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OZET

GIRIS : Levosimendan kalp yetmezligi tedavisinde kullamlan pozitif inotropik bir
ajandir, Bu etkisini kardiyak troponin C’ye baglanip miyofilamanlarin kalsiyuma olan
duyarlihigini arttirarak gdsterir. Yaptigimiz literatir taramalarinda levosimendanin hem
sistolik hem diastolik fonksiyonlar tizerindeki etkilerini birlikte inceleyen kapsamli
calisma sayisi ¢ok az idi. Biz ¢alijmamizda New York Heart Association (NYHA) evre
3-4 olan kalp yetmezligi hastalarinda levosimendan tedavisinin sol ventrikiil sistolik ve
diastolik fonksiyonlarma ve Brain Natritiretik Peptid (BNP) diizeyine etkisini
arastirmay1 amagladik

METOD: Cahismamiza NYHA evre 3-4 kalp yetmezligi ve agir sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu olan Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) <%45 hastalar alindi. Levosimendan
0.05 pg/kg/dak dozunda bolussuz olarak 48 saat boyunca inflizyon seklinde uygulandi.
Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi bitiminden 72 saat sonra transtorasik ekokardiyografi
(EKO), doku dopler ekokardiografileri yapild: ve serum BNP diizeylerine bakildi.

SONUC: Tedavi sonrast NYHA klasiﬁkasyonunda ve BNP’de anlamh diisiis goriildii.
Konvansivonel ekokardiyografide sistolik fonksiyon parametrelerinden LVED ve
LVES’de anlamh diigiis olmustur. Bu sistolik fonksiyonlardaki diizelmeyi gosterir.
Diastolik parametrelerden A degerindeki anlamli artis ve E\A degerindeki anlamh azalis
diastdlik fonksiyonlarda diizelmeyi gdsterir. Aynca ventrikiil fonksiyonlarim global
olarak degerlendirmeye yarayan MPI'daki anlamh diisiis de hem sistolik hem de
diastolik fonksiyonlarin diizeldigini gosterir. Doku dopler ekokardiografide sistolik
parametrelerden S, IVV .ve IVA’daki anlamh artig ve diastolik parametrelerden E’ ve
A degerleli'indeki anlamh artis doku dopler EKO ile de sistolik ve diastolik
fonksiyonlardaki diizelmeyi gstermistir |

Anahtar kelimeler: Levosimendan, doku dopler ekokadiografi. Sol ventrikiil
fonksiyonlan
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SUMMARY

BACKGROUND: Levosimendan is a positive inotropic agent that is used in the
management of heart failure. It exerts this positive inotropic effect by increasing
calcium sensitivity of myofilaments by binding to cardiac troponin C. In our literature
search there are very few comprehensive studies about the effects of levosimendan on
both systolic and diastolic functions which were examined together. In our study, we
aimed to investigate the effect of levosimendan therapy on left ventricular systolic and
diastolic function and brain natriuretic peptide (BNP) levels in heart failure
patients with the New York Heart Association (NYHA) stage 3-4.

METHODS: Heart failure patients with NYHA class 3-4 and severe left ventricular
systolic dysfunction and ejection fraction (EF) <45% were included in our study.
Levosimendan given as infusion for 48 hours at a dose 0.05 pg/kg/min without bolus
administration.  Transthoracic  echocardiography  (ECHO), tissue  Doppler
echocardiography and serum BNP levels were performed pre-treatment and 72 hours
after the end of the treatment of patients.

RESULTS: NYHA classification and BNP levels were significantly decreased after
treatment. Conventional echocardiography showed reduction in LVED and LVES
which are parameters of systolic function. This indicates that improvement in systolic
function. Significant increase in A value and significant decrease in E/A value which
are diastolic parameters show improvement in diastolic functions. Also significant
reduction in MPI that is used global assessment of the ventricular function shows
improvement in both systolic and diastolic functions. In tissue Doppler
echocardiography; significant increase in S, IVV, and IVA values that are systolic
parameters, with in E*, and A’ values that are diastolic parameters showed improvement

in systolic and diastolic functions also with tissue Doppler echocardiography.

Key;wurds: Levosimendan, tissue Doppler echocardiography, left ventricular functions
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1. GIRIS VE AMAC

Akut kalp yetmezligi siddetli dispne. pulmoner konjesyon, dilsik kardiak output,
periferal vazokonstriksiyon ve renal hipoperfiizyon klinikleri ile karakterize bir
sendromdur ve hastahaneye yatiglarin en onemli sebeplerindendir. Hastalarm ¢ogunda
kronik kalp vetmezligi iizerine akut alevlenme gelisir ancak akut kalp yetmezligi daha
onceden kalp hastalig: bilinmeyen bir hastada ilk prezentasyon sekli de olabilir (1,2).

Kalp yetmezligi hastalari genelde ditiretik ve vazodilator ilaglarla tedavi
edilmektedir. Ancak hastalarda dénem donem periferal hipoperfiizyondan kaynaklanan
klinik kétilesme olur ve genellikle dobutamin ve milrinon gibi pozitif inotropik ajanlar
almak zorunda kalirlar. Bu pozitif inotropik ajanlar hiicre igi siklik adenozin monofosfat
diizeyini artirarak klinik ve hemodinamik diizelme saglarlar ancak; 6liim riskini ve
kardiyovaskiiler olay riskini arttirirlar (3.4).

Levosimendan pozitif inotropik bir ajandir. Bu etkisini kardiyak troponin C* ye
baglanip miyofilamanlarm  kalsiyuma duyarlhih@m  arturarak — gosterir (5.6).
Levosimendan ayrica adenosin trifosfat bagimli potasyum kanallarimn agilmasini
saglayarak arteryal ve ve;lﬁz vazodilatasyon olusturup anti-iskemik etki olusturur (7.8.)

Klinik calismalar levosimendanin kardiyak outputu arttwip kardiyak dolum
basinci, kardiyak semptomlar, 6liim riski ve hospitalizasyonu azalthgim gOstermistir
(9,10).



Yaptigimiz literatlir taramalarinda  levosimendanin ekokardiyografik ve
néromediatér  diizeyindeki -etkilerini gosteren pek ¢ok caliyma vardi; ancak
levosimendamn hem sistolik hem diastolik fonksiyonlar tizerindeki etkilerini birlikte
inceleyen kapsamh calisma sayisi ok az idi. Biz calismamizda NYHA evre 3-4
Kalp yetmezlii hastalarinda levosimendan tedavisinin sol ventrikiil sistolik ve

diastolik fonksiyonlarina ve BNP diizeyine etkisini arastirmay1 amagladik.




2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALP YETMEZLIiGI
2.1.1. Kalp Yetersizliginin Tam Ve Fizyopatolojisi

Kalp yetersizligi; kalbin yapisi veya fonksiyonunun bozuk oldugu. nefes darhif.
yorgunluk ve sivi retansiyonu ile karakterize bir klinik sendromdur. Kalp yetersizliginin
en stk nedenleri arasinda; iskemik kalp hastalig, hipertansif kardiovaskuler hastahiklar,
kalp kapak hastaliklar, dilate kardiyomyopati. infiltratif kalp hastaliklan ve miyokard
hipertrofisi yer alir. Kardiyak fonksiyonlardaki azalma biyokimyasal stimuluslarla
iliskili spesifik sinyallerdeki dc@iéikliklerin ve hiicre iskeleti proteinleri, miyosit sag
kalim vollar1 ve sarkoplazmik retikulum kalsiyum dongiisiindeki degisikliklerin
sonucudur ve fonksiyondaki bu azalmayi, kardiyak remodelling, nérohumoral ve
sitokin aktivasyonu ve kaginilmaz olarak kalp hastaligimmn ilerlemesine sebep olan
miyozit 6liimii izler (Tablo1). Daha sonra bir remodelling fazna en sonunda da klinik
bulgularm ortaya ciktign bir kalp yetersizligi sendromuna déniisir (11). Bu
dontisimde  fenotip esnektir ve hastahgmn ilerleyis huzi deglskendu Son 50 yil
icerisinde kalp yetersizligi modeli dramatik olarak degismistir. Kontraktiliteyi artirmay
ve yuklenme kosullarim1  diizelten tedavinin primer hedef oldugu hemodinamik
modelden hastalifin progresyonun yavaslatiimas: igin smya} olusturan yollarin

engellenmesinin primer hedef oldugu nérohumoral modele gegilmistir (12).




Tablo 1: Kalp yetersizligine gecis modeli

Yapisal remodelling ve Klinik kalp yetersizligi
Temel hastah@mn progresyonu sendromu
hastahk
Akut myokard infarktiisii | Miyosit hipertrofisi Tuz ve su tutulumu
Gen mutasyonlari . Fibrozis, odacik dilatasyonu Konjesyon, odem,
Akut enflamasyon Kollajen aginda ¢oziilme Diisiik kardiyak debi
Hipertansiyon Hiicre nekrozu Diyastolik disfonksiyon
Kalp kapak hastah@i Noroendokrin aktivasyon Semptomlarda artis

Sitokin salinimi

Artmis duvar gerilimi

Odacik disfonksiyonu

Kalp vetersizliginin iki nemli etkeni; azalmis miyokardial kasilma giicii ve
sempatik sinir sistemi ile renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin artmig aktivasyonudur.
Heniiz cok iyi tammlanmamus sinyallerle kompansatuar mekanizmalar devreye girer.
Bunlar: Frank-Starling mekanizmasi, kardiyak gen ekspresyonunda degisikliklerle
iliskili olan ventrikiiler dilatasyon, miyokard hipertrofisi, sempatik sinir sistemi. renin
anjiotensin sistemi, sitokin  ve peptid diizeylerinde artiga neden olurlar

(13,14,15,16,17) (Tablo2).

Tablo 2: Kalp vetersizliginde kompansetuar mekanizmalar. (A Text Book
of Hurst’s The Heart 10th edition page:663 adapte edilerek almmustir)

Otonom sinir sistemi

Kalp
Artmis kalp hizi
Artmis myokardial kontraktilite

Artmis relaksasyon hizi

Periferik dolasim

Arteriyal vazokonstriksiyon (artmis ard yiik)
Vendz vazokonstriksiyon (artmis on yiik)

Bobrek
Arteriyal vazokonstriksiyon (artmis ard yiik)
Venoz vazokonstriksiyon (artmis &n yiik)
Sodyum ve su tutulumu ( artmis &n ve ard yiikler)
Artmig miyokardial kontraktil sitimiilasyon
Endotelin -1(artmis 6n ve ard yiikler)

Arjinin- vazopressin (artmi§ 6n ve ard yiikler)
Atrial ve beyin natritiretik peptidler (azalmus ard yiik)
Prostaglandinler
Peptidler i
Frank- Starling yasasi
Hipertrofi
Anaerobik metabolizma
Perifere oksijen dagiliminda degisiklikler
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- Kalp yetmezlikli hastalarda plazma atrial natritiretik peptid (ANP) ve beyin
natriiiretik peptid (BNP) seviyelerinde artis meydana gelir. ANP atrial basingtaki artiga
bagh olarak atriumlardan salgilamir. Natritiretik peptidler kan basincim, elektrolit
dengesini ve stv1 voliimiinii regiile ederler. B tip natritiretik peptid diger tiyeleri atrial
natritiretik peptid (ANP), C tip natritiretik peptid (CNP) ve dendroapsis natritiretik
peptid (DNP) olan natriiiretik peptidler ailesine mensuptur. Ik olarak domuz beyin
dokusundan izole edilmesi sebebiyle brain (beyin) natriiiretik peptid ad: verilmistir (18).
Oysa takip eden arastirmalarda BNP’nin kardiyak kokenli oldugu ve yiiksek
konsantrasyonlarda miyokarda da bulundugu ve ANP ile aym periferik reseptorleri
paylastifn gésterilmigtir (19). Bir diger natriiiretik peptid olan C-tipi natritiretik peptidin
(CNP) kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin ise minimal oldugu ve farkli bir
mekanizma ile etki gosterdigi distiniilmektedir. BNP’nin majér kaynag kardiyak
miyositler olmakla beraber kardiyak fibroblastlann da BNP ({iretebildikleri
gosterilmistir. Hem BNP hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi ve stresine yanit
olarak salimir. Voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi artii ile salmmi artmaktadir
(20,21). Artrms duvar gerilimi pek ¢ok kardiyak hastaligin ortak paydasi olmasi nedeni
ile dolasimdaki BNP diizeyleri bu hastaliklarmn “klinik marker™ olarak hizmet edebilir.
Depolanma yeri atriyum ve ventrikiil olan atriyal natritiretik peptidden farkli olarak
BNP'nin ana kaynaf ventrikiillerdir. Bu da BNP'yi ventrikil bozukluklarinin
belirleyicisi olarak diger natriiiretik peptidlere gore daha duyarh ve 6zgiil kilmaktadir.
Ventrikiillerden salinan BNP miktarimin voliim genislemesi ve basing yiiklenmesi ile
dogru orantili olarak arttif gesitli arastirmalarda gosterilmistir (22.23). Asemptomatik
evrede ve kalp yetmezligi gelisiminin baslangic ~ evrelerinde BNP diizeyinin
yitkselmeye baglamast bu peptidin erken tamida duyarhhgim gbstermektedir. Bunun
yamsira BNP yatak basinda hizhi ve glivenilir bir sekilde olgiilebilmesi ile diger
nérohormonal aktivasyon gostergelerine gore daha avantajlidir (24). Sol ventrikiil
sistolik fonksiyonunun acgerlendirihnesi icin ekokardiyografik inceleme planlanmig
olan olgularda es zamanli BNP diizeyine bakildiginda; olgularmn yarisinda sistolik
fonksiyon bozuklugu saptanmig ve BNP dizeyi bu hastalarda normal sistolik
fonksiyonlu hastalara gore anlamli derecede yliksek bulunmustur (328pg/ml karsilik 30
pg/ml, p<0.001). Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu daha 6nceden gosterilmis olan
gruptaki hastalarin hepsinde ise anormal ekokardiyografik bulgular saptanmis ve bu
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grupta BNP diizeyi ¢ok daha yiiksek bulunmustur (545 pg/ml) NYHA simiflamasinda
Evre 1°den Evre 4'¢ dogru gidildikge BNP diizeyleri yikselmektedir. Bu arastirmanin
sonuclarina gore BNP diizeyi i¢in 80 pg/ml smir alindifinda kalp yetmezli§i tamsinda
BNP %98 sensitivite, %92 spesifite gostermistir (25). BNP, ekokardivografi ve Klinik
olarak saptanan kalp yemlezligi ile yiiksek derecede korelasyon gostermesi {izerine,
ACC/AHA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarinda kalp yetmezligi tamsinda
degerli bir yontem olarak yerini almistir (26,27).

Kalp yetersizligi ~mortalitesi yilksek bir hastalik olup tnemli prognostik
isaretler sunlardir:

NYHA smfi

. Uglingli  kalp sesi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
. Sag ventrikiil fonksiyonu

Sol ventrikiil dolum basinci
Sag atrium basinc

. Hiponatremi

. Natritiretik ~peptidler

i Plazma renin diizeyi ve aktivitesi
j.Plazma norepinefrin diizeyi

k. Doruk egzersiz oksijen titketimi
1. Plazma sitokin diizeyleri

m. Plazma endotelin diizeyleri.

Bmrh0 RO TP

2.1.2. Kalp yetersizliginin Tam kriterleri ve siniflama

Kalp yetersizliginin biiyiik kisminda sistolik disfonksiyon 6n planda iken, ¢ogu
durumda sistolik ve diyastolik disfonksiyon bir arada bulunur. Kalp  yetersizlifi
tamisinda  Framingham kriterleri kullamlir (tablo 3) Tam 1 major ya da Imajor +
Iminor kriterle konur (28). Kalp yetersizligi 'nin smiflandinimasinda genellikle New
York Kalp Derneginin sinifllandirimast kullanilar:

Suf: I

Hastada fiziksel aktivitede simirlama yapmayan Ve olagan fiziksel aktivitede
semptomlara neden olmayan kalp hastalig mevcut.



Sinaf I1:
Hastada fiziksel  aktivitede hafif simrlama yapan, olagan fiziksel aktivitede

semptomlara neden olan kalp hastaligi mevcut.

Sumif I11:

Hastada fiziksel aktivitede belirgin simrlama yapan olagan fiziki aktivitenin
daha azinda semptomlara neden olan kalp hastahg mevcut.

Smf IV :

Hastada herhangi bir fiziki aktivitede veya istirahatte semptomlara neden olan
kalp hastahig1 mevcut (29).

Kalp yetersizligi ile ilgili son zamanlarda yeni bir evreleme sistemi
gelistirilmisgtir:

Evre A

Kalp yetersizligi gelismesi yontinden riski olan hastalar. Bu hastalarda kalp
yetersizliginin isaret ve semptomlari yoktur. Ventrikiillerde, kapaklarda yapisal,
fonksiyonel anomallikler yoktur. Ornegin sistemik hipertansiyon, koroner arter
hastaliga, diabetes mellitus.

Evre B

Yapisal Kalp hastalii gelisen hastalar. Bu hastalarda kalp vetersizligi gelisme
ihtimali yiiksektir. Kalp yetersizliginin isaret ve semptomlari yoktur. Ornek: Sol
ventrikiiler hipertrofisi, biiyiik dilate ventrikiiller. kapak hastalig, gecirilmis myokard
infarkﬁisﬁ.

Evre C

Altta yatan kalp hastah@ nedeniyle halihazirda yada énceden kalp

yetersizligi éemptomlan olmasi.

Evre D s

“Ust diizey tedaviye ragmen kalp yetersizliginin belirgin semptomlar olan
hastalar. Bu hastalar 6zel midahale gerektirirler. Omek: Hastaneden giivenle
taburcu  edilemeyen. devamli hastane bakimi gerektiren, hastanede kalp nakli
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bekleyenler, semptomlarin rahatlamas: icin evde devamli intravendz ilag alanlar ve
mekanik dolasima yardime alet destegi gorenler (30).

Sebep ve sonug iligkisine dayanarak kalp yetmezligi cesitli alt gruplarda

incelenebilir.

Bunlar: '
1. Sag veya sol kalp yetersizligi

2. Akut ve kronik kalp yetersizligi |
3. Diisiik atimli ve yiiksek atimli kalp yetersizligi

4. Sistolik ve divastolik kalp yetersizligi

5. iskemik ve noniskemik kalp yetersizliZi

Tablo 3: Framingham kriterleri
["Major kriterler Minér kriterler

Paroksismal nokturnal dispne Ayak bilegi 6demi
Boyun venlerinde distansiyon Gece Oksiirigi

Raller Efor dispnesi
Kardiyomegali Hepatomegali

S3 galo Plevral efiizyon

Akut akciger 8demi Vital kapasitede azalma
Artmus juguler venoz basing Tasikardi (hr>120 dk)
Dolasim zamanin uzamast

(>25 msn)

Hepatojuguler reflii

Pulmoner ddem, visseral konjesyon
Kalp yetersizligi tedavisine cevap
alinmast:

(5 giinde 4.5kg daha fazla kilo kayb1)

1.Sag ve sol kalp yetmezliZi

Konjestif kalp vetmezliginde (KKY) siv1 birikimi, etkilenen kalp bogslugun
gerisinde s1vi toplanmasi seklinde gergeklesir. Pulmoner konjesyona bagh semptomlar
ve plevral efiizyon dncelikli olarak sol kalp yetmezligi ile iliskiliyken, pretibial ddem,
hepatomegali, asit daha ¢ok' sag kalp vetmezliginin sonucudur. Stvi birikimi, glomeriiler
filtrasyon hizimn azalmasi ve renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonu sonucu

gerceklesir. Azalmis kardiyak output glomeriiler filtrasyon hizim azaltarak renin ve
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aldosteron salimmin artirir. Venoz konjesyon ve azalmig kan akimi nedeniyle olusan

hepatik yetersizlik: aldosteron metabolizmasim etkileyerek aldosteronun daha da

artmasina neden olur. Sonug su ve tuz tutulumudur.

2.Akut ve kronik kalp yetmezligi

Kalp yetmezlifinin klinik bulgularinin siddeti ve semptom gelisme sikh
adaptif mekanizmalarin geligebilmesi iin yeterli zamémn varhgina dayamr. Omegin
dncesinde tamamen normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik veya fonksiyonel bir
patoloji (miyokard infarktiisii, yiksek ventrikiil cevaph tagiaritmi, infektif endokardite
sekonder kapak riiptiirii) kardiyak debide ciddi bir azalma, yetersiz organ perfiizyonu
veya etkilenen ventrikiiliin gerisinde akut konjestif semptomlari meydana getirebilir.
Ancak bu olaylar kronik kalp yetersizliginde oldugu gibi zaman iginde gerceklestiginde
kardiyak yeniden sekillenme, norohormonal  aktivasyon  gibi bircok adaptif

mekanizmalar ile uzun zaman semptomsuz olarak tolere edilebilir.

3.Diisiik ve yiiksek atimh kalp yetmezligi

istirahatte diisik atmli kalp yetersizligi bircok kardiyovaskiiler hastalik sonucu
olusan kalp yetmezliginin karakteristik  bulgusudur (konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon, koroner arter hastal1§1, kardiyomiyopati). Tirotoksikoz, arteriyo-vendz -
fistiil, anemi, beriberi, paget’s hastahifn gibi birgok hastalik yiiksek aumli kalp
yetmezligine  yol acabilir. Diigiik atimli kalp yetmezligi soguk ve sivanotik
ckstremitelerle karakterizedir, nabiz basinci daralmistir ve arter-ven oksijen saturasyon
farki artnustir. Yiksek atimh kalp yetersizliginde ekstremiteler genellikle sicak ve

kizariktir ve nabiz basinci geniglemigtir ve arter-ven oksijen saturasyon farki normaldir.

. 4.Sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi

Kalp yetmezligi kalbin pompa fonksiyonunu etkileyen sistolik fonksiyonda veya
dolusunu etkileyen diyastolik fonksiyonda bozulma sonucu meydana gelebilir. Sistolik
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kalp vetmezligi kasilma fonksiyonunda bozulma sonucudur. Diyastolik fonksiyon
bozuklugu sol ventrikiil relaksasyonunda bozulma ve relaksasyon siirecinin ancak
viiksek intrakardiyak basinclar altinda gergeklesebilmesidir. Bu durum gegici olarak
iskemik sebepli veya kalici olarak hipertrofi, depo hastaliklari veya restriktif
kardiyomiyopatide goriilebilir. Sistolik kalp yetmezliginin klinik bulgular1 uygunsuz
kardiyak atim ve sekonder su-tuz tutulumuna baghdir. Diyastolik kalp yetmezliZinin
klinik bulgular: viiksek ventrikiil basinglari nedeniyle venoz basinglarin artigina bagh

olarak sistemik ve pulmoner konjesyon sonucu olusur. Epidemiyolojik calismalar
diyastolik disfonksiyonun sistolik disfonksiyon kadar sik goriilen bir patoloji oldugunu
gostermektedir. Cogu zaman bu iki durum birlikte icice bulunmaktadir. Sistolik ve
diyastolik kalp yetmezligi aynmu tedavilerindeki farklar nedeniyle énemlidir. Tamda
oykii, fizik muayene, biyokimyasal inceleme, telekardiyografi, elektrokardiyografi.
ekokardiyografik inceleme, koroner anjiyografi ve kalp kateterizasyonu bulgulari
birlikte degerlendirilmelidir. Ancak buna ragmen ayrim zor olabilir.

5.iskemik ve non —iskemik kalp yetmezligi

Koroner arter hastahg toplumda kalp yetmezliginin en sik sebebidir. Iskemi ve
infaktiis sonucu sap-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp yetmezlikleri
meydana gelebilir. En onemli mekanizma miyokard infarktiisii ile olusan miyokard
nekrozudur. Koroner arter hastalarinda stunned ve hiberne miyokard varligmin tespiti
tedavi ile geri donilisim agisindan Onemlidir. Cunki kardivak miyositler canli
durumdadir ve reperfiizyonla fonksiyonel iyilegme gerceklesmektedir.  Stres
ekokardiyografi, positron emisyon tomografi, miyokard sintigrafisi ayrimda yardimci
tetkiklerdir. Diger bir mekanizma miyokard infarktiisii sonrasi patolojik remodelling
sonucu gelisen iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikiilde anevrizma geligimi, fibrozis,
ventrikiiler ve atrival aritmiler. papiller kas iskemisi veya anuler dilatasyon sonucu
olusan mitral yetersizligi. ve nérohormonal aktivasyon gibi birgok faktor kardiyak
dilatasyon vel kalp yetersizligine dogru ilerlemeye sebep olur.Iskemik kardiyomiyopati
biiyiik epikardiyal koroner damarlarin aterosklerotik daralmas ile ilgilidir. Ancak diffiiz
kiiciik damar hastahifi da iskemiye yol agarak miyokard disfonksiyonuna sebep
olabil‘i'r. Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner arterlerde aterosklerotik daralma
olabilecegi gibi kiiciik damar hastaligi da olabilir. iskemik ve noniskemik kalp

vetersizligi tedavideki farklar agisindan birbirlerinden ayrilmalidir. Iskemik kalp
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yetmezliginde siklikla  gecirilmis mivokard infarktiisii 6ykusd. gdgiis  agrsi,
miyokard iskemisi ve infarktiisiiniin elektrokardiyografik bulgulari. ekokardiyografik
olarak tespit edilen duvar hareket bozukluklari ve anjiyografik olarak epikardiyal
damarlarda daralmalar tespit edilir. Canlilik arastrmasi kilavuzlugunda yapilan
reperfiizyon ve patolojik  yeniden sekillenmenin onlenmesine yonelik tedavi
stratejileriyle sagkalim oranlari yiikselmektedir.

2.1.3. Kalp Yetmezliginin Tedavisi

Kalp yetersizliginin (KY) toplumdaki sikhifn Avrupa ve Kuzey Amerika’yl da
iceren bircok iilkede yaklagik %2’dir ve bu oran ileri yaslarda daha da artmaktadir. Bir
yilda yeni tani konan kisi sayist bir milyon kiside 3-5 bin arasinda degismektedir ve
biitiin tbbi basvurularin %20°sini KY olugturmaktadir (31). Kalp yetersizliginin
ilerlemesi, yasam kalitesinin azalmasina, tekrar hastaneye yatislarin artmasina morbidite
ve mortalitenin yilkselmesine yol agmaktadir. Hastalarin %40°1 bir yil iginde akut
dekompansasyona bagh olarak hastaneye yatmaktadir. Tedavideki gelismelere ragmen
bes yillik mortalite %602 yakindir ve bu oran ¢ogu malignitenin  mortalitesinden daha
yiksektir (32). Kalp yetmezliginde tedavinin amaglar: koruma, semptomlarin
diizeltilmesi, hastalifin progresyonunun snlenmesi, survinin uzatimasi ve saglik

kayna@ kullaniminin azaltiimasidir.
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Tablo 4: Kalp yetersizliginde tedavinin amaglari

Amag¢

Ornekler

Koruma

Kan basine: kontrolii(dzellikle sistolik kan basinci)

Hiperlipideminin tedavi edilmesi

Myokard enfarktiisii sonrasi sekonder koruma

-Beta blokerler

- ACE-l (anjiotensin konverting enzim inhibitrleri)
-Anti- trombotik tedavi

Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonun tedavisi
-ACE- 1

| -Beta blokerler

' Semptomlarin
azaltilmas: ve aktivite
toleransinin

| iyilestirilmesi

Egzersiz

Diiiretikler

ACE-1

Digoksin

Beta blokerler

Fosfodiesteraz enzim inhibitorleri

Dopamin

Dobutamin

Kalsiyum duyarlilagtmcr  ajanlar (Levosimendan)
Direkt etkili vazodilatatorler: Inorganik  nitratlar
Intraaortik balon pump

Ventrikiiler yardimei destek cihazlari

' Progresyonu 6nlemek
(remodelling)

ACE-1
Beta-blokerler

spiranolakton

Saglik kaynagi
kullanimini azaltmak

Hastalik yonetimi
Diiiretikler
«ACE-1
Betablokerler
Digoksin
Spironolakton
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Tablo 5: Kronik Kalp Yetersizlikli Hastalarm Tedavisinde Kullanilan
ilaclar

Diiiretikler

Tiazidler
Loop ditiretikleri
Potasyum tutucu ajanlar

| Renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi

ACE_inhibitorleri
AT reseptdr blokerleri

inhibitorleri Aldosteron antagonistleri
Beta-adrenerjik Kardiyoselektif beta blokerler
reseptor Nonselektif beta blokerler
blokerleri

Direkt Inorganik nitratlar
vazodilatatorler Hidralazin

Kalsiyum kanal blokerleri
Vazodilatatdr prostaglandinler

Intravenoz pozitif
inotropik ajanlar ~

Dobutamin
Fosfodiesteraz
inhibitorleri
Dopamin

Sitokin inhibtorleri

Endotelin antagonistleri
Nétralendopeptidazinhibitorleri
TNF-alfa inhibitorleri

Destek tedavi

Antitrombotik ajanlar
Antiaritmik ilaglar

Diger

Levosimendan
Dijital glikozidleri
Natriiretik peptidler
Norohormonal
inhitorler

Nesiritid

Kalp vetersizliginin akut dekompansasyonunda ditiretik, nitrat ve pozitif
inotroplar: igeren yogun intravendz tedavi uygulanir. KY’de kullamlan klasik inotroplar
beta-agonistler (dobutamin, dopamin) ve PDE 11l inhibitorleridir (amrinon, milrinon).
Bu ilaglar atim volumunu arttirarak kardiyak debiyi iyilestirirler. Bu etkilerini kardiyak
miyositlerdeki cAMP duzeylm arturarak saglarlar. Bu artig hiicre igi iyonize Ca+t
diizeyini arttirir; bdylece, daha fazla troponin-C iyonize Ca+ ile baglanir ve sonugta
tropomn tropomiyozin kompleksinde vapisal degisiklikler meydana gelir. Aktin ve
miyozin arasindaki baglanti kolaylagir ve kontraktilite artar. Ancak, kontraktilitedeki bu
artis daha fazla enerji ve oksijen tiiketimi demektir.(33.34)
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Ayrica, artmis hiicre igi kalsiyum kardiyotoksik ve aritmojenik etki gdsterir (35).
Kisa donemde hemodinamik ve semptomatik yarar saglamalarina karsin, uzun donemde
mortaliteyi arttirmalari bu ajanlarm kullammini kisitlamaktadir. Yirmi bir randomize
galismanin meta-analizinde hem beta-agonistlerin hem de PDE Il inhibitdrlerinin
mortaliteyi  artirdif gosterilmistir ~ (36). Klasik inotroplarm  en onemli
dezavantajlarindan biri de proaritmik etkileridir. Yakin zamanda, Burger ve ark.
dobutamin verilen dekompanse KY’li hastalarda ciddi ventrikiiler aritmilerin belirgin
olarak arttigim bildirmislerdir. Akut dekompanse KY tedavisinde yeni bir grup olan
kalsiyum duyarhlastirici ajanlar, levosimendan, pimobendan, MCI-154, EMD-53998 ve
EMD-57033’ten olusur. Bunlardan son ii¢ii halen deneysel asamada olan ilaglardir

(38.,39). Giiniimiizde klinik kullanimi en yaygin olan ilag levosimendandir.

2.2. LEVOSIMENDAN
2.2.1. Etki mekanizmasi

Levosimendan  pyridazinone - dinitrite tirevi yeni simf pozitif inotropik
bir ajandir (40). Hicre icerisinde bulunan kalsiyum miktarini artirmadan kalsiyum
iyonlari gibi aktin {izerindeki Troponin C ye baglanarak troponin-tropomyozin

kompleksinde olusan yapisal degisiklikleri stabilize eder (41).

'3
e Ye =4

Sekii 1: Levosimendanin etki mekanizmasi.

14




Sekil 2: Levosimendanin etki mekanizmasi.

Kalsiyum varhginda levosimendan aktin ile myozin  arasinda olusacak

baglantidan sorumlu olan tropomiyozini agik konuma getirir (41) (Sekil 1).
Acik konuma gelen tropomyozine dogru myozin harekete geger (Sekil 2).

Myozin bagi agik konumda bulunan tropomyozin ile birlesir ve aktin ile myozin
arasinda gapraz baglar olusur.(sekil 2) Bu inotropik etki sirasinda hiicre igi kalsiyum
diizeyinin artmamasi en snemli ozelliktir; bu sayede adrenerjik inotroplarin neden
oldugu hiicre i¢i kalsiyum artigina bagh kardiyak miyosit disfonksiyonu ve aritmi gibi
dnemli yan etkiler nlenmis olur. Levosimendan ile olan duyarlilagma kalsiyum
Kkonsantrasyonuna bagimhidir ve bu nedenle kontraktil elemanlar sistolde inotropik etki
saglarken, diyastolde kalsiyam konsantrasyonu az olacag) igin diyastolik gevseme
bozulmaz (42,43). Oysa, pimobendan ve diger ilaglarla saglanan troponin-C’nin
kalsiyuma duyarhlagmast hem sistolde hem de diyastolde olmaktadir; bu nedenle, bir

yandan kontraktilite artarken diger yandan diyastolik gevseme bozulabilmektedir (44).
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Levosimendanin vaskiiler etkileri

1) Levosimendan vaskiiler diz kas hiicrelerindeki ATP duyarh potasyum

kanallarmin agilmasini saglayarak arteriolar ve venoz dilatasyona neden olur (sekil 3)

(45.46).

Ca*? Ca*? Ca*? Ca*® Ca*

‘ n Vazodilasyon

-

K+ K* K* K* K*
_I ﬂ I..—-' Damar diz kas
hiicre membrani
Na‘!Ca*’

Kam
Kanah

Hacre lgi

Sekil 3: Levosimendamn damar diiz kas hiicresindeki etki mekanizmas1.(47)

2) Koroner, pulmoner ve sistemik vazodilatasyon yapar.

3) Kontraktil performanstaki iyilesme ve vasodilatasyon, kalbin hem onyiikiind

hem de ardyiikiinii azaltir. Bu siire¢ miyokardin oksijen titketimini artirmadan meydana

gelir.

4) Koroner arterlerde dilatasyon yapici etkisi nedeniyle levosimendanin anti-

iskemik etkisi soz konusudur (48).

-

insan miyokardinda levosimendanin etkileri

1) Titkenmek tizere olan hiicrelerde pozitif inotrop etki. -
. 2)Gevgeme hizi ve gevseme zamanini artirict etki.

3) PDE (fosfodiesteraz enzim inhibitorleri) inhibitori olan milrinone benzer

szellikler (yiiksek dozda).
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4) leri evre kalp yetersizliginde anti inflamatuar, apopitozisi onleyici etki

(dolasimda proinflamutuar sitokinlerin ve solubl apopitoz mediyatorlerinin azalmasi)

(49,50).

2.2.2. Levosimendanin farmakolojik dzellikleri ve eliminasyonu

Levosimendan hizli ve dogrusal bir dagilim gosterir (51). Siirekli sabit dozda

infiizyon yapildiginda kararh duruma 4. saatte ulasir; ancak, daha hizl etki istendiginde
. yiikleme dozu infiizyonu ile plazma doruk konsantrasyonuna 12 dakika sonra ulagilir.
Levosimendan %95-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Eliminasyonu
konjugasyon ve ekskresyon yoluyla karaciger ve bobreklerde gergeklesir. Eliminasyon
yar1 6mril bir saattir. Levosimendan dozunun yaklasik 9,5°i once aktif bir metabolit olan
OR-1855%e, daha sonra da daha aktif olan OR-18967ya asetile edilir. OR-1896'nin
olugumu yavagtir ve doruk konsantrasyona infiizyonun kesilmesinden 1-2 giin sonra
ulagilir; %4071 plazma proteinlerine baglamir ve yarilanma omril yaklagik 80 saattir.
Buna paralel olarak, levosimendann farmakolojik etkileri ilacin kesiminden sonra bir
haftaya kadar devam eder (41). Levosimendanin metabolizmasindan sorumlu enzim
hentiz tanimlanmamustir; ancak, sitokrom P450°nin rol oynamadigi diisiiniilmektedir.
Bu nedenle, itrakonazol, warfarin ve etanol gibi ajanlarla Gnemli bir farmakokinetik
etkilesim izlenmemistir (52,53). Yine levosimendanin pozitif inotropik etkisi karvedilol

ve felodipin gibi beta-bloker veya kélsiyum kanal blokerlerinden etkilenmemistir (54).

52.3. Levosimendanla ilgili Klinik Cahsmalar
1)Doz saptama ¢ahsmasi

iskemik kaynakli KY olan 151 hastada (NYHA smuf II-IV) levosimendanin
terapdtik  dozunu tammlamak amaciyla tasarlanan randomize, ok merkezli bir
calismada dobutamin, plgsebo ve etanol (levosimendan goziiciisi) infiizyonuna kiyasla
74 saatlik levosimendan infiizyonunun etkinlik ve giivenilirligi degerlendirilmistir.
Levosimendan verilen 95 hasta bes doz grubuna ayrilmistr: 3, 6, 12, 24, 36 pg/ke
yiikléme dozu ardindan 24 saat stireyle sirastyla 0.05. 0.1, 0.2, 0.4, 0.6 ug/kg/dk idame
infiizyonu. Tedaviye olumlu yamt, Kkalp debisinde %40 veya daha fazla artig ve
pulmoner kapiller kama basincinda %25 veya daha fazla disis olarak kabul edilmistir.
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Plaseboya %14, dobutamine %70 oramnda olumlu yamt alimrken, levosimendana yanit
doza bagimh sekilde en diisiik dozda %50, en yiiksek dozda %86 bulunmustur. En sik
van etkiler bas agnsi (%9). hipotansiyon (%5) ve bulanti (%4) olarak saptanmustir.
Sonugta, uygulanan biitiin doz kombinasyonlarinda levosimendan olumlu hemodinamik
etki gostermis ve iyi tolere edilmistir (55).

2)Doz titrasyon ¢ahsmasi

Kalp yetersizligi olan 146 hastada (NYHA smif ITI-IV) yiiriitilen randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alismada birincil amag, 6 saatlik levosimendan inflizyonunun
hemodinamik ve semptomatik etkilerini plasebo ile karsilastirmak. ikincil amag ise 24
saatlik levosimendan infiizyonunun siiregelen etkilerini degerlendirmek olarak
belirlenmigtir. Le_vosimendan uygulamasi {i¢ bdliimde incelenmistir. Birinci boliim alti
saatlik zaman di.limjni icerir: 10 dakikada 6 pg/kg yiiklemeyi takiben bir saatte 0.1
ng/kg/dk inflizyon sonrasinda, eger ivi tolere edilmigse. her saatin sonunda aym dozda
viiklemeyi takiben 0.2, 0.3 ve 0.4 pg/kg/dk infiizyonlar birer saatlik siireyle
uygulanmugtir. Ikinci bolimde plasebo verilmemis ve birinci boliimiin sonunda tolere
edilen en yiiksek dozun yarisi dozda infiizyon 24 saate tamamlanmustr. Uglincii
boliimde ise, ¢ift kor yontemle, levosimendan hastalarimin yans1 24 saat daha inflizyon
almaya devam etmistir. Sonugcta, levosimendanin en diisik dozunda bile atim
voliimiinde yaklastk 12 ml, kardiyak indekste 0.7 1/dk/m2°lik bir artig saglanmigtir.
Plasebo ile karsilastinldiginda, 6. saatte levosimendan anlamh derecede daha yiiksek
oranda olumlu hemodinamik yamita neden olmustur (plasebo ile %17, levosimendan ile
%80). Hastalardaki ~semptomatik iyilesme hemodinamik iyilesmeye paralel
bulunmustur. Inflizyon kesildikten sonra olumlu hemodinamik yanitlarin 24 saat sonra

da devam ettigi gosterilmistir (56).

3)LIDO cahismas: (Levosimendan Infusion versus Dobutamine in severe low
output heart failure )

Ejeksiyon fraksiyoru <%35, kardivak indeksi <2.5 I/dk/m2, pulmoner kapiller
kama basine1 >15 mmHg olan, dekompanse KY’li 203 hastanin (NYHA suuf III-IV)
alindig1 uluslararasi, ok merkezli randomize bir ¢aligmadar. Lévos’;mendau (103 hasta)
10 dakikada 24 pg/kg yiiklemeyi takiben 0.1 pg/kg/dk infiizyon dozunda uygulanmis ve
ikinci saatte hedeflenen hemodinamik yamit alinamayan hastalarda (69 hasta) inflizyon
dozu iki katina ¢ikanlmistir. Kargilastirma grubu olarak 100 hastaya dobutamin (5-10
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ng/kg/dk. 24 saat) uygulanmstir. Birincil sonlanma noktasi 24. saatteki hemodinamik
yanit (kalp debisinde >%30 artlsi ve pulmoner kapiller kama basincinda >%235 azalma),
ikincil sonlanma noktalan ise KY belirti ve semptomlarmdaki degisiklikler. tedavinin
kesiminden alti saat sonraki hemodinamik etkilerin takibi ve 30 giinliik mortalite olarak
belirlenmistir. Sonugta, 24 saatlik tedavi sonrasinda olumlu hemodinamik yamt alman
hasta sayis1 levosimendan grubunda anlamb derecede daha fazla bulunmustur (%28 ve
%15, p= 0.022). Tedavinin kesilmesinden alti1 saat sonra da kalp debisi ve pulmoner
kapiller kama basincindaki degisiklikler Jevosimendan lehine anlamh derecede farklhilik
gbstermistir. Semptoma:tik agidan levosimendan grubunda daha fazla iyilesme
goriilmesine karsin, aradaki fark anlamli bulunmamisur. Dikkat ¢ekici sonuglardan biri
de, dobutaminin olumlu hemodinamik etkilerinin beta-blokerler ile belirgin derecede

azalmasina karsin,. levosimendan grubunda bu olumsuz etkinin gorillmemesidir (57).

LIDO caligmasimn €n snemli sonucu, levosimendamin mortaliteyi azalttifinin
gosterilmesidir. Otuz giin sonundaki 6lim orani, Jevosimendan grubunda dobutamin
grubuna gore anlamli derecede daha diigtiktiir (%7.8 ve %17, p=0.045). Geriye dontik
analizlerde. levosimendan lehine olan mortalite azalmasmin 180 giin sonunda da devam
ettigi bildirilmigtir (%26 ve %38. p=0.029). Bu sonuglar, ozellikle KY icin dobutaminin
kullamldign en biiyiik randomize calismada almmig olmas: nedeniyle ¢ok sayida
elestiriye neden olmustur. Dobutamin ile gtiglii adrenerjik uyarilara maruz kalmak,
hiicre ici kalsiyumda, aritmi sikliginda ve kardiyak miyositlerde programh hiicre
sliimiinde artisa neden olarak hem kisa hem de uzun dénemde olumsuz etkilere yol
acabilmektedir. Ayrica, daha onceki caligmalarda bildirilen dobutaminin sagkalhim
{izerine olumsuz etkileri de gbz Onune alinarak, levosimendamn sagkalim {izerine
olumlu etkisinin dobutamin ile karsilagtirilmasina veya tesadiife bagh olabilecegi ileri
siiriilmiigtiir (58).
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4) RUSSLAN qahsmasn.(Randomized Study on Safety and Effectiveness of

Levosimendan in Patients with Left Ventricular Failure due to an Acute Myocardial

Infarct).

Akut miyokard infarktiisii sonrasindaki bes giin i¢inde dekompanse KY gelisen
504 hastanin alindigs cok merkezli, randomize, plasebo kontrolli bir ¢aligmadir.
Levosimendan dort farkh rejimde, alt1 saatlik inflizyonla uygulanmistir: 10 dakikada 6,
12 veya 24 pg/kg yiiklemeyi takiben 0.2 pg/kg/dk inflizyon veya 24 pg/kg yiklemeyi
takiben 0.4 pg/kg/dk ihﬁizyon. Birincil sonlanma noktast dnemli hipotansiyon ve
iskemi oranlari, ikincil sonlanma noktalar ise 14 gun icinde dispne ve bitkinlik
semptomlarindaki degisiklikler ve plasebo ile karsilagtirilan 6liim orani idi. Sonugta,
hipotansiyon ve iskemi, en yitksek dozda levosimendan alan grupta daha fazla olmasina
ragmen, plaseboya gore anlamh farklihk gostermemistir. Levosimendan grubunda
dispne anlamh derecede daha az kotiilesmis; ancak, bitkinlik durumunda anlamli fark
saptanmamistir. Yirmi dort saat sonunda, olim ve KY’de kotiilesme levosimendan
grubunda belirgin olarak daha az (%4 ve %8.8, p=0.04): 14. giinde biitiin nedenlere
bagli 6lim sikhigi daha diisitk bulunmustur (%11.7 ve %19.9, p=0.03). Geriye donik
analizlerde, alti ay sonunda olim sikligi levosimendan grubunda plaseboya gore,
anlamli derecede olmasa da, daha diigiik izlenmistir (%22.6 ve %31.4, p=0.05).
RUSSLAN calismast, pozitif inotrop tedavisi sonucu akut miyokard infarktlisii sonrast

mortalitenin artmadig ilk ;;ah§mad1f (59).
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Sekil 4: Levosimendan uygulanan hastalarda 6. ve 24 saatteki mortalite oranlari.
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31. Giin Mortalite
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Sekil 5: Levosimendanin 31.giinde mortaliteye etkisi

Mortalite :
30. Gun Mortalite § 180. Gun Mortaliite
Sayi (%) Sayi (%)
Levosimendan j 6 (% 6,1)" ] 12 (% 15,3)°
Dobutamin 12 (% 12,8) ] 30 (% 39,6)
Placebo 8 (% 8,2) Al 19 (% 24,7)
2 b= 0.04 vs. dobutamin

® 5=0.0001 . dobutamin, p=0.04 vs. plasebo

Sekil 6: Levosimendanin mortaliteye etkisi
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5) CASINO ¢alismasi (Calcium Sensitizer or Inotrope or None in Low-Output
Heart Failure).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <9%35 olan, dekompanse KY’li 299 hastanin
alindi@ bu gahigmada levosimendan dobutamin ve plasebo ile karsilagtirlnstir. Birincil
sonlanma noktalar1 KY’nin kotiilesmesine bagh 6lum ve tekrar hastaneye yati olan
galismaya 600 hastanin alinmasi planlanmis; ancak, levosimendan kolunda sagkalimda
belirgin tstiinlik goriilmesi iizerine galisma 299 hasta ile erken sonlandirlmistir. Alti
aylik 6lim orani, lavoshimendan grubunda hem dobutamin (%18 ve %42, p=0.0001)
hem de plaseboya gore (%18 ve 9%,28.3, p=0.03) belirgin derecede diisik bulunmustur
(60).

6) REVIVE c¢alhiymasi (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous

Levosimendan Efficacy).

REVIVE c¢aligmasi, standart tedaviye cklenen levosimendanin akut dekompanse
KY’nin klinik seyri iizerine etkisini standart tedaviyle karsilagtirmali  olarak
degerlendiren ilk biiyik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismadir. Pilot ¢alisma
olarak énce 100 hastanm alindig1 REVIVE-1 ¢alismasindan sonra, REVIVE-2 galigmasi
600 hasta ile Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya ve [srail’de yiirtitilmustar.
Caligmanin  birincil sonlanim noktast olarak, bes giinliik siirede levosimendan
tedavisinin KY’nin semptomlan ve klinik bulgulan iizerindeki etkileri incelenmistir.
Levosimendan infiizyonu 6-12 pg/kg yikleme sonrasi, 0.1 pgkg/dk dozunda
uygulanmig ve bir saat sonunda iyi tolere edilmis ise 0.2 ug/kg/dk doza ¢ikilarak tedavi
74 saate tamamlanmistir. Hastalar 6. saat, 24, saat ve 5. giinde genel klinik
degerlendirme sonucunda iyilesme olanlar, degisiklik olmayanlar ve kotiilesenler olarak
{ic gruba ayrilmigtir. Bes giin sonunda, levosimendan grubunda daha fazla iyllesme
(%19.4 ve %14.6, p=0.015) ve daha az kotiilesme (%19.4 ve %27.2) izlenmistir. Tkincil
sonlamin noktalarmdan = biri olan serum BNP diizeyleri agisindan, levosimendan
grubunda plaseboya gore 24. saat ve 5. giinde anlamh diisiisler izlenmistir. Bagka bir
ikincil sonlanim noktas1 olan 90 giinliik mortalite agisindan ise, levosimendan kolunda
sayisal olarak daha fazla, ancak anlamh farklihga ulagmayan 6liin; gbriillmistiir (45 ve
35 hasta). Tedaviye bagh yan etkiler levosimendan kolunda plaseboya gore daha sik
izlenmigtir (hipotansiyon, %50 ve %35; ventrikiiler tagikardi, %25 ve %17; atriyal
fibrilasyon, %8 ve %2) (61).
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7) SURVIVE Caliymasi (Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need

of Intravenous Inotropic Support).

SURVIVE ¢ahsmasi, levosimendan ile dobutamin arasinda mortaliteyi
karsilagtiran, 1327 hastanin katildigy, genis ¢apli, randomize, ¢ift kor bir caligmadir.
Standart tedaviye ek olarak levosimendan 12 pg/kg yikleme dozu sonrasinda 0.1-0.2
ug/kg/dk dozda 24 saat, dobutamin ise minimum 5 pg/kg/dk inflizyon ile 24 saatten
daha uzun sure verilmistir. Birincil sonlamm noktasi olan 180 giinlikk mortalite
agisindan iki grup arasinda anlamh fark izlenmemistir (p=0.401). Ancak, levosimendan
kolunda, 180. giinden geriye dogru, tedavinin uygulandig 24 saatlik siireye yaklastikca
mortalitenin daha iyi oldugu dikkat gekmistir. Dobutamine gore 31. giinde %14, 5.
giinde %28 mortalite azalmas, levosimendanmn mortalite {izerine en bilyiik etkisinin
ilacin uygulanmasindan sonraki ilk giinlerde oldugunu diigiindtirmustir. ikincil
sonlanimlardan biri olan BNP diizeyleri levosimendan kolunda dobutamine gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Diger ikincil sonlamm noktalarindan olan 180
giinliik siirede hastane diginda yasam sl esi ve 24 saat sonunda dispne durumunda
degisiklik yoniinden iki grup arasinda farklilik saptanmamigtir. Otuz bir giin iginde
izlenen kardiyovaskiiler yan etkilerden hipotansiyon (levosimendan ile %15.5,
dobutamin ile %13.9) ve ventrikiiler tasikardi (levosimendan ile ,7.9, dobutamin ile
9,7.3) iki grupta benzer bulunurken, levosimendan kolunda atriyal fibrilasyon (%9.1 ve
%6.1) ve kalp yetersizliginde kétiilesme (%17 ve %,12.3) daha sik izlenmistir.(62)

Sonuclar/Kalp Yetersizliginin Duzelmesi veya Kottlesmesi

B Lovosimendan [l Plasebo

Sekil 7: Levosimendan ile Semptomlarda diizelme
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¥ Levosimendan

P<0.0001 P<0.0001
n=32
Yokdeme: 3-12 mcgkg
_ |dame:0.10.2 meg/dk
0
Baglangig 24 Saat Taburcu

Sekil 8: Levosimendan ile NHY A sinifinda diizelme

22.4. Levosimendanin uygulama dozu ve etki siiresi

. Yiikleme Dozu: 12-24 pg/kg (10 dakika iginde inflizyon)
« idame dozu: 0.1 pg/kg /dak (siirekli infiizyon)
« Hastanin uygulamaya verdi gi‘ cevap 30 ile 60 dakika sonra degerlendirilir:

« Eger cevap asiri olursa (hipotansiyon, tasikardi) infiizyon hiz1 0.05 pg/kg
/dak olarak azaltilabilir veya infiizyon kesilebilir.

» Eger baslangig idame dozu tolere edilirse ve daha fazla bir hemodinamik

etki gerekli goriiliirse infiizyon hizi 0.2 ug/kg /dak olacak sekilde artirilabilir.

Ciddi kronik kalp yetmezliginin akut dekompansasyonu durumunda
inflizyona 24 saat siirey?e devam edilir. Levosimendanin reabsorbsiyon sonras
N-asetil transferaz tarafindan olusturulan metaboliti OR-1896 uzun siire aktiftir. Bu
levosimendanin uzun siireli etkisinden sorumludur. OR-1896 infiizyon bitiminden 2 giin
sonrd yavas bir sekilde pik yapar. inflizyonunun bitiminden 1-2 giin sonra pik
yapmaya baslar ve yarlanma omrii yaklask 80 saattir. Bu nedenle hastalarda

hemodinamik etkiler infiizyon sonrasi 9 giine kadar gozlenebilir (63).
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2.2.5. Levosimendamn kontrendike oldugu durumlar

e Ventrikiil dolusu ve ¢ikisini etkileyen 6nemli mekanik tikanikliklar.
e Ciddi hipotansiyon (sistolik kan basinci <85 mmHg) ve tasikardi.

e Ciddi bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30 ml/dk).

e ileri derecede karaciger bozuklugu.

e Torsade de pointes dykiisii olan hastalar (64).

2.2.6. Levosimendanm yan etkileri

e Bas agnsi (%8.7) (65).

e Hipotansiyon (%6.5) (65).

e Ventrikiiler tagikardi (%25 ve %17) (REVIVE Caligsmasi)
e Atriyal fibrilasyon (%8 ve %2) (REVIVE Caligmas1)

2.3. DOKU DOPLER GORUNTULEME

Ekokardiyografi, kalbin ¢ogu-yapisal ve fonksiyonel ozelligini degerlendirmeye
yarayan noninvazif, kolay uygulanabilen ve nispeten ucuz bir yontemdir. Son
zamanlarda diger tim tip alanlarinda oldugu gibi ekokardiyografide de Gnemli
ilerlemeler kaydedilmis, yeni teknikler gelistirilmistir. Doku Doppler eko-kardiyografi
de son zamanlarda kullamma giren, olduk¢a yeni ve popiiler bir ekokardiyografik
tekniktir. Rutin klinik uygulamada heniiz fazlaca kullanlmasa da ventrikiillerin global
veya bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek bir tekniktir. Doku dopler goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulsed
doppler'in modifiye seklidir ve miyokardiyal hizlan analiz ederek kardiyak
foﬁkéiyonlarm arasinlmasim saglar.  ilk olarak  1989°da tarif edilmigtir (66).
Konvansiyonel dopler tekniginde. kalp igerisinde yitksek hiz ve diisiik amplitiid ile
hareket eden kamn akim hiz: elde edilirken, disiik huz ve yiiksek amplitiidi olan duvar
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hareketleri filtre edilmektedir. Doku oppler goriintiileme tekniginde bu filtrasyon en alt
diizeye indirilerck ve kazang ayan kan akim sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek,
miyokarda ait olan yiiksek amplitiid ve diistik izl hareketler goriintiilenmektedir (67).
Temelde ayni prensip olmasina ragmen doku Doppler goriintilleme teknigi iki ayn

kategoride incelenir:

1.Renkli doku Doppler (RDD): iki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku Doppler
olmak iizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri iz ve
yonlerine gore farkli renklerle kodlamrlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanir. Elde edilen
goriintiinin  kayd: yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku hiz-
lan kantitatif olarak degerlendirilir (68). Renkli M-mod doku Doppler ozellikle
endokardiyal ve epikardiyal hizlarn farklibgim ortaya koymada kullamm alani
bulmustur (69). :

2. Pulsed wave doku Doppler (PWDD): Sample voliim miyokardda incelenecek
segment {izerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket
yoniine gore pozitif veya negatif doppler dalgalan elde edilir. Yiksek temporal
rezoliisyon elde etmek icin sample voltim genisligi 2 ile 5 mm arahgia ayarlanmalidar.
Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolay nyquist limitleri -20 cm/sn ile +20
cm/sn arahigna ayarlanmalidir. Monitdr hizinin 50-100 mm/sn olmasi, hizlarm
spektral ayrigiminin optimal olmasﬁu saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece sample
voliimiin yerlestirildigi bdlgeye ait oldugu icin miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlan her segment igin ayri ayri degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin oletimil
yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir (69).

2.3.1. Normal pulsed wave doku dopler paterni(PWDD)

Pulsed wave doku Doppler teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar
elde edilir. Pulsed wave doku doppler teknigi de konvansiyonel doppler tekniginde
oldugu gibi ag1 bagimhidir. Bu sebeple kalbin tiim planlardaki haquetlerinin aym anda
degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. incelemenin yapildifi pencereye gore
PWDD ile kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi degerlendirilir.

Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece anterior septum ve posterior duvarin
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kisa eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. O sebeple
parasternal pencereden PWDD ile sadece bu iki duvarm kisa eksen iizerindeki
hareketleri degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi
icin uygun olan ise apikal penceredir. Ciinkii apikal incelemede kalbin uzun eksen bo-
yunca olan hareketleri Doppler dalgalarna paraleldir. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun
eksen gorintiilemelerde, tiim sol ventrikiil duvarlarmin ve mitral annulusun uzun eksen
boyunca olan hareketleri deperlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve mid
segmentlerde yapilabilir. Ancak kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin
_pozisyonu rélatif olarak sabit oldugu i¢in, apikal segmentlere ait hareket hizlarinin
elde ct_:lilmesi ¢ogu kez miimkiin olmamaktadir (70).

Pulsed wave doku Doppler ile sistolde ardigik iki dalga elde edilir. Bunlar
izovoliimik kontraksiyon fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir.

1- izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diigiik hizh, gok kisa siireli, unifazik
veya bifazik bir dalga gorintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi ile izah
edilmektedir. Ciinkii izovoliimik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii sabit olup,
miyokard uzun eksen veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir. Bu fazda
ventrikiil ici basing artarken kalp rotasyonel ~ hareket eder (71). Izovoliimik
kontraksiyon PWDD ile bolgesel olarak degerlendirildigi i¢in “Bolgesel IVK™ olarak
ifade edilir.

2- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu sistolik
dalga (Sa) semiliiner Kapaklarin acilmasiyla baglar ve ikinci kalp sesinden Once, yani

semiliiner kapaklarn kapanmasindan 6nce sonlanir.
Diyastolde ise PWDD ile ti¢ dalga kaydedilir:

1- izovoliimik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizh, kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga elde edilir. Bu dalga da kalbin rotasyonel hareketine baghdur.
PWDD ile her segment igin ayr olgiildigtinden dolay1 Bolgesel “IVR” olarak
isimlendirilir. Bolgesel [VR zamam (IVRZ). mitral akimdan &lgiilen global IVRZ’den
daha kisadir; ciinkii erken diyastolde sol ventrikill dolusu pasif olmayip aktif
mlyokardnal relaksasyon sayesmde baglatilir. Izovoliimik relaksasyonu takiben, sol
ventrikiil dolusunu baglatan erken diyastolik miyokardiyal relaksasyon hareketi,
transmitral erken akimdan daha once basladigindan dolayr bolgesel IVRZ global
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[VRZ'den daha kisadir. Saghkli Kkisilerde bolgesel IVRZ farkli miyokard
segmentlerinde farkli bulunmustur. Bu da sol ventrikiilde erken diyastolik asenkroni

varhgim gostermektedir (72).

2- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (E’) apikal incelemede negatiftir.
hovolumlk relaksasyonu takiben baslar. Baglama zamani elektrokardiyografide T
dalgasindan kisa bir stire sonraya isabet eder. E’ dalgasi, erken diyastolik dolus fazinda
kalbin hizla genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. Burada
olusan E’ dalgas: direkt olarak miyokardiyal relaksasyona bagl olup 6n yiikten kismen
_ bagimsizdir (73-76). Saglikli kalpte, erken diyastolde aktif sol ventrikiil miyokardiyal
relaksasyonundan dolay1 sol ventrikiil basmci, sol atriyum basmeinin altina iner. Bunun
sonucu olarak mitral kapagin agilmasi ile transmitral erken akim olusur. Yani
miyokardiyal relaksasyon ile olusan hareket, transmitral akimdan daha 8nce baslar. Bu
sebeple saglikh kalplerde PWDD ile kavdedilen E’ dalgasi, transmitral erken diyastolik
E dalgasindan daha 6nce baslar Erken diyastolik dolug sonrasinda ventrikiiler dolusun
durdugu veya oldukga yavagladign diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir hareket
olusmadig: i¢in PWDD ile herhangi bir dalga elde edilemez.

3- Geg diyastolde, elektrokardivografideki P dalgasindan sonra baslayip birinci
kalp sesinden &nce sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (A) olusur.
Bu, atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptigi genigleme hareketinin
olusturdugu dalgadir (70). A’ dalgam pasif olarak meydana gelir ve miyokardin
relaksasyonu ile direkt iligkili degildir. Ciinkii atriyal sistolde ventrikiil geniglemesi
pasiftir. Bu sebeple PWDD ile elde edilen A’ dalgasi, transmitral akimdan kaydedilen A
dalgasindan daha sonra baslar. Miyokardiyal hizlar saglikh insanlarda segmentler arasi
farklibik gosterirler. Birgok galismanin verilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen S’
hizinin bazal seviyede normal degerleri: lateral duvarda 10.6=2.3cm/sn ile en
yitksek, anterior duvarda 9. 2+1.8cm/sn ile en distk bulunmustur. Genel olarak S
degerlenmn 9 cm/sn’den bityiik olmasi normal oldugunu gosterir. E iz ise bazal
segmentlerde 14.3+3.6 cm/sn ile posteriorda en yiiksek ve 11.542.6 cm/sn ile septumda
en diisiik bulunmustur. A” hizi bazal segmentlerde 11.6£2.6 cm/sn ile yine posteriorda
en vuksek ve 9.5+2.4 cm/sn ile septumda en diigtiktilr. Mid sev1yeden elde edilen
degerler bazal seviyeye gore daha diistik. apeksden elde edilenler ise en disiiktiir (69).
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Pulsed wave doku Doppler yontemi ile hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, aort
darligi, hipertrofik kardiyomiyopati ~ ve miyokardiyal —tutulum gosteren cesitli
hastaliklarda meydana gelen diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilebilir. Iskemik
kalp hastaliginda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlan sistolik fonksiyonlardan 6nce
bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu globalden ziyade bolgeseldir. Garcia ve ark. (74)
yaptiklari galigmada, koroner arter hastalarinda sistolik fonksiyonlar ve transmitral akim
paterni bozulmadan 6nce PWDD ile iskemik segmentlerde diyastolik fonksiyonlarin
bozuldugunu gdstermislerdir. iskemik segmentlerde E* hizi ve E'/A" oram kiictilmils.
bolgesel IVRZ uzamig olarak bulunmustur.  Miyokardiyal iskemi veya canlihfin
belirlenmesi amaci ile yapilan stres ekokardiyografinin degerlendirilmesinde de PWDD
tekniginden yararlanilmugtir. Dobutamin infiizyonu ile S°, E* ve A’ hizlarinda elde
edilen artisin, iskemik segmentlerde iskemisi olmayan segmentlere gore daha az oldugu
goriilmiistir, Caﬁhh@m kaybetmis segmentlerde ise miyokardiyal hizlardaki artis ok
daha diisiik olmustur. Sonug olarak, stres ekokardiyografi sonuglarmin saglikli bir
sekilde yorumlanmasina PWDD'nin katkist oldugu gdsterilmistir (75). Koroner arter
hastalarinda balon anjiyoplasti oncesi ve sonrasinda PWDD ile miyokardiyal hizlar
degerlendirilmistir. Balonun sigirilmesi sirasinda onemli Olciide azalan sistolik ve
diyastolik miyokardiyal hzlar ve ters dénen E’/A® oram. revaskiilarizasyon sonrasi
tekrar normal degerlere dOnmusgtir. Buradan revaskiilarizasyonun sonuglarinin
degerlendirilmesinde de PWDD'’den yararlamlabilecegi sonucu eikanlmugtir (77). E
hizinin, erken diyastolde sol ventrikiil basing azalma hiz1 ile dogrusal iligkili oldugu
gosterilmigtir. Bu da E’ hizzmin direkt olarak sol ventrikiil relaksasyonu ile iligkili
oldugu anlamina gelmektedir (78). E’ hizi, atriyal fibrilasyon varhginda dahi sol
ventrikiiliin diyastolik fonksiyon bozuklugunun tespit edilmesinde degerli bulunmugtur
(79). Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S’ degerleri, segmenter sistolik fonksiyon
degerlendirilmesinde kullamlan bir parametredir. iskemik kalp hastahklarinda bolgesel
sistolik fonksiyon bozuklugu PWDD ile belirlenebilir. §* hizi infarkt alanlarinda daha
diisiik bulunmustur (80). infarkt olusmayan iskemik segmentlerde de §° degerleri
kontrollere 'gore daha diisik bulunmugtur. Dilate kardiyomiyopati, hipertrofik
kardiyomiyopati, valviler kalp hastah@ veya hipertansif kalp hastaligi bulunan
hastalarda da S° degerleri diisiik bulunmustur. .
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3. MATERYAL VE METOD

Hasta seqin;i ve calisma plan

Caligmamza 2010 Ocak-2010 Haziran aylari arasinda maksimum medikal tedavi
(ditiretik.angiotensin converting enzim inhibitori( ACE-I), p-Bloker ve/veya
spiranolakton) aliyor olmasina ragmen dekompanse iskemik kalp vetmezligi nedeni ile
koroner yogun bakim iinitesi (KYBU) de yatan fonksiyonel kapasitesi disiik NYHA
evre 3-4 kalp yetmezligi ve agir sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan Ejeksiyon
Fraksiyonu (EF) <%45 hastalar alindi. Caligmadan diglama kriterleri: ciddi aritmi,
ekokardiyografide 2+ ve {izerinde mitral yetmezlik, yakin zamanda gegirilmis miyokard
infarktiisii (<8 hafta) karaciger yetmezligi (transaminazlar>200mg/dl), renal yetmezlik
(kreatinin>2 mg/dl). giinliik idrar volimi < 600cc. akut veya kronik enfeksiyoz veya
inflamatuar hastaliklar, dilate, restriktif veya kapak hastaliklarina bagh kardiomyopati,
sistolik tansiyon arteryalin <90 mm-Hg olmasi.

Tiim hastalarimizin hastahaneye vatiglarindan sonra ayrtli fizik muayeneleri
yapildi, elektrokardiografileri (EKG) gekildi. Levosimenden tedavisi dncesi tam kan
sayimlari, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri,
BNP diizeyleri degerlendirildi.

Levosimendan 0.05 pg/kg/dak dozunda bolussuz olarak 48 saat boyunca infiizyon
seklinde uygulandi. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi bitiminden 72 saat sonra
trans“tlorasik ekokardivografi, doku dopler ekokardiografileri yapildi ve serum BNP
diizeylerine bakild1.

30




Calismamiz, hastanemizin etik kurul onay1 ve tiim hastalarimizin aydinlatilmis

onamu alinarak yapilmistir.

Ekokardiyografik Degerlendirme

Tiim hastalar 2.5 Mhz prop kullanilarak, sol later dekubitis pozisyonunda m-mod.
2 boyutlu doppler ve doku doppler ekokardiyografi ile degerlendirildi. (GE Vingred,
Vivid 7, Horten, Norway). Sol ventrikill boyutlart ve duvar kalinliklar1 Amerikan
Ekokardivografi Birligi onerilerine gore M-mod ekokardiografi ile dletida. Sol
ventrikiil sistol sonu, diyastol sonu caplar1 ve ejeksiyon fraksiyonu modifiye simpson
metoduyla hesaplandi. Sag ventrikiil sistol sonu ¢ap1 m-mod kullanilarak parasternal
uzun eksen goriintiisiinden oOlgiildii. Pulmoner arter basinci (PAB). Bernoulli esitligi
kullanilarak devaml dalga (CW) doppler gorintilemeden tahmin edildi. TAPSE
(trikiispit kapagm aniiler plan sistolik yer degistirmesi ), trikiispit kapak ile sag ventrikiil
serbest duvar kavsagindan, apikal 4 bosluk goriintiisinden M — mod kullanilarak
dleiildit ve sistol sirasindaki maksimum ver degistirme degerlendirildi. Planimetrik
yontem, sag ventrikiiliin sistol ile diastol sonu alanlar hesapland: [( diyastol sonu alan-
sistol sonu alan)/ diastol sonu alan] x 100. Pulmoner akim, akim akselerasyon zamani
(PAT). basing akimi (PW) doppler goriintiiler iizerinden pulmoner akimin baslangig
noktasi ile pik noktas: arasindaki zaman arahi@ olarak olgiildii. Pik erken (E) ve geg (A)
diastolik mitral ve trikiispit aniler akimlar analiz edildi.

Doku dopler ekokardiografi

Sol ventrikiill sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde pulsed- wave
smekleme volumil mitral annulus — septal bileske ve mitral annulus lateral duvar
bileskesine konularak bazal, mid ve apikal bolgelerde uygun doku doppler traseleri
alind1 ve sirasiyla IVV, Sa, akselerasyon zamam Olgiildi bu parametrelerden IVA
hesaplandi. IVA EKG’deki R dalgasin pikinden hemen &nce ortaya gikan ve doku
doppler trasesindeki sistolik dalgamin oniinde yer alan dalganin maksimum hizinin,
zirve hiza ulagincaya kadar gegen zaman aralifina baliinmesi ilé: hesaplandi. (IVA
=[VV/AT). Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarimn degerlendirilmesi icin ise aymi
degerlendirme trikiispit kapak lateral anulusundan yapild: ( pik erken (Ea) ve geg (Aa)

diyastolik mitral ve trikiispit aniiler akimlar analiz edildi. MPI izovolumetrik kasiima
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zamamu (IVCT) ve izovolumetrik gevseme zamani (IVRT) toplaminin ejeksiyon
zamanina boliinmesiyle hesaplandi. Biitin slciimler ardisik iig siklus ve bu tg siklusun
ortalamalan kaydedildikten sonra hesaplandi.

iSTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin degerlendirilmesinde tammlayic: istatistikler ( ortalama, standart sapma,
tedavi Gncesi ve sonrasi degerleri karsilastirmada parametrik test kosullarimin saglandif
durumlarda bagimli gruplarda Fe testi parametrik test kosullar saglanmadiginda
Wilcoxan testi ile, korelasyonlar ise spearman testi ile deperlendirildi. Istatistik
anlamlihk diizeyi olarak P<0.05 alindi. Korelasyonlar istatistiksel analizler Epi Info
Version 3.5.1 kullamlarak yapilmistir.

BiYOKIMYASAL ANALIZ

Serum BNP diizeyi sandvi¢ immunfloresan teknigi ile ful otomatik Advia—
Centavur Cp makinasinda Slglilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismamamiza 21 erkek (%70), 9 kadin (%30) olmak tizere toplam 30 hasta
alind1. Erkeklerin yas ortalamasi 61.4£9.9, kadinlarin yas ortalamasi 72.2+9.1 idi. On
iki hastanin diabetes mellitusu (%40) 19 hastanin hipertansiyon hastaligi (%63.3) vardi.

Hastalarn klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 6°da dzetlenmistir.

Tablo 6: Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Degiskenler Hasta ortalamasi n(30)
Yas(yil) 64.67+10.79
Cinsiyet (erkek/kadin) 21/9
SAB (mmHg) 115.7+7.39
DAB (mmHg) 69.3£5.79
Nabiz dakika sayist (atim/dak) 69.7+3.48
Total kolesterol (mg/dl) 188.11+38.26
LDL kolesterol (mg/dl) 113.43£38.56
HDL kolesterol (mg/dl) 50.11£10.69
Trigliserid (mg/dl) 106.89+55.11
Hemoglobin 12.72+1.60
Hematokrit 37.5944.65
Ure (mg/dl) 48.70+11.86
Kreatinin (mg/dl) 1.13£0.28
NYHA class 3.5+0.4
flac tedavileri
Diuretikler 30 (%100)
ACE inhibitorleri . 30(%100)
Beta blockerler 25 (%83.3)
Spiranolactone 22(%73.3)

SAB:sistolik arteryal basing DAB: diastolik arteryal basing LDL:dusiik dansiteli lipoprotein HDL.: yiiksek

dansiteli lipoprotein NYHA: Newyork heart association ACE: Anjiotensin converting enzim
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Tedavi sonrasi hastalarda klinik olarak anlaml iyilesme goriildii bunun gostergesi
NYHA klasifikasyonunda anlamh ~diizelmenin goriilmesidir (p<0.0001); ayrica
hemodinamik diizelmeye paralel olarak BNP de de anlamh diisiis goriildii (Tablo 7).

Tablo 7: Levosimendamn klinik bulgu ve BNP iizerine etkisi

Levosimendan Levosimendan P degeri
Tedavisi 6ncesi Tedavisi sonra
BNP 5305.97+6616.51 2149.7£3029.87 <0.0001

NYHA 3.5+£0.4 2.3£0.5 <0.0001

Tablo 8: levoimendanim sol ventrikiil konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerine
etkisi

Eko Levosimendan tedavisi  Levosimendan tedavisi P diizeyi
parametreleri _Oncesi sonrasi

EF (%) 32.60= 7.52 35,87+ 7,43 0,000
LVED(mm) 63,93+ 8,42 62,37+ 8,55 0,003
LVES(mm) 53.10+ 8.6 51,57+ 931 0,026
IVS(mm) 10,07+ 2,42 10,33+2,14 0.073
PW(mm) 10.08+2.21 10,20+1,79 0.434
FS(%) 0,17+0,06 0,18+0,06 0,252
E(cm/sn) 0.84+0,29 0,81+0,35 0,435
A(cm/sn) 0,63+0.23 0,75+0,28 0,001
E/A 1,59+0,91 1,33+0,92 0,025
DT (msn) 164,97+76.,96 156.47+£58,57 0,552
IVRT -1 (msn) 113.87+38.89 103,70+ 26.45 0,152
ET (msn) 241,70=61.24 230.03+ 38,97 0,228
IVCT (msn) 63.,58+16.38 63,15+12.97 0,893
IVRT-2 (msn) 81,23+19,98 80,57=13,28 0.838
MPI 0.62+0,20 0,38+ 0,12 0,000

LVED:left ventrikiil end diyastolik ¢ap. LVES: left ventrikiil end sistolik gap, TVS: interventrikiiler sepum. PW:
posterior wall, EF: ejeksiyon fraksivonu. FS: fraksiyone shortening, E: erken diyastolik transmitral akam hizi. A: geg
diyastolik transmitral akim hizi. DT: deselerasyon zamani, ET: ejeksiyon zamani, IVRT: izovolumik relaksasyon
time. IVCT: izovolumik kontraksiyon time, _MPI:miyokard performans indeksi

L]
|

Konvansiyonel ekokardiyografide sistolik fonksiyon parametrelerinden LVED
(p=0.003) ve LVES (p=0,026)" de anlamh diisiis olmustur. Bu sistolik fonksiyonlardaki
diizelmeyi gosterir. Diastolik parametrelerden A (p=0,001) degerindeki anlaml artis ve
E\A (p=0,025) degerindeki anlaml azalis diastolik fonksiyonlarda diizelmeyi gosterir.
Ayrica ventrikiil fonksiyonlarmi global olarak degerlendirmeye yarayan MPI
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(p=0,000)’daki anlamli disily de hem sistolik hem de diastolik fonksiyonlarn
dilzeldigini gosterir (Tablo 8). -

Table 9: levosimendan tedavisinin sol ventrikiil doku dopler ekokardiografi
parametrelerine etkisi

Doku dopler eko  Levosimendan tedavisi Levosimendan tedavisi p
Parametreleri dncesi sonrasi degeri
S (m/sn) 0,05+0.01 0.07 = 0,02 0,001

IVV (m/sn) 0,05+ 0,02 0,070.02 0,000

IVA (/m sn?) 1,59+ 045 2.26=0.38 0,000

E' (cm/sn) 0,06 +0,02 0,08=0,02 0,001

A' (cm/sn) 0072003 0,08+0,04 0,023

E'A' 1,08+0,71 1,10= 0,57 0,920

B/ E 15,26+ 8.08 11,84+7,90 0,002

IV Asizovolumik akselarasyon, 1VV:izovolumik velosite, E':mitral akimin: doku dopler ekokardivografi ile erken
diyasyolik akim iz, A'mitral akimmn: doku dopler ekokardiyografi ile ge¢ diyasyolik akim hizi, S:mitral akim pik
sistolik akim hizi.

Doku dopler ekokardiografide sistolik parametrelerden S(p=0.005), IVV(p=0,000)
ve IVA(p=0,000)’daki anlamh artig ve diastolik parametrelerden E’(p=0.001) ve
A’(p=0,023) degerlerindeki anlamli arti doku dopler EKO ile de sistolik ve diastolik
fonksivonlardaki diizelmeyi gﬁstemﬁstir(tab]o 9).
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5. TARTISMA

Optimum medikal tedaviye ragmen kronik kalp yetmezigi hastalan sol ventrikill
sistolik disfonksiyonuna bagh pulmoner konjesyon ve sistemik hipoperfiizyon
.semptom]an ile hastaneye yatmak zorunda kalirlar (81). Bu hastalar dobutamin ve
milrinon gibi pozitif inotropik ajanlarla tedavi edilirler. Bu ilaglar hemodinamik
diizelme saglar ancak kalp hizim artunr, aritmileri stimiile eder, kardiyovaskiler olay
riskini ve oliim riskini arttirilar. Bu yan etki onlarn hiicre i¢i kalsiyum diizeyini
artirmasindan kaynaklanmaktadr. Levosimendanin da icinde bulundugu kalsiyum
duyarlastirici ajanlar hiicre ici kalsiyum diizeyini artirmayip kardiyak miyoflamanlarin
kalsivuma olan duyarliligin arturarak pozitif inotropik etki gosterirler, proaritmik
etkileri yoktur ve kardiyak relaksasyon bozuklugu da yapmazlar (82,3.4).

Bizim hastalarimizin hepsi daha énceden bilinen iskemik kalp yetmezligi olan ve
kronik kalp yetmezligi iizerine akut alevlenme gegiren hastalardi. Bu hastalarin hepsi
kalp yetmezligi tedavisine yonelik difiretik, ACE-i ve bir kismi B-Bloker kullanmasina
ragmen, dekompanse kalp yetmezligi gelismisti.

Iskemik kalp hastahinda sol ventrikil  diyastolik fonksiyonlar sistolik
fonksiyonlardan énce bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu globalden ziyade
bolgeseldir(74). Diyastolik fonksiyon bozukluklar1 sistolik disfonksiyonla bitlikte
oiabilecegi gibi tek basma da kalp yetersizlifine neden olabilir. Kalp yetersizligi olan
hastalarm tedavisinde sistolik fonksiyonlar on plana alinmaktadir ve diyastolik
fonksiyonlar g6zden kagmaktadir. Ancak diyastolik fonksiyon bozukluklarma yonelik

tedavinin de onemli oldugu unutulmamal: ve es zamanh olarak yapilmahidir (83,84).
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Bizim hastalarmmzin hepsi iskemik kardiyomiyopatisi olan ve hem divastolik hem de

sistolik fonksiyon bozuklugu gelismis olan hastalard:.

Levosimendamn sistolik fonksiyonlar ve norohormonal mediatorler tizerindeki
olumlu etkilerini gosteren pek gok calisma vardir (85,86.87,88). Bizim cahsmamizda
tedavi oncesine gore LEVED ve LEVES’de anlamli diisiis, LVEF’de anlamh artig
olmustur. Bu veriler levosimendan tedavisi ile sistolik fonksiyonlarda diizelme elde

ettigimizin konvansiyonel ekokardiyografi gostergeleridir.

Son zamanlarda vapilan ¢ahigmalar, levosimendanin sol ventrikiil diastolik
fonksiyonlan {izerinde de duzelme olusturdugunu  gdstermisgtir (86.89.90). Biz
¢alismamizda sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarimi konvansiyonel ekokardiyografi ile
E, A, E/A, DT, IVRT parametreleri ile degerlendirdik. Tedavi sonrasinda A
parametresinde anlamh arti§ , E/A parametresinde anlamli bir diislis saptadik. Bu
bulgular tedavi ile sol ventrikiil diastolik disfonksivonunun diizeldigini gosterir. DT ve
IVRT’de anlamh bir diizelme tespit edemedik Giovanna ve arkadaglar (86) ile parissis
ve arkadaslar (91) da bizim ¢ahismamizda oldugu gibi E/A oraminda anlaml dsiis elde
etmigler. Bu bulgular levosimendan tedavisi ile sol ventrikiil diastolik
disfonksiyonlarinin diizeldigini gosterir. DT ve IVRT parametrelerinde anlamhi bir
diizelme elde edemedik. Yontar ve arkadaslari (87) atriyal fibrilasyonu olan ve olmayan
kalp yetmezlikli hastalarda Levosimendau tedavisi ile divastolik fonksiyonlardaki
diizelmeyi DT, IVRT, Vp parametrelen ile degerlendirmigler. Onlarin c;a.lllsrnasmda da
bizim ¢alismamizda oldugu gibi DT" de diisiis olmus ancak anlamh bir diisiis }iéghdir.
DT diastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde E/A kadar degerli bir parametre
degildir. TVRT degerinde anlamli bir diisiis elde edememizin nedeni Yontar ve
arkadaglarimn (87) ¢alismasinda oldugu gibi EKO’yu infiizyondan hemen sonra degil
de 72 saat gibi daha geg bir vakitde yapmug olmamiz olabilir.

\.\fu--\a«g

Suana kadar Levosil:ﬁcndamu sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar iizerine etkisini
doku doppler ile degeﬂ::ndirmck icin yapilan calismalarda genelde S parametresi
kullamlmustt (92.93). Biz ¢aliymamizda S parametresine ek olarak IVV ve IVA
parametrelerini de kullandik. IVA ventrikiil miyokardimin izovolumik kontraksiyonu
srasindaki  kontraktil giicteki degisimi yansiir. IVA preload ve afterload
degisikliklerinden etkilenmeyen giivenilir bir sistolik parametredir ve pekgok calismada
noninvaziv, kolay uygulanabilen, giivenilir bir parametre olarak degilendmlnnsm‘

W\\)
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(94,95). Caligmamizda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarindaki diizelmenin doku

dopplerde gostergesi olan S.IVVve IVA parametrelerinde anlaml diistis olmustur.

MPI sistolik ve divastolik zaman araliklarini igeren, ventrikiil performansini
tiimiiyle ifade etmek amaciyla tasarlanmug bir parametredir (96). Bizim hastalarimizda
tedavi sonrast MPI degerinde anlaml diists (}Iau kem sistolik hem diastolik
fonksiyonlarda anlamli diizelmenin gostergesidir.

Sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarini doku dopplerin E’, A’, EV/A’ parametrelcri
ile degerlendirdik. E’ ve A’ degerlerinde anlaml bir arti elde ettik. E' hizzmin erken
diyastolik sol ventrikiil basmnci azalma hiz1 ile dogrusal iliskili oldugu gbsterllm1$ Bu
da B hizinin direkt olarak sol ventrikiil relaksasyonu ile iligkili oldugu anl fin 1)0’.\ &
gelir(78). Bizim hastalarimizda E* ve A’ parametrelerinde anlamh artig oldu. Bu da
doku doppler ile diastolik fonksiyonlarda anlamli diizelmenin gostergeleri idi. Ignatos
ve arkadaslari (92) ile Kasikcioglu ve arkadaslari (93) bizim caligmamizda oldugu gibi
E’ parametresinde tedavi ile anlamli artig elde etmistir.

Konvansiyonel ekokardiyografide erken diyastolik transmitral akim hiz: ile doku
doppler ekokardiyografide erken diyastolik mitral kapak akim hizinin oran olan E/E’
sol ventrikiil dolus basincim degerlendirmeye yarayan yeni bir indekstir (97). Parissis
ve arkadaglari (91) levosimendan ile plaseboyu karsilastirdiklar1  ¢alismalarinda
Jevosimendan grubunda E/E’ parametresinde anlamli bir diisiis elde etmisler. Duygu ve
arkadaslarni (90) levosimendan ile dobutamini karsilagtirdiklan gahigmalarinda
levosimendan grubunda da dobutamin grubuna gore daha anlaml olmak iizere E/E’
degerinde diisiis elde etmisler. Biz de bu caligmalar ile paralel olarak E/E’

parametresinde levosimendan tedavisi sonras1 anlaml diisiis elde ettik.

BNP sevivesi semptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda yiiksektir.
BNP diizeyi kalp yetmezligi semptomlarinin siddeti ve prognoz ile gok iyi korelasyon
gosterir; ayrica yiiksek BNP diastolik disfonksiyonu da gosterir (98.99). Bizim
hastalarimizin hepsi NHYA evre 3-4 Kalp yetmezligi olan hastalardi ve hepsinin BNP
diizeyi ¢ok yiiksekti. Su ana kadar levosimendan ve dobutarmn tedavisinin BNP
diizeyine etkisini karsilagtiran pek ¢ok ¢aligmada Levosimendan tedav151 ile anlamh
diisiis elde edildigi gibi dobutamin ile kiyaslandiginda levosimendanin BNP’yi
dobutamine gore daha gok diislirdiigl gosterilmistir(86,88.91.92). Bizim hastalarimizda
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da bu ¢alismalarda oldugu gibi levosimendan tedavisi sonrast BNP diizeyinde anlamh
diisiis olmustur. '

KISITLAMALAR
Hasta sayimiz 30 olup daha genis bir hasta populasyonunda yapilmis galigmalara

ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Levosimen&an tedavisi ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
anlaml derecede diizelmigtir. Ayrica hastalarin klinik fonksivonel smiflamasi ve BNP
diizeylerinde onemli diizelme saglanmugtir. Bu nedenle akut dekompanse Kkalp

yetmezligi tedavisinde levosimendan tedavisinin birgok bakimdan etkin oldugu n
diistiniilmektedir.

LJBU”J T 6 X
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