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OZET

Amag: Biz bu caligmada, akut dekompanse kalp yetersizligi ile bagvuran hastalarda levosimendan ve dobutamin infiizyonunun QT dispersiyonu
lizerine olan etkisini arastirdik.

Yontemler: Bu prospektif kohort ¢alismasinda, akut dekompanse kalp yetersizligi tanisiyla yatirilan, New York Kalp Dernegi (NYHA) siniflama-
sina gdre sinif 111-1V kalp yetersizligi olan 38 hastadan, 25 hastaya (11'i erkek, 14’{i kadin, ortalama yas: 70.5+11.13 yil) levosimendan infiizyonu
ve 13 hastaya (5' erkek, 8'i kadin, ortalama yas: 71.08+6.86 yil) dobutamin infiizyonu verildi. intravenéz levosimendan ilk 10 dakika 12 pg/kg/dk
ile yiikleme, sonraki 50 dakikada 0.1 pg/kg/dk, takiben 23 saatte ise 0.2 pg/kg/dk ile idame tedavisi seklinde verildi. intravenéz dobutamin ise 24
saat boyunca 10 mg/kg/dk dozunda verildi. infiizyon 8ncesi ve sonrasinda hastalarin transtorasik ekokardiyografileri yapildi ve elektrokardiyog-
rafileri gekildi. QT dispersiyonu, maksimum QT ve minimum QT siiresi arasindaki fark olarak tanimlandi ve bulunan deger kalp hizina gore
diizeltildi. Verilerin analizinde Ki-kare Testi, Wilcoxon Testi ve Mann-Whitney U Testi kullanildi.

Bulgular: Hem levosimendan hem de dobutamin alan hasta grubunda, tedavi dncesi ve sonrasinda kalp hizina gore diizeltiimis minimum QT
degerleri, maksimum QT degerleri ve QT dispersiyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (levosimendan grubunda sirasi ile
tedavi oncesi ve 24. saat degerleri 0.43+0.04 sn, 0.44+0.04 sn; 0.49+0.05 sn, 0.50+0.05 sn; 0.06+0.03 sn, 0.06+0.03 sn; dobutamin grubunda ise
0.39+0.05 sn, 0.41+0.05 sn; 0.45+0.05 sn, 0.48+0.05 sn; 0.06+0.04 sn, 0.06+0.04 sn) (p>0.05). Her iki tedavi grubunda takip siiresince ilaglara bagh
yan etki goriilmedi.

Sonug: Tedavi dozlarinda levosimendan infiizyonunun, dobutamin inflizyonu ile karsilastirldiginda, akut dekompanse kalp yetersizligi hastalarin-
da aritmi gelisme olasiliginin bir gdstergesi olabilen QT parametreleri iizerine anlamli bir etkisi goriilmedi.

(Anadolu Kardiyol Derg 2012; 12: 16-22)
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ABSTRACT

Objective: We investigated the effect of intravenous levosimendan on QT dispersion compared with intravenous dobutamine in patients with
acute decompensated heart failure.

Methods: This prospective cohort study included 38 patients who were admitted with acute decompensated heart failure (New York Heart
Association functional class IlI-IV). Twenty-five patients (11 men, 14 women; mean age 70.5+11.13 years) were treated with levosimendan infu-
sion and 13 patients (5 men, 8 women; mean age 71.08+6.86 years) were treated with dobutamine infusion. Intravenous levosimendan was
administered with an initial bolus dose of 12 pg/kg for 10 min, followed by a continuous infusion of 0.1 pg/kg/min for 1 hour and 0.1 pg/kg/min 23
hours. Intravenous dobutamine was administered with a continuous dose of 10 pg/kg /min for 24 hours. Transthoracic echocardiography was
performed and electrocardiograms were obtained before and after drug infusions. QTc dispersion was defined as the difference between the
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maximum and the minimum QT intervals and the value was corrected for heart rate. Chi-square test, Wilcoxon test and Mann-Whitney U tests

were used for data analysis.

Results: No significant differences were found before and after treatment of both levosimendan and dobutamine with respect to minimum QT
intervals, maximum QT and QT dispersions. (Pretreatment and 24th hour values of levosimendan group were; 0.43+0.04 s, 0.44+0.04s; 0.49+0.05s,
0.50+0.05s; 0.06+0.03s, 0.06+0.03s; in dobutamine group values are - 0.39+0.05 s, 0.41+0.05s; 0.45+0.05s, 0.48+0.05s; 0.06+0.04s, 0.06+0.04s, respec-
tively) (p>0.05). No side effects related to drugs were seen during follow-up in all two treatment groups.

Conclusion: Our results suggest that, therapeutic doses of levosimendan infusion do not have a significant effect on QT parameters - the predic-
tors of arrhythmias-, in patients with decompensated heart failure when compared with dobutamine infusion.

(Anadolu Kardiyol Derg 2012; 12: 16-22)
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Giris

Kalp yetersizligi, sistolik ventrikiil disfonksiyonu, ventrikiil
hipertrofisi ve/veya dilatasyonu ile kardiyak yeniden sekillenme-
nin eslik ettigi, miyokardin kontraktil giicliniin azalmasi ile karak-
terize ve dniimiizdeki yillarda sikhginin daha da artmasi bekle-
nen, dlimciil bir kardiyovaskiiler sendromdur. Ventrikiiler dis-
fonksiyon ilerlerken, birgok noroendokrin sistem uyarilir. Bu
durum kalp debisinin regiilasyonunda onemlidir, ancak kalbe
direkt olarak toksik etki gdsterir ve bu yolla ilerleyici kardiyome-
galiye, sodyum retansiyonuna neden olur (1, 2).

Levosimendan fizyolojik duruma benzer sekilde; hiicre igi
kalsiyum diizeyinde artiga neden olmadan sistol esnasinda aktin
ile miyozin arasindaki ¢apraz bagin stabilizasyonunu saglayarak
capraz baglanmanin siiresini uzatir. Bdylece sistol esnasinda
kalp kasilma giiciinii arttirir. Rutinde sik kullanilan diger inotropik
ajanlardan farkl olarak kalbin oksijen tiiketimini, hiicre igi kalsi-
yum diizeyini, apopitozisi ve aritmi riskini arttirmadan miyokardin
kasilma giiciinii arttirir (3-5).

Son yapilan genis ¢apl arastirmalarda, inotroplarin ¢cogunun
uygulanmasinin ardindan gerek atriyal, gerekse ventrikiiler aritmi-
lerin goriilme sikhginda artig bildiriimistir. QT dispersiyonu da,
ventrikiil aritmilerinin gelisimi agisindan énemli bir belirte¢ olarak
diistintilmektedir (6-11). Dobutaminin hem miyokart enfarktiisii
hem de canli miyokardi olan hastalarda QT dispersiyonunu arttir-
digi cesitli calismalarda gdsterilmistir (12-16). Levosimendanin ise
akut dekompanse kalp yetersizligi hastalarinda QT dispersiyonu-
na etkisi ile ilgili sinirli sayida g¢alisma bulunmaktadir (16, 17).
Fakat her ikisinin de birlikte kalp yetersizligi hastalarinda QT
dispersiyonu iizerine etkileri hakkinda literatiirde ¢calisma bulun-
mamaktadir. Biz de bu ¢aligmada; akut dekompanse kalp yeter-
sizligi ile bagvuran hastalarda, kalsiyum duyarhlastirici bir ajan
olan levosimendan ve bir beta agonist olan dobutamin uygula-
masinin, elektrokardiyografik (EKG) olarak élgiilen ventrikiiler
aritmilerinin gdstergesi olan QT dispersiyonuna etkisini birlikte
arastirmayi amacladik.

Yontemler

Calisma dizayni
Prospektif kohort calisma olarak dizayn edildi.

Calisma popiilasyonu
Akut dekompanse kalp yetersizligi nedeni ile Sigli Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesi acil poliklinigine basvuran, tibbi tedavisi

ve takibi koroner yogun bakim iinitesinde yapilan 16'si erkek ve
22'si kadin olmak lizere 38 hasta ¢alismaya alindi. Bu ¢alisma
icin hastalardan yazili onay ve hastanemizden lokal etik kurul
karar alindi.

1. NYHA evre Il ve IV kriterlerine uyan, klinik bulgularla sol
kalp yetersizligi olan hastalar,

2. Basvuru dncesinde standart kalp yetersizligi tedavi ajanla-
rindan bir veya birkagini alan (didiretik, dijital, anjiyotensin
donistiiricii enzim inhibitor{, spironolakton) ya da hi¢ almamis
olan tiim hastalar,

3. Serviste baska bir nedenle yatarken, kardiyak stabilitesi
bozulup NYHA evre Il ve IV sol kalp yetersizligine giren, diglama
kriterleri bulunmayan hastalar ¢alismaya alindi.

1. QT siiresini uzatan ilag kullamimi olanlar, 2. Basvuru ya da
inflizyon sirasinda akut koroner sendrom gelisenler veya dnce-
sinde akut koroner sendrom gecirmis hastalar, 3. Perikardda
konstriksiyon ya da tamponat olanlar restriktif ya da hipertrofik
tipte primer kardiyomiyopati saptananlar, 4. Basvurudan énce
aritmisi olanlar ya da anti-aritmik ajan ile beta-bloker kullanan
hastalar, 5. Aritmi olusturabilecek diizeyde elektrolit imbalansi
olanlar, 6. Kalp kapak hastaligi olanlar, 7. Hipotiroidi ve hipertiro-
idi tanisi olanlar, 8. Diyabetik hastalar, 9. Astim hastaligi nedeniy-
le beta-agonist ajan kullananlar, 10. Kronik obstriiktif akciger
hastaligi nedeniyle kronik hipoksemide bulunanlar, 11. Kronik
cor pulmonale tanisi olanlar, 12. Septisemide olanlar, 13.
Karaciger yetersizli§i veya bdbrek yetersizligi olan hastalar
calismaya alinmad..

Calisma protokolii

Hastalar iki gruba ayrildi. Diglama kriterlerine sahip olmayan
yas ve cinsiyet acisindan benzer 6zellikte 38 hasta ardisik olarak
calismaya alindi. Birinci gruba levosimendan infiizyonu, ikinci
gruba ise dobutamin infiizyonu hekim kararina gére verildi.

Levosimendan grubu

On biri erkek ve 14’li kadin olmak {izere 25 hasta g¢aligmaya
dahil edildi. Hastalara standart akut kalp yetersizli§i tedavisinin
(oksijen, asetilsalisilik asit, furosemid, anjiyotensin donistiiriicii
enzim inhibitdrii, digoksin) yani sira 24 saatlik levosimendan infiiz-
yonu uygulandi. 2.5 mg/ml konsantre levosimendan ¢dzeltisi %5
dekstroz ¢ozeltisi ile karigtinlarak infiizyon sivisi hazirlandi. Ilk 10
dakika 12 pg/kg/dk ile yiikleme, sonraki 50 dakikada 0.1 pg/kg/dk,
takiben 23 saatte ise 0.2 pg/kg/dk ile idame tedavisi verildi.
Infiizyon siiresince hastalar yatak basinda monitérize edildi ve
kardiyak ritimleri merkezi monitérlerden 24 saat boyunca izlendi.



1 8 Paksoy ve ark.
Levosimendan, dobutamin ve QT dispersiyonu

Dobutamin grubu

Besi erkek ve 8'i kadin olmak iizere toplam 13 hasta ¢aligma-
ya dahil edildi. Hastalara standart akut kalp yetersizli§i tedavisi-
nin (oksijen, asetilsalisilik asit, furosemid, anjiyotensin déniistii-
riicii enzim inhibitorii, digoksin) yani sira 24 saatlik dobutamin
inflizyonu uygulandi. 250 mg/ 20ml konsantre dobutamin ¢ozelti-
si, %5 dekstroz ¢ozeltisi ile karistirilarak infiizyon sivisi hazirlan-
di. Hizli yanit ahinmasi icin 10 pg/kg/dk dozunda baslandi ve 24
saat boyunca hastalarda hemodinamik bozukluk gelismedigin-
den, tasikardi olusturmadigindan ayni doz ile devam edildi.
Infiizyon siiresince hastalar yatak basinda monitorize edildi ve
kardiyak ritimleri merkezi monitérlerden 24 saat boyunca izlendi.

Elektrokardiyografik degerlendirme

Levosimendan ve dobutamin infiizyon tedavilerinin baslang-
ci (0. saatte) ve inflizyon bitimi sirasinda (24. saatte) 12 derivas-
yonlu EKG'leri ¢ekildi. QT intervali dlgiimiinde 50 mm/sn hizla ve
10 mm/mv voltajla ¢ekilmis EKG kaydi kullanildi. QT intervali; Q
dalgasinin baglangicindan, “T" dalgasinin TP izoelektrik hattina
dondiigii yer olarak tanimlanan “T” dalgasinin sonuna kadar
olan mesafe olarak dlgiildii. Eger “U” dalgasi varsa “T" dalgasi-
nin sonu “T" ve “U” dalgasi arasindaki en diisiik nokta olarak
belirlendi. T dalgasinin sonunun belirlenemedigi ve amplitiidii-
niin disiik oldugu derivasyonlardan 6l¢iim yapilmadi. En az 6
derivasyonda QT interval dl¢iimii yapilan EKG'ler degerlendir-
meye alinmadi. QT dispersiyonu, 12 kanalli standart EKG'de
olgiilen maksimum ve minimum QT intervalleri arasindaki fark
olarak tanimlandi. Infiizyon dncesi ve sonrasi EKG'lerdeki QT
siireleri Bazett formiilii “QTc= QT/ VR-R” kullanilarak kalp hizina
gore diizeltildi ve QTc olarak ifade edildi. QTc degerinin <0.44 sn
olmasi normal sinirlarda kabul edildi.

Ekokardiyografik degerlendirme

Levosimendan infiizyon tedavisinin baslangici (0. saatte) ve
bitiminde (24. saatte), tiim hastalara Amerikan Ekokardiyografi
Dernedgi standartlarina gére, 2,5 MHz prob iceren ViVid 3 Expert
(General Electric Medical Systems, USA) cihazi parasternal
uzun ve kisa aks, apikal 2, 4, 5 bosluk gériintiilerinden elde edildi.
Olciimler igin 2.5 MHz prob kullanildi. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (%), “global area length™ teknigi ile sol ventrikdil
diyastol sonu voliimiinden sol ventrikiil sistol sonu voliimiiniin
cikarilmasi ve bunun sol ventrikiil diyastol sonu voliimiine béliin-
mesi Simpson yontemi ile elde edildi.

istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS istatistik
(SPSS for Windows 15.0, Chicago, Ill, USA) programiyla yapildi.
Calisma verilerinin  tanimlayici istatistiksel sonucglari
ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi. Calisma gruplarin-
da parametrelerin dagihmi tek-drneklem Kolmogorov- Smirnov
testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi, grup-
larin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri Wilcoxon testi, iki grubun
tedavi oncesi ve sonrasi degerleri ise Mann-Whitney U testi ile
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degerlendirildi. Uygulanan istatistiksel testlerden elde edilen
sonuglarda, p degerinin 0.05 (%5)’in altinda olmasi anlamli ola-
rak kabul edildi.

Bulgular

Bazal karakteristikler

Hastalarin yas ortalamalari 70.39+9.23 yil idi. Gruplar arasin-
da yas, cinsiyet, aile dykiisi, sigara kullanimi, hipertansiyon
varhgr dagilimi istatistiksel olarak anlamli farkliik gdéstermedi
(p>0.05) (Tablo 1). Ayrica hastalarin, aclk kan sekeri, serum dire,
kreatinin, aspartat aminotrasferaz, alanin aminotransferaz sod-
yum, potasyum, kalsiyum gibi biyokimyasal parametreleri ara-
sinda tedavi baglangicinda ve 24 saat sonrasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2, 3).

Levosimendan grubu

Hastalarin yas ortalamalar 70.5+11.13 yil idi. Ekokardiyografide;
ortalama ejeksiyon fraksiyon degerleri %31.00+7.66 olarak saptan-
di. Hastalarin tedavi 6ncesi (0. saat) ve tedavi bitiminde (24. saat)
cekilen EKG'lerinde hesaplanan minimum QTc degerleri, maksi-
mum QTc degerleri ve QTc dispersiyonlan arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2, Sekil 1).

Dobutamin grubu

Hastalarin yaslari ortalamalari 71.08+6.86 idi. Ekokardiyografide;
ortalama ejeksiyon fraksiyon degerleri %38.62+10.34 olarak sap-
tandi. Dobutamin inflizyonu dncesi (0. saat) ve sonrasinda (24. saat)
cekilen EKG'lerinde hesaplanan minimum QTc degerleri, maksi-
mum QTc degerleri ve QTc dispersiyonlan arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3, Sekil 2).

Levosimendan grubu ve dobutamin grubu hastalar, tedavi
oncesi ve sonrasinda, minimum QT siireleri, maksimum QT siire-

Tablo 1. Gruplarin bazal karakteristikleri

Degiskenler Levesimendan | Dobutamin p*
grubu grubu
(n=25) (n=13)
Yas, yil 70.50+£11.13 | 71.08+6.86 AD
(57-81) (60-83)
Erkek/kadin, n (%) 10/15(40) | 5/8(385) | AD
Hipertansiyon, n (%) 20 (80) 10 (77) AD
Sigara, paket x yll 11.0£5.2 13.0£3.2 AD
(8-13) (11-17)
Aile dykiisii, n (%) 13 (52) 6 (46.2) AD
NYHA evre 3-4, n (%) 18/7 (72) 9/4 (69.2) AD
Iskemik/noniskemik, n (%) | 5/20 (20/80) | 3/10(23/77) | AD
SVEF, % 31.00£7.66 | 38.62+10.34 | <0.001
(24-40) (32-45)
Veriler ortalamazstandart sapma (minimum-maximum) ve oran (yiizde) olarak sunuldu
*Mann-Whitney U testi, Ki-kare testi
AD - anlamli degil, NYHA - New York Heart Association, SVEF - sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu
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Tablo 2. Levesimendan infiizyonu oncesi ve sonrasi biyokimyasal
degerler ve QT siireleri

Tablo 3. Dobutamin infiizyonu dncesi ve sonrasi biyokimyasal degerler
ve QT siireleri

Degiskenler 0. saat 24. saat p* Degiskenler 0. saat 24. saat p*
Kan sekeri, mg/d| 96.37+24.18 92.15+16.32 | AD Kan sekeri, mg/dI 88.37£19.43 96.24+12.32 |AD
(68-118) (74-112) (73-108) (76-114)
Ure, mg/d 32.65+7.34 26.76+4.43 | AD Ure, mgyd 28.72+5.54 31.76+8.67 |AD
(25-38) (22-33) (22-37) (26-41)
Kreatinin, mg/d| 0.92+0.25 0.89+0.34 AD Kreatinin, mg/dl 0.85+0.26 0.74+0.14 AD
(0.61-1.12) (0.65-1.08) (0.5-1.1) (0.5-0.9)
AST, U/L 33.83+6.12 31.39+7.55 AD AST, U/L 35.62+9.39 31.19+8.47 |AD
(25-37) (24-39) (25-41) (24-37)
ALT, U/L 29.67+5.94 32.25+8.45 AD ALT, U/L 30.78+5.56 34.92+7.87 |AD
(23-33) (21-40) (24-39) (26-40)
Sodyum, mmol/l 139.82+2.25 140.15+4.45 | AD Sodyum, mmol/I 141.27+5.16 139.34+3.46 | AD
(134-141) (133-144) (136-145) (134-143)
Potasyum, mmol/I 4.27+0.35 4.52+0.58 AD Potasyum, mmol/I 4.73+0.27 4.56+0.51 AD
(3.9-4.6) (3.8-5.0) (4.2-5.1) (4.1-4.9)
Kalsiyum, mg/dI 8.6+0.46 8.72+0.39 AD Kalsiyum, mg/dI 9.1:0.49 8.81+0.61 AD
(7.9-9.2) (8.1-9.1) (8.4-9.5) (8.2-9.3)
Minimum QTc intervali, sn 0.43+0.04 0.44+0.04 AD Minimum QTc intervali, sn 0.39+0.05 0.41+0.05 AD
(0.37-0.47-0.45) | (0.38-0.48-0.46) (0.35-0.45-0.35) | (0.37-0.47-0.37)
Maksimum QTc intervali, sn 0.49+0.05 0.50+0.05 AD Maksimum QTc intervali, sn 0.45+0.05 0.48+0.05 AD
(0.42-0.54-0.52) | (0.43-0.55-0.53) (0.39-0.49-0.48) | (0.41-0.53-0.51)
Ortalama QT dispersiyonu, sn|  0.06+0.03 0.06+0.03 AD Ortalama QT dispersiyonu, sn|  0.06+0.04 0.06+0.04 AD
(0.03-0.09-0.08) | (0.03-0.09-0.08) (0.02-0.10-0.06) | (0.02-0.10-0.06)

Veriler ortalamaztstandart sapma (minimum-maximum) olarak sunuldu
*Wilcoxon testi
AD - anlamli degil, ALT - alanin transaminaz, AST - aspartat transaminaz

Veriler ortalamaztstandart sapma (minimum-maximum) olarak sunuldu
*Wilcoxon testi
AD - anlamli degil, ALT - alanin transaminaz, AST - aspartat transaminaz

0.44

sn
05

0.4

0.31

0.2

0.1

IEESANAON

QTc-maksimum QTc-minimum QTc-dispersiyonu

[ Tedavi oncesi (0. saat) @ Tedavi sonrasi (24. saat)|

QTc-maksimum - QTc-minimum

QTc-dispersiyonu

| @Tedavi 6ncesi (0. saat) @Tedavi sonrasi (24. saat) |

Sekil 1. Levosimendan infiizyonu dncesi (0. saat) ve sonrasi (24. saat)
QT degerlerinin karsilastinlmasi (p>0.05)

leri ve QT dispersiyonlari agisindan karsilastirildi. Her iki grup
arasinda tedavi dncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 3). Tedavi sirasinda her iki ilag
kullanimina bagh yan etki gériilmedi. Ayrica her iki grupta infiiz-
yon siiresince atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, ventrikiiler tasi-
kardi ve ventrikiiler fibrilasyon gézlemlenmedi.

Sekil 2. Dobutamin infiizyonu dncesi (0. saat) ve sonrasi (24. saat) QT
degerlerinin karsilastiriimasi (p>0.05)

Tartisma

Bu calisma, levosimendan ve dobutamin infiizyonunun akut
dekompanse kalp yetersizligi hastalarinda aritmi gelisme olasili-
ginin bir gostergesi olabilen QT parametreleri {izerine anlamli bir
etkisinin olmadigini géstermistir.
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aQTc-minimum (sn) @QTc-maksimum (sn)® QTc-dispersiyonu (sn) |

Sekil 3. Dobutamin ve levosimendan infiizyon tedavilerinin QT siirele-
rine etkisi (p>0.05) (D-dobutamin, L-levosimendan)

Akut dekompanse kalp yetersizliginde beta-adrenerjik ago-
nistler ve fosfodiesteraz Il inhibitdrleri gibi pozitif inotropik
ajanlar kisa dénemde dnemli hemodinamik yararlar saglamasi-
na ragmen, uzun dénemde sagkalimi olumsuz etkilemektedir.
Kalsiyum duyarlilagtirici ajanlar, cAMP ve hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu arttirmaksizin kalbin kontraksiyonunu artiran,
yeni ve farkli bir inotrop grubu olarak sunulmustur. Bunlar arasin-
da levosimendan inotropik ve vazodilatdr etkileri olan giiclii bir
ilagtir (17-19).

ilk cahismalar levosimendanin hem kronik kalp yetersizliginin
akut dekompansasyonunda hem de miyokart enfarktiisii sonrasi
gelisen akut kalp yetersizliginde semptomlari iyilestirdigini, morta-
liteyi azalttigini ve iyi tolere edildigini gdstermistir. Yakin zamanda
sonuglan agiklanan daha genis ¢apli calismalarda, levosimendan
ile semptomlari iyilestirmede plasebodan daha iyi, mortalite acI-
sindan ise hem plasebo hem de dobutamine benzer sonuglara
ulasiimis; ancak, levosimendana bagh tasikardi, atriyal fibrilasyon
ve nadiren ventrikil aritmileri sikiginda artig bildirilmistir (20, 21).

Dobutamin, dekompanse kalp yetersizlikli hastalarda miyo-
kardin kasilma giiciinii gegici olarak arttirmada siklikla kullani-
lan sentetik bir katekolamindir. Diisiik dozlarda (<5 pg/kg) net
etki aortik impedansin azalmasi ve ventrikiilo-vaskiiler eslesme-
nin iyilesmesi seklindedir. Daha yiiksek dozlarda ise dobutaminin
ol adrenerjik agonist etki gdstermeye baslar ve baslangicta
gerceklesen vazodilatasyonun siirekli olmasini engeller. Bu par-
siyel agonistik etkinin sonucu dn yiik ve ard yiikte kayda deger
degisimin olmamasi ve 10 pg altindaki dozlarin belirgin tasikardi-
ye yol agmamasidir (22-24).

Levosimendanin aritmojenik etkilerini degerlendiren plasebo
kontrollii calismalar bulunmasina karsin, levosimendan ile dobu-
tamin aritmojeniteleri agisindan karsilagtiran veriler genellikle
levosimendanin mortalite ve klinik etkinligine iligkin yapilan
caligmalar sirasinda gozlenen aritmilerin analizlerine dayan-
maktadir (25-31). LIDO ve SURVIVE ¢alismasinda aritmi deger-
lendirmeleri igin Holter kaydi kullanilmamisg, Tek ve ark.nin (25)
yaptiklari calismada ise bu aritmileri degerlendirmek icin Holter

kaydi kullanilmis. Deneysel ve klinik ¢calismalar, ventrikiil aritmi-
lerinin gelisiminde homojen olmayan miyokardiyal repolarizas-
yonun dnemli bir rol oynadigini gdstermistir ve QT dispersiyonu-
nun da, ventrikiil aritmilerinin gelisimi agisindan dnemli bir
belirteg olarak diigiiniilmektedir (28, 29). Biz de galismamizda,
diger caligmalardan farkl olarak bu ajanlarin, ventrikiil aritmile-
rinin gelisimi agisindan 6nemli bir belirteg olan QT dispersiyonu
lizerine etkilerini birlikte arastirdik.

Levosimendan ile yapilan birgok klinik ¢calismada, supravent-
rikiiler tasikardi, ventrikiiler tagikardi ve proaritmi riski agisindan
levosimendanin standart tedaviden farksiz oldugu gozlenmistir
(26-31). Fakat daha sonra yapilan REVIVE Il ¢calismasinda; akut
dekompanse kalp yetersizlikli 600 hasta ¢caligmaya alinmis, stan-
dart tedaviye ek olarak levosimendan alan grup, standart teda-
viyle birlikte plasebo alan grupla klinik bulgular ve semptomlar
acisindan karsilagtinimistir. Bu calismadaki en sik gériilen isten-
meyen yan etkiler, levosimendan ve plasebo gruplarinda sirasiy-
la hipotansiyon (%50 ve %36), ventrikiil tasikardisi (%25 ve %17)
ve atriyal fibrilasyon (%8.4 ve %2) gézlenmis ve plaseboya oran-
la fazla oldugu goriilmistiir (32).

Levosimendan ve dobutaminin, birincil sonlanim noktasi ola-
rak aritmojenik etkileri agisindan karsilastiran bir calisma bulun-
mamasina karsin, her iki inotropik ajani hemodinamik ve klinik
etkinligi acisindan kargilagtiran LIDO galismasinda atriyal fibri-
lasyon, ventrikiiler erken vuru, ventrikiiler tasikardi ve ventrikii-
ler fibrilasyon gelisimi agisindan levosimendan ve dobutamin
arasinda fark goriilmemistir (33). Levosimendan ile dobutaminin
karsilastirildidi en genis mortalite calismasi olan SURVIVE calis-
masinda; 1327 hasta galismaya alinmig ve 180 giinliik tiim neden-
lere bagh mortalite agisindan levosimendan grubunda, istatistik-
sel olarak anlamli olmamasina karsin mortalite daha diisiik
bulunmus. Ayni ¢calismanin istenmeyen etkilere ait verileri ince-
lendiginde, atriyal fibrilasyon ve ventrikiiler erken vuru goriilme
oranlarinin, sinirda anlamlilik tagisa da, levosimendan grubunda
dobutamine gére daha yiiksek oldugu (atriyal fibrilasyon igin
sirastyla %9.1 ve %6.1, p<0.05; ventrikiiler erken vuru igin %6.1
ve %3.6, p<0.05), ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon
gelisimi acisindan ise iki inotropik rejim arasinda fark olmadig
goriilmektedir (34).

Tek ve ark. (25) akut dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle
inotropik destek ihtiyaci olan 50 hasta calismaya almislar.
Hastalarin yarisina dobutamin ve diger yarisina levosimendan
infiizyonlari uygulanmis. Bu hastalardan tedavi dncesinde ve
infiizyon sirasinda 24 saatlik Holter kayitlari alinmis ve kalp hizi,
ventrikil erken vurusu, ardisik-ikili ventrikiil erken vurusu, sup-
raventrikiiler erken vuru, paroksismal atriyal fibrilasyon ve
siireksiz ventrikiil tasikardisi atak sayilari degerlendirilmis.
Levosimendan ve dobutamin inflizyonlarinin benzer aritmi potan-
siyeline sahip oldugunu gdstermigler. Bizim ¢alismamizda da,
levosimendan ve dobutamin inflizyonunun atriyal ya da ventrikii-
ler aritmi gelisme olasili§inin bir gdstergesi olabilen QT paramet-
releri lizerine anlamli bir etkisini gérmedik ve hastalarda klinik
acidan anlamli bir aritmi gézlenmedi.
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Genel olarak, sol ventrikiil fonksiyonu normal ya da normale
yakin olan hastalarin prognozu, tedavinin sekli ne olursa olsun
(tibbi veya revaskiilarizasyon) ¢ok iyidir. Buna karsilik, sol ventri-
kiil disfonksiyonu orta ya da agir derecede olan hastalar tibbi
tedavi altindayken artmig QT siiresi ve QT dispersiyonundan
dolay! kardiyak aritmiler ve ani dlim acisindan yiiksek riskli
grupta yer alirlar (35, 36). Bizim ¢alismamizda levosimendan
grubundaki olgularin ejeksiyon fraksiyonlari dobutamin grubuna
gbre daha diisiik olup, tedavi sonrasinda her iki grupta maksi-
mum-minimum QT siireleri ve QT dispersiyonlari agisindan
anlamli fark bulunmamasi levosimendan tedavisinin dobutamine
gore daha etkin oldugunu gdsterehilir.

Calismanin kisithiliklan

Calismamizda en dnemli kisitlayici etken hasta sayisinin az
olmasidir ve caligma sonucunda negatif sonu¢ elde edilmesi
hasta sayisinin az olmasina bagh olabilir. Calisma icin diger
major kisithhk caligma planlanmasi asamasinda drneklem
biiylikligl hesaplamasi yapiimamis olmasi ve hastalarin grupla-
ra esit olarak randomize edilememis olmasidir. Ilag infiizyon
siiresince devamli EKG kaydinin (Holter gibi) alinmamis olmasi
asemptomatik aritmilerin gbzden kagmis olabilecegini diisiin-
diirmektedir. Ayrica, ventrikiiler recovery zamanina iligkin dis-
persiyonu degerlendirmede QTd ile birlikte Tpe intervali, T dalga
morfolojisi ve vurudan vuruya QT interval degisikliklerinin bakil-
masi bulgularin dederini ve yaziya katkisini arttirabilirdi.

Sonug

Akut dekompanse kalp yetersizliginde, 24 saatlik levosimen-
dan ve dobutamin infiizyonlarinin, ventrikiil aritmilerinin artig
gdstergesi olabilen QT parametrelerinde degisiklige yol agmadi-
gini gézlemledik. Yine de bu konu ile ilgili hasta sayisinin daha
fazla oldugu, ozellikle randomize prospektif klinik calismalara
ihtiyac oldugunu diisiiniiyoruz.

Cikar catismasi
Herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirilmemistir.
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