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|leri kalp yetmezligi olan hastalarda levosimendanin
miyokart performansi ve aritmi tizerindeki etkisi
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OZET:

ileri kalp yetmezligi olan hastalarda levosimendanin miyokart performansi ve aritmi lize-
rindeki etkisi

Amag: Kalsiyum duyarlastirici ajanlardan olan levosimendan ileri kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan farma-
kolojik ajanlardan biridir. Kardiyak performansi arttirdigi bilinmekte ancak aritmi gelisimi tizerine etkisi iyi bilin-
memektedir. Bizim ¢alismamizin amaci levosimendanin inotropik etkisi ve siiresini saptamak ve aritmiye neden
olup olmadigini arastirmaktir.

Yontem: Evre llI-IV kalp yetmezligi olan sinls ritmindeki 24 hasta ¢alismaya alindi. Beyin natritiretik peptid
(BNP), ekokardiyografi (EKO), 24 saatlik ritim Holter, kalp hizi dediskenliginin (KHD) analizi, sinyal ortalamali
EKG yapildi. Levosimendan inflizyonu &ncesi ve sonrasi [1,15 (BNP ve EKO sadece), 28'inci glinlerinde] bu testler
tekrarlandi.

Bulgular: BNP diizeyleri baslangica gére 1. glinde azaldi; 15 ve 28. gilinlerde artti. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyon'u ilk glininde 6nemli dlglide artti; 15 ve 28. giinlerde azaldi ve bu dedisim istatistiki olarak anlamli
bulundu. Miyokardiyal performans indeksinin (Tei indeksi) dederi anlamli olarak ilk giinde azaldi. Ge¢ potansiyel
pozitifligi baslangicta 7 hastada tespit edildi. Tedavi sonrasindaki 1. glinde 5 ve 28. giinde 8 hastada tespit edildi.
Atriyal fibrilasyon ile ilgili olarak, baslangica gore tedavi sonrasi anlamli artis tespit edilmedi. 28 giin de RR
stirelerinin standart sapmasi (SDNN) ve ortalama RR siirelerinin standart sapmasi (SDANN) degerlerinde anlamli
olclide artis saptandi.

Sonug: Levosimendanin sol ventrikil performansini arttiran ve KHD analizlerinde kismi diizelme saglayan etkisi
vardir aritmi gelisimini arttirici etkisi yoktur.

Anahtar kelimeler: Levosimendan, ileri kalp yetmezIigi

ABSTRACT:

Effect of levosimendan on myocardial performance and arrhythmia in patients with
advanced heart failure

Objective: The calcium sensitizer levosimendan is one of the best documented pharmacological
agents used in the management of advanced heart failure syndromes. It improves cardiac perfor-
mance, but It's effect on arrhythmia development is not investigated well. The aim of this study was
to determine the inotropic effect of levosimendan and its duration and to investigate whether it
caused arrhythmia.

Methods: Twenty-four patients (in sinus rhythm) with stage Ill-IV heart failure were enrolled in the
study. Brain natriuretic peptide (BNP), echocardiography, 24-hour rhythm Holter, heart rate vari-
ability analysis (HRV), signal-averaged ECG were performed. These tests were repeated on days 1, 15
(BNP and echocardiography only), and 28 following levosimendan infusion therapy.

Results: Brain natriuretic peptide level was reduced on day 1. and increased on days 15. and 28.
left ventricular ejection fraction was increased significantly on the first day and reduced on days 15
and 28, however the difference remained significant. Reduction of miyocardial performance index
(Tei index) was significantly on the first day. Late potential positivity was found in 7 patients at the
baseline. After treatment it was found in 5 patients on Day 1 and in 8 patients on day 28. Regarding
atrial fibrillation, no difference was found compared to the baseline. Standard deviation of all normal
RR intervals (SDNN) and Standard deviation of average NN (RR) intervals (SDANN) increased signifi-
cantly on day 28.

Conclusion: Levosimendan increases left ventricular performance and does not have an effect on
arrhythmia development and provides partial improvement in HRV analysis.
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GiRiS

Kalp yetmezligi, kalbin pompalama giictinin
dokularin oksijen ve metabolik ihtiyaclarini karsilama-
ya yetmeyecek hale geldigi bir hastaliktir. Tedavisin-
deki gelismelere ragmen kalp yetmezligi; yliksek mor-
talite, is kaybi ve tekrarlayan hastaneye yatisa neden
olur. Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde
nitratlar, intravenoz ditretikler ve pozitif inotropik
ajanlar onemli rol oynamaktadir. Ancak hem etkili
hem de dustk yan etki profiline sahip ideal bir inotro-
pik ajan yoktur. Akut dekompanse kalp yetmezliginde
kullanilan fosfodiesteraz Ill inhibitorleri ve adrenerjik
agonistleri gibi geleneksel pozitif inotropik ajanlar kisa
vadede hemodinamiye yararli olsalar da uzun vadede
mortalite artisina neden olmaktadirlar (1,2).

Levosimendan kalsiyuma miyokart kasinin hassasi-
yetini arttirarak calisan, yeni, farkli ve giicli bir inotro-
pik ajandir. Konvansiyonel inotropikler (fosfodiesteraz
Il inhibitorleri ve beta agonistleri) hiicre ici kalsiyum
arttirarak daha fazla enerji ihtiyact duymaya ve oksijen
tiketiminde artisa neden olabilirler (3,4). Ayrica miyo-
kart iskemisi ve malign aritmilere zemin hazirlayabilir-
ler (5). Bu nedenle, ileri kalp yetmezligi tedavisinde
inotropik ajanlarin kullanimi bazi sakincalar tasir.
Ancak, levosimendan cAMP ve hiicre ici kalsiyum
konsantrasyonunu arttirmadan kalsiyuma kalp kasini
duyarli hale getirir. Kardiyak kasilmay arttirir, ani
olum olusturma etkisi ise azdir. Calismalar, levosi-
mendanin semptomlari iyilestirdigini, mortaliteyi
azalttigini ve akut miyokart enfarktiisti sonrasi gelisen
akut kalp yetmezligi ve akut dekompanse olmus kro-
nik kalp yetmezliginde iyi tolere edildigini gostermis-
tir. Bu calismalarin bazilari levosimendan nedeniyle
aritmi insidansi artig bildirdirmistir.

Bizim calismamizin amaci, Newyork Kalp Cemi-
yeti fonksiyonel siniflamasina (NKC) gore evre 1V kalp
yetmezligi olan levosimendan kullanan hastalarda ilag
etkinligini, ortalama sinyal EKG ve kalp hizi degisken-
ligi analizini kullanarak artmis aritmi gelisimi ve ani
olam riskini degerlendirmektir.

YONTEM

NKC ‘ye gore evre IV kalp yetmezligi (iskemik
veya non iskemik) olan sinis ritmine sahip, istirahat
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kan basinci >100 mmHg, sol ventrikil ejeksiyon
fraksyonu <%35 ve konvasiyonel tedaviye ragmen
klinik olarak stabil olmayan 24 hasta (K/E:8/16; yas
ortalamasi 59+11,7) calismaya alindi. ileri yas, kont-
rolstiz hipertansiyon, akut koroner sendrom, siddetli
hipotansiyon, aort darligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), kronik atriyal fibrilasyon, kontrol-
stiz diyabet, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi
olan hastalar calismaya alinmadi.

Acil servise dekompanse kalp yetmezligiyle gelen
hastalara ilk basamak olarak ditiretik ve nazal oksijen
verildi. Hastalarin hepsine konvasiyonel tedavi veril-
di. Her hastaya tolere edebildikleri en yuksek dozdan
anjiotensin donustirict enzim inhibitorleri (ACE),
beta blokerler (BB), ditretikler ve iv nitrat baslandi.
Akut koroner sendrom tespit edilen hastalar koroner
yogun bakim tnitesinde takip edildi. Sistolik ve dias-
tolik kan basinci 6lctimi, BNP, 12 derivasyonlu EKG,
transtorasik EKO, 24 saatlik holter, kalp hizi degis-
kenlik analizi (KHD), ortalama sinyal EKG (OSEKG)
si kayit edildi.

Bu testler yapildiktan sonra hastalara 12 mcg/
kg/10 dk’dan yikleme dozu ve daha sonrasinda 0,1
mcg/kg/min’den idame dozda levosimendan baslan-
di. Hipotansiyon gelistiginde doz yariya disulda.
Levosimendan tedavisinden sonra tim hastalara 12
derivasyonlu EKG, 24 saatlik holter, KHD analizi,
OSEKG ile gec potansiyel analizi tedavinin 1 ve 28
giintinde; BNP ve EKO ise 1,5,28. giinlinde tekrar
yapildi. Calismamiz igin etik kurul karari alinmig ve
her katilimcinin onay1 alinmistir.

Transtorasik Ekokardiyogram (EKO)

M- mod ve 2D EKO sol yan dekubit pozisyonun-
da Philips Envisor ile 2,5 Mhz prob kullani- larak
Amerikan Ekokardiografi Cemiyeti kriterlerine gore
yapildi. Sol atriyal diyastolik 6lciim (SADO), inter-
ventrikiiler septum diyastolik kalinhk (IVSK), arka
duvar kalinlik (ADK), sol ventrikiil enddiyastolik ve
sistolik dlctimler yapildi. Sol ventriktil EF ve verici
akis ornegi alindi. Tedavi sirasinda Sol ventrikdil izo-
volemik relaksasyon zamanini (IVRZ)ve izovolemik
kasilma zamaninin (IVKZ) toplamini aort atim zama-
nina (AAZ) boliinerek Tei indeksi hesaplandi.

Tei indeksi= IVRZ+IVKZ / AAZ
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Her bir 6lciim 3 defa tekrarlanip ortalama deger-
ler dikkate alindi. Standardize edilmesi icin battin bu
olctiimler ayni kisi tarafindan yapildi.

Ritim Holter Tetkiki

24 saatlik EKG Holter tetkiki Test dijital kayit
yapan Diagnostik Monitoring marka holter cihazi
tarafindan yapildi. Holter tiim hastalar icin baslan-
gic,1. gun ve 28. gtinlerde yapildi

KHD Analizi

Butin hastalara KHD analizi yapilmis.Zaman
etkili parametreler ayrilmistir.

NN(ms): Normal-normal intervaller g6z éniinde
bulundurularak ortalama kalp hizi 6lgtimu

SDNN(ms): Normal RR intervalerinin standart
sapmasi

SDANN(ms): Ortalama RR intervallerinin standart
sapmasi 5 dakikalik bolimlerle hesaplanmasi

PNN50 (%): Birbirleri arasindan 50ms den fazla
farkli ardisik RR yiizdesi

RMSSD(ms): Normal sinus RR intervallerinde
ardisik degisikliklerin ortalama karekokt (ardisik
degisikliklerin ortalama karekok)

Sinyal Ortamali Elektrokardiyogram
(SOEKG) Analizi

Aritmi Arastirma Teknoloji cihazi; SOEKG kayitla-
ri ve QRS (filtre toplam QRS suresi), LAS40 (40 mV
daha az bir genlikli sinyallerin stiresi) ve RMSD (son
40 milisaniye icinde gerilim karekok ortalama) gtiriil-
tt degeri 0,5 ve daha az oldugunda hesaplandi. Top-

lam QRS> 114 ms, LAS40> 38ms ve RMSD <20 mV
olarak anlamli kabul edildi. U¢ parametreden ikisi
mevcut ise, gec potansiyel pozitifligi olarak kabul
edildi.

istatistik Analizi

istatistiksel analizler SPSS 14,0 programi kullani-
larak yapildi. Tum sayisal degerler ortalama + stan-
dart sapma olarak verildi. Sayisal olmayan tim deger-
ler, frekans ve yiizde olarak verildi. Ardisik 6lctimleri
ile elde edilen veriler eglestirilmis Student t-testi ile
karsilastirildi. Normal dagilim gosteren parametreler
Mann Witney-U testi (parametrik olmayan test) karsi-
lastirildi. P degerinin 0.05 ‘ten az olmasi anlamli
kabul edildi.

YONTEM

Levosimendan uygulamasindan sonra, calisma-
ya dahil tim hastalarda belirgin klinik iyilesme
gorildi. Bu iyilesme 14 hastada 28 giin, 10 hastada
ise 28 ginden daha fazla stirdi. Levosimendan
tedavisinden 6nce BNP diizeyi 1594+1255, sol
ventriktl EF% 25,0+5,0 ve Tei indeksi 0.53+0.18
idi. BNP dizeyi levosimendan tedavisinden sonra
onemli dlctide azalmis ve 15 ve 28. gilinlerde art-
mistir. (1594+1255pg/ml vs 769+684 pg/ml,
p<0.001, 1594+1255pg/ml vs 922+680pg/ml, p=
NS, 1594+1255pg/ml vs 1463+1348 pg/ml, p= NS)
(Tablo 1).

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu levosimendan
uygulamasindan sonra ilk giiniinde 6nemli 6lctde
artarken, 15 ve 28. gtin hafif azalmig ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (25.6+5.09

Tablo 1: Sol ventrikiil fonksiyonunu gdésteren parametrelerin karsilastirmali tablosu

BASLANGIC 1.GUN 15.GUN 28.GUN p DEGERLERI
BNP (pg/ml) 159441255 769+684 922+680 14631348 *p< 0.001
**p=AD
SVEF (%) 25.6+5.09 311+7,6 29.1+7,3 29.8+5,7 *p< 0.001
**p<0.05
TEi indeksi 0.53+0.18 0.45+0.17 0.51+0,3 0.53+0.19 *p< 0.05
**p= AD

BNP: Brain Natritretik peptid, SVEF: Sol Ventrikl Ejeksyon Fraksiyonu, AD: Anlamli Degil,

*1. Gln ile Baslangicin karsilastirmasi, ** 28. Gin ile Baslangicin karsilastirmasi
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Tablo 2: Ortalama sinyal EKG dederlerinin
karsilastiriimasi

Baslangic 1.giin 28.giin P dederleri
Toplam QRS  119+21 1N7+23  118+24 AD
RMS40 36+22 3417 3117 AD
LAS 40 32412 29+12 32412 AD

QRS: Filtre toplam QRS siires
LAS40: 40 mV daha az bir genlikli sinyallerin stresi
RMSD: Son 40 milisaniye icinde gerilim karekok ortalama, AD: Anlamli degil

%1,1+%7,6, p <0.001, 25,6+£5.08 vs %29,1+%7,3,
p <0.05, 25,6+5,09 vs %29,8+%5,7, p= 0,005)
(Tablot).

Sinyal ortalamali EKG analizinde, toplam QRS,
LAS40 ve RMS40 degerleri anlamli bir degisiklik
tespit edilmedi (Tablo2).

Gec potansiyel pozitifligi baslangicta 7 hastada
mevcutdu. Levosimendan uygulamadan sonra
1.glinde 5 hastada 28.glinde 8 hastada tespit edildi.
Holter analizi, VT epizotu (strekli olmayan) baslan-
gicta 7 hastada belirlendi. Levosimendan tedavisi
sonrasi 11 hastada 1. Giin de, 11 hastada 28. gtinde
tespit edildi (p=0,2). Atriyal fibrilasyon epizotu bas-
langicta bir hastada pozitif; tedavi sonrasinda 1.
Gin de 2 ve 28.Giin 1 hastada pozitiflik tespit edil-
di.

Kalp hizi degiskenligi analizi degerlendirilme-
sinde, SDNN ve SDANN baslangic ve ilk glintinde
ayni olarak tespit edildi ve 28. giinde artis gorildd.
(SDNN baslangic 56+23; 1.glin 5620, p= AD,
1.glin 56+20; 28.glin: 7541 p= 0.02) (SDANN bas-
langic: 13x£6; 1.glin: 148, p= AD, 1.glin: 14£8;
28.glin: 178, p= 0.008). Diger parametreler
pNN50 ve RMSSD ilk giintinde de, 28 Gin dede
degismemistir (Tablo 3).

Tablo 3: Kalp hizi degisiminin dederlerinin karsilastiriimasi

TARTISMA

Kalp yetmezligi, ciddi bir saglik sorunudur ve has-
tane yatis nedenleri arasinda en 6nlerde yer almakta-
dir. insidansi; hipertansiyon, koroner arter hastalig
ve diyabet gibi hastaliklardaki artis nedeniyle artmak-
tadir. ACE inhibitorleri, ARB ve beta-blokerlerin teda-
vide kullanilmasi hastaligin sikhigi ve mortalitesini
azaltmustir (7).

Konvansiyonel inotropikler; akut dekompanse
kalp yetmezliginde kullanilan kardiyak output artti-
ran ilaclardir ancak miyokardin oksijen gereksinimi-
ni, koroner arter akima ihtiyacini ve kalp hizini artir-
diklari igin aritmojenik etkileri ve kullanan hastalarin
mortalite oranlari yiiksektir. Her ne kadar kisa donem-
de semptom ve hemodinamik diizelme saglasalar da
uzun vadede kullaniminda mortaliteyi arttirdiklari
gosterilmistir (8).

Levosimendan kalsiyum duyarlastirici denilen
yeni bir ila¢c grubundandir. Bu ilaclar kalp hizini art-
tirirken cCAMP’yi ve hticre ici kalsiyumu arttirmazlar.
Onceki klinik calismalarda, levosimendanin semp-
tomlari iyilestirdigini, mortaliteyi azalttigini ve kronik
kalp yetmezliginde olusan akut dekompansasyon ve
miyokart enfarktiisti sonrasi gelisen akut dekompan-
sasyonda da iyi tolere edildigi gosterilmistir.Bizim
calismamizda da uygulama sirasinda herhangi bir
olumsuz etkisi tespit edilmedi ve fonksiyonel iyiles-
me ilk giinden itibaren klinik olarak gorildu. Levosi-
mendan uygulamasindan sonra klinik ve laboratuvar
parametrelerde gorilen gelismeler de biyokimyasal
ve ekokardiyografik olarak gosterildi. Ejeksiyon frak-
siyonu ve Tei indeksi ile birlikte sol ventrikil perfor-
mansi degerlendirildiginde, ilk giininde anlamli bir
iyilesme tespit edildi. Klinik iyilesme devam etmesi-

Baslangi¢ 1.giin 28.giin p Dederi
SDNN (ms) 56123 56120 75+41 * P=0.02
SDANN (ms) 13+6 1418 1718 * P=0.008
PNN50 (%) 6.08+9.89 5.32+7.11 6.13+8,2 AD
RMSSD (ms) 33.5+24,5 34.6+23,1 36.9+22,9 AD

*1. ve 28. guinun karsilastiriimasi, AD: Anlamli Degdil, SDNN(ms): Normal RR intervalerinin standart sapmasi,
SDANN(ms): Ortalama RR intervallerinin standart sapmasi 5 dakikalik bélimlerle hesaplanmasi,

PNN50(%): Birbirleri arasindan 50ms den fazla farkli ardisik RR yizdesi,

RMSSD(ms): Normal sinus RR intervallerinde ardisik dedisikliklerin ortalama karekoki (ardisik dedisikliklerin ortalama karekok)
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ne karsin, BNP ve miyokard performans indeksi 28
gtinlik izlem sonunda baslangi¢c durumuna geri dén-
da. (ilk giniinden 28. Gline kadar bozulmaya basla-
yan) lyilestirmenin izlenmesinde ilk ayda yapilan
testler uzun sireli klinikle ilgili bilgi vermez.

EF ve BNP 6lciimu ile sol ventrikil performansini
degerlendiren bircok calismada levosimendanin
etkin oldugu bildirilmistir. Bir calismada Levosimen-
danin maksimum etkinliginin 1-3 giinde meydana
geldigi ve yaklasik 1 hafta devam ettigi bildirildi. Bir
diger calismada BNP deki iyilesmenin 12-16 giin
devam ettigi bildirildi (9).

LIDO calismasinda, levosimendan ve dobutamin
karsilastirildiginda kardiyak indeksi 6nemli 6lciide
arttirmasi ve pulmonerkapiller wedge basincini azalt-
masi acisindan levosimen danin tsttinligu gosteril-
mis, 24 saatlik tedaviden sonra olumlu hemodinamik
yanit olan hasta sayisi levosimendan grubunda yuk-
sek bulunmustur (10). REVIVE ve SURVIVE calisma-
sinda BNP seviyesi levosimendan grubunda anlaml
sekilde dustik ¢ikmistir (11,12).

inotropik ajanlarin, aritmojenik olduklari ve tehli-
keli aritmilere neden olduklari bilinmektedir. Levosi-
mendan igin geliskili sonuclar bildirilmistir. Biz;
calismamizda levosimendan, aritmi ve ani 6liim geli-
simi tzerine etkilerini arastirmak amaciyla 24 saatlik
ritim Holter, SOEKG ve KHD analizini kullandik.
Tedavi sirasinda ve takipte hicbir hasta hayatini kay-
betmemistir.

Hem ventrikiler hem de supraventrikiler aritmi-
ler levosimendan baglandiktan sonra artmamistir.
Ayni zamanda tedavi 6ncesi doneme kiyasla gec
potansiyel pozitifliginde de bir degisiklik olmamustir.
Bu bulgular isiginda levosimendanin aritmojenik
olmadigini soyleyebiliriz. Buna ek olarak, gec
donem KHD parametrelerindeki gozlenen iyilesme
ani olim ile ilgili olumsuz dustinceleri ortadan kal-
dirmaktadir. Bu parametrelerde meydana gelen iyi-
lesmeler tedavi sonrasi gézlenen miyokard perfor-
mansi artisina (Tei indeksi 6lctimleri) bagl olabilir.
Kalp kasilmasi arttiginda kalp hizi degiskenliginde
donusum levosimendanin oksijen tiiketimi ve sem-
patik aktivite artisina sebep olmadigini gosteren bir
gercektir. Her ne kadar REVIVE calismasinda atriyal
fibrilasyon olusumunda levosimendanl grupta artig
saptansa da, bizim ¢alismamizda tedaviden sonra

herhangi bir artis bulunmadi (11). llag infiizyonu
sirasinda EKG surekli olarak kaydedildiginden arit-
miler kacirilmis olamaz. Ancak, bu calismalarda
atriyal fibrilasyon olusumunu bir tek levosimendan
kullanimina baglamak dogru degildir distincesinde-
yiz. Clinkt hastalar ACE inhibitorleri, ARB ve beta-
blokerler gibi diger ilaclari da kullanmaktadirlar. Bu
sonug, kullanilan ilacin dozu ile ilgili olabilir. Levo-
simendan bazi calismalarda 12-24, mcg / kg yukle-
me dozunu takiben 0,05-0,2 mcg / kg / dak. idame
dozunda 24 saat inflizyon seklinde kullaniimistir.
Ama biz 10 dakika icinde 12 mcg / kg yukleme
dozunu takiben 0.1 mcg/ kg / dak. 24 saat inflizyon
seklinde kullandik. Bir calismada, ytksek dozlarda
ventrikil performansi ve ayni zamanda aritmi fre-
kansinda bir artisa neden olabilecegi bildirilmistir
(13). Ancak, biz daha fazla vakanin dahil oldugu
daha detayli ¢calismalarin yapilmasinin bunu agikla-
mak icin gerekli olduguna inaniyoruz.

Ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda levosimen-
dan ile yapilan bir calismada, ilacin klinik ve ekokar-
diyografik iyilesmeye neden oldugu rapor edildi,
ancak stireksiz ventrikuler tagikardide artisa yol actigi
bildirildi (14).

Baska bir calismada ise , levosimendanin aylik
inflizyonunda (6 ayhk) ventrikiler ve supra ventriki-
ler aritmi sikhginda herhangi bir artis gozlenmemistir
(15). Bizim calismamizda, ventrikiler tasikardi sikli-
ginda hafif bir artis saptanmisgtir ancak bu artig istatis-
tiksel anlamli degildir. Aslinda, bu hasta populasyo-
nunda ventrikiler aritmi egilim zaten artmaktadir. O
yuzden de bu artisi levosimendan ile iliskilendirme-
nin dogru olmadigi kanisindayiz..

SURVIVE calismasinda levosimendan ve dobuta-
min kullanan hastalarda ventrikuler tasikardi olusma-
st her 2 grupta benzer bulunmustur. Ancak atriyal fib-
rilasyon ve kalp yetmezliginde bozulma levosimen-
dan grubunda daha sik gorilmdastir (12). Bircok
calismada, supraventrikiler tasikardi, ventrikiler
tasikardi ve proaritmi riskleri acisindan levosimen-
dan tedavisi ile standart tedavi arasinda fark bulun-
mamistir (9,15). Levosimendan ge¢ potansiyel pozi-
tifligi gibi aritmiye neden olmamaktadir. Bu sonug,
levosimendanin ATP bagimli potasyum kanallarini
acarak preloadi ve afterloadi azaltmasina, koroner
arterlerde vazodilatasyon yaparak miyokart kan aki-



mini arttirmasina ragmen miyokart oksijen gereksini-
mi arttirmamasindandir. CASINO calismasinda levo-
simendan, dekompanse kalp yetmezligi olan hasta-
larda dobutamin ve plasebo ile karsilastirildi. Levosi-
mendan grubunun sagkalim acisindan belirgin tstiin
oldugu goruldi. Altr aylik 6lim oraninin, dobutamin
ve plasebo gruplarina oranla levosimendan grubun-
da belirgin olarak dustk oldugu bulundu (17).

Sol ventrikil sistolik fonksiyon yetmezligi olan
hastalarin otonomik disfonksiyon nedeniyle ventri-
kiler aritmiler ve ani 6lim agisindan yuksek risk
altinda olduklari bilinmektedir. Kalp yetmezliginde,
HRV azalmasi, sempatik tonus artisi ve ciddi aritmi-
ler icin bir yatkinlik artisi ortaya cikar. Bizim ¢alisma-
mizda 6nemli bir degisiklik levosimendan inflizyon
sonrasi HRV’de olustu. Levosimendanin kalp yet-
mezliginde kullanildigi giinde KHD parametrelerin-
de hicbir degisiklik yokken 28. giinde SDNN ve
SDANN'de 6nemli bir artis bulundu. Bu bulguya
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