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LEVOSIMENDAN'IN ETKINLIK VE GUVENILIRLIGININ DOBUTAMIN

ILE KARSILASTIRILMASI
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Levosimendan dekompanze kalp yetersizlikli
hastalarda semptomatik, hemodinamik ve
sagkalim Gzerine faydali etkileri olan, inotropik ve
vazodilatér  etkili glicli bir kalsiyum
duyarhlastiricidir. Dobutamin ise hiicre ig¢i
kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak pozitif
inotropik etki gosterirken aritmojenik zemin hazir-
lamasi ve uzun dénemde mortaliteyi arttirdigi g6s-
terilmis bir beta adrenerjik ajandir. Bu ¢alismada
dekompanze kalp yetersizligi (KY) olan hastalarda
levosimendanin etkinlik ve giivenirliligini dobuta-
min ile karsilagtiriimasini amagladik.

Klinigimizde levosimendan tedavisi verilen 30
hasta (yas ortalamasi 67,219,8 yil, n=19 erkek) ve
dobutamin tedavisi verilen 30 hasta (yas ortala-
masi 68,1+9,0 yil, n=20 erkek) olmak lizere toplam
60 hasta alindi. Levosimendan grubu hastalara, 10
dk siireyle 6 mcg/kg yiikleme dozunu takiben 0.1
mcg/kg/dk idame dozundan 24 saatlik infiizyon
yapildi. Dobutamin grubu hastalara da, yiikleme
dozu yapilmadan 6 mcg/kg/dk dozunda 48 saatlik
inflizyon yapildi. Tedavi bitiminde her iki grupta
"New York Heart Association (NYHA)"ya gore
fonksiyonel sinif degerlendirilmesi, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin ekokardiografik bulgu-
lan, biyokimyasal parametreler ve tedaviye bagh
yan etkiler degerlendirildi.

Tedavi sonrasi fonksiyonel kapasitenin tedavi
oncesine gore levosimendan lehine belirgin olarak

diizeldigi tespit edildi [Levosimendan grubunda
NYHA fonksiyonel kapasite sinif 3,5%0,5'den sinif
2,3%0,5'e (p<0,05), dobutamin grubunda ise sinif
3,4%0,5'den sinif 2,6%0,6'ya (p<0,05)]. Sistolik
fonksiyonlar iizerine levosimendanin dobutamine
gore daha fazla diizelme sagladigi saptandi
[Tedavi 6ncesine gore levosimendan grubunda sol
ventrikiil EF'nda % 30, dobutamin grubunda ise %
17 artis izlenirken (p<0,05), kardiyak indeksde (ClI)
sirasiyla % 38 ve % 15 oraninda artis izlendi
(p<0,05)]. Levosimendan ve dobutaminin sol
ventrikil diyastolik fonksiyonlari tizerine belirgin
bir etki gostermedigi saptandi. Levosimendan
grubunda daha az oranda yan etki gorildi. Le-
vosimendan grubunda en sik bas agrisi (%6,6) ve
hipotansiyon (%13,3) goriilirken dobutamin
grubunda %13,3 oraninda ventrikiiler erken vuru
ve %13.3 oraninda tasikardi goriildi.

Levosimendan tedavisi dekompanze KY olan
hastalarda dobutamine gore daha etkili ve giive-
nilir oldugu sonucuna varilmigtir. Devam eden
daha kapsamh ¢caligsmalarla faydalan dogrulanirsa
levosimendan dekompanse KY'nin tedavisinde
daha fazla yer edinebilir.

Anahtar kelimer: Dekompanse kalp yetersizligi,
Levosimendan, Dobutamin

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2008;12:67-74)

GIRIS
Kalp yetersizligi (KY), kalp fonksiyonlarinin akut
yada kronik bozulmasina bagli olarak gelisen semp-
tomlar kompleksidir. Kardiyak atim hacminin dokularin
metabolik ihtiyacini karsilayamayacak seviyede azal-
masil, kalp yetersizligi semptomlarin olusumuna neden
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olur. KY, siklikla degisik kardiyak hastaliklarin
seyrinde, son evrede ortaya gikar ve dnemli bir morta-
lite ve morbidite nedeni olarak kabul edilir'. Kalp yeter-
sizliginin ilerlemesi, yasam kalitesinin azalmasi, tekrar
hastaneye yatislarin, morbidite ve mortalitenin artisi ile
birliktedir. Kalp yetersizligi olan hastalarinin % 40'i son
1 yil icinde hastaneye yatmaktadir ve bunlarin énemli
bir kismi akut dekompanzasyona baglidir. Tedavideki
gelismelere ragmen 5 yillik mortalite %60'a yakindir ve
bu oran ¢ogu malignitenin mortalitesinden daha yuk-
sektir®?.

Kalp yetersizliginin dekompanzasyonunda tedavi
ditretik, nitrat ve pozitif inotroplari igeren yogun intra-
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vendz tedaviden olusur. Bugune kadar siklikla kul-
lanilan inotropik ajanlar [beta agonistler ve fosfodi-
esteraz Ill inhibitérleri (PDE Il inh.)] semptomlari ve
morbiditeyi azaltmalarina ragmen 6nemli dezavanta-
jlara sahiptirler ve en 0Onemlisi mortaliteyi arttir-
mislardirts. Bu nedenle dekompanse KY tedavisinde,
ideal bir inotrop ajan arayisi halen devam etmektedir.
Yakin zamanda kullanima giren ve kalsiyum
duyarlastirici bir inotropik ajan olan levosimendanin
diger inotropik ajanlara gére daha etkili ve glvenilir
bir tedavi oldugu o6ne surtlmastir®. Ancak tim
dinyada ve ulkemizde bu ajanla ilgili hentz yeterli
deneyim ve bilgi birikimi mevcut degildir. Bu ¢calisma-
da, dekompanse KY hastalarinda, levosimendan
tedavisinin dobutamin tedavisi ile karsilastirilarak
hastane i¢i semptomlar Uzerine etkinliginin ve guve-
nilirliginin degerlendiriimesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Hasta Grubu: 01.06.2005 ile 01.08.2006 tarihleri
arasinda, dekompanse kalp yetmezligi tanisi olan ve
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi'nde
levosimendan veya dobutamin tedavisi verilen
toplam 60 hasta rastgele yontem ile secildi. 30 hasta
levosimendan grubu, 30 hasta ise dobutamin grubu
olarak ayristirilarak tedavileri planlandi. Her iki gruba
dahil edilen hastalar klasik KY tedavisi alan, optimal
medikal tedaviyi almalarina ragmen ciddi sempto-
matik (NYHA sinif IlI-IV) ve sol ventrikil EF %35'in
altinda, dekompanze kronik KY olan hastalar olarak
belirlendi. On sekiz yagindan kuguk, restriktif ya da
hipertrofik kardiyomiyopati, dizeltiimemis kapak dar-
g1, kardiyojenik sok, sepsis, hipotansiyon (TA<90/60
mmHg), tasikardi (Nabiz>120/dk), EF %35'in
Uzerinde olan, ciddi karaciger yetmezligi, ciddi
bdbrek yetmezligi (kreatinin dizeyi>3.0 gr/dL), akut
koroner sendrom varlgi, 2. ve 3. derece atrio-
ventrikller blok ve sustained ventrikiler tasikardisi
olan, son 15 gun iginde ventrikiler fibrilasyon gelisen
ve son iki hafta igerisinde herhangi bir pozitif inotrop
tedavisi alan hastalar ¢alisma digi tutuldu.

Tim hastalara galismaya katilmadan dnce c¢alig-
ma hakkinda bilgi verildi ve hastalarin onay: alindik-
tan sonra ¢alismaya dabhil edildi. Hastalar ile ilgili bil-
giler levosimendan ve dobutamin alan hastalar igin
hazirlanmis 6zel takip formuna kaydedildi.

Hastalarin NYHA fonksiyonel siniflamasina goére
bazal efor kapasiteleri degerlendirilerek kaydedildi.
Hastalarin tamaminda ritim takibi i¢in kardiyak moni-
torizasyon (PETAS marka KMA 375 model cihaz ile)
ve non invaziv saatlik kan basinci élgimi (PETAS
marka KMA 375 model cihaz ile) saglandiktan sonra,
furosemid (0.3-0.6 mg/dk), perindopril (2-8 mg/gln)
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ve digoksin (serum digoksin seviyesi <1,5 ng/mL ola-
cak sekilde 0,125-0,25 mg/gun) den olusan klasik KY
tedavisi her iki gruba baslandi. Daha sonra bir gruba
levosimendan, diger gruba da dobutamin baglandi.

Tdm hastalarin bazal demografik, klinik ve
hemodinamik karakteristikleri kaydedildi. Hastalara
inflzyon slresince non invaziv monitorizasyon ile
saatlik kan basinci, nabiz ve aritmi takibi yapildi.
Hastalarin inflzyon hemen sonrasi ve 5. gtinde klinik
ve hemo-dinamik degerlendirmeleri tekrarlanarak
kaydedildi. Her iki grupta tedavi dncesine gore nefes
darligi yéninden semptomatik iyilesmeyi deger-
lendirmede NYHA fonksiyonel siniflama kullanildi.
Elektrokardiyografi Olgiimleri: Levosimendan
grubu hastalarin; tedavi éncesi, 24. saat ve 5. glinde,
dobutamin grubu hastalarin ise tedavi 6ncesi 48.
saat ve 5. gunde sirt Ustlu yatar pozisyonda Nihon
Kohden Cardiofax (Japan) marka cihaz ile 12 kanalli
standart elektrokardiyografi (EKG) ¢ekimleri yapildi.
Aritmiler EKG ve monitdr takibi ile izlendi.
Transtorasik Ekokardiyografi Olgiimleri: Tedavi
Oncesi ve hemen sonrasi, gruplardan habersiz ayni
kardiyolog tarafindan &lgimler yapildi. Olgiimlerin
alinmasinda Acuson Sequaia 512 marka ekokardiyo-
grafi cihazina ait 3.25 prob kullanildi. Olgiimlerde
standart ekokardiyografi pozisyonlari olan paraster-
nal kisa-uzun aks goéruntileri, apikal 4 bosluk gorun-
tdleri kullanildi ve bu kayitlardan Simpson metodu ile
EF o6lcimi, sol ventrikdl sistolik-diyastolik caplari,
stroke volume, kardiyak output (CO) [stroke volum
(ml) x kalp hizi (dk-1)] ve kardiyak indeks (ClI)
[kardiyak output (mL/dk) / vicut ylzey alani (m2)]
Olcimleri Amerikan ekokardiyografi cemiyetinin
Onerdigi sekilde yapildi’. SV diyastolik fonksiyon
parametreleri E/A, DT ve IVRT dlgimleri yapildi.
Apikal 4 bosluk gérintiden continue dalga doppleri
(CW-Doppler) ile trikispit kapakta odlgulen fonksi-
yonel akim gradiyentine 10-15 mmHg eklenerek pul-
moner arter basinci (PAB) olarak kaydedildi. Kapak
hasarlari var ise derecelendirilerek kaydedildi
Levosimendan infiizyonu: Levosimendan grubu
hastalara, 10 dk sureyle 6 mcg/kg yikleme dozunu
takiben 0.1 mcg/kg/dk idame dozundan 24 saatlik
inflzyon yapildi.

Dobutamin infiizyonu: Dobutamin grubu hastalara
da, yukleme dozu yapiimadan 6 mcg/kg/dk dozunda
48 saatlik inflzyon yapildi.

Heri ki grupta hastalar ilag inflzyonu sirasinda
hemodinamik degerlerde gelisebilecek degisiklikler
(holter-monitér takibi, 30 dk'da bir TA kontrolu, nabiz
sayisl, idrar ¢ikigl) icin non invaziv olarak izleme
alindi. inflizyon esnasinda ve inflizyon sonrasi 5 giin
sureyle hastalar takip edilip gerekli olan kan érnek-
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Levosimendan Grubu

Dobutamin Grubu

(n=30) (n=30)
Yas (yil) 67,2 68,1
Kadin/Erkek (n/n) 11/19 10/20
KY etiyolojisi
KAH n (%) 19 (%63) 21 (%70)
idiyopatik n (%) 9 (%30) 7 (%23)
HT n (%) 1 (%3) 1(%3)
Kapak hastaligi n (%) 1 (%3) 1 (%3)
Fonksiyonel kapasite
NYHA sinif lll n (%) 14 (%46) 16 (%54)
NYHA sinif IV n (%) 16 (%54) 14 (%46)
Sol ventrikll EF (%) 24,8 251
Sol ventrikll 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
Cl (L/dk/cm?2) 1,8 1,9
Kalp hizi (dk -1) 85 75
Sistolik kan basinci (mmHg) 121 119
Diyastolik kan basinci (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 inhibitéra n (%) 21 (%70) 20 (%66)
Nitrat n (%) 16 (%53) 15 (%50)
Ditretik n (%) 23 (%76) 23 (%76)

leri, noninvaziv hemodinamik &l¢gtimler, belirtilen
kurallara uygun olarak elektrokardiyografi,
ekokardiyografi 6lcimleri tekrarlandi.

Yan Etki Degerlendirmesi: Her iki gruptaki hastalar
non invaziv kardiyak ritm monitéri ile 24 saat
izlenerek atrial fibrilasyon, nadir VPS, sik VPS,
tasikardi, bradikardi, supraventrikiler tasikardi,
ventrikuler tasikardi, ventrikiler fibrilasyon gibi olasi
aritmiler ayri ayri kaydedildi. Non invaziv otomatik
kan basinci élcim cihazi ile saat basi kan basinci
olgumleri yapilarak hipotansiyon gibi olasi degisimler
ayri ayri kaydedildi. Hastalar glinde iki kez olasi yan
etkiler (bas agrisi, bas ddnmesi, bulanti-kusma,
flushing, enjeksiyon yerinde agri, anjina vs) agisin-
dan sorgulandi. Hastalarin ifade ettikleri rahatsizliklar
not edildi.

Kan Olgiimleri: Elektrolit (Na, K), CBC (Hemoglobin,
hemotokrit, platelet, WBC) karaciger (AST, ALT) ve
bébrek fonksiyonlarini (Ure, kreatinin) gdsteren
kontrol parametrik degerleri 6lgmek igin gerekli olan 5
ml kan 6rnegi her iki grupta, bazal, inflizyon hemen
sonrasl ve 5. gunde sol antekubital venden intraket
yardimiyla alindi. OLUMPUS 2700 marka otoanalizér
ile 6lcim yapildi ve sonuglar her hasta igin ayri ayri
kaydedildi

istatistiksel Degerlendirme: istatistiksel inceleme
SPSS 12.0 programi kullanilarak yapildi. Parametrik
veriler ortalama * standart sapma, parametrik
olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik
degdiskenler t-testi, kategorik degiskenler ki-kare testi
ile karsilastirildi. istatistiksel anlamlilik siniri p< 0.05
olarak kabul edildi.
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Tablo 2: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 5. gin NYHA siniflamasi

NYHA siniflama Levosimendan n=30 Dobutamin n=29 P
Tedavi 6ncesi 3,5+0,5 3,4+0,5 0,8
5. glin 2,310,5 2,6+0,6 0,03

Tablo 3: Gruplarin idrar ¢ikimi, kalp hizi, kan basinci, BNP, hemotolojik ve biyokimyasal parametre 6lgim degerleri

Levosimendan Grubu

Dobutamin Grubu

Bazal 12. saat 24.saat 5.gln Bazal 24.saat 48.saat 5.gln p

(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=29) (n=29) (n=29)
idrar gikimi (mL/giin) - 2489 4116 1806 - 2886 2355 1137 >0,05
Kalp hizi (dk -1) 85 87 86 83 75 87 85 78  >0,05
Sistolik kan basinci (mmHg) 121 117 127 114 119 127 127 119 >0,05
Diyastolik kan basinci(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

Sekil 1: Gruplarin tedavi 6ncesi ve inflizyon bitiminden
hemen sonrasi sistolik fonksiyon olgim parametrelerindeki
degisimin karsilastiriimasi

BULGULAR

Calismaya dekompanze KY (NYHA sinif IlI-1V)
olan 30 levosimendan grubu [yas ortalamasi
67,2+9,8 yil, %36' si (n=11) kadin, %64'G (n=19)
erkek] ve 30 dobutamin grubu [yas ortalamasi
68,1+£9,0 yil, %33'0 (n=10) kadin, %67'si (n=20)
erkek] olmak lzere toplam 60 hasta alindi. Her iki
grubun tedavi 6ncesi demografik, klinik ve hemodi-

namik verilerden olusan bazal karekteristik dzellikleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda bazal
degiskenler benzerdi (p>0.05).

Levosimendan grubunda NYHA fonksiyonel ka-
pasite sinif 3,5+0,5'den sinif 2,3+0,5'e (p<0,05),
dobutamin grubunda ise sinif 3,4+0,5'den sinif
2,6x0,6'ya (p<0,05) geriledi. NYHA fonksiyonel kapa-
sitedeki levosimendan lehine olan dizelme istatiksel
olarak anlamhydi (p<0,05) (Tablo 2).

Her iki grubun, biyokimyasal parametrelerinde
tedavi slresince ve tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli deg@isim izlenmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Tedavi 6ncesi ve inflizyon bitiminden hemen son-
rasi pulmoner arter basinci (PAB) () deg@erleri levosi-
mendan grubunda 45+14'den 36+9'a (p<0,05), dobu-
tamin grubunda ise 43x16'dan 3713 mm Hg
(p<0,05) kadar dustigu saptandi. Tedavi sonrasi
PAB degerleri levosimendan grubunda % 24 oranin-
da, dobutamin grubunda ise % 14 oraninda azalma
izlendi ve her iki gruptaki degisim istatistiksel olarak
anlamhydi. Gruplar karsilastirildiginda dobutamin
tedavisine gore levosimendan tedavisiyle PAB'da
daha fazla disus izlendi ancak levosimendan lehine
olan fark istatiksel olarak anlaml degildi (p>0,05)
Ekokardiyografik Parametrelerde Degisim: Tedavi
oncesi ve inflzyon bitiminden hemen sonrasi EF (%)
ve FS (%) degderleri levosimendan grubunda sirasiy-
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
13,11£2,1'den 29,5+5,4 ve 15,312,6'ya (p<0,05) kadar
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Tablo 4: Her iki grubun tedavi éncesi ve tedavi sonrasi CO ve Cl’lerinin degerlendiriimesi

Levosimendan n=30
Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

Dobutamin n=29
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Kardiyak output 3519+1080 4816+1382* 36124939 4169+1005*
Kardiyak indeks 1,8+0,4 2,5+0,5* 1,9+0,4 2,240,4*
(L/dk/m2)

*p=0,001

Tablo 5: Gruplarin yan etkilerinin kargilastiriimasi

Yan etki Levosimendan n=30 Dobutamin n=29 P
Bas agrisi (n) 2 (%6,6) 1(%3,3) p>0,05
Bas donmesi (n) 1(%3,3) — p>0,05
Nadir VPS (n) 1(%3,3) 2 (%6,6) p>0,05
Sik VPS (n) 1(%3,3) 2 (%6,6) p>0,05
Hipotansiyon (n) 4 (%13,3) — p>0,05
Tasikardi (n) 1(%3,3) 4 (%13,3) p>0,05
Angina (n) — 1(%3,3) p>0,05
Bulanti-kusma (n) 2 (%6,6) 1(%3,3) p>0,05

arttigi saptandi. Tedavi sonrasi ve tedavi 6ncesi EF
(%) ve FS (%) degerleri levosimendan grubunda
sirasiyla % 30 ve % 29 oraninda, dobutamin grubun-
da ise % 17 ve % 16 oraninda artis izlendi. iki grup
arasindaki levosimendan lehine olan fark istatiksel
olarak anlamliydi (p (p<0,05) (Sekil 1).

Tedavi 6ncesi ve inflzyon bitiminden hemen son-
rasi E/A degerleri levosimendan grubunda
1,3+1,0'den 1,1+0,8'e (p>0,05) geriledigi, dobutamin
grubunda ise 1,1£0,8'den 1,210,9'a (p>0,05) kadar
artis gOsterdigi saptandi. Grup i¢i E/A orani degisimi
istatistiksel olarak anlamsizdi. Gruplar arasinda E/A
orani degisimide istatiksel olarak anlamsizdi
(p>0.05). Tedavi 6ncesi ve infuzyon bitiminden
hemen sonrasi DT (ms) ve IVRT (ms) degerleri le-
vosimendan grubunda sirasiyla 17257 ve
96+31'den 188151 ve 103+28'e (p>0,05), dobutamin
grubunda ise 167127 ve 95%14'den 174131 ve
96+26'ya (p>0,05) kadar artis gosterdigi saptandi ve
her iki grupta elde edilen fark istatistiksel olarak
anlamsizdi. Ayni sekilde gruplar karsilastinldiginda
da iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Sonug olarak levosimendan ve
dobutamin sol ventrikil diyastolik fonksiyonlari Uze-
rine belirgin bir etki géstermedigini saptadik.

Tedavi dncesi ve inflzyon bitiminden hemen son-
rasi CO (mL/dk) ve CI (L/dk/m2) degerleri levosimen-
dan grubunda sirasiyla 3519+1080 ve 1,8+0,4'den
4816+1382 ve 2.5+0,5'e (p<0,05), dobutamin
grubunda ise 36124939 ve 1,9+0,4'den 4169+1005
ve 2,2+0,4'e (p<0,05) kadar arttigi saptandi. Tedavi
sonrasi CO ve Cl degerleri ile tedavi dncesi degerler
karsilastinldiginda levosimendan grubunda sirasiyla

% 36 ve % 38 oraninda, dobutamin grubunda ise %
15 ve % 15 oraninda artis oldugu gérildi. Gruplar
karsilastinldiginda levosimendan, dobutamine oranla
CO ve CI parametrelerini belirgin olarak daha fazla
arttirdi (p<0,05).
Yan Etki Degerlendirilmesi: Levosimendan grubun-
da 2 hastada bas agrisi (%6,6), 1 hastada bas don-
mesi (%3,3), 4 hastada hipotansiyon (%13,3), 1 has-
tada nadir VPS (%3,3), 1 hastada sik VPS (%3,3) ve
1 hastada tasikardi (%3,3) gelisti. Levosimendan
grubunda toplam 4 hastada (%13,3) hipotansiyon
gelisti. Bunlardan 1'i (%3,3) yukleme (6 mcg/kg)
esnasinda kalan 3'0 (%10) ise inflzyonun (0,1
mcg/kg/dk) 6, 10 ve 12. saatinde gelisti. Hipotansi-
yon gelisen hastalarda inflzyona 1 saatlik sireyle
ara verilerek uygulanan doz yariya gekilerek tekrar
baslandi. Yikleme yapilirken hipotansiyon gelisen
hastada tekrar hipotansiyon gelismesi Uzerine inflz-
yon sonlandirildi. Diger 3 hastada ise doz azaltilarak
(0,05 mcg/kg/dk) tekrar baslanan inflizyon suresince
hipotansiyon gelismedi ve tedavi tamamlandi.

Dobutamin grubunda ise 1 hastada basagrisi
(%3,3), 1 hastada bulanti kusma (%3,3), 1 hastada
anjina (%3,3), 2 hastada nadir VPS (%6,6), 2 hasta-
da sik VPS (%6,6), 4 hastada tasikardi (%13,3)
gelisti. Gruplar karsilastirildiginda levosimendan
grubunda en sik hipotansiyon (%13,3) ve basagrisi
(%6,6) gorulirken dobutamin grubunda en sik
tasikardi (%13,3) ve VPS (%13,3) goruldi. Gelisen
istenmeyen olay bakimindan gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Bes gunlik takip sUresince levosimendan
grubunda 6lim izlenmedi. Dobutamin grubunda ise
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inflzyonun 12 saatinde gelisen Ust gastrointestinal
kanama nedeniyle 1 hastada (%3.3) 6lim izlendi.
izlenen &lim dobutamin ile iliskilendiriimedi.

TARTISMA

intravendz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikiil
sistolik fonksiyon bozukluguna bagli dekompanse
KY'nin kisa sureli tedavisinde dnemli rol oynar®. Hizli
semptomatik dizelme saglamalarina ragmen uzamig
kullanimlarda ve kompanse ddnemdeki kullanim-
larinda, artmis aritmi riskine bagl olacak mortaliteyi
arttirirlar’®". Ote yandan, hiicre igi cAMP ve Ca+ kon-
santrasyonu artisinin kardiyotoksik oldugu da
bildirilmigtir'®**. Bu durum hlcrenin enerji ihtiyacinin
ve miyokardin oksijen tiketiminin daha da artmasina
neden olmaktadir'**. Bu nedenle semptomatik
dizelme ile birlikte artmisg aritmi riskine neden
olmayan pozitif inotrop arayisi son dekatlarda kardi-
yoloji alaninda énemli yer almistir. intravendz pozitif
inotropik ajanlar etkilerini hiicre i¢i Ca+ konsantras-
yonunu sagladiklari artmis inotropik etki ile gdsterir-
ler'®"". Hiicre ici artan Ca+ konsantrasyonu diger yan-
dan geg tip after depolarizasyon tipi aritmilere de
zemin hazirlar. Artan aritmi sikhdi artmig mortaliteyi
de beraberinde getirir. Levosimendan hicre igi Ca+t'a
olan duyarhhg arttirarak pozitif inotropik etki goster-
mektedir®'®2, Biz de en sik kullanilan pozitif inotrop
olan dobutamin ile levosimendanin bu gun icin kul-
lanim alani bulduklari dekompanze KY hastalarinda
karsilastirdik.

inodilatér olarak da adlandirilan pozitif inotropik
ajanlar ayni zamanda periferik vazodilatasyon
yaparlar. Bdylece bozulmus hemodinamiyi hizla
duzeltir ve semptomatik iyilesme saglarlar. Yapilan
randomize kontrolli calismalar inodilatér ajanlarin
KY olgularinda aralikh veya surekli kullaniminin mor-
talite ve morbiditeyi arttirabilecedini géstermistir'>'e.

Kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin kisa
dénem tedavisi icin gelistirilen, hicre ici cCAMP ve
kalsiyum konsantrasyonunu arttirmaksizin kardiyak
troponin C'ye baglanarak kontraktil proteinlerin
kalsiyuma olan duyarlihdini arttiran ve vazodilatator
etkiye sahip yeni ve farkli bir inotropik ajan olarak lev-
osimendan gindeme gelmistir. Myokardin oksijen
ihtiyacini arttirmadidi ve proaritmik etki gostermedigi
kabul edilmektedir®'®'2'*718  Ayrica levosimendanin
myosit ve vaskuler potasyum kanallarini acarak sis-
temik vaskuler yatakta vazodilatasyona yol acip
myokardiyal 6n yik ve ard yukte azalmaya neden
oldugu tespit edilmistir'®'. Bu etkisini koroner damar-
larda da gdstererek myokardiyal kan akimini art-
tirdigi ve buna karsin myokardin oksijen tiketimini
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arttirmadigi saptanmistir™.

Ciddi, disik atim volimll, dekompanse KY olan
hastalarda dobutamin (100 hasta) ve levosimendanin
(103 hasta) etkinliginin karsilastiriidigr LIDO c¢als-
masinda birincil sonlanim noktasi olan hemodinamik
duzelme levosimendan grubunda daha belirgin
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda hemodinamik
diizelme LIDO calismasina paralel olarak dobutamin
tedavisine goére levosimendan tedavisinde anlamli
derecede daha fazla bulundu. Levosimendan
grubunda tedavi 6ncesine gore CO ve Cl'de sirasiy-
la %36 ve %38 oraninda artis gorilirken dobutamin
grubunda sirasiyla %15 ve %15 oraninda artis sap-
tandi. Ayni sekilde levosimendan grubunda EF tedavi
Oncesine gore %30, dubutamin grubunda ise %17
oraninda artis saptandi. Ejeksiyon fraksiyonu tzerine
her iki grupta buldugumuz etki LIDO galismasi ile
benzerdi.

Doz titrasyon c¢alismasinda plasebo ile
karsilagtinidiginda 6. saatte levosimendan anlamli
derecede, daha blylk bir siklikta, pozitif hemodi-
namik yanita neden olmustur ve hastalardaki semp-
tomatik iyilesme hemodinamik iyilesmeye paralel
bulunmustur”. Son dénemde akut dekompanse KY
olan 600 hastanin incelendigi ve heniiz 6n verilerinin
6zet olarak yayinlandi§i REVIVE calismasinda, stan-
dart tedavi uygulanan grupla standart tedaviye lev-
osimendan eklenen hastalar klinik semptom ve bul-
gular acisindan kiyaslanmistir®. REVIVE | alt
grubunda ilk 100 hastaya ait 6n veriler 6zet olarak
bildiriimis; levosimendan grubundaki klinik duzel-
menin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
daha iyi oldugu gosterilmistir®. Bizim c¢alismamizda
iki grupta semptomatik iyilesmeler karsilastirildiginda
levosimendanin dobutamine gére fonksiyonel kapa-
siteyi anlamli olarak daha fazla arttirdig1 saptandi

Sitozolik kalsiyum sistolde daha fazla oldugu igin,
miyofilamanlarin Gzerine olan etkisi sistolde daha
belirgindir; bdylece, diguk enerji tiketimi ile kontrak-
tilite iyilesir'**’. Buna kargin, kalsiyum konsantras-
yonu ve sensitizasyonu diyastolde azaldidi i¢in diyas-
tolik relaksasyonun etkilenmedigi ya da iyilestigi ileri
surdlmustir. Diyastolik fonksiyonlari genellikle
bozulmus olan terminal donem KY hastalarinda bu
fonksiyonlarin daha fazla olumsuz etkilenmesine
neden olmayacag! bildirilmigtir'>?'. Kasik¢ioglu ve
ark. tarafindan yapilan akut dekompanse KY olan 30
hastanin alindigi bir c¢alismada, levosimendan
grubunda doku Doppler ekokardiyografi ile elde
edilen ve sistolik fonksiyon parametrelerinden olan
sistolik dalga velositesinde artisa paralel olarak,
hastalarin alti dakikalik yiirime mesafelerinde inflizy-
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on sonrasinda anlamli bir artig gérulmus, diyastolik
fonksiyonlarin da olumsuz etkilenmedigi saptan-
mistir’?2. Bizim calismamizda da levosimendan ve
dobutamin tedavisiyle diyastolik fonksiyonlarin olum-
suz etkilenmedigi izlendi. Levosimendanin myosit ve
vaskiler potasyum kanallarini acarak sistemik
vaskller vyatakta vazodilatasyona yol acip
myokardiyal 6n yuk ve ard ylkte azalma sonucunda
sol ventrikdl dolum basincini azaltarak KY'de bozul-
mus diyastolik fonksiyonlarda kismi bir dizelme
sagladidi izlendi. Ayni sekilde vaskuller yatakta
vazodilatasyona yol acan dobutamin tedavisiyle de
levosimendana gére daha az olmakla birlikte kismi bir
dizelme sagladigi izlendi. Ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Klinik c¢alismalarda akut dekompanze KY
tedavisinde levosimendan genellikle daha iyi tolere
edilmistir. En sik bildirilen istenmeyen olaylar
basagrisi ve hipotaniyondur . Bu etkiler levosimen-
danin vazodilatér etkisine baglanmaktadir®®'"®,
LIDO galismasinda levosimendan grubunda en sik
gorilen istenmeyen etkiler bas agrisi %14 ve
hipotansion %9 olarak bildirilmistir®. Ayni ¢alismada
anjina pektoris, myokardiyal iskemi ve hiz-ritim
bozukluklari dobutamin grubunda levosimendan
grubuna gore daha fazla bulunmustur®. Levosimen-
dana bagli yan etkiyi 6nceki calismalara gére daha az
goérmemizin nedeni, ¢alisma grubundaki farkliliklar
veya vaka sayisindaki farklihiklara bagh olabilir.
REVIVE I alt grubunda 6zet olarak yayinlanan 6n
verilerde levosimendan ve standart tedavi gruplarin-
da en sik gorllen istenmeyen olaylar sirasiyla
hipotansiyon (%50 ve %36), ventrikil tasikardisi
(%25 ve % 17), kalp yetersizliginde kotulesme (%23
ve %27) ve AF'dur (%8 ve %2). Akut dekompanse KY
olan 1327 hastanin incelendigi ve 6n verilerin 6zet
olarak yayinlandigi SURVIVE® galismasinda levosi-
mendan ve dobutamin gruplarinda tedavi sonrasi 31
gunl kapsayan ciddi istenmeyen olaylar sirasiyla
atriyal fibrilasyon (%9,1 ve %6,1), Kalp yetmezlignin
kotulesmesi (%12,3 ve %17,0), hipotansiyon (%15,5
ve %13,9) ve ventrikll tasikardisidir (%7,9 ve %7,3)
Bizim calismamizda da en sik gérulen istenmeyen
olaylar levosimendan grubunda bas agrisi ve
hipotansiyon idi. Ayrica bas dénmesi, nadir VPS ve
sindzal tasikardi geligti. Dobutamin grubunda ise en
stk VPS ve sinlizal tasikardi gelisti. Levosimendan
grubunda daha az oranda istenmeyen olay goruldu
(levosimendan grubunda %30, dobutamin grubunda
%37, p>0,05). Ancak bu istatisksel olarak anlamsizdi.
Bizim calismamizda istenmeyen olaylar agisindan
elde edilen sonu¢ SURVIVE ve REVIVE | disinda
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yaplimis diger calismalarla koreleydi. SURVIVE ve
REVIVE | calismalarinin 6zet olarak yayinlanan 6n
verilerinde alinan sonuglarin beklenenden farkh ¢ik-
masi, uygulanan levosimendan inflzyon dozunun
yuksek olmasindan kaynaklanabilir.

Calismanin sinirhliklari olarak 6ncelikle her iki
grupta vaka sayisinin az olmasiydi. Hastalarin izle-
minde invaziv monitorizasyonun ve uzun dbénem
takiplerin yapilmamasi diger sinirliliklar olarak deger-
lendirildi.

Sonug olarak, dekompanse kalp yetersizliginin
tedavisinde kullanilan, hicre i¢i cAMP ve kalsiyum
konsantrasyonunu artirarak etki gosteren bir pozitif
inotropik ajan olan dobutamin hastalidin ilerlemesini
hizlandirdigi, aritmogenezi tetikledigi ve mortaliteyi
artirdig1 bilinmektedir. Bir kalsiyum duyarhlastirici
ajan olan levosimendan ise, hicre ici cAMP ve
kalsiyum konsantrasyonunu artirmadan semptomatik
ve hemodinamik iyilesme saglayan yeni grup
ilaclardir. Bu grup ilaglarin aritmi riskini artirmaksizin
kardiyak performansi dobutamine oranla artirdigi ve
bu nedenle dobutaminden Ustin olduklari
disunlUlmesine karsin, bu ajanlarla ilgili daha ¢ok
hasta katilimli, uzun dénem sonuglari ve mortalite ile
iliskisini kapsayacak sekilde dizenlenmis ileri ki ¢alis-
malarin sonuglarinin beklenmesi gerektigini dusunuy-
oruz.
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