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Ozet

Amag. Levosimendan (LM) kardiyak kontraktiliteyi arttiran yeni kusak bir ajandir. Diger pozitif
inotrop ajanlarin aksine, hiicre ici kalsiyum alimini arttirmaz, boylelikle hiicre i¢i kalsiyum asirt
artist yaratmadigi i¢in ilgili aritmilere de neden olmaz. Atrial fibrilasyonun(AF) kalp
yetersizliginde mortalite ve morbidite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu biiyiikk randomize
calismalarda gosterilmistir. Caligmamizda, kalp yetersizligi hastalarinda, atrial fibrilasyonu olan ve
olmayanlarin LM sonrasinda ejeksiyon fraksiyonlarindaki degisimi karsilastirdik. Yontem. Sol
ventrikiil islev bozukluguna bagli akut kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan on alti
ardisik atrial fibrilasyon hastasi ile cinsiyet ve yas uyumu olan siniis ritmindeki on alt1 hasta
calismaya alindi. AF hastalari ¢alisma grubu (grup A) ve siniis hastalar1 kontrol grubuna (grup S)
ayrildi. Hastalara LM verildi, oncesinde ve sonrasinda ekokardiyografik inceleme yapildi.
Bulgular. AF, kalp yetersizliginde prognozu ve klinigi kotiilestiren bir hastaliktir. Akut kalp
yetersizliginde LM kullanimu siniis ritmindeki hastalara saglanan fayda ile benzer derecede fayda
saglar. Sonuglar. AF, kalp yetmezIliginin insan sagligin1 bozan bir 6zelligidir, ve kalp hizim
kontrol etme stratejileri AF tedavisinde biiyiikk 6neme sahiptir. LM, HF ve siniis ritmi olanlarin
yaninda HF ve AF olan olgularda etkindir.

Anahtar sozciikler: Kalp yetersizligi, atrial fibrilasyon, levosimendan

Abstract

Aim. Levosimendan (LM) is a unique agent that enhances cardiac contractility. Unlike other
inotropic agents, LM does not increase cellular calcium intake, so that, does not cause intracellular
calcium overload and related arrhythmias. Atrial fibrillation (AF) was shown to be an independent
risk factor for mortality and morbidity in large heart failure (HF) trials. HF induces AF, AF
aggravates HF, and therefore they generally coexist. We conducted a study to investigate the
effects of LM on HF patients with AF. Methods. Sixteen consecutive patients in AF and sixteen
consecutive age-sex matched patients in sinus rhythm who were hospitalized for acutely
decompensated HF, and decided LM administration were enrolled as study (group A) and control
groups (group S). All the patients had echocardiography before and after administration. Results.
Baseline left ventricle ejection fraction (LVEF) was poorer in AF group (mean LVEF for A:
20.4%, S: 27.3%, p:0.03), but when we evaluated LVEF after LM infusion, amount of absolute
increase in both groups’ LVEF values were similar as 7.4 and 6.8 points for group A and S
(p=0.762). Baseline and after infusion mean values of blood pressure and average heart rate were
not significantly different. Conclusions. AF is a debilitating feature of HF; and rate-control
strategies have great importance in AF treatment. LM is effective among patients with HF and AF
just as patients with HF and sinus rhythm.
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Giris

Levosimendan kardiyak kontraktiliteyi arttirirken oksijen ihtiyacimi arttirmayan yeni
kusak bir ajandir. Diger pozitif inotrop ajanlarin aksine, hiicre i¢i kalsiyum alimini
arttirmaz, boylelikle hiicre ici kalsiyum asirt artis1 yaratmadigi igin ilgili aritmilere de
neden olmaz [1]. Levosimendan troponin-C ile baglanarak molekiil yapisini stabilize
ederek kontraktilite etkisini uzatir [2]. Yapilan ¢alismalarda 24 saatlik levosimendan
infiizyonunun kalp yetersizligi hastalarinda kalp fonksiyonlarini diizelttigini, semptomlari
iyilestirdigini ve kisa donem mortalite ve morbiditeyi azalttigini géstermistir [3].

Atrial fibrilasyon, kalbi mekanik fonksiyonlarinda kotillesmeye yol acan bir
supraventrikiiler aritmidir. Elektrokardiyogramda, genligi, siiresi ve sekli degisik atrium
kokenli diizensiz fibrilasyon dalgalar ile kendini gosterir, ventrikiil yanit1 da diizensizdir
[4]. Atrial fibrilasyonun genel populasyonda prevalansi %0,4 ila 1 arasi1 degismekteyken,
80 yasin iizerinde %382 e ¢ikar [6]. Atrial fibrilasyonun kalp yetersizliginde mortalite ve
morbidite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu biiyilk randomize ¢aligmalarda
gosterilmistir [7, 8]. Calismamizda, kalp yetersizligi hastalarinda, atrial fibrilasyonu olan
ve olmayanlarin levosimendan sonrasinda ejeksiyon fraksiyonlarindaki degisimi
karsilagtirdik.

Yontem

Sol ventrikiil islev bozukluguna bagli akut kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan
on alt1 ardisik atrial fibrilasyon hastasi ile cinsiyet ve yas uyumu olan siniis ritmindeki on
alt1 ardisik hasta caligmaya alindi. AF hastalar1 ¢aligma grubu (grup A) ve siniis hastalar
kontrol grubuna (grup S) ayrildi. Hastalara levosimendan verildi, dncesinde ve sonrasinda
ekokardiyografik inceleme yapildi.

Hastalar1 takip eden hekimler levosimendan uygulanmasina karar verdiler. Uygulama 1
mikrogram/kg/dk hizda baslandi, 6 saat sonrasinda hasta tolere edilebiliyor ise 0,2
mikrogram/kg/dk hiza ¢ikilarak 24 saat devam edildi. Tiim hastalarin levosimendan
uygulanmadan Onceki ve sonraki ekokardiyografik incelemeleri ¢alisma ve kontrol
gruplarii tanimayan bir bagka hekim tarafindan yapildi. Hastalar levosimendan aldiklari
stire i¢inde koroner yogun bakimda takip edildiler ve EKG, idrar miktar1 ve biyokimya
parametreleri acisindan takip edildiler.

Ekokardiyografik inceleme elimizde bulunan cihazla (GE-Vivid 4, 3,5 MHz transducer,
Wisconsin, USA) uygulama oncesi ve 24 saat sonrasinda yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (SVEF) Simpson kuralina gore hesaplandi [10]. Uygulama esnasinda
nefrotoksik ajan verilmedi ve diiiretik dozlarinda degisiklik yapilmadi ve intravendz sivi
gerekmedikce verilmedi. Hastalarin diger medikal tedavilerinde de degisiklige gidilmedi.
Calismaya alian hastalarin yazili onamlar1 alindi.

Istatistiksel Analiz:

Parametrik veri ortalamalarla (standart sapma), ve kategorik veri yiizdeliklerle belirtildi.
SPSS 10.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois) progranmu istatistiksel analiz i¢in kullanildi.
Bagimsiz parametrik Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Parametrik wverilerin
temporal degisimi Wilcoxon signed rank test ile kategorik veriler ise ki kare testi ile
degerlendirildi. Korelasyonlar i¢in Spearman’in korelasyon testi kullanildi, p degerinin
<0,05 olmasinin istatistiksel anlamui ifade ettigi kabul edildi.
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Bulgular

Ik &lgiimlerdeki SVEF degeri AF grubunda daha diisiiktii (ortalama SVEF, grup A: %
20,4, grup S: % 27,3; p:0,03). Levosimendan sonrast SVEF degerindeki mutlak artisa
baktigimizda ise, bu degerin grup A igin 7,4 ve grup S i¢in 6,8 puan olmak iizere benzer
oldugunu tespit ettik (p= 0,762). Gruplarin levosimendan uygulanmadan onceki ve
sonraki SVEF degerleri arasinda, her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde SVEF
artisginda anlamli fark oldugu gorilldi (grup A: % 27,8 p= 0,000; grup S: % 34,1
p=0,001). Gruplar arasinda ilk Glgiilen kalp hizi, sistolik ve diastolik kan basinci arasinda
fark yoktu (sirasiyla p degerleri = 0,590; 0,508; 0,459). Uygulamadan sonra bu ii¢
parametrenin de diigiis gosterdigini fakat yine de gruplar arasinda fark olusmadigini
gozlemledik. Ayrica, levosimendan uygulanan hastalarin idrar miktarinda artis oldugu ve
bu artisin her iki grupta benzer oldugu saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin karsilastirilmasi.

Atrial fibrilasyon (n=16) Sinus ritmi (n=16) p

Yas (yil) 65,7+10.2 63,2+12,9 0,549
Beta bloker 16/16 16/16 0,000
ACE-inhibitor 16/16 16/16 0,000
Digoksin 6/16 4/16 0,067
Spironolakton 16/16 14/16 0,878
Furosemid (mg/giin) 80 80 0,000
[lk sistolik kan basinci (mmhg) 116,4+15,9 120,7+17,7 0,508
Son sistolik kan basinci (mmhg) 112,8+14,3 117,1£19,7 0,518
[lk diastolik kan basinct (mmhg) 72,949,9 75,7£10,1 0,459
Son diastolik kan basinci (mmhg) 72,1£8,9 73,9+10.0 0,623
11k kalp hiz1 (vuru/dk) 87 £19,9 83+15,8 0,590
Son kalp hiz1 (vuru/dk) 73+46,7 77+5,5 0,182
Ilk idrar ¢cikimi ( m1/24 saat) 1245,0+911,4 850,7+409,6 0,159
Son idrar ¢ikimi (ml/24 saat) 2153,5+1424,0 1403,8+554,7 0,085

Genele bakildiginda, hastalarin ilacin tolere etmede problem yasamadigi goriildii. Sadece
atrial fibrilasyonlu grupta 2 hastada kan basinci diisiisiine bagli semptomlar nedeniyle
levosimendan uygulamasia kisa siire ara verildi. Intravendz sivi verimesini takiben
levosimendan inflizyonuna tekrar baslandi. Bunun disinda carpmti ve diger sikayet
bildiren hasta olmadi.

Tartisma

AF, kalp yetersizligini kotiilestiren ve bu hastalarda %10-30 oraminda goriilen bir
komorbiditedir [11, 12]. AF, tedavi edilebilir olmasina karsin, artmis ventrikiil yaniti
miyokard enerji ihtiyacini arttirir [13, 14], gevsemeyi bozar [15, 16]. Bu yiizden hiz
kontrol tedavileri AF i¢in dnemlidir. Hastalarin kan basincinda her iki grupta da anlamli
diisme olmasina ragmen kalp hizinin artmamis olmasi (Tablo 1), AF gibi hiz kontrolii
sorun olan bir hastalikta levosimendanin tercih edilebilir ajan olabilecegini
disiindirmektedir. Yakin zamanda yapilan genis ¢apli bir ¢alismada, levosimendanin
beta-bloker kullanan hastalarda etkinliginin daha iyi oldugu goriilmistiir [17]. Bahsi
gecen caligmanin verileri dogrultusunda, atrial fibrilasyonlu hastalarda buldugumuz
olumlu sonuglar1 calisma popiilasyonumuzun yiksek oranda beta bloker kullaniyor
olmasina bagli oldugu diisiiniilebilir. Levosimendanin atrial fibrilasyonlu hastalar i¢in bir
bagka avantaji da; diger inotroplardan ayirt edici 6zelligi olan diisiik proaritmojenik
etkinligidir [1]. Kalp yetersizligiyle birlikte, atrial fibrilasyon gibi sik goriilen ve
komplikasyonlarla izleyen ciddi bir disritmiye ek olarak bir baska ritm problemiyle karsi
karsiya getirme riskinin diisiik olmasi bizce dnem tagimaktadir. Calisma populasyonunun
kiigiik olmasi daha net sonuglara ulasmamiza engel olmaktadir, bu da g¢aligmamizin
kisitliliklarindandir.

Sonug olarak, bulgularimizin 1s1¢inda, levosimendanin kalbin ejeksiyon fraksiyonunu
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arttirmada hem atrial fibrilasyonlu hastalarda hem de siniis ritmindeki hastalarda da
benzer derecede etkin oldugunu diisiiniiyoruz.
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