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Levosimendan dekompanze kalp yetersizlikli
hastalarda semptomatik, hemodinamik ve
saðkalým üzerine faydalý etkileri olan, inotropik ve
vazodilatör etkili güçlü bir kalsiyum
duyarlýlaþtýrýcýdýr. Dobutamin ise hücre içi
kalsiyum konsantrasyonunu arttýrarak pozitif
inotropik etki gösterirken aritmojenik zemin hazýr-
lamasý ve uzun dönemde mortaliteyi arttýrdýðý gös-
terilmiþ bir beta adrenerjik ajandýr. Bu çalýþmada
dekompanze kalp yetersizliði (KY) olan hastalarda
levosimendanýn etkinlik ve güvenirliliðini dobuta-
min ile karþýlaþtýrýlmasýný amaçladýk.

Kliniðimizde levosimendan tedavisi verilen 30
hasta (yaþ ortalamasý 67,2±9,8 yýl, n=19 erkek) ve
dobutamin tedavisi verilen 30 hasta (yaþ ortala-
masý 68,1±9,0 yýl, n=20 erkek) olmak üzere toplam
60 hasta alýndý. Levosimendan grubu hastalara, 10
dk süreyle 6 mcg/kg yükleme dozunu takiben 0.1
mcg/kg/dk idame dozundan 24 saatlik infüzyon
yapýldý. Dobutamin grubu hastalara da, yükleme
dozu yapýlmadan 6 mcg/kg/dk dozunda 48 saatlik
infüzyon yapýldý. Tedavi bitiminde her iki grupta
"New York Heart Association (NYHA)"ya göre
fonksiyonel sýnýf deðerlendirilmesi, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarýn ekokardiografik bulgu-
larý, biyokimyasal parametreler ve tedaviye baðlý
yan etkiler deðerlendirildi. 

Tedavi sonrasý fonksiyonel kapasitenin tedavi
öncesine göre levosimendan lehine belirgin olarak

düzeldiði tespit edildi [Levosimendan grubunda
NYHA fonksiyonel kapasite sýnýf 3,5±0,5'den sýnýf
2,3±0,5'e (p<0,05), dobutamin grubunda ise sýnýf
3,4±0,5'den sýnýf 2,6±0,6'ya (p<0,05)]. Sistolik
fonksiyonlar üzerine levosimendanýn dobutamine
göre daha fazla düzelme saðladýðý saptandý
[Tedavi öncesine göre levosimendan grubunda sol
ventrikül EF'nda % 30, dobutamin grubunda ise %
17 artýþ izlenirken (p<0,05), kardiyak indeksde (CI)
sýrasýyla % 38 ve % 15 oranýnda artýþ izlendi
(p<0,05)]. Levosimendan ve dobutaminin sol
ventrikül diyastolik fonksiyonlarý üzerine belirgin
bir etki göstermediði saptandý. Levosimendan
grubunda daha az oranda yan etki görüldü. Le-
vosimendan grubunda en sýk baþ aðrýsý (%6,6) ve
hipotansiyon (%13,3) görülürken dobutamin
grubunda %13,3 oranýnda ventriküler erken vuru
ve %13.3 oranýnda taþikardi görüldü.

Levosimendan tedavisi dekompanze KY olan
hastalarda dobutamine göre daha etkili ve güve-
nilir olduðu sonucuna varýlmýþtýr. Devam eden
daha kapsamlý çalýþmalarla faydalarý doðrulanýrsa
levosimendan dekompanse KY'nin tedavisinde
daha fazla yer edinebilir.

Anahtar kelimer: Dekompanse kalp yetersizliði,
Levosimendan, Dobutamin

(Türk Giriþimsel Kard. Der. 2008;12:67-74)

GÝRÝÞ
Kalp yetersizliði (KY), kalp fonksiyonlarýnýn akut

yada kronik bozulmasýna baðlý olarak geliþen semp-
tomlar kompleksidir. Kardiyak atým hacminin dokularýn
metabolik ihtiyacýný karþýlayamayacak seviyede azal-
masý, kalp yetersizliði semptomlarýn oluþumuna neden

olur. KY, sýklýkla deðiþik kardiyak hastalýklarýn
seyrinde, son evrede ortaya çýkar ve önemli bir morta-
lite ve morbidite nedeni olarak kabul edilir1. Kalp yeter-
sizliðinin ilerlemesi, yaþam kalitesinin azalmasý, tekrar
hastaneye yatýþlarýn, morbidite ve mortalitenin artýþý ile
birliktedir. Kalp yetersizliði olan hastalarýnýn % 40'ý son
1 yýl içinde hastaneye yatmaktadýr ve bunlarýn önemli
bir kýsmý akut dekompanzasyona baðlýdýr. Tedavideki
geliþmelere raðmen 5 yýllýk mortalite %60'a yakýndýr ve
bu oran çoðu malignitenin mortalitesinden daha yük-
sektir2-3. 

Kalp yetersizliðinin dekompanzasyonunda tedavi
diüretik, nitrat ve pozitif inotroplarý içeren yoðun intra-
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venöz tedaviden oluþur. Bugüne kadar sýklýkla kul-
lanýlan inotropik ajanlar [beta agonistler ve fosfodi-
esteraz III inhibitörleri (PDE III inh.)] semptomlarý ve
morbiditeyi azaltmalarýna raðmen önemli dezavanta-
jlara sahiptirler ve en önemlisi mortaliteyi arttýr-
mýþlardýr4,5. Bu nedenle dekompanse KY tedavisinde,
ideal bir inotrop ajan arayýþý halen devam etmektedir.
Yakýn zamanda kullanýma giren ve kalsiyum
duyarlaþtýrýcý bir inotropik ajan olan levosimendanýn
diðer inotropik ajanlara göre daha etkili ve güvenilir
bir tedavi olduðu öne sürülmüþtür6. Ancak tüm
dünyada ve ülkemizde bu ajanla ilgili henüz yeterli
deneyim ve bilgi birikimi mevcut deðildir. Bu çalýþma-
da, dekompanse KY hastalarýnda, levosimendan
tedavisinin dobutamin tedavisi ile karþýlaþtýrýlarak
hastane içi semptomlar üzerine etkinliðinin ve güve-
nilirliðinin deðerlendirilmesi amaçlandý.

GEREÇ VE YÖNTEM
Hasta Grubu: 01.06.2005 ile 01.08.2006 tarihleri
arasýnda, dekompanse kalp yetmezliði tanýsý olan ve
Fýrat Üniversitesi Týp Fakültesi Kardiyoloji Kliniði'nde
levosimendan veya dobutamin tedavisi verilen
toplam 60 hasta rastgele yöntem ile seçildi. 30 hasta
levosimendan grubu, 30 hasta ise dobutamin grubu
olarak ayrýþtýrýlarak tedavileri planlandý. Her iki gruba
dahil edilen hastalar klasik KY tedavisi alan, optimal
medikal tedaviyi almalarýna raðmen ciddi sempto-
matik (NYHA sýnýf III-IV) ve sol ventrikül EF %35'in
altýnda, dekompanze kronik KY olan hastalar olarak
belirlendi. On sekiz yaþýndan küçük, restriktif ya da
hipertrofik kardiyomiyopati, düzeltilmemiþ kapak dar-
lýðý, kardiyojenik þok, sepsis, hipotansiyon (TA<90/60
mmHg), taþikardi (Nabýz>120/dk), EF %35'in
üzerinde olan, ciddi karaciðer yetmezliði, ciddi
böbrek yetmezliði (kreatinin düzeyi>3.0 gr/dL), akut
koroner sendrom varlýðý, 2. ve 3. derece atrio-
ventriküler blok ve sustained ventriküler taþikardisi
olan, son 15 gün içinde ventriküler fibrilasyon geliþen
ve son iki hafta içerisinde herhangi bir pozitif inotrop
tedavisi alan hastalar çalýþma dýþý tutuldu. 

Tüm hastalara çalýþmaya katýlmadan önce çalýþ-
ma hakkýnda bilgi verildi ve hastalarýn onayý alýndýk-
tan sonra çalýþmaya dahil edildi. Hastalar ile ilgili bil-
giler levosimendan ve dobutamin alan hastalar için
hazýrlanmýþ özel takip formuna kaydedildi.

Hastalarýn NYHA fonksiyonel sýnýflamasýna göre
bazal efor kapasiteleri deðerlendirilerek kaydedildi.
Hastalarýn tamamýnda ritim takibi için kardiyak moni-
torizasyon (PETAÞ marka KMA 375 model cihaz ile)
ve non invaziv saatlik kan basýncý ölçümü (PETAÞ
marka KMA 375 model cihaz ile) saðlandýktan sonra,
furosemid (0.3-0.6 mg/dk), perindopril (2-8 mg/gün)

ve digoksin (serum digoksin seviyesi <1,5 ng/mL ola-
cak þekilde 0,125-0,25 mg/gün) den oluþan klasik KY
tedavisi her iki gruba baþlandý. Daha sonra bir gruba
levosimendan, diðer gruba da dobutamin baþlandý.

Tüm hastalarýn bazal demografik, klinik ve
hemodinamik karakteristikleri kaydedildi. Hastalara
infüzyon süresince non invaziv monitorizasyon ile
saatlik kan basýncý, nabýz ve aritmi takibi yapýldý.
Hastalarýn infüzyon hemen sonrasý ve 5. günde klinik
ve hemo-dinamik deðerlendirmeleri tekrarlanarak
kaydedildi. Her iki grupta tedavi öncesine göre nefes
darlýðý yönünden semptomatik iyileþmeyi deðer-
lendirmede NYHA fonksiyonel sýnýflama kullanýldý.
Elektrokardiyografi Ölçümleri: Levosimendan
grubu hastalarýn; tedavi öncesi, 24. saat ve 5. günde,
dobutamin grubu hastalarýn ise tedavi öncesi 48.
saat ve 5. günde sýrt üstü yatar pozisyonda Nihon
Kohden Cardiofax (Japan) marka cihaz ile 12 kanallý
standart elektrokardiyografi (EKG) çekimleri yapýldý.
Aritmiler EKG ve monitör takibi ile izlendi.
Transtorasik Ekokardiyografi Ölçümleri: Tedavi
öncesi ve hemen sonrasý, gruplardan habersiz ayný
kardiyolog tarafýndan ölçümler yapýldý. Ölçümlerin
alýnmasýnda Acuson Sequaia 512 marka ekokardiyo-
grafi cihazýna ait 3.25 prob kullanýldý. Ölçümlerde
standart ekokardiyografi pozisyonlarý olan paraster-
nal kýsa-uzun aks görüntüleri, apikal 4 boþluk görün-
tüleri kullanýldý ve bu kayýtlardan Simpson metodu ile
EF ölçümü, sol ventrikül sistolik-diyastolik çaplarý,
stroke volume, kardiyak output (CO) [stroke volum
(ml) x kalp hýzý (dk-1)] ve kardiyak indeks (CI)
[kardiyak output (mL/dk) / vücut yüzey alaný (m2)]
ölçümleri Amerikan ekokardiyografi cemiyetinin
önerdiði þekilde yapýldý7. SV diyastolik fonksiyon
parametreleri E/A, DT ve IVRT ölçümleri yapýldý8.
Apikal 4 boþluk görüntüden continue dalga doppleri
(CW-Doppler) ile triküspit kapakta ölçülen fonksi-
yonel akým gradiyentine 10-15 mmHg eklenerek pul-
moner arter basýncý (PAB) olarak kaydedildi. Kapak
hasarlarý var ise derecelendirilerek kaydedildi 
Levosimendan Ýnfüzyonu: Levosimendan grubu
hastalara, 10 dk süreyle 6 mcg/kg yükleme dozunu
takiben 0.1 mcg/kg/dk idame dozundan 24 saatlik
infüzyon yapýldý. 
Dobutamin Ýnfüzyonu: Dobutamin grubu hastalara
da, yükleme dozu yapýlmadan 6 mcg/kg/dk dozunda
48 saatlik infüzyon yapýldý. 

Heri ki grupta hastalar ilaç infüzyonu sýrasýnda
hemodinamik deðerlerde geliþebilecek deðiþiklikler
(holter-monitör takibi, 30 dk'da bir TA kontrolü, nabýz
sayýsý, idrar çýkýþý) için non invaziv olarak izleme
alýndý. Ýnfüzyon esnasýnda ve infüzyon sonrasý 5 gün
süreyle hastalar takip edilip gerekli olan kan örnek-
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leri, noninvaziv hemodinamik ölçümler, belirtilen
kurallara uygun olarak elektrokardiyografi,
ekokardiyografi ölçümleri tekrarlandý.
Yan Etki Deðerlendirmesi: Her iki gruptaki hastalar
non invaziv kardiyak ritm monitörü ile 24 saat
izlenerek atrial fibrilasyon, nadir VPS, sýk VPS,
taþikardi, bradikardi, supraventriküler taþikardi,
ventriküler taþikardi, ventriküler fibrilasyon gibi olasý
aritmiler ayrý ayrý kaydedildi. Non invaziv otomatik
kan basýncý ölçüm cihazý ile saat baþý kan basýncý
ölçümleri yapýlarak hipotansiyon gibi olasý deðiþimler
ayrý ayrý kaydedildi. Hastalar günde iki kez olasý yan
etkiler (baþ aðrýsý, baþ dönmesi, bulantý-kusma,
flushing, enjeksiyon yerinde aðrý, anjina vs) açýsýn-
dan sorgulandý. Hastalarýn ifade ettikleri rahatsýzlýklar
not edildi.

Kan Ölçümleri: Elektrolit (Na, K), CBC (Hemoglobin,
hemotokrit, platelet, WBC) karaciðer (AST, ALT) ve
böbrek fonksiyonlarýný (Üre, kreatinin) gösteren
kontrol parametrik deðerleri ölçmek için gerekli olan 5
ml kan örneði her iki grupta, bazal, infüzyon hemen
sonrasý ve 5. günde sol antekubital venden intraket
yardýmýyla alýndý. OLUMPUS 2700 marka otoanalizör
ile ölçüm yapýldý ve sonuçlar her hasta için ayrý ayrý
kaydedildi
Ýstatistiksel Deðerlendirme: Ýstatistiksel inceleme
SPSS 12.0 programý kullanýlarak yapýldý. Parametrik
veriler ortalama ± standart sapma, parametrik
olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik
deðiþkenler t-testi, kategorik deðiþkenler ki-kare testi
ile karþýlaþtýrýldý. Ýstatistiksel anlamlýlýk sýnýrý p< 0.05
olarak kabul edildi.
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Tablo 1: Tedavi öncesi hastalarýn bazal karakteristik özellikleri

Levosimendan Grubu Dobutamin Grubu
(n=30) (n=30)

Yaþ (yýl) 67,2 68,1
Kadýn/Erkek (n/n) 11/19 10/20
KY etiyolojisi

KAH n (%) 19 (%63) 21 (%70)
Ýdiyopatik n (%) 9 (%30) 7 (%23)
HT n (%) 1 (%3) 1 (%3)
Kapak hastalýðý n (%) 1 (%3) 1 (%3)

Fonksiyonel kapasite
NYHA sýnýf III n (%) 14 (%46) 16 (%54)
NYHA sýnýf IV n (%) 16 (%54) 14 (%46)

Sol ventrikül EF (%) 24,8 25,1
Sol ventrikül FS (%) 12,8 13,1
E/A 1,3 1,2
DT (ms) 172 167
IVRT (ms) 96 95
Sistolik PAB (mmHg) 45 43
CO (ml/dk) 3519 3612
CI (L/dk/cm2) 1,8 1,9
Kalp hýzý (dk -1) 85 75
Sistolik kan basýncý (mmHg) 121 119
Diyastolik kan basýncý (mmHg) 74 70
Hemoglobin (g/dL) 13 13
Glukoz (mg/dL) 130 141
Sodyum (mmolL) 137 138
Potasyum (meq/L) 4,3 4,2
AST (U/L) 31 28
ALT (U/L) 26 26
Kreatinin (mg/dL) 1,2 1,4
BNP (pg/dL) 1457 1544
Medikal tedavi

Digoxin n (%) 19 (%63) 24 (%80)
Beta bloker n (%) 13 (%43) 14 (%46)
ACE inhibitörü n (%) 21 (%70) 20 (%66)
Nitrat n (%) 16 (%53) 15 (%50)
Diüretik  n (%) 23 (%76) 23 (%76)



BULGULAR
Çalýþmaya dekompanze KY (NYHA sýnýf III-IV)

olan 30 levosimendan grubu [yaþ ortalamasý
67,2±9,8 yýl, %36' sý (n=11) kadýn, %64'ü (n=19)
erkek] ve 30 dobutamin grubu [yaþ ortalamasý
68,1±9,0 yýl, %33'ü  (n=10) kadýn, %67'si (n=20)
erkek] olmak üzere toplam 60 hasta alýndý. Her iki
grubun tedavi öncesi demografik, klinik ve hemodi-

namik verilerden oluþan bazal karekteristik özellikleri
Tablo 1'de özetlenmiþtir. Gruplar arasýnda bazal
deðiþkenler benzerdi (p>0.05).

Levosimendan grubunda NYHA fonksiyonel ka-
pasite sýnýf 3,5±0,5'den sýnýf 2,3±0,5'e (p<0,05),
dobutamin grubunda ise sýnýf 3,4±0,5'den sýnýf
2,6±0,6'ya (p<0,05) geriledi. NYHA fonksiyonel kapa-
sitedeki levosimendan lehine olan düzelme istatiksel
olarak anlamlýydý (p<0,05) (Tablo 2).

Her iki grubun, biyokimyasal parametrelerinde
tedavi süresince ve tedavi sonrasýnda istatistiksel
olarak anlamlý deðiþim izlenmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Tedavi öncesi ve infüzyon bitiminden hemen son-
rasý pulmoner arter basýncý (PAB) () deðerleri levosi-
mendan grubunda 45±14'den 36±9'a (p<0,05), dobu-
tamin grubunda ise 43±16'dan 37±13 mm Hg
(p<0,05) kadar düþtüðü saptandý. Tedavi sonrasý
PAB deðerleri levosimendan grubunda % 24 oranýn-
da, dobutamin grubunda ise % 14 oranýnda azalma
izlendi ve her iki gruptaki deðiþim istatistiksel olarak
anlamlýydý. Gruplar karþýlaþtýrýldýðýnda dobutamin
tedavisine göre levosimendan tedavisiyle PAB'da
daha fazla düþüþ izlendi ancak levosimendan lehine
olan fark istatiksel olarak anlamlý deðildi (p>0,05) 
Ekokardiyografik Parametrelerde Deðiþim: Tedavi
öncesi ve infüzyon bitiminden hemen sonrasý EF (%)
ve FS (%) deðerleri levosimendan grubunda sýrasýy-
la 24,8±4,9 ve 12,8±2,4'den 32,3±4,5 ve 16,6±2,3'e
(p<0,05), dobutamin grubunda ise 25,1±4,6 ve
13,1±2,1'den 29,5±5,4 ve 15,3±2,6'ya (p<0,05) kadar
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Tablo 2: Tedavi öncesi ve tedavi sonrasý 5. gün NYHA sýnýflamasý

NYHA sýnýflama Levosimendan n=30 Dobutamin n=29 P

Tedavi öncesi 3,5±0,5 3,4±0,5 0,8
5. gün 2,3±0,5 2,6±0,6 0,03

Tablo 3: Gruplarýn idrar çýkýmý, kalp hýzý, kan basýncý, BNP, hemotolojik ve biyokimyasal parametre ölçüm deðerleri

Levosimendan Grubu Dobutamin Grubu
Bazal        12. saat 24. saat      5. gün Bazal 24. saat 48. saat 5. gün p
(n=30) (n=30) (n=30)       (n=30) (n=30) (n=29)    (n=29) (n=29)

Ýdrar çýkýmý (mL/gün) - 2489 4116 1806 - 2886 2355 1137  >0,05
Kalp hýzý (dk -1) 85 87 86 83               75 87 85 78      >0,05
Sistolik kan basýncý (mmHg)         121 117 127 114             119 127 127 119    >0,05
Diyastolik kan basýncý(mmHg)        74 69 84 65              70 77 99 68      >0,05
Hemoglobin (g/dL) 13,0         12,9 13,1 13,1 13 12,7 12,9 13,2   >0,05
Glukoz (mg/dL) 130 110 107 112             141 121 118 126    >0,05
Sodyum (mmolL) 137 137 136 136             138 138 136 136    >0,05
Potasyum (meq/L) 4,3 3,9 3,7          3,8              4,2 4,4 3,5 3,8     >0,05
AST (U/L) 31 34 33 34              28 27 30 27      >0,05
ALT (U/L) 26 27 27 28 26 25 26 23      >0,05
Kreatinin (mg/dL) 1,2 1,2 1,4          1,4 1,4 1,4 1,5 1,7     >0,05

Þekil 1: Gruplarýn tedavi öncesi ve infüzyon bitiminden
hemen sonrasý sistolik fonksiyon ölçüm parametrelerindeki
deðiþimin karþýlaþtýrýlmasý



arttýðý saptandý. Tedavi sonrasý ve tedavi öncesi EF
(%) ve FS (%) deðerleri levosimendan grubunda
sýrasýyla % 30 ve % 29 oranýnda, dobutamin grubun-
da ise % 17 ve % 16 oranýnda artýþ izlendi. Ýki grup
arasýndaki levosimendan lehine olan fark istatiksel
olarak anlamlýydý (p (p<0,05) (Þekil 1).

Tedavi öncesi ve infüzyon bitiminden hemen son-
rasý E/A deðerleri levosimendan grubunda
1,3±1,0'den 1,1±0,8'e (p>0,05) gerilediði, dobutamin
grubunda ise 1,1±0,8'den 1,2±0,9'a (p>0,05) kadar
artýþ gösterdiði saptandý. Grup içi E/A oraný deðiþimi
istatistiksel olarak anlamsýzdý. Gruplar arasýnda E/A
oraný deðiþimide istatiksel olarak anlamsýzdý
(p>0.05). Tedavi öncesi ve infüzyon bitiminden
hemen sonrasý DT (ms) ve IVRT (ms) deðerleri le-
vosimendan grubunda sýrasýyla 172±57 ve
96±31'den 188±51 ve 103±28'e (p>0,05), dobutamin
grubunda ise 167±27 ve 95±14'den 174±31 ve
96±26'ya (p>0,05) kadar artýþ gösterdiði saptandý ve
her iki grupta elde edilen fark istatistiksel olarak
anlamsýzdý. Ayný þekilde gruplar karþýlaþtýrýldýðýnda
da iki grup arasýnda istatiksel olarak anlamlý bir fark
saptanmadý (p>0,05). Sonuç olarak levosimendan ve
dobutamin sol ventrikül diyastolik fonksiyonlarý üze-
rine belirgin bir etki göstermediðini saptadýk.

Tedavi öncesi ve infüzyon bitiminden hemen son-
rasý CO (mL/dk) ve CI (L/dk/m2) deðerleri levosimen-
dan grubunda sýrasýyla 3519±1080 ve 1,8±0,4'den
4816±1382 ve 2.5±0,5'e (p<0,05), dobutamin
grubunda ise 3612±939 ve 1,9±0,4'den 4169±1005
ve 2,2±0,4'e (p<0,05) kadar arttýðý saptandý. Tedavi
sonrasý CO ve CI deðerleri ile tedavi öncesi deðerler
karþýlaþtýrýldýðýnda levosimendan grubunda sýrasýyla

% 36 ve % 38 oranýnda, dobutamin grubunda ise %
15 ve % 15 oranýnda artýþ olduðu görüldü. Gruplar
karþýlaþtýrýldýðýnda levosimendan, dobutamine oranla
CO ve CI parametrelerini belirgin olarak daha fazla
arttýrdý (p<0,05). 
Yan Etki Deðerlendirilmesi: Levosimendan grubun-
da 2 hastada baþ aðrýsý (%6,6), 1 hastada baþ dön-
mesi (%3,3), 4 hastada hipotansiyon (%13,3), 1 has-
tada nadir VPS (%3,3), 1 hastada sýk VPS (%3,3) ve
1 hastada taþikardi (%3,3) geliþti. Levosimendan
grubunda toplam 4 hastada (%13,3) hipotansiyon
geliþti. Bunlardan 1'i (%3,3) yükleme (6 mcg/kg)
esnasýnda kalan 3'ü (%10) ise infüzyonun (0,1
mcg/kg/dk) 6, 10 ve 12. saatinde geliþti. Hipotansi-
yon geliþen hastalarda infüzyona 1 saatlik süreyle
ara verilerek uygulanan doz yarýya çekilerek tekrar
baþlandý. Yükleme yapýlýrken hipotansiyon geliþen
hastada tekrar hipotansiyon geliþmesi üzerine infüz-
yon sonlandýrýldý. Diðer 3 hastada ise doz azaltýlarak
(0,05 mcg/kg/dk) tekrar baþlanan infüzyon süresince
hipotansiyon geliþmedi ve tedavi tamamlandý.

Dobutamin grubunda ise 1 hastada baþaðrýsý
(%3,3), 1 hastada bulantý kusma (%3,3), 1 hastada
anjina (%3,3), 2 hastada nadir VPS (%6,6), 2 hasta-
da sýk VPS (%6,6), 4 hastada taþikardi (%13,3)
geliþti. Gruplar karþýlaþtýrýldýðýnda levosimendan
grubunda en sýk hipotansiyon (%13,3) ve baþaðrýsý
(%6,6) görülürken dobutamin grubunda en sýk
taþikardi (%13,3) ve VPS (%13,3) görüldü. Geliþen
istenmeyen olay bakýmýndan gruplar arasýnda istatis-
tiksel olarak anlamlý bir fark yoktu (p>0,05). 

Beþ günlük takip süresince levosimendan
grubunda ölüm izlenmedi. Dobutamin grubunda ise
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Tablo 4: Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrasý CO ve CI’lerinin deðerlendirilmesi

Levosimendan n=30 Dobutamin n=29
Tedavi öncesi         Tedavi sonrasý Tedavi öncesi Tedavi sonrasý 

Kardiyak output 3519±1080 4816±1382* 3612±939 4169±1005*
Kardiyak indeks 1,8±0,4 2,5±0,5* 1,9±0,4 2,2±0,4*
(L/dk/m2)

*p=0,001

Tablo 5: Gruplarýn yan etkilerinin karþýlaþtýrýlmasý

Yan etki Levosimendan n=30 Dobutamin n=29 P

Baþ aðrýsý (n) 2 (%6,6) 1 (%3,3) p>0,05
Baþ dönmesi (n) 1 (%3,3) p>0,05
Nadir VPS (n) 1 (%3,3) 2 (%6,6) p>0,05
Sýk VPS (n) 1 (%3,3) 2 (%6,6) p>0,05
Hipotansiyon (n) 4 (%13,3) p>0,05
Taþikardi (n) 1 (%3,3) 4 (%13,3) p>0,05
Angina (n) 1 (%3,3) p>0,05
Bulantý-kusma (n) 2 (%6,6) 1 (%3,3) p>0,05



infüzyonun 12 saatinde geliþen üst gastrointestinal
kanama nedeniyle 1 hastada (%3.3) ölüm izlendi.
Ýzlenen ölüm dobutamin ile iliþkilendirilmedi.

TARTIÞMA
Ýntravenöz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikül

sistolik fonksiyon bozukluðuna baðlý dekompanse
KY'nin kýsa süreli tedavisinde önemli rol oynar9. Hýzlý
semptomatik düzelme saðlamalarýna raðmen uzamýþ
kullanýmlarda ve kompanse dönemdeki kullaným-
larýnda, artmýþ aritmi riskine baðlý olacak mortaliteyi
arttýrýrlar10,11. Öte yandan, hücre içi cAMP ve Ca+ kon-
santrasyonu artýþýnýn kardiyotoksik olduðu da
bildirilmiþtir10-13. Bu durum hücrenin enerji ihtiyacýnýn
ve miyokardýn oksijen tüketiminin daha da artmasýna
neden olmaktadýr12-14. Bu nedenle semptomatik
düzelme ile birlikte artmýþ aritmi riskine neden
olmayan pozitif inotrop arayýþý son dekatlarda kardi-
yoloji alanýnda önemli yer almýþtýr. Ýntravenöz pozitif
inotropik ajanlar etkilerini hücre içi Ca+ konsantras-
yonunu saðladýklarý artmýþ inotropik etki ile gösterir-
ler10,11. Hücre içi artan Ca+ konsantrasyonu diðer yan-
dan geç tip after depolarizasyon tipi aritmilere de
zemin hazýrlar. Artan aritmi sýklýðý artmýþ mortaliteyi
de beraberinde getirir. Levosimendan hücre içi Ca+'a
olan duyarlýlýðý arttýrarak pozitif inotropik etki göster-
mektedir6,10,12. Biz de en sýk kullanýlan pozitif inotrop
olan dobutamin ile levosimendanýn bu gün için kul-
laným alaný bulduklarý dekompanze KY hastalarýnda
karþýlaþtýrdýk. 

Ýnodilatör olarak da adlandýrýlan pozitif inotropik
ajanlar ayný zamanda periferik vazodilatasyon
yaparlar. Böylece bozulmuþ hemodinamiyi hýzla
düzeltir ve semptomatik iyileþme saðlarlar. Yapýlan
randomize kontrollü çalýþmalar inodilatör ajanlarýn
KY olgularýnda aralýklý veya sürekli kullanýmýnýn mor-
talite ve morbiditeyi arttýrabileceðini göstermiþtir15,16.

Kalp yetersizliðinin akut alevlenmesinin kýsa
dönem tedavisi için geliþtirilen, hücre içi cAMP ve
kalsiyum konsantrasyonunu arttýrmaksýzýn kardiyak
troponin C'ye baðlanarak kontraktil proteinlerin
kalsiyuma olan duyarlýlýðýný arttýran ve vazodilatatör
etkiye sahip yeni ve farklý bir inotropik ajan olarak lev-
osimendan gündeme gelmiþtir. Myokardýn oksijen
ihtiyacýný arttýrmadýðý ve proaritmik etki göstermediði
kabul edilmektedir6,10,12,14,17,18. Ayrýca levosimendanýn
myosit ve vasküler potasyum kanallarýný açarak sis-
temik vasküler yatakta vazodilatasyona yol açýp
myokardiyal ön yük ve ard yükte azalmaya neden
olduðu tespit edilmiþtir10,19. Bu etkisini koroner damar-
larda da göstererek myokardiyal kan akýmýný art-
týrdýðý ve buna karþýn myokardýn oksijen tüketimini

arttýrmadýðý saptanmýþtýr19.
Ciddi, düþük atým volümlü, dekompanse KY olan

hastalarda dobutamin (100 hasta) ve levosimendanýn
(103 hasta) etkinliðinin karþýlaþtýrýldýðý LIDO çalýþ-
masýnda birincil sonlaným noktasý olan hemodinamik
düzelme levosimendan grubunda daha belirgin
bulunmuþtur6. Bizim çalýþmamýzda hemodinamik
düzelme LIDO çalýþmasýna paralel olarak dobutamin
tedavisine göre levosimendan tedavisinde anlamlý
derecede daha fazla bulundu. Levosimendan
grubunda tedavi öncesine göre CO ve CI'de sýrasýy-
la %36 ve %38 oranýnda artýþ görülürken dobutamin
grubunda sýrasýyla %15 ve %15 oranýnda artýþ sap-
tandý. Ayný þekilde levosimendan grubunda EF tedavi
öncesine göre %30, dubutamin grubunda ise %17
oranýnda artýþ saptandý. Ejeksiyon fraksiyonu üzerine
her iki grupta bulduðumuz etki LIDO çalýþmasý ile
benzerdi.

Doz titrasyon çalýþmasýnda plasebo ile
karþýlaþtýrýldýðýnda 6. saatte levosimendan anlamlý
derecede, daha büyük bir sýklýkta, pozitif hemodi-
namik yanýta neden olmuþtur ve hastalardaki semp-
tomatik iyileþme hemodinamik iyileþmeye paralel
bulunmuþtur17. Son dönemde akut dekompanse KY
olan 600 hastanýn incelendiði ve henüz ön verilerinin
özet olarak yayýnlandýðý REVIVE çalýþmasýnda, stan-
dart tedavi uygulanan grupla standart tedaviye lev-
osimendan eklenen hastalar klinik semptom ve bul-
gular açýsýndan kýyaslanmýþtýr20. REVIVE I alt
grubunda ilk 100 hastaya ait ön veriler özet olarak
bildirilmiþ; levosimendan grubundaki klinik düzel-
menin istatistiksel olarak anlamlý olmamakla birlikte
daha iyi olduðu gösterilmiþtir20. Bizim çalýþmamýzda
iki grupta semptomatik iyileþmeler karþýlaþtýrýldýðýnda
levosimendanýn dobutamine göre fonksiyonel kapa-
siteyi anlamlý olarak daha fazla arttýrdýðý saptandý 

Sitozolik kalsiyum sistolde daha fazla olduðu için,
miyofilamanlarýn üzerine olan etkisi sistolde daha
belirgindir; böylece, düþük enerji tüketimi ile kontrak-
tilite iyileþir12,21. Buna karþýn, kalsiyum konsantras-
yonu ve sensitizasyonu diyastolde azaldýðý için diyas-
tolik relaksasyonun etkilenmediði ya da iyileþtiði ileri
sürülmüþtür12. Diyastolik fonksiyonlarý genellikle
bozulmuþ olan terminal dönem KY hastalarýnda bu
fonksiyonlarýn daha fazla olumsuz etkilenmesine
neden olmayacaðý bildirilmiþtir12,21. Kaþýkçýoðlu ve
ark. tarafýndan yapýlan akut dekompanse KY olan 30
hastanýn alýndýðý bir çalýþmada, levosimendan
grubunda doku Doppler ekokardiyografi ile elde
edilen ve sistolik fonksiyon parametrelerinden olan
sistolik dalga velositesinde artýþa paralel olarak,
hastalarýn altý dakikalýk yürüme mesafelerinde infüzy-
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on sonrasýnda anlamlý bir artýþ görülmüþ, diyastolik
fonksiyonlarýn da olumsuz etkilenmediði saptan-
mýþtýr22. Bizim çalýþmamýzda da levosimendan ve
dobutamin tedavisiyle diyastolik fonksiyonlarýn olum-
suz etkilenmediði izlendi. Levosimendanýn myosit ve
vasküler potasyum kanallarýný açarak sistemik
vasküler yatakta vazodilatasyona yol açýp
myokardiyal ön yük ve ard yükte azalma sonucunda
sol ventrikül dolum basýncýný azaltarak KY'de bozul-
muþ diyastolik fonksiyonlarda kýsmi bir düzelme
saðladýðý izlendi. Ayný þekilde vasküler yatakta
vazodilatasyona yol açan dobutamin tedavisiyle de
levosimendana göre daha az olmakla birlikte kýsmi bir
düzelme saðladýðý izlendi. Ancak gruplar arasýnda
istatistiksel olarak anlamlý bir fark saptanmadý.

Klinik çalýþmalarda akut dekompanze KY
tedavisinde levosimendan genellikle daha iyi tolere
edilmiþtir. En sýk bildirilen istenmeyen olaylar
baþaðrýsý ve hipotaniyondur . Bu etkiler levosimen-
danýn vazodilatör etkisine baðlanmaktadýr6,10,17,18.
LIDO çalýþmasýnda levosimendan grubunda en sýk
görülen istenmeyen etkiler baþ aðrýsý %14 ve
hipotansion %9 olarak bildirilmiþtir6. Ayný çalýþmada
anjina pektoris, myokardiyal iskemi ve hýz-ritim
bozukluklarý dobutamin grubunda levosimendan
grubuna göre daha fazla bulunmuþtur6. Levosimen-
dana baðlý yan etkiyi önceki çalýþmalara göre daha az
görmemizin nedeni, çalýþma grubundaki farklýlýklar
veya vaka sayýsýndaki farklýlýklara baðlý olabilir.
REVIVE I20 alt grubunda özet olarak yayýnlanan ön
verilerde levosimendan ve standart tedavi gruplarýn-
da en sýk görülen istenmeyen olaylar sýrasýyla
hipotansiyon (%50 ve %36), ventrikül taþikardisi
(%25 ve % 17), kalp yetersizliðinde kötüleþme (%23
ve %27) ve AF'dur (%8 ve %2). Akut dekompanse KY
olan 1327 hastanýn incelendiði ve ön verilerin özet
olarak yayýnlandýðý SURVIVE23 çalýþmasýnda levosi-
mendan ve dobutamin gruplarýnda tedavi sonrasý 31
günü kapsayan ciddi istenmeyen olaylar sýrasýyla
atriyal fibrilasyon (%9,1 ve %6,1), Kalp yetmezliðnin
kötüleþmesi (%12,3 ve %17,0), hipotansiyon (%15,5
ve %13,9) ve ventrikül taþikardisidir (%7,9 ve %7,3)
Bizim çalýþmamýzda da en sýk görülen istenmeyen
olaylar levosimendan grubunda baþ aðrýsý ve
hipotansiyon idi. Ayrýca baþ dönmesi, nadir VPS ve
sinüzal taþikardi geliþti. Dobutamin grubunda ise en
sýk VPS ve sinüzal taþikardi geliþti. Levosimendan
grubunda daha az oranda istenmeyen olay görüldü
(levosimendan grubunda %30, dobutamin grubunda
%37, p>0,05). Ancak bu istatisksel olarak anlamsýzdý.
Bizim çalýþmamýzda istenmeyen olaylar açýsýndan
elde edilen sonuç SURVIVE ve REVIVE I dýþýnda

yapýlmýþ diðer çalýþmalarla koreleydi. SURVIVE ve
REVIVE I çalýþmalarýnýn özet olarak yayýnlanan ön
verilerinde alýnan sonuçlarýn beklenenden farklý çýk-
masý, uygulanan levosimendan infüzyon dozunun
yüksek olmasýndan kaynaklanabilir.

Çalýþmanýn sýnýrlýlýklarý olarak öncelikle her iki
grupta vaka sayýsýnýn az olmasýydý. Hastalarýn izle-
minde invaziv monitorizasyonun ve uzun dönem
takiplerin yapýlmamasý diðer sýnýrlýlýklar olarak deðer-
lendirildi.

Sonuç olarak, dekompanse kalp yetersizliðinin
tedavisinde kullanýlan, hücre içi cAMP ve kalsiyum
konsantrasyonunu artýrarak etki gösteren bir pozitif
inotropik ajan olan dobutamin hastalýðýn ilerlemesini
hýzlandýrdýðý, aritmogenezi tetiklediði ve mortaliteyi
artýrdýðý bilinmektedir. Bir kalsiyum duyarlýlaþtýrýcý
ajan olan levosimendan ise, hücre içi cAMP ve
kalsiyum konsantrasyonunu artýrmadan semptomatik
ve hemodinamik iyileþme saðlayan yeni grup
ilaçlardýr. Bu grup ilaçlarýn aritmi riskini artýrmaksýzýn
kardiyak performansý dobutamine oranla artýrdýðý ve
bu nedenle dobutaminden üstün olduklarý
düþünülmesine karþýn, bu ajanlarla ilgili daha çok
hasta katýlýmlý, uzun dönem sonuçlarý ve mortalite ile
iliþkisini kapsayacak þekilde düzenlenmiþ ileri ki çalýþ-
malarýn sonuçlarýnýn beklenmesi gerektiðini düþünüy-
oruz.
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