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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi; dokularin degisen oksijen ve metabolik ihtiyaglarini karsilamada
kalbin pompa fonksiyonunun yetersiz kalmasi sonucu ortaya ¢ikan bir sendromdur (1). En sik
rastlanan kalp yetersizligi sebebi, miyokard kasilma bozuklugunun neden oldugu pompa
yetersizligidir. Ayrica kalp yetersizligi; kalbin gevseme yetersizligine, kapaklarin yapisal,
fonksiyonel bozukluklarina, vaskiiler ve humoral faktorlere de bagh olabilir. Hangi etiyoloji
ve mekanizma ile meydana gelirse gelsin kalp yetersizligi ciddi bir tablodur, kardiyak ve

ekstrakardiyak mekanizmalar ile diizeltilmeye ¢alisilir (2).

Kalp yetersizliginin toplumdaki siklig1 birgok iilkede yaklasik %1-2"dir ve bu oran ileri
yaslarda daha da artmaktadir (3). Tim tedavideki gelismelere ragmen semptomlarin ortaya
cikisindan sonra kalp yetersizligi, yiiksek mortalite, semptomlarin hizla ilerleyisi ve

tekrarlayan hastane yatislari ile karakterize bir tablo gizer.

Kalp yetersizliginde mortaliteyi ve morbiditeyi azalttigi kanitlanmis olan anjiyotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorleri, beta blokerler, aldosteron reseptor antogonistleri
tedavide kullanilan 6nemli ajanlardir (2). Digital glikozidleri ve ditiretikler semptomatik yarar
saglar ancak prognoz lzerine olumlu etkileri gosterilmemistir. Kalp yetersizliginin akut
dekompansasyonunda intravendz diiiretik, nitratlarin yaninda pozitif inotrop ajanlar tedavide
onemli yer tutmaktadir. Ancak giiniimiizde hem etkili hem de yan etki insidans1 diisiik ideal
bir inotrop ajan bulunmamaktadir. Akut dekompanse kalp yetersizliginde kullanilan beta
adrenerjik agonistler ve fosfodiesteraz Il inhibitorleri gibi klasik pozitif inotropik ajanlar kisa
donemde oOnemli hemodinamik faydalar saglamasimna ragmen uzun dénemde mortaliteyi

arttirmaktadir (4,5).



Son zamanlarda, miyokard kasmin kalsiyuma duyarliligini arttirarak etkili olan
levosimendan, akut sol kalp yetersizliginin tedavisinde kullanima sunulan yeni, farkli ve
giiclii bir inotrop ajandir. Klasik inotroplar (beta agonistler ve fosfodiesteraz III inhibitorleri)
hiicre i¢i kalsiyum diizeyini arttirarak daha fazla enerji ve oksijen tliketimine sebep olurlar.
Miyokard iskemisine ve malign aritmilere zemin hazirlarlar (6-8). Bu yiizden ileri evre kalp
yetersizligi olan hastalarda inotrop ajan kullanim1 tedavide g¢ekinceler olusturmaktadir. Oysa
kalsiyum duyarlastirict ajan olan levosimendanin, CAMP ve hiicre ig¢i kalsiyum
konsantrasyonunu arttirmaksizin kalbin kontraksiyonunu arttirdig1 ve ani 6liim yapma riskinin
daha az oldugu bildirilmistir. Yapilan c¢aligmalar; levosimendanin hem kronik kalp
yetersizliginin akut dekompansasyonunda hem de miyokard infarktiisii sonras1 gelisen akut
kalp yetersizliginde semptomlari iyilestirdigini, mortaliteyi azalttigin1 ve iyi tolere edildigini
gostermistir. Fakat bu c¢alismalarin bazilarinin sonucunda levosimendana bagli aritmi

sikliginda artis da bildirilmistir.

Bizim ¢aligmamizin amaci New York Kalp Birligi Fonksiyonel Siniflamasina gore
(NYHA) Evre IV kalp yetersizligi olan hastalarda levosimendanin, kalp hizi degiskenlik
analizi (KHD) ve sinyal ortalamali elektrokardiyografi (SOEKG) kullanarak ani 6lim ve
aritmi gelisimi iizerine olan etkilerini arastirmak, yine bu hasta grubunda levosimendanin

etkinligini 6lgmek ve etkinlik siiresini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kalp Yetersizligi Fizyopatolojisi

Kalp yetersizligi; kalbin, organizmanin gereksindigi miktarda kani dokulara
pompalayamamasi ya da bunu ancak yiiksek diyastolik dolus basinglarinda saglayabilmesi
olarak tarif edilir (9). Aslinda, bir hastalik olmayip bir¢ok hastaligin sonucu olarak ortaya
¢ikan klinik bir sendromdur. Kalp vyetersizliginin baslica nedenleri, miyokardiyal,
endokardiyal, valviiler, perikardiyal ve valviiler olmak tizere akkiz ve konjenital bir¢ok
yapisal bozukluklar veya hastaliklardir. Kalp yetersizliginin etiyolojisinde, gelismis tilkelerde
koroner arter hastaligi ve hipertansiyon, az gelismis iilkelerde romatizmal kalp hastaligi,

infeksiyonlar ve beslenme bozukluklari yer alir (1).

Kardiyak fonksiyonlardaki azalma, Kkardiyak ve ekstrakardiyak adaptasyon
mekanizmalar1 ile diizeltilmeye c¢alisilir. Kardiyak fonksiyonlardaki azalmaya bagh
ventrikiiler bosalma =zorlasir, kalp bosluklarinda diyastolik basinglar artar. Kardiyak
adaptasyon mekanizmalari; ventrikiil i¢i diyastol sonu basincini ve sistol sonu volumiinii
korumaya yoneliktir. Bu mekanizmalar: Frank-Starling mekanizmasi, ndérohumoral

aktivasyon ve hipertrofidir (2).

Akut ard yiik ve on yiik artiglarinda ventrikiil diyastol sonu hacmi ve basinc yiikselir,
diyastolik kas lifi uzunlugu artar, bu da ventrikiil performansinda artis meydana getirir ve
miyokard kontraktilitesi artar (Frank-starling mekanizmasi). Belli bir noktadan sonra diyastol
sonu volimdeki daha ileri bir artis ise kalbin kontraksiyon giiciinii arttirmaz hatta
kontraksiyon giiclinii daha da azaltarak atim hacmini diisiiriir. Kan basinci, kalp debisi ve
hayati organlarin perfiizyonunu devam ettirmek amaciyla sempatik tonus aktiflenir, kan
katekolamin diizeyleri yiikselir. Sempatik aktivasyon akut gelisen bir cevap olmakla birlikte

yetersizligin stirmesi halinde kronik olarak devrede kalir ve dnemli klinik ve prognostik
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sonuglar dogurur. Kronik on yiik ve ard yiik artiglarina kars1 gelisen major miyokardiyal
cevap miyokard hipertrofisi, miyokard dilatasyonu veya bunlarin birlikte goriilmesidir.
Kronik basing yiiklenmeleri 6nce hipertrofi ile kompanse edilir. Miyokard hipertrofisine
ventrikiil dilatasyonu da eklenince dekompansasyon baslamistir. Kronik  voliim
yiikklenmesinde ventrikiil dilatasyonu kompansatuvar bir degisikliktir ve hipertrofiden &nce
ortaya ¢ikar. Dilatasyon, ventrikiil diyastol sonu basincinin asir1 artisin1 onler. Fakat bir siire
sonra ventrikiil ¢apinin ileri derecede artis1 lif kisalmasi igin iiretilmesi gereken duvar
gerilimini arttirir (Laplace Kanunu). Dilatasyona hipertrofi de eklenir (2). Erigskin miyositler
polifere olmazken, kardiyak fibroblastlarda 6nemli derecede proliferasyon olusur, kollagen
sentezi ve birikimi artar (10). Hipertrofi duvar stresinin ve ventrikiil kompliyansinin
azalmasina yol acar. Hipertrofinin ge¢ evresinde fibriler kollagen miyositlerin etrafin1 bir ag
gibi sararak miyositleri birbirinden uzaklagtirir ve miyosit atrofisi olusur. Sonucta, kardiyak
performans diigiikliigiine bagh ventrikiillerin sistol ve diyastol sonu voliimleri artar,
ventrikiiler remodeling baslar. Ventrikiiler remodeling ve ventrikiiler dilatasyon papiller
kaslarin pozisyonunun degismesi, AV (atriyoventrikiiler) halkanin genislemesi ve AV kapak

yetersizlikleri ile sonuglanir (11).

Kalp dis1 adaptasyon mekanizmalar1 intravaskiiler volimii ve wvaskiiler direnci
degistirerek etkili olurlar. Bunlar; katekolaminler, renin angiotensin aldosteron (RAA)
mekanizmasi, natriiiretik peptidler, arginin-vasopressin, prostaglandinler, nitrik oksit,
endotelin ve sitokinlerdir (12,13). Kalp yetersizligi olan hastalarda kalbin atim hacmindeki
diisme, sempatik sinir sistemi aktivitesinde artmaya neden olur. Artmis sempatik aktivasyon
sonucu kalp hizi artar, kalpte pozitif inotrop etki olusur, sistemik ven ve arteriyollerdeki alfa-
reseptOr stimiilasyonu artar. Boylece deri, splanik bolge ve bobreklere giden kan akimi azalir,

mevcut kan beyin, kalp gibi vital organlara yonlendirilir. Fakat bu kompansasyon
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mekanizmasi tasikardi, kalbin oksijen tiikketiminde ve afterloadda artmaya neden olur. Kalp
yetersizliginde bobrekten renin salimimi artar, sonugta potent bir vazokonstriiktor olan
angiotensin II olusumu artar. Angiotensin II bir taraftan periferik vaskiiler rezistansi
arttirirken bir taraftan da aldosteron sekresyonunu arttirarak intravaskiiler volimde artisa
neden olur. Arginin-vasopressin, kalp yetersizliginde artar. Periferik vaskiiler rezistansi
arttirir, bobrekte distal tiibiilislerde su tutulumunu arttirarak intravaskiiler voliimii ve kalp
debisini arttirir. Endotelin, endotelyal hiicrelerden salinir. Potent bir vazokonstriiktérdiir ve
kalp yetersizligi olan hastalarda plazma diizeyleri artis gosterir. Atriyal natriiiretik peptid,
artmig atriyal basinca bir yanit olarak atriyum tarafindan salgilanir. Diger hormon sistemlerine
karsit olarak sodyum ve su atilimini arttirir, vazodilatasyon yapar, renin salgilanmasini inhibe

eder, angiotensin II "nin etkilerini antogonize eder (10).

Kalp yetersizligi ilerledik¢e kapak disfonksiyonu ve sivi retansiyonuna bagh kalp
bosluklariin diyastolik dolus basiglar1 yiikselir. Konjestif belirtiler ortaya ¢ikar (geriye dogru
yetersizlik). Ayrica kalp debisi diisiiktiir, sistemik perfiizyon yetersizligi soz konusudur

(ileriye dogru yetersizlik) (2).

Yapilan histolojik incelemeler, kalp yetersizligi olan hastalarin kalbinde apoptotik
miyosit kaybinda ileri derecede bir artis oldugunu gostermistir. Kalp yetersizliginde miyosit
icinde sentez edilen ya da miyokarda kan yolu ile gelen norohormonlar, norefinefrin,
angiotensin |1, aldosteron, endotelin, TNF alfa apopitozisin artisindan sorumludur (2).
Kompansatuvar mekanizmalar her zaman istenilen sonuglari dogurmaz. RAA sistemi,
sempatik adrenerjik uyari ve mediatorler, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda, Kkalp
hizinda, aritmi egiliminde artmaya, miyokardin relaksasyon yeteneginde azalmaya, periferik

vaskiiler direncin artmasina, uzun dénemde nekrotik ve apopitotik miyosit kaybina, su ve tuz



retansiyonuna, ventrikiil bigiminde olumsuz degisime ve kalp yetersizliginde kisir dongii

gelismesine neden olurlar.

2.2  Simiflama ve Evreleme

Kalp yetersizligi ¢esitli tiplere ayrilir (9).
-Sag/Sol
-Akut/Kronik
-Diisiik Debili/Yiiksek Debili
-Sistolik/Diyastolik
-One Dogru/Geriye Dogru
-Iskemik/ Non-iskemik
Sag/Sol:

Hasar ya da yiiklenme gelisen ventrikiiliin gerisinde sivi birikiminin gerg¢eklesmesi
mekanizmasina dayanir. Klinikte en sik sol kalp yetersizligine rastlanir. Sol kalp
yetersizliginde en 6nemli semptom dispnedir. Bu semptom pulmoner ven ve kapillerlerin
konjesyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar. Sag kalp yetersizliginde sistemik venlerde ve
kapillerlerde basing yiikselmesi ve konjesyon ortaya ¢ikar. Bunun sebebi, azalmis glomeruler
filtrasyon hizina bagli RAA saliniminin artmasma bagli su ve tuz tutulumudur. Sonugta
boyunda venéz dolgunluk, hepatomegali, asit, periferik 6dem ortaya cikar. Sol ve sag

ventrikiilin yetersizliklerinin birlikte bulunusu konjestif kalp yetersizligi olarak adlandirilir.

Akut/Kronik:

Akut kalp yetersizligi, akut miyokard infarktiisii, papiller kas, korda tendinae riiptiirt,
yiiksek ventrikiil cevapl tasiaritmi, infektif endokardite sekonder gelisen kapak riiptiirii gibi
aniden gelisen anotomik veya fonksiyonel bir patolojiye bagh gelisir. Siddetli nefes darligi,
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akut akciger 6demi ile aniden baglar. Kan basinci siiratle diiser, kardiyojenik sok gelisebilir.
Fakat periferik 6dem goriilmez. Kronik kalp yetersizligi ise sinsi bir sekilde baslar ve ilerler.

Kan basinct muhafaza edilir, viicutta sivi birikimi ve 6dem dikkati ¢eker.

Diisiik/Yiiksek Debili:

Diisiik debili kalp yetersizliginde nabiz basinci diisiik, ekstremiteler soguk, nemli, soluk
ve ekstremite uglart siyanotiktir. Arter-ven oksijen satiirasyon farki artmigtir. Bu tiir kalp
yetersizliginin sik rastlanilan sebepleri; koroner arter hastaligina bagl: kalp hastaligi, valviiler
ve perikardiyal hastaliklar, hipertansif kalp hastaligidir. Yiiksek debili kalp yetersizligi ise
hipertiroidi, anemi, gebelik, arteriyo-venoz fistiiller, paget hastaligi, beriberi, asir1 kan veya
stvi yiiklenmesi durumlarinda goriilebilir. Periferik vasodilatasyona bagli deri ve ekstremiteler
kirmiz1 ve sicaktir. Nabiz basinci yiikselir, arter-ven oksijen satiirasyon farki normal veya

azalmstir.

Sistolik/Diyastolik:

Diyastolik kalp yetersizligi; ventrikiil elastikiyetinde azalma, ventrikiil dolus
basinglarinda yiikselme ile karakterizedir. Bu durum akut miyokard iskemisinde oldugu gibi
gecici veya miyokard hipertrofisi, restriktif kardiyomiyopati, depo hastaliklarinda oldugu gibi
devamli bulunabilir. Sistolik kalp yetersizligi, kalbin pompalama giiciinde azalma ile
karakterizedir. Sistolik kalp yetersizliginin klinik bulgular yetersiz kardiyak atim ve sekonder
Su-tuz tutulumuna baghdir. Diyastolik kalp yetersizliginin klinik bulgular yiiksek ventrikiil
basinglar1 nedeniyle ven6z basinglarin artisina baglh olarak sistemik ve pulmoner konjesyon

ile meydana gelir.

One/Geriye Dogru:

One dogru yetersizlik, diisiik kalp debisi ve organlarin perfiizyonunun bozuklugunu

ifade eder. Kalp debisinin diisiikliigiine bagh olarak hastalarda ileri derecede yorgunluk,
7



bitkinlik, mental konfiizyon, hipotansiyon goriilebilir. Geriye dogru yetersizlik, yetersiz olan
ventrikiiliin gerisinde vendz basincin yilikselmesi ve buna bagl gelisen semptom ve bulgulari

ifade eder.

iskemik/Non-iskemik:

Iskemi ve infarktiis sonucunda sag/sol, akut/kronik, sistolik/diyastolik kalp
yetersizlikleri geligebilir. Kalp yetersizligine miyokard nekrozu sebep olur. Koroner arter
hastalarinda stunned ve hiberne miyokard varliginin tespiti ¢ok énemlidir. Ciinkii miyositler

canlidir ve reperfiizyonla fonksiyonel iyilesme gdsterirler.

Kalp Yetersizliginin Evreleri:

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

Amerikan Kalp Birligi (American Cardiology Association/American Heart Association) Kalp

Yetersizligi Siniflama Sistemi:

Evre A:

Kalp yetersizliginin gelisimi ile ilgili kuvvetli olarak iliskili komorbid durumlarin
olmasindan dolayi kalp yetersizligi riski olan hastalar. Boyle hastalarin Kalp yetersizligi belirti
ve bulgular1 yoktur, kalp yetersizliginin belirti ve bulgularini hi¢ gostermemislerdir.
Kapaklarin veya ventrikiillerin yapisal veya fonksiyonel bozukluklari yoktur. Ornek: Sistemik

hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi.

Evre B:

Kalp yetersizligi gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp hastalig1 gelismis olan,
ancak kalp yetersizligi belirtisi olmayan ve kalp yetersizliginin bulgu veya belirtilerini hig
gostermemis olan hastalar. Ornek: Sol ventrikiil hipertrofisi, asemptomatik valviiler kalp

hastaliklarinda dilate olmus ventrikiiller, gegirilmis miyokard infarktiisii.



Evre C:

Altta yatan yapisal kalp hastaligi ile iligkili eskiden veya halen belirtileri olan hastalar.
Evre D:

Maksimal medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin kalp yetersizligi semptomlari
bulunan ve 6zel girisimlere ihtiyag duyan hastalar. Ornek: Hastaneden giivenle taburcu
edilemeyen, tekrar tekrar hastaneye yatirilan, hastanede kalp transplantasyonu bekleyen,

stirekli intravendz destek alan hastalar (14).

New York Kalp Birligi Fonksiyonel Siniflandirmasi:

I-Kalp hastaligi olan ancak fiziksel aktiviteyi kisitlamadigi hastalar. Olagan fiziksel

aktivite asir1 yorgunluga, carpintiya, dispneye veya anginal agriya yol agmaz.

I1-Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastaligi olan hastalar. Bu hastalar
istirahatte rahattirlar. Siradan fiziksel aktiviteler yorgunluk, ¢arpinti, dispne veya anginal

agriya yol agmaz.

I11-Fiziksel aktiviteyi beligin olarak kisitlayan kalp hastaligi olan hastalar. Bu hastalar
istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteden daha hafif aktiviteler yorgunluk, ¢arpinti,

dispne veya anginal agriya yol agar.

IV-Higbir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan gergeklestirilememesine neden
olan kalp hastaligi bulunan hastalar. Kalp yetersizliginin veya anginal sendromun belirtileri
istirahatte bile olabilmektedir. Herhangi bir fiziksel aktiviteye girisildiginde rahatsizlik artar

(15).

2.3 Remodeling ve Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi remodeling olarak tanimlanan siirecin sonucu olarak meydana gelir.

Ventrikiiler remodeling (yeniden yapilanma) infarktiis sonrasinda zaman iginde sol ventrikiil
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bi¢im, boyut ve duvar kalinliginda meydana gelen degisiklikleri kapsar (16-19). Remodeling
bolgesel veya global olabilir. Baslangigta miyokardda olusan hasara adaptif bir mekanizma
gibi goriinen remodeling, sonunda artmis mortalite ve morbiditeye sebep olan bir siiregtir.
Remodeling, infarktiisii takiben nekroze dokunun incelip genislemesini, saglam miyokard
dokusunun kompansatris dilatasyonunu ve eksantrik hipertrofisini igerir (20). Akut koroner
tikanmayi takiben miyokard saniyeler i¢inde kasilma fonksiyonunu kaybeder. Takiben 15-20
dakikalik bir donemde geri dontisiimlii olarak hasarlanir. Bu donemde reperfiizyon saglanacak
olursa miyokard fonksiyonlari “'stunning’” sebebiyle bir siire daha bozuk kalsa da normale
doner. Bu siire sonunda miyokard nekrozu baslar. Subendokardiyumdan subepikardiyuma
dogru ilerler ve 3-6 saat iginde infarktiis tamamlanir (21). Tikanan Koroner arterin besledigi
segmentte siras1 ile dissenkroni, hipokinezi, akinezi ve diskinezi goriiliir. Infarktiisiin ilk
saatleri icinde baglayan ve ilk gilinlerinde devam eden infarktiis bolgesinde incelme ve uzama
meydana gelir. Infarktiis alaninin akut dilatasyonu ve incelmesi ile olusan infarktiis yiizeyinin
geniglemesine “‘infarktiis ekspansiyonu’” denir. Miyokard hiicrelerinin diizeninin bozulmast,
miyosit sayisinda azalma ve nekrotik miyokard fibrillerinin birbiri tizerine kaymasi sonunda
olusur (22,23). infarktiis ekspansiyonu artmis mortaliteyle birlikte ventrikiil anevrizmasi ve
kalp yetmezligi gelisimi ile sonuglanir. Ekspansiyon asirt ise ventrikiil riiptiirii gelisir.
Infarktiisiin ilk giinlerinde nekrotik dokuda inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve dédem gelisir.
Doku sertlesir ve genisleyebilirligini kaybeder. Iyilesme déneminde fibroblast proliferasyonu,
kollagen sentezi ve depolanmasi ile infarktiis dokusunun yerini sert skatris dokusu alir (20).
Infarktiisiin ilk giinlerinde gelisen nekrotik bolgenin ekspansiyonu, sol ventrikiiliin voliim
yiikiinii arttirir. Bu da Frank Starling mekanizmasini calistirir ve saglam miyokardin
kontraktilitesini arttirir. Infarktiis ekspansiyonu tarafindan olusturulan voliim yiikii saglam

miyokard bolgesinde sekonder dilatasyona neden olur. Laplace kanununa goére artan
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dilatasyon artan duvar stresine neden olur. Artan duvar stresi saglam miyokard
segmentlerinde eksantrik hipertrofiye, kas kiitlesinin artmasina ve duvar stresinin azalmasina

yol agar. Ventrikiiliin bigimi bozulur (21).

Infarktiis sonrasinda tiim hastalarda remodeling goriilmez. Infarktiis alan1 ne kadar genis
ise gelisen remodeling o kadar belirgindir. Anterior lokalizasyonlu miyokard infarktiislerinde
ve transmural infarktiislerde remodeling daha fazladir. Infarktiisten sorumlu arterin

reperfiizyonu remodelingi hafifletir (20).

24  Klinik Ozellikler
Semptomotoloji ve Bulgular:

DiSPNE: Egzersiz dispnesi sol kalp yetersizliginin en karakteristik erken belirtisidir. Dispne
genellikle tasipne, oksiiriilk ve hiriltili solunum ile birliktedir. Egzersiz dispnesinin progresif

sekilde ilerlemesi sonunda istirahat dispnesi ortaya ¢ikar (1).

ORTOPNE: Sirt iistii diiz olarak yataga yattiktan bir siire sonra ortaya ¢ikan ve hastanin
oturmasi ile hafifleyen nefes darligina denir. Ortopnenin fizyopatolojik temeli, hastanin sirt
istli yatmas1 halinde alt ekstremitelerden ve splanknik damar yatagindan kalbe donen kan
miktarinin dolayisiyla pulmoner vendz ve kapiller basinglarin artmasidir. Bu sekilde

interstisiyel pulmoner 6dem meydana gelir (1).

PAROKSISMAL NOKTURNAL DISPNE: Sol kalp yetersizliginin akut bir dispne sekli olan
paroksismal gece dispnesinde esas sebep, ortopnede oldugu gibi gece yatar durumda kalbe
donen kan miktarindaki artisa bagli olarak, pulmoner vendz ve kapiller basinglarin artmasi,
interstisiyel pulmoner 6dem olusmasidir. Boylece ani olarak bogulma hissi, anksiyete, nefes
darlhig1 ve carpinti ile hasta uyanir. Hasta, yatakta oturarak, ayaklarini asagiya sarkitarak hava
acligi icinde nefes almaya galigir (1).
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OKSURUK: Sol kalp yetersizligi bulunan hastalarda, pulmoner konjesyona bagli olarak,
egzersiz sirasinda yahut yatakta yatarken, prodiiktif olmayan bir okstiriik goriilebilir. Kalp

yetersizligi tedavisi ile diizelir (1).

EGZERSIZ INTOLERANSI: Dispne ile egzersiz intolerans1 kalp yetersizliginin en dnemli
belirtisidir. Nedeni, diisiik kalp debisi ve periferik vaskiiler direncin artmasi sonucu solunum

kaslar1 dahil, iskelet kaslarina az kan gitmesi ve periferik oksijenizasyonun bozulmasidir (1).

NOKTURI: Gece yatar durumda kanim kalbe déniisii kolaylasir, dolayisiyla preload artar ve
bu da kardiyak outputu arttirarak renal perfiizyonu arttirir. Bunun sonucunda noktiiri
olusabilir. Ileri donem kalp yetersizliginde kardiyak outputun azalmasi sonucunda ise oligiiri

meydana gelebilir (1).

BOYUN VENLERINDE DOLGUNLUK: Sag kalp yetersizliginde, sag ventrikiiliin gerisinde
vendz kanin birikmesi, sistemik venlerde kan hacminin artmasi sonucunda meydana gelir.
Boyundaki juguler venéz dolgunluk, karaciger lizerine elle bastirildigi zaman daha beligin

hale getirilebilir (hepatojuguler reflii) (1).

HEPATOMEGALI: Sa§ ventrikiil yetersizliginde konjestif hepatomegali ile serumda
karaciger enzimlerinde yiikselme ve hiperbiliriibinemi bulunabilir. Uzun siiren ve tedavi
edilmeyen kronik sag kalp yetersizligi; hepatik kan akiminin azalmasi, sistemik vendz basing
larin ytikselmesi, karaciger hiicrelerinin sentrilobiiler atrofi ve nekrozuna sebep olarak yaygin

fibrozis (kardiyak siroz) ile sonlanir (1).

PERIFERIK ODEM: Sag ventrikiil yetersizliginde, sistemik venoz basing artisina bagl olarak
ayak bilekleri, alt ekstremitelerde, sakral bolgede ve sirtta basmakla gode birakan orta

sertlikte 6dem gelisir (1).
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ASIT: Asit, sag kalp yetersizliginin ge¢ bir belirtisidir. Asit olusumunda, peritonu direne eden
sistemik venler ile portal ven ve vena hepatikalardaki basing artislarinin yaninda, renal

sodyum ve su tutulmasinin da rolii vardir (1).

Ayrica, ileri donem kalp yetersizliginde serebral perfiizyonun azalmasi; hastalarda
konsantrasyon bozukluguna, mental konfiizyona, hafiza bozukluguna, uykusuzluk, bas agrisi
ve anksiyeteye sebep olabilir. Sag kalp yetersizligine bagli konjesyon sonucu sag iist kadran
agrisi, bulanti, kusma, konstipasyon, karin agrisi, karinda gerginlik ve kanli digkilama gibi

gastrointestinal semptomlar da goriilebilir (1).

2.5 Tam Kriterleri
Kalp yetersizligi tanisinda Framingam kriterleri kullanilir. Tan1 2 major ya da 1 major+2

mindr kriterle konur (24).

Major Kriterler:

-Paroksismal nokturnal dispne

-Boyun venlerinde distansiyon
-Akcigerde raller

-Kardiyomegali

-S3 gallo

-Akut akciger 6demi

-Artmis juguler vendz basing

-Dolagim zamaninin uzamasi (>25msn)

-Hepatojuguler refli
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-Pulmoner 6dem, visseral konjesyon

-Tedaviye cevap alinmasi (5 giinde 4,5 kg ve daha fazla kilo kaybi)

Minoér Kriterler:

-Ayak bilegi 6demi
-Gece oksiirigi
-Efor dispnesi
-Hepatomegali
-Plevral efiizyon
-Tasikardi (>120)

-Vital kapasitede azalma

Kalp Yetersizliginde Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology)

(ESC) kilavuzuna gore yeni tani 6lgiitleri (25):
1)Kalp yetersizligi semptomlar: (istirahat ve egzersiz sirasinda).

2)Kardiyak disfonksiyona (sistolik ve/veya diyastolik) ait objektif bulgular (tercihen

ekokardiyografi ile istirahat sirasinda) ve (taninin kuskulu oldugu durumlarda).

3)Kalp yetersizligine yonelik tedaviye yanit

2.6  Fizik Muayene
INSPEKSIYON: Solukluk, solunum dakika sayisinda artis, ekstremitelerde sogukluk, siyanoz

ve terli deri (periferik vazokonstriksiyona bagli), comak parmak, ikter, anksiyete, karinda ve

bacaklarda sislik, dekiibitiis iilserleri.
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PALPASYON: Hepatojuguler reflii, hepatosplenomegali, asit, pretibial 6dem, kalp tepe

atiminin yer degistirmesi.
PERKUSYON: Asit, plevral efiizyon, kardiyomegali (kalp matite alaninin artmast).

OSKULTASYON: Akcigerlerde raller, S3 ve S4, sistolik, diyastolik iifiiriim (1).

2.7  Kalp Yetersizligi Tanisinda Giincel Yaklasimlar

Labaratuvar Bulgular:

TAM KAN SAYIMI: Anemi altta yatan kardiyak bir neden olmasa bile kalp yetersizligini
provake edebilir. Lokositoz varligi, kalp yetersizliginde infeksiyon durumunu yansitir ve

dekompansasyona neden olabilir.

URE, KREATININ VE ELEKTROLITLER: Ozellikle diiiretik kullanim1 sonucunda gelisen
elektrolit bozukluklari aritmojenik etkiye sebep olur ve prognozu kot etkiler. Hiponatremi,
hipopotasemi, hiperpotasemi, hipernatremi goriilebilecek elektrolit bozukluklaridir. Bobrek
hastalig1 kalp yetersizliginin ayirici tanisinda yer alir. Idrar tetkikinde proteiniiri, hematiiri

bobrek hastaligina isaret eder ve ayirict tanida dnemlidir.

KARACIGER FONKSIYON TESTLERI: Konjestif hepatomegalili vakalarda karaciger
fonksiyon bozuklugunun isareti olarak serum enzim degerlerinde (AST, ALT, LDH, GGT,

ALP), kan biliriibin diizeylerinde artig, protrombin zamaninda uzama saptanabilir.

EKG: EKG ile kalp yetersizligi tanisina varmak olanaksizdir. Altta yatan etiyolojik sebebi
saptamada o6nemlidir. EKG’de altta yatan kalp hastaligina bagli olarak cesitli ritm ve ileti
bozukluklar1 (atriyal fibrilasyon, atriyal ve ventrikiiler ekstrasistol, tasikardiler, dal bloklari,
atriyoventrikiiler bloklar), atriyal ve ventrikiiler hipertrofiler, koroner arter hastaligi ve

miyokard infarktiisiine ait bulgular tespit edilebilir.

15



AKCIGER GRAFISI: Ucuz, kolay uygulanir bir yéntemdir ve kalp yetersizligi teshisinde ¢ok
yararhidir. Kardiyotorasik oranin 0.50 nin lstiinde olmas1 kardiyomegali olarak yorumlanir.
Akciger interstisyumunda sivi toplanmasina bagli olarak gogiis radyograminda kerley A ve B
cizgileri, alveolar 6deme bagli olarak karakteristik bilateral ve simetrik perihiler dagilim
(varasa kanadi goriiniimii), plevra sivist (genellikle bilateral, unilateral ise sag tarafda),

pulmoner venlerin belirginlesmesi konjestif kalp yetersizliginin radyolojik bulgularidir.

EKOKARDIYOGRAFI: Kalp yetersizliginin teshisinde ve takibinde en faydali laboratuvar
incelemesidir. Ekokardiyografi ile kalp yetersizligi tanisi objektif kriterlere dayandirilir.
Kapak hastaliklarinin, kardiyomiyopatinin tespitinde, atriyumlarda, ventrikiillerde yer alan
trombiislerin saptanmasinda, kalp bosluklarindaki dilatasyon ve hipertrofinin belirlenmesinde,
perikard sivilarinin tespitinde, pulmoner arter basincinin Ol¢lilmesinde, ventrikiil duvar

hareket bozukluklarinin saptanmasinda ekokardiyografik inceleme 6nemlidir.

EGZERSIZ TESTI: Fonksiyonel kapasitenin belirlenmesi, kalp transplantasyonunun gerekli
olduguna karar verilmesi, maksimum egzersizde oksijen ihtiyacinin tespiti agisindan

Onemlidir.

KALP KATETERIZASYONU VE KORONER ANGIOGRAFI: Her vakada gerekli degildir.
Koroner arter hastaligi bulunan ve revaskiilarizasyon girisiminden yararlanmasi ihtimali
bulunan sol kalp yetersizligi vakalarinda, kalp kateterizasyonu ve koroner angiografi ile
hastalar incelenebilir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kapak hastaliklarinin tespiti, basing
Olgtimleri ile ventrikiill performansinin ortaya konulmasi, akut miyokard infarktiisii

komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde 6nemlidir.

ELEKTROFIZYOLOJIK INCELEME: Aritmi tespiti agisindan énemlidir. Kalp yetersizligi

olan hastalarda ventrikiiler aritmiler ¢ok sik olmakta ve bu hastalarda ani kardiyak oliim

16



goriilmektedir. 24 saatlik holter EKG ve elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventrikiiler
aritmiler implante edilebilen kardiyoverter defibrilatér (ICD) kullanimi ya da antiaritmik

tedavi ile diizeltilmekte ve prognoz iizerine olumlu katki saglamaktadir.

ENDOMIYOKARDIYAL BIOPSI: Sistemik bir hastaliga bagl kardiyomiyopati diisiiniilen
hastalarda, transplantasyon hastalarinda rejeksiyon takibinde kullanilir. Aritmi ya da

perforasyon gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir (1).

NATRIURETIK PEPTIDLER: Kalp yetersizligi tanisinda, prognoz tahmininde kullanilirlar.
Kalp yetersizligi tanisinda onerilen degerler brain natriiiretik peptid (BNP) >100 pg/ml, NT-

pro B tip natriiiretik peptid >125 pg/ml (<75 yas), >450 pg/ml°dir (>75 yas) (26).

SINYAL ORTALAMALI EKG (SOEKG): SOEKG teknigi ile ge¢ potansiyellerin
kaydedilmesi malign ventrikiiler aritmilerin ve Oliim oranlarmin Onceden tahmin
edilebilmesine olanak tanimaktadir. QRS "nin terminal kismandan ST segmentine dogru
uzanan diigiik amplitidlii, yiiksek frekansli sinyaller olarak tanimlanan ge¢ potansiyelin

pozitif oldugu hastalarin %70-90 ninda ventrikiiler tasikardi (VT) ataklar1 goriilmektedir.

Sonu¢ olarak; miyokarddaki gecikmis aktivasyon bdlgelerini gosteren ventrikiiler gec
potansiyeller, miyokard repolarizasyonundaki homojenligin bozuldugunu ve reentran

tagikardi gelisimine olan yatkinligi gésterirler (27).

24 SAATLIK HOLTER EKG ILE KALP HIZI DEGISKENLIGI (KHD): Normal siniis
ritmindeki saglikli kisilerde kalp vurulari arasindaki araliklarin siirekli olarak degismesi,
alisilmis ve beklenen bir 6zelliktir. Fizyolojik kosullara goére, vurular arasinda hep hafif
degisiklikler olur. Temelde kalp hizi tiizerinde otonom toniis degisiklikleri etkilidir.

Parasempatik uyarilma kalp hizin1 yavaslatir, sempatik uyarilma kalbi hizlandirir. Bu sisteme
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stirekli olarak uyar1 gonderen bilesen solunumdur. Solunumun kalp hizi tizerindeki etkisi
hemen tiimiiyle vagal uyarilardaki degisiklikler iizerinden olur. Sonugta respiratuvar siniis
aritmisi ortaya ¢ikar. Fiziksel ya da ruhsal stresler, egzersiz ve metabolik degisikliklere yanit
olarak kalp hizinda daha yavas degisiklikler ortaya c¢ikar. Kalp hizi degiskenligi kalp
tizerindeki sempatik ve parasempatik aktivite dengesini yansitan, frekans ve zamana dayali
olmak tizere iki sekilde analiz edilen, girisimsel olmayan bir testtir. Kardiyovaskiiler olay ya
da ani 6liim i¢in risk artigin1 géstermekte kullanilmaktadir. Mortaliteyi gostermede EF kadar

degerlidir.

Kalp hizi degiskenligini olgmede 24 saatlik ambulatuvar elektrokardiyografik
kayitlardan (holter) elde edilen veriler kullanilir. Holterdeki veri islem programinda bir vuru
dosyasi olusturulur ve her QRS kompleksi ortaya ¢ikma zamaninin yani sira normal ya da
ektopik vurular seklinde siiflandirilarak kaydedilir. Vuru dosyasindaki normal-normal (NN)
intervaller, bilgisayarla kalp hizi degiskenligi Olglimiinde temel alinir. Kisinin iginde
bulundugu duruma gore EKG kaydindaki RR araliklarinda farklilik gozlenir. 24 saat boyunca
kaydedilen tim RR intervallerindeki degisimlerin istatiksel analizleri elde edilir. Zaman

bagimli dlgtimler 24 saat boyunca kalp hizinda ne kadar degiskenlik oldugunu belirtir (28-30).

MYOKARD PERFORMANS INDEKSI: Invazif olmayan, basit, tekrarlanabilir bir
degerlendirme yontemi olarak yakin zamanda tanimlanmstir. ilk kez Tei ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen bu indeks izovoliimetrik relaksasyon ve kontraksiyon zamanlarinin
toplaminin ejeksiyon zamanina oramidir. Yapilan c¢alismalarda, miyokard performans
indeksinin normal saglikli kisilerde ortalama 0,34+0,04 oldugu saptanmis ve infarktiis
gecirmis, sol ventrikiil disfonksiyonu gelismis olan olgularda normale gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (31-33). Ayrica kalp hizi ve sol ventrikiil geometrisinden bagimsiz

olmasi kullanimda kolaylik saglamaktadir. Sonug olarak, miyokard performans indeksininin
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hem sistolik hem de diyastolik islevlerinin degerlendirilmesinde yararli bir parametre
olabilecegi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (34).
2.8 Yiiksek Mortalite ile Tlgili Faktorler
1-Yiiksek NYHA fonksiyonel sinifi

2-Persistan S3 varligi

3-Diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

4-Diisiik sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
5-Yiiksek sol ventrikiil dolum basinci
6-Hiponatremi, hipopotasemi

7-Yiiksek BNP

8-Artmis plazma renin diizeyi ve aktivitesi

9-Artmis plazma norefinefrin diizeyi

10-Diisiik egzersiz kapasitesi

11-Yiiksek plazma sitokin diizeyi (IL-1, IL-6, TNF-alfa)
12-Yiiksek plazma endotelin diizeyi

13-Yiiksek sag atriyum basinci

14-Diistik sistolik arteriyel basing

15-Artmus sistemik vaskiiler rezistans

16-Artmis plazma arginin-vazopressin

17-S1ik ventrikiiler ekstrasistol, VT, nonsustained VT
18-Atriyal fibrilasyon (AF)

19-Kardiyak kagseksi
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20-Istirahatte kullanilan oksijen miktarinda artma (9, 26, 35).

2.9 Tedavi

Tedavide amag; hastanin sikayetlerini gidermek, yasam Xkalitesini diizeltmek ve

Omriinii uzatmaktir. Bu amaci gergeklestirebilmek icin:
1-Kalp yetersizligini presipite eden faktorleri gidermeli. Bunlar (36):

a) Sistemik enfeksiyonlar

b) Kardiyak enfeksiyonlar

c) Aritmiler

d) Pulmoner emboli

e) Negatif inotropik ilaglar (verapamil, nifedipin, diltiazem, beta blokerler)

f) Yiiksek kalp debili durumlar (hipertiroidi, gebelik, anemi)

g) Miyokard iskemisi veya infarktiisii

h) Kardiyak toksinler

1) Non-steroid anti inflamatuar ilaglar

i) Fiziksel, emosyonel ve ¢evresel stres

2-Kalp yetersizligine yol agan asil sebebi teshis ederek diizeltme yoluna gidilmeli.
3-Kalp yetersizliginin klinik tablosunu olusturan belirti ve bulgular diizeltilmeli.
4-Kardiyak disfonksiyonun ilerlemesi durdurulmali veya 6nlenmeli.

Bu bilgilere dayanarak kalp yetersizligi tedavisi farmakolojik ve nonfarmakolojik

tedavi olmak iizere iki boliimde anlatilacaktir (1).

Nonfarmakolojik Tedavi:

1) Tuz alinmasinin kisitlanmasi
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2) Sivi alinmasmin kisitlanmasi: Ozellikle diiiretiklere iyi cevap vermeyen, agir diliisyonel

hiponatremisi olan hastalarda.
3) Diyet

4) Alkol biraktirilmasi: Alkol bir miyokard depresanidir. Asir1 alkol tiiketimi aritmilere zemin

hazirlar.

6) Istirahat: Stabil kalp yetersizligi hastalarina istirahat onerilmemelidir. Akut kalp
yetersizligi veya kronik kompanse kalp yetersizligi bulunan hastanin dekompanse olmasi

halinde yatak istirahati 6nerilir.

7) Egzersiz: Ozellikle stabil sinif 11 ve sinif III kronik kalp yetersizligi hastalarinda semptom

olusumuna neden olmayacak diizeyde fiziksel aktivite ve hafif sporlar faydalidir (1).

Farmakolojik Tedavi:

1) ACE INHIBITOLERI: Asemptomatik veya semptomatik kalp yetersizliginde
kullanilmalidir. Kullanilacak doz hastanin tolere edebilecegi en yiiksek doz olmalidir.

Miyokard infarktiisiiniin akut fazinda tiim hastalara baglanmalidir (37).

2) ANGIOTENSIN II RESEPTOR BLOKERLERI (ARB): ARB’ler; Angiotensin Il'yi
reseptor Tip 1 seviyesinde bloke ederler. Bradikinin birikimine yol agmadiklari igin yan etki
profilleri ACE inhibitorlerine oranla daha az olan, fakat onlarin yararh etkilerine sahip
olduklar1 kabul edilen ajanlardir. Bu grupta yer alan ilaglar ile ACE inhibitorlerinin kronik
kalp yetersizligi iizerine etkilerini karsilastiran ve olumlu benzer sonuglarm alindigi
caligmalar vardir. ACE inhibitorii kullanamayan kalp yetersizligi olan hastalara ARB lerin
giivenle verilebilecegi bu siiretle mortalite ve morbiditenin azaltilabilecegi bu c¢aligsmalar ile

kanitlanmustir (1).
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3) BETA BLOKERLER: Kontrendikasyon veya ilaci tolere edememe gibi durumlarin
haricinde hafif-orta kalp yetersizligi hastalarinin beta bloker kullanmalar1 tavsiye
edilmektedir. Kalp yetersizliginde beta bloker tedavisine kiiglik dozlarda baglanmali, hastanin
tolere etmesine gore doz arttirtlmalidir. Stabil olmayan akut kalp yetersizliginde beta bloker
tedavisi tavsiye edilmemektedir. Astimda kontrendikedir. Agir kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), akut dekompanse kalp yetersizligi, sesmptomlu hipotansiyon, kalp blogu ve
bradikardi s6z konusuysa uzman destegiyle dikkatle kullanilmalari gerekir. Baglica yan

etkileri hipotansiyon, diisiik kalp hizi ve bronkospazmdir (38).

4) DIGOKSIN: Atriyal fibrilasyon ve flatter ile birlikte olan kalp hiz1 kontrolii gereken tiim
kalp yetersizliklerinde, orta-ileri derecede kalp yetersizliginde, ACE inhibitorleri ve diiiretik
tedaviye ragmen semptomlu olan hastalarda, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu
(disiik EF) olan kalp yetersizliginde, dekompanse kalp yetersizligi ile birden ¢ok hospitalize
edilenlerde digital kullanimi1 uygundur. Bu ilaglar cAMP artisiyla hiicre i¢i kalsiyumu artirip
kontraktil cevaba sebep olurlar. Sonug olarak digoksin kullaniminin, kalp yetersizliginde

mortaliteyi degistirmedigi ancak kardiyak nedenli hastaneye yatislar1 azalttig1 bilinmektedir

(39,40).

5) DIURETIKLER: Konjestif kalp yetersizliginde uzun yillardir yararli etkileri oldugu bilinen
ve sik kullanilan ilaglardir. Uzun donemde hastaligin gidisine ve mortaliteye olan etkileri
bilinmemektedir. Kalp yetmezliginde genelde henle kulpunun ¢ikan kisminda etki gosteren
loop ditiretikleri daha etkilidir. Distal tiibulustan soydum geri emilimini inhibe ederek etkisini
gosteren tiazid grubu ditiretikler ise loop diliretiklerine oranla daha hafif ditiretik etkiye
sahiptirler. Bu grup diiiretikler 6zellikle bobrek fonksiyonlari bozuk olanlarda yeterli diiirez
saglayamazlar. Ancak bobrek fonksiyonu iyi olan orta dereceli kalp yetersizliklerinde yararh

olduklari bilinmektedir. Refrakter 6demli ileri kalp yetersizliginde loop diiiretikleri ve tiazid
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grubu diiiretikler kombine olarak kullanilabilirler. Uzun siireli kullanimlar1 6nemli iyon denge
bozukluklar1 olusturabileceginden 6zellikle ileri yaslarda, bobrek bozukluklarinda, diyabette

yakin takip onemlidir (41,42).

6) ALDOSTERON ANTAGONISTLERI: Bilindigi gibi; RAA sisteminin son iiriinii olarak
angiotensin 1l aracili aldosteron olusur. Aldosteron; distal tiiplerden sodyum geri emilimini
arttirir, su tutarak ventrikiil voliimiinii ¢ogaltir ve bdylece kalp yetersizligini agirlastirirken,
potasyum ve magnezyum kaybettirerek elektiriksel dengesizlik ve miyosit 6liimiine neden
olur. Ani oliim riskini arttirir. Endotel fonksiyonunu bozar, kollagen yapimini tetikleyerek
miyokard fibrozunu arttirir. O halde kalp yetersizligi tedavisinde ACE inhibitorlerinin yanina
aldosteron antagonistleri de eklenmelidir. Bugiinkii yaklasim grup IlI-1V kalp yetersizligi
olgularinda tedaviye eklenmesi gerektigidir. Onemli yan etkileri jinekomasti ve
hiperpotasemidir. Tedavi sirasinda aralikli olarak serum potasyum ve kreatinin diizeyleri takip

edilmelidir (43).

7) ANTIKOAGULAN TEDAVI: Atriyal fibrilasyon, gecirilmis embolik olay 6ykiisii bulunan

veya trombiis varligi tespit edilen hasta grubunda 6nerilir (26,44).

8) ANTIARITMIK TEDAVI: Kalp yetersizligi olan hastalarda ventrikiiler erken atimlar, VT
ve ventrikiiler fibrilasyon (VF) gibi aritmiler sik goriiliir ve ani 6liim igin risk olustururlar.
Kalp yetersizliginde bu aritmilerin saptanmasi, riskli hastalarin belirlenmesi, aritmilerin
profilaksi ve tedavisi kalp yetersizligi tedavisinin 6nemli bileskelerindendir. Risk belirlemesi
yapilirken kalp durmasi dykiisiiniin varligi, ventrikiiler aritmiler, sol ventrikiil fonksiyonlari,
EKG, KHD, SOEKG (ge¢ potansiyeller) sonuclar1 degerlendirilmelidir. Siif 11 antiaritmik
ozelliklere sahip amiodaronun, sol ventrikiil fonksiyonu {izerine olumsuz etkisinin olmamasi,

iletiyi fazla yavaslatmadan aritmi olusumunu engellemesi hem atriyum hem de ventrikiildeki
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antiaritmik etkileriyle 6nemli avantajlar1 vardir. Fakat amiodaron kullaniminda en 6nemli
sorun kardiyovaskiiler sistem dis1 yan etkilerdir (dermatolojik, endokrinolojik, pulmoner,

norolojik) (45,46).

9) NITRATLAR: Akciger ddemi ile birlikte olan akut sol kalp yetersizliginde tercih edilirler.
Genelde intravendz nitrogliserin kullanilir. Vazodilatator etkisiyle sol ventrikiil diyastol sonu

basincinda diisme ile akciger konjesyonunu siiratle azaltir (1).

10) KALSIYUM KANAL BLOKERLERI: Sistolik disfonksiyona bagl kalp yetersizliginde
kullanilmazlar. Kalp yetersizligini agirlastiric etki gosterirler. Hipertansiyon ya da anginanin
oldugu durumlarda ACE inhibitérii ve beta bloker iyi tolere edilemiyorsa tedaviye

eklenebilirler (amlodipin) (1).

ACC/AHA ve ESC’nin 2005 yili kalp yetersizligi kilavuzunda sol ventrikiil sistolik

fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilag tedavisi onerileri:

a) NYHA I-IV simifindaki hastalara kontrendikasyon olmadik¢a ACE inhibitérlerinin

kullanilmasi.
b) NYHA I-IV sinifindaki hastalarda siv1 retansiyonu varsa diiiretik kullanilmasi.

c) NYHA I smifinda yer alan miyokard infarktiisii gegirmis hastalarda ve NYHA II-1V
sinifinda yer alan, klinik olarak stabil duruma gelen hastalarda kontrendikasyon olmadik¢a

tedaviye beta bloker eklenmesi.

d) NYHA 1I-IV siifindaki hastalarda ACE inhibitorlerine ek olarak, ya da ACE inhibitorii

kullanamayanlarda onun yerine tedaviye ARB eklenmesi.
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e) NYHA I-1I sinifinda yer alan, yakin zaman 6nce miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarda
veya NYHA [lI-IV smifinda yer alan hastalarda renal fonksiyonlar ve serum potasyum

diizeyleri uygunsa tedaviye aldosteron antogonisti eklenmesi.

f) ACE inhibitérii, ARB ve aldosteron antogonistini rutin olarak birlikte kullanmaktan

kagimilmasi (hiperpotasemi riski).

g) NYHA I[I-IV smifindaki hastalarda semptomlari azaltmak amaciyla tedaviye digital

eklenmesinin diisiiniilmesi.

h) NYHA I1I-IV sinifinda yer alan, ACE inhibitorii ya da ARB’yi tolere edemeyen veya
bunlarin kullanilmasina ragmen semptomlari devam eden hastalarda tedaviye isosorbid

dinitrat ile hidralazin kombinasyonu eklenmesinin diisiiniilmesi.

1) Beraberinde konjesyon olsun veya olmasin, periferal perfiizyon bozuklugu (hipotansiyon,
bobrek fonksiyonlarinda bozulma) gelistiginde ya da uygun dozdaki ditiretik ve vasodilator

tedaviye direngli pulmoner 6dem varliginda positif inotropik ajanlarin kullanilmasi (25,47).

11) TOLVAPTAN: Bir vasopresin antogonisti olan tolvaptan, kalp yetersizliginde kivrim
ditiretikleri ile kullanildiginda hipokalemiye ya da bobrek islevinin bozulmasina yol agmadan
6dem sivisinin viicutta tutulmasina yol agan hormonu etkisizlestirerek nefes darligini azaltan,
viicut agirliginda anlamli bir azalma yapan ve hastalarin yasam kalitesini arttiran ilk ilagtir.
Oliim oranmm arttirmadan kardiyak semptomlar1 azaltan tolvaptan, agir kalp yetersizligi

vakalarinda basari ile denenmektedir (48).
12) DIGITAL DISI POZITIF INOTROPIK AJANLAR:

a) Hiicre I¢i Kalsiyum Diizeylerini Arttiranlar: Bu grupta yer alan ilaglar, beta adrenerjik

reseptor agonistleri (dopamin-dobutamin) ve fosfodiesteraz III inhibitorleridir (amrinon-
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milrinon). Bu ilaglar atim voliimiinii arttirarak kardiyak debiyi iyilestirirler. Bu etkilerini
kardiyak miyositlerdeki cAMP diizeyini arttirarak saglarlar. Bu artis hiicre igi iyonize
kalsiyum diizeyini arttirir. Boylece daha fazla troponin-C iyonize kalsiyum ile baglanir ve
sonugta troponin-tropomiyozin kompleksinde yapisal degisiklikler meydana gelir. Aktin ve
miyozin arasindaki baglanti kolaylasir ve kontraktilite artar. Fakat artmis hiicre i¢i kalsiyum
kardiyotoksik ve aritmojenik etki gosterir. Kisa donemde hemodinamik ve semptomatik yarar
saglamalarina karsin uzun donemde mortaliteyi arttirmalari1 bu ajanlarin  kullanimini
kisitlamaktadir. Beta agonistlerle adrenerjik reseptorlerin uzun siire uyarilmasi sonucunda
gelisen beta reseptdr down regiilasyonu da bu ilaglarin baska bir dezavantajini

olusturmaktadir (7,49,50).

b) Kalsiyum Duyarliligin1 Arttiranlar: Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde yeni bir
grup olan kalsiyum duyarlilastirici ajanlar; levosimendan, pimobenban, MCI-154, EMD-
53998 ve EMD-57033 ‘ten olusur (51,52). Giiniimiizde klinik kullanimi en yaygin olan ilag
levosimendandir. Molekiil bir pyridazinone-dinitrite tiirevidir (53). Hiicre igerisinde bulunan
kalsiyum miktarmi arttirmadan kalsiyum iyonlart gibi aktin iizerindeki troponin C’ ye
baglanir. Troponin-tropomiyozin kompleksinde olusan yapisal degisiklikleri stabilize eder
(54). Levosimendan aktin ile miyozin arasinda olusacak baglantidan sorumlu olan
tropomiyozini a¢ik konuma getirir (55-58). Miyozin, a¢ik konuma gelen tropomiyozine dogru
harekete gecer. Miyozin agik konumda bulunan tropomiyozin ile birlesir ve aktin ile miyozin
arasinda c¢apraz baglar olusur. Levosimendan ayrica bu ¢apraz baglar1 giliclendirir ve sistol
sirasinda her iki proteinin bir arada kaldigi siireyi uzatarak daha etkili bir kontraktilite
olusturur. Bu inotropik etki sirasinda hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artmamasi en 6nemli
Ozelliktir. Bu sekilde hiicre i¢i kalsiyum artisina bagli miyosit disfonksiyonu ve aritmi

onlenmis olur. Levosimendan ile olan duyarlilasma kalsiyum konsantrasyonuna bagimlidir
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ve bu yiizden kontraktil elemanlar sistolde inotropik etki saglarken, diyastolde kalsiyum

konsantrasyonu az olacagi i¢in diastolik gevseme bozulmaz (59).

a) b)

N,

Sekil 1. Levosimendanin etki mekanizmasi

Levosimendan, ATP duyarli potasyum kanallarini agarak hiicre disina potasyum ¢ikigina
neden olur. Hiicre zarin1 hiperpolarize hale getirerek hiicre i¢ine sodyum/kalsiyum degistirici
kanal araciligiyla kalsiyum girisini bloke eder. Boylece arteriyolar ve vendz dilatator etki
gosterir  (60,61). Ayrica levosimendan, yiiksek terapotik dozlarda fosfodiesteraz IlI
inhibisyonu yapar. Hiicre i¢i yavas kalsiyum akimini arttirir. Diisiik dozlarda daha ¢ok pozitif
inotrop ve vazodilatator etki gosterir. Vazadilatator etki ile kalbin hem 6n yiikiinii hem de ard
yiikiinii azaltir. Koroner arterlerde dilatasyon yapici etkisi nedeni ile levosimendan
antiiskemik etki de gosterir. Dolagimdak, endotelin -1 diizeyini diisiiriirken, katekolaminlerin
miktarm1 anlamli olarak yiikseltmez. lleri evre Kalp yetersizliginde antiinflamatuar,

apopitozisi onleyici etki yapar (62,63).

Levosimendan eliminasyonu konjugasyon ve ekskresyon yoluyla karaciger ve
bobreklerde gergeklesir. Levosimendan dozunun yaklasik %571 once aktif bir metabolit olan
OR-1855, daha sonra da daha aktif olan OR-1896"ya asetile edilir. OR-1896nin olusumu

yavastir ve doruk konsantrasyona infiizyonun kesilmesinden 1-2 giin sonra ulasir. Yarilanma
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omrii yaklasik 80 saattir. Levosimendanin farmakolojik etkileri ilacin kesilmesinden sonra 1

hafta kadar daha devam eder (64).
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Sekil 2. Levosimendan ve metabolitleri

Levosimendan intravendz inflizyon seklinde 24 saate kadar kullanilir. Uygulamadan
once seyreltilmelidir. Seyreltme islemi icin %5 Dextroz ¢ozeltisi onerilir.10 dk i¢inde 12-24
mcg/kg yiikkleme dozunu takiben, 0,05-0,2 mcg/kg/dk intravenéz inflizyon seklinde
uygulanabilir (65-67). ilk iki saat i¢inde hizl1 etkinligin istendigi hastalarda yiikleme dozu
onerilmektedir. Sistolik kan basmci <90 mmHg olan hastalarda yiikleme dozundan
kacinilmalidir (65,67). Baslangigtan 30-60 dk sonra hastanin durumu yeniden degerlendirilir.
Hipotansiyon, tasikardi gibi bulgularla hasta ilaci tolere etmekte giigliik ¢ekiyorsa doz 0,05
mcg/kg/dk'ya digiiriilir veya kesilir. Hasta ilaci tolere edebiliyor ancak daha fazla

hemodinamik destege ihtiyag varsa doz 0,2 mcg/kg/dk "ya ¢ikilir.
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Tablo 1. Levosimendan doz uygulama semasi (66)

Uygulama Semasi
Hasta Kilosu(kg) 10 d;l:::(l:LY/l;Ia(l)eme Siirekli infiizyon Orani(mL/sa)
12 mcg/kg |24 mcg/kg |0,05 mcg/kg/da |0,1 mcg/kg/da |0,2 mcg/kg/da
40 58 mL/h 115 mL/h 2 6 10
50 72 144 3 6 12
60 86 173 4 7 14
70 101 202 4 8 17
80 115 230 5 10 19
90 130 259 5 11 22
100 144 288 6 12 24
110 158 317 7 13 26
120 173 346 7 14 29

KONTRENDIKASYONLARI: Hipersensitivite, ventrikiiler doluma ya da bosalmaya etki
eden belirgin mekanik obstriiksiyon, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30
ml/dk), siddetli karaciger yetmezligi, siddetli hipotansiyon veya tasikardi, torsade de pointes
hikayesi, uzun QT sendromu, anemi ile iskemik koroner arter hastaligi olanlarda
kontrendikedir. Onsekiz yasindan kii¢iik hastalarda kullanimina dair herhangi bir deneyim

hentiz yoktur (66).

YAN ETKILERI: En sik yan etki bas agris1 ve hipotansiyondur. Ayrica hemoglobin diismesi,
hipokalemi, sersemlik, miyokardiyal iskemi, ventrikiiler ekstrasistoller, AF, atriyal tagikardi,

VT, bulant1 ve kusma da yapabilir (66).

ILAC ETKILESIMLERI: Digoksin disinda diger pozitif inotroplarla birlikte kullanilmasi
onerilmez. Beta blokerler ile kullanildiginda etkinligi azalmaz. Isosorbit mononitrat ile
kullanildiginda hipotansif etkilerinde artig goriilebilir. Levosimendanin metabalizmasindan
sorumlu enzim heniiz tanimlanmamistir ancak sitokrom P-450’nin rol oynamadigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle warfarin, itrakanozol, etanol gibi ajanlarla 6nemli bir farmako
kinetik etkilesim izlenmemistir (66).

Levosimendanla yapilan randomize klinik ¢alismalar; SURVIVE (the survival of
patients with acute heart failure in need of intravenous inotropic support), RUSSLAN (the

randomized study on safety and effectiveness of levosimendan in patients with left ventricular
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failure due to an acute myocardial infarct), LIDO (the levosimendan infusion versus
dobutamine in severe low output heart failure), 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 placebo in the short term treatment of
decompensated heart failure study) ileri evre kalp yetersizligi olan hastalarda, intravenoz
levosimendan tedavisinin hemodinamik, semptomatik ve sag kalim yararlarinin hem
dobutamin hem de plaseboya gore daha istiin oldugunu ve genel olarak iyi tolere edildigini
gostermistir (68).

LIDO CALISMASI:

Ejeksiyon fraksiyonu <%35, kardiyak indeksi <2,5 I/dk/m2, pulmoner kapiller kama
basinci>15 mmHg olan, dekompanse kalp yetersizlikli hastalarin alindigi uluslararasi, ¢ok
merkezli randomize bir ¢alismadir (67). Levosimendan 10 dakikada 24 mcg/kg yiiklemeyi
takiben 0,1 mcg/kg/dk inflizyon dozunda uygulanmig ve ikinci saatte hedeflenen
hemodinamik yanit alinamayan hastalarda inflizyon dozu iki katina ¢ikarilmistir.
Karsilastirma olarak farkli bir hasta grubuna dobutamin (5-10 mcg/kg/dk 24 saat)
uygulanmistir. Sonucta 24 saatlik tedavi sonrasinda olumlu hemodinamik yanit alinan hasta
sayist levosimendan grubunda anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Semptomatik agidan
levosimendan grubunda daha fazla iyilesme goriilmesine karsin, aradaki fark anlaml
bulunmamustir. Dobutaminin olumlu hemodinamik etkilerinin beta blokerler ile belirgin
derecede azalmasina karsin, levosimendan grubunda bu olumsuz etki goriilmemistir. Bu
caligmanin en dnemli sonucu, levosimendanin mortaliteyi azalttiginin gosterilmesidir (69).
CASINO CALISMASI:

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan, dekompanse kalp yetersizligi olan

hastalarin alindig1 bu ¢aligmada levosimendan, dobutamin ve plasebo ile karsilastiriimistir.
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Alt1 aylik 6liim orani levosimendan grubunda hem dobutamin hem de plaseboya goére belirgin
derecede diisiik bulunmustur (70).
RUSSLAN CALISMASTI:

Akut miyokard infarktiisii sonrasinda bes giin i¢inde dekompanse Kkalp yetersizligi
gelisen hastalarin ¢alismaya alindigi ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrollii bir
calismadir (71). Levosimendan dort farkli rejimde alti saatlik infilizyonla uygulanmustir.
Sonugta, hipotansiyon ve iskemi en yiiksek dozda levosimendan alan grupta daha fazla
olmasina ragmen, plaseboya gore anlamli farklilik gostermemistir. Levosimendan grubunda
dispne anlamli derecede daha az kotiilesmis, ancak bitkinlik durumunda anlamli fark
saptanmamistir. Yirmidort saat sonunda, Olim ve Kkalp yetersizliginde kotillesme
levosimandan grubunda belirgin olarak daha az; 14. giinde biitiin nedenlere bagli 6liim sikligi
daha diisiik bulunmustur. RUSSLAN c¢alismasi, pozitif inotrop tedavisi sonucu akut miyokard
infarktiisii sonrast mortalitenin artmadigi ilk calismadir.

Bu calismalar disinda, 2005 yilinin kasim ayinda yapilan ACC/AHA toplantisinda,
levosimendan ile ilgili iki biiyiikk randomize caligmanin ilk sonuglari sunulmustur. Bu
caligmalar:

REVIVE -1 ve REVIVE-2:

Bu caligmalar, standart tedaviye eklenen levosimendanin akut dekompanse kalp
yetersizliginin klinik seyri tiizerine etkisini standard tedaviyle Kkarsilastirmali olarak
degerlendiren ilk biiyiik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii caligmalardir. Hastalar, 10 dk
bolus sonrasi1 24 saat levosimendan infiizyonu uygulandiktan sonra 6. saat, 24. saat ve 5.
giinde genel klinik degerlendirme sonucunda iyilesme olanlar, degisiklik olmayanlar ve
katiilesenler olarak ti¢ gruba ayrilmigtir. Bes giin sonunda levosimendan grubunda daha fazla

iyilesme ve daha az kotiilesme izlenmistir. Serum BNP diizeylerinde levosimendan grubunda
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plaseboya gore 24. saat ve 5. giinde anlaml diistisler izlenmistir. Tedaviye bagli yan etkiler
levosimendan kolunda plaseboya gére daha sik izlenmistir (hipotansiyon, VT, AF) (72).
SURVIVE CALISMASI:

Levosimendan ile dobutamin arasinda mortaliteyi karsilastiran genis capli, randomize,
¢ift kor bir ¢alismadir. Calismanin sonucunda, 180 giinliik mortalite ag¢isindan iki grup
arasinda anlamli fark izlenmemistir. Ancak, levosimendan grubunda 180. giinden geriye
dogru gidildiginde mortalitenin daha 1iyi oldugu dikkat ¢ekmistir. BNP diizeyleri
levosimendan grubunda dobutamine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. VT ve
hipotansiyon gibi yan etkiler iki grupta benzer bulunurken, levosimendan kolunda AF ve kalp
yetersizliginde kotiilesme daha sik izlenmistir (73).

Avrupa Tllkelerinde yiiriitilen levosimendanin giivenligi ve hastane i¢i tedavi
sonlanimlarin1  degerlendirmek iizere planlanmis LEVICAR c¢alismast halen devam
etmektedir.

Bu ¢alismalar 15181nda ESC tarafindan 2005 yilinda yaymlanan akut kalp yetersizligi
tan1 ve tedavi kilavuzuna gore, kardiyak sistolik disfonksiyon sonucu disiik debili kalp
yetersizligi olan ve hipotansiyonu olmayan ciddi semptomatik hastalarda levosimendan tedavi
onerisi sinif II a ve kanit diizeyi B olarak yer almigtir. Ayni kilavuzda, dobutamin tedavisi
siif II a, kanit diizeyi C, dopamin tedavisi ise smif II b, kanit diizeyi C olarak bildirilmistir
(47).

ACC/AHA kalp yetersizligi tedavi klavuzunda tedavi yaklasimlarinin klinik
caligmalarda elde edilen kanitlara gore etkililik ve faydalilik derecesi:

Sinif I: Tedavinin yararli veya etkili olduguna dair kanit ve goriis birligi mevcuttur.
Sinif 1I a: Tedavinin yararli veya etkililigi konusunda kanit veya disiinceler farkli ve

tartismal1 olmakla birlikte tedavinin lehinedir.
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Smif II b: Tedavinin yararlilig1 ve etkililigini destekleyen kanit veya diisiinceler zayiftir.
Sinif III: Tedavi yararli veya etkili degil, hatta bazi vakalarda zararl olabilir.

Tedavi yaklagimlarinin kanit diizeyi:

A: Multipl randomize ¢aligmalardan elde edilmis sonuclar mevcuttur.

B: Datalar tek bir randomize ¢alismadan veye randomize ¢alismalardan elde edilmistir.

C: Onerinin kaynag1 uzmanlarin ortak gériisiine dayanmaktadir (74,75).

2.10 Kalp Yetersizliginde Komplikasyonlar

Kalp yetersizliginde staz ve diisiik kalp debisi biitliin organlar1 ve dokulari
ilgilendirdigi i¢in komplikasyonlar her organ ve dokuda goriilebilir. Komplikasyonlarin

bircogu fatal sonlanabilir (1).

Aritmiler: Kalp yetersizligi vakalarinin %10-50’sinde  AF mevcuttur. AF, bazi
vakalarda kalp yetersizligini baslatan presipitan bir faktor, diger vakalarda ise kalp yetersizligi
sonucu gelisen bir komplikasyondur. Miyokard infarktiisiinii takiben gelisen siddetli kalp
yetersizliginde AF’nin ortaya ¢ikmasi prognozu agirlastirir. Kalp yetersizligi ile AF’nin
bulunmasi1 inme diger tromboembolik komplikasyonlar bakimindan yiiksek risktir. Son
donem kalp yetersizliginde ciddi ventrikiiler aritmilere sik rastlanir. Zemininde iskemik kalp
hastaligi bulunanlarda ventrikiiler aritmi riski daha fazladir. Bu ventrikiiler aritmiler, kalp
yetersizliginde sik goriilen ani kardiyak oliim nedenidirler (1,76). Uzun siiren polimorfik
ventrikiiler tasikardilere ve “torsade de pointes’e, daha ¢ok, elektrolit bozukluklar
(hipopotasemi, hiperpotasemi, hipomagnezemi), uzun QT araligi, tekrarlayan yahut siirekli

miyokard iskemisi bulunan, digoksin ve trisiklik antidepresan kullanan hastalarda rastlanir.

Tromboembolizm ve inme: Diisiik kalp debisi, dilate kalp bosluklarinda ve alt

ekstremitelerde kan birikimi, ventrikiiler duvar anormallikleri, immobilite ve AF, kalp
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yetersizliginde tromboembolik olaylara 6zellikle pulmoner embolizm (PE) ve inmeye sik
rastlanmasinin sebepleridirler. Otopsi kayitlarina gore, PE goriilme sikligi %30-50 ’dir.
Survival and Ventricular Enlargement (SAVE) calismasinda EF ile inme arasinda ters
baglanti saptanmistir; EF’de her %5°lik diismeye karsilik, inme riskinin %18 arttigi

gosterilmistir (1).

Hemoptizi: Pulmoner staz ve 6dem Kkalp yetersizliginde, 6zellikle mitral darliginda, sik
goriilen hemoptizi nedenidir. Bodyle vakalarda pulmoner vendz kapiller basincin ani
yiikselmesi, kapillerlerin dilatasyonu ve yirtilmalarina sebep olarak biiyiik miktarlarda

hemoptizilere (pulmoner apopleksi) yol agabilir.

Pulmoner infeksiyonlar: Sol kalp yetersizligi bulunan hastalarin solunum yolu
infeksiyonuna yatkinliklart ¢ok fazladir. Sik tekrarlayan bronsitler ve pnémoniler mevcut kalp

yetersizligi tablosunu agirlastirabilir ve hastanin 61liim sebebi olabilirler.

Sarilik: Kalp yetersizliginde, basta akciger olmak tizere gesitli organlarda meydana
gelen infarktisler, sik sarilik sebebidirler. Agir kalp yetersizliginde goriilen konjestif

hepatomegali, karaciger fonksiyonlarini bozarak sarilik meydana getirebilir.

2.11 Kalp Yetersizliginde Prognoz

Kalp yetersizliginin ortaya ¢ikisinda etkili olan bir presipitan faktorlerin tespit edilerek
tedavi edildigi hastalarda (hipertiroidi, anemi, siv1 yiiklenmesi, miyokard depresanlari, v.s.)
prognoz, kalp hastaliginin ilerlemesi ile ortaya c¢ikan kalp yetersizligi vakalarindan daha
iyidir. ACE inhibitorlerinin yaygin olarak kullanilmadigi donemlerde, Framingham Kalp
Calismasi’nda ve diger longitudinal uzun vadeli kalp yetersizligi g¢alismalarinda, kalp
yetersizliginin ortalama yillik mortalitesi yaklasik %10 olarak bildirilmistir. Framingham

caligmasinda, kalp yetersizligi olanlarda 5 yil sonunda mortalitenin erkeklerde %62,
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kadinlarda %42 oldugu saptanmistir. NYHA smnif IV’de bulunan hastalarin 1 yillik
mortalitesinin ise, %60’tan fazla oldugu bildirilmistir. ACE inhibitorlerinin kullanilmasi ile
kalp yetersizligi olan hastalarda, yasam siiresinin biraz uzatilabildigi gosterilmistir. SOLVD
calismasinda yaklasik 4 yil takip edilen vakalarda mortalite, NYHA L.sinifa girenlerde %30,

IL.-11.-IV. smiftakilerde siras1 ile %35, %51, %64 bulunmustur.

Kalp yetersizligi bulunan hastalarin %39-42’si ilerleyici pompa yetersizligi ve %27-
39’u ani kardiyak 6liimle kaybedilirler. NYHA smuif II’deki hastalarda ani 6liim riski ortalama
%64 olup, sinf 11l ve IV’de bulunan hastalardaki ani 6liim riskinden (yaklasik %30) daha

fazladir (1).

3. METOD

Bu calismaya, 28 giin siireyle prospektif olarak incelenmek iizere Kasim 2005 ve

Kasim 2007 tarihleri arasinda Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari

e

Hasta grubu: New York Kalp Birligi’nin yaptigi fonksiyonel smiflamada iskemik veya
noniskemik nedenli sinif IV kalp yetersizligi olan, siniis ritminde, istirahat sistolik kan basinci
>100 mmHg, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan klasik tedaviye ragmen klinik
olarak stabil olmayan 24 hasta (K/E:8/16, ortalama yas: 59, standard sapma:11,7) ¢alismaya
alindi. Tiim hastalara optimal kalp yetersizligi tedavisi uygulandi. Bu amagla tiim hastalara
ACE inhibitori, diiiretik ve gerekirse ARB tedavisi baslandi.

lleri yas, kontrolsiiz hipertansiyon, akut koroner sendrom, ciddi hipotansiyon, aort
stenozu, KOAH, kronik AF, kontrolsiiz DM ve bobrek yetersizligi ve karaciger yetersizligi

olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
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Dekompanse kalp yetersizligi nedeni ile acil tnitesine getirilen hastalar ilk Kklinik
vizitleri yapildiktan sonra diiiretik, nazal oksijen tedavisine alindi. Koroner yogun bakim
iinitesine alinan hastalar akut koroner sendrom agisindan tetkik edildi. Akur koroner sendrom
olmadigi saptanan hastalara sistolik ve diyastolik kan basing 6l¢iimii, biyokimyasal analiz,
BNP, 12 derivasyonlu EKG, transtorasik ekokardiyografi, 24 saat ritim Holteri, KHD analizi,
SOEKG analizi yapildi.

Tetkikler tamamlandiktan sonra hastalara levosimendan 12 mcg/kg 10 dakika yiikleme
dozunda baslandi ve daha sonra 0,1 mcg/kg/dk dozunda 24 saatlik perflizyon yapildi.
Hipotansiyon ya da aritmi gibi yan etkiler oldugunda ilag yar1 doza indirildi ve devaminda
kesildi.

Levosimendan uygulandiktan sonra 1. giin ve 28. giinlerde 12 derivasyonlu EKG
analizi, 24 saatlik ritm holteri, KHD analizi, SOEKG ile ge¢ potansiyel analizi; 1. giin, 15.
giin ve 28. giinlerde kan alinarak BNP ve ekokardiyografi tetkikleri tekrarlandi.

Calismaya katilan tiim hastalardan, Vakif Gureba Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis bilgilendirme formu okunarak onay alindi.

Transtorasik Ekokardiyografi:

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin kriterlerine uygun olarak sol lateral dekiibitis
pozisyonunda, “Philips Envisor” marka ekokardiyografi cihazi ile 2.5 MHz prob kullanilarak
M-Mode ve 2-D Ekokardiyografik inceleme yapildi. Sol atriyum diyastolik ¢ap1 (LAD),
interventrikiiler septum diyastolik kalinlig1 (IVSd), arka duvar kalinligi (LVPW), sol ventrikiil
sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplari 6lgiildii, sol ventrikiil EF’si ve transmitral akim 6rnekleri
alindi. Ayrica miyokard performans indeksi olan Tei indeksi hesaplandi. Ekokardiyografi tim

hastalara baglangigta, 1. giin 15. giin ve 28. gilinlerde yapildi.
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Tei indeksi, sol ventrikiil isovoliimetrik relaksasyon zamani ile isovoliimetrik kontraksiyon
zamani toplaminin aort ejeksiyon zamanina boliinmesi ile elde edildi.
IVRT+ICT
Tei indeksi=-----------------
AET

Tiim olciimler 3 kez tekrarlandi ve ortalamalari alindi. Olgiimler hastalarm klinik
durumundan haberi olmayan tek bir arastirmaci tarafindan yapildi.
Holter-KHD analizi

“Diagnostic monitoring” marka dijital kayit yapan holter cihazi ile tetkikler yapildi.
Tiim hastalara baglangigta, 1. giin ve 28. giinde holter tetkiki yapildi. Ventrikiiler ve atriyal
aritmiler ayr1 ayr1 kaydedildi. Kompleks aritmisi olan hastalar belirlendi. Kompleks aritmi, sik
ventrikiiler erken vuru (dakikada 10 ve iizeri), bigemine veya trigemine ventrikiiler erken
vurular, stk couplet ventrikiiler erken vuru, sutained veya nonsustained VT olarak kabul
edildi.

Yine her hastaya KHD analizi yapilarak time-domain parametreleri (cihaz tarafindan
otomatik olarak hesaplanan zamana dayali kalp hiz1 degiskenligi parametreleri) elde edildi.
Diger risk gostergeleriyle birlikte kullanildiginda, mortalite ve aritmik olaylar icin yiiksek
diizeyde pozitif tahmin dogrulugu sagladigindan kalp hiz1 degiskenligindeki degisikliklere
bakildi. Kalp hiz1 degiskenligindeki azalma yiiksek mortaliteyle iliskilendirildi. Kalp hizi
degiskenligi o6l¢iileri:

NN (msn): Normal-normal araliklar1 g6z onlinde bulundurularak kisinin ortalama kalp atim
hiz1 (tiim normal RR intervallerinin ortalamasi)

SDNN (msn): Tiim normal RR intervallerinin standard sapmas.
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SDANN (msn): Calisma siiresi boyunca 5 dakikalik pargalarda ortalama NN (RR) intervalinin
standard sapmasi.

PNN 50 (%): Aralarinda 50 msn den fazla fark bulunan ardisik RR interval ¢iftinin yiizdesi.
RMSSD (msn): Normal siniis RR intervallerindeki ardisik degisimlerin ortalama karekokii
(birbirini izleyen farkliliklarin ortalama karakdokii).

SOEKG Analizi:

SOEKG kayitlarinda Aritmi Research Technology cihazi kullanildi ve noise degeri 0.5
ve altinda iken total QRS (filtre edilen total QRS siiresi), LAS40 (40 mikrovolttan diisiik
amplitiidlii sinyalin siiresi) ve RMSD (son 40 milisaniyedeki voltaj karakdk ortalamasi)
degerleri elde edildi. Total QRS 114msn ve tizerinde, LAS40 38msn ve ilizerinde, RMSD
degeri 20 mv ve altinda ise anlamli kabul edildi. Ug parametreden ikisi varsa geg potansiyel
pozitif kabul edildi.

ISTATIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz SPSS 14.0 programi kullanilarak yapildi. Tiim niimerik olmayan
degerler siklik ve yiizde ile ve tiim niimerik degerler ise ortalama * standard sapma olarak
gosterilmistir. Birbirini izleyen 6l¢iimlerden elde edilen veriler eslesmis (paired) Student’s t-
testi ile karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen parametreler nonparametrik testlerden
Mann Witney-U testi kullanarak karsilastirildi. P degeri 0.05 ten kiigiik oldugunda anlamli

kabul edildi.

4. BULGULAR
Calismaya alinan hastalarda yas ortalamasi 59 (standard sapma: 11,7) yil idi. Toplam 24

hastanin 8 ‘ini kadin, 16 "sin1 erkek hastalar olusturmaktayd: (K/E:8/16). Levosimendan
uygulamadan 6nce BNP diizeyi 1594 + 1255, sol ventrikiil EF %25.0 £ 5.09, Tei index:0.53 +

0.18 bulundu.
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Tablo 2. Hastalarin Yas Dagilimi

Hastalarin Yas Degerlendirmesi
Hasta Sayisi 24
Ortalama Yas 59
Standard Sapma 11,7
Maksimum 81
Minimum 37
Hasta
Sayisi
18 16
16 -
14 -
12
10 - g
8 .
6 .
4 .
2 .
0 ,
Erkek Hasta Kadin Hasta

Sekil 3. Kadin ve erkek hasta oranlari

BNP diizeyinin levosimendan uygulamasindan sonra 1. giinde anlaml olarak azaldigy,
15 ve 28. giinlerde ise arttig1 tespit edildi (1594 + 1255 vs 769 + 684, p<0.001, 1594 + 1255
vs 922 + 680, p:AD, 1594 + 1255 vs 1463 + 1348, p:AD).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu levosimendan uyguladiktan sonra 1. giinde anlamli
olarak artarken, 15. ve 28. giinlerde bir miktar azaldigr ama aradaki farkin anlamli olarak
kaldig1 tespit edildi (%25.6 + 5.09 vs 31.1 + 7.6, p<0.001, %25.6 + 5.09 vs 29.1 + 7.3,
p<0.05, %25.6 + 5.09 vs 29.8 + 5.7, p:0.005)

Myokard performans indeksi olan Tei indeksi bakildiginda; 1. giinde anlamli olarak
azalma oldugu, 15. giinde ve 28. giinde indeksin tekrar artarak baslangic seviyesine geldigi
tespit edildi (0.53 £ 0.18 vs 0.45 + 0.17, p<0.05, 0.53 £ 0.18 vs 0.51 £ 0.3, p:AD, 0.53 £ 0.18

vs 0.53 £ 0.19, p:AD)
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Tablo 3. Sol ventrikill fonksiyonlarini goésteren parametrelerin levosimendan uygulamasi
oncesi ve sonrasi degerlendirilmesi

Baslangic 1. glin 28. giin P degeri
BNP 1594 + 1255 769 + 684 922 + 680 *p<0.001, **p:AD
LVEF (%) 25.6 +5.09 31.1+7.6 29.1+7.3 *p<0.001, **p<0.05
Tei indeks 0.53+0.18 0.45+0.17 0.51+0.3 *p<0.05, **p:AD

*: Baglangica gore 1. giin, ** baslangica gore 28. gilin
SOEKG analizinde; total QRS, LAS 40 ve RMS 40 degerlerinde anlamli degisiklik

tespit edilmedi (Tablo 4).

Tablo 4. Levosimendan uygulamasi 6ncesi 1. giin ve 28. giin sinyal ortalamali EKG degerleri

Baslangic 1. giin 28. giin P degeri
Total QRS 119+ 21 117 £ 23 118 £ 24 AD
RMS40 36 + 22 34 +17 31+20 AD
LAS40 32+12 29+12 32112 AD

Baslangicta 7 hastada var olan ge¢ potansiyel pozitifligi levosimendan uyguladiktan
sonra 1. giinde 5 hastada 28. giinde 8 hastada tekrar pozitif olarak saptandi.

Holter analizinde; Devamli olmayan VT atagi baslangigta 7 hastada saptanirken,
levosimendan uygulandiktan sonra 1. giinde 11 hastada, 28. giinde ise yine 11 hastada tespit
edildi (p:0.2). AF atagi baslangigta 1 hastada pozitif iken, 1. glinde 2 hastada, 28. giinde 1
hastada tespit edildi.

Kalp hiz1 degiskenlik analizinde; SDNN ve SDANN’nin baslangica gore 1. giinde

degismedigi, 28. giinde ise anlamli olarak arttig1 tespit edildi. (SDNN igin; 56 + 23 vs 56 +

20, p:AD, 28. giin i¢in 75 £+ 41, p:0.02, SDANN i¢in, 13 + 6 vs 14 + 8, p:AD, 28. giin i¢in 13
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+ 6 vs 17 £ 8, p:0.008). Diger parametrelerden PNN50 ve RMSSD’nin ise 1. giinde ve 28.

giinde degismedigi gortldii.

Tablo 5. Levosimendan uygulamasi dncesi, 1. giin ve 28. giin kalp hiz1 degiskenlik analizi
degerleri

Baslangi¢ 1. glin 28. giin P degeri
SDNN 56 + 23 56 + 20 75141 *p:0.02
SDANN 13+6 14+ 8 17+8 *p:0.008
PNN50 6.08 £ 9.89 532+£7.11 6.13+£8.2 AD
RMSSD 3351245 34.6 £23.1 36.9+£229 AD

*: Baglangic 28. giin arasi1 karsilastirma

Calismaya alinan tiim hastalarda levosimendan uygulamasi sonrasinda klinik olarak
belirgin diizelme oldugu goriildii. Bu diizelme 14 hastada 28.giine kadar devam edip, 10
hastada 28 giinden daha uzun siireli oldu.

BULGULARIN OZETI:

1. Calismaya 24 hasta alindi. Tiim calisma grubuna levosimendan inflizyonu basar1 ile
uygulandi ve hastane i¢i donemde herhangi bir komplikasyonla karsilasilmadi. Bir aylik
takipte herhangi bir ex veya hastaneye yatis gerektirecek bir dekompanse yetersizlik
gelismedi. Tiim hastalarda ilag infiizyonu sonrasinda belirgin bir klinik diizelme goriildii.

2. Levosimendan uygulandiktan hemen sonra BNP diizeyinde anlamli bir azalma meydana
geldi. Ancak 15.giinde bir miktar artan BNP, 28. giinde baslangic seviyesine dondii.

3. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu l.glinde anlamli olarak artarken, 15. Giinde ve 28.
giinde bir miktar azaldi ancak sinirda anlamli olarak kaldi.

4. Miyokard performans indeksi olan Tei Indeksi hesaplandiginda 1.giinde anlamli azalma

meydana geldi, 15. Giin ve 28. Giinde anlamliligin kayboldugu goriildii.
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5. Malign aritmilere yatkinlig1r gbsteren ge¢ potansiyel pozitifliginde anlamli bir degisiklik
tespit edilmedi.

6. AF ataginda artis saptanmadi.

7. VT ataginda hafif bir artis saptandi.

8. KHD analizi hesaplandiginda SDNN ve SDANN 'nin baslangica gore 1.giinde degismedigi,

28. giinde ise anlaml1 olarak arttig1 tespit edildi.

S. TARTISMA VE SONUC

Kalp yetersizligi major bir saglik sorunudur ve hastalarin hastaneye yatirilmasinin en
stk nedenlerinden birisidir. HT, koroner arter hastaligi ve DM gibi hastaliklarin artmasi
sonucu insidansi giderek artmaktadir. ACE inhibitorleri, ARB ler ve beta blokerlerin tedaviye
girmesi ile hastalarin yasam siiresi ve hastaligin prevelansi da gittik¢e artmaktadir (1).

Kalp yetersizligi tedavi stratejileri ile yasam beklentisinde artmaya yol agan nedenler;
sol ventrikiil performansinin artmasi, ani 6liimiin azalmasi ve aritmilerin 6nlenmesidir (1).

2005 yilinda yayinlanan akut kalp yetersizligi tan1 ve tedavi kilavuzuna gore,
beraberinde konjesyon olsun veya olmasin, periferal perfiizyon bozuklugu (hipotansiyon,
bobrek fonksiyonlarinda bozulma) gelistiginde ya da uygun dozdaki diiiretik ve vazodilator
tedaviye direngli pulmoner 6dem varliginda intravendz pozitif inotropik ajanlarin kullanilma
endikasyonu vardir. Akut dekompanse kalp yetersizliginde kullanilan klasik inotroplar
kardiyak debiyi iyilestirirler fakat kalp hizi, miyokard oksijen istemini ve koroner kan akimi
ihtiyacini arttirirlar. Bu sebeple aritmojenik ve mortalite oranini arttirict etki gosterirler. Kisa
donemde hemodinamik ve semptomatik yarar saglamalarina karsin uzun dénemde mortaliteyi

arttirmalari bu ajanlarin kullanimimi kisitlamaktadir (1).
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Kalsiyum duyarlastiricilart olarak bilinen yeni sinif ilaglarin ilk ajanlarindan biri olan
levosimendan, cAMP ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu arttirmaksizin kalbin
kontraksiyonunu arttiran yeni, farkli, gii¢clii bir inotroptur. Daha onceden yapilan klinik
calismalar levosimendanin hem kronik kalp yetersizliginin akut dekompansasyonunda, hem
de miyokard infarktiisii sonrasi gelisen akut kalp yetersizliginde semptomlari iyilestirdigini,
mortaliteyi azalttigini ve iyi tolere edildigini gostermistir (54-63). Bu ¢alismada ileri evre sol
kalp yetersizligi olan hastalarda levosimendan tedavisinin semptomlar iizerine olan etkinligini
6lemek, etkinlik siiresini belirlemek, ani 6liim ve aritmi gelisimi iizerine etkilerini arastirmak
amaclandi. Levosimendan uygulamasi sonrasinda goriilen klinik iyilesmenin sonuglari
hemodinamik ve ekokardiyografik olarak gosterildi. Sol ventrikiil performansi, ejeksiyon
fraksiyonu ve Tei indeksi ile degerlendirildi. Sol ventrikiil performansin1 EF olglimleri ile
degerlendiren pek ¢ok c¢alismada, levosimendanin etkili oldugu bildirilmistir. Biz
calisgmamizda sol ventrikiil performansini gosteren EF’deki diizelmenin yaninda, EF 'ye goére

daha hassas ve kullanisl olan Tei indeksi ile myokard performansindaki diizelmeyi saptadik.

Calismamizin sonucunda levosimendan uygulandiktan hemen sonra BNP diizeyinde
anlaml1 azalma, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda anlamli artma, Tei Indeksinde anlamli
azalma meydana geldigi, 28 giinliik takip sonunda BNP ve Tei indeksindeki anlamliligin
kayboldugu, EF'deki artmanin sinirda anlamli olarak kaldigi goriildii. Calismanin ana sonucu
ekokardiyografik parametrelerdeki olumlu degisimlerin levosimendan uygulanmasindan sonra
ilk 24 saat iginde goriildiigii, akut donemde goriilen bu faydali etkinin 15. giinde azaldigi,
28.glinde baslangi¢ seviyesine dondiigidiir. LIDO ¢alismasinda levosimendanin dobutamine
gore anlamli olarak kardiyak indeksi arttirdigi ve pulmoner kapiller u¢ basincini azalttig
gosterilmistir (69). Sonugta 24 saatlik tedavi sonrasinda olumlu hemodinamik yanit alinan

hasta sayisi levosimendan grubunda anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Yine REVIVE
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ve SURVIVE c¢alismalarinda BNP diizeyleri levosimendan kolunda anlamli derecede diisiik
bulunmustur (72,73). Calismamizda levosimendanin ani 6lim ve aritmi gelisimi tizerine
etkilerini arastirmak i¢cin SOEKG ve KHD analizlerini kullandik. Tedavi ve takip sirasinda
hi¢cbir hasta kaybedilmedi. Baslangigta 1 hastada saptanan AF atagi 1. giinde 2 hastada, 28.
ginde yine 1 hastada saptandi. Bu sonuca gore ilk planda levosimendanin AF’de artma
yapmadig1 soylenebilir. ila¢ infiizyonu boyunca siirekli EKG kaydi alinmis oldugundan
aritmilerin gbzden kagmasi gibi bir durum s6z konusu degildir. Fakat ¢alismaya alinan
hastalar ACE inhibitorleri, ARB ve beta bloker kullandiklarindan ve yapilan ¢alismalarda bu
ilaglarin AF’yi 6nleyici etkileri gosterildiginden dolay bu etkinin levosimendandan mi1 yoksa
diger ilaglardan m1 kaynaklandigini séylemek miimkiin degildir. Bu sonug¢ kullandigimiz ilag
dozuyla da iliskili olabilir. Bugiine kadar levosimendan ile ilgili yaymnlarin bazilarinda
kullanilan tedavi dozlar1 12-24 mcg/kg yiikleme dozu takibinde 0,05-0,2 mcg/kg/dk dozunda
24 saat infiizyon seklinde iken biz ¢alismamizda 12 mcg/kg 10 dakika yiikleme dozu

sonrasinda 0,1 mcg/kg/dk dozunda 24 saat infiizyon uyguladik.

Singh ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada daha yiiksek dozlarin aritmide
artisa neden olabilecegi bildirilmistir. Fakat yine de daha ¢ok olgu igeren yeni ¢aligmalara
ihtiyag oldugunu diisiiniiyoruz. VT atag1 ise baslangigta 7 hastada saptanirken, 1.giin ve 28.
ginde 11 hastada saptandi. Levosimendanin VT sikliginda hafif bir artma yaptigr gorildii.
Ancak alinan hasta populasyonunun ventrikiiler aritmilere yatkinligir diisiiniildiiglinde

nonsustained VT sikligini direkt levosimendan ile iliskilendirmek giigtiir.

SURVIVE c¢alismasinda levosimendan ve dobutamin arasindaki mortalite
karsilastirillmis, VT iki grupta benzer bulunurken, levosimendan kolunda AF ve kalp
yetersizliginde koétillesme daha sik izlenmistir (73). Fakat bunun yaninda yapilan bir¢ok

calisma supraventrikiiler tasikardi, VT ve proaritmi riski agisindan levosimendanin standard
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tedaviden farksiz oldugunu gostermistir. Malign aritmilere yatkinligi gosteren geg¢ potansiyel
pozitifligi, baslangi¢ta 7 hastada pozitif iken, levosimendan uygulamasinin 1. giiniinde 5
hastada, 28. giiniinde 8 hastada pozitif bulundu. Bu bulgulara dayanarak levosimendanin geg
potansiyel pozitifligi gibi ciddi disritmiye neden olabilecek bozuklularda artisa neden
olmadigi s6ylenebilir. Bu sonug, levosimendanin ATP bagimli potasyum kanallarini agarak
vazodilatasyon, 6n yiik ve ard yiikte azalma yapmasi, koroner arterlede vazodilatasyona neden
olarak miyokardiyal kan akimini arttirmasi, buna karsin miyokardin oksijen ihtiyacini
arttrmamast  Ozellikleri ile uyumludur. CASINO c¢alismasinda da dekompanse Kkalp
yetersizligi olan hastalarda levosimendan; dobutamin ve plasebo ile karsilastirilmis ve
sagkalimda levosimendan grubunda belirgin tstiinliik goriilmiistiir (70). Alt1 aylik 6liim orani
levosimendan grubunda hem dobutamin hem de plaseboya gore belirgin derecede diisiik

bulunmustur (70).

Otonom disfonksiyon nedeniyle sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarin  ventrikiil aritmileri ve ani Olim agisindan yliksek riske sahip olduklar
bilinmektedir. Kalp yetersizliginde KHD azalmakta, sempatik tonus artmakta ve ciddi
aritmilerin gelismesine zemin hazirlamaktadir. Caligmamizda levosimendan infiizyonundan
sonra kalp hiz1 degerlerinde anlamli bir degisiklik olmamustir. Kalp yetersizliginde kullanilan
levosimendanin, KHD parametrelerinde 1. giinde yani uygulama esnasinda degisiklik
yapmadigi, ancak 28. giinde SDNN ve SDANN da anlamli artisa neden oldugu tespit
edilmistir. Bu sonuca gore levosimendan kullaniminin; kalp yetersizligi olan hastalarda
kardiyovaskiiler noral regiilasyona olumlu faydalar sagladigi soylenebilir. Ulkemizin de
icinde bulundugu Avrupa lilkelerinde yiiriitilen Levosimendan emniyeti ve hastane tedavi

sonlanimlarin1  degerlendirmek iizere planlanmis LEVICAR c¢alismast halen devam
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etmektedir. Bu ¢alisma sonuglandiginda levosimendanin kalp yetersizligindeki yeri daha da

netlesecektir.

Sonug olarak ileri evre kalp yetersizliginde levosimendan kullanimi; sol ventrikiil
performansini arttirmakta, hastalarin dekompanse donemden ¢ikmasinda fayda saglamaktadir.
Aritmi gelisim tzerine herhangi bir etki yapmamakta, KHD analizinde kismi iyilesmeye
neden olmaktadir. Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisi i¢in giiniimiizdeki intravenoz

inotropikler i¢inde en uygun tedavi segeneklerinden biridir.

SINIRLILIKLAR

Bu ¢alisma yalniz levosimendan verilen hastalarin takip sonuglarini igermektedir.
Plasebo ya da dobutamin ile karsilastirma yapilmamasi en 6nemli kisithiligidir. Diger bir
kisitliligr da olgu sayisinin az olmasidir. Ayrica, hastalarin takip siiresi bir ay olup daha uzun

donem takiplerine ihtiya¢ vardir.
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OZET

Amac: Kalsiyum duyarlastirici ajanlardan olan levosimendan ileri evre kalp yetersizligi
tedavisinde kullanilan ajanlardan biridir. Kardiyak performansi artirir ancak aritmi iizerine
etkisi iyi bilinmemektedir. Bizim g¢alismamizin amaci levosimendanin inotropik etkisi ve

stiresini saptamak ve aritmiye neden olup olmadigini aragtirmaktir.

Yontem: Evre IV Kkalp yetersizligi olan ve Siniis ritmindeki 24 hasta ¢aligmaya alindi. Beyin
natritiretik peptid (BNP), ekokardiyografi (EKO), 24 saatlik ritim Holter, kalp hizi
degiskenliginin (KHD) analizi, sinyal ortalamali elektrokardiyografi (SOEKG) yapild:.
Levosimendan infiizyonu oncesi ve sonrast 1, 15 (BNP ve EKO sadece), 28. giinlerde bu

testler tekrarlandi.

Bulgular: BNP diizeyleri baslangica gore 1. giinde azald1 (p<0.001), 15 ve 28. giinlerde artti.
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 1. giinde istatistiksel anlamli artt1 (p<0.001), 15 ve 28.
giinlerde azaldi ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli kaldi (p<0.05) Miyokardiyal
performans indeksinin (Tei) degeri anlaml olarak ilk giinde azald1 (p<0.05). Geg potansiyel
pozitifliginde anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Atriyal fibrilasyonda baslangica gore
tedavi sonrasi anlamli artis yoktu. KHD analizi hesaplandiginda, RR siirelerinin standard
sapmasi (SDNN) ve ortalama RR siirelerinin standard sapmasi (SDANN) degerlerinde 28.
giinde anlamli olarak artig tespit edildi (p=0.02, p=0.008).

Sonug¢: Levosimendan sol ventrikill performansimi artirir ve KHD analizlerinde kismi

diizelme saglar. Aritmi gelisimini artirici etkisi yoktur.

Anahtar kelimeler: Levosimendan, ileri kalp yetersizligi
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ABSTRACT

Objective: The calcium sensitizer levosimendan is one of the pharmacological agents used in
the management of advanced heart failure syndromes. It improves cardiac performance, but
its effect on arrhythmia development is not investigated well. The aim of this study was to
determine the inotropic effect of levosimendan and its duration and to investigate whether it

caused arrhythmia.

Methods: Twenty-four patients in siniis rhythm with stage 1V heart failure were enrolled in
the study. Brain natriuretic peptide (BNP), echocardiography (ECHO), 24-hour rhythm
Holter, heart rate variability (HRT) analysis, signal-averaged electrocardiography (SAECG)
were performed. These tests were repeated before and on days 1, 15 (BNP and ECHO only)

28 following levosimendan infusion therapy.

Results: Compared to beginning BNP level reduced on day 1 (p<0.001) and increased on
days 15. and 28. Left ventricular ejection fraction increased significantly on the first day
(p<0.001) and reduced on days 15 and 28, this difference remained significant level (p<0.05).
Reduction of miyocardial performance index (Tei) was significantly on the first day (p<0.05).
No significant difference was found in the late potential positivity. There was no significant
difference in atrial fibrillation after treatment compared to baseline. When HRV analysis was
calculated, standard deviation of all normal RR intervals (SDNN) and standard deviation of

average RR intervals (SDANN) incerased significantly on day 28 (p=0.02, p=0.008).

Conclusion: Levosimendan increases left ventricular performance and provides partial improvement

in HRV analysis. It does not have an effect on arrhythmia development.

Key words: Levosimendan, advanced heart failure
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