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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 III-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 µg/kg for 10 min, followed by a continuous infusion of 0.1 µg/kg/min for 1 hour and 0.1 µg/kg/min 23 
hours. Intravenous dobutamine was administered with a continuous dose of 10 µg/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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ÖZET
Amaç: Biz bu çalışmada, akut dekompanse kalp yetersizliği ile başvuran hastalarda levosimendan ve dobutamin infüzyonunun QT dispersiyonu 
üzerine olan etkisini araştırdık.
Yöntemler: Bu prospektif kohort çalışmasında, akut dekompanse kalp yetersizliği tanısıyla yatırılan, New York Kalp Derneği (NYHA) sınıflama-
sına göre sınıf III-IV kalp yetersizliği olan 38 hastadan, 25 hastaya (11’i erkek, 14’ü kadın, ortalama yaş: 70.5±11.13 yıl) levosimendan infüzyonu 
ve 13 hastaya (5’i erkek, 8’i kadın, ortalama yaş: 71.08±6.86 yıl) dobutamin infüzyonu verildi. İntravenöz levosimendan ilk 10 dakika 12 µg/kg/dk 
ile yükleme, sonraki 50 dakikada 0.1 µg/kg/dk, takiben 23 saatte ise 0.2 µg/kg/dk ile idame tedavisi şeklinde verildi. İntravenöz dobutamin ise 24 
saat boyunca 10 mg/kg/dk dozunda verildi. İnfüzyon öncesi ve sonrasında hastaların transtorasik ekokardiyografileri yapıldı ve elektrokardiyog-
rafileri çekildi. QT dispersiyonu, maksimum QT ve minimum QT süresi arasındaki fark olarak tanımlandı ve bulunan değer kalp hızına göre 
düzeltildi. Verilerin analizinde Ki-kare Testi, Wilcoxon Testi ve Mann-Whitney U Testi kullanıldı.
Bulgular: Hem levosimendan hem de dobutamin alan hasta grubunda, tedavi öncesi ve sonrasında kalp hızına göre düzeltilmiş minimum QT 
değerleri, maksimum QT değerleri ve QT dispersiyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (levosimendan grubunda sırası ile 
tedavi öncesi ve 24. saat değerleri 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 süresince ilaçlara bağlı 
yan etki görülmedi.
Sonuç: Tedavi dozlarında levosimendan infüzyonunun, dobutamin infüzyonu ile karşılaştırıldığında, akut dekompanse kalp yetersizliği hastaların-
da aritmi gelişme olasılığının bir göstergesi olabilen QT parametreleri üzerine anlamlı bir etkisi görülmedi.
(Anadolu Kardiyol Derg 2012; 12: 16-22)
Anahtar kelimeler: Aritmiler, kalp yetersizliği, levosimendan, dobutamin, QT dispersiyonu



Giriş 

Kalp yetersizliği, sistolik ventrikül disfonksiyonu, ventrikül 
hipertrofisi ve/veya dilatasyonu ile kardiyak yeniden şekillenme-
nin eşlik ettiği, miyokardın kontraktil gücünün azalması ile karak-
terize ve önümüzdeki yıllarda sıklığının daha da artması bekle-
nen, ölümcül bir kardiyovasküler sendromdur. Ventriküler dis-
fonksiyon ilerlerken, birçok nöroendokrin sistem uyarılır. Bu 
durum kalp debisinin regülasyonunda önemlidir, ancak kalbe 
direkt olarak toksik etki gösterir ve bu yolla ilerleyici kardiyome-
galiye, sodyum retansiyonuna neden olur (1, 2).

Levosimendan fizyolojik duruma benzer şekilde; hücre içi 
kalsiyum düzeyinde artışa neden olmadan sistol esnasında aktin 
ile miyozin arasındaki çapraz bağın stabilizasyonunu sağlayarak 
çapraz bağlanmanın süresini uzatır. Böylece sistol esnasında 
kalp kasılma gücünü arttırır. Rutinde sık kullanılan diğer inotropik 
ajanlardan farklı olarak kalbin oksijen tüketimini, hücre içi kalsi-
yum düzeyini, apopitozisi ve aritmi riskini arttırmadan miyokardın 
kasılma gücünü arttırır (3-5). 

Son yapılan geniş çaplı araştırmalarda, inotropların çoğunun 
uygulanmasının ardından gerek atriyal, gerekse ventriküler aritmi-
lerin görülme sıklığında artış bildirilmiştir. QT dispersiyonu da, 
ventrikül aritmilerinin gelişimi açısından önemli bir belirteç olarak 
düşünülmektedir (6-11). Dobutaminin hem miyokart enfarktüsü 
hem de canlı miyokardı olan hastalarda QT dispersiyonunu arttır-
dığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (12-16). Levosimendanın ise 
akut dekompanse kalp yetersizliği hastalarında QT dispersiyonu-
na etkisi ile ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır (16, 17). 
Fakat her ikisinin de birlikte kalp yetersizliği hastalarında QT 
dispersiyonu üzerine etkileri hakkında literatürde çalışma bulun-
mamaktadır. Biz de bu çalışmada; akut dekompanse kalp yeter-
sizliği ile başvuran hastalarda, kalsiyum duyarlılaştırıcı bir ajan 
olan levosimendan ve bir beta agonist olan dobutamin uygula-
masının, elektrokardiyografik (EKG) olarak ölçülen ventriküler 
aritmilerinin göstergesi olan QT dispersiyonuna etkisini birlikte 
araştırmayı amaçladık. 

Yöntemler

Çalışma dizaynı 
Prospektif kohort çalışma olarak dizayn edildi.

Çalışma popülasyonu
Akut dekompanse kalp yetersizliği nedeni ile Şişli Etfal Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi acil polikliniğine başvuran, tıbbi tedavisi 

ve takibi koroner yoğun bakım ünitesinde yapılan 16’sı erkek ve 
22’si kadın olmak üzere 38 hasta çalışmaya alındı. Bu çalışma 
için hastalardan yazılı onay ve hastanemizden lokal etik kurul 
kararı alındı. 

1. NYHA evre III ve IV kriterlerine uyan, klinik bulgularla sol 
kalp yetersizliği olan hastalar, 

2. Başvuru öncesinde standart kalp yetersizliği tedavi ajanla-
rından bir veya birkaçını alan (diüretik, dijital, anjiyotensin 
dönüştürücü enzim inhibitorü, spironolakton) ya da hiç almamış 
olan tüm hastalar, 

3. Serviste başka bir nedenle yatarken, kardiyak stabilitesi 
bozulup NYHA evre III ve IV sol kalp yetersizliğine giren, dışlama 
kriterleri bulunmayan hastalar çalışmaya alındı.

1. QT süresini uzatan ilaç kullanımı olanlar, 2. Başvuru ya da 
infüzyon sırasında akut koroner sendrom gelişenler veya önce-
sinde akut koroner sendrom geçirmiş hastalar, 3. Perikardda 
konstriksiyon ya da tamponat olanlar restriktif ya da hipertrofik 
tipte primer kardiyomiyopati saptananlar, 4. Başvurudan önce 
aritmisi olanlar ya da anti-aritmik ajan ile beta-bloker kullanan 
hastalar, 5. Aritmi oluşturabilecek düzeyde elektrolit imbalansı 
olanlar, 6. Kalp kapak hastalığı olanlar, 7. Hipotiroidi ve hipertiro-
idi tanısı olanlar, 8. Diyabetik hastalar, 9. Astım hastalığı nedeniy-
le beta-agonist ajan kullananlar, 10. Kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı nedeniyle kronik hipoksemide bulunanlar, 11. Kronik 
cor pulmonale tanısı olanlar, 12. Septisemide olanlar, 13. 
Karaciğer yetersizliği veya böbrek yetersizliği olan hastalar 
çalışmaya alınmadı.

Çalışma protokolü
Hastalar iki gruba ayrıldı. Dışlama kriterlerine sahip olmayan 

yaş ve cinsiyet açısından benzer özellikte 38 hasta ardışık olarak 
çalışmaya alındı. Birinci gruba levosimendan infüzyonu, ikinci 
gruba ise dobutamin infüzyonu hekim kararına göre verildi.

Levosimendan grubu 
On biri erkek ve 14’ü kadın olmak üzere 25 hasta çalışmaya 

dâhil edildi. Hastalara standart akut kalp yetersizliği tedavisinin 
(oksijen, asetilsalisilik asit, furosemid, anjiyotensin dönüştürücü 
enzim inhibitörü, digoksin) yanı sıra 24 saatlik levosimendan infüz-
yonu uygulandı. 2.5 mg/ml konsantre levosimendan çözeltisi %5 
dekstroz çözeltisi ile karıştırılarak infüzyon sıvısı hazırlandı. İlk 10 
dakika 12 µg/kg/dk ile yükleme, sonraki 50 dakikada 0.1 µg/kg/dk, 
takiben 23 saatte ise 0.2 µg/kg/dk ile idame tedavisi verildi. 
İnfüzyon süresince hastalar yatak başında monitörize edildi ve 
kardiyak ritimleri merkezi monitörlerden 24 saat boyunca izlendi. 

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)
Key words: Arrhythmias, heart failure, levosimendan, dobutamine, QT dispersion
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Dobutamin grubu 
Beşi erkek ve 8’i kadın olmak üzere toplam 13 hasta çalışma-

ya dâhil edildi. Hastalara standart akut kalp yetersizliği tedavisi-
nin (oksijen, asetilsalisilik asit, furosemid, anjiyotensin dönüştü-
rücü enzim inhibitörü, digoksin) yanı sıra 24 saatlik dobutamin 
infüzyonu uygulandı. 250 mg/ 20ml konsantre dobutamin çözelti-
si, %5 dekstroz çözeltisi ile karıştırılarak infüzyon sıvısı hazırlan-
dı. Hızlı yanıt alınması için 10 µg/kg/dk dozunda başlandı ve 24 
saat boyunca hastalarda hemodinamik bozukluk gelişmediğin-
den, taşikardi oluşturmadığından aynı doz ile devam edildi. 
İnfüzyon süresince hastalar yatak başında monitörize edildi ve 
kardiyak ritimleri merkezi monitörlerden 24 saat boyunca izlendi. 

Elektrokardiyografik değerlendirme
Levosimendan ve dobutamin infüzyon tedavilerinin başlangı-

cı (0. saatte) ve infüzyon bitimi sırasında (24. saatte) 12 derivas-
yonlu EKG’leri çekildi. QT intervali ölçümünde 50 mm/sn hızla ve 
10 mm/mv voltajla çekilmiş EKG kaydı kullanıldı. QT intervali; Q 
dalgasının başlangıcından, “T” dalgasının TP izoelektrik hattına 
döndüğü yer olarak tanımlanan “T” dalgasının sonuna kadar 
olan mesafe olarak ölçüldü. Eğer “U” dalgası varsa “T” dalgası-
nın sonu “T” ve “U” dalgası arasındaki en düşük nokta olarak 
belirlendi. T dalgasının sonunun belirlenemediği ve amplitüdü-
nün düşük olduğu derivasyonlardan ölçüm yapılmadı. En az 6 
derivasyonda QT interval ölçümü yapılan EKG’ler değerlendir-
meye alınmadı. QT dispersiyonu, 12 kanallı standart EKG’de 
ölçülen maksimum ve minimum QT intervalleri arasındaki fark 
olarak tanımlandı. İnfüzyon öncesi ve sonrası EKG’lerdeki QT 
süreleri Bazett formülü “QTc= QT/ √R-R” kullanılarak kalp hızına 
göre düzeltildi ve QTc olarak ifade edildi. QTc değerinin ≤0.44 sn 
olması normal sınırlarda kabul edildi.

Ekokardiyografik değerlendirme
Levosimendan infüzyon tedavisinin başlangıcı (0. saatte) ve 

bitiminde (24. saatte), tüm hastalara Amerikan Ekokardiyografi 
Derneği standartlarına göre, 2,5 MHz prob içeren ViVid 3 Expert 
(General Electric Medical Systems, USA) cihazı parasternal 
uzun ve kısa aks, apikal 2, 4, 5 boşluk görüntülerinden elde edildi. 
Ölçümler için 2.5 MHz prob kullanıldı. Sol ventrikül ejeksiyon 
fraksiyonu (%), ``global area length`` tekniği ile sol ventrikül 
diyastol sonu volümünden sol ventrikül sistol sonu volümünün 
çıkarılması ve bunun sol ventrikül diyastol sonu volümüne bölün-
mesi Simpson yöntemi ile elde edildi.

İstatistiksel analiz
Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS istatistik 

(SPSS for Windows 15.0, Chicago, Ill, USA) programıyla yapıldı. 
Çalışma verilerinin tanımlayıcı istatistiksel sonuçları 
ortalama±standart sapma olarak ifade edildi. Çalışma grupların-
da parametrelerin dağılımı tek-örneklem Kolmogorov- Smirnov 
testi ile değerlendirildi. Kategorik değişkenler Ki-kare testi, grup-
ların tedavi öncesi ve sonrası değerleri Wilcoxon testi, iki grubun 
tedavi öncesi ve sonrası değerleri ise Mann-Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Uygulanan istatistiksel testlerden elde edilen 
sonuçlarda, p değerinin 0.05 (%5)’in altında olması anlamlı ola-
rak kabul edildi.

Bulgular

Bazal karakteristikler 
Hastaların yaş ortalamaları 70.39±9.23 yıl idi. Gruplar arasın-

da yaş, cinsiyet, aile öyküsü, sigara kullanımı, hipertansiyon 
varlığı dağılımı istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermedi 
(p>0.05) (Tablo 1). Ayrıca hastaların, açlık kan şekeri, serum üre, 
kreatinin, aspartat aminotrasferaz, alanin aminotransferaz sod-
yum, potasyum, kalsiyum gibi biyokimyasal parametreleri ara-
sında tedavi başlangıcında ve 24 saat sonrasında anlamlı fark 
saptanmadı (p>0.05) (Tablo 2, 3).

Levosimendan grubu
Hastaların yaş ortalamaları 70.5±11.13 yıl idi. Ekokardiyografide; 

ortalama ejeksiyon fraksiyon değerleri %31.00±7.66 olarak saptan-
dı. Hastaların tedavi öncesi (0. saat) ve tedavi bitiminde (24. saat) 
çekilen EKG’lerinde hesaplanan minimum QTc değerleri, maksi-
mum QTc değerleri ve QTc dispersiyonları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 2, Şekil 1). 

Dobutamin grubu 
Hastaların yaşları ortalamaları 71.08±6.86 idi. Ekokardiyografide; 

ortalama ejeksiyon fraksiyon değerleri %38.62±10.34 olarak sap-
tandı. Dobutamin infüzyonu öncesi (0. saat) ve sonrasında (24. saat) 
çekilen EKG’lerinde hesaplanan minimum QTc değerleri, maksi-
mum QTc değerleri ve QTc dispersiyonları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 3, Şekil 2). 

Levosimendan grubu ve dobutamin grubu hastalar, tedavi 
öncesi ve sonrasında, minimum QT süreleri, maksimum QT süre-

Değişkenler Levosimendan  Dobutamin p*
  grubu  grubu
  (n=25) (n=13)

Yaş, yıl 70.50±11.13  71.08±6.86 AD
  (57-81)  (60-83) 

Erkek/kadın, n (%) 10/15 (40)  5/8 (38.5) AD

Hipertansiyon, n (%) 20 (80) 10 (77) AD

Sigara, paket x yıl 11.0±5.2  13.0±3.2 AD
  (8-13) (11-17) 

Aile öyküsü, n (%) 13 (52) 6 (46.2) AD

NYHA evre 3-4, n (%) 18/7 (72) 9/4 (69.2) AD

İskemik/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 ortalama±standart sapma (minimum-maximum) ve oran (yüzde) olarak sunuldu
*Mann-Whitney U testi, Ki-kare testi 
AD - anlamlı değil, NYHA - New York Heart Association, SVEF - sol ventrikül ejeksiyon 
fraksiyonu 

Tablo 1. Grupların bazal karakteristikleri
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leri ve QT dispersiyonları açısından karşılaştırıldı. Her iki grup 
arasında tedavi öncesi ve sonrasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmadı (p>0.05) (Şekil 3). Tedavi sırasında her iki ilaç 
kullanımına bağlı yan etki görülmedi. Ayrıca her iki grupta infüz-
yon süresince atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, ventriküler taşi-
kardi ve ventriküler fibrilasyon gözlemlenmedi.

Tartışma

Bu çalışma, levosimendan ve dobutamin infüzyonunun akut 
dekompanse kalp yetersizliği hastalarında aritmi gelişme olasılı-
ğının bir göstergesi olabilen QT parametreleri üzerine anlamlı bir 
etkisinin olmadığını göstermiştir. 

Değişkenler 0. saat 24. saat p*

Kan şekeri, mg/dl 96.37±24.18  92.15±16.32 AD
  (68-118) (74-112) 

Üre, mg/dl 32.65±7.34  26.76±4.43 AD
  (25-38) (22-33) 

Kreatinin, mg/dl 0.92±0.25 0.89±0.34 AD
  (0.61-1.12) (0.65-1.08) 

AST, U/L 33.83±6.12 31.39±7.55 AD
  (25-37) (24-39) 

ALT, U/L 29.67±5.94 32.25±8.45 AD
  (23-33) (21-40) 

Sodyum, mmol/l 139.82±2.25 140.15±4.45 AD
  (134-141) (133-144) 

Potasyum, mmol/l 4.27±0.35 4.52±0.58 AD
  (3.9-4.6) (3.8-5.0) 

Kalsiyum, mg/dl 8.6±0.46 8.72±0.39 AD
  (7.9-9.2) (8.1-9.1) 

Minimum QTc intervali, sn 0.43±0.04 0.44±0.04 AD
  (0.37-0.47-0.45) (0.38-0.48-0.46)

Maksimum QTc intervali, sn 0.49±0.05 0.50±0.05 AD
  (0.42-0.54-0.52) (0.43-0.55-0.53)

Ortalama QT dispersiyonu, sn 0.06±0.03 0.06±0.03 AD
  (0.03-0.09-0.08) (0.03-0.09-0.08)

Veriler ortalama±standart sapma (minimum-maximum) olarak sunuldu
*Wilcoxon testi 
AD - anlamlı değil, ALT - alanin transaminaz, AST - aspartat transaminaz

Tablo 2. Levosimendan infüzyonu öncesi ve sonrası biyokimyasal 
değerler ve QT süreleri

Değişkenler 0. saat 24. saat p*

Kan şekeri, mg/dl 88.37±19.43 96.24±12.32 AD
  (73-108) (76-114) 

Üre, mg/dl 28.72±5.54 31.76±8.67 AD
  (22-37) (26-41) 

Kreatinin, mg/dl 0.85±0.26 0.74±0.14 AD
  (0.5-1.1) (0.5-0.9) 

AST, U/L 35.62±9.39 31.19±8.47 AD
  (25-41) (24-37) 

ALT, U/L 30.78±5.56 34.92±7.87 AD
  (24-39) (26-40) 

Sodyum, mmol/l 141.27±5.16 139.34±3.46 AD
  (136-145) (134-143) 

Potasyum, mmol/l 4.73±0.27 4.56±0.51 AD
  (4.2-5.1) (4.1-4.9) 

Kalsiyum, mg/dl 9.1±0.49 8.81±0.61 AD
  (8.4-9.5) (8.2-9.3) 

Minimum QTc intervali, sn 0.39±0.05 0.41±0.05 AD
  (0.35-0.45-0.35) (0.37-0.47-0.37)

Maksimum QTc intervali, sn 0.45±0.05 0.48±0.05 AD
  (0.39-0.49-0.48) (0.41-0.53-0.51)

Ortalama QT dispersiyonu, sn 0.06±0.04 0.06±0.04 AD
  (0.02-0.10-0.06) (0.02-0.10-0.06)

Veriler ortalama±standart sapma (minimum-maximum) olarak sunuldu

*Wilcoxon testi 
AD - anlamlı değil, ALT - alanin transaminaz, AST - aspartat transaminaz

Tablo 3. Dobutamin infüzyonu öncesi ve sonrası biyokimyasal değerler 
ve QT süreleri

Şekil 2. Dobutamin infüzyonu öncesi (0. saat) ve sonrası (24. saat) QT 
değerlerinin karşılaştırılması (p>0.05)
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Akut dekompanse kalp yetersizliğinde beta-adrenerjik ago-
nistler ve fosfodiesteraz III inhibitörleri gibi pozitif inotropik 
ajanlar kısa dönemde önemli hemodinamik yararlar sağlaması-
na rağmen, uzun dönemde sağkalımı olumsuz etkilemektedir. 
Kalsiyum duyarlılaştırıcı ajanlar, cAMP ve hücre içi kalsiyum 
konsantrasyonunu arttırmaksızın kalbin kontraksiyonunu artıran, 
yeni ve farklı bir inotrop grubu olarak sunulmuştur. Bunlar arasın-
da levosimendan inotropik ve vazodilatör etkileri olan güçlü bir 
ilaçtır (17-19).

İlk çalışmalar levosimendanın hem kronik kalp yetersizliğinin 
akut dekompansasyonunda hem de miyokart enfarktüsü sonrası 
gelişen akut kalp yetersizliğinde semptomları iyileştirdiğini, morta-
liteyi azalttığını ve iyi tolere edildiğini göstermiştir. Yakın zamanda 
sonuçları açıklanan daha geniş çaplı çalışmalarda, levosimendan 
ile semptomları iyileştirmede plasebodan daha iyi, mortalite açı-
sından ise hem plasebo hem de dobutamine benzer sonuçlara 
ulaşılmış; ancak, levosimendana bağlı taşikardi, atriyal fibrilasyon 
ve nadiren ventrikül aritmileri sıklığında artış bildirilmiştir (20, 21). 

Dobutamin, dekompanse kalp yetersizlikli hastalarda miyo-
kardın kasılma gücünü geçici olarak arttırmada sıklıkla kullanı-
lan sentetik bir katekolamindir. Düşük dozlarda (≤5 µg/kg) net 
etki aortik impedansın azalması ve ventrikülo-vasküler eşleşme-
nin iyileşmesi şeklindedir. Daha yüksek dozlarda ise dobutaminin 
α1 adrenerjik agonist etki göstermeye başlar ve başlangıçta 
gerçekleşen vazodilatasyonun sürekli olmasını engeller. Bu par-
siyel agonistik etkinin sonucu ön yük ve ard yükte kayda değer 
değişimin olmaması ve 10 µg altındaki dozların belirgin taşikardi-
ye yol açmamasıdır (22-24). 

Levosimendanın aritmojenik etkilerini değerlendiren plasebo 
kontrollü çalışmalar bulunmasına karşın, levosimendan ile dobu-
tamin aritmojeniteleri açısından karşılaştıran veriler genellikle 
levosimendanın mortalite ve klinik etkinliğine ilişkin yapılan 
çalışmalar sırasında gözlenen aritmilerin analizlerine dayan-
maktadır (25-31). LIDO ve SURVIVE çalışmasında aritmi değer-
lendirmeleri için Holter kaydı kullanılmamış, Tek ve ark.nın (25) 
yaptıkları çalışmada ise bu aritmileri değerlendirmek için Holter 

kaydı kullanılmış. Deneysel ve klinik çalışmalar, ventrikül aritmi-
lerinin gelişiminde homojen olmayan miyokardiyal repolarizas-
yonun önemli bir rol oynadığını göstermiştir ve QT dispersiyonu-
nun da, ventrikül aritmilerinin gelişimi açısından önemli bir 
belirteç olarak düşünülmektedir (28, 29). Biz de çalışmamızda, 
diğer çalışmalardan farklı olarak bu ajanların, ventrikül aritmile-
rinin gelişimi açısından önemli bir belirteç olan QT dispersiyonu 
üzerine etkilerini birlikte araştırdık.

Levosimendan ile yapılan birçok klinik çalışmada, supravent-
riküler taşikardi, ventriküler taşikardi ve proaritmi riski açısından 
levosimendanın standart tedaviden farksız olduğu gözlenmiştir 
(26-31). Fakat daha sonra yapılan REVIVE II çalışmasında; akut 
dekompanse kalp yetersizlikli 600 hasta çalışmaya alınmış, stan-
dart tedaviye ek olarak levosimendan alan grup, standart teda-
viyle birlikte plasebo alan grupla klinik bulgular ve semptomlar 
açısından karşılaştırılmıştır. Bu çalışmadaki en sık görülen isten-
meyen yan etkiler, levosimendan ve plasebo gruplarında sırasıy-
la hipotansiyon (%50 ve %36), ventrikül taşikardisi (%25 ve %17) 
ve atriyal fibrilasyon (%8.4 ve %2) gözlenmiş ve plaseboya oran-
la fazla olduğu görülmüştür (32). 

Levosimendan ve dobutaminin, birincil sonlanım noktası ola-
rak aritmojenik etkileri açısından karşılaştıran bir çalışma bulun-
mamasına karşın, her iki inotropik ajanı hemodinamik ve klinik 
etkinliği açısından karşılaştıran LIDO çalışmasında atriyal fibri-
lasyon, ventriküler erken vuru, ventriküler taşikardi ve ventrikü-
ler fibrilasyon gelişimi açısından levosimendan ve dobutamin 
arasında fark görülmemiştir (33). Levosimendan ile dobutaminin 
karşılaştırıldığı en geniş mortalite çalışması olan SURVIVE çalış-
masında; 1327 hasta çalışmaya alınmış ve 180 günlük tüm neden-
lere bağlı mortalite açısından levosimendan grubunda, istatistik-
sel olarak anlamlı olmamasına karşın mortalite daha düşük 
bulunmuş. Aynı çalışmanın istenmeyen etkilere ait verileri ince-
lendiğinde, atriyal fibrilasyon ve ventriküler erken vuru görülme 
oranlarının, sınırda anlamlılık taşısa da, levosimendan grubunda 
dobutamine göre daha yüksek olduğu (atriyal fibrilasyon için 
sırasıyla %9.1 ve %6.1, p<0.05; ventriküler erken vuru için %6.1 
ve %3.6, p<0.05), ventriküler taşikardi ve ventriküler fibrilasyon 
gelişimi açısından ise iki inotropik rejim arasında fark olmadığı 
görülmektedir (34). 

Tek ve ark. (25) akut dekompanse kalp yetersizliği nedeniyle 
inotropik destek ihtiyacı olan 50 hasta çalışmaya almışlar. 
Hastaların yarısına dobutamin ve diğer yarısına levosimendan 
infüzyonları uygulanmış. Bu hastalardan tedavi öncesinde ve 
infüzyon sırasında 24 saatlik Holter kayıtları alınmış ve kalp hızı, 
ventrikül erken vurusu, ardışık-ikili ventrikül erken vurusu, sup-
raventriküler erken vuru, paroksismal atriyal fibrilasyon ve 
süreksiz ventrikül taşikardisi atak sayıları değerlendirilmiş. 
Levosimendan ve dobutamin infüzyonlarının benzer aritmi potan-
siyeline sahip olduğunu göstermişler. Bizim çalışmamızda da, 
levosimendan ve dobutamin infüzyonunun atriyal ya da ventrikü-
ler aritmi gelişme olasılığının bir göstergesi olabilen QT paramet-
releri üzerine anlamlı bir etkisini görmedik ve hastalarda klinik 
açıdan anlamlı bir aritmi gözlenmedi. 

Şekil 3. Dobutamin ve levosimendan infüzyon tedavilerinin QT sürele-
rine etkisi (p>0.05) (D-dobutamin, L-levosimendan)
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Genel olarak, sol ventrikül fonksiyonu normal ya da normale 
yakın olan hastaların prognozu, tedavinin şekli ne olursa olsun 
(tıbbi veya revaskülarizasyon) çok iyidir. Buna karşılık, sol ventri-
kül disfonksiyonu orta ya da ağır derecede olan hastalar tıbbi 
tedavi altındayken artmış QT süresi ve QT dispersiyonundan 
dolayı kardiyak aritmiler ve ani ölüm açısından yüksek riskli 
grupta yer alırlar (35, 36). Bizim çalışmamızda levosimendan 
grubundaki olguların ejeksiyon fraksiyonları dobutamin grubuna 
göre daha düşük olup, tedavi sonrasında her iki grupta maksi-
mum-minimum QT süreleri ve QT dispersiyonları açısından 
anlamlı fark bulunmaması levosimendan tedavisinin dobutamine 
göre daha etkin olduğunu gösterebilir. 

Çalışmanın kısıtlılıkları
Çalışmamızda en önemli kısıtlayıcı etken hasta sayısının az 

olmasıdır ve çalışma sonucunda negatif sonuç elde edilmesi 
hasta sayısının az olmasına bağlı olabilir. Çalışma için diğer 
majör kısıtlılık çalışma planlanması aşamasında örneklem 
büyüklüğü hesaplaması yapılmamış olması ve hastaların grupla-
ra eşit olarak randomize edilememiş olmasıdır. İlaç infüzyon 
süresince devamlı EKG kaydının (Holter gibi) alınmamış olması 
asemptomatik aritmilerin gözden kaçmış olabileceğini düşün-
dürmektedir. Ayrıca, ventriküler recovery zamanına ilişkin dis-
persiyonu değerlendirmede QTd ile birlikte Tpe intervalı, T dalga 
morfolojisi ve vurudan vuruya QT interval değişikliklerinin bakıl-
ması bulguların değerini ve yazıya katkısını arttırabilirdi. 

Sonuç

Akut dekompanse kalp yetersizliğinde, 24 saatlik levosimen-
dan ve dobutamin infüzyonlarının, ventrikül aritmilerinin artış 
göstergesi olabilen QT parametrelerinde değişikliğe yol açmadı-
ğını gözlemledik. Yine de bu konu ile ilgili hasta sayısının daha 
fazla olduğu, özellikle randomize prospektif klinik çalışmalara 
ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz.

Çıkar çatışması 
Herhangi bir çıkar çatışması bildirilmemiştir. 
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