T.C.
DR.SiYAMIi ERSEK
GOGUS KALP VE DAMAR CERRAHISI

EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

DEKOMPANSE DILATE KARDIYOMYOPATILI
HASTALARDA LEVOSIMENDAN UYGULAMASININ

STRAIN/STRAIN RATE PARAMETRELERI UZERINE ETKIiSi

TEZ DANISMANI

DR. TUNA TEZEL

Kardiyoloji Uzmanlik Tezi

DR.TUNCAY KIRIS

ISTANBUL - 2006



TESEKKUR

Tiirkiye’ de Goglis Kalp ve Damar Cerrahisinin kurulmasi ve gelismesinde biiylikemegi
olan, hastanemizin kurucusu, merhum Prof. Dr. Siyami Ersek hocay1 saygiyla aniyorum.

Sayin Bashekim Prof. Dr.Ibrahim Yekeler’e ;

Basta tez ¢alismamda yonlendirme ve desteklerini benden esirgemeyen kardiyoloji
klinik Sefi Dr. Tuna Tezel olmak {izere; klinik sefim Do¢. Dr. Osman Bolca ‘ya ve ihtisas
stirem boyunca birlikte calistigim Kardiyoloji Klinik Sefleri Dr. Birsen Ersek, Dr. Tanju
Ulufer, Do¢. Dr Nese Cam, Dog¢. Dr. Ahmet Narin, Dog¢. Dr. Kadir Giirkan, Dog. Dr. Kemal
Yesilgimen’ e, Dog¢ Dr. Mehmet Eren’ e, Do¢. Dr. Giilsah Tayyareci’ye , Kardiyoloji Sef
Muavinlerimiz Dr. Hasan Sunay , Dr. Oner Engin, Dr. Recep Oztiirk , Dog. Dr. Izzet
Erdinler, Dog. Dr . Sevket Gorgiilii’ ye ve Dog¢. Dr Seden Celik ‘e ;

Kalp Damar Cerrahisi, Gogiis Cerrahisi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Sef ve Sef
Muavinlerine, basasistan, uzman ve asistanlarina,

Tez caligmamda biiyiik destek ve yardimlarini gordiigiim basta Dr. Aydin Yildirim, Dr.
Ozer Soylu ve diger basasistan ve uzmanlarimiza ve asistan arkadaslarima;

Ekokardiyografi laboratuar1 ¢alisanlarina, hastane hemsireleri, personeli ve tiim
calisanlarina;
Bugiinlere gelmemde katkis1 olan aileme ve dostlarima, 6zellikle Annem’ ¢ ;

Tesekkiirlerimi sunarim.

Dr.Tuncay Kiris



ICINDEKILER

GIRIS
GENEL BILGILER
Kalp yetersizligi

Tamim -Fizyopatoloji

Siiflama

Tedavi

Myokard fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Strain/strain rate ekokardiografi

AMAC

MATERYAL VE METOD
BULGULAR
TARTISMA

SONUC

KAYNAKLAR

11
38
46

47
47
54
55
59
60



Giris

Kalbin, viicudun metabolik ihtiyaclarin1 karsilayacak kadar kani sistemik dolagima
pompalayamamasi durumu kalp yetersizligi (KY) olarak adlandirilir. Kalp yetersizligi
miyokard, kalp kapaklar1 ve perikardi etkileyen herhangi bir sebepten kaynaklanabilir ve
bunlar arasinda en sik neden miyokard fonksiyon bozuklugudur. Miyokard yetersizligi
gevseme ve kasilmada anormallik olmasina gore sirasi ile diyastolik veya sistolik fonksiyon
kusuru olmak iizere genellikle birbiri ile iligkili iki tipte gelisir.

Kalp yetersizligi sendromu; sik goriilmesi ve goriilme sikliginin her gecen yil artmasi
ve cok yliksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olmasi nedeniyle maliyeti yiiksek olan
bir hastaliktir.Diger siiregen hastaliklarla karsilagtirildiginda kalp yetersizligi yasam kalitesini
en fazla bozan hastaliktir. Bir ¢ok kalp damar hastaligimmin goriilme sikliginda bir azalma
saptanirken kalp yetersizliginin siklig1 gittikge artmaktadir.Bunda insanlarin yagam siirelerinin
artmasi ve kalp hastaliklarinda elde edilen basarili tedavilerin rolii vardir.

Kalp yetersizligi goriilme siklig1 %0.3 ,rastlanma siklig1 %1-2 civarinda olup bu
degerler yasla birlikte artmaktadir. Framingam c¢aligmasinda 45-75 yas arasi insanlarda her
10 yilda bir kalp yetersizligi goriilme siklig1 iki kat artmistir.Kalp yetersizligi 65 yas altinda
erkeklerde daha sik gozlenirken, 75 yas istiinde kadinlarda daha sik gozlenir.Kalp
yetersizlikli hastalarinin hastanede yatis siireleri diger nedenlerle hastaneye yatan hastalarin
yatis siirelerinde daha uzundur. Yatig siiresi i¢inde 6liim oran1 % 18-30 arasindadir.Hastaneden
ciktiktan sonra hastalarin % 14 6lmekte , %30-40 da hastaneye tekrar yatmaktadir.65 yas
istiinde hastaneye yatan vakalar arasinda kalp yetersizlikli hastalar ilk siradadir.Tim
gelismelere ragmen semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra KY giderek artan mortalite,

semptomlarin ilerleyisi ve tekrarlayan hastaneye yatislarla karakterize bir tablo cizer. Ornegin



NYHA (Newyork kalp cemiyeti) siniflamasina gore 3-4. basamak semptomlart olan

hastalarda yillik mortalite oranlar1 % 14-18 arasinda degismektedir.(Tablo- 1)

Evre NYHA | Yillik mortalite Yillik hastaneye yatis
A (semptomsuz-hafif) I- 11 % 2-5 <0.25

B (hafif- orta) II- 111 % 5- 15 0.25-0.75

C (ileri) I- 1v % 15-25 0.75-2

D (ciddi) v >% 25 >2

Tablo 1. Sistolik kalp yetersizliginde semptomlara gore klinik evreleme ve evrelerin mortalite,
hastaneye yatis oranlari ile iliskisi ( A Text Book of Cardiovascular Medicine, Braunwald, Zipes, Libby, Sixth
Edition, page: 640, adapte edilerek alinmustir).

Genel Bilgiler

Kalp yetersizligi tam ve fizyopatoloji

Kalp yetersizligi bir hastalik olmay1p bir ¢ok hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ikan klinik
bir sendromdur.

Kalp yetersizligi; kalbin yapis1 veya fonksiyonunun anormal oldugu, dispne, yorgunluk ve
siv1 retansiyonuyla karakterize klinik bir sendromdur. Kalp yetersizliginin sik nedenleri
arasinda; Koroner arter hastaligi, hipertansif kardiovaskuler hastalik, kalp kapak hastaligi,
Dilate kardiyomyopati, infiltratif kardiyomyopati ve myokard hipertrofisi yer alir. Kardiyak
fonksiyondaki azalma olasilikla biyokimyasal stimuluslarla iligkili spesifik sinyallerdeki
degisikliklerin ve hiicre iskleti proteinleri, miyosit sag kalim yollar1 ve sarkoplazmik
retikulum kalsiyum dongiisiinde degisikliklerin sonucudur ve fonksiyondaki bu azalmayi,

kardiyak remodelling, norohumoral ve sitokin aktivasyonu ve kagmilmaz olarak kalp



hastaliginin ilerlemesine sebep olan miyozit 6liimii izler. Kalp yetersizligi temel hastalik bir

olayla baglar .(tablo 2) Daha sonra bir remodelling fazina en sonunda da klinik bulgularin

ortaya ¢iktig bir kalp yetersizligi sendromuna déniisiir.! Bu déniisimde fenotip esnektir ve

hastaligin ilerleyis hiz1 degiskendir.

Temel Hastahk

Yapisal remodelling ve

hastahigin progresyonu

Klinik kalp yetersizligi

sendromu

Akut myokard infarktiisii
Gen mutasyonlari

Akut enflamasyon

Miyosit hipertrofisi
Fibrozis,odacik dilatasyonu

Kollagen aginda ¢oziilme

Tuz ve su tutulumu
Konjesyon,6dem,

Diisiik kardiyak debi

Hipertansiyon Hiicre nekrozu Diyastolik disfonksiyon

Kalp kapak hastalig1 Noroendokrin aktivasyon Semptomlarda artis
Sitokin salmimi1
Artmis duvar gerilimi

Odacik disfonksiyonu

Tablo 2. Kalp yetersizligine ge¢is modeli

Son 50 yil igerisinde kalp yetersizligi modeli dramatik olarak degismistir.Kontraktilite
artirmay1 ve yiiklenme kosullarini diizelten tedavinin primer hedef oldugu hemodinamik
modelden ,hastalifin progresyonun yavaslatilmast i¢in sinyal olusturan yollarin
engellenmesinin primer hedef oldugu norohumoral modele gegilmistir.*®

Kalp yetersizliginin iki 6nemli etkeni; azalmis miyokardial kasilma giici ve sempatik
sinir sistemi ile renin anjiotensin aldesteron sisteminin artmis aktivasyonudur. Heniiz ¢ok
iyl tamimlanmamis sinyallerle kompensatuar diizenlemeler devreye girer. Bunlar: Frank-

Starling mekanizmasi, kardiyak gen ekspresyonunda degisikliklerle iligkili olan ventrikiiler



dilatasyon ve miyokard hipertrofisi, sempatik sinir sistemi, renin anjiotensin sistemi ,
sitokin ve peptid diizeylerinde artisa neden olurlar . ****2**>*’(tablo 3)

Bu kompensatuar yanitlar baslangigta yararli iken uzun dénemde zararlidir .(tablo 4)

Otonom sinir sistemi
Kalp
Artmus kalp hiz1
Artmig myokardial kontraktilite
Artmig relaksasyon hizi
Periferik dolagim
Arteriyal vazokonstriksiyon (artmis ard yiik)
Vendz vazokonstriksiyon (artmis 6n yiik)
Bobrek
Arteriyal vazokonstriksiyon (artmis ard yiik)
Vendz vazokonstriksiyon (artmig 6n yiik)
Sodyum ve su tutulumu ( artmis 6n ve ard yiikler)
Artmig myokardial kontraktil siitimiilasyon
Endotelin -1(artmis 6n ve ard yiikler)
Arjinin- vazopressin (artmis 6n ve ard yiikler)
Atrial ve beyin natritiretik peptidler (azalmig ard yiik)
Prostaglandinler
Peptidler
Frank- Starling yasas1
Hipertrofi
Anaerobik metabolizma

Perifere oksijen dagiliminda degisiklikler

Tablo 3. Kalp yetersizliginde kompansetuar mekanizmalar. (A Text Book of Hurst’s The Heart 10th edition

page:663 adapte edilerek alinmistir)



Mekanizma

Kisa -donem

Yararh yanit

Uzun- donem

Zararh yamt

Tuz ve su retansiyonu

Vazokonstriksiyon

Artmig sempatik aktivite

Transkripsiyon faktorlerinin
Aktivasyonu,hiicre

Biiyiimesi

On yiik artigt
Kardiyak debi artigi
ard ytk artist

Kan basincinin korunmasi

kontraktilite artisi
Relaksayon artis1

Kalp hiz1 artig1

Kalp debisi artist
adaptif hipertrofi
sarkomer sayisinda artis

kardiyak debide artig

O6dem, anazarka, pulmoner
konjesyon

kardiyak debi artisi,
kardiyak enerji tiiketimi
Hiicre 6liimii

aritmiler, kardiyak

enerji tiiketim artisi,

hiicre 6limi

maladaptif hipertrofi
apopitoz
mitokondrial DNA da
Anormallikler,

Hiicre dlimi

Tablo 4. Kompensatuar yanitlarm kisa ve uzun dénem etkileri




Kalp yetersizligi mortalitesi yiiksek bir hastalik olup 6nemli prognostik isaretler sunlardir:

a. NYHA smfi

b. Ugiingii kalp sesi

c. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
d. Sag ventrikiil fonksiyonu

e. Sol ventrikiil dolum basinci

f. Sag atrium basinci

g. Hiponatremi

h. Natritiretik peptidler

i. Plazma renin diizeyi ve aktivitesi
j. Plazma norepinefrin diizeyi

k. Doruk egzersiz oksijen tiiketimi
1. Plazma sitokin diizeyleri

m. Plazma endotelin diizeyleri.

Tam Kriterleri ve siniflandirma

Kalp yetersizliginin biiyiik kisminda sistolik disfonksiyon 6n planda iken, ¢cogu durumda
sistolik ve diyastolik disfonksiyon bir arada bulunur. Kalp yetersizligi tanisinda Framingam
kriterleri kullanilir.(tablo 5) Tani 1 major yada 1lmajor+1minér kriterle konur.” Kalp
yetersizligi’ nin siniflandirilmasinda genellikle New York Kalp Derneginin sinifllandirlmasi

kullanilir:



Sinif I:

Hastada fiziksel aktivitede sinirlama yapmayan ve olagan fiziksel aktivitede semptomlara
neden olmayan kalp hastalig1 mevcut.

Siif II:

Hastada Fiziksel aktivitede hafif sinirlama yapan,Olagan fiziksel aktivitede Semptomlara
neden olan kalp hastalig1 mevcut.

Simif I1I:

Hastada fiziksel aktivitede belirgin sinirlama yapan olagan fiziki aktivitenin daha azinda
semptomlara neden olan kalp hastalig1 mevcut.

Smif IV :

Hastada Herhangi bir fiziki aktivitede veya istirahatte semptomlara neden olan kalp
hastaligi meveut.”

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

Evre A

Kalp yetersizligi gelismesi yoniinden riski olan hastalar. Bu hastalarda kalp
yetersizliginin isaret ve semptomlar1 yoktur. Ventrikiillerde, kapaklarda yapisal, fonksiyonel
anomallikler yoktur. Ornegin sistemik hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diabetes
mellitus.
Evre B

Yapisal Kalp hastaligi gelisen hastalar. Bu hastalarda kalp yetersizligi gelisme ihtimali
yiiksektir.Kalp yetersizliginin isaret ve semptomlart yoktur.Ormek ;Sol ventrikiiler

hipertrofisi,Biiyiik dilate ventrikiiller,Kapak hastaligi,Geg¢irilmis myokard infarktiisii.
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Evre C

Altta yatan kalp hastalii nedeniyle halihazirda yada onceden kalp yetersizligi
semptomlar1 olmas.

Evre D

Ust diizey tedaviye ragmen kalp yetersizliginin belirgin semptomlar1 olan hastalar. Bu
hastalar  6zel miidahale gerektirirler. Ornek: Hastaneden giivenle taburcu edilemeyen,
Devamli hastane bakimi gerektiren, Hastanede kalp nakli bekleyenler, Semptomlarin
rahatlamasi i¢in evde devamli intravendz ila¢ alanlar ve mekanik dolagima yardimci alet

destegi gorenler. *

Tedavi

Kronik kalp yetersizligi o6liimlerin biiyiikk kismindan sorumlu olan , 6nemli derecede
morbiditeye neden olan ve saglik harcamalar1 agisindan maliyet gerektiren sik kargilasilan bir
durum oldugu i¢in hastanin yonetimi ¢ok yonlii olmalidirHem farmakolojik hem de non
farmakolojik yaklagimlari icermelidir.

Tedavinin amaclar;; Koruma, semptomlarin diizeltilmesi, hastaligin progresyonunun
onlenmesi, survinin uzatilmasi ve saglik kaynagi kullaniminin azaltilmasidir.

Glniimiizdeki semptomatik kalp yetersizligi olan hastalarin tedavi yaklasimlari
bozulmus miyokard islevleri ,**” B-reseptor G proteini-Adenilaz siklaz-CAMP- Protein kinaz
yolunun uyarilmasi ile diizeltilmesini amaclamaktadir Bu uygulamalar yetersiz hiicre enerji
kaynaklari, hiicre nekrozu ve apopitozisin uyarilmasi nedeniyle uzun siireli yararh etkiler

saglayamamustir. * (Sekil 1)
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Diger pozitif inotropik ajanlar (kardiyak glikozidler, B agonistler, fosfodiesteraz enzim
inhibitorleri) kisa siireli kullanimda biiyiik yarar saglarken uzun siireli kullaniminda direng gelisimine
bagl etkilerini yitirmektedir. Etkinligini yeniden saglayabilmek icin gereken doz artisinda ise
mortalitede artis izlenmektedir. Bu ilaglarin uzun dénemde hiicrenin oksijen tiikketimini ve hiicre ici
kalsiyum diizeyini artirdigi, miyokard nekrozu, apopitozise neden oldugu, hiicre profiliferasyonunu
aritmi riskini ve remodellingi artirdig1 goézlenmistir. Ayrica Hiicreler arasi biiylime ve enerji eksikligi

gibi yan etkileri vardir. 4,36 (sekil 1)

Major kriterler Minér kriterler
Paroksismal nokturnal dispne Ayak bilegi 6demi
Boyun venlerinde distansiyon Gece Oksiiriigii

Raller Efor dispnesi
Kardiyomegali Hepatomegali

S3 galo Plevral efiizyon

Akut akciger 6demi Vital kapasitede azalma,
Artmig juguler vendz basing Tasikardi (hr>120 dk)

Dolagim zamanin uzamasi (>25 msn)

Hepatojuguler refli

Pulmoner 6dem, visseral konjesyon

Tedaviye cevap alinmasi(5 giinde 4.5 kg daha fazla kilo

kaybr)

Tablo 5. Framingam kriterleri

Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilmasi gereken ideal bir inotrop ile giiniimiizde
kullanilan inotroplarin etkileri karsilastirildiginda, giiniimiizde kullanilan inotroplarin etkilerinin
sadece birkag tanesinin ideal inotrop 6zelliklerine uygun oldugu goriiliir. (Tablo 7 ) Dobutamin ve

PDE (fosfodiesteraz enzim inhibitorleri) klinik etkilerinden sadece kardiyak outputu belirgin sekilde
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diizeltmeleri ve kalp dolum basinglarini azaltmalar1 bir inotrop dan beklenen ideal o6zelliklere

uygundur.

Amag

Ornekler

Koruma

Kan basinct kontrolii(6zellikle sistolik kan
basinci)
Hiperlipideminin tedavi edilmesi
Myokard enfarktiisii sonrasi sekonder koruma
-Beta blokerler
-ACE-I (anjiotensin konverting enzim
inhibitorleri)
-Anti- trombotik tedavi
Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonun
tedavisi
-ACE- 1
-Beta blokerler

Semptomlarin  azaltilmasi

\%

toleransinin iyilestirilmesi

aktivite

Egzersiz

Ditiretikler

ACE-I

Digoksin

Beta blokerler

Fosfodiesteraz enzim inhibitorleri
Dopamin

Dobutamin

Kalsiyum  duyarlilastirict

(Levosimendan)

Direkt etkili vazodilatatorler
Inorganik nitratlar
Intraaortik balon pump
Ventrikiiler yardime1 destek cihazlari

ajanlar

Progresyonu 6nlemek (remodelling)

ACE-I
Beta blokerler

Spironolakton
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Saglik kaynagi kullanimini azaltmak Hastalik yonetimi
Diiiretikler
ACE-I

Beta blokerler
Digoksin
Spironolakton

Tablo 6. Kalp yetersizliginde tedavinin amaglari

Kronik Kalp Yetersizliginin
Akut Alevlenmesi

Sempatik Sitlimiilasyon .
2 Dobutamin,

Dopamin

1. Noradrenalin sakgilanmasi

~ 1. Oksijen tiketimi artar
hz‘:‘» 2. Beta adrenarjik reseptdr aktivasyonu : N . 2. Hiicre gl kalsiyum artar
3. & protein sktasyont PDE inhibitorleri { 3. Lusitropi azalr
: = 4. Remodeling artar
L‘*: 4. Adenil siklar aktvaspny ( 5. Apopitozis artar
5. CAMP artis: P g Proliferasyon artar

Aritmiler artar
6. Protein kinaz A aktivasyonu

7. L-tipd kaksiyum kanal fosforilasyonu
B, Tetikleyici kalsiyurmun astrig girki
™8, Artmg kalsiyum salgilanmas:
10. Kalsiyumun Troponin-C'ye baglanmas
11, Imce filamanlann aktivasyonu
12. Daha fazla aktin-miyozin interaksiyonu

"~ 13 Artan miyokard kontraktiites

14. Diyastol sonu vollmin azalmas:

EJEKSIYON

Sekil 1. Kalp yetersizliginin akut alevlenmesinde tedavinin hedefleri




ideal inotrop

[ K} T # A2

Kardiyak Output

| | || | |
L | | X S R N
‘ Kan Basinci ‘ ‘ ¥ | | ) | | ¢ 4 ‘
‘ Oksijen Taketimi ‘ ‘ 1 | | } 4 | | 'y . ‘
‘Ari‘tmojenikl"otansiyel‘ ‘ ' | | A4 | | A 4 ‘
T A S I RN [ T
‘ Tasifilaks| ‘ ‘ — | | 'Y | | 4 ‘

Tablo 7. ideal bir inotropik ajanin dzellikleri

Kalp kasinda kasilmay1 saglayan iki temel protein aktin ve myozin’ dir. Kasilma i¢in
gerekli olan kalsiyum iyonlar1 sarkoplazmik retikulumdan salindiktan sonra aktin proteini
tizerinde bulunan Troponin C ye baglanir. Bu baglanma troponin- tropomyozin kompleksinde
yapisal degisikliklere yol agar. (sekil 2)

Levosimendan pyridazinone — dinitrite tiirevi yeni siif pozitif inotropik bir

ajandir.”® Hiicre icerisinde bulunan kalsiyum miktarini artirmadan kalsiyum iyonlar: gibi aktin

15



iizerindeki Troponin C ye baglanarak troponin-tropomyozin kompleksinde olusan yapisal

degisiklikleri stabilize eder.?® (Sekil 3)

Sekil 2. Kalp kasinda kasilmanin temel 6geleri

16



Sekil 3. Levosimendanin etki mekanizmasi.

. o . . . . 21,22,23,24
Kalsiyum varliginda levosimendan aktin ile myozin arasinda olusacak *'****

baglantidan sorumlu olan tropomiyozini agik konuma getirir .(sekil 4)

Sekil 4. Levosimendanin etki mekanizmasi.

Agik konuma gelen tropomyozine dogru myozin harekete geger.(sekil 5)

17



Sekil 5. Levosimendanin etki mekanizmasi.

Myozin bast agik konumda bulunan tropomyozin ile birlesir ve aktin ile myozin
arasinda ¢apraz baglar olusur.Levosimendanin yapmis oldugu en 6nemli etki Aktin ile
Myozin arasinda olusan ¢apraz baglari stabilize etmek ve sistol sirasinda her iki proteinin bir
arada kaldig1 stlireyi uzatarak daha etkin bir kontraktilitenin olusmasina yardimci

olmaktadir.(Sekil 6)

Sekil 6. Levosimendanin etki mekanizmasi.

18



Levosimendan fizyolojik duruma benzer sekilde; hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde
artisa neden olmadan sistol esnasinda aktin ile myozin arasindaki ¢apraz bagin
stabilizasyonunu saglayarak ¢apraz baglanmanin siiresini uzatir. Boylece sistol esnasinda
kalp kasilma giiciinii artirir.Bu etkisini hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirmadan yaptigi
icin;dobutamin ve PDE inhibitorlerinin aksine ¢apraz bag siklusunu olusturan aktin ve
miyozin sayisini artirmaz.Bu nedenle myokardin oksijen ihtiyacini artirmaz ve kalbin

diyastolik fonksiyonunu * olumsuz etkilemez. (sekil 7)

Levosimendan diisiik dozlarda hiicre ici C-AMP ve kalsiyum diizeyinin artirmaz .
bu dozlarda daha ¢ok pozitif inotrop ve vazodilatatdr etki gosterir. yliksek dozlarda hiicre ici
yavas kalsiyum akimmni ve yavag yanit veren aksiyon potansiyelini artirir.Bu da
levosimendan’ 1 yiiksek dozlarda ki kardiyak elektrofizyolojik etkilerinin diger

fosfodiesteraz enzim inhibitorlerine benzedigini gosterir.
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LEVOSIMENDANIN ETE ] MEK AMNIZM AS1

Sekil 7. Levosimendanin etki mekanizmasi.

Levosimendan rutinde sik kullanilan diger inotropik ajanlardan (dobutamin ve PDE
inhibitdrleri)farkli olarak kalbin oksijen tiikketimini ,hiicre i¢i kalsiyum diizeyini, apopitozisi
ve aritmi riskini artirmadan myokardin kasilma giiciinii artirir A(sekil 8)

Insan myokardinda levosimendan ;1-tiikkenmek iizere olan hiicrelerde pozitif inotrop
etki , 2-gevseme hizi ve gevseme zamanini artirict etki, 3-PDE (fosfodiesteraz enzim
inhibitdrleri) inhibitérii olan milnirone benzer o6zellikler (yliksek dozda), 4-ileri evre kalp
yetersizliginde antiinflamatuar- apopitozisi ~ Onleyici etki (dolasimda proinflamutuar

4,53 (sekil 8) Levosimendan

sitokinlerin ve solubl apopitoz mediyatorlerinin azalmasi) .
damar diiz kas hiicrelerinde ATP ye duyarli potasyum kanalina baglanarak bu kanali agar ve
hiicre disina potasyum c¢ikisina neden olur. Boylece hiicre zarii hiperpolariza hale getirerek

hiicre i¢ine sodyum/kalsiyum degistirici kanal aracigiyla kalsiyum girisini bloke eder.Boylece

damar diiz kasinda gevsemeye yol acarak vazodilatasyon yapar. *"*(sekil 9)
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Levosimendanin asetilat metabolitleri (OR-1896) uzun bir

sure aktiftir.bu levosimendanin

uzun siireli etkisinden sorumludur.OR-1896 yavas bir sekilde pik yapar.infiizyonunun bitiminden 1-2

giin sonra pik yapmaya baglar ve yarilanma émrii yaklagik 80 saattir 2

Sempatik Sitimiilasyon

- Dobutamin,
Dopamin
& 1. Newadranalin syl snmas)
e T
‘;;*- 2. Beta adrenarjik resapatr aktivasyonu {
3.Q protein akth ru - ag =, ua .
¥ e PDE inhibitérleri ~
~ A adenil siklar aktivasyenu (
U s oawpamy Y,
[ b_ Pretein kin 2= A aktivasyasnu
" 7. L=tipd kalsizum kanal fosforilasyonu
Evosimendan

% 8, Telikleyich kalsiyuriun anrme girsi
e 9. Artmirg kalsiyum sabg lanmas ’
. \ = 10, Kalsiyumum Troponin-C'ye baflanmas
11, Ince filarmanlarin aktivasyonu
! 12. Dakg fagla akbinemiyogin interakdyony
~1 130 Aran miyokard kontraktilites

1
14. Diiyastol sonu voldmin azalmzs

EJEKSIYON

Sekil 8. Levosimendanin etki mekanizmasi

9

1. Oksijen tiketimi artar
2. Hicre igh kalsiyum artar
3. Lusitropi azalr

4. Remodeling artar

G. Apopitozis artar

&. Prolferasyon artar

7. Aritmiler artar

1. Oksijen thketimini arirmaz

2. Hicre g kalsiyum miktanm
artirmaz

I Apopitozis artirmaz

A, Aritei rickini artemaz
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2 Ca*? Ca*? Ca*? Cat?

Vazodilasyon

= K: K+ K+ K+ K+

_I ﬁ I_I Damar duz kas

hiicre membrani
K ot Na*/Ca+2

Kanali

Hucre ici

Sekil 9. Levosimendanin damar diiz kas hiicresindeki etki mekamzmasi.*

Levosimendanla yapilan randomize klinik ¢alismalar ;SURVIVE (the survival of patients with
Acut heart failure in need of intravenous inotropik support), RUSSLAN (the randomized study on
safety and effektiveness of levosimendan in patients with left ventrikiiler failure due to an cute
myocardial infarct), LIDO (the levosimendan nfusion versus dobutamine study), CASINO (The
calcium sensitiezer or inotrope or none in low output heart failure study), REVIVE 1-2 (the
randomized multicenter evaluation of intravenous levosimendan efficacy versus plasebo in the
short-term treatment of decompensated heart failure study) ileri donem kalp yetersizligi olan
hastalarda : Levosimendanin ; hastalarda semptomatik iyilesme ile beraber bozuk olan
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 diizelttigini ,plasebo ve dobutamine gore mortaliteyi
azalttigini gosterdi.”

Levosimendan uygulanan ileri donem kalp yetersizlikli hastalarin hemodinamik

parametrelerinde plaseboya gore anlamli derecede diizelme gozlenmistir ( PCWP:azalma,
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SVR:azalma, PVR:azalma, Cl:artma).( PCWP: Pulmoner kapiller ug¢ basinci, SVR: Sistemik vaskuler
rezistans,PVR: Pulmoner vaskuler rezistans,Cl: Kardiyak indeks).

Levosimendan uygulanan NYHA fonksiyonel kapasitesi III-IV olan kalp yetersizlikli
hastalarda (doz titrasyon ¢aligmasinda) 6.saatte strok volumde baslangic degerine gore % 25 artig
(hastalarin % 56 da), pulmoner kapiller u¢ basincinda % 25 azalma (hastalarin %43 i ) saptandi. Bu
levosimendanin hemodinamik  parametreler {izerine olan etkisinin kisa siirede bagladigimi

gostermektedir. “**(sekil10-11)

5. Sasatte Hemowdinamik Dimalme
=g, O [ FASFERE I Lrocimendan
UL Rt 2 a e L
oy ]
Fadd
'E e ]
x ool
e 815
&= TR
P =T |
A [ J___.-'". n=H3 M=o =8 n=o9%
-
w7 =
Sk i [
= %a BN Artey = YA Sl

Sekil 10. Levosimendanin 6.saatte hemodinamik parametreler tizerine etkisi.

E. Saatte Hemodinamik Ddrelme

it Y cechei

Sekil 11. Levosimendanin hemodinamik parametreler {izerine etkisi.
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LIDO (the levosimendan infusion versus dobutamine study)calismasinda levosimendanin
dobutamine gore anlamli olarak kardiyak indeksi artirdigi ve pulmoner kapiller u¢ basincini

azalttig1 gosterilmistir. 7 (sekil 12)

Sonuclar/24. Saatte Hemodinamide Gézlenen Dedisimler

W Levosimendan [ Dobutamin

Degisiklik (%)

Kardiyak PKUB Strok Volim  Kalp Him  Sistolik Kan
ndex Basina

Sekil 12. LIDO ¢alismasi sonuglari

LIDO calismasinin énemli sonuglarindan biride dobutaminin tersine Beta bloker kullanan
hastalarda hemodinamik parametrelerde gozlenen yanitin artmasidir. Bu diizeleme dobutamin kullanan
hastalarda her iki ilacin etki ettikleri beta reseptor diizeyinde yarigmalart ve birbirlerinin etkisini
azaltmalar1 nedeniyle gézlenmemistir.7(Sekil 13)

REVIVE 1-2 (the randomized multicenter evaluation of intravenous levosimendan
efficacy versus plasebo in short-term treatment of decompensated heart failure study) the
calismasinda ciddi derecede semptomatik kalp yetersizligi olan hastalara uygulanan
levosimendan sonrasi hastalarin %51 de 24.saatte kalp yetersizlik semptomlarinda diizelme

gbzlenmistir,bunun Stesinde hastalarin sadece %20 de kétiilesme gozlenmistir. ® (sekil 14)
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Sonuclar/Beta Bloker ile Birlikte Kullanim

"

%ﬁ y / ol ™
0,5/7
0

W,@%/fj/ :

Levosimendan Dobutamin

Dedisiklik / P=0.03
(mmHg) ¢ / -15
=A m  levesimendan  Beta Blokersiz B Dobutamin Beta Blokerske
levosimendan  Beta Bloker ile obutamin Bata Bloker ile

Sekil 13. Levosimendanin beta bloker ile kullaniminda goézlenen hemodinamaik

parametrelerdeki iyilesme.

Levosimendan uygulanan hastalarin NYHA fonksiyonel sinifinda son derece anlamli
diizelmeler saptanmistir. Baglangicta NYHA smifi IV olan hastalarin levosimendan uygulamasindan
sonra 24.saatte sif III distiigii ve hastaneden taburcu olurken de NYHA sinifin 2.7 ye diistiigi
goriilmiistiir . * (sekil 15)

Levosimendan uygulanan hastalarda myokardial kan akimimin standart tedaviye gore

istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 gdzlenmistir. ? (sekil 16)
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Sonuclar/Kalp Yetersizliginin Dizelmesi veya Kotllesmesi

NYHA Fonlksiyonel Singfi

I Levosimendan [ Plasebo

]

P=0.043

S

%35

ES

R

SR

by
=

g

Diizelme Kétiilegmne

Sekil 14. Semptomlarda diizelme.

n=32

Baslangig 24 Saat Taburcu

Yiikleme: 3-12 mcg/kg
ldame: 0.1/0.2 meg/dk

Sekil 15 . Levosimendan uygulanmasi ile NYHA fonksiyonel sinifindaki diizelme
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Konjestif Kalp Yetersizligi Hastalarinda

I Plasebo [ Levosimendam

P=0.033

1 /
0.8 ] 0.76

Miyokardiyal Kan Akimi {ml/gr/dk)
)
®

Plasebo Lewosimendan

Sekil 16. Myokardial kan akimindaki degisim.

Ayrica levosimendanin iskemik alan perfiizyonunu da diizelttigi gosterilmistir . 10 (sekil 17)

25 / I Levosimendan [ Plasebo
% 2 1.9
:;f 1.5 / 14
E |
g ! 09 0.9
-
§ o5 L |}
f et 03 IJJF
0]
iskemi Iskemi Reperfiizyon
Oncesi Sirasinda Sonrasi

Sekil 17. Iskemik alan perfiizyonundaki degisim.

Levosimendan uygulanan hastalarin renal perfiizyonunda diizelme ve idrar ¢ikislarinda

belirgin bir artig saptanmustir . 1 (sekil 18)
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p=<0,0001 <0, 0001

120 - 120

100
80

Levosimendan
60 - 57

40 -

20 - n=32

Yilkleme: 3-12 micglkg

0 - ; " | Idame: §,1-0,2 megikg/dk
0 24 48

Sdre (saat)

Ortalama Diarez (ml/sa)

Sekil 18. Diiirez miktarindaki degisim.

Levosimendan kalp kasinda oksijen miktarini artirmamaktadir. pozitron emisyon tomografisi
kullanilarak yapilan bir c¢alismada levosimendanin oksijen tiikketimini %18 oraninda artirirken,
dobutaminin oksijen tiiketimini % 58 oraninda artirdig1 tespit edilmistir. 12(sekil 19)

Domuzlarda yapilan bir ¢alismada; Levosimendan kullanim ile kalp kontraktilitesini artirmak
icin gerekli olan hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun kontrol grubunda tespit edilen kalsiyum
konsantrasyonundan farkli olmadigi tespit edilmistir. Levosimendan adrenerjik yol iizerinden etki
eden diger inotropik ajanlardan farkli olarak kalp kontraktilitesi artirmak igin hiicre i¢i kalsiyum

diizeyini artirmamaktadir. 13 (sekil 20)
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M Levosimendan [l Dobutamin

Artig Yiizdesi (%)

Olcsijen Tihketinmi

Sekil 19. Oksijen tiiketimindeki degisim.

Kontrol Levosimendan
0.1 palhA

=

= 15

(3]

-y

L=

E A

= ':"

= O35

=

(=1
.-t-_lI:I '{\—’\ \f\
S E ozo

Sekil 20 . Levosimendanin kalsiyum konsantrasyonuna etkisi.

Levosimendanla yapilan calismalar da supraventrikiiler tasikardi , ventrikiiler tagikardi ve

proaritmi riski agidan levosimendanin standart tedaviden farksiz oldugu gézlendi . 14(Sekil 21)
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U Levosimendan | Plasebo

15/

14? _15
%E/ 12
Ej/”ss.
EETRIE

SVT vT Proaritmi

Sekil 21. Levosimendanin aritmi olusumu iizerine etkisi.

Levosimendanin ileri donem kalp yetersizlikli hastalarda semptom ve prognozla korele olan
Brain natriiiretik peptid/BNP, Interlokin/ IL-6 ve IL-10 ve apopitotik gdstergenin serum belirtegleri
olan solubl FAS/sFAS ligandin serum diizeylerini azalttig1 gésterilmistir.15’16’31’54 (Sekil 22)
Levosimenda uygulanan ileri donem kalp yetersizlikli hastalarin hastaneden kalim siiresi
ortalama 5 giin iken , levosimendan uygulanmayan hastalarda ise ortalama hastanede kalim stiresi 10
giindiir. ' (sekil 24)
RUSSLAN calismas1 6zellikle akut Myokard infarktiisii - LV sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda PCI ile birlikte levosimendan uygulanan hastalarda 6. ve 24.saatlerde mortaliteyl azaltmasi
ve kalp yetersizliginin kotlilesmesini Onlemesi plasebodan daha {stiindiir. yine 14.glinde tiim

nedenlere bagli mortalite levosimendan grubunda daha diisiik saptanmistir. 17 (sekil 25-26)

30



~
n

sFAS ligand (ng/ml)

8 # 8 & 3

57.2I o= '
Tedawi Tedawi
incesi Sonras

Plasebo

Sekil 23. Levosimendanin s FAS ligand1 diizeylerin etkisi.

Hastanede Kelma Siresi(gin)

Lewoasimendam Lewvosimendamn
Hullamilam Hullamil n
Hastalarda I-la:stam'-:

Sekil 24 . Levosimendanin hastanede kalim siiresine etkisi.
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Sonucglar/24. Saat KY Kotulesme ve Olum Riski

m—— Levosimendan

95 | — L— ——
90 |

85
80 |—

75 [

Olaysiz Hasta Y(izdesi (%)

7O —

65 —| I I | I I | | I
L 2 4 5 2 M 12 14 16 18 20 22 24

Zaman (saat)

Sekil 25. Levosimendan uygulanan hastalarda 6. ve 24.saatteki mortalite oranlari.

Levosimendan uygulanan myokard infarktiisii sonrasi yetersizlik gelisen hastalarda 14.giinde

gozlenen istatisteksel olarak anlamli fark 180.giin izleminde sinirda da olsa devam etmektedir. 17

(sekil 27)

LIDO c¢alismasinda levosimendan uygulanan hastalarin izlenildikleri 180 giin
icerisinde ortalama 157 giinii hayatta ve hastane disinda gecirmis iken dobutamin ile tedavi
edilen hasta grubu ortalama 133 giinii hayatta ve hastane disinda gec;irmistir.7 (sekil 28). Bu
hastalarin 31. ve 180.glindeki mortalitelerinin dobutamine gore istatistiksel olarak anlamli

bir sekilde daha az oldugu da géis‘[erilmistir.7 (sekil 29- 30)
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Sonuclar/14. Gin Mortalite

" Masebo W Lrosimendan

920 %20
%18
%16
%14
9612
%10

Hasta Yizdesi

Sekil 26. Levosimendanin 14.glinde mortalite {izerine etkisi.

Sonuclar / 180. GUn Mortalite

100 — ||
§ 95 | 1}
r; 'I'LLI
a I ™,
= 90| | %y
3 e
= 85 ||_ T—— :
= — g — Levosimendan
- I — ey
3 80 T T ™ P=0.053
75 SR dale
s "L s
E 70 Placebo " —L— — —
m v
=~ Bh
60 [ |
0 S0 100 150 180

Zaman (GUn)

Sekil 27. Levosimendanin 180.giinde mortaliteye etkisi.
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Sonuclar / Hayatta ve Hastane Disinda Gecirilen Ginler

M Levosimendan [l Dobutamin
P=0.027

Zaman (gilin)

Sekil 28. Levosimendan ve dobutaminin hastane dis1 ve hayatta kalim siiresine etkisi.

Sonuclar / 31. Gan Mortalite

M Levvosimendan Bl Dobutanmin

218
2516 T

0614 //
g1z
oc10

=18 =
5 //

%i/
h= o8

Sekil 29. Levosimendanin 31.glin mortaliteye etkisi

Nortalite



Sonuclar / 180. Gun Mortalite

M Laevasimandan [l Dobutamin

o35
a3
o225

25156

o100
%5/

ol

Mortalite

Sekil 30. Levosimendanin 180.giin mortaliteye etkisi.

CASINO (The calcium sensitiezer or inotrope or none in low output heart failure
study) calismasi  levosimendanin ayni anda hem dobutamin hem de standart tedavi ile
karsilastirilidigr  ilk calismadir. Bu calismanin diger bir 6zelligi de mortalitenin  primer
sonlanim noktasi olmasidir. '®'" Bu ¢alismada levosimendamin dobutamin ve diger standart
tedaviye gore mortaliteyi istatistiksel olarak anlaml olarak azalttig1 gosterildi. (Sekil 31-32-

33-34)
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31. Gin Mortalite

Lpo —F
Levo vs Dabt

CASING )
Levo vs Dabt ) =

CASINO ! o
Leve vs Plasebo

Leveo vs Dabt " ‘

§ D43 00.35 - 1,35), p= 0.0Z NNT = 12,5 (¥ - 55)
n= 385 =

TOTAL | 053 0.43-1 03, MNT = 209 -
Jd e —@ 0.53 (0.43 - 1,34, p=0,03, (8- 83)

0102 0,3 04 05 06 OF 08 0% 1 1,71 1,2 1,3 14 15 1,6 1,7 1,8 1,9
ODDS RATIO

Pt 05, Yates” Chi Square Test

Sekil 31. Levosimendanin 31.giinde mortaliteye etkisi

Sayi (%) Sayi (%)
Levosimendan 6(% 6,1)° 12 (% 15,3)°
Dobutamin 12 (% 12,8) 30 (% 39,6)
Placebo 8 (% 8,2) 19 (% 24,7)

3 p=10.04 vs. dobutamin
® p=0.0001 vs. dobutamin, p=0.04 us. plasebo

Sekil 32. Levosimendanin mortaliteye etkisi.
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180. Gliin Mortalite

LI

Levo vs Dokt O
RUSSLAN — {
Leve vi Plasebo

CASING
Levo wvs Dolot -a

CASING ; o

Lewa vs Plasebo

Levo vs Dobt . . - .

e 357 ‘ I 0,84 0,48 « 1,19), p= 0L0O0T, NNT =5.9 (3,5 13,2)
Leva vs Plasebo i 0,69 {0,57 - 1,25), p= 0,07, NNT = 14,22

n =659 ¢ =

TQTAL J . = -
e & - 0,54 {0,54 - 1,02), p= 000004, NNT = 8,31 (5.6 - 15.9)

0102 03 04 0506 0708 0% 1 1,0 1.2 1.3 14 151677 1,819
OoDDS RATIO

P05, Yates'Chi Square Test

Sekil 33. Levosimendanin 180.giinde mortaliteye etkisi.

Levosimendan uygulanan ileri donem kalp yetersizligi hastalarinda kétii prognoz
gostergesi olan restriktif paternde diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda levosimendanin;
bozulmus olan diyastolik dolus parametrelerini diizelttigi ekokardiyografik yontemlerle

gosterilmistir .>°
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Mortalite

Levosimendan vs Debutamin (<1 dederler levosimendan lehine)

LIDO

CASING

Poaled Exact Odds Batio .

0.1 0.2 05

odds ratio (95 % confidence interval)

0.58 (0.20, 1.10)

0.46 (0.13, 1.39)

0.55 {0.31, 0.84)

Sekil 34. Levosimendan ve dobutaminin mortalite {izerine etkileri.

Levosimendan uygulanmasi sonrasinda gozlenen klinik iyilesmenin sonuglari hemodinamik

ve ekokardiyografik olarak gosterilmistir. Ekokardiyografik olarak; sol ventrikiil diyastol sonu ¢aplari,

sol ventrikiil sistol sonu c¢aplari, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, E dalga velositesi, A dalga

velositesi, E/A dalgas1 velosite oranlari, sol ventrikiil deselerasyon zamani, sol ventrikiil isovolemik

relaksasyon zamani, doku Doppler goriintiileri ile degerlendirilmistir.
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Sol Ventrikiil Myokard Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Myokard fonksiyonlarint belirleyen faktorler; preload, afterload, kontraktilite, kalp
hiz1 ve ritm olarak tanimlanmustir.

Preload/on yiik

Kalbin ileriye dogru atmak zorunda oldugu diastol sonu volum olarak tanimlanir.
Diastol sonu hacimde artma belli bir noktaya kadar kalbin kasilma giiciinli dolayisiyla atim
hacmini artiracaktir (Frank- Starling yasasi). Diastol sonu voliim artist devam ederse , belli
bir noktada , aktin ve myozin flamentlerinin birbirinden uzaklig1 ;birbirlerine tutunmayi

zayiflatacak kadar artacak ve kasilma giiciinii azaltacaktir. (sekil 35)

Abim hacmi
r\ ‘Kordraktilite de Artra

pp— | T ——

/ HORMLL

Fortraltilite de Sxabma

T~

LW Diav

T
!

Sekil 35 . Frank-Starling yasasi.

Afterload /ard yiik

Ventrikiil ejeksiyonuna karsi koyan kuvvet,direng.Ard yiikiin esas bileseni sol
ventrikiil i¢in arteryal kan basinci ve sistemik damar direnci,Sag ventrikiil i¢in pulmoner arter
kan basinci ve pulmoner arter damar direncidir.Sistolik kan basinci saf olarak afterload’un bir

oOlgiisti degildir.Sarkomerlerin kisalarak yenmesi gereken ventrikiil duvar gerilimi yalnizca
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sistolik kan basinci ile iligkili olmayip ayn1 zamanda Laplace kanuna gore sol ventrikiil bogluk
boyutlariyla da ilgilidir.Ayn1 sistolik basi¢ altinda biiyiik bir ventrikiiliin karsilastigi duvar
gerilimi kiiciik ventrikiile gore daha fazladir.Ote yandan arteryal sistolik kan basinci yalnizca
arteryal sistemin kendine 6zgii bir karakteristigi olmayip ayn1 zamanda sol ventrikiil pompa
performansina da baglhdir.Daha giiclii ventrikiiler kontraksiyon, daha biiyiik bir voliimiin
ejeksiyonu ve daha yiiksek bir sistolik basincin gelismesi ile sonuglanir.Sonug olarak sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ve sol ventrikiil afterload’™u karsilikl bir etkilesim igindedir.
Normal kalpte , Ard yiikte onemli derecede artma meydana gelse bile sistolik bogalma
fazla etkilenmez. Sol ventrikiil bu durumda diastol sonu volumii artirarak Frank-Starling
mekanizmas1 ile kasilma giiciinii artirir ve normal atim hacmini devam ettirir.Kalp
yetersizliginde sol ventrikiill Frank-Starling mekanizmasini zaten maksimum olarak
kullanmaktadir, Bu nedenle ard yiikte hafif bir artis dahi atim hacminde diismeye neden olur.

(sekil 36)

Atim hacmi

ot

HORER.OS L

Falp yeters i=liFi

.

Afterlbad artiga

Sekil 36. Afterload’un atim hacmine etKisi
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Kontraktilite /Kasilabilirlik

Kalbin atim hacminin belirleyen 6nmeli faktordiir. Kalbin gelen kani ileriye atabilmek igin
kuvvet olusturmakla ilgili kendi 6zelligidir. norohumoral degisiklikler, hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki
degisiklikler , diastol sonu hacim vb. faktorler kontraktiliteyi etkiler.

Kalp iz

Kalp hizinin belirli sinirlarda artirilmasi, myoflamentlere gelen kalsiyum miktarini da
artiracagindan inotropik durumu da artiracaktir. (Bowditch etkisi) Bu etki normal myokard da
yiiksek hizlarda (180 atim/dk) calismasina karsilik yetersizlikte olan kalpte etkili
degildir.Yiiksek hizlarda ve tasiaritmi durumunda diastol siiresi kisalmasi ile ventrikiil
dolusunun azalmasi kalp debisinde bir azalmaya neden olacaktir.

Kalp debisi/ Kardiyak out-put

Kalp debisi saglikli olarak degerlendirilmeyebilir. Kan hacminde olusan azalma 6n
yiikte bir azama olusturarak kalbin kasilma giici normal oldugu halde , Kalp debisinde
diismeye neden olur veya ard yiikiin ilaglarla azaltildigi hastalarda kalp yetersizligi
hastalarinda azalmis kasilma giiciine ragmen kalp debisinin normal smirlar igerisinde
stirdiiriilmesi saglanir.

Sistolik Faz

a) Izovoliimik Kkontraksiyon fazi: Genellikle mekanik dongiiniin, hemen sistol
oncesinde ventrikiil i¢i basimncinin hizla artip ventrikiillerin aktif olarak basing meydana
getirdigi diyastol sonunda basladig1 farzedilir. Ventrikiillerin i¢cinde olusan sistolik basing
heniiz kan ventrikiilden atilmadan ytiikselerek atriyal basinglar1 gecer ve bunun sonucunda da
mitral ve trikiispid kapaklar yukariya dogru itilerek kapanir. Bu faz esnasinda ventrikiil
basinci heniiz aort ve pulmoner arter basinci degerlerine ulasmamistir ve semilunar kapaklar
kapalidir. Ventrikiil hacmi sabit kalirken basingta artmanin oldugu bu evreye izovoliimik veya

izovolimetrik kasilma fazi denir. Bu evre elektrokardiyografideki “R” dalgasinin zirve
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noktasi veya birinci kalp sesinin baslamasi ile baslar ve semilunar kapaklarin agilmasina
kadar devam eder.

b) Ejeksiyon fazi: Ventrikiil basincinin aort ve pulmoner arter basincin1 agmasi ile
semilunar kapaklar agilir; sistemik ve pulmoner dolasima kanin atilmasi gergeklesir. Bu
doneme ejeksiyon fazi denir. Sistolik zirveye kadar olan boliim ““erken ejeksiyon”, zirveden
sonraki boliim ise ““ge¢ ejeksiyon” olarak adlandirilir. Erken boliimde kanin aortaya atilmasi
ventrikiil voliimiinde hizl1 azalma yapar, ge¢ boliimde ise voliim azalmasi ile birlikte basing
azalmasi da vardir. Geg ejeksiyon ventrikiil gevsemesi ile diyastolik fazin basladigr donemdir.
Semilunar kapaklarin kapanmasi ile son bulur.(Sekil 37) Her iki indekste sol ventrikiil basi¢ —
volum iliskisinden elde edilebilir.(tablo 8)

Izovolumetrik faz indeksleri

Ventrikiiler Dp/dt : Ventrikiiler basincin maksimum artig hiz1 (dp/dt) kontraktilitedeki
akut degisikliklerin iyi bir gostergesidir.Normal sartlar altinda dp/dt max ‘a aortik kapaklar
acilmadan hemen Onve ulagilir,bu yiizden aortik basigtaki olagan dgisimlerden ¢ok fazla
etkilenmez.Ancak ¢ok ciddi kalp yetersizligi ve aortik basincin ¢ok diisiik oldugu durumlarda
dp/dt max aortik kapaklarin agilmasindan sonra gergeklestirilebilirBu gibi durumlarin
olmamasi halinde dp/dt afterload’dan bagimsiz bir gdstergesidir denebilir.Ote yandan dp/dt
preload a oldukga hassastir.6zellikle artmis kontraktilitede bu hassasiyet artarken ventrikiiler
fonksiyonlarin deprese olmasi durumunda azalir.Preload da bir degisim olmadan dp/dt max
artis1 kontraktilitede artis anlamina gelir.dp/dt maxi kontraktilite indeksi olarak kullanmanin

diger bir giicliigiide bu parametrenin ventrikiiler hipertrofi ile degisim gostermesidir.
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Tablo 8. Sistolik disfonksiyon, normal fonksiyon ve diastolik disfonksiyonda basing - voliim

egrileri.

Her ne kadar dp/dt kontraktilite ile yakin bir korelasyon gostersede preload’a olan siki
bagimlilig1 ve bireyler arasinda kabul edilemeyen farkliliklar1 nedeniyle bazal bir kontarktilite
indeksi olarak kullanimin sinirh bir yeri vardir. Daha ¢ok preload ‘un yakindan takip edildigi
girisimlerde kontraktilitenin bir &lgiitii olarak kullanilabilir. Ornegin dp/dt max egzersiz
,<tasikardi ,inotrop ajanlarla artar.

V max

Yiiklenmemis kontraktil bir elementin maksimum kisalma hizidir. Afterload ve
preload ‘dan bagimsiz bir kontraktilite dl¢iistidiir,ancak teorik ve pratik dl¢iimii giictiir.

Dp/dt ve gelisen basin¢ arasindaki iliski

V maksi hesaplamakta olan giicliikler, basing egrisindeki belirgin bir noktada dp/dt ile
gelisen basing/GP (sol ventrikiil basing eksi-diyastol sonu basinci) iliskisine bakilarak
asilabilir. GP 40 mmHg noktasindaki dp/dt, aortik kapaklarin daima kapali olmasi nedeniyle
siklikla kullanilir. On-ard yiikten daha az etkilenmesi nedeniyle GP 40 mm Hg noktasinda ki

dp/dt, kontraktilitenin iyi bir gostergesidir.

43



Ejeksiyon faz indeksleri

Sol ventrikiil ejeksiyonu; atim voliimii ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel kisalma hizi
ve maksimum kisalma hizi (VCF) ile degerlendirilir. Atim voliimiiniin preloada olan
bagimliligr bunun diastol sonu voliime boliinmesi ile minimize edilebilir. Ancak, ejeksiyon
fraksiyonu belirgin olarak afterload’a bagimlidir ve kontraktiliteden daha ¢ok sistolik
fonksiyon gostergesidir.

Ejeksiyon fraksiyonunun afterload’a olan bagimliligi izole kalp kasinda gii¢-hiz
iliskisinden elde edilen konseptlerle azaltilabilir. Ornegin noninvaziv metodlarla elde edilen
myokardial lif kisalmasi ve sol ventrikiil duvar gerilimi bazal kontraktiliteyi degerlendirmek
icin 1yi bir gerceve olusturur.Ayni sekilde sistol sonu duvar gerilimi ile degisik duvar gerilimi
derecelerindeki VCF arasindaki iliski kismen preload ve afterload‘dan bagimsiz bir
kontraktilite gostergesidir denebilir.Dolayisiyla myokard duvar kisalma hizi ile esgiidiimli
duvar gerilimi arasindaki iliski kontraktiliteyi yansitir.Ornegin duvar gerilimi degismeden
artan VCF kontraktilitenin artigin1 gosterir.Bu analiz sekil 6zellikle azalmis EF(ejeksiyon
fraksiyonu) si olan hastalarda ,azalmis kisalma hizinin myokard hastaligina mi1? yoksa artmis
afterload nedeniyle mi oldugunu ayirmada oldukca yararlidir.

Basin¢-Voliim iliskileri: Sol ventrikiil basing-voliim halkas1 sol ventrikiil
performansinin degerlendirlmesi i¢in en giiclii yontemlerden birisidir. Degisik yiiklenme
kosullarinda atimlarin bu sekilde analizi sol ventrikiil kontraktilitesi ve sistolik performasi

hakkinda 6nmeli bilgiler verir. (Sekil 38)
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Sekil 37 : EKG,fonokardiyogram, aort, sol ventrikiil ve sol atriyum basing egrileri
ile aort ve mitral kapagin M-mode ekokardiyografik goriintiileri arasindaki
hemodinamik ve zamansal iliskiler.
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Sekil 38. Ventrikiil basing-voliim egrisi.

Sol ventrikiiler sistol sonu basing-voliim iliskisi (SSBVI): Degisik derecelerde yiiklenen
ventrikiiliin basig-voliim halkalarinin sol iist kosesinden gecen egri sol ventrikiil sistol sonu
basing-voliim iligkisini gosterir.(sekil 38)Fizyolojik kosullarda bu iligski diiz bir egri ile ifade
edilebilir ve bu ylizden de bir egim (Egs) ile voliim aksini kestigi bir nokta mevcuttur.(V0).
Egs , Basing-voliim halkast yardimu ile elde edilebilir.Bu sol ventrikiiliin sistol sonu sertligi
olup afterload la nasil degiseceginin gostergesidir.Artan kontraktilite ile Egs de artar. SSBVI
‘nin voliim aksini kestigi nokta (VO0) ventrikiiliin 6lii volimii olarak bilinir.Bu voliim sol
ventrikiilin ~ heniiz ~ basing  gelistirmedigi  voliimdiir. ~ Klinik  olarak VO
dlciilemeyen bir parametredir. Bunun yerine SSBVI ‘nin extrapolasyonu ile elde edilir ve bu
yontem bir¢ok hataya aciktir. Bir ¢cok calismada ekstrapolasyon yontemi kullanilarak fizyoloji
olarak imkansiz olan negatif VO degeri bulunmustur.

Kontraktilitenin degerlendirlmesinde SSBVI kullanmak teorik ve pratik baz1 giigliikler
icerse de sol ventrikiiliin basi¢-volim  analizi kontraktilite durumu ve degisik yiiklenme

kosullart ile iligkisini gdstermenin halen en gii¢lii yoludur.
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Kalbin sistolik fonksiyon bozuklugunu degerlendirmede kullanilan diger parametreler;

ekokardiyografik strain-strain rate, myokard performans indeks analizleridir.
‘Strain ve Strain Rate’ Ekokardiyografi

TVI bir myokardial segmentin aktif kontarksiyonu ile pasif hareketlerini ayird edemez,
ve kalbin rotasyonel hareketleri ile analizi yapilan segmentlere komsu segmentlerin aktif
kontraksiyonu yapilan hiz Sl¢iimlerini etkileyebilir. Ornegin apikal goriintiilemeden elde
edilen degerler o segment ve apikalinde yer alan tiim segmentlerin kiimiilatif velositelerini
yansitir. Bu dezavantajlarin iistesinden gelmek i¢in lokal “strain (deformasyon) kavrami
ortaya ¢ikmistir. “Strain” (deformasyon) boyutu olmayan bir 6l¢timdiir ve ayni doku {izerinde
yer alan iki farkli noktanin kaydedilen velositeleri arasindaki gradientten hesaplanabilir,
materyaldeki deformasyon ya fraksiyonel olarak veya orijinal uzunluga gore yiizdesel olarak
ifade edilebilir .(48,49)

S=1-10 = Al
Burada S : Strain, I anlik uzunluk, 1 0: orijinal uzunluk ve A 1 uzunluktaki degisimdir.
sistol sonu ve diastol sonu duvar kalinliklarindan elde edilen duvar kalinlig1 “strain”in
bir 6rnegidir.

“Strain Rate “strain’ in zaman igerisindeki degisimini ifade eder ve yukaridaki
formulden uyarlanabilir: SR=Al/10% t

velositelere donecek olursak aktif olarak kasilan bir doku parcasi lizerinde yer alan iki
ayr1 noktadan TVI ile ol¢iilen velositeler arasindaki gradientin dl¢limiin yapildigi esnada bu
iki nokta arasindaki uzakliga boliinmesi ile “starin rate” hesaplanabilir . *°*'
SR=Va-Vb/d

bu formiilde Va ve Vb, a ve b noktalarindan 6lgiilen velositeleri, d ise bu iki nokta

arasindaki uzakligi ifade eder.(Sekil-39)

47



Sekil-39. (A) apikal 4 bosluk goriintilleme ile ventrikiiler septum {izerindeki longitiidinal

kisalma ve uzamanim Olgiilmesi. (B) Kisa aks goriintiileme ile sol ventrikiil anterior duvarindaki
kalinlasma ve incelmenin analizi. (C) Kisa aks goriintiileme ile ventrikiil septumundaki g¢evresel

kisalma ve uzamanin analizi.
Amacg

Taramis oldugumuz literatiirlerde levosimendan uygulanmasi sonrasinda klinik olarak
iyilesme ile korole olarak strain ve strain rate ekokardiyografik diizelmeyi gosteren ¢alismalara
rastlayamadigimiz i¢in bu c¢alismamizda dekompanse dilate kardiyomiyopatili hastalarda
giincel bir inotropik ajan olan levosimendan uygulamasmin kisa donem etkilerini yeni bir

ekokardiografik parametre olan strain ve strain rate lizerinden gostermeyi amagladik.

Materyal ve Metod

Calismaya New York Heart Association/NYHA fonksiyonel klas III or IV olan ve
medikal intraven6z destek tedaviye ragmen tedaviye ragmen klinik olarak stabil olamayan

daha onceden koroner anjiografisi yapilmis ve koroner arter hastaligi saptanmamig dilate
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kardiyomyopatili 22 hasta alinmistir. Atrial fibrilasyon, koroner arter hastaligi, stenotik kapak
hastaligi, obstriktif kardiyomyopati, myokardit, ileri derecede kronik obstriktif akciger
hastaligi, ikinci veya liclincli derecede atrioventrikiiler blogu, belirgin renal ve hepatik
disfonksiyonu, hipo ve hiperkalami olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Calismaya katilan
biitiin hastalara Siyami Ersek Gogiis Kalp ve damar Cerrahisi Hastanesi etik kurulu tarafindan
kabul onaylanmis bilgilendirme formu okunarak onay alinmustir.

Hastalara levosimendan 24 pg/kg yiikleme dozunda baglanmis daha sonra 0.1 pg/k
g/dakika dozunda sustained ventrikiiler tasikardi, ciddi aritmiler ve hipotansiyon gibi yan
etkiler oldugunda ara verilerek 24 saat devam edilmistir. Levosimendan infiizyonu ile
hastalarin ejeksiyon fraksiyonlar1 bazal degeri 23.10+4.24 den 72. saatte 30.84+5.25
yiikselmis 30. giinde ise 26.77+ 4.48 degerine diismiistiir. Strain % degerleri 11 £3.21 den 72.
saate 17+3.44 yiikselmis 30 giinde ise 13.334+2.61 degerine diigmiistiir. Hastalarin fonksiyonel
kapasiteleri belirgin sekilde diizelerek 30. giinde 19 hasta klas II, 2 hasta klas III, bir hasta klas
IV olmustur. Hastalara levosimendan 24 pg/kg yiikleme dozunda baslanmis daha sonra 0.1
pg/kg/dakika dozunda sustained ventrikiiler tagikardi, ciddi aritmiler ve hipotansiyon gibi yan
etkiler oldugunda ara verilerek 24 saat devam edilmistir.

Ekokardiyografik Metodlar

Ekokardiyografik incelemeler 2.5 - 3.5 MHz genis band transdiiser kullanilarak Vivid
7 Dijital ultrason cihazi ( Vingmed Ultrasound, GE) kullanilarak yapilmistir. Sol ventrikiil
caplart Two-D goriintiilleme kilavuzlugunda M-Mode goriintiileme ile oOlgiilmiistiir. Sol
ventrikiil voliimleri ve ejeksiyon fraksiyonlar1 apikal dort ve iki bosluk goriintiilerden
Simpson yontemi kullanilarak hesaplanmistir. Sol ventrikiil dolus parametreleri pulse- wave
Doppler ekokardiyografi ile olgiilmiistiir. Kalp hizt ve QRS siiresi dl¢limleri siirekli kayit

yapan tek kanalli EKG {iizerinden gergeklestirilmistir. Tiim parametreler i¢in ardisik {i¢ siniis
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vurusu esnasinda Olgiilen degerler kayda alinmis ve bunlarin ortalamalart  istatistiki
hesaplamada kullanilmistir.

Sag ventrikiil global sistolik fonksiyonu degerlendirmede alternatif bir yontem olan
trikiispid kapak annuler peak mesafesinin (TAPSE) 6l¢liimii apikal 4-bosluk kesitlerinden M-
Mode konularak hesaplanmistir .(36)

Doku Doppler Goriintilleme
Ote yandan giincel iki boyutlu goriintileme metodunun bazi dezavantajlari mevcuttur.
Oncelikle goriintiilemede kullamlan gri skala bolgesel duvar hareketlerinin saglikli olarak
degerlendirilebilmesi igin gerekli olan endokardiyal sinirin belirlenmesini her zaman yeterince
saglikli olarak ortaya koymayabilir, ikincisi bolgesel duvar hareketleri iki boyutlu
goriintiilemede yari-6l¢iimsel (semi-kantitatif) olarak degerlendirilmesidir. Bolgesel ve global
miyokardial fonksiyonun kesin degerlendirilebilmesini saglayacak daha iistiin tekniklerin
arasgtirtlmas1 meyvalarini vermis ve ilk olarak ortaya doku Doppler ekokardiyografi ¢ikmustir.
Doku Doppler teknigi myokardiyal hareketin derecelendirilmesinde dokudan elde edilen
diisik amplitiidlii Doppler frekansindaki kaymalari kullamir. #'  Baglangigta TVI sadece tek
bir miyokard segmentinin () gercek zamanli olarak goriintiilenmesine miisaade ederken renkli
kodlamal1 ( color-coded) TVI’ 1n gelisimi ve diger teknik ilerlemeler ¢ok sayida miyokardial

segmentten elde edilen verilerin es zamanli olarak analizine izin vermistir.*>*** (Sekil 40-41)

Strain ve strain Rate Goriintiileme:

TVI bir myokardial segmentin aktif kontraksiyonu ile pasif hareketlerini ayird edemez
ve kalbin rotasyonel hareketleri ile analizi yapilan segmentlere komsu segmentlerin aktif
kontraksiyonu yapilan hiz Slgiimlerini etkileyebilir. Ornegin apikal gériintiilemeden elde

edilen degerler o segment ve apikalinde yer alan tiim segmentlerin kiimiilatif velositelerini
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Sekil 40-41. (Soldaki sekil) Normal bir insanin lateral duvar- mitral annulus bileskesinden Pulsed- Doppler
goriintiileme ile 6lgiilen longitudinal doku hizlari. ( S1: izometrik kasilma periodunda 6Slgiilen doku hareket
dalgasi, S2: ejeksiyon periodunda dl¢iilen doku hareket hizi, IRT: izovoliimik gevseme periodunda 6lgiilen doku
hareket hizina iligkin dalga, Ea ve Aa : erken ve geg¢ diastolik dalgalar. (Sagdaki sekil) Color-coded TVI ile
lateral duvar segmentlerinden 6lgiilen ortalama sistolik (Sm) ve diyastolik (Em ve Am) analizi ve spektral olarak

yansitilmasi.
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yansitir. Bu dezavantajlarin iistesinden gelmek i¢in lokal “strain (deformasyon)  kavramu
ortaya ¢cikmustir. “Strain” (deformasyon) boyutu olmayan bir dl¢iimdiir ve ayn1 doku iizerinde
yer alan iki farkli noktanin kaydedilen velositeleri arasindaki gradyentten hesaplanabilir,
materyaldeki deformasyon ya fraksiyonel olarak veya orijinal uzunluga gore ylizdesel olarak
ifade edilebilir. **** Aktif olarak kasilan bir doku pargasi iizerinde yer alan iki ayr1 noktadan
TVI ile olgililen velositeler arasindaki gradientin Slglimiin yapildigi esnada bu iki nokta

arasindaki uzakliga boliinmesi ile “starin rate” hesaplanabilir. **!

Ekipman icerisinde yer
alan gercek zamanli “strain rate” goriintiileme modu kullanilarak apikal 4 bosluk, ve iki
bosluk goriintiileri elde edilmistir. Renk satiirasyonunu optimize etmek i¢in “gain”, filtre ve
pulse tekrarlama frekanslar1 ( pulse repetition frequency: PRF) ayarlanmis ve olasi en yiiksek
“frame” hiz1 i¢in sektor genislik ve derinligi optimize edilmistir ( minimum sektdr genisligi
her bir aksta tiim sol ventrikiil duvarlarinin goriintiilenmesine izin verecek kadar genistir). bu
calisma i¢in kabul edilebilir en diisiik “frame” hiz1 90 fps’ nin {izeridir( temporal ¢oziiniirliik
olarak 11 msn’ nin altina denk gelmektedir). Nyquist “strain rate” limiti £4 sn’ e
ayarlanmistir ve “strain” uzunlugu 12 mm’dir . En az 3 ardisik vuru hafizaya alinmis ve dijital
olarak islenen veriler ekipman igerisinde yeralan dahili yazilim paketi vasitasi ile analiz
edilmistir ( EchoPac 6.3.6, Vingmed General Electric). Bu yazilim belirli bir miyokard
segmentinden elde edilen renkli “strain rate” goriintiilerinden longitlidinal “starin rate” ve
“strain” profillerinin yeniden olusturulabilmesine imkan tanimaktadir. Ug longitiidinal planda
kars1 duvarlarin bazal ve orta segmentlerine ait “strain rate” ve “strain” egrileri es zamanl
olarak gosterilmistir. Iki farkli gdzlemci rasgele secilen 5 kayd inceleyerek “strain” ve “strain
rate” metodlarina iligkin gozlemciler aras1 degiskenligi incelemis, yine gdzlemcilerden biri 2
hafta sonra kayitlar tekrar inceleyerek gozlemci-i¢i degiskenligi saptamaya ¢alismistir.

Bu oOlciimlerin  tekrarlanabilirligi  lineer regresyon analizi kullanilarak

degerlendirilmistir. Hem “‘strain” hem de ’strain rate” ol¢iimleri i¢in gdzlemciler arasi ve
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gozlemci degiskenlik kabul edilebilir sinirlar igerisindedir ( Olgiilen standart hata SR igin
%6.0 Strain i¢in % 4.4).

Miyokardiyal Performans Indeksi

Myokardial performans indeksi/MPI, sistolik ve diastolik zaman araliklarini igeren,
ventrikiil performansini timiiyle ifade etmek amaciyla tasarlanmis bir parametredir.”” Sistolik
fonksiyon bozuklugu ejeksiyon oncesi donemin uzamasi (izovoliimetrik kasilma zamani,
IVKZ) ve ejeksiyon siiresinin (ES) kisalmasi ile sonug¢lanir. Hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyon bozuklugunda miyokard gevseme bozulmasi ile gevseme periyodu uzar (IVGZ).
MPI, ( IVKZ + IVGZ) / (ES) seklinde tanimlanan formiil araciligiyla hesaplanabilir. Burada
hesaplanmas1 gereken zaman araliklar1 Doppler ekokardiyografi ile kolaylikla elde edilebilir.
(Sekil 42) Mitral kapagin kapanmasindan agilmasina kadar olan siire (a), iki ardisik
transmitral akim dalgasinin bitisi ile baslangici belirlenerek oSl¢iiliir. Sol ventrikiil ES, sol
ventrikiilden atilan ejeksiyon dalgasinin siiresi (b) olarak oSlgiiliir. Bu degerler kullanilarak

MPI, (a-b) / (b) kisa formiiliiyle hesaplanabilir.

Mitral Akim

a-b IVKZHIVGZ Sol Ventrikiil
MPI: — Cikis Akimi
b EZ

Sekil 42. Myokard performans indeksinin hesaplanmasi
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Sekil 42. Miyokardiyal performans indeksinin klasik mitral inflow, aort akim Doppler
parametreleri ve Tissue doppler teknigiyle hesaplanmasi. Mitral inflow akimdan
izovolumetrik gevseme zamani ve izovolumetrik kontraksiyon zamani toplanip aortik
ejeksiyon zamana boliinmesiyle elde edilir. Doku Doppler Pulsed Wave (PWTD) yontemi ile
medial mitral annulus dan alinan 6rnekte diastolik dolus zamani a’ siiresi olarak gdsterilmis
ejeksiyon zamani ise b siiresi olarak gosterilmistir burada miyokard performans indeksi (a—

b)/b olarak hesaplanabilir.
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Istatistiksel Analiz

Levosimendan tedavisi dncesi ve sonrasi parametreleri karsilastirmada paired-sample
t test kullanmilmigtir. Two tailed testlerde P degerinin 0.05 in altinda oldugu degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler istatistiksel software (SPSS 11.5 )
kullanilarak yapilmistir. Hastalarin ardisik 6l¢timleri igin general lineer model den tekrarlanan
Olciimler kullanilarak her ¢ degerin birbirlerinden istatistiksel olarak farkliliklar

arastirilmagstir.

Bulgular

(Caligmaya 22 hasta alinmis olup levosimendan uygulamasinin hemen sonrasi, 72. saat
ve 30.g iin ekokardiyografik parametreleri tablo 9 de 6zetlenmistir. Hastalarin ortalama yaslari
53.+ 12dir. Hastalrin 14 tanesi digoksin 5 tanesi amiadaron, iki hasta diisiikk doz B bloker ve
timii diiiretik ve Angiotensin-Konverting enzim inbitdrii aliyordu. Hastalarimizdan {¢iinde
hipotansif yanitla birlikte sik polimorfik ventrikiiler erken atimlar olmasi nedeniyle infiizyon
hiz1 yartya diisiildii bir hastada ise hipotansiyon gelismesi lizerine inflizyonu 12 saat gec
verilebildi. Bunun disinda ciddi bir komplikasyon goriilmemistir. Bir aylik takipte ise
herhangi bir ex veya hastaneye yatis gerektirecek bir dekompanse yetersizlik gelismemistir.
Hastalarin her ii¢ takibinde kan basinglari, kalp hizinda anlamli farklhilik saptanmamaistir.
Fonksiyonel kapasitesi IV olan 9 ve klas III olan 7 hasta alinmig ve 72. saatte anlaml sekilde
fonksiyonel kapasiteleri diizelmis 30. giinde ise hastalarin 19 tanesinin fonksiyonel kapasitesi
Klas 2 olmustur. Volumetrik olarak hesaplanan ejeksiyon fraksiyonu bazal ortalama olan %23
+ 4.24 den 72 saatte %30.84 + 5.25 degerine yiikselmis 30. giinde ise azalarak 26.77 + 4.48
Olciilmiis olup istatistiksel olarak bazal degerden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur

(P<0.01). Mitral inflow E hiz1 anlamh sekilde azalmistir. E/Em oram1 bazal degere oranla
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olduk¢a anlamli sekilde azalmis ve 30. glinde de devam etmistir. Sag ve sol ventrikiiliin strain
rate ve %strain degerleri de 72.saatte en yiiksek, bazal deger en diisiik ve 30 giin ise anlaml
sekilde bazal 6l¢iimden yiiksek bulunmustur. (Sekil 43) Miyokard performans indeksleri her
iki ventrikiil i¢in bazal 6lgiimlerle karsilastirildiginda 72. saat dlglimlerde diisiis saptanmis 30.
giinde hafif bir yiikselme olmakla birlikte bazal degerlerden daha yiiksek saptanmistir.
Trikiispit yetersizlik akimindan endirekt olarak hesaplan tahmini pulmoner arter basinci 72.
saat degerlerinde en diisiik (37.50 = 11.3 mm Hg ) olarak 6l¢lilmiis 30. giinde ise hafifce

yiikselmistir. (Tablo 9)

Tartisma

Daha 6nceden yapilan levosimendan caligmalarda gerek invaziv gerekse ekokardiyografik
ve noromediatér diizeylerinin 6l¢iimii yapilarak hastalarda olumlu etkilerin mekanizmalari
aciklanmaya calisilmistir. Ancak sol ventrikiil bolgesel kontraktilitesinin artis1 yalnizca EF%
degerleriyle gosterilmisti giincel olarak bolgesel kontraktilite 6lgiimii yapilabilen strain ve
strain rate degerleriyle yapilmis bir kisa siireli calisma olmadigindan biz bu g¢alismada
hastalarin bir aylik takipte bir ¢cok ekokardiyografik parametreyi degerlendirdik.

Bu ¢alismanin ana sonucu sistolik ve diyastolik ekokardiyografik parametrelerdeki
olumlu degisimlerin levosimendan uygulanmasinin dordiincii giinlinde maksimum diizeye
ulastig1 ve birinci ayda ise azalmakla birilikte bu olumlu etkilerin devam ettigidir. Diyastolik
fonksiyon bozukluklari sistolik disfonksiyonla birlikte olabilecegi gibi tek basinada kalp
yetersizligine neden olabilir. Kalp yetersizligi olan hastalarin tedavisinde sistolik
fonksiyonlar1 6n plana alinmaktadir ancak diyastolik fonksiyon bozuklar1 gézden kagmaktadir
ancak diyastolik fonksiyon bozukluklarinada yonelik tedavinin de O©nemli oldugu

unutulmamali ve eszamanli olarak yapilmalidir. *+¢
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Sekil 43 .Levosimendan sonrasi hastalarin ekokardiografik parametrelerindeki degisim.

57



TABLO 9. Klinik demografik ve ekokardidografik parametreler

Bazal
Kalp hiz1 (atim/dakika) 88 +£24
SKB (mm Hg) 96 + 41
DKB (mm Hg) 76 +£21
FKII (NHYA)
FKIII (NHYA) 13
FK1V (NHYA) 9
Agirhik kg 78 +31
EDVI ml 110 +£13.34
ESVI ml 84.19+10.78
EF% 23+4.24
SAC (cm) 5.3+0.87
E hiz1 (cm/sn) 1.1+£0.21
DT (msn) 209 + 88
Em 596 £2.4
Sm 5.14+1.92
E/Em 21.34+ 6.61
SVMPI 0.99 £ 0.54
SVMPI Td 1.12 +0.49
SV sistolic strain rate 6.54 +2.28
SV sistolik strain (%) 11+3.21
Sag Vent MPI 0.89 + 39
Sag Vent MPi Td 1.12 + 0.44
Sag Vent sistolic strain rate 2+0.65
Sag Vent sistolik strain (%) 20 £ 6.6
Sag Vent Tapse (cm) 16.24 +3.71
TPAP mm hg 50.16 £ 15.2

72.saat

92+19

102+ 33

78+ 30

15

75 +28

107 +12.45

74+ 8.90

30 +£5.25

5.2+0.92

0.78 £0.19

230 =67

6.70 £2.63

7.02 £2.17

13.78 +5.48

0.68 £ 0.34

0.79 £ 0.41

10.13 +2.91

17 +3.44

0.63 +0.33

0.84 £0.35

2.64 +0.73

26+7.1

21.34 £4.45

37.50+11.3

30.giin

86 + 31
105+ 35
75 +24

20

71+29
105 +14.21
77 £12.54
26 £4.48
5.3+0.77
0.86 +0.21
221+75
5.21+2.14
6.23 +2.04
18 £5.97
0.90 £ 0.41
0.84 £0.53
8.12 £2.64
13.33 +2.61
0.79 £ 0.36
0.95 +0.42
2.2+ 0.55
22+6.8
18.15 +3.56

42.59 + 134

NS

0.01

NS

0.03

NS

0.01

0.01

NS

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01
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Tablo 9. Hastalarin demografik klinik ve ekokardiyografik parametreleri.SKB; sistolik kan basinci mm Hg,

DKB; Diyastolik kan basinct mm Hg, FK; NHY A fonksiyonel kapasite, EDVI; End diyastolik volum indeksi ml,
EF%; ejeksiyon fraksiyonu, SAC; Sol atrial ¢ap, E hizi; Mitral inflow E hizi cm/sn, A hizt; Mitral inflow A hizt
cm/sn, DT; Deserelasyon zamani, Em; Mitral annulus sol ventrikiil serbest duvardan alinan doku Doppler E ve A
hizlari, SVMPI; Sol ventrikiil miyokard performans indeksi. SVMPI Td; Doku doppler teknigiyle hesaplanan

miyokard performans indeksi. Sag ventrikiill Tapse; Sag ventrikiil trikiispit annulus peak mesafesi. TPAP;

Trikiispit yetersizlik akimindan hesaplanan tahmini pulmoner arter basinci.

Kalsiyum sensitivitesi arttiran ajanlarin diyastolik fonksiyonlar1 olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir. Levosimendan ise troponin C iizerinden etki olusturmakta ve
miyokardial flamentlerin kalsiyum hassasiyetini attirarak miyokardial kontraktiliteyi
arttirmaktadir. Daha 6nceden yapilan ¢aligmalarda levosimendanin diyastolik fonksiyonlarda
herhangi bir kotiilesmeye yol agmadigi gosterilmistir. Bizim calismamizda ise her iki
ventrikiil miyokard performans indeksinde anlamli azalma saptanmig olup diyastolik dolus
fazinin uzayip ejeksiyon zamanimin uzadigi goriilmektedir. Bu ise temelde azalmis olan
kardiyak outputun artarak daha iyi bir koroner perfiizyonun saglanmasma ayrica kalp
yetersizligi hastalarda sol ventrikiil dilatasyonu ve 6zellikle sol dal blogunda goriilen yetersiz
diastolik dolus siiresinin kardiyak outputun artisi ile birlikte sol ventrikiiliin diyastol sonu
basincinin diismesi ve daha etkin bir dolusun olmasiyla agiklanabilir.

Hastalarin iiglincli giin sonuglarinda IVRT siiresi uzamis, sag ve sol ventrikiiliin
miyokard performans indeksi artmis, E hizi, E/Em, E/A orani azalmig DT siiresi uzamistir.
Ejeksiyon fraksiyonu 4. giinde anlamli olarak artmig ve buna paralel sol ventrikiil
kontraktilitesinin endirekt parametreleri olan strain ve strain rate gibi sistolik parametreler
anlamli sekilde olumlu bigcimde artmustir. (Tablo 9) Sonug¢ olarak terminal donem kalp

yetersizliginde Levosimendan hastalarin dekompanse donemden ¢ikmasinda klinik olarak

59



faydali olabilir. Hastalarin bir ay sonraki takiplerinde ekokardiyografik olumlu bir ¢ok
parametrenin bazal degerler oranla daha olumlu yonde yiiksek oldugu ancak 72.saat giin
degerlerine gore anlamhi sekilde diisiik oldugu saptanmustir. Sag ventrikiil ekokardiyografik
parametrelerindeki olumlu degisiklikler ise bozulmus olan sol ventrikiilin az da olsa
kontraktilitesinin artmasiyla pulmoner kapiller u¢ basincinin azalmasi ve dolayisiyla sag
ventrikiiliin de daha diisilk bir basinca karsi c¢aligmasi ile outputun artisi ve miyokard
performans indeksinin de artmis ejeksiyon zamaniyla aciklanabilir.

Bu sonuglar goz oniine alindiginda hastalarin taburcu olduktan sonra destek tedavisi

almamalar1 levosimendanin olumlu etkilerinin azalmasina neden olabilir.

Kisitlamalar

Hasta sayist 22 olup daha genis hasta gruplarinda calisilmasi gerekmektedir.
Hastalarin takip siiresi bir ay olup daha uzun donem takiplerine ihtiyag vardir. Strain ve strain
rate paremetreleri Ozellikle ¢evresel artefaktlara agiktir ancak bunlar eko penceresi daraltilip
frame rate arttilarak miimkiin oldugunca azaltilmaya c¢alisilmistir. Calismanin  bir
kisitlamasida ejeksiyon fraksiyonlar1 ¢ok diisiik oldugundan apikal segmentlerde optimal
degerlendirme yapilamamis strain rate ve strain degerleri apikal dort ve iki bosluktan bazal ve

mid segmentleri incelenip toplam sekiz segmentin ortalama degerleri alinmistir.
SONUC

Bu ¢aligmada levosimendanin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, konvansiyonel Doppler
ve doku Doppler gibi ekokardiyografik ve klinik parametrelere olan olumlu etkilerinin
maksimum dordiincii giinde oldugu ancak birinci ayda ve daha sonraki donemde de bu olumlu

etkilerinin azalmakla birlikte yiiksek oranda devam ettigi goriilmiistiir.
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