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Sayin Prof. Dr. Meral Kanbak’a, destek ve yardimlarindan dolay1 Prof. Dr. Kudret
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Deniz ile Kalp Damar Anestezi Teknikerlerine ve sevgili arkadaslarima, istatistiksel
analizdeki yardimlar1 ve sabri1 sebebiyle esim Dr. Ahmet Basaran’a sonsuz
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OZET

Basaran, B., LEVOSIMENDANIN KARDIYAK CERRAHIDEKI ETKIiLERI,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal,
2007.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalar kardiyopulmoner bypassdan
(KBP) ayrilmak i¢in siklikla inotrop destegine ihtiya¢c duyarlar. Levosimendan
mevcut inotropik ilaglardan farkli olarak hiicre ici cAMP ve kalsiyum
konsantrasyonunu artirmadan troponin C’nin kalsiyuma olan duyarliligini artirarak
myokardiyal kontraktiliteyi artiran bir kalsiyum duyarlastiricidir. Bizim tezimizdeki
hipotezimiz levosimendan kullanimi1 ile kotii sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda KPB’den ayrilmanin ve postoperatif izlemin diger
inotropik ajanlara oranla daha iyi kardiyak performansla olacagidir.

Kardiyopulmoner bypass kullanilarak elektif koroner bypass cerrahisi
yapilacak, ejeksiyon fraksiyonu %40’1n altinda olan 20 hasta randomize olarak 2
gruba ayrildi. Serum fizyolojik (kontrol) grubunda yer alan hastalara, levosimendan
verilecek hasta grubundaki levosimendan voliimii kadar serum fizyolojik infiizyonu
yaninda ortalama arter basinglart 60 mmHg nin altinda (Hipotansiyon olarak kabul
edildi) olursa dopamin ve dopamin dozu 10 pgr/kg oldugu halde hemodinamik hedef
elde edilemez ise sirayla dobutamin ve epinefrin inflizyonu yapildi. Levosimendan
grubundaki hastalara 0,2 pgr/kg/dk levosimendan infiizyonu baslanilip; hipotansiyon
olusursa diger grup ile ayni protokolde inotropik ila¢ inflizyonu yapildi. Fakat
maksimum dopamin dozunda hipotansiyon diizeltilemezse levosimendan dozu yariya
indirildi. Hemodinamik parametreler (ameliyat baslangici, KPB ¢ikis, postoperatif 1.,
6., 24.saatlerde), total inotropik ilag ihtiyaci, entiibasyon zamani, yogun bakim
stiresi, 24 saatlik drenaj ve sivi gereksinimi ve postoperatif 3.giin ejeksiyon
fraksiyonu kayit edildi.

Levosimendan grubunda KPB cikisinda ve postoperatif 24 saat boyunca
kardiyak debi ve atim hacmi indeksleri kontrol grubundan yiiksek seyrederken; KPB
cikisindaki kardiyak debi ve postoperatif 1. saatteki atim hacmi indeksleri
istatistiksel fark olusturmaktadir (p<0,05). Total inotropik ila¢ dozu, siiresi ile
entiibasyon sliresi ve yogun bakim siireleri agisindan her iki grup arasinda farklilik
gozlenmemektedir  (p>0,05). Postoperatif 3. giin yapilan transtorasik
ekokardiyografide levosimendan grubunun ejeksiyon fraksiyon degerleri kontrol
grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Iki gruptan da birer hasta
postoperatif donemde kaybedilmistir.

Ejeksiyon fraksiyonu diisiikk hastalara yapilan kardiyak cerrahide
levosimendan kullanimi KPB’den ayrilmay1 yiiksek kardiyak debi ve atim hacmi
indeksi degerleriyle saglarken, inotropik ilag gereksinimi entiibasyon ve yogun
bakim siiresinde bir azalmaya neden olmamaktadir. Bununla beraber levosimendan
grubunda yer alan hastalarin kontrol grubuna oranla postoperatif 3.giin bakilan
ejeksiyon fraksiyonlar1 yiiksek ve dopamin kullanim yiizdeleri ise diisiiktiir. Bu
nedenle  levosimendan  kardiyopulmoner  bypassdan ayrilmada  giicliik
yasayabilebilecek sinirli sayida hastada anesteziyologlar tarafindan kullanilabilir.
Fakat 24 saat infiizyonun gerekliligi maliyet yiiksekligi nedeniyle tartismaya agiktir.
Anahtar Sozciikler: Levosimendan, kardiyak cerrahi, KPB



ABSTRACT

Basaran, B., EFFECTS OF LEVOSIMENDAN IN CARDIAC SURGERY,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Anesthesiology & Reanimation,
2007.

Patients with left ventricular dysfunction often require inotropic drug support
immediately after cardipulmonary bypass. Compared to currently used inotropic
drugs levosimendan improves myocardial contractility by enhancing troponin C
responsiveness to calcium without make an elavations in concentration of
intracellular cAMP and calcium. We hypothesized that, in patients with severely
compromised ventricular function, the use of levosimendan would be associated with
good cardiac function during weaning of cardiopulmonary bypass and postoperative
care.

Twenty patients with preoperative ejection fraction less than %40 scheduled
for elective cardiac surgery with cardiopulmonary bypass were randomized into two
different protocols. Patients in saline (control) group received the same volume of
saline with levosimendan that was used in levosimendan group. After release of
aortic cross clamp if mean arterial blood pressure was <60 mmHg (hypotension) they
also received dopamine up to maximum dosage of 10 pg/kg/min then if
hemodynamic goal was not reached we used dobutamin and epinephrine. Patients in
levosimendan group received 0,2 pg/kg/min levosimendan from beginning of
operation; if hypotension was seen then they were treated the same protocol as
control group. But after maximum dosage of dopamine, levosimendan dose was
reduced to half of the initial dose. Hemodynamic parameters (beginning of operation,
after CPB, postoperative 1., 6., 24. hours), total dose and duration of inotropic drug
administration, duration of tracheal intubation and length of stay in intensive care
unit, fluid administration and drainage in 24 hour period and postoperative 31 day
ejection fraction were noted.

Stroke volume index and cardiac output were higher in levosimendan group
compare to control. There was statistically significant difference in cardiac output
after CPB and stroke volume at postoperative 1* hour in levosimendan group
(p<0,05). Total dose and duration of inotropic drug administration, tracheal
intubation time, length of stay in intensive care unit, fluid administration and
drainage in 24 hour period were similar between groups (p>0,05). Ejection fraction
of levosimendan group at 3™ postoperative day was higher than control group
(p<0,05). One patient in each group died during the observation period.

In cardiac surgery patients with a low ejection fraction, weaning from CPB
was obtained with a high cardiac output and stroke volume index with levosimendan
but total dose and duration of inotropic drug administration, duration of tracheal
intubation and length of stay in intensive care unit were not reduced. In addition
postoperative 3 day ejection fraction of patients in levosimendan group was higher
and dopamine usage ratio was lower than control group. Levosimendan may be used
for a limited number of patients who may have problems with weaning from CPB by
anesthesiologist. But 24 hour infusion can be controversial due to high costs.

Keywords: Levosimendan, cardiac surgery, CPB
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GIRIS

Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu, yiliksek perioperatif risk faktorleri olan ve
koroner arter cerrahisine gereksinim duyan hasta sayismin artmasiyla birlikte;
perioperatif donemde doku perfiizyonunu artirmak ve kardiyopulmoner bypass’tan
(KPB) ayrilmayr desteklemek amaciyla inotropik ajanlara olan gereksinimde
artmistir. Geleneksel olarak dopamin, dobutamin, epinefrin ve izoproterenolden
olusan katekolaminler kardiyak cerrahi sonrasi destek amagl kullanilmaktadir [1, 2].
Dopamin, KPB sonras1 kardiyak debiyi (CO) artirmak i¢in sik¢a kullanilirken
epinefrin, erken postoperatif periodta yiiksek kan basinci gereken durumlarda
nadiren kullanilir. Isoproterenol ise kardiyak transplant yapilmis hastalarda erken
postoperatif donemde kronotropik ve vazodilatator etkileri nedeniyle kullanilan bir
ajandir. Yiiksek doz katekolamin kullaniminin istenmeyen etkileri arasinda,
miyokardin oksijen ihtiyacini, kalp hizim1 (KH), sistemik ardyiikii ve aritmi riskini
artirmalar1 yer alir [3]. Benzer sekilde fosfodiesteraz III (PD III) inhibitorleri olan
amrinon, milrinon ve enoksamin kardiyak cerrahi sonrasi inotrop olarak
kullanilmaktadir [4-7]. Fakat plasebo ile karsilastirildiginda PD III inhibit6rlerinin;
muhtemelen miyokardium i¢i kalsiyum ve nérohormon miktarini artirarak kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda mortaliteyi artirdigt yoniinde Onemli gorisler

mevcuttur [8, 9].

Yeni sinif ajanlardan olan levosimendan ve pridazinon-dinitrit birer kalsiyum
duyarlastirict  olup, miyokardial kontraktiliteyi hiicre i¢i kalsiyum miktarini
yiikseltmeden artirmaktadirlar. Bu sayede inotropik ozellik gostererek dekompanse
kalp yetmezliginde kullanilmakla beraber yiiksek perioperatif risk tasiyan sol

ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan kardiyak cerrahi hastalarinda elektif




tedavi secenegi halinde gelmislerdir. Bunun yanisira kardiyopulmoner bypassdan

ayrilma giicligli yasayan olgularda da kullanilabilmektedir.

Bu calisma sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan kardiyak cerrahi
hastalarinda yeni bir kalsiyum duyarlastiricist olan levosimendan ile klasik

katekolamin tedavisini karsilagtimak amaciyla yapilmistir.



GENEL BILGILER

1. SOL VENTRIKUL SiSTOLIK FONKSiYON BOZUKLUGU OLAN
HASTALARDA KORONER ARTER BYPASS GREFTI VE
POSTOPERATIF YONETIM

Medikal tedavi segenekleri, anestezi ve cerrahi tekniklerde olan ilerlemelere ragmen,
diisiik ejeksiyon fraksiyonlu koroner arter hastalarinda, hastaligin cerrahi tedavisi
hala kardiyak cerrahinin ve kardiyolojinin zor konularindan biridir. Bunun yani sira
tek basina medikal tedavi smirli yasam siiresi saglamasi nedeniyle bir problem
kaynagi olusturmaktadir [10-14]. Kalp transplanti yapilan disik ejeksiyon
fraksiyonlu (EF) hastalarda 5 yillik yasama orani %65,6 gibi yiiksek bir oran
olmasina karsin, donor orani1 yliksek olmadig: i¢in uygulanabilir bir secenek degildir
[15]. Koroner arter bypass grefti (KABG) diisiik EF’si olan hastalarda medikal
tedaviye oranla yiiz giildiiriicii sonuglar vermis ve uzun donem yasam bu hasta
grubunda daha yiiksek bulunmustur [10-14]. Diisiik EF si olan popiilasyonda normal
EF’li popiilasyona kiyasla yapilan KABG sonunda daha yiiksek postoperatif
morbidite ve mortalite gézlenmistir [12-16].

Kardiyak cerrahi sonrasi diisiik kardiyak debi sendromu (LCOS) goriilme
olasiligt %3-10 arasinda seyretmekte olup; bu durum hastanin yasi, yapilan prosediir
ve komorbiditelere baghdir ITACTA 21). Diisiik ejeksiyon fraksiyonu olan hastalar
diisiik kardiyak debi sendromu i¢in risk tagimaktadirlar. LCOS tanimi i¢in tam bir
fikir birligi olmasa da bir¢ok caligmada kardiyak indeksi 2,4 iin altinda olan hastalar
seklinde tanmimlanmistir. Fakat diisiik kardiyak debinin eslik ettigi organ
disfonksiyonu seklinde tanimlanmasi daha uygun olacaktir. Ornegin idrar ¢ikigmin
0,5 mL/saatin altinda 1 saatten uzun siire ile devam etmesi gibi. LCOS yeterli siv1

tedavisi ve kardiyak tamponad gibi mekanik faktorlerin eliminasyonuna karsin




giinlerce devam edilir ve vital organlara diisiik oksijen sunumuna neden olabilir [17].
Organ disfonksiyonu ve ¢oklu organ yetmezligi kardiyak cerrahi sonrasi hastanede
kalis siliresinin uzamasina, morbidite ve mortalitenin artmasina neden olur. Kardiyak
debi ve oksijen sunumunun artirilmast morbidite ve hospitalizasyon siiresinin
kisalmasima neden olur [18]. Bu durumu diizeltmek i¢in klasik inotropik ilaglar ve

levosimendan kullanilabilir.

2. INOTROPIK AJANLAR

Inotropik ajanlar yaptiklar1 etki mekanizmasma gore siniflandinilirlar. Siklik
adenozin monofosfatin (cAMP) hiicre ici seviyesi, B adrenerjik reseptor
agonistlerinin sentezini artirmast ve fosfodiesteraz inhibitdrlerinin (PDE) yikimini
engellemesi yoluyla olusturulur. Kontraktiliteyi artiran diger bir mekanizma ise

kontraktil proteinlerin kalsiyuma olan ilgilerinin artirilmasiyla elde edilir.

2.1. ADRENORESEPTOR AGONISTLERI

Sik kullanimlarina ragmen adrenoreseptor agonistleri ideal ajanlar degillerdir ¢iinkii
aritmilere, myokardiyal oksijen kullaniminda artiga ve tasiflaksiye neden olabilirler.
Pozitif inotropik etki intraseliler cAMP miktarinin B reseptér kompleksinin
aktivasyonu sonucu artmastyla ve hiicre igerisindeki protein kinazlarin aktive olmasi
ile saglanir. Bu aktivasyon sayesinde L-tip kalsiyum kanallar1 ile hiicre igerisine
sistolik kalsiyum gegisi olur ve sarkoplazmik retikulum f{izerindeki fosfolamban
aktive olarak diastol sirasinda kalsiyumun igeri almmasini saglar. Intraseliiler
kalsiyum miktarindaki bu artig aritmi insidansinda artmaya neden olabilir.
Miyokardial oksijen kullanimi cAMP nedeniyle uyarilmis kontraktil proteinlerin

ATP kullaniminin hizlanmasi nedeniyle artar [19].



Deginilmesi gereken baska bir konuda; 8 blokor kullanan hastalarda o ve B
mimetik etkileri olan ajanlarin kullanimi ile ilgilidir. B blokdrlerin uzun siireli
kullanimi sonunda artmis B, reseptor miktarina bagli olarak B mimetik etkileri olan
olan ajanlara verilen inotropik cevap azalmaktadir [20].

Adrenoreseptér agonistlerinin  kullanildigi  vakalarda kateter iliskili
enfeksiyon goriilme olasiligl artmistir. Yapilan in vitro ¢aligmalarda dobutamin ve
adrenalin kullanilan vakalarda kateter iizerindeki biofilmlerde stafilokokus epidermis
tireme sikliginda artig oldugu gosterilmistir. Bu iireme olasiliginin yanlizca koagiilaz
negatif vakalarla simirli kalmadigi yapilan diger c¢alismalarla gdosterilmistir.
Adrenoreseptor agonistlerinin bu mikroorganizmalarin biiylimesini demir ile iligkili

proteinler olan transferrin ve laktoferrin ile sagladigi diisiiniilmektedir [21].

2.1.1. DOBUTAMIN

Dobutamin  genellikle kardiyak debiyi artirmak amaciyla kullanihir. ki
enantiomerin rasemik karisimindan olusmaktadir.  Birincisi predominant alfa
adrenoreseptor agonisti digeri ise potent Byve B, reseptor stimulatoriidiir. Alfa
vazokonstriktor ve B, vazodilatator ters etkiden dolayr periferik vaskiiler sisteme
etkisi azdir. Dobutamin inflizyonu ile atrial ve ventrikiiler kaynakli aritmi
insidansinda artig olur. Bu etki doz iligkilidir ve PDE inhibitorlerine oranla daha
belirgindir. Miyokardial oksijen kullanimindaki artis miyokardiuma giden kan
miktarindaki artisla kompanse edilir. Fakat metobolik harcamada olan yiikselme de

ayn1 zamanda miyokardiyal oksijen ihtiyacindaki artisla baglar [22].



2.1.2. DOPAMIN

Dopamin inotrop gereksinimi olan kritik hastalarin tedavisinde kardiyovaskiiler
etkileri yaninda muhtemel renal fonksiyon ve splanknik mukozal perfiizyonu
koruyucu etkileri nedeniyle kullanilmaktadir. Doz bagimli olarak bir¢ok reseptor
tizerinde etki gostermektedir. Diisiik dozlarda dopaminerjik reseptorler iizerinde; orta
dozlarda B-agonistik etki ve yliksek dozlarda ise artmis o agonistik etki goriiliir. 2-10
ngr/kg/dk dozlarda inotropik etki olusturmak icin kullanilmakta daha yiiksek dozlari
kalp hizinda ve PVR de olan artisa kardiyak debideki artis eslik etmediginden tercih
edilmemektedir.

Dopamin uzun yillardir olast renal koruyucu etkileri nedeniyle
kullanilmaktadir. Diigik doz dopamin renal kan akimini artirarak renal
vazodilatasyona; kardiyak debiyi artirip dopaminerjik reseptorleri stimiile ederek
diiireze neden olur. Tubiiler hiicreler lizerine direkt etki ile de natrilirez ve ditlirezde
artis gozlenir. Calisma metodundaki eksiklikler ve ¢aligmalar arasinda devamlilik
olmamasi nedeniyle dopaminin renal fonksiyonlarin diizeltilmesinde olan etkileri
yakin zamana kadar gosterilebilmis degildi. 2000 yilinda Bellomo ve arkadaslarimin
yaptig1 calismada dopaminin renal transplanta olan ihtiyaci azaltmada ve agir
hastalarda renal fonksiyonlarin diizeltilmesinde plasebo ile karsilagtirildiginda etkisi
olmadigr gosterilmistir [23]. Aksine dopamin akut renal yetmezlikte renal
disfonksiyonu, kan akimini1 hassas medulladan uzaklastirarak daha kotii hale getirir
[24]. Ayrica kardiyak cerrahi sonrast dopaminin bu amag i¢in kullanimi yeni olusan

atrial fibrilasyona neden olmaktadir [25].



Coklu organ yetmezligi patogenezinde splanknik perflizyon Onemlidir.
Dopaminin ¢oklu organ yetmezligine etkileri karisik sonuglarla degerlendirilmistir.
Dopamin splanknik oksijen ihtiya¢ artisin1 karsilayacak oranda splanknik kan
akimmi artirsa da es zamanli olarak gastrik pH’yr diisiiriir. Bazi g¢aligmalarda
splanknik kan akiminda azalmada gosterilmistir. Sonug¢ olarak dopamin infiizyonu
gastroduodenal motilitede azalmaya neden olur [26].

Dopaminin etkileri incelenirken arastirilan diger alanlar endokrin ve
immiinolojik etkilerdir. Dopaminin bir¢ok noroendokrin fonksiyonu etkiledigi
gosterilmigtir. Prolaktin néroendokrin ve immiin sistem arasinda baglanti saglar ve
hiicre aracili immiinitenin yonetiminde Onemlidir. Hayvanlardaki diisiik prolaktin
diizeyleri azalmis hiicresel immiin fonksiyon ve enfeksiyona artmis duyarlilikla
iligkilidir. Diger adrenerjik ajanlarin tersine dopamin insanlarda diisiik dozlarda bile
prolaktin seviyesini belirgin dl¢iide diisiiriir [27, 28]. Dopamin ayrica anabolizma ile
ilgili bir stress hormonu olan biiyiime hormonununda salgilanmasini baskilar. Bir
anabolik ve bagisiklik sistemini uyarici steroid olan dehidroepiandrosteron siilfat
seviyesi agir hastaliklarda dopamin tarafindan baskilanir [28, 29]. Dopamin tiroid
stimiile edici hormon seviyesini inhibe ederek tiroksin ve T3 konsantrasyonlarini
diisiiriir; boylelikle agir hastalarda zaten bozulmus olan troid aksi ileri derecede

baskilanir [27, 28].

2.1.3. DOPEKSAMIN

Dopeksamin yapisal olarak dopamin ve dobutamine benzer. Dopaminerjik ve B-
adrenoreseptorlere afinitesi vardir ve ndronal katekolamin alimini inhibe eder.
Saglikli goniillillerde dopeksamin kalp hizin1 ve kardiyak indeksi artirir; periferal

vaskiiler rezistansi diiglirlir. Dopaminin aksine dopeksamin ndroendokrin sistem



tizerinde onemli bir etkiye sahip degildir [27]. Dopeksaminin kreatinin klerensi
tizerindeki ekisini gosterir bir kanit mevcut degildir.

Yapilan birgok c¢aligmada dopeksaminin splanknik kan akimi iizerindeki
etkisi incelenmistir. ilk calismalarda dopeksaminin dopaminerjik reseptorlere olan
etkisi ile splanknik kan akimini artirdigi sdylensede, giiniimiizde bu sorunun tam
cevab1 hala bulunamamustir. Agir sepsisdeki hastalarda dopamin ve dopeksamin
kardiyak debi artisina bagl olarak splanknik kan akimini artirir. Dopeksaminin
splanknik kan akiminda selektif dagilima neden oldugu gosterilmistir [30]. Yapilan
calismalarda dopeksaminin, yiiksek riskli agir hastalarda hepatosplanknik ve renal
perfiizyonu korumadaki rolii aragtirllmaktadir. Fakat su ana dek ¢aligmalardan
cikarilan sonuglar yetersiz kalmigtir. Bu nedenle dopeksaminin yiiksek riskli ve agir
hastalarda splanknik ve renal perfiizyonu korumakta kullanimi konusunda giivenilir

bir oneri bulunmamaktadir [31].

2.1.4. NORADRENALIN

Noradrenalin a reseptorlere yiiksek afinitesi olan bir adrenerjik ajandir; bu nedenle
vaskiiler rezistansta artisa neden olur. Sepsis gibi sistemik vaskiiler rezistans
diisiikliglinlin  hipotansiyona neden oldugu durumlarda kullanimi yeglenir.
Noradrenalin, koroner perfiizyon basincini kronotropik etki gdstermeden artirmasi
nedeniyle, kardiyovaskiiler disfonksiyonu olan hastalarda tercih edilebilir [32].
Septik soktaki hastalarda kullanilan norarenalin, adrenaline gore splanknik oksijen
ithtiyacini ¢ok artirmadan oksijen sunumunu artirir ve daha az laktat iiretimine neden

olur [33].



Noradrenalin  kullanimindaki endise organ perfiizyonunu ne yonde
etkileyecegi konusudur. Fakat yakin zamanda yapilan caligsmalar; septik soktaki
hastalarda serebral perfiizyonu saglamak amaciyla, kan basincini normal seviyelere
hatta normale yakin seviyelere c¢ikarmak i¢in kullanilan noradrenalinin, organ

yetmezligine neden olmadigini géstermistir [26, 34].

2.2. FOSFODIESTERAZ iNHIBITORLERI

Fosfodiesteraz ihibitorlerinden olan amrinon, milrinon ve enoksamin miyokardiyal
kontraktiliteyi artirir ve periferal fosfodiesterazlari inhibe ederek sistemik
vazodilatasyon saglar. Bu hemodinamik profil nedeniyle, fosfodiesteraz (PDE)
inhibitorlerinin myokardiumun oksijen harcamasi iizerine olan etkileri makul
seviyelerdedir [35]. Fosfodiesteraz inhibitorleri yiikleme dozu verilmeden
kullanilirsa giivenli kullanim araligi artar. Yapilan birgok ¢alismada PDE
inhibitorlerinin adrenerjik reseptor agonistlerine oranla, kardiyopulmoner bypassdan
ayrilma esnasinda bazi kosullarda yararli hemodinamik etkileri oldugu gosterilmigtir
[36]. Klasik B adrenoreseptdr agonistlerinin tersine, PDE inhibitorlerinin rezidiiel 3
blokdr etkisi kalmig hastalardaki kullanimi yararhdir [7, 37, 38]. B agonist ve PDE
inhibitdrlerinin birlikte verilmesi birinin cAMP seviyesini artirmasi digerinin ise
yikima engel olmasi nedeniyle giiniimiizde tercih edilen bir yaklagimdir. Yapilmisg
birgok calismada da kalp yetmezliginde bu kombinasyonun ise yaradig1 gosterilmistir

[39, 40].

2.3. KALSIYUM DUYARLASTIRICILARI

Gilinlimiizde en ¢ok ilgiyi PDE inhibe edici ve kalsiyum duyarlastirict etkilerinden

dolay1 hibrid ajanlar olan pimobendan ve levosimendan ¢ekmistir. Kalsiyum
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duyarlastirici ajanlarin cAMP artirict ajanlara gore TUstiinliigli, sistol sirasinda
intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunu yiikseltmeden miyokardiyal oksijen

kullanimini az miktarda artirabilmeleridir [41].

2.3.1. LEVOSIMENDAN

2.3.1.1. Etki mekanizmasi ve farmakolojik etkileri

Dekompanse kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilan ilaglar intraseliiler cAMP
miktarin1 artirarak, miyokardiyal kalsiyum konsantrasyonunda artisa neden olup,
inotropik etki gosterirler [42]. Levosimendan troponin C’yi aktif formunda stabilize
ederek kalsiyum baglayict koeffektiviteyi azaltir [42]. Bu durum klasik uygulamada
kullanilan ilaclar gibi myokardiyal kontraktiliteyi artirir fakat intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonunda yiikselme gézlenmez. Levosimendan kalsiyum konsantrasyonunu
artirmasa bile intraseliiler kalsiyum konsantrasyonu ile inotropik etki arasinda
konsantrasyon-cevap iligkisi olusturur [42]. Levosimendan ATP duyarli potasyum
kanallarinin sinerjistik mekanizma ile agilmasini saglayarak sistolik giicii koroner
perfiizyonu azaltmadan artirir [43-47]. ATP duyarli potasyum kanallarinin ATP ile
acilmasi1 sonucu periferal vazodilatasyon, koroner arter dilatasyonu ve miyokardiyal
mitokondrial aktivasyon olusur [42]. Tiim bu etkiler kalsiyum duyarlastiricietki ile
sinerjistik ¢aligarak miyokardial performansi artirir.

Diger klasik inotropik ilaglarin tersine levosimendan diyastolik fonksiyonu
bozmaz. In vitro galismalarda nétral ya da pozitif lusitropik etki saptanmanustir.
Fakat hipoteze gore, diyastolik fonksiyon iizerine nétral lusitropik etkinin, troponin
C’ye kalsiyum bagimli baglanma yoluyla; pozitif lusitropik etkinin ise yliksek

konsantrasyonlarda PDE III inhibisyonu nedeniyle olustugu diistiniilmektedir [42,
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44]. Fosfodiesterazin inhibisyonu cAMP seviyelerini artirir ve fosfolambanin
fosforilasyouna neden olur; bu durum sarkoplazmik retikulum tarafindan
intrasitoplazmik kalsiyumun uzaklastirilmast ve miyofilamanlarin relaksasyonu ile
sonuclanir [44].

Levosimendan PDE III’lin potent ve yliksek selektif inhibitorii olmasina
ragmen, diisiik dozlarda inotropik ve vazodilatator 6zellik gostermez. Cilinki bu
dozlarda olusturdugu aktivite intraseliiler cAMP miktarinin artigina neden olmaz.
[48, 49]. Amrinon ve milrinon gibi spesifik PDE III inhibitorlerinin tersine
levosimendanin kardiyak doku iizerindeki inotropik etkisi hastalik sirasinda artmaz
[48].

Levosimendan terapétik dozlarda oksijen ihtiyacini artirmadan miyokardiyal
kontraktiliteyi artirir [43, 44]. Intravendz levosimendan stabil ve dekompanse kalp
yetmezliginin akut tedavisindeki kullanimda kardiyak debi ve kardiyak indeksi
artirir; ventrikiiler dolum basinglarini azaltir [50, 51]. Deneysel planda levosimendan
pulmoner vaskiiler rezistansi degistirmeden ventrikiiler kontraktiliteyi artirir [52].
Fakat kalp yetmezligi olan hastalarda levosimendanin pulmoner vaskiiler rezistansi
disiirdiigii gosterilmistir [50, 51].

Levosimendan doz bagimli olarak deneysel hayvan calismalarinda, saglikli
goniillilerde ve New York Heart Association (NYHA) fonksiyonel siniflamasinda,
siif II ve IV iskemi nedeniyle olusmus kalp yetmezligindeki hastalarda kalp hizini
artirir [50, 53-55]. Levosimendan tarafindan erken déonemde olusturulan tagikardinin
nedeni bilinmezken 6zellikle bolus doz sonrasi olusan kompenzatuar vazodilatasyona
sekonder aktive edilmis baroreseptor reflekslerin neden oldugu diisiiniilmektedir

[56]. Fakat yapilan diger ¢alismalar yiiksek ya da diisiik doz bolus (3-12 pgr/kg) ve
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oral doz sonrasi kalp hiz1 {izerinde baslangi¢ notral etkinin olustugunu géstermistir
[55, 57, 58]. Buna karsin levosimendanin 24 saatlik ya da 7 giinlik uzun
inflizyonunu takiben tasikardinin devam etmesi bir levosimendan metaboliti olan
OR-1896 nin tasikardik etkiden sorumlu tutulmasina neden olmustur [59-61].
Normal ve ejeksiyon fraksiyonu diigiik hastalarin onerilen levosimendan dozlar ile
tedavisi 6-24 pg/kg bolusun 10 dk icinde verilmesinin ardindan 0,05-0,2 pg/kg/dk
infiizyon nadiren pozitif kronotropik etki olusturarak temelde varolan kalp hizinin
%10’nun {izerine ¢ikmasma neden olur ve bu etki genel olarak agir kalp
yetmezliginin oldugu hastalarda belirgin degildir [50]. Ayni sekilde cerrahi
revaskiilarizasyon yapilan normal ve diisiik ejeksiyon fraksiyonlu hastalara verilen
levosimendan kalp hiz1 iizerinde notral ya da 6nemsiz bir artisa neden olur. [62, 63].
Fakat normal ventrikiiler fonksiyonu olan hastalara verilen yiiksek doz
levosimendan, KPB sonrasi 6zellikle bolus dozun ardindan ve infiizyonun (36 pgr/kg
bolus ve 0,3 pgr/kg/dk 6 saat infiizyon) ilk saatinde kalp hizin1 belirgin derecede
arttirir [64]. Bu nedenle kalp hizinda goriilen degisiklikler doz, intravaskiiler voliim
durumu, miyokardiyal kontraktil fonksiyondaki bozuklukla ilgilidir [65].
Levosimendan koroner arterler dahil bir ¢ok vaskiiler yatakta vazodilatasyona
neden olur [47, 66, 67].Vazodilatasyona neden olan mekanizma ayrintili olarak
incelenmis; fakat tam anlamiyla aydinlatilamamistir [67, 68]. Sistemik, koroner ve
pulmoner vaskiiler kaslarda en 6nemli mekanizma kii¢ciik damarlarda ATP duyarl
postasyum kanallari, biiyiik damarlarda Ca*" aktive edici ve voltaj bagimli potasyum
kanallar1 dahil olmak iizere tiim potasyum kanallarinin agilmasidir [47, 68-71]. Bu
kanallarin acilmasi membrani hiperpolarize ederek Ca’"un hiicre igine akimin

inhibe, Na"™-Ca”*" kanalini ise aktive eder. Bu nedenle hiicre ici Ca*" konsantrasyonu
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azalarak vazorelaksasyon olusur [47, 69]. Levosimendana bagli olusan
vazodilatasyonda ikinci mekanizma vaskiiler diiz kaslardaki kontraktil proteinlerin
Ca*”a olan ilgisinin azalmasidir [72]. Bu azalma hiicre i¢i Ca®" miktardaki
azalmadan bagimsizdir. Ayrica PDE inhibisyonu vaskiiler diiz kaslarda cAMP
miktarini arttirarak levosimendan kaynakli vazodilatasyonu arttirir [73]. Fakat bu
etki daha oncede bahsedildigi gibi diislik dozlarda gézlenmez.

Kalp yetmezliginde nérohormon (norepinefrin, renin, endotelin-1, beyin
natiliretik peptid) diizeyinin artmasi kotlii prognoz isaretidir [74]. Hemodinamik
diizelme saglamalarina ragmen mevcut inotropik tedavi yoOntemlerinin klinik
kullanimi, nérohormon seviyelerindeki artisa bagli mortaliteyi artirmalari nedeniyle
smirhidir [42]. Levosimendan plasebo ile karsilastirildiginda endotelin-1 seviyesini
diistirmektedir [75]. Ayrica diger pozitif inotropik ilaclarda gorildigi gibi
levosimendanin yapilan klinik ve deneysel calismalarda cAMP artisina sekonder
intraseliiler Ca®" miktarim artirmadigi ve aritmilere neden olmadigi gésterilmistir

(Tablo I) [43].
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Tablo I: Levosimendanin farmakolojik etkilerinin Milrinon ve Dobutamin ile

karsilastirnmasi

Ozellik
Ila¢ simfi

Intarseliiler
kalsiyum
seviyesine etkisi
Inotrop
Vazodilator

Miyokardiyal
oksijen ihtiyaci
iizerine etkisi
Aritmojenik

Mevcut formlar
Tlag iliskileri

B blokorlerle
birlikte kullanim

Yan etkileri

2.3.1.2. Yan etkileri

Levosimendan
Kalsiyun

- duyarlastirict
Etkisi yok

Evet

Koroner,
sistemik,

- pulmoner

Etkisi yok

- Heniiz bildirilen

vaka yok

Intravenoz
- Belirgin degil

Evet

Basagrisi ve
. hipotansiyon

Milrinon
PDE III inhibitor

Artirir

Evet
Pulmoner ve sistemik

Etkisi yok

| Ventrikiiler(%12) ve

supraventrikiiler

- aritmiler(%4)
Intravenoz ve oral
- Belirgin degil

Evet

Ventrikiiler aritmiler,
. hipotansiyon, basagrisi

Katekolamin

Artirir

Evet

Az miktarda
sistemik

I Artirir

' Ventrikiiler

ektopik

- aktivite(%5)
Intravenoz
- Belirgin degil

Evet

Tasikardi ve
. hipotansiyon

En sik goriilen yan etkisi basagrisi olup; ilacin total giinliik dozu ile basagrisi

insidansi arasinda iliski yoktur [76 ]. Vazodilatasyona bagli goriilen diger yan etkiler

ise bulanti, palpitasyon ve bas donmesidir [76 ].Yiiksek dozlarda levosimendan

arterial basinci, sistemik vaskiiler rezistansi (SVR) ve ventrikiiler dolum basinglarini

diisiirerek, arteriyel basinci desteklemek icin vazoaktif bir ila¢ kullanma gereksinimi

olusturur [77]. Bu durum o6zellikle postoperatif kardiyak cerrahi hastalarinda

onemlidir. Kalp yetmezligi olan hastalar saglikli goniillillere gore vazodilatasyonu

daha iyi tolere etmektedirler [76 ]. Nadir vakalarda basagrisi, vertigo ve kizariklik
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goriiliirken; ilacin verildigi yerde irritasyon goriilebilir [76 ]. Levosimendan alan tiim
hastalar, ambulatuar elektrokardiyogram ile monitorize edilmelidir. Yiiksek dozlarda
kalp hizinda artig goriilmesine ragmen ventrikiiler aritmi insidansinda ve laboratuar
testlerinde bozulma gozlenmez [76 ]. Levosimendan diizeltilmis QT (QTc) araligin
kullanilan doz, uygulanim siiresi, hasta profili ile orantil1 olarak uzatabilir. Onerilen
dozlarda kullanilan levosimendan( 12 pg/kg bolus dozun 10 dk igerisinde verilmesini
takiben 0,05-0,2 pg/kg/dak inflizyon) QTc araligint degistirmez [50]. 6,5 ve 25 ng/kg
dozlarda tek doz Ilevosimendan uygulanimi sonrast QTc araliginda uzama
saptanmugstir [78].

2.3.1.3. Levosimendan farmakokinetigi

Levosimendanin farmakokinetik profili lineerdir; intravendz inflizyon ya da tek doz
uygulanim sonrasi ilacin plazma konsantrasyonu dozla orantili olarak artar [59, 79].
Levosimendanin yarilanma omrii yaklasik 1 saattir [80]. Dokulara hizli bir sekilde
dagilir ve ilacin yaklasik % 97-98’1 basta albumin olmak {izere plazma proteinlerine
baglanir. Levosimendan barsakta OR 1855’e indirgenir; bu madde daha sonra asetile
olarak OR 1896 olur. OR 1896’nin yarilanma Omrii yaklasik 80 saat olup
levosimendana gore daha uzundur. OR 1896 levosimendan ile benzer hemodinamik
Ozelliklere sahip olup levosimendan infiizyonu sonrasi uzayan etkiden sorumlu
tutulmaktadir [60, 81]. Levosimedanin farmakokinetigi saglikli insanlarda ve
hastalarda ayni olup; yas, cinsiyet ve organ disfonksiyonundan etkilenmez [82].
Levosimendanin kleranst 296-368 mlL/dakikadir [82]. Yaklasik %70 oraninda
levosimendan ve metabolitlerinin % 30’ u idrar ile, % 40’1 feces ile atilir [82].
Levosimendanin kaptopril, B blokdrler, felodipin, digoksin, varfarin, isosorbid
mononitrat, karvedilol, etanol ve itrakonazol ile arasinda 6nemli farmakokinetik

reaksiyon meydana gelmez.
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2.3.1.4. Kalp yetmezliginde klinik etkileri

Levosimendan ile yapilan klinik c¢aligma sayis1 artmaktadir. Cok merkezli,
randomize, ¢ift kor levosimendan ile dobutaminin karsilastirildigi ¢aligmada, diisiik
kardiyak debisi olan hastalara uygulanan levosimendanin dobutamine gore
hemodinamik perfomanst daha iyi artirdigt gosterilmistir. Bunun yanisira
levosimendan kullanilan grupta mortalite hizi dobutamin kullanilan gruba oranla
daha diisiik bulunmustur. Levosimendan kullanilan grupta gozlenen yan etkiler
dobutamin kullanilan gruba oranla daha diisiiktiir [83]. Akut miyokardiyal enfarkt
sonrasi gelisen sol ventrikiil yetmezlikli hastalarda levosimendanin giivenilirligini ve
efektivitesini 6lgmek i¢in yapilan caligmada (RUSSLAN) levosimendan etkili ve
giivenilir bulunmustur [84].

Kalsiyum duyarlastiricisi, inotropik ajan ve plasebonun diisiik kardiyak debili
hastalarda karsilastirildigi 600 hastalik ¢alismada (CASINO) levosimendanin
mortalitenin dnlenmesinde dobutamine oranla daha etkili oldugu gosterilmistir [85].
Ayni zamanda yapilan REVIVE 1 calismasinda levosimendan kullaniminm akut
dekompanse kalp yetmezliginde yogun bakim ve hastanede kalis siiresini kisalttigi

bu sayede ekonomik getiri sagladigi1 gosterilmistir [86].

2.3.1.5. Kardiyak cerrahide levosimendan kullanimi

Levosimendanin akut ve kronik kalp yetmezliginde inotropik ilag olarak basarili
kullanim1 sonrasinda 6zellikle diisiik kardiyak debisi olan hastalarin postoperatif
doneminde kullanimi ile ilgili bir¢ok insan ¢alismasi yapilmistir [62, 64]. Bu
caligmalardan gelen sonuglar KPB sonrasi olusan diisiik debi doéneminde
levosimendanin etkili ve efektif oldugu yoniindedir. Diisiik riskli kardiyak hastalarda

yapilan randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada KPB den ayrilmadan 15
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dk once 18 ya da 36 ugr/kg bolus dozun ardindan 0,2-0,3 pgr/kg/dk 6 saat siireyle
verilen levosimendanin kardiyak performansi artirdigi gosterilmistir [64]. Ejeksiyon
fraksiyonu % 30’un iizerinde olan hastalara bypass grefti yerlestirildikten sonra 5 dk
sireyle verilen 8 ya da 24 pgr/kg dozdaki levosimendanin miyokardiyal oksijen
kullanimin1 artirmadan hemodinamik parametrelerde iylesme sagladigi gosterilmistir

[62].
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ila¢ Arastirmalart
Etik Kurulu’nun HEK 07/88-19 sayili etik kurul izni alindiktan sonra, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyovaskiiler Cerrahi Ameliyathanesi ve Yogun Bakim

Unitesinde yapildi.

1. HASTA GRUPLARI VE UYGULAMA

Preoperatif transtorasik ekokardiyografisinde ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 40’1n
altinda olan ekstrakorporeal dolasimdan (KPB) yararlanilarak elektif koroner
arteriyel bypass grefti (KABG) yapilacak olan 20 hasta randomize olarak iki gruba
ayrildi.

Kontrol grubunda yer alan hastalara levosimendan voliimii ile ayni1 dozda SF
infiizyonu yapildi. Ihtiyaglari olmadikga inotropik ilag infiizyonu yapilmadi. Her iki
grupta levosimendan disinda inotropik ila¢ gereksinimi ortalama arter basinci 60
mmHg’nin altinda olan hastalar hipotansif olarak tanimlanarak oncelikle dopamin
infiizyonu, 10 pgr/kg/dk dopamin dozu ile hemodinamik hedef elde edilemezse
sirayla dobutamin ve epinefrin infiizyonu yapilarak saglandi.

Levosimendan grubunda yer alan hastalara ameliyat baslangicinda 0,2
pgr/kg/dk levosimendan infiizyonu baslandi. Hipotansiyon olusur ve verilen
dopamin dozu ile diizeltilemez ise levosimendan dozu yariya diisiildii.
Standartlarimiz ¢ergevesinde levosimendanin bolus dozu hipotansiyon ihtimalini
artirdigindan kullanilmadi. 24 saatlik toplam inotropik ila¢ gereksinimi kayit edildi.

Tiim hastalara preoperatif donemde ve postoperatif 3. giinde transtorasik

ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonu bakildi.
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Tim hastalar kardiyak tedavi amacli kullandiklar1 aspirin disindaki ilaglar
ameliyat sabahina kadar almaya devam ettiler. Aspirin kullanim1 ameliyattan 5 giin
oncesinde postoperatif kanama riski nedeniyle sonlandirildi. Hastalara ameliyattan
30 dk dnce premedikasyon amagli 5 mg diazepam oral tablet verildi.

Hastalara devamli kardiyak debi oOlgiilebilen (Swan Ganz) rutin pulmoner
arter kateteri takildi. Anestezi indiiksiyonu 0,4 mg/kg etomidat, 0,1 mg/kg
vekuronyum ve 0,1 mg/kg morfin; anestezi devami %350-50 O2-N20 karigimi
icerisinde % 2 konsantrasyonda sevofluran, vekuronyum ve morfin ile saglandi. KPB
sirasinda anestezi %1 sevofluran ve midazolam ile saglandi.

Calismaya alinan hastalar; 2 adet tecriibeli kardiyak anestezistin katildigi 3
adet deneyimli kardiyak cerrah tarafindan ayni tip cerrahi prosediir kullanilarak
opere edildi. KPB devresi modifiye kaplama sistemi ve fiber membranoz
oksijenarator igeren kapali bir sistemdi. KPB sisteminin priming sivist 1500 ml
ringer laktat ve 5000 U heparinden hazirlandi. Nonpulsatif KPB akimi 2.8 ml/m” ve
ortalama perfiizyon basinct 40-60 mmHg’da tutulacak seklinde saglandi. KPB
sirasinda hastanin viicut 1sis1 28 C° ye kadar diisiiriildii. Hematokrit seviyesi %20-25
civarinda tutuldu. Revaskiilarizasyon aortik kross klemp konularak olusturulurken 15
ml/kg anterograd/retrograd soguk kan kardiyoplejisi ve beraberinde soguk topikal
saline ile kardiyak arrest olusturuldu. Kan kardiyoplejisi 30 dk sonra tekrarlandi.
Ameliyat sonunda hastanin viicudu 37 C°ye kadar isitildi. KPB’den ayrildiktan
sonra heparin aktivitesi 4 mg/kg protamin ile nétralize edilirken aktive pihtilagma
zamaninin 130 s’nin altinda olmasi saglandi. Tiim hastalara 2x10 6 kallikrein inhibe

edici iinitede aprotinin verildi.
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Ameliyat bittikten sonra hasta Kalp-Damar Cerrahi yogun bakim iinitesine

cikarildi.

2. HEMODINAMIK VERILERIN ANALIiZi

Hemodinamik veriler (SKB, DKB, OKB, MPAP, CVP, PCW, SV ve SVI, SWL ve
SWLI, SWR ve SWIR, PVR ve PVRI, SVR ve SVRI, CO ve CI) ameliyat
baslamadan evvel, KPB’den ayrildiktan 10 dk sonra, yogun bakimdaki 1.saatte (post-
op 1), 6.saatte (post-op 6), 24.saatte (post-op 24) ol¢iildii. Kardiyak debi 6l¢iimii

termodiliisyon yontemi kullanilarak (yapilan 3 6l¢iimiin ortalamasi alinarak) yapildi.

3. TRANSFUZYON PROTOKOLU

Hastanin hemoglobin degerleri 7-10gr/dl olacak sekilde kan transfiizyonu; protamin
ile noétralizasyon sonrast devam eden kanama mevcut ise taze donmus plazma

infiizyonu yapildi.

4. EKSTUBASYON VE YOGUN BAKIMDAN CIKIS PROTOKOLU

Ameliyat sonrasi Kalp Damar Cerrahi Yogun Bakim {initesine ¢ikarilan hastalar 0,1
mg/kg tek doz midazolam ile sedatize edildi. Hemodinamik degerleri normal
seyreden, viicut 1si1s1 normale donen ve 150 mL {izeri drenaji olmayan hastalar
mekanik ventilasyondan ayrilmak i¢in aday hale geldiler. Bu kriterleri saglamayan
hastalara bolus doz tekrarinin ardindan 0,05 mg/kg/saat midazolam inflizyonu
beraberinde 0,05 mg/kg/saat morfin inflizyonu baglandi. Viicut 1sis1 36 C°’den
yiiksek, inotrop ila¢ miktart artirlmadan viicut oksijen iiretimindeki artisi
karsilayabilecek derecede stabil bir hemodinamisi olan, gogiis tiip drenaji 150 mL

nin altinda ve idrar ¢ikist 0,5 mL/kg’dan fazla olan hastalardan SpO2> 95 % |,
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pH>7,3, PaCO2<55 mmHg ve respiratuar hiz1 <30 kriterlerini saglayanlar ekstiibe
edildiler.

Yogun bakimdan ayrilma i¢in hastalarin stabil hemodinamisi olmasi, saatlik
gbgis tiip drenajinin <50 mL, ve saatlik idrar ¢ikisinin > 0,5 mL, oksijen maskesi ile

SpO? sinin >%90 olmas1 gerekliydi.

5. VERILERIN TOPLANMASI VE ANALIiZi

Tiim veriler aym1 kidemli anestezi asistani tarafindan toplandi. Verileri toplayan
anestezi asistan1 inotropik tedavi uygulanim ve dozlarina miidahale etmedi. izlenen

parametreler;

1. Yas, boy, kilo, kullandig ilaglar

2. Anestezi, ameliyat, aort klemp, KPB siiresi

3. Greft sayis1

4. Toplam dopamin, dobutamin, epinefrin, levosimendan miktari

5. Postoperatif kacinci saatte ekstiibe oldugu

6. Postoperatif yogun bakim siiresi

7. 24 saat s1v1 gereksinimi

8. 24 saat drenaj miktar1

9. Ameliyat baslangic, KPB ¢ikis, postoperatif 1.saat, postoperatif 6 saat,
postoperatif 24 saat; nabiz, kan basincit (SKB, DKB, OKB), ortalama
pulmoner arterial basing (OPAP), santral vendz basing (CVP), pulmoner
kapiller kama basinct (PCW), atim hacmi (SV), atim hacmi indeksi (SVI), sol
ventrikiil atim isi ve indeksi (SWL ve SWLI), sag ventrikiil stroke work ve

indeksi (SWR ve SWIR ), pulmoner vaskiiler rezistans ve indeksi (PVR ve
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PVRI), sistemik vaskiiler rezistans ve indeksi (SVR ve SVRI), kardiyak debi
ve indeksi (CO ve CI) degerleri.
10. Preoperatif ve postoperatif 3. giin transtorasik ekokardiyografi ile Ol¢iilen

ejeksiyon fraksiyonlar1 (preop EF ve postop EF).

6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calisma oOncesinde SV post-operatif 24.saat degeri baz alinarak power analizi
yapildi. Saptanabilecek en diigiik farklilik degeri olarak 7ml, alfa degeri 0.05, beta
degeri ise 0.20 (power degeri 0.80) olarak kabul edildi ve grup basina diisen hasta
sayist 10 olarak hesaplandi. SV degerinin standart deviasyonu olarak ise Alvarez ve
arkadaslarinin ¢alismasi kaynak alindi [87]. Hastalar uygulanan tedaviye gore iki
gruba ayrilarak degerlendirildi (levosimendan ve kontrol grubu seklinde). Istatistiksel
degerlendirme Oncesinde siirekli degiskenlerin dagilimi Klomogorov-Smirov testi ve
histogram elde edilmesi ile degerlendirildi, normal dagilimdan farklilik gosteren
degiskenlerin analizinde non-parameterik (“Mann-Whitney U test”), normal dagilima
uyan degiskenlerde ise parametrik testler (“student’s t-test”) kullanildi. Nominal
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise “Fisher’s exact test” kullanildi. Normal dagilim
gosteren ve gostermeyen degiskenlerin levosimendan ve kontrol gruplarinin kendi
iclerinde degerlendirilmesinde sirasiyla “paired-samples t-test” ve “wilcoxon signed
rank test” kullanildi. P degeri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Istatisksel degerlendimede “SPSS® 15 for Windows®” programi kullanildi.
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BULGULAR

1. DEMOGRAFIK BILGILER

Gruplar arasinda yas, agirlik, boy, viicut kitle indeksi, anestezi, ameliyat, aortik

klemp, KPB siireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir

(p>0,05).

Tablo II: Demografik veriler ve hasta ozellikleri.

ortalama =+ SD olarak gosterilmistir.

Veriler hasta sayis1 ve

Levosimendan (n=9)

Kontrol (n=11)

Yas 63,78 £ 12,4 62,82 +7,9
Boy 165,78 £9,8 162,45 £ 6,0
Kadimn/Erkek 3/6 2/9
Kilo 76,56 £9,0 74,82 £10,7
Viicut-Kitle indeksi 27,93 +3,1 28,30 + 3,3
Ejeksiyon fraksiyonu 32,22 +£5,6 33,36 +7,7
Ila¢ kullanim

Beta blokor 5 8

Ca’' kanal blokor - 3

ACE inhibitorleri 3 5

Nitratlar 1 1

Diiiretik 5 4

Digoksin 2 -

Asetilsalisilik asid 4 3
Anestezi siiresi (dk) 330,00 £ 75,0 270,00 + 98,2
Ameliyat siiresi (dk) 294,44 + 68,6 235,45+ 101,0
Aortik klemp siiresi (dk) 59,00 + 24,9 49,82 + 22,1
KPB siiresi (dk) 81,22 +£25,8 81,45 + 36,5
Greft sayis1 (tane) 4 3
Eksitus olan hasta sayisi 1 1

Levosimendan grubunda yer alan hastalarin yas ortalamalar1 63,78 + 12,4,

agirlik ortalamalart 76,56 + 9,0 kg, boy ortalamalar1 165,78 + 9,8 cm, BMI 27,93 +

3,1 kg/m2 seklindedir.
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Levosimendan grubunda yer alan hastalarin EF leri % 32,22 + 5,6 iken;
toplam anestezi siiresi 330,00 + 75,0 dk, ameliyat siiresi 294,44 + 68,6 dk, klemp
siiresi 59,00 + 24 dk, KPB siiresi 81,22 + 25,8 dk’dur.

Kontrol grubunda yer alan hastalarin yas ortalamalar1 62,82 + 7,9, agirlik
ortalamalar1 74,82 + 10,7kg, boy ortalamalar1 162,45 £ 6,0 cm, BMI 28,30 + 3,3
kg/m2 seklindedir.

Kontrol grubunda yer alan hastalarin EF leri % 33,36 £ 7,7 iken; toplam
anestezi siiresi 270,00 = 98,2 dk, ameliyat siiresi 235,45 + 101,0 dk, klemp stiresi

49,82 + 22,1 dk, KPB siiresi 81,45 + 36,5 dk’dir.

2. TOPLAM INOTROPIK ILAC GEREKSINIMI

Tablo III: Eksitus olan hastalar cikarildiktan sonra toplam inotropik ilag

gereksinimleri
| Levosimendan (n=8) | Kontrol | p
| (n=10) | degeri
Dopamin gereksinimi (ugr/kg) - 10635,0+£12242,9 93956+ - 0,246
 4305,8
Dopamin siiresi (dk) 1560,0 £913.,9 - 2840,0+ : 0,087
- 1502,1 ¢
Dopamin gereksinimi olan hasta sayisi 4 9 0,097

Dobutamin gereksinimi (ugr/kg)

Dobutamin siiresi (dk)

Epinefrin gereksinimi (ngr/kg)

Epinefrin siiresi (dk)

Levosimendan gereksinimi (ugr/kg) 190,6 + 66,9

Levosimendan siiresi (dk) 1440,0 £ 0

Levosimendan ve kontrol gruplar arasinda kullanilan dopamin miktar1 ve

kullanim siiresi agisindan fark yoktur (p>0,05).
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Kontrol grubunda toplam dopamin gereksinimi 9395 + 4305,8 pgr/kg’dir.
Levosimendan grubunda toplam dopamin gereksinimi 10635 &+ 12242,9 pgr/kg’dir.

Her iki grupta dobutamin ve epinefrin eksitus olan hastalar disinda
kullanilmamustir.

Levosimendan kullanim siiresi protokol geregi sabittir. Levosimendan

grubunda 24 saatlik levosimendan ihtiyac1 190,6 + 66,9 pgr/kg’dir.

3. 24 SAATLIK DRENAJ, SIVI MiKTARI VE ENTUBASYON, YOGUN
BAKIM SURELERI

Tablo IV: Levosimendan ve kontrol gruplarinda 24 saatlik toplam gogiis tiipii

drenaji, verilen sivi miktari ve toplam entiibasyon, yogun bakim siireleri

Levosimendan (n=9) |  Kontrol
| (n=11)

24 saat s1iv1 (mL/kg) 117,5 £10,4 112,5+9,8 0,331

24 saat kanama (mL/kg) 16,3+2,3 18,9+ 3,6 0,087
Entiibasyon siiresi (saat) 7,13 +1,7 8,6 2,8 0,333
Yogun bakim siiresi (giin) 2,3+0,7 2,7+1,1 0,407
Atriyal fibrilasyon (hasta sayisi) 2 3 0,604

Levosimendan grubunda 24 saatte verilen toplam sivi miktar1 117,5 +10,4
mL/kg ve 24 saatteki gogis tiipii drenej miktar1 16,3 + 2,3 mL/kg’dur.

Kontrol grubunda 24 saatte verilen toplam sivi miktar1 112,5 + 9,8 mL/kg ve
24 saatteki gogis tiipii drenaj miktar1 18,9 + 3,6 mL/kg’dur.

Her iki grup arasinda 24 saatte verilen toplam sivi miktar1 ve 24 saatteki
gbgiis tiipii drenaj miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur

(p>0,05).
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Levosimendan grubunda entiibasyon stiresi 7,13 + 1,7 saat ve yogun bakimda
kalis siiresi 2,3 = 0,7 giindiir.

Kontrol grubunda entiibasyon siiresi 8,6 = 2,8 saat ve yogun bakimda kalig
stiresi 2,7 + 1,1 glindiir.

Levosimendan grubu ile kontrol grubu arasinda entiibasyon ve yogun
bakimda kalis siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Levosimendan ile kontrol gruplari arasinda hastalarda goriilen atriyal

fibrilasyon oranlar1 arasinda fark yoktur (p>0,05).

4. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF SiSTOLiK KAN
BASINCLARI

Tablo V: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde sistolik kan basinci degerleri

Levosimendan _ Kontrol (n=11) | p-degeri

Ameliyat baslangic 104,4 + 14,8 - 106,7£12,6 0,71

KPB cikis 100,8 + 13,5 1075154 0,322
Post-op 1 93,7 +34,2 988+ 1L1 0,790
Post-op 6 107,4 + 18,2 . 1194+26,1 | 0,263
Post-op 24 102,4 + 13,8 - 11354207 0,189

Levosimendan grubu ve kontrol grubu arasinda ameliyat baglangic, KPB
¢ikis, post-op 1., postop 6. ve postop 24. saatlerde sistolik kan basinglar1 agisidan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05) .

Levosimendan grubu ile kontrol grubu kendi iginde ameliyat baslangic
degerleriyle diger saatler karsilagtirildiginda SKB ler agisindan farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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130,0
120,0 1154

P — 113,5
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M 98,8 / ™ 1024

\_
90,0 93,7

100,0

Sistolik kan
80,0 basinci

mmH
70,0 ( 8)

60,0 M Kontrol
50,0 M Levosimendan
40,0

Ameliyat KPB ¢ikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangi¢

Sekil 1: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde sistolik kan basinci degerleri

5. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF DIiYASTOLIK KAN
BASINCLARI

Tablo VI: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde diyastolik kan basinci degerleri

Levosimendan (n=9) Kontrol (n=11)

Ameliyat baslangi¢ 60,9 £ 7,4 68,0+t 11,1 0,116
KPB cikis 53,2+6,2 61,5+12.2 0,086
Post-op 1 59,4+6,3 57,7+5,4 0,523
Post-op 6 60,4 + 10,8 574+12,1 0,560
Post-op 24 53,4+9,0 559 +8.,7 0,647
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Levosimendan grubu ve kontrol grubu arasinda ameliyat baslangic, KPB
c¢ikis, post-op 1., postop 6. ve postop 24. saatlerde diyastolik kan basinglar1 agisidan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Kontrol grubu post-op 1. ve post-op 24. saat DKB degerleri baslangic DKB

degerlerinden istatistiksel anlamli fark olusturacak derecede kiictiktiir (p<0,05).

Diastolik kan
basinci
(mmHg)

H Kontrol
40,0
i Levosimendan

35,0

30,0

Ameliyat KPB ¢ikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangig

Sekil 2: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde diyastolik kan basinci degerleri

6. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF ORTALAMA KAN
BASINCLARI

Tablo VII: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde ortalama kan basinci degerleri

Kontrol (n=11)

Levosimendan (n=9)

Ameliyat baslangi¢ 75,8 £10,4 79,1+93 | 0,462
KPB cikis 68.3 £ 6,6 78.1 + 10,4
Post-op 1 74,0 + 8,8 70,1 £10,9 0,398
Post-op 6 75,4 + 12,7 759+153 | 0,943

Post-op 24 69,2 +£ 10,7 752+11,3 0,208
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Levosimendan grubunda ortalama kan basinci KPB ¢ikis degerleri kontrol
grubu ayni1 saat degerleri ile karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli fark olusturacak
kadar distiktiir (p<0,05).

Levosimendan ve kontrol gruplarinda ortalama kan basinct ameliyat
baslangi¢c degerleriyle, post-op 1., 6. ve 24. saatlerdeki degerler karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemektedir (p>0,05).

80,0
78,0

ﬁ Ortalama kan

76,0 T25  basinci (mmHg)
T — 75[2
74,0 —/ 75,4

72,0 /
70,0 S—
’ — 69,2

68,0

66,0 H Kontrol
64,0 M Levosimendan
62,0

Ameliyat KPB ¢ikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangig

Sekil 3: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde ortalama kan basinci degerleri
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7. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF KALP HIZLARI

Tablo VIII: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde kalp hiz1 degerleri

Levosimendan (n=9)  Kontrol (n=11)

Ameliyat baslangi¢ 64,0+ 10,7 70,9 +£ 10,2 0,157
KPB cikis 80,3 + 14,8 86,1 £ 15,6 0,412
Post-op 1 85,1 £10,5 96,9+ 17,4 0,092
Post-op 6 102,6 £ 15,6 104,0 + 12,1 0,818
Post-op 24 95,4+ 12,1 96,9 + 8,2 0,751

Levosimendan ve kontrol gruplari kalp hizlar1 ameliyat baslangic, KPB c¢ikis,
post-op 1., 6. ve 24. saat degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gbzlenmemektedir (p>0,05).

110,0
100,0

20,0 ; Kalp hizi
80,0 (atim/dk)

70,0

' i Kontrol
60,0
M Levosimendan

50,0

40,0

30,0

Ameliyat KPB cikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangig

Sekil 4: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde kalp hiz1 degerleri.
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8. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF ORTALAMA PULMONER
ARTER BASINCLARI

Tablo IX: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde ortalama pulmoner arter basinci degerleri

OPAP (mmHg)  Levosimendan (n=9)  Kontrol (n=11)
Ameliyat baslangi¢ 234+3,0 28,1 £9,1 0,126
KPB cikis 244+ 7,0 347+ 12,1 0,052
Post-op 1 23,3+8,3 24,5+5,4 0,698
Post-op 6 19,4437 18,3+ 6,4 0,632
Post-op 24 19,2+ 4,6 17,3+5,5 0,407

Levosimendan grubu ve kontrol grubu arasinda ortalama pulmoner arter
basinglar1 agisindan 6l¢iim yapilan tiim saatlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0,05).

10,4 wewe 10,2

H Kontrol
M Levosimendan

5,0

0,0

Ameliyat KPB ¢ikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangi¢

Sekil 5: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde ortalama pulmoner arter basinci degerleri
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Tablo X: Levosimendan ve kontrol gruplarmin ilk o6l¢ciime gore KH, OKB,

OPAP degerlerinin karsilastirilmasi

|| Ameliyat baslangic| KPB cikis | Post-op 1] Post-op 6 | Post-op 24
KH
Levosimendan 64,0 *80,3 *85,1 *102,6 *95,4
Kontrol 70,9 *86,1 *96,9 *104,0 *96,9
OKB
Levosimendan 75,8 *68,3 74,0 75,4 69,2
Kontrol 79,1 78,1 70,1 75,9 75,2
OPAP
Levosimendan 23,4 24.4 233 *19,4 19,2
Kontrol 28,1 34,7 24,5 *18,3 *17,3

* Ameliyat baslangi¢ degerine gore karsilastirildiginda anlamli fark mevcut (p<0.05)

9. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF ATIM HACMIi
INDEKSLERI

Tablo XI: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde atim hacmi indeksi degerleri

SVI (mL/atim/m’ 'Levosimendan (n=9) Kontrol (n=11 m
Ameliyat baslangic SVI 24,9+ 9.8 22,9+5.6 0,578
KPB cikis SVI 38,4+ 10,6 343+ 8,1 0,333
Post-op 1.saat SVI 42,6+ 12,9 31,1+9,7
Post-op 6.saat SVI 272+12,9 25,3+4)7 0,647
Post-op 24.saat SVI 31,7+ 7,1 30,6 £ 6,9 0,747

Levosimendan grubu postop 1. saat SVI degerleri kontrol grubu postop 1.
saat SVI degerleriyle karsilastirildiginda, istatistiksel fark olusturcak derecede

yiiksektir (p<0,05).



33

Levosimendan grubu ve kontrol grubu arasinda SVI ameliyat baslangig, KPB
cikis, post-op 6.ve 24. saat degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gézlenmemektedir (p>0,05).

Levosimendan grubu KPB ¢ikis, postop 1. ve 24. Saat SVI degerleri ameliyat
baslangic SVI degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel farklilik olusturacak
derecede yiiksektir (p<0,05).

Kontrol grubu KPB ¢ikis, postop 1. ve 24. saat SVI degerleri ameliyat
baslangic SVI degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel farklilik olusturacak

derecede yiiksektir (p<0,05).

45,0

—/

40,0 38,4
=
35,0 343
S — 311
30,0 :
24,9

25,0

22,9

20,0
SVI

15,0 (mL/atim/m?)

10,0
M Levosimendan
5,0 H Kontrol
0,0

Ameliyat KPB ¢ikis SVI Post-op 1l.saat Post-op 6.saat Post-op 24.saat
baslangi¢ SVI SvI SVI SV

Sekil 6: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde atim hacmi indeksi degerleri
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10. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF SOL VENTRIKUL ATIM iSi

INDEKSLERI (SWIL)

Tablo XII: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde SWIL degerleri

SWIL (

Ameliyat baslangi¢
KPB cikis

Post-op 1

Post-op 6

Post-op 24

19,7 + 6,7
254+ 6,9
31,7+ 10,4
23.0+11,7
26,4+ 10,7

17,2+ 6,4
25,6 10,0
22,8+ 8,4
23,7+ 11,7
26,5+ 7,8

Levosimendan grubu post-op 1.saat SWIL degerleri kontrol grubu ayni saat

SWIL degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olusturacak derecede

yiiksektir (p<0,05).

Levosimendan grubu ve salin grubu arasinda ameliyat baslangi¢, KPB c¢ikis,

post-op 6., 24. saat SWIL ler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark

gbdzlenmemektedir (p>0,05).
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(g-m/m?)

M Levosimendan
H Kontrol
0,0
Ameliyat KPB ¢ikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangig

Sekil 7: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde SWIL degerleri

11. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF SAG VENTRIKUL ATIM iSi
INDEKSLERI (SWIR)

Tablo XIII: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde SWIR degerleri

SWIR (g.m/m’ Levosimendan (n=9) Kontrol (n=11

Ameliyat baslangi¢ 34+2,0 35+2,2 0,876

KPB cikis 48+1,1 8,5+5,7 0,179
Post-op 1 4,7 +4,5 5,6 6,8 0,969
Post-op 6 42+1,6 54+6.,5 0,640
Post-op 24 54+27 6,1 £5,2 0,637

Levosimendan grubu ve kontrol grubu arasinda ameliyat baslangic, KPB
cikis, post-op 1., 6., 24. saat SWIR degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gézlenmemektedir (p>0,05).
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9,0
8,0
7,0

6,0
5,0 - ) SWIR
(g.m/m?)

4,0
3,0 3

20 H Kontrol
1.0 M Levosimendan

0,0

Ameliyat KPB ¢ikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangig

Sekil 8: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde SWIR degerleri

12. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF PULMONER VASKULER
REZISTANS INDEKSLERI (PVRI)

Tablo XIV: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde PVRI degerleri

PVRI (din.sn/cm°/m?) ' Levosimendan (n=9)  Kontrol (n=11

Ameliyat baslangic¢ 349,0 = 133,7 361,0 £269,4 0,676
KPB cikis 189,3 +112,1 357,74+ 2653 0,102
Post-op 1 124,2 + 66,1 238,7 +151,7 0,063
Post-op 6 210,0 +£100,8 204,0 + 140,0 0,916
Post-op 24 2147+ 1123 191,6 £ 63,0 0,909

Levosimendan grubu ve kontrol grubu ameliyat baslangi¢, KPB ¢ikis, post-op
1., 6., 24. saat PVRI degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemektedir (p>0,05).
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400'0 T
361,0 357,7

350,0 resw—
3490 PVRI

300,0 (din.sn/cm>/m?2)

250,0
200,0

150,0

100,0 H Kontrol
50,0 E Levosimendan
0,0

Ameliyat KPB cikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangig

Sekil 9: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde PVRI degerleri

13. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF SISTEMIK VASKULER
REZISTANS INDEKSLERI (SVRI)

SVRI (din.sn/cms/mz) ~ Levosimendan (n=9) . Kontrol (n=11)  pdeg

Ameliyat baslangi¢ 3302,6 £ 1141,6 3385,5+1397,6 0,888
KPB cikis 1436,4 + 482.5 1837.9 + 3143
Post-op 1 1510,3 + 4253 1771,6 £361,6 0,155
Post-op 6 2371,1 + 981,6 2730,1 £1376,5 0,569
Post-op 24 1636,7 + 349,7 1991,1£771,2 0,196

Tablo XV: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde SVRI degerleri

Levosimendan grubu KPB c¢ikis SVRI degerleri kontrol grubu ayni saat
degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olusturacak derecede

(p<0,05).
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Levosimendan grubu ve kontrol grubu ameliyat baslangi¢, KPB ¢ikis, post-op
1., 6., 24. saat SVRI degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemektedir (p>0,05).

4000,0

3500,0 SVRI
(din.sn/cm>/m?)

3000,0
2500,0
2000,0

1500,0

1000,0 H Kontrol
500,0 M Levosimendan
0,0

Ameliyat KPB ¢ikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangig

Sekil 10: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde SVRI degerleri

14. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF KARDIiYAK DEBI (CO)

Tablo XVI: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde CO degerleri

CO (L/dK)

Kontrol (n=11) m

Levosimendan (n=9)

Ameliyat baslangi¢ 3,13+1,03 2,81 £0,59

KPB cikis 5,81+ 1,53 5,04 + 1,33

Post-op 1 591+1,36 529+£2,14 | 0,094
Post-op 6 5,06+ 1,82 440+ 1,18 | 0,344
Post-op 24 5,49+ 0,91 515+1,04 0,459
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Levosimendan grubu ameliyat baslangic, KPB ¢ikis CO degerleri kontrol
grubu ayni saat degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olusturacak
derecede yiiksektir (p<0,05).

Levosimendan grubu ve kontrol grubu ameliyat baglangig, post-op 1., 6., 24.
saat CO degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemektedir (p>0,05).

Levosimendan ve salin gruplar1 kendi i¢inde tiim saatlerdeki CO degerleri
ameliyat baslangic CO degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark

olusturacak derecede yiiksektir (p<0,05).

7,00
6,00
5,00
4,00

3,13 CO= (L/dk)
3,00 peeme

2,81
- )
2,00 Levosimendan
M Kontrol

1,00

0,00

Ameliyat KPB ¢ikis Post-op 1 Post-op 6 Post-op 24
baslangi¢

Sekil 11: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde CO degerleri
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15. INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF EJEKSiYON
FRAKSIYONLARI (EF)

Tablo XVII: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde EF degerleri

| Levosimendan (n=9) - Kontrol (n=11)
Pre-op 322+5/7 o 334%77 0511
Post-op 43,3 +6,1 35,5+54 0,007

Levosimendan grubu postoperatif EF degerleri kontrol grubu postoperatif EF
degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olusturacak derecede

yiiksektir (p<0,05).

Ejesiyon
fraksiyonu (%)

i Levosimendan
H Kontrol

Sekil 12: Levosimendan ve kontrol gruplarinda intraoperatif ve postoperatif

donemde EF degerleri



41

Ejesiyon
Kontrol fraksiyonu (%)

LI Post-op
ki Pre-op

Levosimendan

p=0,002

Sekil 13: Preoperatif ve postoperatif EF degerlerinin grup ici degerlendirilmesi

Levosimendan grubu postoperatif EF degerleri preoperatif EF degerleriyle

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olusturacak derecede yiiksektir (p<0,05).
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TARTISMA

Kardiyak cerrahi sonrasi1 degisen derecelerde miyokardiyal sersemleme mevcut kalp
koruyucu tekniklere ragmen gozlenmektedir. Bu durum sol ventrikiil sistolik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha fazla olmak {izere gegici bir miyokardiyal
disfonksiyona yol agmakta ve cerrahi sonrasi inotropik ilag gereksinimine neden
olmaktadir [88, 89]. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu % 46 nin altinda olan
hastalarda cerrahi sonrast %71-100 oraninda inotrop gereksinimi Royster ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada goézlenmistir [90]. Bizim c¢alismamizda KPB’dan
ayrilma siirecinde bir kisim hastaya levosimendan verilmis fakat levosimendan
verilen grup ile salin verilen grup arasinda toplam levosimendan disi inotrop
miktarlarinda farklilik bulunmamistir. Bunun yanisira kontrol grubunda 1 hastanin
KPB’den ayrilma sirasinda intraaortik balona gereksinimi olmustur. Levosimendanin
kullanilan diger klasik inotropik ilaclardan belki de en biiyiikk farki sistolik
fonksiyonlart miyokardiyal oksijen gereksinimini artirmadan yiikseltmesidir.
Ukkonen ve arkadaglar1 [91] tarafindan yapilan 16 saglikli gen¢ erkek hastada
levosimendan ve dobutaminin her kalp atiminda miyokardiyal oksijen ihtiyacin1 ne
kadar artirdiginin arastirildigi calismada; levosimendanin miyokardiyal oksijen
ihtiyacin1 degistirmedigi, dobutaminin ise artirdigt bulunmustur. Siklik adenozin
monofosfat miktarinin dolayisiyla hiicre i¢i kalsiyum miktarinin artmast ile
myokardiyal kontraktiliteyi ve oksijen kullanimini artiran dopaminin her iki grupta
esit miktarlarda kullanilmigtir. Bu nedenle levosimendanin bir avantaj olarak
gosterilen intraseliiler Ca®" miktarni ve oksijen kullammimi artirmadan yaptig:
kardiyak kontraktilite artimiin levosimendan verilen hasta grubu {izerinde pozitif

etkileri goriilmesi beklenemez [92]. Fakat diisiik EF’1i hastalarda %70-100 civarinda
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seyreden inotrop ihtiyacinin [90] levosimendan grubunda % 56 lara gerilemesinden
levosimendanin deneysel modellerde agiklanan kardiyoprotektif etkisi sorumlu
tutulabilir [69, 93].

De Hert ve arkadaglarinin [94] yaptigi calismada kardiyak cerrahi geciren,
levosimendan verilen diisiik ejeksiyon fraksiyonuna sahip hasta grubunun atim hacmi
indeksleri, almayan gruba oranla zaman igerisinde artarken; ayn1 sekilde Slawsky ve
arkadaslarinin [51] yaptig1 ¢aligmada ileri derecede kalp yetmezligi olan hastalara
verilen levosimendan atim hacmini saatler igerisinde artirmistir. Fakat ¢calismamizda
levosimendan alan grupta atim hacmi postoperatif 1. saatte her iki grup arasinda fark
yaratacak derecede artmis, daha sonra kontrol grubuna oranla yiliksek seviyelerde
seyretmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmamustir. Postoperatif
ilerleyen zamanlarda SVI da izlenen diismenin KPB’den ayrilmaya gore artan kalp
hizindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

RUSSLAN c¢aligmasi, akut miyokardiyal infartiis nedeniyle sol ventrikiil
yetmezligi olugan hastalara degisik dozlarda levosimendan ve plasebonun verildigi,
hasta sayisi1 fazla olan ¢alismalardan biri olmasi nedeniyle 6nemli bir arastirmadir
[84]. Bu hastalara verilen tiim levosimendan dozlarinda kalp hizinda artis
gbozlenmesine karsin c¢alismamizda kontrol grubunda kalp hizlar1 levosimendan
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmasa da yiiksek seyretmistir.
Fakat klinik kullanimda 6nerilen levosimendan dozlarinda (0,05-0,2 pgr/kg) diisiik
ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda kalp hizinda énemli bir yilikselme gozlenmedigi
belirtilmistir [50]. Biz kalp hizinda istatistiksel olarak bir anlam yaratmasa da kontrol
grubundaki bu yiiksekligi verilen inotropik ilacin etkisi olarak diisiinmekteyiz.

Kullanilan total dopamin dozu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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yaratmasa da kontrol grubunda % 90 hastada, levosimendan grubunda % 56 hastada
dopamin kullanilmistir. Calismamizda levosimendan 0,2 pgr/kg veya 0,1 pgr/kg
dozunda kullanildigi i¢in tasikardi olusmadigi diisiiniilmektedir.

flagc KPB sirasinda kesilmeyereck KPB’den ayrilma oncesi tiim viicuda
dagilmasi ve efektif konsantrasyonu elde etmesi hedeflendi. Bu nedenle KPB’den
ayrilma esnasinda higbir levosimendan grubu hastasi intraaortik balon pompasina
gereksinim duymadi. Yapilan birgok ¢alismada da aotik klemp kalktiktan hemen
sonra ya da KPB’den ayrilmadan dakikalar 6nce levosimendan verilerek yeterli
dagilim hacmine ulasmasi saglanmaktadir [94, 95].

OR-1896 levosimendanin klinik olarak dnemli bir metaboliti olup kalsiyum
duyarlastirict ve PDE-III inhibe edici Ozelliklere sahiptir. Ayrica, levosimendan
benzeri inotropik  Ozellikler tasir [96]. OR-1896 maksimum plazma
konsantrasyonuna 24 saatlik infiizyon kesildikten yaklasik 2 giin sonra ulagir ve ilag
kesildikten sonra goriilen hemodinamik etkiden sorumludur [59, 60]. Calismamizda
postoperatif 3. giinde yapilan transtorasik ekokardiyografideki ejeksiyon fraksiyonu
artisinin da sebebinin bu metabolit oldugu diisiiniilmektedir.

Levosimendan ile karsilastirmada diger calismalarin kontrol gruplarnda
dobutamin kullanilmaktadir. LIDO ¢alismas1 ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor bir
calisma olup; diisiik kardiyak debisi olan hastalarda dobutamin ile levosimendanin
etkilerini incelemektedir. Levosimendan alan hasta grubunda hemodinamik
performans dobutamin grubuna gore daha iyi; mortalite hiz1 ise daha disiiktiir [83].
CASINO c¢alismast diisiik kardiyak debisi olan hastalarda dobutamin ve
levosimendanin karsilastirildigi; levosimendan grubunda hemodinamik iyilesmenin

gbzlendigi bir ¢alismadir [85]. Calismamiz, levosimendan arastirmalarinda dopamin
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kullanilan ilk c¢alisma olmasi nedeniyle digerlerinden farkli bir yere sahiptir.
Klinigimizde kardiyovaskiiler cerrahi anestezisinde koroner arter bypass greftlerinde
spazmi engellemek amacli ortalama arter basinct 60 mmHg nin iizerinde tutulmaya
calisiimakta bu nedenle ozellikle KPB ¢ikist istenen hemodinamik profil
yakalanamazsa oOncelikle dopamin olmak {iizere dobutamin ve epinefrin tercih
edilmektedir. Dobutamin [, mimetik etkisi nedeniyle sebep olabilecegi muhtemel
vazodilatasyon Oncelikle diistiniilerek; diisiik kardiyak debi sendromu ve KPB’den
ayrilmada dopaminin ardindan ikinci tercih inotropik ilag olarak kullanilmaktadir.
Fakat 10 pgr/kg tizerindeki dozlarda oo mimetik etkinin artmasi sonucunda splanknik
perfiizyonu bozdugu ve pulmoner vaskiiler rezistansta artisa neden oldugundan tercih
edilmemektedir [97].

Levosimendan klasik inotroplarda goriilen aritmi ve kardiyotoksisite
insidansini hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda neden olmadig: icin verilen klinik
dozlarda artirmaz. Fakat bilinmesi gerekir ki; levosimendan hiicre potasyum
akimlarin1 degistirdigi ve PDE III enzimini in vitro inhibe ettigi i¢in doz bagiml
olarak proaritmojen olabilir [82]. 2-4 mg bolus dozun ardindan verilen 0,6 pgr/kg/dk
levosimendanin ventrikiiler ekstrasistolleri plasebo ile karsilastirildiginda artirdigi
yapilan iki 6nemli doz ayarlama calismasinda goriilmiistiir [50, 77]. Ote yandan
KABG yapilacak hastalara 0,4 pgr/kg/dk nin altinda verilen levosimendan dozlarinda
plasebo ile karsilagtirildiginda ventrikiiler ekstrasistol goriilme orani azalmistir [62].
Levosimendan kullanimi yine doz bagimli olarak QT arali§inin artmasina neden olur
[78]. On calismanin havuz analizi yapildiginda levosimendanin 0,05-0,2 pgr/kg/dk
dozlarda kullanim1 sonucunda ventrikiiler ektopik atim goriilme olasiliginin azaldigi

goriistine varilmistir [98]. Klinik ¢aligmalarda levosimendan kullanimi ile bildirilen
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izole aritmiler nedeniyle, bu ilacin kullanimi sirasinda elektrokardiyografik
monitorizasyonu, en azindan ilag hakkinda daha fazla bilgi edininceye kadar zorunlu
kilmaktadir [82]. Bizim ¢alismamizda 9 levosimendan grubu hastasinin 2 sinde, 11
salin grubu hastasinin 3 {inde atriyal fibrilasyon goriilmiis fakat; farkl bir aritmiye ya
da QT araliginin uzamasina rastlanmamustir. Her iki grupta da atriyal fibrilasyonlarda
kardiyoversiyona ihtiya¢ duyulmamis ortalama 6 saat igerinde normal siniis ritmi
gbzlenmistir. Tki grup arasinda aritmi insidansi agisindan fark bulunmazken hasta
sayisinin az almasi bu farki ortaya koymak i¢in bir engel teskil etmektedir. Bu
nedenle levosimendan kullanim endikasyonlar1 kardiyak cerrahide belki de
siirlandirilmali klasik inotroplardan fayda gérmeyen hastalarda bir tedavi segenegi
haline gelmelidir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan elektif
koroner arter bypass grefti cerrahisinde levosimendanin etkilerini inceleyen ¢alisma
sayis1 oldukg¢a sinirlidir. Bunlardan en yenisi ve en fazla hasta sayisina sahip olani
De Hert ve arkadaslar1 [94] tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada yer alan 30 hastanin
tamamina KABG uygulanmamis olmasi ve levosimendanin etkisini tam anlamryla
gozlemlemek amaciyla kontrol grubunda plasebo degilde milrinon kullanilmig
olmas1 bizce ¢aligmanin etkinligini azaltmaktadir. Ayrica levosimendanin kalp hizi
tizerindeki etkisi tiim hastalarda pace kullanildig1 i¢in incelenememistir. Calismanin
sonucunda cerrahi sonrast her iki grup karsilastirildiginda SV ler benzer iken;
milrinon grubunda 12 saat sonra SV diismeye baslamis levosimendan grubunda ise
yiikselme gozlenmistir. Levosimendan grubunda milrinon grubuna gore toplam
inotropik ila¢ ihtiyact daha az ve hastalarin entiibe gecirdigi siire daha kisa

bulunmustur [94]. Tasouli ve arkadaslarinin [99] 2005°te 15 hasta iizerinde yaptigi
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calismada ise bir kontrol grubu mevcut olmayip IABP’den ayrilamayan sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu olan hastalara levosimendan verilmistir. Levosimendan
verildikten sonra tim hastalar IABP’den ayrilabilmistir. Nijhavan ve arkadaglarinin
[64] yaptig1 randomize plasebo kontrollii ¢calismada ejeksiyon fraksiyonu % 30’dan
biiylik 18 hastaya levosimendan (36 pg/kg yiikleme dozu ve 0,2 ile 0,3 pg/kg/dk) ve
plasebo KPB’den ayrilmadan 15 dakika dnce verilmis ve sonrasinda 6 saat kadar
devam etmistir. KPB’den sonra CO da yiikselme ve SVR’de bir azalma gozlenmistir.
CO’daki bu artis diisik doz levosimendan alan grupta atim hacmindeki artigla
beraber sol ventrikiil ard yiikiindeki azalmaya baglanmistir. Ayrica bu ¢alismada
levosimendan aritmojenik etki olusturmamis ve diisiik doz levosimendan ile yiiksek
doz levosimendan benzer sonuglara neden olmustur [64]. Rajek ve arkadaglarinin
[100] yaptig1 ¢alisma ise sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan kardiyak cerrahi
yapilacak hastalarda levosimendanin etkilerini arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle
onemlidir. Bu calismada da hastalarin bir kismma KABG, bir kismina ise kapak
cerrahisi yapilmigtir. Sonuglarinda CO’da infiizyonun basladigi ilk saat igerisinde bir
yiikselme gozlenmis ve bu yiikselme 24 saat boyunca devam etmistir; pulmoner
kapiller kama basincinda azalma gozlenmis bunun yanisira kalp hizi, ortalama arter
basinci, pulmoner arter basincinda degisiklik gozlenmemistir [100]. Bizim
calismamizda postoperatif 1.saatte levosimendan grubunda SVI anlamli derecede
artt;; daha sonraki oOlgiimlerde kontrol grubuna gore yiiksek seyretti fakat; bu
yiikseklik istatistiksel bir fark yaratmadi. CO ise KPB ¢ikigsinda levosimendan
grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel fark yaratacak sekilde artarken diger
zamanlarda SVI gibi yiiksek olan seyri istatistiksel bir anlam olusturmadi. Fakat

gruplar kendi iglerinde degerlendirildiginde; her iki gruptada CO baslangic
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degerlerine gore diger ol¢iim saatlerinde anlamli bir sekilde yiiksekti. Levosimendan
grubundaki hastalarin SVRI’lar1 KPB ¢ikisinda kontrol grubuna oranla belirgin
derecede daha diisiik bulundu. Hastalarin entiibe kaldiklar1 siire ve yogun bakimda
gecirdikleri siire arasinda bir fark bulunmadi. Fakat yukarida s6z edilen ¢aligmalarin
icinde yaptigimiz calisma kontrol grubunun olmasi, ¢aligma hastalarinin tamamina
KABG cerrahisi yapilmis olmasi ve inotropik ilag olarak onceligin dopamine
verilmesi nedeniyle hasta sayist 20 ile smirli olmasina karsin farklilik
gostermektedir.

Diistik ejeksiyon fraksiyonu olan hastalara yapilan koroner arter bypass grefti
cerrahisi sonrast levosimendanin o&zelllikle atim hacmi indeksinde yanlizca
postoperatif 1. saatte kardiyak debide KPB c¢ikisinda istatistiksel fark olusturarak
yiikselmeye beraberinde 3.giinde yapilan transtorasik ekokardiyografilerde Ol¢iilen
ejeksiyon fraksiyonlarinda belirgin artisa neden oldugu ortaya ¢ikmistir. SVI ve
COr’daki yiikselmenin kontrol grubuna oranla bu derece siirli kalmasi yapilan diger
caligsmalarla ¢elismekle beraber bu hasta grubunda KPB’den ayrilmanin rahat olmasi
olduk¢a onemlidir. Levosimendan grubundaki hastalarin olduke¢a yiiksek SVI ile
KPB’den ayrilmasit kardiyovaskiiler anestezide anesteziyologlarin yiiziinii
giildiirecek bir sonugtur. SVI’daki yilikselmeye PVRI’daki diisiikliiglin eslik etmesi
pulmoner vaskiiler hipertansiyonu olan hastalarin KPB’den ayrilmasi sirasinda
levosimendani inotropik ilag se¢eneginde On siralara tagiyabilir. Beraberinde tiim
saatlerde olmak tizere 6zellikle KPB c¢ikisinda belirgin levosimendan grubundaki

SVRI diistikliigii kalp ard yiikiinii azaltarak CO’nun artmasina katkida bulunmustur.
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SONUC VE ONERILER

Kardiyak cerrahi yapilan diisiik ejeksiyon fraksiyonuna sahip hastalar KPB sonrasi
siklikla inotrop destegine ihtiya¢ duyarlar. Degisik derecelerdeki miyokardyial
sersemleme ve aortik kross klemp sonrasi olusan iskeminin neden oldugu
miyokardyial hasar bozuk olan ventrikiiler fonksiyonlarin daha da bozulmasina
neden olur. Mevcut inotropik ilaglar miyokardiyal kontraktiliteyi cAMP seviyesi,
dolayistyla hiicre i¢i kalsiyum seviyesinde yiikselmeye neden olarak artirirlar. Bu
etki nedeniyle miyokardiyal oksijen tiikketimi artar. Ventrikiiler fonksiyonu bozuk
olan hastalarda miyokardiyal oksijen dengesi artan bu oksijen tiiketiminden olumsuz
yonde etkilenir.

Levosimendan kardiyak troponin C’ye baglanarak miyofilamentlerin
kalsiyuma olan duyarliligini artirir. Bu sayede levosimendan, miyokardiyal
kontraksiyonu oksijen ihtiyacini artirmadan artirmis olur. Ayrica iskemi ve anestezik
kardiyak korumadan sorumlu olan K" kanallarini aktive eder. Miyokardiyal oksijen
tiiketimini artirmadig: diistiniilmektedir.

Yapilan c¢alismalarda levosimendan kardiyak cerrahi yapilacak olan sol
ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda SVI ya da kardiyak debiyi
artirmig ve inotropik ila¢ gereksiniminde azalmaya neden olmustur.

Tilimiinl elektif KABG hastalarinin olusturdugu bu ¢alismada levosimendan
kontrol grubuna oranla SVI’da tiim saatlerde yilikselmeye neden olmasina karsin; bu
yiikselme yanlizca postoperatif 1. saatte istatistiksel bir fark olusturabilmistir. Devam
eden saattlerde SVI degerleri 1.saat degerlerinden diisiik seyretmistir. CO degerleri

de KPB c¢ikisuinda anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmus, postoperatif 1.saatte en yiiksek
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degerine ulagsmis ve devam eden saatlerde bu degerden diisiik seyretmistir. Her iki
grubun toplam inotropik ilag gereksinimleri arasinda fark bulunmamustir.

SVI’daki diizelmenin bu derece smirli olmasi ve toplam inotropik ilag¢
gereksiniminde fark bulunmamasi yapilan diger c¢alismalarla ¢elismektedir. Fakat
anesteziyologlar tarafindan; KPB den ayrilmada giiclik yasama olasilig1 yiiksek
oldugu diisiiniilen ve beraberinde pulmoner vaskiiler rezistansi da diisiirdiigiinden

pulmoner hipertansiyonu olan sinirli sayida hastaya verilmesi denenebilir.
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