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Levosimendan ve dobutamin akut dekompanse kalp yetersizliğinde
24 saatlik infüzyon sırasında benzer aritmi potansiyeli göstermektedir 

Levosimendan and dobutamine have a similar profile for potential risk for cardiac arrhythmias 
during 24-hour infusion in patients with acute decompensated heart failure
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Amaç: Geleneksel inotropik ajanlardan farklı olarak, levo-
simendanın hücreiçi kalsiyum ve miyokardın oksijen tüketi-
mini artırmaması nedeniyle düşük aritmi potansiyeline sa-
hip olabileceği bildirilmektedir. Bu çalışmada, dekompanse 
kalp yetersizliği olan olgularda levosimendan ve dobutami-
nin aritmi potansiyeli üzerine etkileri karşılaştırıldı.
Çalışma planı: Akut dekompanse kalp yetersizliği nedeniy-
le inotropik destek ihtiyacı olan 50 hasta (NYHA sınıf III-IV, 
ejeksiyon fraksiyonu <%35) çalışmaya alındı. Hastalar dobu-
tamin (n=25; ort. yaş 69±10) ve levosimendan (n=25; ort. yaş 
67.5±11.5) infüzyon gruplarına randomize edildi. Tedavi önce-
sinde ve infüzyon sırasında 24 saatlik Holter kayıtları alındı ve 
kalp hızı, ventrikül erken vurusu (VEV), ardışık-ikili VEV (Aİ-
VEV), supraventriküler erken vuru (SVEV), paroksismal atriyal 
fibrilasyon (PAF) ve süreksiz ventrikül taşikardisi (S-VT) atak 
sayıları değerlendirildi. 
Bulgular: İnfüzyon öncesinde iki grubun kalp hızı, VEV, Aİ-
VEV, SVEV ve PAF atak sayıları benzer bulunurken, S-VT 
atak sayısı levosimendan grubunda anlamlı derecede daha 
fazlaydı. Levosimendan ve dobutamin ile kalp hızı ve VEV 
sayısında anlamlı artış saptandı (sırasıyla kalp hızı için 
p=0.036 ve p<0.001; VEV için p<0.001 ve p<0.001). Dobuta-
min grubunda Aİ-VEV sayısında anlamlı artış (p=0.012), le-
vosimendan grubunda S-VT ve PAF atak sayısında anlamlı 
olmayan artış gözlendi. Levosimendan ve dobutamin grup-
ları arasında, aritmilerin artış yüzdeleri (sırasıyla VEV için 
%55±224 ve %11±16, Aİ-VEV için %2±2.7 ve %12±9, SVEV 
için %3.4±5.8 ve %16±39, S-VT için %0.4±2.8 ve %-2±0) ve 
toplam aritmi artış yüzdesi (%41±190 ve %18±35.4) açısın-
dan anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). İki grubun infüzyon 
sırasında kalp hızı, VEV, Aİ-VEV, SVEV, S-VT ve PAF atağı 
sayıları arasında da anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).
Sonuç: Bu çalışmanın sonuçları, levosimendan ve dobuta-
minin benzer aritmi potansiyeline sahip olduğunu destek-
lemektedir.
Anah tar söz cük ler: Aritmi, kardiyak/etyoloji; dobutamin/terapötik 
kullanım; elektrokardiyografi, ambulatuvar; kalp yetersizliği/ilaç 
tedavisi; piridazin/terapötik kullanım/yan etki.

Objectives: Unlike traditional inotropic agents, levosimen-
dan is thought to have a lower potential to induce arrhythmias 
because it does not increase intracellular calcium levels and 
myocardial oxygen consumption. We compared the potential 
effect of levosimendan and dobutamine to induce cardiac ar-
rhythmias in patients with decompensated heart failure. 
Study design: Fifty patients with acute decompensated 
heart failure (NYHA class III-IV, ejection fraction <35%) who 
were in need of inotropic support were randomized to dobuta-
mine (n=25; mean age 69±10 years) or levosimendan (n=25; 
mean age 67.5±11.5 years) and underwent 24-hour Holter 
monitoring before and during inotropic infusion. Holter record-
ings were analyzed with respect to heart rate (HR), ventricular 
premature contraction (VPC), couplets of VPC, supraventricu-
lar premature contraction (SVPC), paroxysmal atrial fibrillation 
(PAF), and nonsustained ventricular tachycardia (NSVT). 
Results: Before infusions, the two groups were similar with 
respect to HR, VPC, couplets of VPC, SVPC, and PAF epi-
sodes, but the number of NSVT episodes was significantly 
higher in the levosimendan group. Heart rate and the number 
of VPCs increased significantly during infusions of levosimen-
dan (p=0.036 and p<0.001, respectively) and dobutamine (for 
both p<0.001). Increase in couplets of VPC was significant 
only with dobutamine (p=0.012). The episodes of NSVT and 
PAF increased with levosimendan, without reaching signifi-
cance. Levosimendan and dobutamine groups were similar 
in terms of percentage changes in arrhythmias (55±224% 
vs. 11±16% for VPC; 2±2.7% vs. 12±9% for couplets of VPC; 
3.4±5.8% vs. 16±39% for SVPC, 0.4±2.8% vs. -2±0% for 
NSVT) and percentage change in total arrhythmias (41±190% 
vs. 18±35.4%), and the mean HR, VPC, couplets of VPC, 
SVPC, and episodes of NSVT and PAF (p>0.05).
Conclusion: Our findings suggest that levosimendan and 
dobutamine have a similar profile for potential risk for car-
diac arrhythmias.
Key words: Arrhythmias, cardiac/etiology; dobutamine/therapeutic 
use; electrocardiography, ambulatory; heart failure/drug therapy; 
pyridazines/therapeutic use/adverse effects.
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İnotropik ajanlar, sistolik disfonksiyona periferal 
hipoperfüzyon ve/veya hipotansiyonun eşlik ettiği 
akut kalp yetersizliği tedavisinde kullanılan ilaçlar-
dır.[1] Bu ilaçların kısa dönem intravenöz uygulama-
sının miyokardiyal sistolik disfonksiyona bağlı akut 
kalp yetersizliği bulunan olgularda, miyokart kasıl-
masını artırarak kardiyak debiyi artırdıkları, vent-
rikül dolma basıncı, pulmoner kapiller uç basıncı ve 
sistemik vasküler direnci azalttıkları ve semptomatik 
düzelme sağladıkları gösterilmiştir. Ancak, gelenek-
sel inotropik ajanların hücreiçi cAMP düzeyini ar-
tırmak suretiyle hücreiçi kalsiyum düzeyini, oksijen 
tüketimini, miyokardın oksijen ihtiyacını artırdıkları, 
miyokarda doğrudan toksik etkili olabildikleri ve kar-
diyak aritmileri artırdıkları bildirilmektedir.[2,3] Son 
yıllarda kullanımı giderek artan levosimendan, miyo-
kart kasılmasıyla ilgili proteinlerin kalsiyum duyarlı-
lığını artırarak etki gösteren yeni bir pozitif inotropik 
ajandır. Geleneksel inotropik ajanlardan farklı olarak, 
levosimendanın hücreiçi kalsiyum düzeyini, oksijen 
tüketimini ve miyokardın enerji ihtiyacını artırma-
ması nedeniyle daha düşük aritmi potansiyeline sahip 
olabileceği bildirilmiştir. Ambulatuvar EKG ve elekt-
rofizyolojik çalışmalarda levosimendanın proaritmik 
etkisi saptanmamıştır.[4] Başlangıçtaki deneysel ve 
küçük çaplı klinik çalışmalarda aritmi potansiyelinin 
düşük olduğu bildirilmesine karşın, sonradan yapılan 
daha geniş ölçekli klinik çalışmaların verileri kardi-
yak aritmilerin levosimendan ile plaseboya göre artış 
gösterdiğine işaret etmektedir.[5] Söz konusu çelişkili 
sonuçlar levosimendanın aritmi potansiyeliyle ilgili 
daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç bulunduğunu gös-
termektedir. 

Bu çalışmada, akut dekompanse kalp yetersizliği 
bulunan olgularda levosimendan ve dobutaminin arit-
mi potansiyeli üzerine etkileri karşılaştırıldı.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çalışmaya, yerel etik kurul onayı alındıktan sonra, 
akut dekompanse kalp yetersizliği olan 50 hasta (36 
erkek, 14 kadın; ort. yaş 68±10) alındı. Hastalar isti-
rahatte nefes darlığı, çarpıntı, yorgunluk, ortopne ve 
paroksismal nokturnal dispne semptomları, pulmoner 
konjesyon ve sıvı retansiyonu ile periferik hipoperfüz-
yon bulguları nedeniyle kardiyoloji kliniğine yatırıl-
mıştı. Fonksiyonel kapasiteleri NYHA III-IV olan ve 
ekokardiyografide sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
<%35 bulunan hastalara, yeterli oksijen, diüretik (iv 
furosemid) ve vazodilatör (iv nitrat) tedaviye yeterin-
ce yanıt alınamaması ve pozitif inotropik destek ih-
tiyacı nedeniyle dobutamin (Dobutamin, Abott, IL, 

ABD) veya levosimendan (Simdax, Orion Pharma, 
Finlandiya) infüzyonu uygulandı. Akut koroner send-
rom tanısı konan olgular, ciddi kapak hastalığı, hi-
pertrofik obstrüktif kardiyomiyopati, ciddi hepatik ve 
renal yetersizliği bilinen hastalar ile kan basıncı 90/60 
mmHg’nin altında olan ve atriyum fibrilasyonu ya da 
flutter bulunan hastalar çalışmaya alınmadı. 

Pozitif inotropik destek uygulaması için, hastalar 
levosimendan (n=25) ve dobutamin (n=25) grupları-
na 1:1 randomize edildi. Levosimendan, 12 mgr/kg 
10 dakikalık yükleme dozunu takiben, 0.1 mgr/kg/
dk dozda bir saat verildi ve sistolik kan basıncına 
göre doz tolere edildiyse 0.2 mgr/kg/dk doza çıkılıp 
23 saat infüzyona devam edildi. Tolere edemeyen ol-
gularda doz 0.05 mgr/kg/dk’ya düşürüldü ve sistolik 
kan basıncına göre tekrar titre edilerek 0.2 mgr/kg/
dk’ya çıkılması hedeflendi. Dobutamin 10 mgr/kg/
dk dozunda ve yükleme yapılmadan 24 saat infüz-
yonla verildi. Levosimendan ve dobutamin tedavisi-
nin aritmi üzerine etkilerini değerlendirmek üzere, 
tüm hastaların infüzyon öncesi 24 saat ve infüzyona 
başlandığında 24 saat olmak üzere iki kez 24 saat-
lik Holter kayıtları alındı. Holter kayıtlarının ana-
lizinde, 24 saatteki toplam ventrikül erken vurusu 
(VEV), ardışık-ikili VEV (Aİ-VEV) ve üç veya daha 
fazla ardışık VEV olarak tanımlanan ventrikül ta-
şikardisi (VT) atağı sayısı değerlendirildi. Ventrikül 
taşikardisi 30 sn’den kısa süreli olduğunda süreksiz 
(S-VT), 30 sn’den uzun süreli olduğunda sürekli VT 
atağı olarak kabul edildi. Supraventriküler aritmiler 
için 24 saatteki toplam supraventriküler erken atım 
(SVEV) sayısı ve paroksismal atriyal fibrilasyon 
(PAF) atağı sayısı değerlendirildi. 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS (sürüm 
13.0 for Windows) yazılımı kullanıldı. Kullanılan 
pozitif inotropik ajan tipine göre altgrup analizleri 
yapıldı. Ölçümsel değişkenler ortalama ± standart 
hata olarak verildi ve p<0.05 değeri istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edildi. Verilerin analizinde, nor-
mallik testi, Student t-testi, Mann-Whitney U-testi, 
eşleştirilmiş t-testi, Wilcoxon t-testi, ki-kare testi 
kullanıldı. Levosimendan ve dobutaminin aritmi 
üzerine etkileri, infüzyon öncesi 24 saatlik aritmi 
sayılarının gruplararası karşılaştırılması, her bir 
aritmi tipinin infüzyon sırasında her bir grup içinde 
ortalama artışlarının belirlenmesi, infüzyon sıra-
sında gözlenen aritmi ortalamalarının gruplararası 
karşılaştırılması ve her bir tedavi grubunda her bir 
aritmi tipinin ortalama artış yüzdelerinin gruplara-
rası karşılaştırılması ile değerlendirildi. Aritmilerin 
ortalama değişim yüzdeleri, her bir olgu için [(ti - ai)/
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ai] x 100/n formülüne (ti=infüzyon sonrası değer; 
ai=bazal değer; n= olgu sayısı) göre hesaplanarak 
grup ortalamaları elde edildi. 

BULGULAR

Pozitif inotropik tedavi gruplarının infüzyon ön-
cesi klinik, ekokardiyografik ve laboratuvar verileri 
Tablo 1’de gösterildi. Levosimendan ve dobutamin 
tedavi grupları arasında, sigara içen hasta sayısı dı-
şında, klinik, ekokardiyografik ve laboratuvar verileri 
açısından anlamlı fark yoktu. 

İnotropik tedavi öncesi 24 saatlik Holter kayıt-
larındaki ortalama kalp hızı, VEV, Aİ-VEV, SVEV 
sayıları ile PAF atağı sayısı açısından iki grup ara-

sında anlamlı fark görülmedi (Tablo 2). İnotropik 
tedavi öncesi S-VT atak sayısı levosimendan gru-
bunda dobutamin grubundan anlamlı derecede daha 
fazlaydı (Tablo 2). 

Levosimendan ve dobutamin infüzyonları ile orta-
lama kalp hızında anlamlı artış gözlenirken (sırasıy-
la p<0.05 ve p<0.001), bu artış dobutamin grubunda 
daha fazla idi (Tablo 2). Yirmi dört saatlik infüzyon 
sırasındaki toplam VEV sayıları, infüzyon öncesi de-
ğerlere göre her iki grupta da anlamlı artış gösterdi 
(Tablo 2). İnfüzyon sonrasında Aİ-VEV sayısında her 
iki grupta da sayısal artma gözlenmesine karşın, bu 
artış sadece dobutamin grubunda anlamlı idi (p<0.05, 
Tablo 2). Hem levosimendan hem de dobutamin grup-

Tablo 1. İnotropik tedavi gruplarının infüzyon öncesi klinik ve laboratuvar verileri
 Levosimendan (n=25) Dobutamin (n=25)
 Sayı Yüzde Ort.±SS Sayı Yüzde Ort.±SS p
Yaş   67.5±11.5   69.0±10.0 0.620
Cinsiyet       0.114

Erkek 21 84.0  15 60.0
Kadın 4 16.0  10 40.0 

Boy (cm)   168.3±7.5   167.6±8.7 0.782
Kilo (kg)   73.4±12.0   75.2±13.9 0.634
Diyabet 11 44.0  16 64.0  0.256
Hipertansiyon 9 36.0  16 64.0  0.089
Sigara 10 40.0  1 4.0  0.005
Hiperlipidemi 3 12.0  7 28.0  0.289
Kalıtım 5 20.0  6 24.0  1.0
Hemoglobin (gr/dl)   12.8±1.7   12.5±1.7 0.554
Kreatinin (mgr/dl)   1.3±0.5   1.3±0.5 0.946
Sodyum (mgr/dl)   137.7±4.6   136.4±7.2 0.419
Potasyum (mgr/dl)   4.6±0.5   4.8±0.6 0.147
Ejeksiyon fraksiyonu (%)   24.1±6.9   23.4±6.9 0.726
6 dakika yürüme mesafesi (m)   227.8±145.3   152.0±110.0 0.106
İlaç tedavisi

ACE inhibitörü 11 44.0  12 48.0  1.0
Beta-bloker 15 60.0  19 76.0  0.364
Diüretik 14 56.0  14 56.0  1.0
Digoksin 5 20.0  7 28.0  0.742

Tablo 2. Levosimendan ve dobutamin tedavisinin ventriküler ve supraventriküler aritmiler üzerine etkisi
 Levosimendan infüzyonu Dobutamin infüzyonu
24 saatlik Holter kayıtları Öncesinde Sırasında p Öncesinde Sırasında p p*
Kalp hızı (atım/dk) 77.0±14.2 80.0±15.1 0.036 76.0±14.7 85.6±16.1 <0.001 0.156
Ventrikül erken vurusu (VEV) 414±1214 606±1628 <0.001 393±977 1000±2027 <0.001 0.426
Ardışık-ikili VEV 1.2±4.1 2.3±7.4 0.093 2.2±7.5 9.4±23.0 0.012 0.098
Supraventriküler erken vuru 57.0±146.0 108.6±291.0 0.074 20.5±48.0 67.4±176.0 0.221 0.270
Atak sayısı 

Paroksismal atriyal fibrilasyon 0.2±0.6 0.4±1.4 0.180 0 0 –
Süreksiz ventrikül taşikardisi 0.6±1.2 0.8±3.5 0.596 0.04±0.2** 0 0.317 0.644

*p: İnfüzyon sırasında levosimendan ve dobutamin gruplarındaki artış veya değişim yüzdelerinin karşılaştırılması. 
**Levosimendan öncesi ile karşılaştırıldığında p<0.05.
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larında 24 saatlik infüzyon sırasında SVEV sayısın-
da artış olmakla birlikte, bu artışlar anlamlı değildi 
(Tablo 2). Dobutamin grubunda S-VT atak sayısında 
artış gözlenmezken, levosimendan grubunda S-VT 
atak sayısında gözlenen artış anlamlı bulunmadı 
(Tablo 2). Levosimendan grubunda infüzyon öncesin-
deki Holter kayıtlarında kısa süreli toplam dört adet 
PAF atağı vardı. Levosimendan infüzyonu sırasında-
ki Holter kayıtlarında ise PAF atağı sayısı 11’e çıktı. 
Dobutamin grubunda ise infüzyon öncesi ve sırasında 
PAF atağı gözlenmedi.

Levosimendan ve dobutamin grupları arasında, 
VEV artış yüzdesi (sırasıyla %55±224 ve %11±16, 
p=0.426), Aİ-VEV artış yüzdesi (%2±2.7 ve %12±9, 
p=0.098), SVEV artış yüzdesi (%3.4±5.8 ve %16±39, 
p=0.270), S-VT değişim yüzdesi (%0.4±2.8 ve 
%-2±0, p=0.644) ve toplam aritmi artışı yüzdesi 
(%41±190 ve %18±35.4, p=0.608) açısından anlamlı 
fark saptanmadı.

Levosimendan ve dobutamin infüzyonları sırasın-
da, grupların 24 saatlik Holter kayıtlarında gözlenen 
kalp hızı, VEV, Aİ-VEV, SVEV ve S-VT ile PAF atağı 
sayıları arasında da anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 
İki grupta da infüzyon öncesinde ve sırasında sürekli 
VT veya ventrikül fibrilasyonu (VF) gibi malign vent-
rikül aritmileri gözlenmedi.

İnfüzyon öncesi ve sonrasında grupların potas-
yum düzeylerinde anlamlı değişiklik gözlenmedi 
(levosimendan için sırasıyla 4.6±0.5 ve 4.6±0.4 mgr/
dl, p=0.598; dobutamin için 4.8±0.6 ve 4.5±0.5 mgr/
dl, p=0.081). Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu iki 
tedavi grubunda da anlamlı artış gösterdi (levo-
simendan için sırasıyla %24.1±6.9 ve %27.5±7.7, 
p<0.001; dobutamin için %23.4±6.9 ve %27±7.2, 
p<0.001). Korelasyon analizinde, infüzyon öncesi ve 
sonrası potasyum düzeyleri veya sol ventrikül ejeksi-
yon fraksiyonu ile gruplarda gözlenen VEV, Aİ-VEV, 
SVEV ve S-VT artış yüzdeleri arasında anlamlı iliş-
ki bulunamadı (p>0.05).

TARTIŞMA

Sol ventrikül sistolik disfonksiyonuna bağlı kalp 
yetersizliği bulunan olgular kardiyak aritmiler ve 
ani ölüm açısından yüksek riskli grupta yer alırlar.[6] 

Akut kalp yetersizliği tedavisinde kullanılan pozitif 
inotropik ajanların aritmileri tetiklediği ve morta-
liteyi artırdığı bilinmektedir.[7] Günümüzde en sık 
kullanılan inotropik ajanlar beta-adrenerjik reseptör 
agonistleri dopamin ve dobutamin ile fosfodiesteraz 
inhibitörleri amrinon ve milrinondur. Beta-adrener-
jik reseptör agonistleri miyokardiyal beta-reseptörle-

ri uyararak, fosfodiesteraz inhibitörleri ise cAMP’yi 
parçalayan fosfodiesteraz III enzimini inhibe edip 
cAMP yıkımını azaltarak hücreiçi cAMP düzeyini 
artırırlar. Hücreiçi cAMP düzeyindeki artış, sito-
zolik kalsiyum konsantrasyonu artışıyla miyokart 
kasılmasında artışa neden olur. Ancak, hücreiçi kal-
siyum artışıyla artan kasılma daha fazla enerji ve ok-
sijen tüketimini ortaya çıkarır. Ayrıca, hücreiçi kal-
siyum artışının kardiyotoksik ve aritmojenik olduğu 
kabul edilir. Yüksek hücreiçi kalsiyum konsantras-
yonu, miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek re-entri 
ve depolarizasyon sonrası mekanizmalarla aritmileri 
tetikler.[3,8] Artan aritmi sıklığı mortalitede artışa yol 
açar. Geleneksel inotropik ajanların söz konusu de-
zavantajları nedeniyle, hücreiçi kalsiyum konsantras-
yonunu değiştirmeden miyokart kasılmasını artıran 
kalsiyum duyarlılaştırıcı inotropik ajanlar ön plana 
çıkmıştır. Bunlardan biri olan levosimendanın miyo-
kardın oksijen tüketimini artırmadığı ve proaritmik 
etki göstermediği bildirilmiştir.[2,9-11] 

Randomize klinik çalışmaların sonuçlarına daya-
narak, levosimendanın güvenlik ve etkinliği ile ilgili 
olarak diğer inotropik ajanlardan çok daha fazla veri 
olduğu söylenebilir.[9-14] Levosimendanla yapılan bazı 
çalışmaların sonuçları plasebo ile benzer aritmi sık-
lığına işaret ettiğinden, bu ilaç güvenli bir inotropik 
ajan olarak tanımlanmaktadır. Levosimendanın arit-
mojenik etkilerini değerlendiren plasebo kontrollü ça-
lışmalar bulunmasına karşın, levosimendan ile dobu-
tamini aritmojeniteleri açısından karşılaştıran veriler 
genellikle levosimendanın mortalite ve klinik etkin-
liğine ilişkin yapılan çalışmalar sırasında gözlenen 
aritmilerin analizlerine dayanmaktadır. Bizim çalış-
mamız ise, levosimendanın aritmi üzerine etkilerinin 
bir başka inotropik ajan olan dobutaminle 24 saatlik 
Holter veri analizine dayalı olarak karşılaştırıldığı ile-
riye dönük randomize bir çalışmadır. 

Levosimendanın aritmik potansiyeline ilişkin 
yapılan plasebo kontrollü ilk kapsamlı çalışmada, 
Singh ve ark.[4] sağlıklı gönüllüler ile kalp yetersiz-
liği olgularında levosimendanın intrakardiyak elekt-
rofizyolojik, elektrokardiyografik ve 24 saatlik Hol-
ter kayıtlarındaki aritmik etkilerini incelemişlerdir. 
İntrakardiyak elektrofizyolojik çalışmanın sonuçları, 
sol ventrikül fonksiyonları normal olan sağlıklı gö-
nüllülerde levosimendanın atriyumun etkili refraktör 
periyodunu %12-16 ve ventrikülün etkili refraktör 
periyodunu %2-3 kısalttığını göstermiştir. Aynı çalış-
manın elektrokardiyografik verileri, düşük dozlarda 
(0.05-0.2 mgr/kg/dk) pek etkilemese de, doz arttıkça 
(0.4-0.6 mgr/kg/dk) hem kalp hızının hem de düzel-
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tilmiş QT süresinin arttığını göstermiştir.[4] Ancak, 
aynı çalışmada, kalp yetersizliği bulunan olguların 
dahil edildiği 10 farklı çalışmanın Holter kayıtları-
nın değerlendirilmesinde, levosimendan ile plasebo 
arasında VEV, PAF, S-VT ve VF gelişimi açısından 
fark bulunmadığı bildirilmiştir.[4] Lilleberg ve ark.[11] 
da intravenöz levosimendan verilen kalp yetersizliği 
hastalarında levosimendanın kardiyak aritmi oluş-
turma potansiyelini 10 farklı çalışmanın verilerinin 
meta-analizi ile değerlendirmişlerdir. Levosimendan 
(n=366) ve plasebo (n=142) infüzyonu sırasında ol-
gulardan alınmış 24 saatlik EKG kayıtları karşılaş-
tırılmış ve levosimendan ile plasebo grubu arasında 
AF (%12 ve %13), supraventriküler aritmi (%28 ve 
%30) veya VT (0.55±3.89 epizot/sa ve 0.20±1.08 epi-
zot/sa) görülmesi açısından fark bulunmamıştır. Ya-
zarlar, levosimendan uygulamasına bağlı torsade de 
pointes ve sürekli VT gözlenmediğini ve kalp hızı 
ile düzeltilmiş QT süresinde hafif artış olduğunu bil-
dirmişlerdir.[11] 

Genel olarak levosimendan ve plasebo ile yapılan 
çalışmaların toplu analizine dayanan bu değerlendir-
melerde, aritmi potansiyeli açısından levosimenda-
nın standart tedaviden farksız olduğu görülmektedir. 
Ancak, sözkonusu meta-analizlere alınan çalışma-
lardaki hasta grupları ve levosimendan uygulama bi-
çimleri farklılık göstermektedir. Bu çalışmaların bir 
kısmı NYHA II olan hasta gruplarını da kapsamak-
tadır. Meta-analize dahil olan çalışmalarda, sadece 
bolus uygulaması ve 6 saatlik infüzyondan 24 saat-
lik infüzyona kadar değişen uygulama protokolleri 
vardır. Bir başka deyişle, bunlar, aritmi oluşma şansı 
düşük hasta gruplarında ve aritmi oluşturma şansı 
düşük olan doz ve uygulama biçimleriyle yapılan ça-
lışmalardır. Bizim çalışma grubumuz gibi ileri evre 
kalp yetersizliği hastalarını içeren hasta grubunda, 
klinik pratikte önerilen bolus ve infüzyon doz ve 
süreleri kullanılarak levosimendanın aritmik potan-
siyelinin değerlendirilmesi, gerçek aritmik etkinin 
ortaya konması açısından önemlidir. Nitekim Flevari 
ve ark.[12] NYHA III-IV dekompanse kalp yetersizli-
ği olan 45 hastayı 24 saatlik 0.1 mgr/kg/dk düşük doz 
levosimendan infüzyonu (n=30) ve plasebo grubuna 
(n=15) randomize ederek Holter ile izlemişler, levo-
simendan ile S-VT atak sayısının anlamlı arttığını, 
24 saatlik VEV ve Aİ-VEV sayısında anlamlı olma-
sa da artış olduğunu bildirmişlerdir. Holter kayıtları-
na dayanmasa da, RUSSLAN çalışmasında, değişik 
dozlarda uygulanan levosimendan ile plasebo ara-
sında VEV, SVEV ve AF gelişimi açısından anlamlı 
fark olmadığı bildirilmiş;[9] ancak, sonradan yapılan 

REVIVE II çalışmasında 12 mgr/kg bolusu takiben 
0.2 mgr/kg/dk dozunda uygulanan levosimendan ile 
VT (%24.1 ve %16.9), VEV (%7.4 ve %0.2) ve AF 
(%8.4 ve %0.2) gelişim oranlarının plaseboya göre 
daha fazla olduğu gösterilmiştir.[5]

Levosimendan ve dobutamini, birincil sonlanım 
noktası olarak aritmojenik etkileri açısından karşı-
laştıran bir çalışma bulunmamasına karşın, her iki 
inotropik ajanı hemodinamik ve klinik etkinliği açı-
sından karşılaştıran LIDO çalışmasında AF, VEV, 
VT ve VF gelişimi açısından levosimendan ve do-
butamin arasında fark görülmemiştir.[13] LIDO ça-
lışmasında, kardiyak indeksi <2 olan ve kronik kalp 
yetersizliğinin ilerleme gösterdiği hastalarda nispe-
ten düşük doz levosimendan (0.1 mgr/kg/dk) ve dü-
şük doz dobutamin (5 mgr/kg/dk) infüzyon protokolü 
uygulanmıştır. Levosimendan ile dobutaminin kar-
şılaştırıldığı en geniş mortalite çalışması olan SUR-
VIVE çalışmasında NYHA IV kalp yetersizliği olan 
1327 hasta incelenmiş ve 180 günlük tüm nedenlere 
bağlı mortalite açısından iki inotropik rejim arasın-
da fark bulunmamıştır.[14] Aynı çalışmanın istenme-
yen etkilere ait verileri incelendiğinde, AF ve VEV 
görülme oranlarının, sınırda anlamlılık taşısa da, 
levosimendan grubunda dobutamine göre daha yük-
sek olduğu (AF için sırasıyla %9.1 ve %6.1, p<0.05; 
VEV için %6.1 ve %3.6, p<0.05), VT ve VF geli-
şimi açısından ise iki inotropik rejim arasında fark 
olmadığı görülmektedir. SURVIVE çalışmasında 
infüzyon protokolleri levosimendan için 0.2 mgr/kg/
dk, dobutamin için ise ortalama 5.6 mgr/kg/dk’dır. 
Ancak, gerek LIDO gerekse SURVIVE çalışmala-
rındaki aritmi değerlendirmeleri Holter kaydı veri-
lerine dayanmamaktadır. Holter kayıtlarına dayalı 
çalışmamızın bulguları, genel olarak levosimendan 
ve dobutamin tedavisi sırasında ortaya çıkan aritmi-
ler açısından iki inotropik ajan arasında fark bulun-
madığını göstermekle birlikte, levosimendan tedavi-
siyle AF gelişim eğiliminin, dobutamin ile Aİ-VEV 
gelişim eğiliminin daha fazla olduğuna işaret etmek-
tedir. SURVIVE ve REVIVE çalışmalarında gözlen-
diği gibi, çalışmamızın bulgularının da levosiman-
dan ile AF gelişim eğiliminde artışı desteklemesi, 
elektrofizyolojik çalışmalarda da gösterildiği gibi, le-
vosimendanın atriyumun etkili refraktör periyodunu 
belirgin kısaltması etkisine dayandırılabilir. Ayrıca, 
düşük konsantrasyonlarda levosimendanın kalsiyum 
duyarlaştırıcı etkisinin ön planda olduğu; ancak, 
daha yüksek konsantrasyonlara çıkıldıkça, milrinon 
gibi fosfodiesteraz III enzimini inhibe ederek cAMP 
artışına neden olduğu bildirilmiştir.[15,16] Benzer şe-
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kilde, artan konsantrasyonlarda levosimendan ile 
impulse formasyonu ve iletinin kolaylaştığının, atri-
yal miyokart, atriyoventriküler düğüm ve ventriküler 
miyokartta etkili refraktör periyodların kısaldığının 
ve ventriküler monofazik aksiyon potansiyeli süre-
sinin arttığının gösterilmesi,[17] levosimendanın tera-
pötik sınırlarda kalan dozlarda da olsa aritmi potan-
siyeline sahip olduğuna işaret etmektedir.

Levosimendanın aktif metabolitinin infüzyona 
başlandıktan üç gün sonra zirve yapması nedeniyle 
dobutamine göre etkinliğinin 24 saatten daha uzun 
sürmesi,[18] aritmik etkilerinin infüzyon sonrasında 
da devam edebileceğini gösterir. Bu açıdan bakıldı-
ğında, tedavilerin aritmi üzerine etkileri daha uzun 
süreli alınmış Holter kayıtları ile daha doğru bir 
şekilde değerlendirebilir. Bu durumu çalışmamızın 
bir kısıtlaması olarak dikkate alarak, levosimen-
dan ve dobutaminin sadece infüzyonları sırasında 
benzer aritmi potansiyeli sergilediğini vurgulamak 
istiyoruz. 

Sonuç olarak, Holter kayıt değerlendirmesine 
dayalı çalışmamızın bulguları, levosimendan ve 
dobutamin tedavisinin, inotropik destek ihtiya-
cındaki akut dekompanse kalp yetersizliği olgu 
grubunda benzer aritmi potansiyeline sahip oldu-
ğunu desteklemektedir. Kalp yetersizliği bulunan 
hastalarda inotropik infüzyonu sırasında gözlenen 
aritmik olayların miktarını ya da ortaya çıkışını 
öngören faktörlerin belirlenmesi için ileri çalışma-
lara ihtiyaç vardır. 
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