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. GIRIS VE AMAG

Aterosklerotik kalp hastaligi gegmiste oldugu gibi ginimuzde de 6nde gelen
mortalite nedenlerindendir. 2019 yili Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gére
iskemik kalp hastaligi dinya genelinde birinci 6lim nedenidir. (1) Hastaligin bu kadar
yaygin ve mortal olmasi sebebiyle tedaviye yonelik galismalar her gegen gun yeni
gelismelerle birlikte devam etmekte ve bu konudaki bilimsel ¢alisma ihtiyaci halen

strmektedir.

Koroner arter bypass cerrahisi aterosklerotik kalp hastaliginin tedavisinde
kullanilan bir cerrahi yontemdir. Kardiyopulmoner bypass glinimuzde koroner arter

bypass cerrahisinde ¢ogunlukla kullanilan bir tekniktir.

Koroner arter bypass cerrahisi riskli bir cerrahidir. Dlslk ejeksiyon fraksiyonlu
hastalarda morbidite ve mortalite riski daha da artmaktadir. Bu tip hastalarda
morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin gesitli dnlemler alinmaktadir. Perioperatif

levosimendan kullanimi bu amagcla uygulanan prosedurlerdendir.

Levosimendan, kalsiyum duyarlilastirici ajan olarak akut dekompanse kalp
yetmezliginde; iskemik kalp hastaligi ya da kapak hastaligi nedeniyle cerrahi

gegirecek hastalarda kullaniimaktadir. (2—6)

Levosimendan'in temel farmakolojik etkileri; troponin C'nin kalsiyum duyarlihigini
arttirarak kardiyak kontraktiliteyi arttirmasi, vaskuler duz kas hucrelerindeki
sarkolemmal potasyum kanallarinin agiimasiyla vazodilatasyon ve
kardiyomiyositlerdeki mitokondriyal potasyum kanallarinin agiimasiyla

kardiyoproteksiyon saglamasidir. (6)



Bu retrospektif galismamizda koroner arter bypass cerrahisi gegiren hastalarda
perioperatif levosimendan kullaniminin postoperatif erken donem klinik etkisini;
hastalari ejeksiyon fraksiyonlarina gore subgruplara ayirip istatistiksel olarak
karsilasgtirarak aralarinda postoperatif sonuglara gore fark olup olmadigini incelemeyi

amacladik.



Il. GENEL BILGILER

1. iskemik Kalp Hastalig

1.1. Aterosklerotik Kalp Hastaligi Tanimi

Stenotik aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, koroner arter duvarlarinin
kalinlagsmasi ve elastisitesini kaybetmesi (ateroskleroz) sonucunda daralmasi olarak
tanimlanabilir, yeterince ciddi oldugunda miyokardin kan akigini kisitlayabilir.
Baslangicgta hastalik yalnizca koroner akis rezervini (miyokardial oksijen ihtiyacinin
arttig1 durumlarda artmasi gereken koroner akis hizi) kisitlar. Hastalik yeterince
ilerlediginde istirahat halinde bile koroner akimi kisitlayabilir, nihayetinde en siddetli

formunda ise koroner arter hastaligi koroner arteri tamamen oklide edebilir. (7)

1.2. Tarihgesi

1960'larin basinda Cleveland Clinic'te Sones ve Shirey tarafindan gelistirilen
koroner arter anjiyografisi, daralan ve tikanan koroner arterlerdeki aterosklerotik
lezyonlarin dogrudan goruntilenmesini mumkun kildi ve bu gelisme koroner arter
bypass cerrahisinin bulunmasina onculuk etti. Koroner kan akigini iyilestirmek igin
tekrarlayan cerrahi girisimlerde bulunulmustu, ancak bu ¢abalar ¢esitli nedenlerle
nedeniyle olumlu sonuglanmamisti. 1951'de Montreal'de, Vineberg ve Miller, internal
torasik arteri (ITA) direkt olarak miyokardin icine implante ettikleri bir vaka
raporladilar. 10 yildan uzun bir stire sonra Cleveland Clinic grubu, bu prosedurin sol
ventrikul miyokardina yeni kan getirdigini gosterdi, ancak bu yeni kan akisi etkili
olabilmek icin miktar ve dagilim bakimindan ¢ok sinirliydi. 1954'te, Murray ve ekibi,



ITA'nin bir koroner artere anastomozlanmasi hakkinda deneysel ¢alismalarini
raporladilar. Kisa bir sire sonra, Longmire ve meslektaslari, kardiopulmoner bypass
(CPB) olmadan koroner endarterektomi yapilan bir dizi hastayi rapor ettiler. Daha
sonra, operasyonu kolaylastirmak i¢cin CPB kullanildi ve Senning 1961'de daralmig
bir koroner arterin patchplasti yapilarak akiminin arttirilmasini rapor etti. Bu vaka ile
yaklasik olarak ayni donemde Effler ve arkadaslari koroner arter lezyonlarina yonelik

dogrudan bir cerrahi yontem ile miyokardiyal revaskularizasyon yaptilar (7)

internal torasik arterin (ITA) sol 6n inen koroner artere (LAD) anastomoze
edildigi ilk koroner arter bypass operasyonu, 1964 yilinda Leningrad’da Kolesov
tarafindan yapilmigtir. Favaloro ve Effler Mayis 1967°de Cleveland Clinic’te greft
olarak reverse buyuk safen ven kullanilan ilk koroner arter bypass operasyonunu
gerceklestirmislerdir. Garrett, LAD'ye ters safen ven ile koroner arter baypas greft
operasyonunu basariyla gergeklestirmis ve 7 yil sonraki yeniden degerlendirmede bu

greftin hala patent oldugu izlenmigtir. (7)

Bu erken donemden sonra ilerleme hizli bir sekilde gergeklesti. 1968'de New
York'ta, Green ve meslektaslari, sol ITA'nin distal ucunun LAD'ye diseksiyon
mikroskobu kullanilarak anastomozlanmasini yeniden raporladilar ve Edwards ve
meslektaslar bu prosedirt 1969'da UAB’de (University of Alabama at Birmingham)
kullanmaya basladilar. 1971'de Milwaukee'de ise Flemma, Johnson ve Lepley, tek bir
venin birkag distal anastomoz icin kullanildigi sequential greftleme teknigini ve
avantajlarini tanimlayip raporladilar. Bu teknigin avantajlari, Bartley, Bigelow ve
Page'in 1972'deki raporlari ve Sewell'in 1974'teki raporu ile daha da ayrintilandirildi.
iki tarafli ITA’nin greft olarak kullaniimasi 1968'den itibaren gerceklestirildi. Bdylece,

koroner arter baypas greftleme (CABG) yontemi dlinya ¢apinda hizla benimsendi. (7)



2. Koroner Arter Bypass Cerrahisi

21. Giris

Koroner arter bypass greftleme (CABG) operasyonu gegirmesi gereken
hastalarin birgogunda sol ventrikil fonksiyonu énemli dlgude bozulmustur. Bu
kosullar altinda operasyonu gergeklestirmek, optimal revaskularizasyon hedefini
saglamak ve miyokardin intraoperatif yonetimini iyilestirmek igin gesitli stratejiler

mevcuttur.

Aterosklerotik koroner arter hastaliginin cerrahi yonetimi elektif operasyon
gecirmesi gereken stabil koroner sendromlu hastalarin tedavisi ile baslasa da daha
heterojen klinik sendromlara sahip, daha yasli ve daha fazla komorbiditesi olan
hastalarin tedavisine evrilmistir. Bu acil operasyon gerektiren hastalari da icerir. Bazi
acil durumlarda tanisal koroner anjiyografi veya PCl'dan saatler sonra CABG

yapilmasi gerekebilir.

GUnumuzde en yaygin kullanilan cerrahi teknik tam sternotomi ile CPB
kullanilarak yapilan koroner arter bypass cerrahisidir. Su anda kullanilan diger
teknikler arasinda, tam sternotomi kullanilarak ancak CPB kullanilmadan yapilan
CABG ve CPB kullanilarak veya kullaniimadan daha klguk sternotomi, parasternal

veya torakotomi kesileri ile yapilan operasyonlar da bulunmaktadir. (Sekil 1)
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Sekil 1: Gunumuzde kardiyak cerrahilerde kullanilan sternotomi ve torakotomi
insizyonlari (kesikli gizgilerle gdsterilmistir) (Kouchoukos NT, Blackstone EH, Hanley

FL, Kirklin JK. Ischemic heart disease, Kirklin / Barrat-Boyes Cardiac Surgery. 4th ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2013. p.114.)



2.2, Operasyon Oncesi Hazirlik

CABG operasyonundan once bagvurusu esnasinda ¢gogu hasta beta bloker,
kalsiyum kanal blokeri, anjiyotensin donugsturict enzim (ACE) inhibitorleri, dijital
preparatlar, antiaritmik ajanlar, nitrogliserin, herhangi bir vazodilator antianjinal ajan,
antiagregan ve antikoagulanlar almaktadir. Genellikle, operasyon dncesine kadar
beta blokerlerin, kalsiyum kanal blokerlerinin, ACE inhibitorlerinin devami énerilir.
Birgok calisma, beta blokerlerinin kesilmesi durumunda akut Ml (miyokard infarktlsu)
gelisme egilimi oldugunu gostermistir. Boudoulas ve meslektaslari, operasyondan bir
gun 6nce ¢ogu hastada adrenerjik tonusun 6nemli élgide arttigini ve bunun
propranolol ile azaltilabilecegini gostermistir. (8) Propranolol’ln, disuk veya orta
dozlarda LV fonksiyonunu dusurmeden intraoperatif ventriktler aritmilerin yayginhgini
azalttigi da gosterilmistir. Preoperatif beta bloker ve amiodaron alan hastalarin,

ameliyat sonrasi atriyal fibrilasyon gelistirme olasiligi daha duguktar.

Ancak guncel bazi ¢alismalarda ise bu konuda tartismalar olusmustur.
Brinkman ve arkadaslarinin yaptigi ulusal veri sistemine dayanan 2014 tarihli
arastirma makalesinde “Acil olmayan koroner arter bypass cerrahisine alinan ve
yakin zamanda gegcirilmis miyokard enfarktlst olmayan hastalar Gzerinde yapilan
incelemede; preoperatif beta bloker ajan kullanimi perioperatif sonuglarla iliskisiz”
bulunmustur. (9) Benzer sekilde da Graca ve arkadaslari izole CABG operasyonu
olan hastalar arasinda preoperatif beta bloker alip almamalarinin operatif mortalite,
morbidite ve hastanede kalim sureleri Uzerinde etkisi olmadigini yazmigtir. Yine ayni
metinde postoperatif AF riskini de arttirmadigi belirtiimistir. (10) Tersi sonuglar da
mevcuttur. Perioperatif betabloker kullanimi, postoperatif ve intraoperatif aritmilerin

sikligini azaltmaktadir seklinde raporlu yazilar da mevcuttur. (11,12)



23. Cerrahi Strateji

Koroner arter by-pass greft cerrahisinde baslica amag tam revaskularizasyon
elde etmektir. Koroner arterlerdeki ciddi darliklarin (en az %70 ¢ap azalmasi)
distallerine bypass ile kan gotirmek esas amactir, 1 mm veya daha fazla ¢apta olan
tum koroner arterlerin ana gévde ve dallarinda tam revaskularizasyon elde etmek
amaclyla by-passlar planlanabilir. (13) Bazi hastalarda bes veya daha fazla by-pass
gerektiginde greftlerin bazilarinda ardigik anastomozlara ihtiya¢ duyulabilir. TUm
greftin patent kalma olasiligini artirmak igin ardisik bir greftin distal ugtan yan tarafl
anastomozu, mimkun oldugunda, nispeten buyuk bir artere ve dnemli bir proksimal
daralmaya sahip iyi bir akis saglayan (runoff’u iyi olan) bir artere yapiimalidir. Birden
fazla distal anastomozu olan greftlerin tek bir distal anastomozu olanlara gore ayni,
daha yuksek veya daha dugsuk patent oranlarina sahip olup olmadigi net olarak
belirlenmemis olmasina ragmen, birkag ¢alisma ardisik greftlerin daha yuksek
ortalama akiglar ve greft patentine sahip oldugunu 6ne surmektedir. (14-18) Ancak
aksi yonde calismalar da mevcuttur. Sequential ve dogrudan anastomoz
patensilerinin kargilastirildigi 5 kohort galigmasini igeren bir meta-analizin
sonugclarina goére ise dogrudan anastomozlarin sequential anastomoza gore patensisi
daha yuksek bulunmustur. (19) Yine bu konudaki bir bagka meta-analizde ise safen
ven greftlerinin anastomoz sekline goére kisa ve uzun dénem sonuglari
karsilastiriimig. Her iki cerrahi teknigin de kendisine gore avantaj ve dezavantajlar
bulundugu, uygun hastada deneyimli cerrah ile uygun teknigin uygulanmasinin

sonuglari iyilestirebileceg@i vurgulanmistir. (20)



GUnumuzde yaygin olarak kullanilan strateji ise LAD’ye LITA'nin
anastomozlanmasi ve diger revaskularizasyon gerektiren dallara ise sag bacaktan
cikarilan safen ven segmentlerinin reverse edilerek bypasslanmasidir. Sag internal
torasik arter, uni veya bilateral radial arterler ve sag gastroepiploik arter, sol internal
torasik arter ile birlikte kullanilabilir. Sol internal torasik arter ve radial arter ile ardigik
anastomozlar, tatmin edici sonugclarla gerceklestirilebilir. Radial arterin safen vene
gOre daha uzun agiklik oranlariyla daha iyi bir by-pass olduguna dair ¢alismalar
mevcuttur. (21) LITA da ilk kullanildigi 60 yil dncesinden bugune artarak gelen bir
kullanim sikhgina erigmistir. (22—26) LITA, Mevcut bypass greftleri arasinda patensisi
en iyi olarak degerlendirilen grefttir. (27) Sekil 2 ve sekil 3'te en yaygin kullanilan
bypass greft kombinasyonlari ve konfiglrasyonlari gosterilmektedir. (7) Greft
yerlegimi detaylari genellikle aterosklerotik hastaligin yeri ve ciddiyetine, cerrahin
tercihine, uygun alici yatagin bulunabilirligine ve gesitli konduitlerin uzun vadeli

islevselligi hakkindaki bilgilere gore degisiklik gostermektedir.

LVEF (Sol ventrikul Ejeksiyon Fraksiyonu) 35 ve altindaki hastalarda da CABG
sonrasi sonuglar umit vadetmektedir. Tam revaskularizasyon ve ITA kullanimi ile sag
kalim oranlari yuksektir. Diyabet, aritmi ve bdbrek fonksiyonlarinin optimizasyonu ile

sag kalim suresi arttirilabilir. (28)
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Sekil 2: Safen ven bypass greftlerinin kombinasyon ve konfiglirasyonlari
(Kouchoukos NT, Blackstone EH, Hanley FL, Kirklin JK. Ischemic heart disease,
Kirklin / Barrat-Boyes Cardiac Surgery. 4th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders;
2013. p.368)

A, LAD’ye ug yan ve LAD’nin diagonal dalina yan yan anastomoz edilen ven
grefti

B, Cx sisteme bypasslanan ven grefti, en u¢ marjinal dala u¢ yan diger marjinal
dallara (1 veya daha fazla) yan yan anastomoz edilmis halde

C, Cx’e yapilan sequential bypass RCA’nin dallarina dogru da uzatilabilir.

D, Sag sisteme bypass yaparken de RCA’nin PDA dalina yan yan anastomoz
yapilip devamindaki uygun ventrikuler dallara u¢ yan anastomoz planlanabilir.

E, RCA sistemine ardisik greftler, Cx arterinin dallarini da icerecek sekilde
uzatilabilir. RCA ve Cx arteri sistemlerine yonelik ardisik bir greftin (konfigtirasyon C
veya E) yonlendirmesi, en buyuk koroner arter dalini sira sonuna yerlestirmek

amacilyla end to side anastomoz igin segilir.

10



Sekil 3: ITA bypass greftlerinin kombinasyon ve konfigurasyonlari (Kouchoukos
NT, Blackstone EH, Hanley FL, Kirklin JK. Ischemic heart disease. Kirklin / Barrat-
Boyes Cardiac Surgery. 4th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2013. p.369.)

A, En sik kullanilan bypass, sol ITA'nin (LITA) LAD’ye bypasslanmasi

B, LITA'nin LAD’ye end to side ve LAD’nin dali olan diagonale side to side
anatomozlanarak sequential bypasslanmasi

C, Sag ITA'nin (RITA) RCA’ya anatomozlanmasi, LITA'nin LAD ve Diagonale
anastomozlanmasi

D, LITA'nin LAD’ye anatomozlanmasi ve RITA’'nin transvers sinus araciligiyla

Cx sistemden marjinal dallara anastomozlanmasi

11



24, Kardiyopulmoner Bypass Kullanilarak Koroner Arter Bypass

Cerrahisi

Klasik bir kardiyopulmoner bypass kullanilarak yapilacak koroner arter bypass
cerrahisinde anestezi hazirlidi, invaziv monitdrizasyon, genel anestezi ve steril
ortulmeyi takiben cilt insizyonu ile operasyona baslanir. Kullanilacaksa safen ven

veya radial arter ya da uygun diger bir greft de bu sirada g¢ikarilmaya baglanir.

Greater saphenous vein

Sekil 4: Vena safena magna’nin (VSM) c¢ikariimasi (Kouchoukos NT, Blackstone
EH, Hanley FL, Kirklin JK. Ischemic heart disease. Kirklin / Barrat-Boyes Cardiac
Surgery. 4th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2013. p.375.)

A, VSM’nin yeri ve insizyon hatti.
B, VSM trasesi boyunca devam eden insizyon hatti

C, VSM trasesi boyunca ardisik kiiguk insizyonlar

Sternotomiyi takiben perikard agilmadan 6nce sol internal mamarian arter,ve
eger kullanilacaksa sag internal mamarian arter ¢ikarilmaya baslanir. LITA
cikarilmasi tamamlandiginda heparin uygulanir ve LITA’nin distal ucu ayrilir. Gégus
duvarinda kalan pargasi da ayrilan parcasi da siklikla kliplenir. LITA siklikla
papaverinli gaz igcinde korumaya alinir. Daha sonra perikard acilir ve aski suturleri
yerlegtirilir. Kanulasyona baslarken oncelikle arter ve ven kandlleri i¢in aortaya ve sag
atrium aurikulasina purse sutur atilir. ACT (activated clotting time: Aktive pihtilasma
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zamani) uygun oldugunda hastanin tansiyonu da uygunsa aort kanulasyonuyla
baslanir, sabitlemeyi ve hava g¢ikarip kalp akciger makinesi hattina baglanmayi
takiben sag atrium aurikulasina da vendz kanulasyon yapilir ve kanul inferior vena
cavaya dogru yonlendirilir. Havasi ¢ikarilip kalp akciger makinesi hattina baglanir.
Kalp akciger makinesi bu konumda donmeye hazirdir. Kardiyopleji kanulu igin sutur
hazirlanir. Eger aortaya anastomoz planlaniyorsa root kanull yeri anastomoza uygun
olacak sekilde ayarlanabilir. Root kanull i¢in de aortaya purse sutur atilip kanal
yerlestirilir, sabitlendikten sonra hava ¢ikarilarak vent ve kardiyopleji hatlari kalp
akciger makinesine baglanir. Retrograd kardiyopleji kanulu yerlestirilecekse sag
atrium duvarina purse sutur atilir ve retrograd kardiyopleji kanull ucu koroner sinise
dogru yonlendirilerek yerlestirilir. Sonrasinda havasi alinarak, kalp akciger
makinesinin ¢oklu kardiyopleji hatlarindan uygun olana baglanir. Aortaya cross clamp
konulmasini takiben hastaya uygun miktarda kardiyopleji sivisi verilir. Hasta ve kalp
sogutulur. Hazirlanan veya zaten hazir olan kardiyopleji sivi preparatlari mevcut olup
sivinin tirine gore yeniden verilmesi gereken sire degismektedir. Kalpte diyastolik
arrest saglanir. Planlanan anastomozlar uygun sirayla yapilir, kalbin mobilizasyonu
sinirli oldugundan ve her anastomoz sonrasi biraz daha sinirlanacagindan
anastomozlarin sirasinin dogru planlanmasi da énemlidir. Genellikle en sona LITA-
LAD distal anastomozu birakilir. Serbest arteryal greft kullaniliyorsa proksimal
anastomozu cross clamp altinda yapilir. Safen ven kullaniliyorsa proksimal
anastomozlar cross clamp altinda veya side clamp altinda yapilabilir. Cross clamp
kaldirildiginda kalp fibrile olursa internal defibrilatérden yardim alinabilir. Proksimal
aortaya yapilacak anastomoz mevcut ise side clamp yerlestirilerek root kanult de
cikarilir, bu anastomozlar yaplilir ve side clamp kaldirilir. Kanama kontroltnu takiben,
akcigerler anestezi ekibi tarafindan kontrol edilir. Sonrasinda hastanin tansiyonunun
izin verdigi olgude tedricen kalp akciger makinesi akimi dusurulmeye baslanir.
Mumkun oldugunda kalp akciger makinesi devri sonlandirilir ve hatlar klemplenir.
Hastaya heparinin notralizasyonu icin protamin veriimeye baslanir. Once vendz kanl
cekilir, tansiyon uygun oldugunda aort kanult gekilir. Kanama kontroltinu takiben,
toraks ve mediastene gerektigi kadar dren yerlestirildikten sonra katlar usuline uygun
olarak kapatilip operasyona son verilir. Hasta yogun bakimda invaziv monitorize

edilerek takibe devam edilir.
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3. Levosimendan

3.1. Giris

Kardiyak ince miyofilamentlerin troponinleri, kasilma surecinin duzenlenmesinde
merkezi bir rol oynar. Ug troponin alt biriminden biri olan kardiyak troponin C (cTnC),
kardiyak sistoller ve diyastoller sirasinda miyokardiyal kuvvet Gretimini agip kapatan
bir Ca?* bagimli molekdiler anahtardir. Sonug olarak, aslinda sistolik kasilma ve
diyastolik gevseme kinetikleri ve derecesi, cTnC'nin Ca?* baglanma o6zellikleri
tarafindan koordine edilir. Ornegin, intraselliiler Ca2* gegisinin amplitidindeki bir
artig, yanit olarak B-adrenerjik- CAMP- protein kinaz A sinyal yolunun aktivasyonuna
sebep olacaktir. (cCAMP: Siklik adenozin monofosfat) Bu da cTnC'nin Ca?*
doygunlugunda artisa sebep olarak kuvvet Uretimini artirir. Bu sekilde bir
miyokardiyal kuvvet artigi miyokardin oksijen ihtiyacini arttirmaktadir. Bu da hastalikl
kalpte B-adrenerjik sinyal yolu aktivasyonunun farmakolojik kullanimini
sinirlamaktadir. Bu nedenle yeni ajanlar arastirilmaktadir. Miyokardiyal pozitif inotrop
etki yaparken miyokardiyal oksijen kullanimini arttirmamak (29,30), bu aradaki siki
korelasyonu by-passlamak i¢in yogun farmakolojik arastirmalar yapilmistir ve devam
etmektedir. Miyofilamentlerin Ca?* yanit verebilirligini ayarlamak (6rnegin, Ca?*
duyarlilastiricilar, direkt myozin aktivatorleri) (29) ve/veya intraselliler Ca?*
dolasiminin diizenlenmesi (6rnegin, sarkoplazmik retikulum Ca?* pompasi (SERCA)
gen transferi) (30), klinik olarak istenilen bir sekilde miyokardiyal kontraktibiliteyi
artiracaktir. (31)
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Levosimendan, kimyasal olarak {[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-oxo-3-
pyridazinyl)phenyllhydrazono}propanedinitril’in (—) enantiyomeri’dir (Sekil 5). (6)
Vazodilator 6zelliklere sahip Ca?* duyarlilastirici pozitif inotrop etkiyi arttiran bir ilagtir.
10 yili agkin bir sure once akut kalp yetmezliginin tedauvisi icin kesfedilip kullaniimaya
baslanmigtir. Sonraki yillarda levosimendan igin biriken veri tabani, rutin klinik
kullanim ile zaman icinde artmistir. Baslangigtaki iyimserlik, dekompanse kalp
yetmezligi (LIDO calismasi) (32) veya gelismekte olan kalp yetmezligi akut miyokard
enfarktist (RUSSLAN calismasi) (33) olan hastalarda erken klinik denemelerin kisa
vadeli sonuglarinin umut verici olmasiyla beslense de SURVIVE calismasi (34) ve
REVIVE calismasi (35) gibi buyuk olcekli klinik denemelerdeki uzun vadeli sonuclar
Uzerinde daha az olumlu etkilerle birlikte dengelenmistir. Bununla birlikte, son meta-
analizlerin sonuglari, akut kalp yetmezligi durumlarinda levosimendan

kullanilabilirligine dair umut verici bakis agilari sunmaktadir. (36—38)

Sekil 5: Levosimendanin kimyasal yapisi, the (-) enantiomer of {[4-(1,4,5,6
tetrahydro-4-methyl-6-oxo-3-pyridazinyl)phenyl]lhydrazono}propanedinitrile.
(Nieminen MS, Fruhwald S, Heunks LMA, Suominen PK, Gordon AC, Kivikko M, vd.
Levosimendan: current data, clinical use and future development. Heart Lung
Vessels. 2013;5(4):227-45)
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Levosimendanin etki mekanizmasi hem kendi etkinligi hem de metabolitinin de
etkin olmasi nedeniyle komplekstir:

1) Aktif ve uzun dmurla bir metaboliti olan OR-1896 (the (—) enantiomer of N-[4-
(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-oxo-3-pyridazinyl)phenyl] acetamide) (Sekil 6)

2)Kardiyovaskuler sistemdeki birden fazla molekuler hedef ile etkilesimleri
(Tablo 1) (31)

OR-1896

Sekil 6: Levosimendanin aktif metaboliti olan OR-1896’nin kimyasal yapisi (the
(=) enantiomer of N-[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-oxo-3-pyridazinyl)phenyl]
acetamide) (Puttonen J, Laine T, Ramela M, Hakkinen S, Zhang W, Pradhan R, vd.
Pharmacokinetics and excretion balance of OR-1896, a pharmacologically active
metabolite of levosimendan, in healthy men. Eur J Pharm Sci Off J Eur Fed Pharm
Sci. Aralik 2007;32(4-5):271-7)
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Tablo 1: Levosimendanin t¢ major etki mekanizmasi

Pozitif inotropi Vazodilatasyon Kardiyoproteksiyon

Selluler hedef | Kardiyomiyozitler Vaskuler duz kas Kardiyomiyozitler
hicreleri

Subsellller Miyofilamentler Sarkolemma Mitokondri
hedef
Molekuler Troponin C’nin ATP duyarli K* ATP duyarli K*
hedef kalsiyum doygun kanallari kanallari

formu
Molekuler Kalsiyum Hiperpolarizasyon iskemi-Reperfiizyon
mekanizma duyarhlastirma durumunda

mitokondriyi koruma

ATP: Adenozin Trifosfat
(Papp Z, Edes |, Fruhwald S, De Hert SG, Salmenpera M, Leppikangas H, vd.

Levosimendan: Molecular mechanisms and clinical implications. Int J Cardiol.
Agustos 2012;159(2):82-7)

Bu ¢oklu etki mekanizmasi ve etkilegsimler olumlu sonuglarin yaninda
istenmeyen sonuglara da sebep olabilmektedir. En sik yan etkiler; ventrikuler
tasikardi, atrial fibrilasyon, hipotansiyon, ventrikller ekstrasistol ve bas agrisidir. Bu
sebeple levosimendan kullanimi esnasinda hasta secimi, doz ayarlamasi,
zamanlama, kombine terapilere dikkat etmek ve iyi degerlendirmek gerekmektedir.
(39)

Levosimendanin metabolize edilmesi sirasinda ilacin yaklasik %5’lik kismi kalin
bagirsakta uzun etkilerinden sorumlu olan metaboliti OR-1855’e dénusturulur,
sonrasinda karacigerde asetillenerek aktif metaboliti olan OR-1896’ya dénusur.
Levosimendanin plazma proteinlerine baglanma ytzdesi %98 iken OR-1896’nin %40

civarindadir, bu dusuk plazma konsantrasyonlarinda da klinik anlamli etkilere sebep
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olabilmesini agiklar. (40) Levosimendanin yarilanma émru 1-1,5 saat iken OR-
1896’nIn yarilanma dmra 75-80 saat civarindadir, bu da levosimendan infuzyonunun
kesilmesini takiben etkilerin 7-9 glin daha devam ediyor olmasini agiklamaktadir. (41)
OR-1855 ve OR-1896’nIn olugum ve eliminasyon sureci daha yavastir, 7 gunluk
inflUzyon olarak levosimendan verilen bir grup hastada bu metabolitlerin pik
konsantrasyon degerine ulagsmasi inflzyon kesildikten sonraki donemde olmustur.
(42) Ana ilag olan levosimendanin farmakokinetigi ciddi bobrek yetmezligi veya ilhmh
karaciger yetersizliginden etkilenmezken, metabolitlerinin eliminasyon hizlari
uzayabilir. (43)

3.2. Levosimendanin Etki Mekanizmasi

Levosimendan, Ca?* doymus cTnC ile etkilesime girer, bu Ca?* duyarlilagtirma
mekanizmasinin temelini olusturur. Levosimendan cTnC (zerindeki Ca?* doymus N-
terminal bolgenin hidrofobik cebindeki polar veya yukli amino asitlerle hidrojen
baglari olusturabilir. Levosimendan baglanmasi sonrasinda Ca?* doygun cTnC stabil
hale gelir. (44—46) Boylece levosimendanin varligi hiicresel Ca?* gegisinin
amplitidinde artis olmadan kasilma kuvvetini artirir. Levosimendan, yetmezlikli
miyokardda hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonu iyilestirir. (47) Aktif metabolit
olan OR-1896, Ca?* duyarlilastirma yoluyla levosimendan ile benzer hemodinamik
etkilere sahiptir. (48-50)

Levosimendan ve OR-1896, belirgin vazodilatér yaniti tetiklerler. (51-53)
Levosimendan, ATP duyarli K* kanallarini agma potansiyeline sahiptir (63,54) ve
sonug olarak vaskuler duz kas hucrelerinin hiperpolarizasyonu ilacin vazodilator
etkilerine sebep olur. ATP duyarli K* kanal inhibitérleri, levosimendan veya OR-1896
tarafindan indiiklenen vazodilatasyonu hafifletir. Ca?* aktivasyonlu K+ kanallari ve
voltaj bagimli K+ kanallari gibi diger K* kanal tiplerinin de bu farmakolojik yaklagima
dahil olabilecegi 6ne surulmektedir. (52,55) Vazodilatér yanitlara sebep olan K*
kanallarinin yapisi ve yerlesimi; damar tipine, vaskuler capa baglh degisiklik
gOsterebilir. Bazi deneysel veriler, levosimendanin neden oldugu vazodilatasyonda
endotel bilesenlerinin de etkinligi oldugunu ve ATP duyarli K* kanal aktivasyonu ve
NO (Nitrik oksit) tretimi ile de etkilesimleri oldugunu gdstermektedir. (56)
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Levosimendan uygulanirken olusan vazodilatasyonun pulmoner (57), koroner
(51,55,58) ve periferik dolagim (53) sisteminde arteriyel kisimlarda, portal ve safen

sistemde venoz kisimlarda olustugu gosterilmigtir. (52)

Hem levosimendan hem de OR-1896, fosfodiesteraz (PDE) Il selektif
inhibitorleridir. Bazi deneysel ¢alismalarda levosimendanin neden oldugu pozitif
inotropi veya miyokardiyal relaksasyon ile CAMP arasinda bir iligki tespit edilmistir.
Ancak levosimendan ve aktif metabolitinin terapotik konsantrasyonlarda diger
PDE’larin islevini etkilemedigi de ortaya konulmustur. (48) Levosimendan etki
mekanizmasinda cAMP iliskisi olduguna dair yayinlar oldugu gibi olmadigi yéoninde

de yayinlar mevcuttur. (31,59)

BNP (Brain Natriuretic Peptide) tretimi ile kalp yetmezliginde mortalite arasinda
direkt iliski mevcuttur. (60,61) Levosimendan dolagsimdaki BNP dizeyinde ciddi bir
disuse neden olur. (34,62) Levosimendan uygulamalari sonrasi gorilen nérohumoral
degisiklikler dikkate degerdir. Clnku bir¢ok biyobelirte¢ kronik kalp yetmezliginin
patogenez ve ilerlemesiyle ilgili dnemli kabul edilmektedir. Levosimendan
inflUzyonlarina yanit olarak kalp yetmezligi hastalarinda pro-inflamatuar sitokinlerdeki
azalmalar, oksidatif ve nitrozatif stres belirteclerindeki olumlu etkiler ve kardiyomiyosit
apoptozunun énlenmesi gibi dnemli durumlar rapor edilmistir. (39,62) Akut
dekompansasyonlu kalp yetmezligi hastalarinda levosimendan tedavisine bagli BNP
azalmasinin miktari 6 aylik klinik sonuglardaki iyilesmelerle pozitif bir sekilde iligkilidir.
(63) Bu nedenle, daha belirgin BNP azalmasi olan hastalarin, daha az belirgin BNP
azalmasi olan hastalara gore levosimendan uygulamalarindan daha fazla fayda
goérmesi muhtemeldir. Levosimendan tarafindan uyarilan nérohumoral degisikliklerin
molekuiler mekanizmalari net anlagsiimamis olmasina ragmen, endotel fonksiyonunun
korunmasindan trombosit agregasyonunun inhibisyonuna kadar bir dizi hucresel
strecin bulundugu 6ngoérulmektedir. (64,65) Levosimendan'in inotropik ve vazodilatér
etkileri, ileri duzeyde kalp yetmezligi olan hastalarda nérohormon profilinde ve doku

oksidasyon durumunda degisikliklerle olumlu sonugclara sebep olmaktadir. (66)
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Levosimendan uygulamasi, preload ve afterload'da azalma (67) ve koroner kan
akisinda artig (68) ile iliskilendirilir, ayrica miyokard kontraktilitelerinde artis saglar.
(69) Levosimendanin kisa vadeli kardiyoproteksiyonu, birgok klinik aragtirma
tarafindan dogrulanmistir. (70,71) Levosimendan ve/veya OR-1896'nin uzun vadeli
kardiyoproteksiyon etkisi; kardiyomiyozitlerdeki apoptoz, kardiyak remodeling ve
miyokardiyal inflamasyonu hafiflettigi 6n klinik galismalarda da belirtilmistir. (72,73)
Ek olarak, levosimendanin koruyucu etkisi sadece kalp ile sinirli degildir: deneysel ve
klinik raporlar, beyin, akcigerler, bobrekler, karaciger, barsaklar ve mide mukozasinda

olumlu dolagim etkilerini gostermektedir. (74,75)

3.3. Levosimendanin Klinik Kullanimi

Levosimendan, standart medikal tedavinin yetersiz oldugu durumlarda ve
inotropik destek uygun goruldiginde, akut dekompanse siddetli kronik kalp

yetmezliginin (ADKY) kisa sureli tedavisi igin endikedir.

Son yillarda, gesitli bagimsiz arastirma gruplari, levosimendanin akut
dekompanse kalp yetmezligi digindaki bir¢ok klinik durumda kullanimini
incelemislerdir. Ornegin, ileri evre kronik kalp yetmezligi, kardiyojenik ve septik sok,
kalp cerrahisi ve kalp disi cerrahi gibi farkli klinik durumlarda levosimendanin

kullanimini tanimlamiglardir. (6)

Tedavinin dozu ve suresi, hastanin klinik durumuna ve yanitina gore
bireysellestiriimelidir. Tedavi, 10 dakika stiren 6-12 mikrogram/kilogram (ug/kg)
yukleme dozu ile baslatilmali ve ardindan 0.1-2 ug/kg/dakika (pg/kg/dk) strekli bir
inflizyonla devam etmelidir. Daha disuk olan 6 pg/kg yukleme dozu, inflizyon
baslanacagi sirada egszamanli intravenoz vazodilatorler veya inotroplar veya her
ikisini alan hastalar igin onerilir. Bu araliktaki daha yuksek yukleme dozlari daha
guclu bir hemodinamik yanit Uretebilir, ancak yan etki insidansinin da gegici olarak
artisi ile iligkilendirilebilir. Hastanin yaniti yukleme dozu veya doz ayarlamasindan
sonraki 30-60 dakika iginde gorulmeye baslar. Klinik olarak asiri bir yanit gelisirse
(hipotansiyon, tasikardi), inflizyon hizi 0.05 ug/kg/dk'ya azaltilabilir veya kesilebilir. ik
doz tolere edilirse ve artmis bir hemodinamik etki gerekiyorsa, infiizyon hizi 0.2
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ug/kg/dk 'ya artirilabilir. (76) Kiloya gore doz semasi asagida yer almaktadir. (Tablo 2
ve 3)

Tablo 2 ve 3: ilacin orijinal preparatinin prospektiisiinde yer alan énerilen kiloya

gore ve inflzyonun hazirlanma sekline gére doz semasi

0.05 mg/ml  Simdax® infizyon preparati igin yikleme ve idame infazyon hizlan

Yiikleme dozu,
Hasta |10 dakika'lik inflizyon Siirekli inflizyon hizi (ml/saat)
agirhgn hizi Gzerinden

(kg) agagida verilmistir

(mli/saat)
6 12 0.05 0.1 0.2
Hg/kg'ik | po/kg'hk | pglkg/dak |pg/kg/dak ug/kg/dak
yikleme | yikleme
dozu dozu

40 29 58 2 5 10
50 36 72 3 6 12
60 43 86 4 7 14
70 50 101 4 8 17
80 58 115 5 10 19
90 65 130 5 11 22
100 72 144 6 12 24
110 79 158 7 13 26
120 86 173 7 14 29

0.025 mg/ml’ Simdax® infzyon preparati icin yOkleme ve idame infuzyon hizian

Hasta Yikleme dozu,
agwrhgn 10 dakika slren Surekli inflizyon hizi (mi/saat)
(kg) infuzyonla (ml/saat)

6 12 0.05 0.1 0.2
pg/kg’hk | pg/kg'lk |ug/kgidak |ug/kgidak vg/kg/dak
ylukleme ylukleme

dozu dozu
40 58 115 5 10 19
50 72 144 6 12 24
60 86 173 7 14 29
70 101 202 8 17 34
80 115 230 10 19 38
90 130 259 11 22 43
100 144 288 12 24 48
110 158 317 13 26 53
120 173 346 14 29 58

(Tablo 2 ve 3, www.simdax.com internet sitesinde yer alan son revizyon tarihi

11.06.2010 olan Summary Product Characteristics’ten alinmigtir.)
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Siddetli kronik kalp yetmezligi akut dekompansasyonu olan hastalarda
inflzyonun 6nerilen suresi 24 saattir. Levosimendan inflzyonunun kesilmesini
takiben tolerans veya rebound bildirilmemistir. Hemodinamik etkiler en az 24 saat
devam eder ve 24 saatlik bir inflzyonun kesilmesinden sonra 9 gune kadar
gorulebilir. (6,76)

ADKY i¢in plasebo kontrollu klinik galismalarda (REVIVE c¢alismasi) (35),
hastalarin %53'U advers reaksiyonlar yasamistir; en sik rastlananlar ise ventrikuler
tasikardi, hipotansiyon ve bas agrisidir. ADKY i¢in dobutamin kontrollt bir klinik
calismada ise (SURVIVE galismasi) (34), hastalarin %18'i advers reaksiyonlar
yasamistir; en sik rastlananlar ise ventrikller tasikardi, atriyal fibrilasyon,
hipotansiyon, ventrikller ekstrasistoller, tasikardi ve bas agrisidir. Kinik ¢alismalarda
oranlar farklilik géstermektedir. (32—34,36-38,77,78)

Levosimendan; levosimendan'a veya igerik maddelerinden herhangi birine kargi
asiri duyarhlik reaksiyonu mevcudiyeti, ciddi hipotansiyon ve tasikardi, ventrikul
inflow ve outflowunu etkileyen ciddi mekanik obstrtksiyonlar (ciddi mitral darlik, ciddi
aort darhgi, kitle basisi vb.), ciddi bdbrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mi/dk),
ciddi karaciger yetmezligi. Torsades de Pointes aritmisi dykusu durumlarinda
kontrendikedir. (6,76)

3.4. Levosimendanin Kalp Cerrahisi Gegiren Hastalarda

Kullanimi

Planlanan koroner arter bypass ameliyati gegirecek hastalar, planlanan kardiyak
cerrahi dncesinde dekompansasyon belirtileri olan hastalar, koroner arter bypass
cerrahisi sirasinda kardiyopulmoner by-pass’tan ayrilmada gug¢luk yagsanmasi,
kardiyak cerrahi sonrasi dusuk kardiyak debi sendromu gelisen hastalar, mekanik
destek cihazi (IABP/LVAD) (intraaortik balon pompasi/sol ventrikll assist device)
planlanan hastalar, sag ventrikul disfonksiyonu belirtileri olan hastalarda
levosimendan tedavisi dusundulebilir. (3,4,6,37,70,79,80)
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Tedavi semasi yukarida belirtilen sema ile ayni olup, kardiyak cerrahi gecirecek
hastalarin yuksek risk grubu olmasi sebebiyle uygulamayi yapan hekim karariyla doz
degisiklikleri yapilabilmektedir. Uygun hastalarda bolus doz verilirken, daha yuksek
hipotansiyon ve aritmi riski barindiran hastalarda bolus doz yerine direkt idame
tedavisi ile baslanabilir. 17 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, farkl
merkezlerin farkl uygulama sekilleri dikkat gekmektedir. 6 merkezde bolus doz hig
kullanilmamistir, diger merkezlerde bolus dozu 0.2-24 ug/kg arasinda degisiklik
g6stermektedir. idame dozu 0.1-0.2 ug/kg arasinda degismekle birlikte siklikla 24

saat uygulanmaktadir. (3)
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ll. GEREG VE YONTEM

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alismada, Manisa Celal Bayar Universitesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’'nda Ocak 2017 ve Aralik 2023 arasinda
koroner arter hastaligi nedeniyle koroner arter by-pass operasyonu yapilan ejeksiyon
fraksiyonu (EF) %45 ve altinda olan hastalarda peroperatif levosimendan
kullaniminin postoperatif erken donem klinik sonuglari degerlendirildi. Bashekimlik
onay! ve etik kurul iznini (20/12/2023/20.478.486/2162 tarih ve sayili) takiben veriler
hasta dosyalarindan toplanarak galismaya baslandi. Belirtilen tarih araliginda
koroner arter hastaligi nedeniyle koroner by-pass operasyonu yapilan hastalarin
verileri incelenmigtir. Ejeksiyon fraksiyonu 45 ve altinda olup, peroperatif ddonemde
levosimendan infuzyonu alan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Ek cerrahi prosedur
gerektiren nedenlerle opere edilen hastalar ve acil opere edilen hastalar calisma
disinda birakilmistir. Off- pump koroner arter bypass cerrahisi yapilan hastalar
calismaya dahil edilmemigtir. Belirtilen kriterlerde 97 hasta tespit edilmis olup bu

hastalar ejeksiyon fraksiyonlarina gore 2 gruba ayrilmistir:

e Grup 1: Ejeksiyon fraksiyonu %25-35 olan
e Grup 2: Ejeksiyon fraksiyonu %36-45 olan

Hastalarin yas, cinsiyet, operasyon tipi, vicut kitle indeksi (BMI), preop EF,
sigara kullanimi, LDL, hemoglobin, hematokrit, platelet sayisi, beyaz kire sayisi,
HbA1c, kreatinin, AST, ALT, kardiyopulmoner by-pass suresi, cross clamp suresi,
postoperatif inotrop miktari, yogun bakim yatis siresi, taburculuk stresi, morbidite ve
mortalite verileri toplandi. Bu veriler subgruplar birbiriyle karsilastiriimak suretiyle

degerlendirildi.

Preoperatif Ejeksiyon Fraksiyonu Degerlendirmesi:

Hastalarin tamaminin operasyon dncesindeki suregte ekokardiyografik
incelemeleri hastanemiz kardiyoloji klinigince yapilmis olup élgumler standartlara
uygun olarak elde edilmigtir. Hastalarin ekokardiyografik incelemeleri Philips Affiniti

50G marka ekokardiyografi cihazi ile elde edilmistir.
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Cerrahi Teknik:

Hastalar klinigimizde uygulanan standart koroner arter bypass cerrahisi teknigi
ile opere edildi. Median sternotomi insizyonu uygulanarak aorta, sag atrial
kanulasyon ve antegrad kan kardiyoplejisi uygulandi. Uygun hastalarda LITA ve
gereken hastalarda safen ven c¢ikarilarak greft olarak kullanildi. Distal anastomozlar
cross clamp altinda yapildi, proksimal anastomoz gereken hastalarda side klemp
kullanilarak proksimal anastomozlar yapildi. Proksimal anastomozlardan sonra side
klemp kaldirilarak dekanulasyon igin gerekli hazirliklar yapildi. Dekanulasyon sonrasi

kanama kontrolunu takiben katlar usuline uygun olarak kapatildi.

Istatistiksel Analiz:

Tam istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 29 (IBM Corp. Released
2022. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 29.0. Armonk, NY: IBM Corp)
yazilhim programi kullanildi. Veriler; tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma,
sayl, yuzde vb.), normal dagilim gésteren surekli veriler (normal dagilim kolmogorov
smirnov ile test edilmistir.) bagimsiz gruplar t testi (Student’s t test) ve bagimli
gruplarda paired t testi, kategorik veriler ki kare testi ve fisher exact test kullanilarak
degerlendirildi. P degerinin 0,05’ten kiglk oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi. Metin icinde “*” olarak gosterilmistir.

Levosimendan uygulamasi:

Hastalarin timine preop 12 saat 6ncesinden baslanarak 6 ug/kg dozdan 10
dakika yUkleme ve ardindan 0,1 ug/kg/dk dozdan idame tedavisi baslandi. Hastada
kardiyopulmoner bypass baslayana kadar infuzyona devam edildi. Kardiyopulmoner
by-pass’tan ayrildiktan sonra inflizyona tekrar baslandi. TUm hastalara preoperatif,
peroperatif ve postoperatif donemi de kapsayacak sekilde toplamda surekli 24 saatlik

inflzyon tedavisi yapilmistir.

25



inotrop uygulamasi:

Hastalar postoperatif ddnemde ihtiya¢g duyduklari inotrop miktarina gore

degerlendirildi.

e Dopamin: Tum hastalar i¢in diguk dozda (renal dozda) 0.5-3 pg/kg/dk
doz aralhiginda verildi.

e Noradrenalin: Hastalara 0.01 ug/kg/dk dozdan baslandi ihtiyaca gore
dozu ayarlandi, maksimum 3 pg/kg/dk doza kadar verildi.

e Dobutamin: inflzyon 5 pg/kg/dk ile baglandi, ihtiyaca gére doz ayari
yapildi, maksimum doz olarak 20 pg/kg/dk’a kadar inflizyona devam
edildi.

e Adrenalin: inflizyona 0.1 pg/kg/dk dozdan baslandi ve maksimum doz
olarak 0.5 ug/kg/dk’ya kadar cikildi.
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IV. BULGULAR

Calismamiza koroner arter by-pass cerrahisi yapilan ve peroperatif donemde
levosimendan inflzyonu alan toplam 97 hasta dahil edildi. Hastalarin 79’u (%81,4)
erkek, 18’i kadin (%18,6) hastaydi. Hastalarimizin yas araligi 31-78 olup ortalamasi
60,42 + 9,273 olarak bulunmustur.

1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hastalarin yas ortalamasi Grup 1’de 60,06+7,71 iken; Grup 2’de 60,86+10,94
olarak izlendi (p=0,672). Grup 1’de hastalarin 8'i (%15,1) kadin, 45'i (%84,9) erkek;
Grup 2’de hastalarin 10’'u (%22,7) kadin, 22’si (%77,3) erkekti (p=0,336).

Hastalarin vlcut kitle indeksleri Grup 1’de 27,7+4,37, Grup 2’de 26,56%4,85
olarak bulundu (p=0,336). Hastalarin eGFR degerleri Grup 1’de 83,69+23,44 , Grup
2'de 84,06+24,38 seklinde izlendi (p=0,940). Sigara dykuleri paket yili olarak
sorgulandiginda Grup 1’in paket yili ortalamasi 21,70+18,65, Grup 2’nin ise
22,61+18,34 olarak tespit edildi (p=0,809).

Hastalarda eslik eden hastalik ve hayat tarzi verilerinin oranlarina bakildiginda
Grup 1’de hastalarin %66’sinda HT, %15,1’'inde KOAH, %66’sinda DM, %30,2’sinde
dislipidemi izlenirken yine bu grubun %47,2’si opere oldugu donemde aktif sigara
icicisi olarak saptandi; bu oranlar Grup 2’de %63,6 HT, %11,4 KOAH, %56,8 DM,
%34,1 dislipidemi ve %45,5 aktif sigara igiciligi olarak izlenmistir. iki grupta da en sik
eslik eden hastalik HT ve DM idi. Gruplar arasinda eslik eden hastaliklar agisindan
anlamli fark izienmemistir (HT p=0,805, KOAH p=0,591, DM p=0,352, Dislipidemi
p=0,682 ve Aktif sigara iciciligi p=0,866). Hastalarin preoperatif demografik 6zellikleri

Tablo 4’te gosterilmistir.

27



Tablo 4: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Grup 1( EF %25-35) Grup 2 (EF %36-45) p
Mean SD Mean SD

Yas (yil) 60,06 17,710 60,86 +10,943 | 0,672

BMI (kg/m?) 27,7000 +4,37174 | 26,5611 +4,85053 | 0,227

eGFR (ml/dk) 83,69 123,44 84,06 +24,38 0,940

Sigara (paket yil) 21,70 18,655 | 22,61 +18,347 0,809
n (53 hasta) % n (44 hasta) %

Cinsiyet Kadin | 8 15,1 10 22,7 0,336

Erkek | 45 84,9 34 77,3

HT var 35 66 28 63,6 0,805
18 34 16 36,4

KOAH var 8 15,1 5 11,4 0,591
45 84,9 39 88,6

DM var 35 66 25 56,8 0,352
18 34 19 43,2

Dislipidemi | var 16 30,2 15 34,1 0,682
37 69,8 29 65,9

Aktif sigara | var 25 47,2 20 45,5 0,866

iciciligi 28 52,8 24 54,5

BMI: Viicut Kitle indeksi, eGFR:

Estimated Glomerular Filtration Rate

(Glomerdler Filtrasyon Hizi), HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi, DM: Diabetes Mellitus, Mean: Ortalama, SD: Standart Sapma.
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2. Hastalarin Preoperatif Ejeksiyon Fraksiyonu ve Laboratuvar
Ozellikleri

Hastalar preoperatif ejeksiyon fraksiyonlarina gore iki ayri gruba ayrildi. iki
grubun preoperatif ejeksiyon fraksiyonlari ortalamasina bakildiginda; Grup 1’de
32,47+3,16, Grup 2'de 41,1613,14 olarak bulunmustur (p=0,000%). (*= p<0,05 olup

istatistiksel olarak anlamlidir.)

Hastalarin preoperatif degerleri Tablo 5’'te 6zetlenmistir. Laboratuvar

degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 5: Preoperatif Veriler

Grup 1 ( EF %25-35) | Grup 2 (EF %36-45) | p

Mean SD Mean SD
EF (%) 32,47 +3,160 41,16 +3,140 0,000*
Htc (%) 39,82 14,64 40,25 +4,55 0,654
Whbc (10 3/uL) 9,47 +4,40 8,66 +2,31 0,275
Plt (10%/uL) 270,94 +81,512 | 274,29 +86,475 | 0,845
Kreatinin (mg/dL) 1,13 +1,12 0,99 +0,67 0,480
AST (U/L) 33,13 +47,33 28,40 +26,27 0,556
ALT (U/L) 25,69 +22,39 22,95 +16,75 0,504
HbA1c (NGSP) (%) 7,60 +1,90 7,60 +2,21 0,998
LDL (mg/dL) 112,02 +49,12 110,95 +34,96 0,904
Albimin (g/dL) 3,94 +0,45 3,99 +0,40 0,575
Total protein (g/dL) 7,03 +0,59 7,04 +0,63 0,901

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, Htc: Hematokrit, Wbc: Beyaz kure sayisi, Plt:

Platelet, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, NGSP:

National Glycohemoglobin Standardization Program, LDL: Low density lipoprotein
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3. Hastalarin Peroperatif Verileri

Calismamiza dahil edilen 97 hastanin timtne kardiyopulmoner by-pass
kullanilarak koroner arter by-pass cerrahisi yapilmigtir. Off-pump koroner arter by-
pass cerrahisi yapilan hastalar dahil edilmemistir. Ek cerrahi prosedurler uygulanilan

hastalar dahil edilmemistir.

Hastalar koroner arter by-pass cerrahisi sirasinda yapilan by-pass greft
sayllarina gore degerlendiriimigtir. Grup 1’de 3 hastaya tek (%5,7), 10 hastaya 2
(%18,9), 31 hastaya 3 (%58,5), 9 hastaya 4 (%17) damar koroner arter by-pass
cerrahisi yapilmistir. Grup 2’de ise 3 hastaya tek (%6,8), 3 hastaya 2 (6,8), 27
hastaya 3 (%51,4), 11 hastaya 4 (%25) damar koroner arter by-pass cerrahisi
yapilmistir. Uygulanan by-pass greft sayisina gore iki grup arasinda anlamli fark

izlenmemistir (p=0,329).

Tablo 6: Hastalarin kullanilan by-pass greft sayisina gore karsilastiriimasi

By-pass Grup 1 (EF %25-35) Grup 2 (EF %36-45) p
yapilan damar n (53 hasta) % n (44 hasta) %

sayIsl

CABGx1 3 57 3 6,8 0,329
CABGx2 10 18,9 3 6,8

CABGx3 31 58,5 27 51,4

CABGx4 9 17,0 11 25,0

CABG: Koroner arter by-pass graft

Hastalarin CPB sureleri Grup 1'de 102,21 dk+23,23, Grup 2’de 105,20
dk+22,35 olarak bulunmustur (p=0,521). Hastalarin cross clamp sureleri

karsilastiriidiginda ise Grup 1’de 59,91 dk+13,19, Grup 2’de 60,66 dk+14,66 olarak
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bulunmustur (p=0,791). Bu iki veride de istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir. Bu veriler Tablo 7°de yer almaktadir.

Tablo 7: Hastalarin peroperatif verilerinin karsilastiriimasi

Grup1 (EF %25-35) | Grup 2 (EF %36-45) | p
Mean SD Mean SD
CPB suresi (dk) 102,21 +23,23 105,20 +22,35 0,521
Cross clamp suresi (dk) 59,91 13,19 60,66 +14,66 0,791
CPB: Kardiyopulmoner by-pass
4. Hastalarin Postoperatif Verileriyle Degerlendirilmesi

Hastalarin preoperatif ve postoperatif kreatinin, AST, ALT degerleri tespit edilip

karsilastirildi.

Grup 1’de preoperatif kreatinin 1,13+1,12, postoperatif kreatinin 1,40+1,26
olarak bulunmustur (p=0,006%). Postoperatif siregte kreatinin anlamli olarak artmis
sekilde bulunmustur. Preoperatif AST 33,60+48,71, postoperatif AST 73,88+90,45
olarak bulunmustur (p=0,003*). Postoperatif suregte AST anlamli sekilde artmig
olarak bulunmustur. ALT degerlerinde ise anlamli fark saptanmamistir (p=0,244). (*=

p<0,05 olup istatistiksel olarak anlamlidir.)

Grup 2’de preoperatif kreatinin 0,99+0,67, postoperatif kreatinin 1,17+0,74
olarak bulunmustur (p=0,024*). Mevcut verilerle postoperatif stirecte kreatinin anlamli
olarak artmis sekilde bulunmustur. Preoperatif AST 28,40+£26,27, postoperatif AST
77,43+89,01 olarak bulunmustur (p=0,001*). Postoperatif stirecte AST anlamli sekilde
artmis olarak bulunmustur. ALT degerlerinde ise anlamli fark saptanmamistir
(p=0,098). Tablo 8 ve Tablo 9’da her iki grubun kreatinin, AST, ALT verileri yer
almaktadir.
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Tablo 8: EF 25-35 grubunun kreatinin, AST, ALT degerleri

Grup 1 ( EF %25-35) p
Preoperatif Postoperatif
Mean SD Mean SD
Kreatinin (mg/dL) | 1,13 1,12 1,40 11,26 0,006*
AST (U/L) 33,60 +48,71 73,88 +90,45 0,003*
ALT (U/L) 25,84 +23,00 39,10 178,58 0,244
AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz
(*= p<0,05 olup istatistiksel olarak anlamlidir.)
Tablo 9: EF 36-45 grubunun kreatinin, AST, ALT degerleri
Grup 2 (EF %36-45) p
Preoperatif Postoperatif
Mean SD Mean SD
Kreatinin (mg/dL) | 0,99 +0,67 1,17 +0,74 0,024*
AST (U/L) 28,40 126,27 77,43 +89,01 0,001*
ALT (U/L) 22,95 +16,75 40,04 164,03 0,098

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz
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Her iki gruptaki preoperatif ve postoperatif kreatinin, AST, ALT verileri arasindaki

degisim tespit edilip, gruplar arasinda bu degisim miktarina gore karsilastirma

yapildi. ki grup arasinda kreatinin degisimi, AST degisimi, ALT degisimi arasinda

anlamli fark bulunmadi. Veriler Tablo 10’de yer almaktadir.

Tablo 10: iki grubun kreatinin, AST, ALT degerlerinin karsilastiriimasi

Grup 1 (EF %25-35) | Grup 2 (EF %36-45) p
Mean SD Mean SD
Kreatinin degisimi | 0,27 10,69 0,18 10,51 0,472
AST degisimi 40,28 +89,74 49,02 +92,77 | 0,644
ALT degisimi 13,26 179,48 17,09 +67,08 | 0,803

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz

Hastalarin ihtiya¢c duyduklari inotrop miktarina gore iki grup karsilastirildiginda

anlamli bir fark bulunmadi (p=0,679). Hastalarin postoperatif inotrop verileri Tablo

11’de yer almaktadir.

Tablo 11: Postoperatif inotrop ihtiyaglarinin Karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p

inotrop ihtiyaci (EF %25-35) (EF %36-45)

n (53 % n (44 %

hasta) hasta)
Dopamin 8 15,1 |11 25,0 |0,679
Dopamin+Noradrenalin 35 66,0 |26 59,1
Dopamin+Noradrenalin+Dobutamin | 7 132 |5 11,4
Dopamin+Noradrenalin+Dobutamin | 3 5,7 2 4,5
+Adrenalin
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Hastalarin yogun bakim yatis ve taburculuk suresi verileri karsilastirildiginda;

Grup 1’in yogun bakim yatis suresi ortalamasi 2,96 giin+2,62 olarak bulundu, Grup

2’nin ise 2,43 gunx1,89 olarak tespit edildi (p=0,266). Bu veride anlamli bir fark

g6zlenmedi. Hastalarin taburculuk sureleri karsilastirildiginda, Grup 1’in taburculuk

suresi ortalamasi 15,72 gun5,75 olarak bulundu, Grup 2’'nin ise 13,25 giint4,12

olarak tespit edildi (p=0,019%). Taburculuk sureleri karsilastirildiginda Grup 1’de

hastalarin Grup 2‘ye gore anlamli olarak daha uzun surede taburcu oldugu

g6zlenmistir. Bu veriler Tablo 12’de yer almaktadir. (*= p<0,05 istatistiksel olarak

anlamhidir.)

Tablo 12: Hastalarin yatis surelerinin karsilagtiriimasi

Grup 1 (EF %25-35) | Grup 2 (EF %36-45) | p
Mean SD Mean SD
Yogun bakim yatis suresi | 2,96 12,62 2,43 +1,89 0,266
Taburculuk siresi 15,72 15,75 13,25 +4,12 0,019*
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Hastalarin morbidite ve ilk 30 gunlik mortalite verileri degerlendirildiginde; Grup
1'de 8 hastada (%15,1) komplikasyon gorulurken, Grup 2'de 3 hastada (%6,8)
komplikasyon gérilmastir (0,201). Iki grup arasinda anlamli fark izlenmemigtir.
Mortalite agisindan degerlendirildiginde; Grup 1’de 6 (%11,3) hastada mortalite
gorilirken, Grup 2'de 2 (%4,5) hastada mortalite gdzlenmistir (p=0,227). Iki grup

arasinda anlamli fark izlenmemigtir. Veriler Tablo 13’te yer almaktadir.

Tablo 13: Hastalarin Morbidite ve Mortalite Verilerinin Karsilastiriimasi

Grup 1 (EF %25-35) Grup 2 (EF %36-45) p
n (53 hasta) % n (44 hasta) %
Morbidite | var 8 15,1 3 6,8 0,201
45 84,9 |41 93,2
Mortalite var 6 11,3 |2 4,5 0,227
47 88,7 |42 95,5

Hastalarin komplikasyon verileri Tablo 14’de yer almaktadir.

Tablo 14: Komplikasyon Turlerinin Sayisal Verileri

Grup 1 (EF %25-35) | Grup 2 (EF %36-45)
Komplikasyon Turi n (53 hastada) n (44 hastada)
ABY 2
MOY 4 1
KARDIYAK TAMPONAD | 1 1
ILEUS 1
DEHISENS 1

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi, MOY: Multiorgan Yetmezlik.
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V. TARTISMA

iskemik kalp hastaligi, gegmisten glinimiize kadar en yaygin 8ltim
nedenlerinden biri olmayi surdurmektedir. Bu yuksek mortalite orani nedeniyle
hastaligin tedavisine yonelik arastirmalar ve yeni tedavi se¢eneklerinin
gelistirimesine dair ¢alismalar hiz kesmeden devam etmektedir. Kardiyovaskuler
hastaliklarin etkisini azaltmak amaciyla yapilan bu bilimsel arastirmalar, gelecekte de

blyuk bir gereklilik olarak 6nemini koruyacaktir.

Koroner arter by-pass cerrahisi ge¢gmisi ¢ok da eski olmayan bir cerrahi
olmasinin yaninda gunumuzde ihtiyaci olan pek ¢ok hastaya uygulanmaktadir.
Cerrahi tekniklerin gelistiriimesine ve takip surecinin iyilestiriimesine yonelik medikal

tedavi arastirmalarina devam edilmektedir.

Levosimendan duslk ejeksiyon fraksiyonlu; bu sebeple cerrahisi daha yuksek

riskli olan hastalarda guinimuzde kullanilan bir tedavi segenedidir.

Chen ve arkadaslarinin yaptigi kardiyak cerrahi gegiren ve levosimendan
kullanilan toplamda 2756 hastanin dahil edildigi 17 galismanin verilerinden olusan bir
meta-analizin sonucunda, genel hasta populasyonunda levosimendanin sagkalim
acisindan faydasi ¢cok merkezli veya yuksek kaliteli calismalarda gdsterilememistir.
Ancak preoperatif ventrikiler sistolik disfonksiyonu olan hastalarda levosimendan
tedavisi ile mortalitenin azaldigi gozlemlenmigtir. Bu meta-analize dahil edilen
calismalardaki mortalite oranlari %2,2 ile %25,8 arasinda degisiklik gostermektedir.
(3) Bizim galismamizda da Grup 1’in mortalite orani %11, 3, Grup 2’nin mortalite
orani ise %4,5 olarak bulunmustur. Bitin hasta popllasyonumuzda genel mortalite

orani ise %8,2’dir. Bu galigmalar ile benzerdir.

Landoni ve arkadaslari tarafindan yapilan kardiyak cerrahi gegiren ve
levosimendan kullanilan 10 ayri ¢alismanin 440 hastalik verilerinden olugan bir bagka
meta-analizde ise levosimendanin azalmis postoperatif mortalite ile sonuglanabilecek

kardiyoprotektif etkilere sahip oldugu raporlanmistir. (36) Wang ve arkadaslari
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tarafindan yapilan 15 randomize kontrolll klinik galismadan elde edilen 2152
hastanin verileri analiz edilerek yapilmis meta-analizde; levosimendan alan grupta
postoperatif mortalitenin azaldig1 gosterilmistir. ikincil sonuglar; pulmoner kapiller
wedge basinci, postoperatif renal replasman tedavisi ihtiyaci ve yogun bakim kalig
suresinin belirgin sekilde azaldigini gostermistir. Kardiyak indeks, levosimendan alan
grupta daha yuksek olarak bulunmus ancak postoperatif atriyal fibrilasyon oraninda
fark bulunmamistir. Bu meta-analize dahil edilen galismalardan postoperatif yogun
bakim kalis suresi verisi igeren ¢alismalarin ortalama degerleri 11-37 gun arasi
degismektedir. (81) Bizim galismamizda ise postoperatif yogun bakim kalis suresi
ortalamasi Grup 1 igin 2,96+2,62 gun, Grup 2 i¢in 2,43+1,89 gln olarak bulunmustur.
Yogun bakim kalis stremiz bu ¢alismaya gore oldukg¢a dusuk olmakla birlikte

calismamizda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Tena ve arkadasglari tarafindan yapilan 14 randomize kontrollli ¢alismanin 2243
hastanin dahil edildigi bagka bir meta-analizde perioperatif levosimendan
uygulamasinin 30 gunlik mortaliteyi azalttigi tespit edilmistir. Bu meta-analizde
levosimendan alan grupta postoperatif 30 gtinlik mortalite riskinin kontrol grubuna
kiyasla %29 oraninda azaldigini gosterilmistir [levosimendan grubunda 1122
hastanin 67’si (%6.0) ile plasebo grubunda 1121 hastanin 96’s1 (%8.6)].
Levosimendan, kalp cerrahisi gegiren hastalarda mortalite riskini, renal replasman
tedavisi ihtiyacini ve dusuk kardiyak debi sendromu riskini azaltmistir. (82) Batin
hasta populasyonumuzda genel mortalite orani ise %8,2°dir. Bu ¢alisma ile benzer

olarak degerlendirilebilir.

Harrison ve arkadaslari tarafindan yapilan 14 randomize kontrolli ¢alismadaki
toplam 1155 hastanin dahil edildigi bagka bir meta-analizde; ¢alismalar ortalama
hasta EF’lerine gbre subgruplara ayrilarak degerlendiriimis. Ortalama EF <%40 olan
hastalar dustk EF subgrup olarak siniflandiriimis. Diyaliz ihtiyacinda, miyokardiyal
hasarda ve postoperatif atriyal fibrilasyonda da belirgin azalmalar gértlmasttr. Bu
meta-analiz icin degerlendirilen ¢alismalarda toplam levosimendan grubuna ayrilan
578 hastada 30 6lum (%%5.2), kontrol grubuna ayrilan 577 hastada ise 54 6lum (%9.4)
gerceklesmistir. Birlestiriimis sonuglar, levosimendan ile 6lum riskinde anlamli bir

azalma gostermistir (p = 0.008). Ancak subgrup analizleri, bu faydanin disuk
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ejeksiyon fraksiyonuna sahip ¢alismalara sinirl oldugunu (p < 0.001*) oldugunu
goOstermigstir. Korunmus ejeksiyon fraksiyonuna sahip ¢aligsmalarda ise herhangi bir
fayda gozlenmemistir (p = 0.66). EF alt gruplari arasindaki etkinlik farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.01%). (79) Sanfilippo ve arkadaslari tarafindan
yapilan 6 randomize kontrolli ¢alismanin dahil edildigi bir diger meta-analizde,
levosimendanin preoperatif olarak ciddi derecede azalmig LVEF'e sahip hastalarda
mortaliteyi azalttigi, ancak genel mortaliteyi etkilemedigi tespit edilmistir. YUksek riskli

kalp cerrahisi sonrasi renal replasman tedavisi ihtiyacini azalttigi raporlanmistir. (83)

Bizim galismamizda Grup 1’in mortalite orani %11,3, Grup 2’nin mortalite orani
%4,5 olarak bulunmustur. Ancak meta-analizin aksine iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark gdézlenmemistir (p=0,227).

Putzu ve arkadaslari tarafindan yapilan 4246 hastanin 40 ayri randomize
kontroli ¢calismadan dahil edildigi meta-analiz; levosimendanin daha disuk
postoperatif mortalite, akut bdbrek yetmezligi ve renal replasman tedavisi ile iliskili
oldugunu ve hipotansiyon insidansinin daha yuksek oldugunu gosterdi. (84) Zhou ve
arkadaslari tarafindan yapilan 13 randomize kontrolli ¢calismadaki 1345 hastadan
olusan meta-analizde sonug olarak levosimendan; postoperatif akut bobrek
yetmezligi insidansini, renal replasman tedavisi ihtiyacini, postoperatif mortaliteyi,
mekanik ventilasyon ve yogun bakim kalis suresini azaltmistir. (85) Bizim
calismamizda ise yogun bakim kalig sureleri arasinda iki grupta anlamli fark
bulunmazken hastalarin taburculuk sureleri karsilastirildiginda, Grup 1’de taburculuk
suresi ortalamasi 15,72 gunt5,75, Grup 2’de ise 13,25 glint4,12 olarak tespit edildi
(p=0,019%). Taburculuk sureleri karsilastirildiginda Grup 1'de Grup 2‘ye gore anlamli
olarak hastalarin daha uzun sirede taburcu oldugu gézlenmistir. (*= p<0,05 olup

istatistiksel olarak anlamlidir.)

Bizim galismamizda iki grup arasinda postoperatif mortalite, akut bobrek
yetmezligi, yogun bakim kalis sureleri arasinda anlamli fark izienmemistir. Hastalarin
taburculuk slreleri arasinda anlamli olarak Grup 1’in taburculuk siresinin daha uzun

oldugu tespit edilmistir.
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Hastalarin postoperatif kreatinin ve AST degerleri ise her iki grupta da kendi
icinde anlamli olarak artmig bulunmustur. Cerrahinin suresinin uzun olmasi ve

kardiyopulmoner by-pass pompasinin etkileri sebebiyle oldugu dusunulmuastur.

Calismamizda iki grubun CPB pompa sureleri, cross clamp sureleri, yapilan by-
pass greft sayisi, postoperatif inotrop ihtiyaci, yogun bakim kalig sureleri, morbidite
oranlari ve mortalite oranlari arasinda anlamli fark bulunmamistir. Grup 1, ejeksiyon
fraksiyonu Grup 2’ye gore daha duguk olmasi nedeniyle klinik izlemi daha riskli
oldugu dusunulen gruptur. Ancak, iki grup arasinda bu degerlerde anlamli fark
g6zlenmemesi levosimendanin pozitif etkisi dolayisiyla olabilir. Ancak yine Grup 1’de

taburculuk suresinin anlamli olarak uzamig oldugu gdézlenmistir.
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VI. SONUC

Koroner arter by-pass cerrahisi riskli bir cerrahidir, dugik ejeksiyon fraksiyonlu
hastalarda bu risk daha da artmaktadir. insan émriiniin uzamasi, toplumda yasl
kesimin artmasi zamanla koroner arter hastaligi sikhdinda ve komplike yuksek riskli
hasta sayisinda artis olmasina yol agacaktir. Bu nedenle uzun vadede cerrahi ve
takip surecinin risklerini azaltmak Uzere yapilabilecek medikal ve cerrahi yenilikler igin

calismalara ihtiyag vardir.

Levosimendan alan dusuk ejeksiyon fraksiyonlu ve daha dusuk ejeksiyon
fraksiyonlu iki hasta grubunun takip verilerinin karsilastirildigi calismamizda, veriler
postoperatif takip slrecinde taburculuk suresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugunu gostermistir. Ancak 30 gunlik mortalite, morbidite, postoperatif inotrop
ihtiyaci, CPB pompa suresi, cross clamp suresi, yogun bakim kalis sureleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Calismanin érnek sayisinin az olmasi
sonuglarin genellenmesi konusunda sorun olusturmakla beraber bulgularimizin uzun

dénemde cerrahi ve medikal yaklagima dair yol gdsterebilecegini disliinmekteyiz.

Ejeksiyon fraksiyonu dustikge mortalite ve morbiditenin yikselmesi iyi bilinen
bir klinik gergcek oldugundan postoperatif veriler agisindan galismadaki sonuglarda
Grup 1 ile Grup 2’nin taburculuk stresi harig verilerinin benzer ¢cikmasi
levosimendanin pozitif etkisine baglanabilir. Levosimendan kullanildiginda dusuk EF
verisinden bagimsiz olarak hastalarin klinik sonuglarinin birbirine benzeyebileceqgi

soylenebilir.
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VIl. OZET

Koroner Arter By-pass Cerrahisi Gegiren Hastalarda Levosimendan

Kullaniminin Postoperatif Erken Donem Klinik Sonuglara Etkisi

Giris: Calismamizda koroner arter bypass cerrahisi geciren hastalarda
perioperatif levosimendan kullaniminin postoperatif erken donem klinik etkisini;
hastalari ejeksiyon fraksiyonlarina gore subgruplara ayirip istatistiksel olarak
karsilastirarak olugsan gruplarin aralarinda fark olup olmadigini retrospektif olarak

incelemeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem: Kardiyopulmoner by-pass ile koroner arter by-pass cerrahisi
gegiren ve preioperatif donemde levosimendan inflizyonu alan 97 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalar ejeksiyon fraksiyonlarina gore 2 gruba ayrildi:
Grup 1=ejeksiyon fraksiyonu %25-35 ve Grup 2=ejeksiyon fraksiyonu %36-45.
Hastalarin yas, cinsiyet, operasyon tipi, vucut kitle indeksi (BMI), preop EF, sigara
kullanimi, LDL, hematokrit, platelet sayisi, beyaz kire sayisi, HbA1c, kreatinin, AST,
ALT, kardiyopulmoner by-pass suresi, cross clamp suresi, postoperatif inotrop
miktari, yogun bakim yatis suresi, taburculuk suresi, morbidite ve mortalite verileri

toplandi. Bu veriler gruplar birbiriyle karsilasgtirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda iki grup arasinda hastalarin morbidite, mortalite,
kardiyopulmoner by-pass suresi, cross clamp suresi, postoperatif inotrop ihtiyaci,
yogdun bakim kalis suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Taburculuk sureleri karsilastirildiginda, Grup 1’de taburculuk siresi ortalamasi 15,72
gunx5,75, grup 2’de ise 13,25 gunt4,12 olarak tespit edildi (p=0,019%). Taburculuk
sureleri karsilastinldiginda Grup 1’de Grup 2‘ye gére anlamli olarak hastalarin daha

uzun slrede taburcu oldugu gozlenmistir. (*= p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.)

Sonug: Koroner arter by-pass cerrahi suirecinde perioperatif levosimendan
kullaniminin hasta grubu Uzerinde farkli ejeksiyon fraksiyonlarinda postoperatif takip
sureci icin istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadi§i saptanmistir. EF dustlikce
mortalite ve morbiditenin ylkselmesi iyi bilinen bir klinik gercek olup postoperatif
veriler agisindan iki grubun sonuglarinin taburculuk suresi hari¢ benzer ¢gikmasi,
levosimendanin pozitif etkisine baglanabilir. Levosimendan kullanildiginda dusuk EF
verisinden bagimsiz olarak hastalarin klinik sonuglarinin birbirine benzeyebilecegi

soylenebilir.
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VIII. SUMMARY

The Effect of Levosimendan Use on Early Postoperative Clinical
Outcomes in Patients Undergoing Coronary Artery Bypass Surgery

Introduction: In this study, we aimed to evaluate the early postoperative clinical
effect of perioperative levosimendan use in patients undergoing coronary artery
bypass surgery. We retrospectively analyzed whether there was a difference between
the groups formed by categorizing the patients into subgroups based on their ejection
fractions and comparing these groups statistically.

Materials and Methods: Data from 97 patients who underwent coronary artery
bypass surgery with cardiopulmonary bypass and received levosimendan infusion in
the preoperative period were retrospectively analyzed. The patients were divided into
two groups based on ejection fraction: Group 1=ejection fraction %25-35 and Group
2=ejection fraction %36-45. Data collected included patients' age, gender, type of
operation, body mass index (BMI), preoperative EF, smoking status, LDL, hematocrit,
platelet count, white blood cell count, HbA1c, creatinine, AST, ALT, cardiopulmonary
bypass duration, cross clamp duration, amount of postoperative inotropic support,
intensive care unit stay, length of hospital stay, morbidity, and mortality. These data
were evaluated by comparing the groups with each other.

Results: In our study, there was no statistically significant difference between
the two groups in terms of morbidity, mortality, cardiopulmonary bypass duration,
cross clamp duration, postoperative inotropic requirement, and length of stay in the
intensive care unit. When length of hospital stay were compared, the mean discharge
time was 15.72 days + 5.75 in Group 1 and 13.25 days + 4.12 in Group 2 (p=0.019%).
It was observed that patients in Group 1 were discharged significantly later than
those in Group 2. (* = p < 0.05 is statistically significant.)

Conclusion: The perioperative use of levosimendan during the coronary artery
bypass surgery process did not create a statistically significant difference in the
postoperative process among patient groups with different EF. It is a well-known
clinical fact that mortality and morbidity increase as EF decreases, and the similarity
in outcomes between the two groups, except for the length of hospital stay, can be

attributed to the positive effect of levosimendan. It can be suggested that when
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levosimendan is used, patients' clinical outcomes may be similar regardless of low
EF data.
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