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OZET

Ileri Derece Kalp Yetersizliginde Tek Doz ve Arahkh Levosimendan Infiizyonu
Alan Hastalarda Sol Ventrikiil Performansi, Biyolojik Markerler ve
Norohormonal Aktivasyon

Amag: Bu calismada ileri derece kalp yetersizligi nedeniyle tek doz ve aralikli
levosimendan inflizyonu yapilan hastalarda sol ventrikiil performansi, biyolojik
markerler ve nérohormonal aktivasyon incelendi.

Gere¢ ve Yontem: Akut dekompanse ileri derece kalp yetersizligi tanisiyla hastaneye
yatirilan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu % 35 veya altinda olan 29 hasta (20 erkek,
9 kadin, yas ortalamasi: 60,2 + 7.4 yil) ¢alismaya dahil edildi. Hastalar tek doz ve
aralikli (baslangig, 1. ay ve 3. ay) olmak {izere iki ayr1 grupta incelendi.On dakikada 6
ng/kg yiikleme ve ardindan 0,1 pg/kg/dk dozunda idame 24 saatlik levosimendan
inflizyonu alan hastalar, levosimendan almadan 6nce, aldiktan sonra 3. giin ve 6. ayda
klinik, ekokardiyografik ve laboratuar (B tipi natriliretik peptit, interlokin-1 beta,
interlokin-2 , interlokin-6, timor nekroz faktor alfa) olarak degerlendirildi.

Bulgular: Aralikli levosimendan alan hastalarin “New York Heart Association”
fonksiyonel kapasitelerinde altinci ayda tedavi dncesine gore anlamli derecede diizelme
tesbit edildi (p=0,001). Aynm1 zamanda sol atriyum ve sol ventrikiil boyut ve
voliimlerinde de tedavi Oncesine gore 6. ayda aralikli levosimendan alan hastalarda
anlamli derecede azalma oldugu saptandi (p<0,05). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
aralikli levosimendan alan hastalarda 6. ayda tedavi Oncesine gore artis tesbit edildi
(p=0,001). Aralikli levosimendan alan hastalarin miyokart performans indekslerinde 6.
ayda tedavi Oncesine gore anlamli derecede azalma saptandi (p=0,045). Aralikh
levosimendan alan hastalarda B tipi natriiiretik peptit (p=0,001) ve interlokin-6
(p=0,004) diizeylerinde de tedavi 6ncesine gore 6. ayda azalma saptandi.

Sonuc: Ileri derecede kalp yetersizligi olan hastalarda aralikli levosimendan tedavisinin
tek doz levosimendan tedavisine gore klinik belirti ve bulgu, hemodinamik ve

laboratuvar degiskenlerinde diizelmeler yaptig1 kanisina varilmistir.

Anahtar sozciikler: Aralikli levosimendan, B tipi natriiiretik peptit, interlokin-6, kalp
yetersizligi, ekokardiyografi
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ABSTRACT

Effects of Single and Intermittent Levosimendan Infusion on Left Ventricular
Performance, Biomarkers and Neurohormonal Activation in Patients With Acute
Exacerbation of Advanced Heart Failure

Aim: The aim of the study was to investigate the effects of single and intermittent
levosimendan infusion on left ventricular performance, biomarkers and neurohormonal
activation in patients with acute exerbation of advanced heart failure.

Methods: Twenty nine patients (20 male, 9 female, mean age 60,2 + 7,4 years) with acute
exerbation of advanced heart failure (ejection fraction < 35 %) were included in this study.
Levosimendan was initiated as a bolus of 6 pg/kg followed by a continuous infusion of
0,1 pg/kg/min for 24 hours in both groups who were taken intravenous single and
intermittent  (baseline, 1. and 3. month) treatment. Physical examination,
echocardiography and biochemical tests (brain natriuretic peptide interleukin-1p,
interleukin-2, interleukin-6, tumour necrosis factor-o) were performed before treatment
and on the 3. day of the treatment. The last evaluation was performed on the 6. month after
the baseline treatment.

Results: A significant improvement in New York Heart Association (NYHA)
functional status was detected only in the intermittent levosimendan treated patients on the
6. month compared to the pretreatment status (p<0,001). In addition, there was a significant
decrease in left atrial and left ventricular end-systolic and end-diastolic dimensions and
volumes (p<0,05). A significant increase in left ventricular ejection fraction (p<0,001) and a
significant decrease in myocardial performance index (p<0,045) were detected on the 6.
month only in the intermittent levosimendan treated patients. A significant decrease of brain
natriuretic peptide (p<0,01) and plasma interleukin-6 (p=0,05) levels were also only
obtained in patients who were given intermittent levosimendan.

Conclusion: Our study showed that intermittent levosimendan treatment is more effective
compared to the single dose levosimendan treatment in improving clinical status,
hemodynamic and laboratory parameters in patients with acute exacerbation of advanced
heart failure.

Keywords: Intermittent levosimendan, interleukin-6, tumour necrosis factor-o, heart
failure, echocardiography



1. GIRIS

Kalp yetersizligi sik goriilmesi, goriilme sikliginin her gegen yil artmasi ve yiiksek
morbidite ve mortalite oranlarina sahip olmas: nedeniyle onemli bir halk sagligi
sorunudur.’ Diinyada 22,6 milyon kiside kalp yetersizligi oldugu Varsayllmaktatdlr.2
Ciddi kalp yetersizligi olan hastalarin yaklasik % 40’1 hastaligin akut alevlenmesini
takiben bir y1l iginde Slmektedir.® Tedavideki gelismelere ragmen bes yillik mortalite
orant % 60’a yakin olup, bu oran ¢ogu tiimorlerin mortalitesinden daha y1"1ksektir.4 Akut
kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan, klasik pozitif inotropik ajanlarindan beta-
agonistler ve fosfodiesteraz (PDE) inhibitdrlerin uzun dénemde basta mortalitede artis
olmak iizere 6nemli dezavantajlari bildirilmistir.>® Diger yandan yeni bir grup pozitif
inotrop olan kalsiyum duyarlilastiricilarin etkinlik ve tolere edilebilirlik agisinda klasik
inotroplara gore daha iistiin olduklar1 ileri siiriilmiistiir.” Bu gruptan klinik kullanimi en
yaygin olan levosimendan klasik pozitif inotropik ajanlardan farkli olarak hiicre ici
kalsiyum yogunlugunu degistirmeden sitoplazmik kalsiyuma karsi troponin-C’nin
duyarliigini artirarak kontraktiliteyi artirmaktadir. Bu siliregte miyokardin oksijen
tiketimini artirmadigi ve proaritmojenik etki olusturmadigi kabul edilmektedir.>®
Levosimendan vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki adenozin trifosfat (ATP) duyarh
potasyum kanallarinin agilmasini saglayarak arteriolar ve vendz dilatasyona neden
olmaktadir.® Levosimendan ile olusan kontraktil performanstaki iyilesme ve
vazodilatasyon, kalbin hem Onytikiinii hem de artyiikiinii azaltmaktadir.

Kardiyak remodeling kalp yetersizligi gelisiminde ve ilerlemesinde sorumlu
mekanizma olarak kabul edilmektedir.® Bu siirecte norohormonal aktivasyonun ve
enflamatuvar sitokinlerin kilit rol oynadigi bilinmektedir.® fleri derecede kalp
yetersizliginde optimal tedaviye ragmen yiliksek seyreden BNP ve interlokin
diizeylerinin morbidite ve mortalite igin bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir.'
Akut kalp yetersizliginde tek doz ve aralikli levosimendan tedavisi ile BNP ve
interlokin diizeylerinde azalma saglanmlstlr.11'14

Bu calismada, akut kalp yetersizligi olan hastalarda tek doz ve aralikli
levosimendan infiizyonunun kardiyak performans, immiin yanit ve ndrohormonal

aktivasyon {izerine etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetersizligi

2.1.1. Tamm

Kalp yetersizligi, kalpte olusan ciddi yapisal veya islevsel bozukluklar sonucunda
ventrikiillerin atim ve/veya dolum iglevlerinin bozulmasina bagli egzersiz kapasitesinde
azalma, nefes darlig1 ve yorgunluk ile seyreden karmasik bir klinik sendromdur.> Akut
kalp yetersizligi ise daha onceden kardiyak islev bozuklugu bulunmayan bir kiside yeni
gelisen, yada daha dnceden kalp yetersizligi bulunan ancak kompanse olan bir kiside
semptom ve bulgularin aniden ortaya ¢ikmasi olarak tammlanmaktadir.*? Kalpte olusan
bu islev bozuklugu sistolik ve/veya diyastolik islev bozukluguna, aritmilere yada
onytk-artyiik uyumsuzluguna bagh gelisebilir.2 Kalp yetersizligi semptomlar1 ile
klinige bagvuran olgularin tigte birinde sol ventrikiil sistolik islevi normal bulunmakta
ve diyastolik islev bozukluguna bagl kalp yetersizligi tanis1 konulmaktadir.” Sistolik
kalp yetersizlikli olgularin hemen hepsinde miyokardin hem sistolik hem de diyastolik
islev bozuklugu bulunmaktadir. Sistolik islev bozuklugunda temel bulgu ejeksiyon
fraksiyonunun diismesi iken (genellikle < % 50), diyastolik islev bozuklugunda ise

ventrikiil dolus degiskenlerinde bozulma mevcuttur.

2.1.2. Epidemiyoloji

Kalp yetersizligi ilerleyici bir hastalik olup, toplumda sik rastlanmasi yaninda
6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir."® Avrupa iilkelerinde en az 10 milyon
insam etkileyen kalp yetersizligi,"” Amerika Birlesik Devletleri’nde 4-5 milyon insanda
goriilmektedir."® Kalp yetersizliginin rastlanma sikli1 65 yas alti popiilasyonda % 0,4-2
iken, 65 yasin {istiinde ise % 10’u gec;mektedir.16 Framingham ¢alismasinda 45-75 yas
arasi insanlarda her 10 yilda bir kalp yetersizligi goriilme sikhigi iki kat artmugtir.'®

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kalp yetersizliginin ortalama goriillme yasinin 74



oldugunu ve toplumda yash niifus orani ile paralel olarak kalp yetersizligi sikliginda
artig olacagini belirtmektedir.'” Kalp yetersizligi ilerledikce mortalite ve hastaneye yatis
siklig1 artmaktadir (Tablo 1).2° Akut miyokart enfarktiisii sonrast 6liimlerin azalmasina
bagli toplumda yash niifus oraninin giderek atmasi, yasayan kalp yetersizlikli hastalarin
cogalmasina ve dolayistyla kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis sikliginin da
artmasina yol ac;mlstlr.1 Kalp yetersizligi 65 yas tizerindeki hastane yatislarinin en sik
nedenidir.* Avrupa’da hastaneye yatis nedenlerinin kadinlarda % 4,7’sini erkeklerde
ise % 5,1%ini olusturmaktadir.”? Bu yatislarin bir kismi yeni gelisen kalp yetersizligine
bagli iken, bityiik bir kismu ise dekompanse kalp yetersizligine bagh bulunmustur.? Yeni
tan1 konulan hastalarin kalp yetersizliginin kotiilesmesinden dolay: hastaneye tekrar
yatisi ilk 3-6 ayda % 25-% 50 arasinda gbzlenirken, hastane i¢i mortalite % 10, yasayan
hastalarda ilk 60 glinliik hastaneye tekrar yatis ve mortalite ise % 30-% 60 arasinda

tesbit edilmistir.”®

Tablo 1. Kalp yetersizligi evresinin mortalite ve hastaneye yatis oranlarn ile iliskisi %

Evre NYHA Yillik mortalite | Yillik hastaneye yatis
A (semptomsuz-hafif) | I-lI % 2-5 <% 25

B (hafif- orta) H-111 % 5- 15 % 25- 75

C (ileri) -1V % 15- 25 % 75- 200

D (ciddi) [\ > % 25 > % 200

2.1.3. Patofizyoloji

Onceleri sol ventrikiil pompa yetersizligi sonucu gelisen basit bir tablo olarak
diisiiniilen kalp yetersizligi, giiniimiizde pek ¢ok kalp dis1 olaylarin da etkili oldugu
karmagik bir klinik sendrom olarak bilinmektedir. Son yillarda yapilan deneysel ve
klinik ¢alismalar noérohumoral ve enflamatuvar aktivasyonun kalp yetersizligi
gelisiminde kilit rol oynadigii gdstermistir.?*?* Kalp yetersizligini baslatan temel olay
kalp debisinin diigmesine sebep olan islevsel kardiyomiyositlerde kritik oranda bir

kay1p olmasidir.?* Bunun sonucunda kalp, dokularin ihtiyaci olan yeterli miktarda kani



pompalayamamakta veya bunu sadece yiikksek dolus  basinglart ile
gerceklestirebilmektedir.

Sistolik islev bozuklugu varliginda dokulara yeterli miktarda kan gdnderebilmek
amaciyla, pompa islevini korumaya yonelik bir takim uyum mekanizmalar1 devreye
girmektedir. Bu mekanizmalar:

1- Frank-Starling mekanizmasi

2- Norohormonal sistem ve sitokinlerin aktivasyonu

3- Ventrikiiler dilatasyon ve hipertrofi (ventrikiilde yeniden sekillenme)

Birinci ve ikinci mekanizma ilk dakikalar ve saatler iginde aktive olurken tigiincii
mekanizma haftalar ve aylar i¢inde devreye girip kronik donem hemodinamik yiiklenme
karst uyumda 6nemli rol oynar. Uyum mekanizmalar1 kan voliimiinii, kardiyak dolus
basinglarini, kalp hizinm1 ve kas kitlesini artirarak normal fizyolojiyi saglamaya calisir.
Ancak bu uyum mekanizmalarin da katkisiyla kalbin kontraksiyon ve relaksasyon

kapasitesi daha da bozulmakta ve kalp yetersizligi hizl ilerleme gi’)stermektedir.26

2.1.3.1. Frank-Starling Mekanizmasi ve Hemodinamik Degisiklikler

Bu mekanizmada, normal kalpte Onyiikteki artis sarkomer uzunlugunu artirarak
miyokart fibrillerinde gerilmeye bagl olarak ventrikiil performansinda artis saglamaktir.
Ancak sarkomer uzunlugu belli bir fizyolojik sinira geldikten sonra (2,2 um) oOnyiikteki
artis kontraktilitede daha fazla artisa neden olmaz. Normal bir kalpten farkli olarak
sistolik islev bozuklugu olan bir kalpte belirli bir atim voliimiin saglanabilmesi ancak
daha yiiksek diyastol sonu voliim ile miimkiin olabilmektedir (Sekil 1). Orta derecede
kalp yetersizligi olan hastalarda Frank-Starling mekanizmasina gore diyastol sonu
miyofibril uzunlugu ve diyastol sonu voliim artirilarak kardiyak debi ve kardiyak
performans istirahatta normal diizeyde tutulmaya calisilmaktadir. Diyastol sonu
hacimde artma belli bir noktaya kadar kalbin kasilma giiciinii dolayisiyla atim hacmini
arttiracaktir. Diyastol sonu voliimiin artig1 devam ederse, belirli bir noktadan sonra aktin
ve miyosin miyofilamentlerinin birbirinden uzakligi, birbirlerine tutunmalarini
zayiflatacak kadar artacak ve kasilma giicilinii azaltacaktir. Ancak atim voliimiini belirli

bir seviyede tutmaya yonelik olan diyastol sonu voliim artis1 kalp yetersizligi olan



hastalardaki nefes darlig1 yakinmasindan esas sorumlu mekanizmadir. Daha ileri sistolik
islev bozuklugu olan hastalarda yatar pozisyondaki vendz doniis artist da pulmoner
kapiller yatakta konjestiyona neden olup paroksismal noktiirnal dispne yakinmasini
ortaya ¢ikartmaktadir. Bu durumdaki hastalar nefes darlig1 yakinmalarini azaltmak icin
yiiksek yastikta yatmayi tercih etmektedir. Kalp yetersizligi tedavisindeki amag diyastol

sonu voliimii pulmoner konjestiyonun en az oldugu noktada tutmaktir.

»
»

Kontraktilitede artma

Normal +NE

Normal

e Kontraktilitede azalma

Ventrikiiler Performans

Y

Sol ventrikiil diyastol sonu voliim

Sekil 1. Frank-Starling egrisi, NE=Norepinefrin

2.1.3.2. Norohormonal Sistem ve Sitokinlerin Aktivasyonu

Uzun yillardan beri ndrohormonal sistem aktivasyonu kardiyak debide diismeye
cevap olarak kan basmcin belirli bir seviyede tutmaya yonelik bir uyum mekanizma
olarak diisiinlilmiistiir. Ancak giiniimiizde noérohormonal sistem aktivasyonu kalp
yetersizligi olusumunda ve ilerlemesinde Onemli katkilar1 bulunan bir mekanizma
olarak bilinmektedir. Azalmis kardiyak debi sonucunda beyin ve kalp gibi hayati
organlara kan akiminin saglanabilmesi igin sempatik sistem aktivasyonu, renin
anjiyotensin aldosteron sistem aktivasyonu ve endotelin diizeyinde artis meydana
gelmektedir. Periferik vazokonstriksiyon sonucu iskelet kasina giden kan akiminda
azalma anaerobik metabolizmay1 devreye sokarak laktik asidoz, halsizlik ve yorgunluk

gelismesine neden olmaktadir.



2.1.3.2.1. Otonom Sinir Sistemi Aktivasyonu

Kalp yetersizliginde arteryel ve kardiyopulmoner baroreseptorlerin duyarliliginda
azalmaya bagli bu reseptorler aracilifiyla merkezi sinir sistemindeki vazomotor
merkeze ulasan inhibitor afferent yolun aktivitesi azalmaktadir. Buna karsin arteryel
kemoreseptorlerden ve kaslardaki mekanoreseptorlerden gelen eksitator stimuluslarin
aktivitesi artmaktadir. Bu degisiklikler sonucunda sempatik sinir sistem aktivitesi
artarken, parasempatik sinir sistem aktivitesi azalmaktadir. Sempatik aktivitenin baskin
olusu, kan basincinin belirli bir seviyede kalmasin1 ve kalbin atim voliimiiniin hayati
organlara yonlendirmesi agisindan olumlu bir mekanizma olmasina ragmen, uzun
donemde kalbin yiikiinlii artirarak kalp yetersizliginin ilerlemesine neden olmaktadir

(Sekil 2).

Artms santral sinir sistemi aktivasyonu

v N

Artmis kardiyak sempatik Artmis renal ve periferik
aktivite vaskiiler sempatik aktivite
/ ]
A 4 A 4 \ 4 RA AS

B1reseptor| |Pareseptor| | agreseptor| | aqreseptdr | | Pireseptor

—» aktivasyonu

\ \ 4 /

Miyokardiyal toksisite Vazokonstriksiyon
Artmus ventrikiiler aritmi Sodyum tutulumu

Kalp yetersizliginin
ilerlemesi

Sekil 2. Kalp yetersizliginde artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonunun etkileri 2

Kalp yetersizliginin ilerlemesiyle birlikte dolasimdaki noradrenalin diizeyinde
anlamli derecede artis olmasina ragmen, kardiyak noradrenalin diizeyinde azalma, 3
reseptorlerin yogunlugunda azalma (down regiilasyon), B reseptorlerin duyarliliginda
(desensitizasyon) ve eslestirilmesinde (uncoupling) azalma ile inhibitér G protein (Gi)

aktivitesinde artisa bagl olarak noradrenaline cevap azalmaktadir.



Artmis sempatik aktivasyonun olumsuz etkileri:

1. Artytki artirir.

2. Ventrikiiler aritmileri tetikler.

3. Miyositler iizerine dogrudan toksik etki yapar.

4. Renin anjiyotensin aldosteron sistemini (RAAS) ve diger nérohormonlari

aktive eder.

2.1.3.2.2. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

Kalp yetersizliginde kardiyak debinin diismesine ve artmis sempatik sistem
aktivasyonuna bagli renal kan akiminin azalmasi1 sonucu bobreklerden renin saliimi
artmaktadir. Bobreklerden salinan renin, karacigerden salinan anjiyotensinojeni
anjiyotensin-I’e ¢evirmekte, anjiyotensin-I ise anjiyotensin donistiiriicii enzim
vasitasiyla anjiyotensin-II’ye doniismektedir. Organizmada iyi bilinen iki tip
anjiyotensin reseptorii bulunmaktadir. Anjiyotensin; anjiyotensin | (AT-I) reseptorlerine
baglandiginda vazokonstriksiyon, hiicre biiyiimesi, ekstraseliiler matrikste artig, miyosit
apoptozu, noradrenalin ve aldosteron saliniminda artisa neden olmaktadir. Anjiyotensin
Il (AT-1I) reseptorlerin aktivasyonu ise AT-l reseptor aktivasyonun tam tersine
biliylimeyi onleyici, yeniden sekillenmeyi dnleyici ve vazodilatasyon gibi etkileri vardir.
Bu sistemin aktivasyonu kardiyak debiyi ve kan basincini belirli bir seviyede tutmaya
yonelik bir uyum mekanizma olmasina ragmen, kalbin hem Onyiikiinii hem de

artylikiinii artirarak uzun donemde kalp yetersizligi ilerlemesinde kilit rol oynamaktadir.

2.1.3.2.3. Sitokinlerin Aktivasyonu

Sitokinler, enflamasyona cevap olarak baslica notrofil, makrofaj ve endotel
hiicrelerinden sentez edilen proteinler olup, fonksiyonlarina goére proenflamatuvar ve
enflamatuvar olarak 2 gruba ayrililar. Interlokin-1p (IL-1B), interlkin-6 (IL-6) ve tiimor
nekroz faktor alfa (TNF-a)) gibi sitokinler proinflamatuvar sitokinler olarak bilinir ve
enflamatuvar degisikliklerin olusmasinda ve patojenin eliminasyonunu saglayan hizh

bagisiklik cevabin ortaya konmasinda rol alirlar. Buna karsilik interlokin-4 (IL-4),



interlokin-10 (IL-10) ve interlokin-13 (IL-13) ise enflamatuvar sitokinlerden olup,
immiin yanit1 ve bazi sitokinlerin sentezini baskilarlar. Interlokin-8 (IL-8) ise hem
enflamatuvar hem de proenflamatuvar o6zellik gostermektedir. Miyokardiyal iskemi,
mekanik yiiklenme, enfeksiy0z ajanlar, endotoksinler, otoimmiinite ve plazma okside
LDL kolestrol diizeyinin artig1 sitokinlerin yapimini uyarmaktadir. Ozellikle mekanik
yliklenme sonucu kalp yetersizliginde TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinlerin yapimini
artmaktadir. Artan sitokinler miyosit hipertrofisi, apotozu ve kollajen yapimini uyararak
kontraktilitede azalma, kardiyak dilatasyon ve fibrozise neden olmaktadir. Bdylece
sitokinler hem kalp yetersizligi gelisiminde hem de ilerlemesinde Onemli rol
oynamaktadir. Kalp yetersizliginde interlokin seviyelerinin yiiksek oldugu ve kalp

2829 Norohormonal

yetersizligi  derecesiyle paralellik gosterdigi  bildirilmistir.
aktivasyona bagl diizeyleri yiikselen enflamatuvar sitokinler miyokart kasilmasin
baskilayip, kardiyak yeniden sekillenmeye ve apoptoza neden oldugu bildirilmistir.*
Kardiyak islevleri olumsuz etkileyen sitokinler 1L-1p, interldkin-2 (IL-2), IL-6, TNF-a

ve interferon y’dir.

2.1.3.2.4. Natriiiretik Peptitler

Natriiiretik peptit sistemini atriyal natritiretik peptit (ANP), B tipi natriiiretik
peptit (BNP), C tipi natriiiretik peptit (CNP) ve dendroapsis natriiiretik peptit (DNP)
olmak tizere 4 natriliretik peptit olusturmaktadir. Renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin dogal bir antagonisti olarak calisan natriiiretik peptitlerden ANP atriyal
gerilme basincindaki artis sonucu salinirken, BNP ise sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
islev bozuklugu, akut koroner sendrom, pulmoner emboli, kapak hastaliklar1 ve
konjenital kalp hastaliklar1 sonucu salinmaktadir.®* Konjestif kalp yetersizliginin
tanisinda, tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde, mortalite ve morbiditeyi dngérmede
BNP 6nemli rol oynamaktadir.** Serum BNP seviyeleri dekompanse kalp yetersizliginin

klinik ciddiyeti ile paralellik gostermekte ve yogun tedavi sonrasi azalmaktadir.®



2.1.3.2.5. Arginin vazopressin

Arginin vazopressin (AVP) veya diger adiyla antiditiretik hormon (ADH) serbest
su attlminin regiilasyonunda rol oynayarak plazma osmolalitesinin sabit tutulmasindan
sorumlu bir hormondur. V1 reseptorii araciligiyla vazokonstriksiyona neden olurken V2
reseptor araciligryla henle kulpunun ¢ikan kolunda ve toplayici kanaldan su tutucu etki
gostermektedir. AVP kalp yetersizliginde plazma osmolalitesiyle uyumsuz bir sekilde

atriyal baroreseptorlerin gerilime duyarliliklarinin azalmasi sonucu artig gostermektedir.

2.1.3.2.6. Endotelin

Giiglii vazokonstriksiyon etkisi olan endotelinin endotelin-1, endotelin-2 ve
endotelin-3 olmak {iizere 3 izoformu tanmimlanmistir. 2 ayr1 reseptorii tanimlanan
endotelinin; miyokart ve vaskiller diiz kasta bulunan endotelin-A reseptorii
vazokonstriksiyon ve pozitif inotrop etkiden sorumluyken, endoteliyal hiicrelerde

bulunan endotelin-B reseptorii ise nitrik oksit salinimini uyarmaktadir.

2.1.3.3. Ventrikiilde Yeniden Sekillenme (Remodeling)

Etiyoloji ne olursa olsun, kalp yetersizligi sendromuna ve sistolik islev
bozukluguna neden olan etken miyokart hasaridir. Miyokart hasari, hiicrelerin protein
ekspresyonunda ve organellerin tamir siireglerinde degisiklikler yaparak miyokart
hiicrelerinin yapisim1 fetal fenotipe dogru kaydirir. Bu durum, miyokardin yeniden
sekillenmesinde anahtar rolii oynayan miyosit hipertrofisine neden olur. Agirlikli olarak
fetal proteinleri iceren hipertrofik miyosit, kasilma ve gevseme kusurlar1 gosterir ve bu
da hiicre bazinda kompansasyon mekanizmalarinin baslamasina neden olur. Bu hiicresel
degisiklikleri yonlendiren, uyaranlar arasinda miyositler {izerindeki mekanik zorlanma,
norohormonlar, enflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen tiirleri (siiperoksit, nitrikoksit)
ve biyiime faktorleri yer alir.** Bu uyaranlar ayrica miyosit apoptozuna yol agarak
miyokartta daha az kontraktil birim kalmasina neden olur. Miyositlerde hipertrofi, kalp

bosluklarinda dilatasyon, intersitisyel fibrozis ve bozulmus ventrikiiler geometriyi



iceren anatomik degisiklikler kardiyak yeniden sekillenmenin en belirgin 6zellikleridir.
Miyosit hipertrofisinin baslangi¢ stimiilasyonu mekanik gerilme iken, intersitisyel
fibrozisin stimiilasyonu ise humoral orijinlidir. Anjiyotensin II ve aldosteronun kiiltiire
edilmis kardiyak fibroblastlarda kolajen stimiilasyonunu artirdigi gosterilmistir.*
Ventrikiiler yeniden sekillenme baslangigta kardiyak debiyi artirmak amaciyla
kompansatuar bir mekanizma olarak gelisse de, uzun donemde kalp yetersizliginin
ilerlemesine neden olmaktadir.®®
Ozet olarak uyum mekanizmalarin olumlu ve olumsuz sonuglar1 vardir;

Olumlu sonuclar: Kasilabilirlikte artma

Kalp debisinde artma

Hayati organlara kan akiminda artma
Olumsuz sonuclar: Sivi ve tuz birikimi (6n ve artyiikte artma, 6dem)

Tagikardi, miyokart enerji tiiketiminde artma

Miyokart hipertrofisi ve/veya dilatasyonu

Miyokart hiicre 6liimiinde artma (Apoptoz)

Aritmiler ve ani 6lim oraninda artma

2.1.4. Etiyoloji

Koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve dilate kardiyomiyopati kalp yetersizligin
stk rastlanan nedenlerindendir. Kalp yetersizliginin nedenlerini, intrinsik miyokart
hastaliklari, kalbin is yiikii artisi, ventrikiil dolusunun engellenmesi, iyatrojenik
miyokart hasarinin gelismesi ve aritmiler olus‘[urmaktatdlr.37
A- Intrinsik miyokart hastahiklar

e Iskemik kalp hastalig

e Miyokardit

e Kardiyomiyopati

e Infiltratif hastaliklar (Hemokromatozis, amiloidoz, sarkoidozis vb.)
B- Kalbin is yiikii artisi

e Basing yiikii artis

a- Sistemik hipertansiyon
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b- Pulmoner hipertansiyon

C- Aort veya pulmoner darlig
d- Aort koarktasyonu

e

Hipertrofik kardiyomiyopati
e Voliim yiikii artis1 ( Atim voliimii artar)
a- Mitral ve aort yetersizligi
b- Trikiispit yetersizligi
c- Konjenital sol-sag sant
e Yiiksek debili kalp yetersizligi
a- Tirotoksikoz
b- Agir anemi
c- Gebelik
d- Arteriyovendz fistiil
e- Beriberi
f- Paget’s hastaligi
C- Ventrikiil dolusun engellenmesi
e Kapak akimmin engellenmesi: Mitral darligy, trikiispit darlig
e Miyokart ve perikart kompliyansinin azalmasi
e Konstriktif perikardit, restriktif kardiyomiyopati, kardiyak tamponad,
endomiyokardiyal fibroelastozis
D- Iyatrojenik miyokart hasarinin gelismesi
e [ilaglar: (Adriamisin, disopiramid vb.)
e Mediyastinal radyoterapi
E- Aritmiler

2.1.5. Kalp Yetersizligi Tam1 Yontemleri

2.1.5.1. Oykii ve Fizik Muayene

Kalp yetersizligi klinik bir tan1 olup, dykii ve fizik muayene ile konur. Dikkatlice
alman Oykii ve yapilan fizik muayene ile kalp yetersizligi tanis1 konulabildigi gibi kalp

yetersizligine neden olabilecek etmenlerin belirlenmesi de miimkiin olabilir. Hastaligin
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prognozu hakkinda Onemli bilgiler veren ve yillardir fonksiyonel kapasiteyi

degerlendirmede kullanilan New York Kalp Birligi (NYHA) smiflandirmasi hastanin

Oykiistine gore belirlenen bir smiflandirmadir. Kalp yetersizligine baglh gelisen

semptom ve fizik muayene bulgular1 pulmoner Konjestiyona, sistemik venoz

konjestiyona ve kardiyak debi diisiikliigiine bagli ortaya ¢ikmaktadir.

a- Dispne: Solunumun anormal ve rahatsiz edici bir his olarak algilanmasidir.

Siddetine gore:

Efor dispnesi: Istirahatta olmayan ancak egzersiz ile ortaya ¢ikan nefes darlig

sekli olup kalp yetersizligi hastalarinda ilk ve en sik goriilen semptomlardan

biridir.

Paroksismal noktiirnal dispne (PND): Kalp yetersizligi i¢in daha 6zgiin bir

semptomdur. Geceleri uyuduktan 2-4 saat sonra kalbe vendz doniisiin artmasiyla

sol ventrikiil diyastol sonu basing yiikselmesi sonucu olusan pulmoner

intersitisyel 6deme bagli ortaya ¢ikar. PND’nin gece olmasinin sebepleri:

1. Sirt distii yatinca, torasik kan voliimii artar ve akciger interstisyumuna sivi
geger.

2. Yatar pozisyonda diyaframa yiikselir.

3. Uykuda sol ventrikiiliin adrenerjik destegi kalkar.

4. Solunum merkezi, gece uykuda deprese olur.

Ortopne: Sol ventrikiil diyastol sonu basincin artistyla pulmoner konjestiyonun

gelismesi ve buna bagli olarak hastanin sirtiistii yatamamasi ve yastik sayisini

artirmasidir.

Istirahat dispnesi: ileri derecede kalp yetersizliginde kalp atim voliimiiniin

azalmasi, hipoksemi, asidoz ve solunum kaslarinin yetersiz perfiizyonu sonucu

ortaya cikar.

Pulmoner alveoler 6dem: Sol ventrikiil diyastol sonu basincin, dolayisiyla

pulmoner vaskiiler yataktaki basincin alveolo-kapiller membran engelini agsmasi

sonucu ortaya ¢ikar.

b- Gece idrara ¢ikma (noktiiri): Yatma esnasinda kalbe daha fazla kan doniisiiniin

olmasi, dolayisi ile bobrek kan akiminin artmasi nedeniyle gece idrara ¢ikma gortilebilir.

c- Bitkinlik, yorgunluk ve istahsizhk: En sik goriilen bu semptomlar kalp

yetersizligine 6zgli degildir. Viicudun metabolik ihtiyaclarini karsilayacak kadar kanin
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pompalanamamasindan dolay1 kaslarda laktik asit birikimi, serebral hipoperfiizyon ve
endotel hasarlanmasi bu semptomlarin gelismesine neden olur.

d- Nabiz: 100 civarinda siniizal tasikardi siktir. Ileri derecede kalp yetersizliginde
nabizin diizenli araliklarla bir kuvvetli bir zayif olarak alindii pulsus alternans
saptanabilir. Ancak hastalarin biiyiikk bir kisminda atriyal fibrilasyon oldugundan
tamamen diizensiz bir nabiz da saptanabilir veya nabiz ventrikiiler ektopik atimlar
nedeni ile diizensizlik gosterebilir.

e- Uciincii kalp sesi: Erken diyastolde, ventrikiilin hizli dolus evresinde
atriyoventrikiiler akimin hiz ve voliimiinde artisa bagl duyulan diisiik frekansl ilave bir
sestir. En 1y1 hasta sol yan pozisyonda yatarken apekste duyulur. Kalp yetersizliginde
yiksek sempatik aktivasyon nedeni ile olusan tasikardi ile birlikte oldugunda
ventrikiiler galo adin1 alir ve kalp yetersizliginin patognomonik bir bulgusunu olusturur.
f- Kalp biiyiimesi: Akut olarak gelisen sol kalp yetersizligi disinda sol ventrikiilde
daima bir miktar biliylime vardir. Palpasyonla tepe vurusunun el kaldirici niteligi, sol
ventrikiil bliylimesinin en iyi fizik muayene bulgusudur. Apikal vuru genis bir alanda
almabilir ve el altinda uzun bir siire kalabilir. Tepe vurusu sola ve asagiya dogru
kaymustir. Ince yapili kisilerde, hipertiroidi, kansizlik gibi hiperkinetik durumlarda kalp
tepe atimi el kaldiric1 olmaktan ¢ok sigrayici tarzdadir.

g- Wheezing: Ozellikle primer akciger hastaliklarinda goriilen bu semptom kalp
yetersizliginde kii¢iik hava yollarindaki konjestiyonun neden oldugu obstriiksiyon ve
zorlu ekspiryumun gelismesi ile meydana gelir. Bu tablonun olusmasi halinde kardiyak
astimdan soz edilir.

h- Akcigerde krepitasyon: Akcigerlerde dinlemekle ral alinmasi artan sol ventrikiil
diyastol sonu basincini, pulmoner vendz ve kapiller basing artisin1 yani pulmoner
konjestiyonu gosterir. Bazallerde alinmast tipiktir.

i- Plevral efiizyon: Sol ventrikiil diyastol sonu basincin artis1 ve ilerlemis pulmoner
konjestiyonu gosterir. Genellikle sagda goriilmesi tipiktir ve hemen hemen daima
transiida 6zelligindedir.

J- Hepato-juguler reflii: Sag iist karin bolgesine yapilan yaklasik 20 saniyelik basing
sirasinda, normalda olmayan boyun ven dolgunlugunun gelismesidir. Karin bolgesinde
ve karacigerde aktif dolasimda olmayan kanin dolagima, hepatik vene, vena cava

inferiyora, sag atriyuma, buradan yetersizlik nedeniyle vena cava siiperiyora ve juguler
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vene gecirilmesi prensibine dayanan bir muayene yontemidir.
k- Periferik siyanoz, soguk ekstremiteler: Kardiyak debinin yetersizligine baglidir.
Zaman igerisinde ekstremitelerdeki killarda dokiilme goriilebilir.
I- Pretibial 6dem ve asit: Ozellikle ayak ve ayak bileginde saptanan, bazen yaygin
asite neden olan bu bulgu genellikle ilerlemis konjestif kalp yetersizliginde goriiliir.
Oykii ve fizik muayene sonucu elde edilen belirti ve bulgulardan faydalanarak
kalp yetersizligi tanisin1 koymada ¢esitli dl¢iitler kullanilmaktadir. Bu 6lgiitlerden en sik
bagvurulan1  Framingham olgiitleridir (Tablo 2).*® Fizik muayene bulgular tamda
onemli katkilar saglamakla beraber duyarliligimin diisiik olmasi nedeniyle siipheli
olgularda taniya yonelik arastirmada, goglis radiyografisi, ekokardiyografi,
elektrokardiyografi, hematolojik ve biyokimyasal testler, kalp kateterizasyonu ve

radyoniiklid anjiyografi kullanilmaktadir.

Tablo 2. Framingham Olgiitleri *°

Major olgiitler Minor olciitler
v’ Paroksismal noktiirnal dispne v' ki tarafli ayak bilek 6demi
v" Boyun ven dolgunlugu v' Kalp hiz1 >120 atim/dk.
v' Akut akciger 6demi v" Hepatomegali
v Santral vendz basing > 16 cmH,O | v Gece 6ksiiriigii
v’ S3galo v’ Eforla nefes darligi
v" Hepatojuguler reflii v’ Plevral eflizyon
v" Dolagim zamani >25 saniye v’ Vital kapasitede maksimum degerin
v Raller 1/3 oraninda azalma
¥v" Radyografik kalp biiyiikligii
Majo6r yada minoér 6l¢iit : Tedaviye yanit olarak 5 giinde > 4,5 kg zayiflama

Kesin konjestif kalp yetersizligi = 2 major dl¢iit veya 1 major ve 2 minor dlgiit
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2.1.5.2. Gogiis Radyografisi

Kalp yetersizligi tamisindan yapilmasi gereken ilk incelemelerden biridir. Gogiis
radiyografisi ile degerlendirilen kardiyomegali kalp yetersizliginin en sik goriilen
bulgusudur.® Ancak akut kalp yetersizligi ve diyastolik kalp yetersizliginde
kardiyomegali bulunmayabilir. 1 Kardiyotorasik oranda artis kardiyomegaliye bagl
olabilecegi gibi perikardiyal efilizyona bagli da gelisebilir. Sol kalp yetersizliginde
gelisen ve pulmoner konjestiyonu gdsteren bulgular;

e interlobar fissiirlerde s1v1 birikimi

e Kerley B cizgileri

e Fantom timoru

e Alveolar 6dem

e Cogunlukla bilateral, bazen sag tarafta lokalize plevral efiizyon
Ayrica pulmoner konusun belirginlesmesi gelismis bir pulmoner hipertansiyonun da

habercisi olabilir.

2.1.5. 3. Elektrokardiyografi

Kalp vyetersizlikli hastalarin ¢ogunda anormal elektrokardiyografi bulgular
goriilmektedir. Bunlar gegirilmis miyokart enfarktiise ait Q dalgalar1, dal bloklari, sol
ventrikiil hipertrofisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler aritmiler ve 6zgiin olmayan ST-T
degisiklikleri olabilir. Normal elektrokardiyografi sol ventrikiil sistolik islev
bozuklugunu dislamada % 90 tamsal deger tasimaktadir.®® Elektrokardiyografide ciddi
atriyal ve ventrikiiler aritmi ile iskemik bulgularin saptanmasi kalp yetersizligi

tedavisini yonlendirme agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.1.5.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, noninvazif ve kolay uygulanabilir bir tetkik olmasi nedeniyle kalp
yetersizliginin teshisinde ve takibinde yayginligi giderek artan en faydali laboratuvar
incelemesidir. Kalp yetersizligi ile bagvuran hastalarin ilk degerlendirilmesinde sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil boyutlari, duvar kalinliklar1 ve kapak
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islevlerini degerlendirmek amaciyla iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi
yapllmahdm31 Degerlendirmenin, yapan hekime gore degismesi, nispeten pahali olmast
ve her merkezde bulunmamasi dezavantajlar1 olarak sayilabilir. Ekokardiyografi kalp
yetersizliginin tanisinda, nedenin arastirilmasinda, eslik eden durumlarin saptanmasinda
ve prognozun degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ayrica sistolik-diyastolik islev
durumu ve tedavinin etkinligi seri ekokardiyografi calismalariyla degerlendirilebilir.
Sol ventrikiil hipertrofisinin tespitinde elektrokardiyografiden 5-10 kez daha duyarlidir.
Ekokardiyografi, kalp yetersizliginin ayirici tanisinda ve &zellikle perikard eflizyonu ile

kalp tiimdrlerinin taninmasinda oldukg¢a duyarl ve sik kullanilan bir yontemidir.

2.1.5.5. Hematolojik ve Biyokimyasal Testler

Hafif ve orta dereceli kalp yetersizliginde hematolojik ve biyokimyasal
degiskenler genellikle normaldir. Ozellikle ileri kalp yetersizliginde anemi, hipervolemi
ve ditiretik kullanimina bagli hiponatremi, yine ilag kullanimina bagli hiperkalemi veya
hipokalemi, hipomagnezemi, serum iire ve kreatinin degisiklikleri, karaciger
konjestiyonuna bagli karaciger enzimlerinde yiikselme gortilebilir.

Serum tiroid hormon diizeyi, yiiksek debili kalp yetersizligine neden olabilen
hipertiroidi ve perikardiyal efiizyona neden olabilen hipotiroidi agisindan incelenebilir.
Akut alevlenme ve dekompansasyon durumlarinda C-reaktif protein (CRP) ve
fibrinojen gibi akut faz reaktanlarin, BNP, TNF-a ve interlokinler gibi ndrohormonal
aktivasyon belirteglerin kan diizeyleri, hastalarin tedavi stratejilerinin se¢iminde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde rol oynayan 6énemli biyokimyasal degiskenlerdir.
Kalp yetersizliginde BNP’nin normal sinirlarda olmasi kalp yetersizligini biiyiik oranda
dislamaktadir (% 90’dan daha fazla).** Norepinefrin, anjiyotensin 1l ve AVP damar
duvarindan endotelin salinimini artirir. Endotelin ise vazokonstriiksiyona sebep olur ve

konjestif kalp yetersizliginde kotii prognozla iligkilidir (Tablo 3).
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Tablo 3. Kalp yetersizliginde plazma seviyeleri yiikselen néroendokrin hormonlar

Norepinefrin

Endotelin

Epinefrin

B-Endorfin

Renin aktivitesi

Kalsitonin geni ile ilgili peptit

Anjiyotensin Il

Growth hormon

Aldosteron Kortizol
Arginin vazopressin TNF-alfa
Noropeptit Y Norokinin A
Vazoaktif intestinal peptit Substans P
Prostoglandinler Adrenomediillin

Atriyal natritiretik peptit

BNP ve NT-proBNP

Interlokin-1

Interlokin-6

2.1.5.6. Kalp Kateterizasyonu ve Anjiyografi

Kalp kateterizasyonu ve anjiyografi, girisimsel olmasi, uzun zaman almasi , kolay
uygulanabilir olmamasi, radyasyon riski ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle kalp
yetersizligi tanisinda sik tercih edilmemektedir. Kalp yetmezligi tanisi i¢in diisiiniilecek
ilk yontemlerden degildir, ancak temelindeki kalp hastaliklarinin aydinlatilmasinda
yardimc1 olabilir. Diger yontemlerle sol ventrikiil islev bozuklugunun nedeni
saptanamazsa koroner anjiyografiye basvurulabilir. Bazi kalp i¢i basinglarin ol¢imii ve

duvar hareketlerinin degerlendirilmesi gibi konularda yararlanilabilir.

2.1.6. Kalp Yetersizligini Artiran Etmenler

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarin ¢ogu uzun siire uyum mekanizmalarin
etkisiyle semptomsuz kalabilir. Genellikle araya giren bir neden kalbin igini artirarak
kalp yetersizliginin dekompanse hale gelmesine olur. Dekompanse kalp yetersizligi olan
hastalarin en az yarisinda kalbin is yiikiini artiran tetikleyici bir veya birka¢ etmen
bulunabilir. Kalp yetersizligi olan her hastada asagidaki etmenler aranmalidir.*’

1. Aritmi (tasiaritmiler, kalp bloklar1)
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. Pulmoner enfeksiyon
. Pulmoner emboli

. Enfektif endokardit

. Miyokart enfarktiisii
. Romatizmal kardit

. Hipertansiyon

. Arterio-venoz fistiil

© 00 ~N 0 O B~ W DN

. Hipertiroidi, hipotiroidi

=
o

. Paget’s hastalig1

-
[N
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2.1.7. Kalp Yetersizliginde Artms Mortaliteyi Gosteren Etmenler

A- Klinik etmenler: Erkek cinsiyet, koroner arter hastaligi varligi, yiiksek NYHA
fonksiyonel sinifi, yliksek istirahat kalp hizi, diisiik egzersiz kapasitesi, diisiik sistolik
arteryel basing, daralmis nabiz basinci, persistan S3 varligi, Cheyne-Stokes solunumu,
kardiyak kageksi, istirahatta kullanilan oksijen miktarinda azalma.

B- Hemodinamik etmenler: Diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, diisik sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, diisiik sol ventrikiil sistolik basinci, diisiik ortalama

arteryel basing, diisiik egzersiz kardiyak atim voliimii, diisiik kardiyak indeks, yiiksek
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sol ventrikiil dolum basinci, yiiksek sag atriyal basing, yiiksek sistemik vaskiiler
rezistans.

C- Biyokimyasal etmenler: Artmis plazma norepinefrin, renin, arginin vazopressin,
ANP, BNP, NT proBNP, endotelin-1, IL-1 B, IL-2, IL-6, TNF-a ve azalmis serum
sodyum, magnezyum, potasyum ve total potasyum deposu.

D- Elektrofizyolojik etmenler: Sik ventrikiiler ekstrasistol varligi, siirekli veya siirekli

olmayan ventrikiiler tagikardi ve atriyal fibrilasyon varlig1.

2.1.8. Kalp Yetersizligi Evreleri

Kalp yetersizliginin en temel bulgusu, fonksiyonel kapasitenin bozulmasina neden
olan egzersiz toleransinda azalmadir.® Kalp yetersizligi yonetiminde en o6nemli
belirleyici olan  fonksiyonel kapasitenin  belirlenmesinde ¢esitli  yontemler
kullamlmaktadir.** Ucuz, kolay ve pratik olmasi nedeniyle fonksiyonel kapasitenin
belirlenmesinde en yaygin yontem olarak NYHA fonksiyonel simiflandirmasi

kullamlmaktadir (Tablo 4).%

Tablo 4. New York Kalp Birliginin (NYHA) fonksiyonel kapasite simiflandirmasi*!

Kalp hastalig1 olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisitlamadig: hastalar.

Olagan fiziksel aktivitede hi¢ bir semptom yok.

Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastaligi olan hastalar. Bu
I hastalar istirahatta rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteler yorgunluk, ¢arpinti,

dispne veya anjinal agriya yol acar.

Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastaligi olan hastalar. Bu
I11 | hastalar istirahatta rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteden daha hafif

aktiviteler yorgunluk, carpinti, dispne veya anjinal agriya yol acar.

Hic bir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan gergeklestirilmemesine

v neden olan kalp hastaligi bulunan hastalar. Kalp yetersizliginin veya anjinal
sendromun belirtileri istirahatta bile olabilmektedir. Herhangi bir fiziksel

aktiviteye girisildiginde rahatsizlik artar.
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Yakin zamanda Amerika Kardiyoloji Koleji ve Amerika Kalp Cemiyeti (ACC/AHA)
tarafindan yayinlanan ve biiyiik 6l¢lide hastalarin klinigine dayali olan kalp yetersizligi
evrelendirmesi klinik olarak daha kullanish goériilmektedir (Tablo 5). Hastalar genelde
bu evrelendirmede ileriye dogru gidis gosterseler de bazen D’den C’ye gerileme

goriilebilir. %

Tablo 5. ACC/ AHA Kalp yetersizligi simflandirma sistemi”

Evre Tanim Ornek

Kalp yapilarinda saptanan bir | Sistemik hipertansiyon, kardiyotoksik
anormallik  olmamasina ragmen | ajan Kullanimi, koroner arter hastaligi,
kalp yetersizligi gelisimi i¢in | alkol kullanim

yiiksek riskli olan hastalar

Kalp yetersizligi gelisimi i¢in | Asemptomatik kapak hastaligi,
yiksek  risk  tasiyan  yapisal | kardiyak hipertrofi-fibrozis, kardiyak
B |anormallik gelisen ancak kalp | dilatasyon ve hipokontraktilite, eski
yetersizligi semptom ve bulgular1 | miyokart enfarktiisii

gelismeyen hastalar

Altta yatan yapisal kalp hastaligi ile | Dispne veya egzersiz intoleransi olan

beraber gecmiste veya o an kalp | hastalar, asemptomatik olup gecmis

¢ yetersizligi ~ semptomlart  olan | semptomlar1 icin kalp yetersizligi
hastalar tedavisi alan hastalar
Ileri yapisal kalp hastaligi olan ve | Sik-sik hastaneye yatan veya giivenli
b maksimal medikal tedaviye ragmen | bicimde taburcu edilemeyen hastalar,

istirahatta dahi kalp yetersizligi | transplantasyon adaylari, yardimeci

semptomlari olan hastalar kalp cihazlar1 olanlar
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2.1.9. Kalp Yetersizligi Simiflamasi

Sebep ve sonug iliskisine dayanarak kalp yetersizligi cesitli bagliklar altinda
toplanabilir.*?

1. Sag/Sol

2. Akut/Kronik

3. Diisiik debili/Yiiksek debili

4. Sistolik/Diyastolik
5. Iskemik/iskemik olmayan kalp yetersizligi

2.1.9.1. Sag /Sol Kalp Yetersizligi

Sag taraf kalp yetersizligi genellikle sol taraf kalp yetersizligini takip eder.
Akciger venlerinde ve kapillerlerinde konjestiyon ve yiiksek basinca bagli semptomlar
ve plevral efiizyon oncelikli olarak sol kalp yetersizligi ile iligskiliyken, boyun ven
dolgunlugu, pretibial 6dem, hepatomegali ve asit daha ¢ok sag kalp yetersizligi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Hem sag hem de sol ventrikiil yetersizlik bulgularinin varlig: ise
konjestif kalp yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Azalmis kardiyak atim voliimii
glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltarak renin anjiyotensin aldosteron sisteminin
aktivasyonuna neden olmaktadir. Ayrica vendz Kkonjestiyon ve azalmis kan akimi
nedeniyle olusan hepatik yetersizlik, aldosteron metabolizmasim1 etkileyerek
aldosteronun daha da artmasina neden olur. Sonugta artmis su ve tuz tutulumuna bagh

yetersizlik tablosu daha da kotiilesmektedir.

2.1.9.2. Akut/Kronik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligine ait semptom ve klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi ve siddeti,
dengeleyici mekanizmalarin gelisebilmesi i¢in yeterli zamanin varligina dayanir.
Ornegin 6ncesinde tamamen normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik veya

fonksiyonel bir patoloji (miyokart enfarktiisii, yiiksek ventrikiil yanith tasiaritmi,
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enfektif endokardite sekonder gelisen kapak riiptiirii) kardiyak atim voliimiinii azaltarak
kalp yetersizliginden kaynaklanan semptom ve bulgularin ani olarak ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Ancak ayni olaylar zaman iginde gerceklestiginde noérohormonal
aktivasyon ve kardiyak remodeling gibi bir¢ok dengeleyici mekanizmalarin devreye
girmesiyle dusiik kardiyak atim volimii ve anatomik anomali uzun siire tolere

edilebilecektir.

2.1.9.3. Diisiik/Yiiksek Debili Kalp Yetersizligi

Disiik debili  kalp yetersizligi hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
kardiyomiyopati gibi bir¢cok kardiyovaskiiler hastalik sonucu olusan kalp yetersizliginin
sik rastlanan seklidir. Yiiksek debili kalp yetersizligi ise tirotoksikoz, arteriovendz fistiil,
anemi, Beriberi ve Paget’s hastaligi gibi hiperkinetik durumlarda ortaya ¢ikmaktadir
(Tablo 6). Soguk ve siyanotik ekstremitelerle karakterize diisiik atimli kalp
yetersizliginde nabiz basinci daralmistir ve arter-ven oksijen saturasyon farki artmistir.
Yiiksek debili kalp yetersizliginde ise diisiik debili kalp yetersizliginden farkli olarak
vazodilatasyona bagli ekstremiteler genellikle sicak ve kizariktir, nabiz basinci
genislemistir ve arter-ven oksijen saturasyon farki normaldir. Kardiyak indeks genelde

normal olsa da viicudun artan oksijen ihtiyacini karsilamakta yetersiz kalmaktadir.

Tablo 6. Yiiksek debili kalp yetersizliginin nedenleri

Anemi Fibroz displazi
Gebelik Kaposi sarkom
Hipertiroidi Polisitemia vera
Beriberi hastalig Karaciger hastalig1
Paget’s hastaligi Karsinoid sendrom
Arteriyovenoz fistiil Cevresel asir1 sicaklar
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2.1.9.4. Sistolik/Diyastolik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi, kalbin pompa islevini etkileyen sistolik veya dolusunu etkileyen
diyastolik islevlerinde bozulma sonucu meydana gelebilir. Kalbin pompa islevinde
bozulma sonucu ortaya ¢ikan yetersizlik tablosu sistolik kalp yetersizligi olarak
tanimlanmaktadir. Diyastolik kalp yetersizligi ise ventrikiiliin gevsemesinde bozulmaya
bagl yetersizlik semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasidir. Bu durum gegici olarak
miyokart iskemisi sonucu veya kalic1 olarak ventrikiiler hipertrofi, depo hastaliklar
veya restriktif kardiyomiyopatide goriilebilir. Sistolik kalp yetersizliginde semptom ve
klinik bulgular 6nyiik- artyiilk uygunsuzluguna ve suU-tuz tutulumuna bagliyken,
diyastolik kalp yetersizliginde ise semptom ve klinik bulgular artmis diyastol sonu
basincin pulmoner vaskiiler yataga yansimasi sonucu gelisen pulmoner konjestiyona
baglidir. Kalp yetersizliklerin biiyiik bir kisminda sistolik islev bozukluguna rastlansa
da, olgularin 1/3’iinde sadece diyastolik islev bozuklugu goriilmektedir.”® Sistolik ve
diyastolik kalp yetersizligi ayrimi tedavilerindeki farkli yaklasimlar nedeniyle 6nemlidir
(Tablo 7). Ozellikle minimal sistolik islev bozuklugu ile diyastolik islev bozuklugunun

da birlikte bulundugu durumlarda tedavi 6nde gelen patoloji iizerinde yogunlagmalidir.

Tablo 7. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizliginin ayrici 6zellikleri

Sistolik kalp yetersizligi Diyastolik kalp yetersizligi

Dilate, biiyiik kalp Kiigiik kalp duvarlari kalinlagmis
Normal veya diislik kan basinci Yiiksek kan basinci

Erkeklerde daha sik Kadinlarda daha sik

Diisiik ejeksiyon fraksiyonu Normal veya iyi ejeksiyon fraksiyonu
S3 galo S4 galo

Ekokardiyografide sistolik ve diyastolik | Ekokardiyografide diyastolik islev
islev bozuklugu bozuklugu

Kotii prognoz Iyi prognoz

Miyokart iskemisinin rolii kismi Miyokart iskemisi genellikle var
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2.1.9.5. Iskemik/iskemik Olmayan Kalp Yetersizligi

Koroner arter hastaligi toplumda kalp yetersizliginin en sik sebebidir. En énemli
mekanizma miyokart enfarktiisii sonucu olusan nekrotik, stunned ve hiberne miyokart
varhigidir. Nekrotik miyokardin aksine stunned ve hiberne miyokart canliligini
korumakta ancak islevsel degildir. Stunned miyokartta gegici iskemi sonrasi
reperflizyon hasarina bagli geri doniisiimlii kasilabilme islev bozuklugu mevcuttur.
Hiberne miyokartta miyositler revaskiilerizasyon saglanamadig: siirece kasilma islevine
aktif olarak katilmazlar, sadece canliligini korumaya c¢aligirlar. Stres ekokardiyografi,
positron emisyon tomografi, miyokart perfiizyon sintigrafisi canlilik tanisinda yardimci
tetkiklerdir. Diger bir mekanizma miyokart enfarktiisii sonras1 nérohormonal aktivasyon
ve olumsuz yeniden bigimlenme sonucu gelisen iskemik kardiyomiyopatidir. Iskemik
kardiyomiyopati genelde biiyiik epikardiyal koroner damarlarin aterosklerotik daralmasi
ile ilgilidir. Ancak diyabetik hastalarda oldugu gibi diffiiz kiiciik damar hastalig1 da
iskemiye yol acarak miyokart islev bozukluguna neden olabilir. iskemik ve iskemik
olmayan kalp yetersizligi tedavideki farkliliklar agisindan birbirlerinden ayrilmalidir.
Iskemik kalp yetersizliginde siklikla gecirilmis miyokart enfarktiis ykiisii, gogiis agrist
ve enfarktiisiin elektrokardiyografik, ekokardiyografik ve anjiyografik bulgular1 tespit
edilir.

2.1.10. Kalp Yetersizliginin Tedavisi

Son yillarda kalp yetersizliginin fizyopatolojisindeki gelismeler, tedavi
stratejilerinde 6nemli degisikliklere neden olmustur. Geleneksel ditiretik, vazodilatator
ve inotropik ilaglarla tedavi fonksiyonel durum ve semptomlarda diizelme meydana
getirmekle birlikte uzun dénemde mortaliteyi azaltmamustir.’ Buna karsihik, kalp
yetersizliginde aktive olan nérohormonal sistemin beta bloker, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri ve aldosteron antagonistleri gibi ilaglarla baskilanmasi morbidite ve
mortalitede 6nemli oranda azalmaya neden olmustur.* Genellikle evrelerine gore
belirlenen kalp yetersizligi tedavisinde farmakolojik yaklasimlar yaninda farmakolojik

olmayan yaklasimlar da oldukca 6nem tagimaktadir (Sekil 3).**
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Kalp yetersizligi tedavisindeki amag¢ Oliim riskini azaltmak, semptomlari

diizelterek yagam kalitesini artirmak ve yeniden hastaneye yatisi 6nlemek olmalidir.

Evre C
Yapsal Evie D
hastali#i var, daha Ozel girisim
imce veya su anda gerektiren direncli
sempiomlu semplomlar

Evie B | . Ya;l;%-_'
Y:-lplsa{ kalp = WD, organ nakli
Fure A ::Smt;:lugn:::zrs . Inotropik sjanlar |
~Bldnstemn antagonistlen
Yiiksek riskli ITnltidisipline waklagira
semplomsuz i#iﬂeﬁzas}mn, kapak cerrahisi

- Dral blokn varsa resenkronizasyon
. uz kasitlarasy, difiretik, digoksin

Titrr hastalarda & CE imbubitéri ve beta bloker

L CE mhubitdrl vesya LBP tirm hastalards beta bloker seqilmig hastalarda

. i?rtansi}mrg dighetes mellitus ve dislipidern tedad edilineli, gerekirse ACE inh./AFER

Risk faktbrlerin azaltilivasy, hasta ve aile efitid

ekil 3. Kalp yetersizligi evrelerine gore tedavi yaklasima, : ventrikiil destek cihazi
kil 3. Kalp yetersizligi evrelerine gore tedavi yakl *“ vDC kiil destek cih

2.1.11. Kalp Yetersizligi Tedavisinde Temel Prensipler

1- Onyiikii azaltmak;
-Diyet (tuz ve siv1 kisitlamasi, vDb.)
-Diiiretikler
-Venodilatatorler
2- Artyiikii azaltmak
-Arteryel vazodilatatorler
-ACE inhibitorleri
-AT-II reseptor blokerleri
3- Kasilabilirligi artirmak
-Digoksin
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-Dopamin
- Milrinon
-Amrinon
- Dobutamin
-Levosimendan

4- Kardiyak aritmilerin tedavisi
-Antiaritmik ajanlar

-Pacemaker

2.1.12. Kalp Yetersizligi Tedavisinde Kullanilan flaclar

Ditiretikler Tiyazidler
Loop ditiretikleri
Potasyum tutucu ajanlar

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem inhibitérleri ~ ACE inhibitorleri
AT reseptor blokerleri
Aldosteron antagonistleri

Beta adrenerjik reseptor blokerleri Kardiyoselektif beta blokerler
Nonselektif beta blokerler

Dijital glikozitleri Digoksin
Digitoksin
Vazodilatorler Inorganik nitratlar

Sodyum nitroprussid

Natriiiretik peptitler Nesiritid

Intravendz pozitif inotropik ajanlar Dobutamin
Fosfodiesteraz inhibitorleri
Dopamin

Levosimendan

Sitokin inhibitorleri Endotelin antagonistleri
Notral endopeptidaz inhibitorleri
TNF-alfa inhibitorleri

Ek tedavi Antitrombotik ajanlar
Antiaritmik ilaglar
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2.2. Akut Kalp Yetersizligi

Akut kalp yetersizligi, sistolik veya diyastolik islev bozukluguna, aritmilere yada
onytik-artylik uyumsuzluguna bagl kalp yetersizligi semptom ve bulgularinin ani olarak
ortaya ¢ikmasidir.? Amerika Birlesik Devletleri’nde hastaneye yatis nedenlerinin
basinda gelen kalp yetersizligi, Avrupa’da hastaneye yatis nedenlerinin kadinlarda %
4,7sini erkeklerde ise % 5,1’in1 olusturmakta ve siklig1i yasa bagh olarak

artmaktadir.>?®

Bu yatiglarin bir kismi1 yeni gelisen Akut kalp yetersizligine bagl iken,
biiyiik bir kismui dekompanse kalp yetersizligine bagh bulunmustur.” Akut kalp
yetersizligi rastlanma sikliginin yiiksek olmasi disinda olduk¢a 6nemli morbidite ve
mortalite oranlarina sahiptir.1 Yapilan ¢ok merkezli randomize bir c¢alismada
dekompanse Kkalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatan hastalarda 60 giinlik
mortalite % 9,6 olarak bulunmusgtur.*®

Akut kalp yetersizligi tanis1 semptom ve klinik bulgulara dayali olup, EKG, gbgiis
grafisi, EKO, BNP ve NT-proBNP destekleyici tanisal testler olarak kullanilabilir
(Tablo 8). BNP/NT-proBNP tanidan ¢ok, diisiik diizeylerde saptandiginda ¢ok hassas

bir diglama Olgiitiidiir. Ayrica prognoz Dbelirlemede ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde yararlanilabilir.

Tablo 8. BNP ve NT-proBNP ozellikleri *’

Ozellik BNP NT-proBNP
Aktif hormon Evet Inaktif peptit
Yarilanma omrii 20 dk 120 dk
Yasla art1s + ++++
Hasta basi tetkik imkani var yok
Serum diizeyi ve kalp <100 pg/ml: yok <75 yas i¢in >125 pg/ml
yetersizligi 100-500 pg/ml: muhtemel | > 75 yas i¢in > 450 pg/ml

> 500 pg/ml: kesin > 175 yas igin 125-450 pg/mi
tan1 degeri yok
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Koroner kalp hastalig1 6zellikle yasl niifusta akut kalp yetersizligi nedenlerinin %

#4 gen¢ olgularda ise genellikle dilate kardiyomiyopati,

60-70’ini olustururken,
miyokardit, aritmi, konjenital veya kalp kapak hastaligi gibi nedenler 6n plana

¢ikmaktadir (Tablo 9).

Tablo 9. Akut kalp yetersizligi nedenleri

A. Kardiyak nedenler
1. Kronik kalp yetersizliginin dekompansasyonu
2. Akut koroner sendromlar
3. Hipertansif kriz
4. Akut aritmi
5. Kalp kapak yetersizlikleri (endokardit, korda yirtilmasi, var olan kapak
hastaliginin kétiilesmesi
6. Ciddi aort darlig:
7. Akut ciddi Miyokardit
8. Kardiyak tamponad
9. Aort diseksiyonu
10. Postpartum kardiyomiyopati
B. Kalp dis1 nedenler
Hastanin tedaviye uyumsuzlugu
Sivi yiiklenmesi
Enfeksiyonlar
Ciddi beyin hasar
Biiyiik cerrahi girisim sonrasi
Bobrek islevlerinde bozulma
Astim
Alkol alimi

Feokromasitoma

© o N o g A~ e D RE

C. Yiiksek debili sendromlar
1. Septisemi
2. Tirotoksikoz krizi
3. Anemi
4

Sant sendromlari
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Akut kalp yetersizligi tanis1 konduktan sonra ciddiyetinin degerlendirilmesinde
Killip siniflamasi, Forrester siniflamast ve klinik ciddiyete gore yapilan siniflama
yontemleri kullanilmaktadir (Tablo 10-12). Ilk iki smiflama akut miyokart enfarktiisii
sonras1 gelisen Akut kalp yetersizligi ciddiyetinin degerlendirilmesinde kullanilirken,
ticlincii siniflama ise akut miyokart enfarktiis hastalarina 6zgiil degildir.

Killip ve Forrester smiflamast hastanin yasindan, cinsiyetinden ve MI
lokalizasyonundan bagimsiz olarak hastane i¢i mortaliteyi belirledigi i¢in gliniimiizde
siklikla kullanilmaktadir.*® Akut kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatan hastalarin
biliyiik bir kisminda sol ventrikiil dolus basincinin artigina dolayisiyla pulmoner
konjestiyona bagli olarak ortopne ve istirahat dispnesi saptanirken, periferik dolagimin
normal oldugu goriilmektedir.” Hastalarin énemli bir kisminda hem sol ventrikiil dolus
basincinda artis hem de azalmis kardiyak debi ve belirgin vazokonstriksiyona bagl
olarak periferik dolasim bozuklugu saptanmaktadir.’ Yas ve soguk olarak adlandirilan
bu grup yogun tedavi gerektirmektedir. Bu grup hastalar konjestiyon ve diisiik
perflizyon bulgu ve semptomlariyla karsimiza g¢ikmaktadir (Sekil 4). Yapilan bir
calismada 4 hemodinamik grup arasinda mortalitede anlamli fark saptanmamasina
ragmen, konjestiyonun daha az oldugu grupta prognozun daha iyi oldugu

bildirilmistir.*

Tablo10. Killip simflamasi*®

Killip simifi Ozellikler

Killip | Kardiyak dekompansasyonun klinik belirtisi (S3, yas ral) yok
Killip 11 Akcigerlerin yarisinda yas ral var, S3 olabilir

Killip 111 Ciddi kalp yetersizligi, tiim akciger alanlarinda yas raller
Killip IV Kardiyojenik sok
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Tablo 11. Forrester siniflamasi®

Forrester sinifi | Ozellikler

Grup | Pulmoner konjestiyon ve periferik hipoperfiizyon yok,
PCWP < 18 mm Hg ve Ki > 2.2 L/dk/m?

Grup Il Pulmoner konjestiyon var ve periferik hipoperfiizyon yok
PCWP >18 mm Hg ve Ki > 2,2 L/dk/m?

Grup I Pulmoner konjestiyon yok ve periferik hipoperfiizyon var
PCWP < 18 mm Hg ve Ki < 2,2 L/dk/m?

Grup IV Pulmoner konjestiyon ve periferik hipoperfiizyon var
PCWP >18 mm Hg ve Ki < 2,2 L/dk/m*

PCWP : Pulmoner kapiller ug¢ basinci Ki: Kardiyak indeks
Konjestiyon
Odem
Raller
Hepatomegali Konjestiyon
Juguler vendz basing 1 Hayir Evet A
Ortopne/istirahat dispnesi A %5 B % 62
Sistolik pulmoner arter basing 1
= Sicak-Kuru Sicak-Yas
>
Diisiik perfiizyon s »-E PQWP N PQWP 1
2 KI N KI N C
Uykuya egilim R
& L %5 |C %28 | | <
Dar nabiz basinci 2 ’%
o . a2 - Soguk-Kuru Soguk-Yas =
Soguk ekstremiteler % L% PCWP |/N PCWP 1 -§
Renal disfonksiyon, Na | & Ki | Ki | 3

ACE inh. ile hipotansiyon

A

Pozitif inotropikler

Sekil 4. Akut kalp yetersizlikli hastalarda hastalhk ciddiyetine gore siiflama ve goriilme sikhg *’
PCWP=Pulmoner kapiller u¢ basinci, Ki=Kardiyak indeks, N=Normal

30



Tablo 12. Klinik ciddiyete gore kalp yetersizligi simflamasi®’

Smif I Grup A
Simif IT Grup B
Simif ITI Grup L
Simif IV Grup C

Sicak ve kuru
Sicak ve yas
Soguk ve kuru

Soguk ve yas

Akut kalp yetersizliginde tanisal ¢aligsmalarla beraber altta yatan hastalik ve

kolaylastirict etkenler géz 6niinde bulundurularak sebep ne olursa olsun ampirik tedavi

baslanmalidir. Tedavide Oncelikle semptomlarin giderilmesi, organ perfiizyonunun

diizeltilmesi ve hemodinamik stabilizasyonunun saglanmasi gerekmektedir (Tablo 13).

Daha sonra yogun bakim iinitesi ve hastanede kalig siiresinin kisaltilmasina yonelik

girisimler planlanmalidir. Uzun donemde de hastaneye tekrar yatis gereksinimini

azaltacak ve sagkalima olumlu katki yapacak tedavi stratejileri izlenmelidir.>®

2.2.1. Akut Kalp Yetersizligi Tedavisindeki Temel Mekanizmalar

1. Pulmoner konjestiyonun azaltilmasi (onyiikiin azaltilmasi ve oksijenizasyonun

diizeltilmesi)

AN

Sistemik vaskiiler direncin azaltilmasi (artyiikiin azaltilmasi)
Miyokart kontraksiyonun diizeltilmesi (pozitif inotropik ilaglarin kullanilmast)
Miyokart diyastolik islevinin diizeltilmesi

Yeterli sistemik arteryel perfiizyonun saglanmasi

Tablo 13. Akut kalp yetersizliginde tedavi amaclari®’

Klinik

- Semptomlarin diizeltilmesi

- Viicut agirliginin azaltilmasi (diiirez)
- Oksijenizasyonun artirilmasi
Hemodinami

- PCWP’nin diisiiriilmesi (<18 mm Hg)

- Ki’nin yiikseltilmesi

Laboratuvar

- Kan sekeri ve elektrolitlerin normalizasyonu

- Kan iire azotu ve kreatinin diizeyinin digiiriilmesi
- Plazma BNP diizeyinin diigiiriilmesi

Prognoz

- Mortalitenin diisiiriilmesi

- Hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi

- Hastaneye tekrar basvuru siiresinin uzatilmasi

PCWP: Pulmoner kapiller ug¢ basinci

Kli: Kardiyak indeks
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2.2.2. Akut Kalp Yetersizligi Tedavisinde invazif Monitorizasyon

Arteryel basing monitorizasyonu; Kan basincini yakindan takip etmek ve seri kan
gazi alimlarn i¢in, Swan-Ganz Kateter ise hemodinamik olarak stabil olmayan,
konjestiyon ve hipoperfiizyon bulgularinin birlikte bulundugu hastalarda sivi yiiklemesi

ve pozitif inotrop tedavinin yonlendirilmesi igin kullanilir.

2.2.3. Akut Kalp Yetersizligi Tedavisinde Kullamlan flaclar

Akut kalp yetersizligi tedavisinde diiiretikler, vazodilatorler ve pozitif inotroplar en sik
kullanilan ilaglardir.

A- Morfin:

Akut kalp yetersizliginin erken doneminde nefes darligini1 giderme amaciyla intra vendz
bolus seklinde 3 mg ve gerekirse tekrarlayan dozlarda kullanilabilir. Morfin
venddilatasyon, hafif arteryel dilatasyon ve kalp hizin1 azaltarak semptomlarin

diizeltilmesinde katki saglayabilir.*’

B- Diiiretikler:

Akut kalp yetersizliginde pulmoner konjestiyona bagli gelisen nefes darhigi diiiretik
kullammmi ile hizh diizelme gostermekte ve egzersiz toleransim artirmaktadir.”
Ditiretikler sivi, sodyum kloriir ve diger iyonlarin atilminit kolaylastirarak idrar
voliimiinii artirirlar. Boylece 6zellikle hiicre dis1 sivi voliimiinde olmak iizere total viicut
sivist ve sodyum miktarinda azalma yaparak ventrikiillerin dolus basinglarinda
azalmaya, periferik ve pulmoner konjestiyonda gerilemeye yol acarlar.®® intravenoz
verilen loop ditiretikleri (furosemid, bumetanid, torasemid) erken donemde (3-5 dk.)
vazodilator etkileri ile sag atriyum basincini, pulmoner u¢ basincini ve pulmoner direnci
diigiirerek yararll etki gdstermektedir.”® Yiikleme dozunu takiben loop diiiretiklerin
infiizyon seklinde uygulanmasinin daha etkili oldugu gésterilmistir.‘r’4 Daha 1yi ditirez
saglanabilmesi i¢in yiiksek dozda loop ditiretikleri kullanmak yerine, loop diiiretiklerin
tiyazid grubu diiiretikler, spironolakton, nitrat, dopamin veya dobutamin ile kombine
edilerek kullanilmas: oénerilmektedir.>>>° Yogun ditiretik kullanimi sirasinda sodyum,

potasyum ve magnezyum diizeyleriyle bobrek islevleri yakindan izlenmelidir.
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Giinliik oral iki kez 160 mg veya intravendz furosemid i¢in iki kez 80 mg alinmasina
ragmen sivi tutulumu devam ediyorsa diiiretige karsi direng gelismis demektir. Bu
durumda;
1. Swvi ve tuz kisitlanmasi (1,5-2 L s1vi/giin, 2-3 gr tuz/giin)
. Hipovoleminin diglanmasi

Oral kullanimdan intraven6z kullanima gecilmesi

. Tedaviye dopamin (3 pg/kg/dk) veya dobutaminin ( 3 pg/kg/dk) eklenmesi

2
3
4. Tiyazid ve/veya spironolaktonun loop diiiretiklerine kombine edilmesi
5
6. ACE inh. dozunun azaltilmasi

7

. Ultrafiltrasyon veya diyaliz planlanmalidur.

C- Vazodilator Ajanlar:

Bu grup ilaglar 6n ve artylikii azaltmak i¢in uygun kan basincina sahip, ditirezi kisith ve
konjestiyon bulgular1 olan akut kalp yetersizlikli hastalarinda ilk secilecek ilaglardir.

a- Nitratlar: Ozellikle koroner arter hastaligi temelinde gelisen akut kalp
yetersizliginde oldukga etkili ilaglardir. Diisiikk dozlarda sadece venodilatasyonu
uyarirken, yliksek dozlarda arteryel dilatasyonu da saglarlar. Yapilan ¢aligmalarda tolere
edilebilen yiiksek doz nitratlarin diisiik doz furosemid ile kombinasyonunun yiiksek
doz furosemid kullaniminda daha yararli oldugu gosterilmistir.”” En  6nemli
dezavantajlar1 tolerans gelisimi ve siddetli bas agris1 yapmalaridir.

b- Sodyum Nitroprussid: Ozellikle hipertansif kalp yetersizligi ve akut mitral
yetersizligi sonucu gelisen kalp yetersizliginde artyiikii azaltmak amaciyla 6nerilen bir
ilagtir. Diisiik dozdan (0,3 pg/kg/dk) baslanarak yakin izlem ve invazif monitorizasyon
esliginde en fazla 5 pg/kg/dk dozuna kadar artirilabilmektedir. Akut koroner sendroma
bagli akut kalp yetersizligi hastalarinda ‘koroner ¢alma fenomeni’ yapabileceginden
sodyum nitroprussid yerine nitratlar tercih edilmektedir.

c- Nesiritid: Akut kalp yetersizligi tedavisinde yeni kullanima giren, rekombinant B
tipi natriiiretik peptit yapisinda vazodilatdr 6zelligi olan bir ilactir. Onyiikii ve artyiikii
azaltarak kardiyak debiyi artirmaktadir. Yapilan {i¢ calismanin meta analizinde
hemodinamik olarak nitrogliserine gore daha etkili goziikmesine karsin birinci ayda
mortalitede artisa neden oldugu yoniinde degerlendirmeler yap11m1§t1r.58 Bu yiizden yeni

veriler elde edilinceye kadar kullanimi dnerilmemektedir.
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D- inotropik Ajanlar

Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde siklikla ditiretikler, vazodilatorler ve
pozitif inotropik ajanlar kullanilmaktadir. Optimal dozlarda kullanilan ditliretik ve
vazodilator tedaviye yanit vermeyen, hipotansiyon ve bdobrek islev bozuklugu gibi
periferik hipoperfiizyon bulgulariyla seyreden akut kalp yetersizlikli olgularda inotropik

ajanlarm kullanilmasi 6nerilmektedir (Sekil 5).2

Akut kalp yetersizligi
A 4
Oksijen / CPAP
Furosemid + vazodilator
Klinik degerlendirme
/"\
SKB > 100mm Hg SKB = 85-100 mm Hg SKB < 85 mm Hg
A 4 A 4 v
Vazodilator Vazodilator ve/veya Svi yiiklemesi (?),
(nitrogliserin, inotrop (dobutamin, inotrop (dopamin
nitroprussid,nesiritid) PDE inhibitorleri, ve/veya norepinefrin)
Yanit iyi — oral tedavi A 4
(furosemid, ACE | Yamt yoksa
inhibitorleri) N Inotrop

Sekil 5. Akut kalp yetersizliginde inotropik tedavi secimi. SKB: Sistolik kan basinci, CPAP:
Siirekli pozitif havayolu basinci, ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, PDE: Fosfodiesteraz

2.2.4 Akut Kalp Yetersizligi Tedavisinde Kullamlan Inotropik Ajanlar

Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan klasik pozitif inotroplar
beta-agonistler (dobutamin, dopamin) ve PDE inhibitorleridir (amrinon, milrinon).
Beta-adrenerjik reseptor agonistleri siklik adenozin monofosfat (cAMP) iiretimini
artirirken, fosfodiesteraz inhibitorleri ise cAMP yikimini inhibe ederek hiicre ici cAMP
diizeyini artirip, hiicre igine kalsiyum girisini tetiklerler.”® Hicre i¢i kalsiyum

yogunlugunun artmasina paralel olarak troponin C’ye kalsiyum baglanabilirligi artirir
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bu da troponin tropomiyozin kompleksinde degisiklige yol agarak aktin ve miyozin
arasindaki kopriilesmeyi kolaylastirir. Boylece miyokardin kontraktilitesi artarak
kardiyak debide artis meydana gelmektedir.59 Hiicre icine kalsiyum giriginin artisi,
hiicrenin enerji ihtiyacinin ve sonugta miyokardin oksijen tiiketiminin artigina neden
olmaktadir.”® Ayni zamanda, hiicre i¢i artan Kalsiyum konsantrasyonu bir taraftan
miyosit elektrofizyolojisini  etkileyerek yeniden giris ve ard-depolarizasyon
mekanizmalar1 ile aritmileri tetiklerken, diger taraftan toksik etkisiyle miyositlerin
yikimmna neden olmaktadir.®® Kalp yetersizliginin akut alevlenmesi déneminde
semptomlarin iyilestirilmesinde kisa donem igin yararli goriinmekle birlikte, bu grup
ajanlarin hastaligin ilerlemesini hizlandirdigi, ciddi ventrikiil aritmilerini tetikledigi ve
ani Slime neden olabilecegi bildirilmistir.®" Yirmi bir randomize ¢alismanin meta-
analizinde hem beta-agonistlerin hem de PDE inhibitdrlerinin mortaliteyi artirdig
gosterilmistir.? Klasik inotroplarm en énemli dezavantajlarmdan biri de proaritmik
etkili olduklaridir. Beta-agonistlerle adrenerjik reseptorlerin uzun siire uyarilmasi
sonucunda gelisen beta-reseptor down-regiilasyonu da bu ilaglarin baska bir

dezavantajini olusturmaktadir.®®

2.2.4.1. Fosfodiesteraz inhibitorleri

Bu grupta yer alan amrinon, milrinon ve enoksimon tilkemizde bulunmamaktadir.
Bu ajanlar, cAMP yikimini azaltarak pozitif inotropik etkilerini gosterirler. OPTIME-
CHF calismasinda (Outcomes of Prospective Trials of Intravenous Milrinone for
Exacerbations of Chronic Heart Failure), sol ventrikiil sistolik islev bozukluguna bagl
dekompanse kalp yetersizligi ile hastaneye yatirilan 949 hasta incelenmis ve intravendz
milrinon plasebo ile karsilagtirlmistir.® Bu calismada hastalar etiyolojilerine gore
iskemik kokenli olan ve olmayan kalp yetersizligi olarak iki gruba ayrilmis ve
milrinonun etkisi ile kalp yetersizligi etiyolojisi arasinda yakin bir iliski saptanmistir.
Altmis gilinlik mortalite iskemik grupta % 11,6 iskemik olmayan grupta % 7,5
bulunmustur (p=0,03). Oliim ve tekrar hastaneye yatis, milrinon uygulanan iskemik
kokenli kalp yetersizliginde % 42, plasebo grubunda % 36 bulunmustur (p=0,01). Buna
karsin, 6liim ve tekrar hastaneye yatig, milrinon uygulanan iskemik kokenli olmayan

kalp yetersizliginde % 28, plasebo grubunda ise % 35 oraninda gorilmistiir (p=0,01).
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Ayrica, hastane i¢i istenmeyen olay siklig1 (atriyal fibrilasyon ve hipotansiyon) milrinon
grubunda plaseboya gore daha fazla bulunmustur.®® PROMISE calismasinda
(Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation) milrinon plaseboya gore
biitiin nedenlere bagli mortaliteyi % 28, kardiyovaskiiler mortaliteyi % 34, ani 6liim

riskini % 69 oraninda artirmistir.

2.2.4.2. Dobutamin

Beta 1 ve beta 2 reseptorler lizerinden doza bagimli inotropik ve kronotropik etki
gosterir. Diisiik dozlarda hafif vazodilatasyon yaparak atim voliimii artirip renal kan
akimimi ve diiirezi artirir. Yiksek dozlarda vazokonstriksiyona neden olmasina karsin
pulmoner arter basincini genellikle diisiiriir.* Genellikle diisiik dozdan (2 pg/kg/dk)
baslanarak hemodinamik degiskenlere gore 20 pg/kg/dk dozuna kadar titre edilebilir
(Tablo 14). Dobutaminle yapilan FIRST g¢alismasina (Flolan International Randomized
Survival Trial) smf -1V kalp yetersizligi olan 471 hasta alinmig, dobutamin
inflizyonu uygulanan grupla (80 hasta) wuygulanmayan grup (391 hasta)
karsilastirildiginda istenmeyen olay (dobutamin % 85,4, kontrol % 64,5 p=0,0006) ve
altt aylik mortalite (% 70,5 ve % 37,1, p=0,0001) dobutamin grubunda daha yiiksek
bulunmustur.® Cahismada, intravenz dobutamin uygulamasinin liim i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu bildirilmistir. Sinif -1V kalp yetersizligi olan, tedaviye direncli 60
hastanin alindig1 randomize, kontrollii bir ¢alismada, aralikli dobutamin uygulanan
grupla plasebo grubu karsilagtiritlmis. Ancak, tedaviye basladiktan sekiz hafta sonra
dobutamin grubunda mortalitenin belirgin derecede yiikksek olmasi nedeniyle
(dobutamin grubunda 31 hastanin 13’i, plasebo grubunda 29 hastanin 5°i) calisma
sonlandirilmustir.®® Son zamanlarda yayinlanan ve akut dekompanse kalp yetersizligi ile
hastaneye yatirilmis nitrogliserin, nesiritid, dobutamin yada milrinon uygulanmis 65180
hastanin geriye doniik olarak degerlendirildigi ADHERE (Acute Decompensated Heart
Failure National Registry) veri tabaninda, nitroprussid ve nesiritid alan hastalarda
hastane i¢i mortalite pozitif inotropik tedavi alan gruptan daha diisiik bulunmustur
(p<0,005).** Beta-adrenerjik agonistlerin uzun siireli kullamminda reseptor down
regiilasyonu nedeniyle hemodinamik tolerans gelistigi bilinmektedir. Bunun diginda

beta-bloker kullanan hastalarda da dobutamin etkisinin zayif oldugu gosterilmistir.”
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2.2.4.3. Dopamin

Beta adrenerjik reseptorleri uyararak hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP)

diizeyini artirip, hiicre i¢ine kalsiyum girisini tetikler.”® Diisiik dozlarda (<3 pg/kg/dk)

renal dopaminerjik reseptorler iizerinden etki gostererek renal kan akimini artirip

diiirezin ve diiiretiklerin yanitinin artmasma yol acar.®® Orta dozlarda (3-5 pg/kg/dk)

beta adrenerjik reseptorleri uyararak kardiyak debi ve miyokardiyal kontraktiliteyi

artirir. Yiiksek dozlarda (>5 pg/kg/dk) ise alfa adrenerjik reseptorler lizerinden etki

gostererek periferik vaskiiler direnci artirir ve boylece hipotansif hastalarda kan

4 ] .o o] se _ ee . .
basincin artirir.** Sol ventrikiil artyiiklinii, pulmoner arter basincini ve pulmoner direnci

artirmasi nedeniyle akut kalp yetersizligini olumsuz da etkileyebilir.®

Tablo 14. Akut Kalp yetersizliginde kullamlan inotroplar ve énerilen dozlar’

inotroplar Bolus dozu Infiizyon hizx

Dobutamin Yok 2-20 pg/kg/dk

Dopamin Yok <3 ng/kg/dk (renal etki)
3-5 pg/kg/dk (inotropik)
>5 ng/kg/dk (vazopressor)

Milrinon 25-75 pg/kg, 10-20 dakikada 0,375-0,75 ug/kg/dk

Enoksimon 0,25-0,75 mg/kg 1,25-7,5 ng/kg/dk

Levosimendan

12-24 pg/kg,* 10 dakikada

0,1 pg/kg/dk baglanir
0,05ug/kg/dk doza azaltilabilir
veya

0,2 pg/kg/dk doza artirilabilir.

Norepinefrin

Yok

0,2-1,0 pg/kg/dk

Epinefrin

Resiisitasyon sirasinda 1 mg iv
yapilabilir, 3-5 dakika sonra
tekrarlanabilir

Yok

*Levosimendanin dnerilen dozudur, hipotansiyon varliginda yiikleme dozu yapilmadan tedaviye

baglanmalidir.
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2.2.4.4, Kalsiyuma Duyarhhgi Artiran Ajanlar

Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde yeni bir grup olan kalsiyum
duyarlilastiric1 ajanlar, levosimendan, pimobendan, MCI-154, EMD-53998 ve EMD-
57033’ten olusur. Bunlardan son ii¢ii halen deneysel asamada olan ilaglardir.®”®® Bu
grubun {lizerinde en sik calisma yapilan, etkinligi ve giivenligi nedeniyle klinikte

kullanim1 giderek artan iiyesi ise levosimendandir.

2.3. Levosimendan

Levosimendan kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin kisa donem tedavisi i¢in
gelistirilmis, miyokardin kalsiyuma duyarliligini artiran ve vazodilator etkiye sahip yeni
bir inotropik ajand1r.7'69'70' Teorik olarak bu ajanlar, hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP
diizeylerini artirmaksizin, troponin C’ye baglanarak kontraktil proteinlerin kalsiyuma
duyarhihigin artirarak kardiyak performans: iyilestirirler.®* Bu nedenle, cAMP bagimli
ajanlarm olumsuz etkilerini tasimadiklar ileri siiriilmektedir.”>"* Ayrica, levosimendan
PDE’yi selektif olarak inhibe eder. Diger kalsiyum duyarlilastiricilarin PDE inhibisyonu
terapotik dozlarda izlenirken, levosimendanin bu etkisi yalnizca terapotik diizeyin
iizerindeki dozlarda izlenmektedir.”* Levosimendanin pozitif inotropik etkisi kalsiyum
konsantrasyonuna bagimlidir. Sitozolik kalsiyum yogunlugunun daha fazla oldugu
sistolde troponin C’nin N-terminal ucuna baglanip, levosimendan baglanma yerinin
ortaya  ¢ikmasina neden olur (Sekil 6). Bdylece kalsiyum-troponin C baglantisini
stabilize eder.”” Buna karsin, kalsiyum konsantrasyonu ve sensitizasyonu diyastolde
azaldig1 iin diyastolik relaksasyonun etkilenmedigi yada iyilestigi ileri siiriilmiistiir.”
Sonugta levosimendan proaritmojenik etki gostermeden ve enerji tiikketimini artirmadan
kontraktiliteyi artirmaktadir.”® Levosimendanin miyosit ve damar duvarlarindaki ATP
bagimli potasyum kanallarin1 agarak, sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona,

miyokardiyal 6nyilk ve artyiikte azalmaya neden olmaktadir.”

Ayrica, koroner
arterlerde de vazodilatasyon yaparak miyokart kan akimimi artirdigi, buna kargin
miyokardin oksijen tiiketimini artirmadig: bildirilmistir.”*

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan yayimnlanan akut kalp yetersizligi
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kilavuzunda, diisiik debili sistolik kalp yetersizligi tedavisinde levosimendan sinif Ila
kanit diizeyi B olarak onerilmistir. Ayni kilavuzda, dobutamin tedavisi sinif Ila, kanit

diizeyi C, dopamin tedavisi ise sinif IIb, kanit diizeyi C olarak bildirilmistir.?

Levosimendan

Diyastol Sistol

Sekil 6. Levosimendanin etki mekanizmasi
2.3.1. Levosimendanin Farmakokinetik Ozellikleri ve Eliminasyonu

Levosimendan intravendz yolla uygulandiktan sonra hizli ve dogrusal bir dagilim
gosterir.” Siirekli sabit dozda infiizyon yapildiginda plazma doruk konsantrasyonuna 4.
saatte ulasirken, yiikleme yapildiginda 12 dakika sonra plazma doruk konsantrasyonuna
ulagsmaktadir. Levosimendan % 95-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Eliminasyonu konjugasyon ve sekresyon yoluyla karaciger ve bobreklerden gergeklesir.
Aktif metaboliti olan OR-1896’nin yarilanma omriiniin 75-80 saat olmasi nedeniyle,
hemodinamik etkisi ilag kesildikten sonra 7-9 giin devam etmektedir.”® Levosimendan,
ventrikiil dolusu yada c¢ikis yolunu etkileyen belirgin mekanik obstriiksiyon, ciddi
bobrek yetersizligi (kreatinin klirensi < 30 ml/dk), ileri derecede karaciger yetersizligi,
ciddi hipotansiyon (sistolik kan basinc1 < 85 mm Hg) ve tasikardi (kalp hizi> 120/dk) ve
3

torsade de pointes dykiisii bulunan hastalarda kullanilmamas: gerektigi bildirilmistir.”

En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, hipotansiyon, bulanti, sersemlik, tasikardi,
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miyokart iskemisi, atriyal fibrilasyon, ekstrasistol ve ventrikiil tasikardisi olup goriilme

sikliklart ile ilgili farkli ¢aligmalarda farkli oranlar elde edilmigtir.” %77’

2.3.2. Levosimendan ile Yapilan Klinik Calismalar

2.3.2.1 Doz Saptama Calismasi: Iskemik kokenli kalp yetersizligi olan 151 hastada
(NYHA smif II-IV) levosimendanin terapotik dozunu tanimlamak amaciyla tasarlanan
randomize, ¢ok merkezli bir ¢aligmada dobutamin, plasebo ve etanol (levosimendan
¢oziiclisii) inflizyonuna kiyasla 24 saatlik levosimendan infiizyonunun etkinlik ve
giivenilirligi degerlendirilmistir.>® Levosimendan verilen 95 hasta, 3, 6, 12, 24 ve 36
ug/kg yikleme dozu ve ardindan 24 saat siireyle 0,05, 0,1, 0,2, 0,4 ve 0,6 ug/kg/dk
idame infiizyonun verildigi bes gruba ayrilmistir. Tedaviye olumlu yanit, kalp
debisinde % 40 veya daha fazla artis ve pulmoner kapiller u¢ basincinda % 25 veya
daha fazla disiis olarak kabul edilmistir. Plaseboya % 14, dobutamine % 70 oraninda
olumlu yanit alinirken, levosimendana yanit doza bagimh sekilde en diisiik dozda % 50,
en yiiksek dozda % 86 bulunmustur. En sik yan etkiler bas agrist (% 9), hipotansiyon
(% 5) ve bulantt (% 4) olarak saptanmistir. Sonugta, uygulanan biitiin doz
kombinasyonlarinda levosimendan olumlu hemodinamik etki gostermis ve iyi tolere
edilmistir.

2.3.2.2 Doz Titrasyon Cahismasi: NYHA smif II-IV kalp yetersizligi olan 146
hastanin katildig1 randomize, plasebo kontrollii bu ¢alismada birincil amag, 6 saatlik
levosimendan inflizyonunun hemodinamik ve semptomatik etkilerini plasebo ile
karsilastirmak, ikincil amag¢ ise 24 saatlik levosimendan inflizyonunun siiregelen
etkilerini degerlendirmek olarak belirlenmistir.78 Sonugta, levosimendanin en diisiik
dozunda bile atim voliimiinde yaklasik 12 ml, kardiyak indekste 0,7 L/dk/ m?’lik bir artis
saglanmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, 6. saatte levosimendan daha yiiksek oranda
hemodinamik diizelmeye neden olmustur (plasebo ile % 17, levosimendan ile % 80).
Hastalardaki semptomatik iyilesme hemodinamik iyilesmeye paralel bulunmustur.
Infiizyon kesildikten sonra olumlu hemodinamik yamtlarin 24 saat sonra da devam
ettigi gosterilmistir.”

2.3.2.3. Mortalite calismalari:

2.3.2.3.1. LIDO Cahsmasi: (Levosimendan Infusion versus Dobutamine in severe
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low Output heart failure). Ejeksiyon fraksiyonu <% 35, kardiyak indeksi <2,5 L/dk/m?
ve pulmoner kapiller u¢ basinct >15 mm Hg olan 203 dekompanse kalp yetersizlikli
(NYHA smuf 1I-1V) hastanin alindig1 uluslararasi, ¢ok merkezli randomize bir
¢alismadir.” Levosimendan (103 hasta) 10 dakikada 24 pg/kg yiiklemeyi takiben 0,1
ng/kg/dk infiizyon dozunda uygulanmis ve ikinci saatte hedeflenen hemodinamik yanit
alimamayan hastalarda (69 hasta) infiizyon dozu iki katina ¢ikarilmistir. Karsilagtirma
grubu olarak 100 hastaya dobutamin (5-10 pg/kg/dk, 24 saat) uygulanmustir. Birincil
sonlanma noktas1 24. saatteki hemodinamik yanit (kalp debisinde >% 30 artis ve
pulmoner kapiller u¢ basincinda >% 25 azalma), ikincil sonlanma noktalar1 ise kalp
yetersizligi belirti ve semptomlarindaki degisiklikler, tedavinin kesiminden alti saat
sonraki hemodinamik etkilerin takibi ve 30 giinliik mortalite olarak belirlenmistir.
Sonugta, 24 saatlik tedavi sonrasinda olumlu hemodinamik yanit alman hasta sayist
levosimendan grubunda anlamli derecede daha fazla bulunmustur (% 28 ve % 15,
p=0,022). Tedavinin kesilmesinden alt1 saat sonra da kalp debisi ve pulmoner kapiller
u¢ basincindaki degisiklikler levosimendan Ilehine anlamli derecede farklilik
gostermistir. Semptomatik agidan levosimendan grubunda daha fazla iyilesme
goriilmesine karsin, aradaki fark anlamli bulunmamistir. Dikkat ¢ekici sonuglardan biri
de, dobutaminin olumlu hemodinamik etkilerinin beta-blokerler ile belirgin derecede
azalmasina karsin, levosimendan grubunda bu olumsuz etkinin goriilmemesidir. LIDO
calismasinin en 6nemli sonucu, levosimendanin mortaliteyi azalttifinin gosterilmesidir.
Birinci ayin sonundaki 6liim orani, levosimendan grubunda dobutamin grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. (% 7,8 ve % 17, p=0,045). Geriye doniik
analizlerde, levosimendan lehine olan mortalite azalmasinin 180 giin sonunda da devam

ettigi bildirilmistir (% 26 ve % 38, p=0,029).

2.3.2.3.2. RUSSLAN Calsmas1 (Randomized Study on Safety and Effectiveness of
Levosimendan in Patients with Left Ventricular Failure due to an Acute Myocardial
Infarct). Akut miyokart enfarktiisii sonrasindaki bes giin i¢inde dekompanse kalp
yetersizligi gelisen 504 hastanin alindig1 ¢cok merkezli, randomize, plasebo kontrollii bir
calismadir.”® Levosimendan dort farkli rejimde, alti saatlik infiizyonlar seklinde
uygulanmigtir. Birincil sonlanim noktas1 6nemli hipotansiyon ve iskemi oranlari, ikincil

sonlanim noktasi ise 14 giin iginde nefes darhigi, halsizlik semptomlarindaki degisiklik

41



ve Oliim orani olarak belirlenmistir. Sonugta, hipotansiyon ve iskemi, en yiiksek dozda
levosimendan alan grupta daha fazla olmasina ragmen, plaseboya gore anlamli1 farklilik
gostermemistir. Levosimendan grubunda nefes darliginda kotiilesme anlamli derecede
daha az goriilirken, halsizlik durumunda ise anlamli fark saptanmamistir. Yirmi dort
saat sonunda, 6liim ve kalp yetersizliginde kdtiilesme levosimendan grubunda belirgin
olarak daha az saptanmistir.(% 4 ve % 8,8, p=0,04) On dérdiincii glinde biitiin nedenlere
bagl 6liim siklig1 levosimendan grubunda daha diistik bulunmustur (% 11,7 ve % 19,9,
p=0,03).

2.3.2.3.3. CASINO Cahsmasi (Calcium Sensitizer or Inotrope or None in Low-
Output Heart Failure). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <% 35 olan, dekompanse kalp
yetersizlikli 299 hastanin alindig1 bu calismada levosimendan dobutamin ve plasebo ile
karsilastirilmustir.” Birincil sonlanim noktasi kalp yetersizliginin kétiilesmesine bagli
Olim ve tekrar hastaneye yatis olan calismanin levosimendan kolunda sag kalimda
belirgin stlinliik goriilmesi iizerine ¢alisma erken sonlandirilmistir. Alti aylik 6lim
orani, levosimendan grubunda hem dobutamin (% 18 ve % 42, p=0,0001) hem de

plaseboya gore (% 18 ve % 28,3, p=0,03) belirgin derecede diisiik bulunmustur.

2.3.2.3.4. REVIVE Cahsmasi: (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous
Levosimendan Efficacy). Standart tedaviye eklenen levosimendanin akut dekompanse
kalp yetersizliginin klinik seyri iizerine etkisini standart tedaviyle karsilastirmali olarak
degerlendiren ilk biiylik, randomize, cift kor, plasebo kontrollii calismadir.”® Pilot
calisma olarak once 100 hastanin alindigit REVIVE-1 ¢alismasindan sonra, REVIVE-2
calismast 600 hasta ile Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya ve Israil’de
ylrlitilmiistir. Calismanin birincil sonlanim noktast olarak, bes ginliikk siirede
levosimendan tedavisinin kalp yetersizliginin semptomlar1 ve klinik bulgular
izerindeki etkileri incelenmistir. Levosimendan inflizyonu 6-12 pg/kg yiikleme sonrasi,
0,1 pg/kg/dk dozunda uygulanmis ve bir saat sonunda iyi tolere edilmis ise 0,2 pg/kg/dk
doza ¢ikilarak tedavi 24 saate tamamlanmistir. Hastalar 6. saat, 24. saat ve 5. giinde
genel klinik degerlendirme sonucunda iyilesenler, degismeyenler ve kotiilesenler olarak
ti¢ gruba ayrilmistir. Besinci giin sonunda, levosimendan grubunda daha fazla iyilesme

(% 19,4 ve % 14,6, p=0,015) ve daha az kotilesme (% 19,4 ve % 27,2) izlenmistir.
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ikincil sonlamin noktalarindan biri olan serum BNP diizeyleri agisindan, levosimendan
grubunda plaseboya gore 24. saat ve 5. glinde anlaml diisiisler izlenmistir. Bagka bir
ikincil sonlanim noktasi olan 90 giinliikk mortalite agisindan ise, levosimendan kolunda
sayisal olarak daha fazla, ancak anlamli farkliliga ulasmayan 6liim goriilmiistiir (45 ve
35 hasta). Tedaviye bagli yan etkiler levosimendan kolunda plaseboya gore daha sik
izlenmistir (hipotansiyon, % 50 ve % 35; ventrikiiler tasikardi, % 25 ve % 17; atriyal
fibrilasyon, % 8 ve % 2).

2.3.2.3.5. SURVIVE Calismasi: (Survival of Patients with Acute Heart Failure in
Need of Intravenous Inotropic Support). Levosimendan ile dobutamin arasinda
mortaliteyi karsilastiran, 1327 hastanin katildigi, genis capli, randomize, ¢ift kor bir
alismadir.”” Standart tedaviye ek olarak levosimendan 12 ug/kg yiikleme dozu
sonrasinda 0,1-0,2 pg/kg/dk dozda 24 saat, dobutamin ise minimum 5 pg/kg/dk
inflizyon ile 24 saatten daha uzun siire verilmistir. Birincil sonlanim noktas1 olan 180
giinliik mortalite agisindan iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,401).
Ancak, levosimendan kolunda, 180. giinden geriye dogru, tedavinin uygulandigi 24
saatlik slireye yaklastik¢a mortalitenin daha iyi oldugu dikkat ¢ekmistir. levosimendanin
mortalite ilizerine en biiyiik etkisinin ilacin uygulanmasindan sonraki ilk giinlerde
oldugunu diisiindiirmiistiir. Ikincil sonlamimlardan biri olan BNP diizeyleri
levosimendan kolunda dobutamine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Diger
ikincil sonlanim noktalarindan olan 180 giinliik siirede hastane diginda yasam siiresi ve
24 saat sonunda dispne durumunda degisiklik yoniinden iki grup arasinda farklilik
saptanmamistir. Otuz bir giin i¢inde izlenen kardiyovaskiiler yan etkilerden
hipotansiyon (levosimendan ile % 15,5, dobutamin ile % 13,9) ve ventrikiiler tasikardi
(levosimendan ile % 7,9, dobutamin ile % 7,3) iki grupta benzer bulunurken,
levosimendan kolunda atriyal fibrilasyon (% 9,1 ve % 6,1) ve kalp yetersizliginde
kotiilesme (% 17 ve % 12.3) daha sik izlenmistir.

2.3.2.4. Aralikh tedavi calismalari:
1- Parissis ve ark."® tarafindan yapilan bir ¢calismada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
< % 30 olan akut dekompanse kalp yetersizlikli 25 hasta iki gruba randomize edilmis.

Bir gruba ardisik 3 haftada bir toplam 5 kez levosimendan inflizyonu verilirken, diger
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gruba ise % 5 dekstroz inflizyonu verilmis. Her iki grup ilag almadan dnce, ilag aldiktan
sonra ve son dozdan 30 giin sonra klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik olarak
degerlendirilmis. Aralikli levosimendan alan grupta sol ventrikiiliin  sistol sonu
boyutunda, diyastol sonu boyutunda ve voliim indeksinde istatistiksel olarak anlamli
azalmanin yan sira plazma NT-proBNP, IL-6 ve CRP diizeylerinde de anlamh diisiis
saptanmis.

2- Mavrogeni ve ark.®® tarafindan yapilan bir ¢alismada sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu <% 30 olan dekompanse kalp yetersizlikli 50 hasta caligmaya alinmus.
Hastalar iki gruba randomize edilmis. Bir gruba ardisik ayda bir toplam alti kez
levosimendan inflizyonu verilirken diger gruba ise herhangi pozitif inotropik tedavi
verilmemis. Altinc1 ayda her iki grup Klinik ve ekokardiyografik olarak degerlendirilmis.
Kontrol grubuna gore aralikli levosimendan alan hastalarda hem klinik hem de
ekokardiyografik olarak anlamli derecede diizelme goriilmiis. Kontrol grubuna gore
aralikli levosimendan alan hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve “shorting
fraction”da anlamli derecede yiikselme saptanmis. Baslangi¢ ve son doz levosimendan
inflizyonu sirasinda yapilan 24 saatlik holter EKG incelemesinde supraventrikiiler ve

ventrikiiler ektopik atim ve tasikardide anlamli artig saptanmamius.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Ocak-2007 ile EKim-2007 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Klinigine akut dekompanse kalp yetersizligi tanisiyla yatirilan ve
levosimendan alan 29 hasta (20 erkek, 9 kadin, yas ortalamasi: 60,2 = 7,4 yil) ¢alismaya
alindi. Tek doz levosimendan alan hastalarin (n=16) yas ortalamasi1 59,6 + 7,2 yil iken,
aralikli levosimendan alan hastalarin (n=13) yas ortalamasi ise 60,8 + 7,9 yil idi. Tim
hastalarin ekokardiyografik olarak Simpson yontemi ile 6l¢iilen sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) % 35 veya altinda idi. Levosimendan tedavisi intravendz diliretik ve
vazodilator almalarma ragmen ciddi semptomatik (NYHA-III/IV) olan hastalara
uygulandi. Tiim hastalarin ilk doz levosimendan almadan 6nce, aldiktan sonra 3. giin ve
6. aydaki klinik durumu, ekokardiyografik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirildi.

Degerlendirmeye alinmayan hastalarin 6zellikleri;

1. On sekiz yasindan kii¢iik olan hastalar

2. Restriktif yada hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalar

3. Iskemik gdgiis agrisi olan hastalar

4, Hastanede yatis sirasinda siirekli ventrikiiler tasikardi (VT) yada ventrikiiler

fibrilasyon (VF) dykiisii olan hastalar

o

Kalp hiz1120/dk.’nin iizerinde olan hastalar
6. Sirt distii yatar pozisyonunda sistolik kan basinct 85 mm Hg’nin altinda olan
hastalar
7. Ciddi bobrek yetersizligi (kreatinin diizeyi >2,5 gr/dl) ve ciddi karaciger
yetersizligi olan hastalar
Tiim hastalar ile ilgili bilgiler levosimendan alan hastalar i¢in hazirlanmis 6zel
takip formuna kaydedildi. Bu formda hastalarin tanilari, hipertansiyon, diabetes mellitus
ve sigara kullanimi gibi risk faktorleri, kullandig1 ilaglar, tedavi oncesi ve sonrast fizik
muayene, ekokardiyografik ve laboratuvar bulgular1 ile NYHA smiflandirmasina goére

fonksiyonel kapasiteleri kaydedildi. Biitiin hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
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onaylanmis riza formlar1 alindi. Calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu tarafindan onaylandi.
3.2. Ekokardiyografi

Tim hastalara EKG monitérizasyonu esliginde Acuson Sequola C 256 model
cihaz (Acuson Corporation, Mountain View, CA, USA) ve 3,5 mHZ frekansh
transduser kullanilarak transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi. Inceleme hasta
sirt Uistli yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde, uygun ekokardiyografik

pencereler bulunarak yapildi.

3.2.1. M-mod Ekokardiyografik inceleme

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin Onerileri goz Oniinde bulundurularak
parasternal uzun aks tizerinde mitral kapak ile papiller adale arasindan uygun M-mod
gorintiileri elde edildi.® Ultrasonografik 1smlarinin interventrikiiler septum ve sol
ventrikiil arka duvarina dik diismesine 6zen gosterildi (Sekil 7). Elde edilen kesitlerden
sol ventrikil sistol ve diyastol sonu i¢ boyutlar1 6l¢iildii ve ekokardiyografi cihazi
tarafindan otomatik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Ayrica aynm
pencereden septum ve arka duvar kalinliklari ile sol atriyum sistol ve diyastol sonu

boyutlar1 da olgiildii.

Ivs

SVDSC
SVSSC

AD

Sekil 7. Sol ventrikiil M-mod ol¢iimleri. SVDSB; sol ventrikiil diyastol sonu boyut, SVSSB;
sol ventrikiil sistol sonu boyut, IVS; Interventrikiiler septum, AD; arka duvar.
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3.2.2. iki Boyutlu Ekokardiyografik inceleme

Iki boyutlu ekokardiyografik inceleme ile her iki ventrikiiliin duvar hareketleri,
kapak yap1 ve islevleri ile perikardiyal patolojiler incelendi. Hastalarin biiylik bir
kisminda bdlgesel sol ventrikiil duvar hareket kusuru olmasi nedeniyle sistolik islev, iki
boyutlu ekokardiyografi goriintiileri kullanilarak belirlendi. Apikal doért bosluk
goriintiileri ile sol atriyum ve sol ventrikiilin voliimii diyastol ve sistol sonunda
endokart yiizeyinden g¢izilerek bulundu. Daha sonra ekokardiyografi cihazinda mevcut
olan modifiye Simpson yontemine gore otomatik olarak sol ventrikiil sistol ve diyastol

sonu hacimleri ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesapland1.®?

3.2.3. Doppler Ekokardiyografik inceleme

Nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi ol¢limleri apikal dort bosluk kesitinde
mitral kapak uglarina 6rnek voliim konularak aortik sistolik ejeksiyon akimi ile sol
ventrikiil dolus degiskenleri Olgiildii. Elde edilen bu kayitlar {izerinden sol ventrikiil
diyastolik erken (A) ve ge¢ (E) dalgalarin akim zirve hizlar1 ve bu dalgalarin oranlar
(E/A) odlgiilerek sol ventrikiil diyastolik islevi degerlendirildi. Mitral A dalgasinin bittigi
nokta ile mitral E dalgasinin basladig1 noktaya kadar gegen siire (a) ve sol ventrikiil
ejeksiyon siiresi (b) 6l¢iildii. Bu iki 6l¢lim arasindaki fark (a-b), izovoliimetrik kasilma
ve izovoliimetrik gevseme zamanlarimin toplami olarak kabul edildi. Daha sonra
miyokardiyal performans indeksi (a-b)/b formiilii kullanilarak hesaplandi (Sekil 8).

Parasternal kisa aks goriintiileri ile ortalama pulmoner arter basinci (PAB) hesaplandi.
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Sekil 8. Nabiz dalgah Doppler ile miyokardiyal performans indeksi (MPI). E; erken
diyastolik dalga, A; ge¢ diyastolik dalga, S; sistolik dalga, a; ge¢ diyastolik ve erken diyastolik
dalgalar arasi siire, b ve ES; sistolik ejeksiyon siiresi, iKZ; izovoliimetrik kasilma zamanm, iGZ;

izovoliimetrik gevseme zamani.

3.2.4. Doku Doppler Ekokardiyografik inceleme

Nabiz dalgali doku Doppler incelemesi yapilirken duvar filtresi en diisiik diizey,
yansima ayar1 ise en yiiksek diizeyde tutuldu. Nyquist limit 15-20 cm/s’ye getirilerek
ornekleme voliim genisligi 2 mm? olarak ayarlandi. Doku Doppler goriintiileri 100 m/s
hizla kayit edildi. Ultrasonografik 1sinlarin lateral mitral aniiliise paralel olmasina 6zen
gosterildi. Nabiz dalgali Doppler ile miyokart hareketlerini gosteren pozitif sistolik (Sm),
negatif erken diyastolik (En) ve negatif ge¢ diyastolik (Ap) dalgadan olusan
ekokardiyografik goriintii elde edildi. Sol ventrikiil sistolik islevini degerlendirmek igin

sol ventrikiil ejeksiyon siiresine ait pozitif ilk Sy, dalgasinin biyiikliigi 6l¢iildi (Sekil 9).
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Sekil 9. Nabiz dalgah doku Doppler sistolik ve diyastolik dalgalar. Sm1; ilk sistolik dalga,
Sm2; ikinci sistolik dalga, Em; erken diyastolik dalga, Am; ge¢ diyastolik dalga.

3.3. Laboratuar inceleme

Tim hastalardan BNP, IL-1 B, IL-2, IL-6 ve TNF-a 6l¢iimii i¢in EDTA’1 tiiplere
antekiibital venden alinan ve + 4 C°’de 5 dakika siire ile 1500 rpm’de santrifiij edilen
kan 6rneginin serum kismi derin dondurucuda deney tarihine kadar saklandi. Serum
ornekleri ¢oziildiikten sonra electrochemiluminescent immunoassay yontemi
kullanilarak Phoenix Pharmaceuticals (USA) marka ticari kitleri ile BNP diizeyi,
Biosource (USA) marka ticari kitleri ile de IL-1 B, IL-2, IL-6 ve TNF-a diizeyleri
olgtildii.

3.4. Takip Protokolii

Calismaya dahil edilme olgiitlerine uygun bulunan hastalar, tek doz ve aralikl
levosimendan alanlar olarak iki gruba ayrildi. Tim hastalarin baslangic NYHA
fonksiyonel smiflamaya gore klinik durumlari, M-mod, iki boyutlu ve Doppler
ekokardiyografik bulgulari ile BNP, IL-1 B, IL-2, IL-6 ve TNF-a diizeyleri kayit edildi.
Tiim hastalarda levosimendan uygulamasi, standart tedaviye ek olarak 6 pg/kg 10
dakika ytikleme tedavisi, ardindan 0,1 pg/kg/dk dozunda 24 saatlik infiizyon seklinde
idi. Koroner bakim {initesinde uygulanan levosimendan infiizyonu sirasinda olusan

hipotansiyon, bas agris1 ve ritim bozuklugu gibi yan etkiler incelendi. Ilk dozdan bir ay
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ve li¢ ay sonra poliklinik kontroliine ¢agirilan hastalardan aralikli grubundaki hastalara
birinci ay ve ilglincli ayda levosimendan verilirken, tek doz levosimendan alan
hastalarin tedavileri diizenlendi. Tiim hastalarin altinct ayda NYHA fonksiyonel
simiflamaya gore klinik durumlar1 degerlendirildi. Ayni1 zamanda hastalarin EKO’lar
yapild1 ve BNP, IL-1 B, IL-2, IL-6 ve TNF-a diizeylerine bakildi. Her iki grubun tedavi
oncesi ve altinct aydaki klinik durumlari, EKO bulgular1 ve laboratuar sonuglari

karsilastirildi.
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3.5. Istatistiksel inceleme

Calismanin analizi SPSS 14,0 istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapildi.
Grup verilerlerindeki siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (ort + SS) ile
belirtildi. Katagorik veriler Ki-kare testi kullanilarak karsilagtirildi. Tedavi oncesi ile
tedavi sonrasi iiglincii giin ve altinc1 aydaki veriler Wilcoxon paired testi kullanilarak
karsilastirildi. Parametrik olmayan veriler ise yiizde olarak ifade edildi. P degerinin

<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismamiz tek doz ve aralikli levosimendan inflizyonu alan, ileri derecede kalp
yetersizligi (NYHA-III/IV) olan 20 erkek, 9 kadin toplam 29 hastanin katildig: iki
gruptan olusmaktaydi. Tek doz levosimendan alan grubun yas ortalamasi 59,6 + 7,2 yil
iken, aralikli levosimendan alan grubun 60,8 =+ 7,9 yil olarak bulundu. Cinsiyet disinda,
her iki grubun risk faktorleri birbirine benzerdi; diabetes mellitus, hipertansiyon ve
sigara kullanim1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Her iki grubun

levosimendan tedavisi dncesi genel demografik 6zellikleri Tablo 15°de 6zetlenmistir.

Tablo 15. Levosimendan tedavisi 6ncesi hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler Tﬁlildé) z Arl;illlg h p
Yas (y1l) 59,6 +7,2 60,8 = 7,9 AD
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 6/10 3/10 A
Kalp hiz1 (atim/dk) 85,5 £ 5,8 85,5+ 6,7 AD
Fonksiyonel kapasite (NYHA: I11/1V) 5/11 4/9 AD
Sistolik kan basinci (mm Hg) 106,5 + 8,5 105,7 £ 8,6 AD
Diyastolik kan basinci (mm Hg) 70,9 + 8,2 72,3+ 8,5 AD
Diabetes mellitus (%) 6(375) 4(30,8) AD
Hipertansiyon (%) 8(50,0) 9(69,2) AD
Sigara (%) 5(31,3) 8(615) AD
Viicut yiizey alant (m) 1,8 £ 0,16 1,8 £ 0,14 AD
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 23,8 + 2,0 24,1 + 3,6 AD
Digoksin (%) 11 (68) 8(62) AD
ACE inhibitorii (%) 16 (100) 13 (100) AD
Diiiretik (%) 16 (100) 13 (100) AD
Statin (%) 16 (100) 13 (100) AD
Amiodarone (%) 3(18) 2(15) AD

AD; Anlaml degil, A; Anlaml
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Tiim hastalarin tedaviyi tolere ettigi ve istenmeyen olay nedeniyle inflizyonu
tamamlayamayan hastanin olmadigi goriildii. Alti aylik takip siiresince yeni gelisen
atriyal fibrilasyon, siirekli veya siireksiz ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve
Olime rastlanmadi. Calisma boyunca levosimendan inflizyonu sirasinda 11 kez
hipotansiyon (% 20) gelismesi iizerine kisa siire icin inflizyona ara verildigi goriildii.
Hig¢ bir hastada inflizyon sirasinda bas agrisina rastlanmadgi saptandu. Tedavi oncesi
her iki grubun fonksiyonel kapasiteleri benzer iken, altinci ayda tek doz levosimendan
alan hastalarin aksine aralikli levosimendan alan hastalarin fonksiyonel kapasitelerinde
daha belirgin iyilesme goézlendi (Sekil 10).

Tek doz levosimendan alan hastalarda nefes darligi, halsizlik ve pretibial 6dem
gibi kalp yetersizligi semptom ve bulgularin gelismesi lizerine ditliretik dozu artirildigi
saptandi. Planlananin disinda hi¢ bir hastaya ek pozitif inotrop tedavinin verilmedigi

gorild.

B Tedavi 6ncesi
O 6. ay

NYHA Simifi

Tek doz Aralikli

Sekil 10. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarin tedavi déncesi ve 6. aydaki
fonksiyonel kapasitelerinin karsilastirilmasi, NYHA: New York kalp birligi fonksiyonel kapasite

siniflandirmasi
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4.2. Ekokardiyografik Bulgular

Levosimendan tedavisi Oncesi, tedavi sonrasi lcilincii giin ve altinc1i ayda
ekokardiyografik olarak her iki grup degerlendirildiginde, tek doz levosimendan alan
grubun aksine aralikli levosimendan alan grupta ekokardiyografik degiskenlerdeki

diizelmenin altinci ayda da belirgin olarak devam ettigi gortldii.

4.2.1. M-mod Ekokardiyografik bulgular

Her iki grupta ilk doz levosimendan infiizyonu sonrast {liglincli giinde
degerlendirilen sol ventrikiil sistol sonu boyut ve boyut indekslerinde tedavi dncesine
gore anlamli derecede azalma oldugu saptandi. Sol atriyum sistol sonu boyutunda
anlamli derecede azalma goriiliirken, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda ise anlamli
derecede artma tespit edildi (Sekil 11,12).

Aralikli levosimendan alan hastalar 6. ayda degerlendirildiginde, sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu boyut ve boyut indekslerindeki tedavi 6ncesine gore anlamli
derecede kiiciilme oldugu saptandi (p<0,05). Sol atriyum sistol ve diyastol sonu boyutu
da tedavi Oncesine gore anlamli derecede kii¢iik bulundu. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonundaki anlaml1 derecede artisin altinci ayda da devam ettigi gozlendi (p<0,05).

Tek doz levosimendan alan hastalarda tedavi sonrasi iiglincii giin Olctilen sol
atriyum sistol ve diyastol sonu boyutlarinda ve sol ventrikiil sistol sonu boyut ve boyut
indeksinde tedavi Oncesine gore anlamli derecede azalma goriiliirken. sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlarinda ise anlamli derecede yiikselme (% 29,7 £ 2,7°den % 33,4 +
3,2’ye, p<0,001) saptandi. Ancak 6. aydaki M-mod ekokardiyografik 6l¢limlerin tedavi

oncesi Ol¢timlerle benzerlik gosterdigi goriildii (Tablo 16).
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Tablo 16. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarin tedavi 6ncesi M-mod ekokardiyografik

olciimlerin, tedavi sonrasi ve altinc1 aydaki élgiimler ile karsilagtirilmasi

) ) Tek doz Aralikh
Ekokardiyografik
degiskenler Tedavi Tedavi 6. a Tedavi Tedavi 6. a
oncesi [sonrasi 3. giin -ay oncesi  |sonrasi 3. giin -ay

SVSSB (mm) 544+49 | 51,1 £4,5% | 545+£48 | 55,6+7 52,3+£6,3 |50,6+5,6%
SVDSB (mm) 642+51] 64,1+48 | 643£52 | 653+£7,5 | 651+75 |632+54*
SVSSBi (mm/m?) |31,1+43|293+4,1*% | 312+42 | 31,4+42 | 295+39*% |28,6+3,6%
SVDSBi (mm/m?) | 36,8 +4,9| 36,4+4,9 | 36,7+5,1 | 369+4,7 | 368+48 |34,9+38%
SVEF (%) 29,7+2,7| 33,4+32*% | 29,4+3,1 | 29,1 £3,3 | 32,4 +4,4% |33,7+3,4*%
SASSB (mm) 435+£5 | 40,4£52% | 42,7+6,2 | 41.9£5,1 | 392+5,3* |37,6+5,5*
SADSB (mm) 50,3+49 | 489+5*% | 502+£52 | 494+48 | 48,1 +4,4*% | 47+3,5%

SVDSB: Sol ventrikiil diyastol sonu boyut

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

SVDSBI: Sol ventrikiil diyastol sonu boyut indeksi

SADSB: Sol atriyum diyastol sonu boyut

SASB: Sol atriyum sistol sonu boyut

SVSSBI: Sol ventrikiil sistol sonu boyut indeksi

SVSSB: Sol ventrikiil sistol sonu boyut

* Ayn1 grupta, tedaviden once ve tedaviden sonra 6lgiilen veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik (Wilcoxon paired testi)

Sol ventrikiil sistol sonu boyut (mm)

. Tedavi dncesi I:l Tedavi sonras1 3. giin D G.ay

70—

T

Tek doz

Arahkh

Sekil 11. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarda sol ventrikiil sistol sonu
boyutu (SVSSB)
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Tek doz Aralhikh

Sekil 12. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF)

4.2.2. iki Boyutlu Ekokardiyografik Bulgular

Her iki grupta ilk doz levosimendan sonrasi iigiincii giin Simpson yontemi ile
hesaplanan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu tedavi oncesine gore anlamli derecede
yiiksek bulundu. Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliim ve voliim indekslerinde de
anlamli derecede azalma saptandi. Sol atriyum sistol ve diyastol sonu voliimlerinde
tedavi dncesine gore anlamli derecede kiigiilme goriildi (Sekil 13,14).

Altinc1 ayda tek doz levosimendan alan hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliim ve voliim indeksleri ile sol
atriyum sistol ve diyastol sonu voliimii tedavi 6ncesi 6l¢iimlerle benzer idi.

Altinct ayda aralikli levosimendan alan hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda tedavi Oncesine gore anlamli derecede artma gozlendi. Sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu voliim ve voliim indeksleri ile sol atriyum sistol ve diyastol sonu

voliimiinde tedavi dncesine gore anlamli derecede azalma saptandi (Tablo 17a).
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Tablo 17a. Tek doz ve arahikh levosimendan alan hastalarin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi ve
altincr aydaki iki boyutlu ekokardiyografik bulgularin karsilastirilmasi

Tek doz Aralikh

Ek%tag:;jll}éﬁ?:f fik Tedavi dncesi sonzg(::i.vigiin 6.ay |Tedavi oncesi sonl-‘l;le;lii\./igiin 6. ay
SVSSV (ml) 155,8 +40 138,1 £40* | 155,5+40 | 159,3+43,1 142,4 + 64* 138 £40,2*
SVDSV (ml) 212,5+34,9 | 212,2+35,2 |212,6 £35,4| 221,9+58,8 | 221,7+583 | 216,8 £38,3*
SVEF (%) 20.1+£23 | 318+34*% | 296+32 | 28937 | 314£33% | 32.8+44*
SVSSVI (mm/m?) | 88,8+24,5 | 789+25% |887+252| 924364 | 795+23* | 82,5+24%
SVDSVi (mm/mz) 121,5+23,9 | 121,3+£23,9 |121,6 £24,3| 125,1+£32,9 | 124,7+325 118,2 £24*
SASSV (ml) 883+267 | 74,5+24,8% | 89,5298 | 865+16,8 | 71,2+17,5% | 80,8+ 9,2%
SADSV (ml) 128,7+£30,5 | 119,5+33,5% | 127,5+32 | 127,1 £23,5 | 120,9 £22,8* | 118,6 £22,7*

SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu volim

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

SASSV: Sol atriyum sistol sonu voliim

VDSV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliim

SVSSVI: Sol ventrikiil sistol sonu voliim indeksi

SADSV: Sol atriyum diyastol sonu voliim

SVDSVI: Sol ventrikiil diyastol sonu voliim indeksi

*Ayn1 grupta, tedaviden dnce ve tedaviden sonra dlgiilen veriler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik (Wilcoxon paired testi)
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Sekil 13. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarda sol ventrikiil sistol sonu
voliimii (SVSSV)
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Sekil 14. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarda sol atriyum sistol sonu
voliimii (SASSV)

4.2.3. Doppler Ekokardiyografik Bulgular

Her iki grupta ilk doz levosimendan sonrasi {igiincii giin 6l¢iilen sol ventrikiil
diyastolik erken dalga deselerasyon zamaninda tedavi dncesine gore anlamli derecede
artig gorildii. Sol ventrikiil diyastolik erken dalga hizi, sol ventrikiil performans indeksi
ve pulmoner arter ortalama basincinda anlamli derecede azalma saptandi.

Altinct aydaki degerlendirmede aralikli levosimendan alan hastalarda sol ventrikiil
diyastolik erken dalga deselerasyon zamaninda azalma, sol ventrikiil diyastolik erken
dalga hizi, sol ventrikiil miyokardiyal performans indeksi ve ortalama pulmoner arter
basincindaki anlamli derecede artisin devam ettigi goriildii (Sekil 15,16).

Tek doz levosimendan alan hastalarda altinci ayda olgiilen sol ventrikiil diyastolik
erken dalga deselerasyon zamani, sol ventrikiil diyastolik erken dalga hizi, sol ventrikiil
miyokart performans indeksi ve ortalama pulmoner arter basinci tedavi oncesi 6lgiimler

ile benzer bulundu (Tablo 17b).
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Tablo 17b. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi ve
altinci aydaki iki boyutlu ekokardiyografik bulgularin karsilastirilmasi

Tek doz Aralikh
Ekokardiyografik
Degiskenler Tedavi Tedavi 6 Tedavi Tedavi
.. . .. .ay . . .. 6. ay
oncesi sonrasi 3. gun oncesi sonrasi 3. gun
E (cm/s) 92,9 £15,6 (82,8 +14,8*% [92,7+14,4 {90,3+22,6 |78,2+19,2* |76,8+17,9*%
DT (ms) 128,228 |148,6 +30,9* | 129 +25,8 |125,5+23,8/143 £30,7% |154,6 +29*
SVMPi 1,08 +0,19 {0,88 £0,16* [1,07+0,18 |1,11+0,2 [0,94+0,2* ]0,92+0,1*
Ort. PAB (mmHg)|33,2+7,4 |256+8,6% [343+7 [33,1+73 [26,1+62% [22+3,5%

E: Sol ventrikiil diyastolik erken dalga hizi

SVMPI: Sol ventrikiil miyokart performans indeksi

DT: Deselerasyon zamant

PAB: Pulmoner arter basinci

* Aynmi grupta, tedaviden once ve tedaviden sonra dlgiilen veriler arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik (Wilcoxon paired testi)
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Sekil 15. Tek doz ve arahikh levosimendan alan hastalarda sol ventrikiil miyokart
performans indeksi (MPI)
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Sekil 16. Tek doz ve arahikh levosimendan alan hastalarda ortalama pulmoner

arter basinci1 (PAB)

4.2.4. Doku Doppler Ekokardiyografik Bulgular

Her iki grupta ilk doz levosimendan sonrasi {iglincii giin doku Doppler
ekokardiyografi ile Olgiilen sistolik mitral lateral aniiler hizinda, sol ventrikiil erken
diyastolik hizinda ve sol atriyum lateral duvar sistolik hizinda tedavi Oncesine gore
anlamli derecede artig gorildi (Sekil 17,18). Doppler ekokardiyografi ile 6lgiilen sol
ventrikiil diyastolik erken dalga hizinin sol ventrikiil erken diyastolik hiza oraninda da
anlamli derecede azalma saptandi.

Altinct aydaki degerlendirmede aralikli levosimendan alan hastalarda sistolik
mitral aniiler hiz, sol ventrikiil erken diyastolik hiz ve sol atriyum lateral duvar sistolik
hizindaki artisin anlamli diizeyde devam ettigi saptandi. Tek doz levosimendan alan

hastalarda ise altinci aydaki dl¢iimler tedavi 6ncesi ile benzer bulundu (Tablo 18).
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Tablo 18. Tek doz ve aralikhi levosimendan alan hastalarda tedavi dncesi, sonrasi ve altinci aydaki
doku Doppler bulgularin karsilastirilmasi

Tek doz Aralikh
Ekokardiyografik|
Degiskenler Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
.. . .. 6. ay . . .. 6. ay
oncesi sonrasi 3. gun oncesi sonrasi 3. gun
Sm (cm/s) 8,3+0,8 | 10,08 +2%* 82+1 [8,03+1,01| 9,8+1,8* [9,6+1,01%*
Em (cm/s) 11,6 £29 | 133+£29* | 11,5+29 | 13,6+3.8| 18+6,6* |16,6+49*
E/Em 8,5+2,6 7,3 £2% 8,6+26 | 7,129 | 3,7+1,5% |49+1,7*
SALD Sm (cm/s)| 10,5+2,4 | 12,8+3,3* | 10,72 [10,7+3,02| 12,9+35 | 12,728

Sm: Sistolik mitral antiler hiz

Em: Sol ventrikiil erken diyastolik hiz

SALD Sm: Sol atriyum lateral duvar sistolik hiz1

*Ayni1 grupta, tedaviden 6nce ve tedaviden sonra dl¢iilen veriler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik (Wilcoxon paired testi)

Mitral lateral aniiler Sm (cm/sn)

B Tedavi éncesi

[] Tedavi sonras13.giin [] 6.ay

144

104

T
Tek doz

Sekil 17. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarda mitral lateral aniiler
sistolik hiz
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Sekil 18. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarda sol atriyum lateral duvar
sistolik iz

4.3. Laboratuvar Bulgulari

Ik doz levosimendan sonrasi iigiincii giin bakilan BNP ve enflamatuvar
sitokinlerden IL-6 diizeyinde her iki grupta da tedavi oncesine gore anlamli derecede
azalma goriildii. Aralikli levosimendan alan hastalarda farkli olarak IL-2 ve TNF- o
diizeyinde de anlamli derecede azalma saptandi. Ancak, her iki grupta IL-1p ve tek doz
levosimendan alan hastalarda IL-2 ve TNF-a diizeyinde anlamli degisiklik gbzlenmedi
(Tablo 19).

Altinct aydaki her iki grubun BNP, IL-1B, IL-2, IL-6 ve TNF-o diizeylerine
bakildiginda BNP ve IL-6 diizeyindeki anlamli derecede azalmanin devam ettigi
gozlendi. Altinct ayda IL- 1B diizeyinde her iki grupta anlaml degisiklik gézlenmezken,
tek doz levosimendan alan hastalarda IL-2 diizeyinde, aralikli levosimendan alan

hastalarda ise TNF-a diizeyinde beklenenin aksine artis saptandi (Sekil 19,20).
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Tablo 19. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarda tedavi éncesi, sonrasi ve altinci aydaki
laboratuar bulgularin karsilastiriimasi

Tek doz Arahkh

Laboratuvar
Tedavi Tedavi 6. a Tedavi Tedavi
oncesi  [sonrasi 3. giin -8y oncesi  [sonrasi 3. giin

6. ay

BNP (pg/ml) |1709.1 £607| 1044 = 512* | 1811 + 655 [1967,9 = 482|1326,5 + 702*| 1063,1 + 300*

IL-1 B (pg/ml) | 3,3+6,9 1,03+ 1,7 43+38,6 2,8+44 0,6 0,9 1,28+3,4

IL-2 (pg/ml) 22+3,8 0,4+0,9 4458 4,1+8,6 | 0,1+0,01* 3,5+5,2

IL-6 (pg/ml) | 14,6+9,8 | 33+3,6% | 145+12 | 141229 97+6* 11,2 + 3,6

TNF-a (pg/ml) | 52+6 32435 | 53+51 | 82£157 | 2,7+£32*% | 149+264

BNP: B tipi natritiretik peptit IL-1 B: Interldkin-1 beta
TNF-a: Tumor nekroz faktor- alfa IL-6: Interlokin-6
IL-2: Interl6kin-2

*Ayn1 grupta, tedaviden 6nce ve tedaviden sonra Olciilen veriler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik (Wilcoxon paired testi)

. Tedavi dncesi I:I Tedavi sonras1 3. giin D G.ay
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Sekil 19. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarda B tipi natriiiretik peptit
(BNP) diizeyi
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Sekil 20. Tek doz ve aralikh levosimendan alan hastalarda interlokin-6 (1L-6) diizeyi

64



5. TARTISMA

Bu ¢alisma, aralikli levosimendan tedavisinin tek doz levosimendan tedavisine
gore altinct ayda hem kalp yetersizligi belirti ve bulgularim1 hem de enflamatuvar
degiskenlerini diizeltmede daha yararli oldugunu gostermistir.

Diinya genelinde 65 yas iizeri hastane yatislarinin basinda yer alan akut
dekompanse kalp yetersizligi, yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip ciddi bir
saglik sorunudur.

Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde siklikla beta agonistler (dopamin,
dobutamin) ve PDE inhibitorleri (amrinon, milrinon) kullanilmaktadir. Beta agonistler
cAMP olusumunu uyarirken, PDE inhibitorleri ise cAMP yikimini inhibe ederek hiicre
ici kalsiyum diizeyini ve dolayisiyla kardiyak kontraktiliteyi artirirlar.®®  Ancak
kontraktilitedeki bu artis daha fazla enerji ve oksijen tiiketimini de beraberinde
getirmektedir.”® Ek olarak artmus hiicre igi kalsiyum kardiyotoksik ve aritmojenik etki
de gosterir.® Ayrica beta agonistlere karsi gelisen tasiflaksi yiiksek dozda ilag
gereksinimine neden olan onemli bir sorundur. Daha da 6nemlisi bu ilaglarin kisa
déonemde hemodinamik ve semptomatik diizelme saglamalarina ragmen uzun dénemde
mortaliteyi artirmalaridir.®?

Kalsiyuma duyarlilig1 artiran yeni bir inotrop olan levosimendan hiicre i¢i cAMP
ve kalsiyum diizeyini degistirmeden kalbin kasilabilirligini ve dolayisiyla kardiyak
debiyi artirmaktadir.? Teorik olarak troponin-C’nin mevcut sitoplazmik kalsiyuma
duyarlilig: artirarak etkisini gostermektedir. Bu nedenle miyokardin oksijen tiiketimini
artirmadig1 ve aritmojenik etkisinin olmadig1 kabul edilmektedir.® Ayrica levosimendan
vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki ATP duyarli potasyum kanallarinin agilmasini
saglayarak da arteriyollerde ve venlerde dilatasyona neden olmaktadir.® Bu etki
mekanizmas1 koroner, pulmoner ve sistemik vazodilatasyondan sorumludur.?’

Akut dekompanse kalp vyetersizliginde gerek tek doz gerekse aralikli
levosimendan tedavisinin hemodinami, semptom ve sagkalima olumlu etkileri farklh

7647L72  Dobutamine  direngli ileri  derecede kalp

calismalarla  gOsterilmistir.
yetersizliginde, aralikli veya dobutamin ile birlikte verilen levosimendan infiizyonun,

klinik semptomlar, hemodinamik degiskenler ve 45 giinliikk sagkalima olumlu etki
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yaptig1 Nanas ve ark.® tarafindan rapor edilmistir.

Kalp yetersizliginin en temel bulgusu, yasam kalitesini ve fonksiyonel kapasiteyi
bozan egzersiz toleransinda azalmadir.® Kalp yetersizligi yonetiminde en 6nemli
belirleyici olan fonksiyonel kapasitenin dogru degerlendirilmesi olduk¢a Gnemlidir.**
Kardiyopulmoner testler, egzersiz testi ve yiiriime testleri fonksiyonel kapasite hakkinda
daha giivenilir ve nesnel sonuc¢lar vermesine ragmen, ucuz, kolay ve pratik olmasi
nedeniyle, fonksiyonel kapasitenin belirlenmesinde halen en yaygin yontem olarak
NYHA siniflamast  kullanilmaktadir.®*%%®  Bu nedenle, en son kilavuzda,
transplantasyon adaylar1 haricinde, kalp yetersizligi olan hastalarda fonksiyonel
kapasitenin  NYHA simflamasina gore degerlendirilmesi  onerilmistir.®*  Akut
dekompanse kalp yetersizliginde tek doz veya aralikli levosimendan uygulanmasinin
fonksiyonel kapasitede iyilesme sagladigi bilinmektedir. Calismamizda tedavi Oncesi
aralikli levosimendan alan hastalarin % 70’1 NYHA smif IV ve % 30’u NYHA sinif III
iken, 6. ayda bu oran NYHA smif II i¢in % 70 ve  NYHA smif III i¢in % 30 olarak
saptanmustir. Levosimendan tedavisiyle nefes darligi ve yorgunluk gibi semptomlarda
goriilen diizelme sol atriyum ve pulmoner arter basinci diismesine bagli oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir.59’77’79 Bizim ¢alismamizda da aralikli levosimendan alan hastalarin
onemli bir kisminda nefes darlig1 ve halsizlik gibi semptomlarda tedavi dncesine gore
goriilen diizelme, sol atriyum ve pulmoner arterdeki basing diisiisiine bagl oldugu
diigtintildii. Caligmamizda aralikli levosimendan alan hastalarda altinc1 ayda bakilan
ortalama pulmoner arter basincinda % 33 oraninda azalma saptanmistir. LIDO ¢aligsmasi,
ileri derecede kalp yetersizliginde levosimendanin dobutamine gore daha etkin bi¢gimde
hemodinamik performansta iyilesme sagladigini ve bu iistiinliigiin altinc1 ayda da devam
ettigini gostermistir.”

Mavrogeni ve ark.® tarafindan yapilan ve ayda bir kez toplam alt: doz aralikli
levosimendanin verildigi bir ¢alismada ekokardiyografik olarak dlgiilen sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu voliim indekslerinde tedavi dncesine gore sirasiyla % 16 ve %13
oraninda azalma goriiliirken, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda % 27 oraninda artma
saptanmustir. Parissis ve ark.™ tarafindan yapilan bir alismada 3 hafta ara ile 24 saatlik
inflizyon seklinde 5 doz levosimendan uygulanmis ve hastalar son doz bitiminden bir ay
sonra degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmede kardiyak voliim ve kardiyak duvar

geriliminde azalma, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda artma ve kardiyak
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performansta iyilesme saptanmistir. Bu ¢alismada sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu
boyut indekslerinde sirastyla % 5 ve % 6, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliim
indekslerinde de sirasiyla % 16 ve % 10 oraninda azalma, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda da % 18 oraninda artma saptanmistir. Caligmamizda tek doz
levosimendan alan hastalarin tedavi oOncesi ve altinci aydaki ekokardiyografik
degiskenlerinde anlamli derecede farklilik saptanmamistir. Aralikli levosimendan alan
hastalarda altinc1 ayda tedavi oncesine gore sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu boyut,
boyut indeksinde sirasiyla % 9, % 3, % 9 ve % 6 azalma goriiliirken, sol ventrikiil sistol
ve diyastol sonu voliim ve voliim indeksinde sirasiyla % 13, % 6, % 11 ve % 5 oraninda
azalma saptandi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda da % 13 oraninda artis saptandi.
fleri derecede kalp yetersizliginde levosimendanin sol ventrikiil diyastolik islevini
diizelttigi bildirilmistir.*? Calismamizda aralikli levosimendan alan hastalarda altinc
ayda bakilan sol atriyum sistol ve diyastol sonu boyut ve voliimiinde sirasiyla % 6, %
5, % 6 ve % 6 oraninda azalma saptandi. Sol atriyum sistol ve diyastol sonu
boyutlarindaki azalma, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik islevlerin diizelmesine,
dolayisiyla sol atriyum basincinin diismesine bagli oldugu diisiiniildii.

Levosimendanin kalp yetersizliginde sol ventrikiil sistolik ve diyastolik islevinde
hem dinlenme hem de egzersiz sirasinda iyilesme sagladigi bildirilmistir.”® Miyokart
performans indeksi primer miyokardiyal sistolik islev bozuklugu olan hastalarda, sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik islevlerini birlikte degerlendirebilen en iyi
gostergelerinden biri oldugu bilinmektedir.”® Miyokart performans indeksinin, iskemik
veya dilate kardiyomiyopati kokenli kalp yetersizliginde kardiyak mortalite ve
morbiditenin bagimsiz belirleyicilerinden biri oldugu bildirilmistir.** Calismanuzda, tek
doz levosimendanin aksine aralikli levosimendan tedavisinin altinci ayinda bakilan sol
ventrikiil miyokart performans indeksinde tedavi Oncesine gore anlamli derecede
azalma (% 17, p=0,001) sagladig1 saptanmustir.

Kalp yetersizliginin en 6nemli belirtilerinden nefes darlig1 ve ¢abuk yorulmanin
kardiyak debideki azalmaya ve sol ventrikiil dolus basincindaki artisa bagli oldugu
bilinmektedir. Dernillis J ve ark.” tarafindan yapilan bir ¢alismada ileri derecede kalp
yetersizliginde 24 saatlik levosimendan tedavisi ile diyastolik dolus degiskenlerinde
tedavi Ooncesine gore anlamli derecede diizelme saglandigi bildirilmistir. Bu ¢alismada

sol ventrikiil diyastolik erken dalga hizinda % 26 oraninda diisiis ve deselerasyon
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zamaninda ise % 70 oraninda artis saptanmistir. Calismamizda aralikli levosimendan
alan hastalarda altinc1 ayda bakilan sol ventrikiil diyastolik erken dalga hizinda % 14
oraninda diisiis, deselerasyon zamaninda ise % 23 oraninda artig saptandi.

Levosimendan miyokardiyal kontraktiliteyi artirarak kardiyak debide artisa neden
olmaktadir. Kardiyak debi artigina paralel olarak sol ventrikiil diyastol sonu basing
azalmakta ve sol ventrikiil dolusu kolaylagmaktadir. Boylece sol ventrikiiliin iy1 dolmas1
Frank-Starling yasasi geregi sol ventrikiil sistolik islevinde iyilesmeye neden olmaktadir.
Aynmi1 zamanda sol ventrikiil diyastol sonu basin¢ azalmasi sol atriyum ejeksiyon
fraksiyonunu artirmakta ve sol atriyum basinci ve dolayisiyla pulmoner ven basincini
diistirmektedir.

Calismamizin 6nemli sonuglarindan bir digeri, tek doz levosimendan alan grubun
aksine, aralikli levosimendan alan grupta altinc1 ayda doku Doppler ekokardiyografik
olarak Olciilen mitral lateral aniiler sistolik dalga hizinda, sol ventrikiil erken diyastolik
hizinda ve Sol atriyum lateral duvar sistolik hizinda tedavi oncesine gore sirasiyla %
19, % 22 ve % 18 oraninda artis saptanmasidir. Ayn1 zamanda doku Doppler sol
ventrikiil erken diyastolik hizin nabiz dalgali Doppler sol ventrikiil diyastolik erken
dalga hizina oraninda da tedavi Oncesine gore altinct ayda % 30 oraninda azalmanin
devam ettigi saptanmistir. Doku Doppler ekokardiyografi ile 6l¢iilen miyokardiyal
hizin hem sistolik islevin hem de fonksiyonel kapasitenin 6nemli gostergelerinden biri
oldugu bildirilmistir.*® Kasik¢ioglu ve ark.®* tarafindan yapilan akut dekompanse kalp
yetersizligi olan 30 hastanin alindig1 bir caligmada (15 kontrol, 15 levosimendan grubu),
levosimendan grubunda doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen ve sistolik islev
degiskenlerinden olan sistolik dalga hizindaki artisa paralel olarak, hastalarin alti
dakikalik yiiriime mesafelerinde infiizyon sonrasinda anlamli derecede bir artig
goriilmiis, diyastolik islevin de olumsuz etkilenmedigi saptanmaigtir.

Norohormonal aktivasyon ve enflamatuvar sitokinlerin kilit rol oynadig: kardiyak
yeniden sekillenme siireci, kalp yetersizligi gelisimi ve ilerlemesinde sorumlu
mekanizma olarak kabul edilmektedir.® fleri derecede kalp yetersizliginde optimal
tedaviye ragmen yiliksek seyreden BNP ve interlokin diizeylerinin morbidite ve
mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir.’® Parissis ve ark.™ tarafindan
yapilan bir ¢alismada aralikli levosimendan verilen grupta tedavi bitiminden bir ay

sonra bakilan BNP ve IL-6 diizeylerinde tedavi dncesine gore sirasiyla % 37 ve % 17

68



oraninda azalma saglandig: bildirilmistir. Parissis ve ark.* tarafindan yapilan bir baska
calismada levosimendan alan grupta BNP ve IL-6 diizeylerinin tedavi Oncesine gore
sirastyla % 40 ve % 25 oraninda azaldigir bildirilmistir. Calismamizda aralikli
levosimendan alan grupta altinci ayda bakilan BNP ve IL-6 diizeylerinde tedavi
Oncesine gore sirastyla % 32 ve 21 oraninda azalma saptandi. Ventrikiil duvar
geriliminin BNP salinnminda en o6nemli uyaricilardan biri oldugu bilinmektedir.
Levosimendan sol ventrikiil sistolik ve diyastolik islevini diizelttigi i¢in ventrikiil duvar
gerilimini azaltmaktadir. Buna bagli olarak BNP salinimini azaltmaktadir. Bununla
birlikte levosimendan kardiyak debiyi dolayisiyla renal perfiizyonu artirarak BNP
atilimin kolaylastirir ve boylece serum diizeyinin diismesine neden olur.

Kalp yetersizliginde enflamatuvar sitokinlerin saliniminda mekanik ytiklenme,
iskemi ve okside diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-kolesterol gibi etmenler rol
oynamaktadir. Artan sitokinler kardiyomiyositlerde hipertrofi, apoptoz ve kolajen
yapimini hizlandirmaktadir. Kardiyak yeniden sekillenme ile sonuglanan bu siire¢ kalp
yetersizligi gelisiminde ve ilerlemesinde Onemli rol iistlenmektedir. Enflamatuvar
sitokinler miyokart kasilmasini baskilayip, yeniden sekillenmeye ve apoptoza neden
olurlar. Boylece sol ventrikiil dilatasyonuna, ejeksiyon fraksiyonunun diismesine ve
kardiyak performansin azalmasina sebep olurlar. Calismamizda aralikli levosimendan
alan grupta ilk doz levosimendan sonrasi iiglincii giin bakilan IL-2, IL-6 ve TNF-a
diizeylerinde anlamli derecede azalma goriiliirken, IL-1B diizeyinde ise anlamli
degisiklik saptanmadi. Altinc1 ayda IL-6 diizeyinde anlamli azalma devam ederken,
TNF-a diizeyinde beklenenin aksine anlamli derecede artis gozlendi. Benzer sekilde tek
doz levosimendan alan grupta da tedavi sonrasi ig¢iincii giin bakilan TNF-o diizeyi
anlamliya yakin diisiis gosterirken, IL-2 diizeyinde ise anlamli derecede artis saptandi.
Calismamizda IL-2 ve TNF-a diizeylerinde levosimendan tedavisi ile elde edilen
beklenmeyen sonug hasta sayisinin az olmasina bagl olabilecegi diisiiniildii.

Levosimendan ile olusan kontraktil performanstaki iyilesme ve sistemik
vazodilatasyon mekanik yiiklenmeyi azaltarak enflamatuvar sitokin diizeylerinde
azalmaya neden olmustur. Altinc1 ayda IL-6 diizeyindeki diislisiin anlamli derecede
devam etmesi, aralikli levosimendan tedavisinin mekanik yiiklenmeyi daha uzun siire

ile 1yilestirdigine bagl oldugu diisiiniildii.
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LIDO ve CASINO c¢aligmalarinda, akut dekompanse kalp yetersizliginde
intravendz levosimendan tedavisinin hemodinamik, semptomatik ve sagkalim
yararlarinin hem dobutamin hem de plaseboya gore daha iistiin oldugu ve genel olarak
iyi tolere edildigi bildirilmistir.””® Sonuglar1 yakin zamanda agiklanan daha genis ¢apli
REVIVE-2 ve SURVIVE c¢alismalar1 géz 6niinde bulunduruldugunda ise, levosimendan
semptomlari iyilestirmede plasebodan daha iyi, BNP diizeylerini azaltmada hem plasebo
hem de dobutaminden daha iyi bulunmus, ancak mortalite agisindan ise hem plasebo

hem de dobutamin ile benzer sonuglara ulagilmustir.”®"”’

En sik bildirilen yan etkiler,
levosimendanin vazodilator etkisine bagli bas agrisi ve hipotansiyon olmustur.
REVIVE-2 calismasinda bas agrist % 29,4, hipotansiyon % 49,2 iken SURVIVE
caligmasinda ise bas agris1 % 8,3, hipotansiyon % 15,5 hastada bildirilmistir.72
Calismamizda hipotansiyon % 20 oraninda goriiliirken, hig¢ bir hastada bas agrisina
rastlanmamistir. Bu iki ¢alismada atriyal fibrilasyon hem plasebo hem de dobutamine
gore, ventrikiiler tasikardi de plaseboya gore daha fazla siklikta izlenmistir. Mavrogeni
ve ark.® tarafindan yapilan ve birer ay ara ile toplam 6 kez levosimendan infiizyonun
verildigi bir ¢alismada, ilk ve son doz levosimendan inflizyonu sirasinda holter EKG
incelemesi yapilmis. Ventrikiiler ve supraventrikiiler ektopik vurular ve tasikardilerde
kontrol gruba gore anlamh artis saptanmamistir. Calismamizda hastanede yatis
stiresince yeni gelisen atriyal fibrilasyon, siirekli veya siireksiz ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon saptanmamuistir.

Akut dekompanse kalp yetersizliginde levosimendan tedavisi ile olumlu sonuglar
elde edilmesine ve kullaniminin giderek artmasina ragmen direngli kalp yetersizlikli
hastalarda hangi siklikla uygulanmasinin gerekliligi konusunda heniiz fikir birligi
olusmamustir. Literatiirde akut dekompanse kalp yetersizliginde aralikli levosimendan
tedavisi ile tek doz levosimendan tedavisinin karsilastirildigi herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Nanas ve ark.®® tarafindan yapilan bir ¢alismada tek doz dobutamin
tedavisine direncli ileri derecede kalp yetersizligi olan hastalar iki gruba ayrilmis. Bir
gruba araliklt dobutamin diger gruba ise aralikli levosimendan tedavisinin eklendigi bu
calismada 45 giinliik sagkalim aralikli levosimendan alan grupta daha fazla
bulunmustur.”? Ugiincii ayda aralikli levosimendan alan grupta hemodinamik
diizelmenin devam ettigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada akut dénemdeki hemodinamik

diizelmenin dobutamin ve levosimendanin sinerjistik etkisine bagli oldugu
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diisiiniilmiistir.®* Ancak, 45 giinlik sagkalimda artis ve 3. ayda hemodinamik
diizelmenin aralikli levosimendan grubunda daha fazla olmast net olarak

> Parissis ve ark.!® tarafindan yapilan aralikli levosimendan

ac;lklanamamls‘ur.9
tedavisinin verildigi bir c¢alismada, son dozdan bir ay sonra sol ventrikiil duvar
geriliminde anlamli derecede azalma, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda anlamli
derecede artma, BNP, IL-6 ve CRP diizeyinde ise anlamli derecede azalmanin devam
ettigi saptanmustir. Levosimendanin aktif metabolitinin yarilanma 6mrii 70-80 dakika ve
hemodinamik etkileri ise infiizyon bitiminden 7-10 giin sonrasina kadar devam ettigi
bilinmektedir.”® Dolayisiyla aralikli levosimendan tedavisiyle uzun dénemde elde edilen
laboratuvar ve hemodinamik degiskenlerdeki diizelme, mekanik yiiklenmedeki uzun
siireli azalmaya bagh oldugu diisiiniilmektedir.”” Uzun siireli mekanik yiiklenmedeki
azalma, sol ventrikiil duvar geriliminde azalmaya dolayisiyla kalp yetersizliginin
ilerlemesinden sorumlu tutulan ndérohormon, sitokin ve kardiyomiyosit yikiminda
ilerleyici bir azalmaya neden olmaktadir.’” Calismamizda da tek doz levosimendan
tedavisinin aksine aralikli levosimendan tedavisi ile uzun siireli mekanik yiliklenmenin
azaldigin1 gosteren BNP ve IL-6 diizeylerinde altinct ayda tedavi dncesine gore anlamli
derecede diisme saptandi.

Sonugta, ileri derecede kalp yetersizligi olan hastalarda aralikli levosimendan
tedavisinin tek doz levosimendan tedavisine gore klinik belirti ve bulgu, hemodinamik

ve enflamatuvar degiskenlerde diizelmeler yaptig1 kanisina varilmistir.

5.1. Smirlamalar

1- Calismamiz yalniz levosimendan alan hastalar1 icermektedir. Bu nedenle plasebo

veya dobutamin ile karsilastirma yapilmamastir.
2- Calismamiza alinan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle elde edilen sonuglar

istatistiksel anlam tasimadigindan dolay1 daha biiyiik 6rneklem igeren ¢aligmalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Tek doz levosimendan alan hastalarin aksine, aralikli levosimendan alan hastalarin
fonksiyonel kapasitelerinde daha belirgin ve uzun siireli iyilesme saptandi.

Aralikli levosimendan alan hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki
artisin daha fazla ve uzun siireli oldugu gozlendi.

Aralikli levosimendan alan hastalarda kardiyak voliimde kii¢iilmenin daha fazla ve
uzun siire ile devam ettigi goriildii.

Aralikli levosimendan alan hastalarda BNP ve IL-6 diizeylerinde daha fazla ve uzun
stireli diisiis saptandi.

Her iki grupta levosimendan tedavisi ile IL-1pB diizeyinde herhangi bir degisiklik
saptanmadi.

Tek doz levosimendan alan grupta IL-2 diizeyinde, aralikli levosimendan alan
grupta ise TNF-a diizeyinde artis saptandi.

Aralikli levosimendan alan hastalarda doku Doppler mitral aniiler sistolik hizinda
daha belirgin ve uzun siireli artig saptandi.

Aralikli levosimendan alan hastalarda sol ventrikiil miyokart performans indeksinde
daha belirgin ve uzun stireli diisiis Saptandi.
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