, atim hacminde direkt
azalmaya yol agmustir. Sag ventrikiiler pacing tarafindan uyarilan asenkroni ayni
zamanda SV sistol-sonu basing-voliim iligkisi egrisinde saga kaymaya sebep
olmustur. Atim voliimiinde azalma sistol-sonu voliimii arttirmakta, bu da sistol-sonu
duvar stresini arttirmaktadir (68). Prinzen ve ark. magnetik rezonans goriintiileme ile
erken ve ge¢ uyarilan miyokard tarafindan yapilan isi degerlendirmistir. Erken
uyarilan alanlarda miyokard tarafindan yapilan is sifira yakin bulunmus, bununla
birlikte ge¢ uyarilan alanlarda artmis miyokardial fiber strain ve dolayisiyla is
yiikiinde orantisiz bir artis gozlenmistir. Her iki alanda yapilan is de bosa
harcanmaktadir. Erken uyarilan alandaki kontraksiyon heniiz kontraksiyonun

baglamadigi  alanda  distansiyona sebep olup intraventrikiiler = basinci
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arttiramamaktadir. Geg¢ kontraksiyon ise erken kasilan bolgede distansiyona sebep
olup sistemik dolasima giden kan akimi azalmaktadir. Asenkroni oksijen tiiketimini
arttirmamakla birlikte, yapilan is azaldigindan kardiak verim anlamli olarak

diismektedir (69).

Vernooy ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, sol dalin ablasyonundan 16
hafta sonra hastalarin EF degerlerinde %23 azalma ve kardiak boyutlarda %25 artma
saptanmistir (70). Bu calismada asenkroninin olumsuz etkilerinin (Tablo 2.4)
onceden varolan sistolik disfonksiyonda daha belirgin hale geldigi de gdsterilmistir.
Yukaridaki bilgilere paralel olarak, deneysel calismalarda erken kontraksiyon
bolgesinde miyokard kalinliginda ve lokal perfiizyonda azalma, buna karsilik geg
kontrakte olan bolgelerde hipertrofi, artmis miyokardial kan akimi ve artmig O2
tilkketimi tespit edilmistir (69,71). Bu degisikliklerin sonucunda, toplam miyokard

kitlesinde ve hacminde artig gozlenmistir (69).

Tablo 2.4. Asenkroninin ventrikiil fonksiyonlarina etkisi

Artar Azalir

Sistol ve diyastol sonu voliim Sistol sonu basing
Duvar gerilimi Atim voliimii
Miyokardin is yiikii EF

Mitral yetersizligi Dp/dt

Enerji tiikketimi Kardiyak verim
Elektriksel kararsizlik Diyastolik dolus

CRT wuygulanan KY’li hastalarda asenkroninin ventrikiil fonksiyonlari
tizerindeki olumsuz etkisinin implantasyon sonrasi ilk kardiyak siklusla birlikte
diizelmeye bagladigi ve bu diizelmenin O6zellikle sistolik parametrelerde oldugu
goriilmiistiir. Boylece, SV’iin uyarilmasiin en ge¢ oldugu bolge ile erken ve geg
kasilan duvarlarin birlikte uyarimi saglanarak sol ventrikiil ejeksiyonu iyilestirilir,

sistolik verimliligi arttirilir (72-74). CRT ile kardiyak performansta goriilen bu
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diizelme ventrikiil icerisindeki erken ve ge¢ kasilan bdlgelerdeki gerilimin
azalmasiyla yani senkronizasyonun tekrar saglanmasi sonucu meydana gelir. Asil
amac1 kardiyak performansi olumsuz etkileyen senkronizasyon bozuklugunu
diizeltmek olan CRT ile yapilan c¢alismalarin hemen hepsinde ve klavuzlarda

asenkroni kriteri olarak QRS siiresinin 120-130ms’den uzun olmasi alinmistir.
2.8. AMAC

Biz senkroninin bozuldugu ve bundan dolay1r efektif kasilamayan sol
ventrikiilde mevcut asenkronizasyonu ortadan kaldirmadan yapilacak pozitif inotrop
tedavinin kardiyak performansi artirmada ¢ok fazla etkili olmayacagini diisiinerek
hastalar1 ekokardiyografik olarak intraventrikiiler dissenkroninin olup olmamasina
gore iki gruba ayirdik. Bu hipotez dogrultusunda levosimendan uygulanacak
hastalarda ekokardiyografik olarak intraventrikiiler dissenkroninin tedaviye yanit1 6n

gormedeki yerini aragtirmay1 amagladik.

3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. CALISMA POPULASYONU

Calismaya standart KY tedavisi altinda NYHA simiflamasina gore fonksiyonel
kapasitesi 3-4 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) <%35 olan 30 hasta
alindi. Atriyal fibrilasyonu, hipotansiyonu (sistolik kan basinci <85 mmHg),
takikardisi (istirahat kalp hizt >115 atim/dk), aort veya mitral darligi, hipertrofik
veya restriktif kardiyomiyopatisi, 2. veya 3.derece AV blogu, ciddi karaciger
(AST/ALT degerleri 2 kat veya daha yiiksek) ve bobrek (kreatin>2,5mg/dl)
yetmezIligi, yakin zamanda (< 8 hafta) gecirilmis miyokard infarktiisii, kalp pili,
sustanied veya non-sustained ventrikiiler takikardisi olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismaya katilan biitiin hastalardan bilgilendirilmis yazilt onam formlari

alindi.
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Hastalar ekokardiyografik olarak intraventrikiiler dissenkroninin olup
olmamasina gére 2 gruba ayrildi. Intraventrikiiler dissenkronisi olmayan hastalar
grup-1, intraventrikiiler dissenkronisi olan hastalar grup-2 olarak tanimlandi. Grup-

1’e 22 (17 erkek, 5 kadin), grup-2’ye ise 8 (hepsi erkek) hasta alindi.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Hastalara levosimendan yiikleme dozu 12pg/kg/dk 10 dakika infiizyon olarak
baslanip, ardindan idame dozu 0,1pg/kg/dk 24 saat infiizyon olacak sekilde
uygulandi. Tiim hastalara inflizyon siiresince EKG monitdrizasyonu ve yakin kan
basinci takibi yapildi. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi (inflizyon bitiminden
72 saat sonra) semptomlari, ekokardiyografik parametreleri degerlendirilip, BNP

diizeyleri ol¢iildii.

Ekokardiyografik incelemeler 2,5-6 MHz transducer ile GE Medical Systems Vivid 7
cihaz1 kullanilarak yapildi. Sol ventrikiil ¢aplart M-Mode goriintiileme ile olciildii.
Sol atriyum voliimleri A1xA»x0,85/L formiiliinden hesaplandi. Bu formiilde A;
apikal 4 bosluk goriintiideki sol atriyum alani, Az apikal 2 bosluk goriintiideki sol
atiyum alani, L ise apikal 4 bosluk goriintiide sol atriyumun anteroposterior ¢apini
gostermektedir. SV voltimleri ve SVEF’si modifiye Simpson yontemi kullanilarak
apikal 4 ve 2 bosluk goriintilerden hesaplandi. Sol ventrikiil diyastolik
parametrelerinden mitral E ve A velositeleri apikal 4 bosluk goriintiide mitral kapak
ucuna pulse-wave doppler yerlestirilerek, mitral Ea, Aa, Sa velositeleri ise apikal 4
bosluk goriintiide lateral mitral anulustan pulse-wave doku doppler ile elde edildi.
Doku Doppler goriintiileme ile bolgesel myokardiyal fonksiyon 8 segment igin (
septum, lateral, anterior, inferior duvarin bazal ve orta segmentleri) degerlendirildi.
Bu segmentlerin ayr1 ayri pik sistolik velositeleri 6l¢iildi. QRS kompleksinin
baslangicindan pik sistolik velositeye kadar gecen siire her bir segment i¢in Ts (ms)
degeri olarak Olgilildii. Sekiz segment arasinda en uzun ve en kisa Ts degeri
arasindaki fark intraventrikiiler gecikme siiresi (ms) olarak hesaplandi. Bu siirenin

>60ms olmasi intraventriiler dissenkroni olarak kabul edildi.
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BNP ol¢iimleri i¢in hastalardan EDTA’1 tliplere tedavi 6ncesi ve sonrasi kan
ornekleri alindi. Ornekler 3000 devirde 15°er dakika santrifiij edilerek plazmalari
ayrildi. Plazma ornekleri analiz yapilana kadar -80 °C’de saklandi. ARCHITECT
BNP (Abbott Diagnostics Division, Abbott Park, Illinois, USA) tetkiki kullanilarak
BNP ol¢timleri yapildi. ARCHITECT BNP plazmada bulunan BNP’nin kantitatif

tespiti amacl bir kemiliiminesan mikropartikiil enzim immunolojik tetkikidir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Stirekli degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi
ile arastirilldi. Tanimlayici istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya ortanca (25.-75.) yiizdelik olarak kategorik degiskenler ise vaka sayis1 ve

(%) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin dnemliligi Student’s t
testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin

Sonuglu Ki-Kare testi ile degerlendirildi.

Gruplar igerisinde tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli degisimin olup olmadigr normal dagilan degiskenler i¢in Bonferroni
Diizeltmeli Bagimli t-testi ile normal dagilmayan degiskenler i¢inse Bonferroni

Diizeltmeli Wilcoxon Isaret testi ile degerlendirildi.
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Tablo 3.1. Calismaya dahil edilen hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri

Degiskenler Grup | (n=22) Grup Il (n=8) P
Yas (yil) 62,2+10,8 63,918,7 0,701
Cinsiyet 5/17 0/8 0,287
(kadin/erkek)

VYA (m?) 1,79+0,18 1,82+0,11 0,703
VKi (kg/m?) 26,6+4,6 24,7+3,8 0,305
iskemik/dilate 18/4 6/2 0,645
Sigara 11 (%50,0) 4 (%50,0) 1,000
DM 13 (%59,1) 3 (%37,5) 0,417
NYHA 3 (3-4) 4 (3-4) 0,504
KH (atim/dk) 83,4%13,3 85,4122,0 0,822
SKB (mmHg) 115,3+14,5 117,7+10,7 0,664
DKB (mmHg) 68,719,8 71,2+8,1 0,514
SVEF (%) 25,4459 21,746,1 0,139
BNP (pg/ml) 1239 (966-1387) 1194,5 (1038,5-1287,5) 0,629
QRS Siiresi (ms) 110 (100-135) 127,5 (107,5-140) 0,534
ACEI 15 (%68,2) 6 (%75,0) 1,000
ARB 4 (%18,2) - 0,550
Betabloker 13 (%59,1) 5 (%62,5) 1,000
Spironolakton 10 (%45,5) 4 (%50,0) 1,000
Digoxin 11 (%50,0) 5 (%62,5) 0,689
Antikoagiilan 4 (%18,2) - 0,550
Antiaggregan 17 (%77,3) 8 (%100,0) 0,287

VYA: Viicut ylizey alani, VKi: Viicut kitle indeksi, DM: Diabetes mellitus, KH: Kalp hizi, SKB:
Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, ACEI: Anjiotensin converting enzim inhibitorii,
ARB: Anjiotensin reseptdr blokeri

Grup I: Intraventrikiiler dissenkroni olmayan

Grup II: Intraventrikiiler dissenkroni olan
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, etyoloji, almakta oldugu medikal
tedavi, bazal SVEF ve BNP gibi tedaviye alinacak yaniti etkileyebilecek bazal
ozellikleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 3.1). Hastalarin tiimii
diiiretik tedavi aliyordu. Grup-1’deki hastalarin ortalama QRS siiresi 110ms, grup-
2’deki hastalarin ortalama QRS stiresi 127,5ms idi. Her iki grupta da erkek cinsiyet
ve iskemik etyoloji hakimiyeti vardi. Higbir hastada tedavinin kesilmesini
gerektirecek bir yan etki olugsmadi. Her iki grupta birer hastada inflizyon devam
ederken sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altina diismesi nedeniyle levosimendan
dozu yariya diisiildii. Intraventrikiiler dissenkronisi olan gruptaki bir hastada
inflizyon bitiminden sonra miidahale gerektirmeyen ve sonrasinda tekrarlamayan 2

adet non-sustanied VT atagi gézlendi. Hicbir hastada AF atagi saptanmadi.

Gruplar igerisinde yapilan karsilastirmada (Tablo 4.1); sadece mitral E/A
degiskeninde her iki grupta da tedavi oncesine gore istatiksel olarak anlamli diizelme
saptandi  (p<0,025). Grup-1’de tedavi sonrasinda mitral A disindaki tiim
degiskenlerinde tedavi Oncesine gore istatiksel olarak anlamli diizelme saglanirken
(p<0,025), grup-2’de bu parametrelerdeki degisimler istatiksel olarak anlamliliga
ulagmadi (p>0,025).

Gruplar arasi yapilan karsilastirmada (Tablo 4.1); grup-1’de levosimendan
tedavisi ile NYHA, BNP, SVEF, SAV, SVDSV, SVSSV, Ea, Sa’daki diizelmenin
grup-2’ye gore istatiksel anlamliliga ulasacak sekilde daha fazla oldugu saptandi

(p<0,05).
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Tablo 4.1. Levosimendan tedavisi ile NYHA smifi, BNP ve ekokardiyografik

parametrelerin grup i¢i ve gruplar arasindaki degisimi.

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p? Degisim pb
NYHA sinifi 0,010
Grup | 3 (3-4) 2 (2-3) <0,001 -1(-2--1)

Grup I 4 (3-4) 3 (3-4) 0,083 0(-1-0)

BNP(pg/ml) <0,001
Grup | 1239 (966-1387) 482,5 (399-756) <0,001 -649 (-815 - -531)

Grup Il 1194,5 (1038,5-1287,5) 982,5 (903,5-1154) 0,069 -106,5 (-189 - -88,5)

SAV (ml) <0,001
Grup | 90,5 (76-102) 72,7 (67-87) <0,001 -15,5 (-24 - -4,6)

Grup I 84,1 (65,5-111,5) 86,8 (66-116,5) 0,327 2,1(-3,4-15)

SVDSV (ml) 0,007
Grup | 214,4+50,63 203,2148,29 <0,001 -11,2+14,34

Grup Il 213,9452,65 221,6156,71 0,287 7,7+18,97

SVSSV (ml) <0,001
Grup | 163 (128-183) 137,5 (109-154) <0,001 -18,5 (-30 - -8)

Grup I 156 (128,5-191,5) 158,5 (132,5-222) 0,249 7 (0-15,5)

SVEF (%) 0,003
Grup | 25,4+5,88 30,36,34 <0,001 4,9+4,16

Grup Il 21,746,14 20,916,34 0,339 -0,8+1,75

E (m/sn) 0,627
Grup | 0,9510,25 0,78+0,28 0,008 -0,17+0,28

Grup 0,80+0,23 0,68+0,32 0,131 -0,12+0,20

A (m/sn) 0,354
Grup | 0,57+0,15 0,6510,19 0,043 0,0810,17

Grup Il 0,67+0,36 0,6810,27 0,796 0,0110,14

E/A 0,837
Grup | 1,74+0,52 1,33+0,63 0,013 -0,41+0,72

Grup I 1,69+1,06 1,32+1,02 0,004 -0,3710,25

Ea (m/sn) 0,024
Grup | 0,05 (0,04-0,07) 0,06 (0,05-0,09) <0,001 0,01 (0-0,02)

Grup Il 0,05 (0,03-0,09) 0,05 (0,04-0,07) 0,480 0(-0,01-0,01)

Aa (m/sn) 0,078
Grup | 0,05 (0,04-0,06) 0,07 (0,06-0,08) <0,001 0,02 (0,01-0,03)

Grup I 0,06 (0,05-0,07) 0,07 (0,05-0,08) 0,380 0,01 (-0,01-0,01)

Sa (m/sn) <0,001
Grup | 0,05 (0,04-0,06) 0,07 (0,06-0,08) <0,001 0,01 (0,01-0,02)

Grup I 0,06 (0,05-0,08) 0,06 (0,04-0,08) 0,257 -0,01 (-0,01-0,01)

SAV: Sol atriyum voliimii, SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu voliimii, SVDSV: Sol ventrikiil diyastol sonu
voliimii, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Grup I: intraventrikiiler dissenkroni olmayan

Grup II: Intraventrikiiler dissenkroni olan

a Grup i¢i kargilagtirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi)

b Gruplar arasi karsilagtirmalar (p<0,05 sonuglar istatiksel olarak anlamli kabul edildi)
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5. TARTISMA

Biz yaptigimiz bu c¢alismada levosimendan tedavisi ile ekokardiyografik
olarak intraventrikiiler dissenkronisi olmayan hastalarda hem semptomatik (NYHA
siifi) ve ekokardiyografik (SVEF, SAV, SVDSV, SVSSV, Ea, Sa) diizelmenin hem
de BNP diizeylerindeki azalmanin intraventrikiiler dissenkronisi olanlara gore

istatiksel agidan anlamli olacak sekilde daha belirgin oldugunu saptadik (p<0,05).

Daha once yapilan klinik ¢alismalarda dekompanse KY nedeniyle hospitalize
edilen ve pozitif inotrop ihtiyact olan hastalarda levosimendanin semptomlari
tyilestirmede ve BNP diizeylerini azaltmada hem plasebo hem de dobutaminden daha
iyi bulunmustur (30,32,35,36,38). Bunlardan REVIVE-2 ve LIDO caligmalarinda
levosimendan sirasiyla plasebo ve dobutaminden daha {istiin olmasina ragmen,
levosimendan alan hastalarda tedaviye yanitta farkliliklar oldugu gozlenmistir.
REVIVE-2 c¢alismasimma 600 hasta randomize edilerek, birincil sonlanim noktasi
olarak bes giinliik siirede levosimendan tedavisinin KY’nin semptomlar1 ve klinik
bulgular1 {izerindeki etkileri incelenmistir. Bu ¢alismada hastalar 6.saat, 24. saat ve 5.
giinde genel klinik degerlendirme sonucunda iyilesme olanlar, degisiklik olmayanlar
ve kotiilesenler olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Bes gilin sonunda, levosimendan
grubundaki hastalarin  %19.4’linde kalp yetersizliginde iyilesme, %19.4’linde
kotiilesme izlenirken, %61.2°sinde ise degisiklik saptanmamistir (35). LIDO
calismasinda ise levosimendan grubundaki hastalarin tedavi sonrasinda ancak

%28’sinde olumlu hemodinamik yanit alinmistir (32).

Yaptigimiz bu c¢alismanin sonuglari, sol ventrikiildeki senkroninin bozuk
oldugu ve bundan dolay1 efektif kasilamayan sol ventrikiilde mevcut
dissenkronizasyonun ortadan kaldirmadan yapilacak pozitif inotrop tedavinin
kardiyak performansi artirmada c¢ok fazla etkili olmayacagi hipotezini
destelemektedir. Bu c¢alisma, literatiirde levosimendan uygulanacak hastalarda
tedaviye yaniti ongdrmede intraventrikiiler dissenkroninin 6nemini gosteren ilk

calisma olma 6zelligine sahiptir.
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Bizim ¢alismamizla benzer hasta popiilasyonun alindigit REVIVE-2 ve LIDO
caligmalarinda levosimendan uygulanan hastalarin ancak belirli bir boliimiinde
semptomatik veya hemodinamik olarak tedaviye yanit alinabilmistir. Tedavi sonrasi
semptomatik veya hemodinamik degisiklik saptanmayan veya kotiilesen hastalarin
orani ise daha fazla bulunmustur. Bizim calismamizdan elde ettigimiz sonuglar
dikkate alindiginda bu c¢aligmalarda levosimendana yanittaki farkliliklardan
hastalarin bazal intraventrikiiler dissenkronisinin olup olmamasi sorumlu olabilir.
Belki de, bu calismalarda tedaviye yanit alinan hasta grubununu daha c¢ok
intraventrikiiler dissenkronisi olmayan, tedaviye yanit vermeyen veya tedavi ile
kotiilesme olan hasta grubununu ise daha ¢ok intraventrikiiler dissenkronisi olan

hastalar olusturmaktaydi.

Sonug olarak, akut dekompanse KY ile hastaneye yatan ve pozitif inotrop
(levosimendan) ihtiyact olan hastalarin tedaviye verecekleri yaniti ongdérmede
ekokardiyografik olarak degerlendirilen intraventrikiiler dissenkroni bize pratikte yol
gosterici olabilir. Biz bu ¢alismada levosimendan tedavisi ile erken donemde alinan
yanit1 degerlendirdik. Bu hastalarin tedavi sonrasi uzun dénem takiplerinde de benzer
sonuglarin devam edip etmedigini, ayrica KY nedeniyle tekrar hastaneye yatiglarin

nasil etkilendigini karsilastirmak bize daha fazla yol gosterici olabilir.

Hasta sayimizin, kadin cinsiyetin oraninin, dilate kardiyomiyopatili hasta
sayisinin az olmast ve KY’li hastalarin 6nemli bir boliimiinii olusturan AF’li
hastalarin dahil edilmemesi ¢aligmamizin 6nemli kisitlamalar1 idi. Bundan dolay1
bizim elde ettigimiz sonucglarin daha genis bir hasta popiilasyonunu kapsayan

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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6. OZET

KY, sik goriilen, yas ilerledik¢ge goriilme siklig1 artan, yliksek mortalite ve
morbidite oranlarina sahip olmasi nedeniyle maliyeti yiiksek olan bir hastaliktir.
Insan niifusunun giderek yaslanmasi ve KY’nin en sik sebebi olan koroner arter
hastaliginda ikincil korunmada kaydedilen basarilar nedeniyle toplam KY prevalansi
her gecen yil artmaktadir (1,2). 65 yas lstiinde hastaneye yatan vakalar arasinda
KY’li hastalar ilk sirada yer almakta ve bu hastalarin hastanede yatis siireleri diger
nedenlerle hastaneye yatan hastalarin yatig siirelerinden daha uzun olmaktadir. KY,
tedavideki gelismelere ragmen giderek progresyon gosteren bir hastalik oldugundan
tekrarlayan hastaneye yatislara neden olmaktadir. Bu hastalarin bir boliimiinde
intravendz furosemid basta olmak iizere diger standart KY tedavisine ise yanit

alimamamakta ve pozitif inotrop destegine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Levosimendan ise bu amagla kullanilan ve sahip oldugu 6zellikler ile diger
inotropik ajanlara bazi Ustiinliikleri olan bir pozitif inotroptur. Betabloker alan
hastalarda kullanildiginda etkinliginde azalma olmamasi, hemodinamik etkilerinin
uzun siirmesi, pozitif inotropi disinda vazodilatatdr, antistunning ve antiapopitotik
ozelliklere de sahip olmasi, semptomlarda ve ekokardiyografik parametrelerde daha
iyl diizelme, BNP diizeylerinde daha fazla azalma saglamasi levosimendanm diger

pozitif inotropik ajanlara iistiin kilan 6zellikleridir.

Biz senkroninin bozuldugu ve bundan dolay1 efektif kasilamayan sol
ventrikiilde mevcut asenkronizasyonu ortadan kaldirmadan yapilacak pozitif inotrop
tedavinin kardiyak performansi artirmada ¢ok fazla etkili olmayacagini diisiinerek
hastalar1 intraventrikiiler dissenkronisi olan ve olmayan olarak iki gruba ayirdik. Bu
hipotez dogrultusunda levosimendan uygulanacak hastalarda intraventrikiiler

dissenkroninin tedaviye yanit1 6n gérmedeki degerini arastirdik.

Caligmaya standart KY tedavisi altinda NYHA smiflamasina gore
fonksiyonel kapasitesi 3-4 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) <%35 olan
30 hasta alind1. Atriyal fibrilasyonu, hipotansiyonu (sistolik kan basincit <85 mmHg),
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takikardisi (istirahat kalp hizt >115 atim/dk), aort veya mitral darligi, hipertrofik
veya restriktif kardiyomiyopatisi, 2. veya 3.derece AV blogu, ciddi karaciger
(AST/ALT degerleri 2 kat veya daha yiiksek) ve bobrek (kreatin>2,5mg/dl)
yetmezIligi, yakin zamanda (< 8 hafta) gecirilmis miyokard infarktiisii, kalp pili,
sustanied veya non-sustained ventrikiiler takikardisi olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Caligmaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, etyoloji, almakta oldugu medikal
tedavi, bazal SVEF ve BNP gibi tedaviye alinacak yaniti etkileyebilecek bazal
Ozellikleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Hastalarin tiimii diiiretik
tedavi aliyordu. Grup-1’deki hastalarin ortalama QRS siiresi 110ms, grup-2’deki

hastalarin ortalama QRS siiresi 127,5ms idi

Bizim g¢alismamizin levosimendan uygulanacak hastalarda tedaviye yaniti
ongormede intraventrikiiler dissenkroninin etkisininin degerlendirildigi literatiirdeki
ilk calisma olmast nedeniyle ©6nemli oldugunu diislinliyoruz. Calismamizda
levosimendan tedavisi ile ekokardiyografik olarak intraventrikiiler dissenkronisi
olmayan hastalarda hem semptomatik (NYHA smifi) ve ekokardiyografik (SVEF,
SAV, SVDSV, SVSSV, Ea, Sa) diizelmenin hem de BNP diizeylerindeki azalmanin
intraventrikiiler dissenkronisi olanlara gore istatiksel agcidan anlamli olacak sekilde

daha belirgin oldugunu saptadik (p<0,05).

Daha once yapilan REVIVE-2 ve LIDO ¢aligmalarinda levosimendan sirasiyla
plasebo ve dobutaminden daha iistiin olmasina ragmen, levosimendan alan hastalarda
tedaviye yanitta farkliliklar oldugu gézlenmistir. Bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz
sonuglar dikkate alindiginda bu c¢alismalarda levosimendana yanittaki farkliliklardan
hastalarin ekokardiyografik olarak intraventrikiiler dissenkronisinin olup olmamasi

sorumlu olabilir.

Sonug olarak, akut dekompanse KY ile hastaneye yatan ve pozitif inotrop
(levosimendan) ihtiyaci olan hastalarin tedaviye verecekleri yaniti Ongdérmede
ekokardiyografik olarak belirlenen intraventrikiiler dissenkroni bize pratikte yol

gosterici olabilir.
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