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iskemik kardiyomiyopatinin akut dekompansasyonunda
levosimendan tedavisinin QT dispersiyonu lzerine etkisi

The effect of levosimendan infusion on QT dispersion
in patients with ischemic cardiomyopathy and acute decompensated heart failure

Dr. Hillya Akhan Kasikcioglu, Dr. Zeynep Tartan, Dr. Hiiseyin Uyarel, Dr. Sennur Unal,
Dr. Ahmet Akyol, Dr. Ertan Okmen, Dr. Recep Oztiirk, Dr. Nese Cam

Dr. Siyami Ersek Gégiis Kalp ve Damar Cerrahisi Merkezi, Kardiyoloji Bélimdi, istanbul

Amac: Kalsiyum duyarllastirici inotropik bir ajan olan le-
vosimendan, miyokardin oksijen tlketimini artirmadan mi-
yokardiyal kontraktiliteyi artirir. Bu calismada dekompan-
se kalp yetersizligi olan hastalarda levosimendanin QT
dispersiyonu (QTd) Uzerine olan etkisi arastirildi.

Calisma plani: Kronik kalp yetersizliginin akut dekom-
pansasyonu tanisiyla tedavi edilmek (zere yatirilan,
New York Kalp Dernegi siniflamasina gére sinif llI-1IV
kalp yetersizligi olan 20 hasta (20 erkek; ort. yas 59+10;
dagilim 48-70) calismaya alindi. intravendz levosimen-
dan 10 dakika slreyle 12 pg/kg yikleme dozunu taki-
ben, 0.1 pg/kg/dk dozunda 24 saatlik infiizyon seklinde
uyguland. inflizyon &ncesi ve sonrasinda hastalarin
transtorasik ekokardiyografileri yapildi ve elektrokardi-
yografileri ¢ekildi. QTd, en uzun (QTmaks) Ve en kisa
(QTmin) QT slresi arasindaki fark olarak tanimlandi ve
bulunan deger kalp hizina gére dizeltildi (QTdc).

Bulgular: infiizyon &ncesi ve sonrasinda tim hastalar-
da ejeksiyon fraksiyonu %35 veya altinda idi. Tedavi 6n-
cesi ve sonrasi de@erler arasinda QTmaks ve QTmin SU-
releri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. istatistiksel
olarak anlamli olmamasina karsin, tedavi sonrasi QTd
ve QTdc degerleri tedavi 6ncesi degerlere gére daha
disUktl (sirasiyla QTd igin 6124 msn, 52+20 msn,
p=0.09; QTdc igin 72+29 msn, 63+25 msn, p=0.11).

Sonugc: Bulgularimiz, tedavi dozlarinda levosimendan
ile ventrikller repolarizasyon homojenitesinin olumsuz
etkilenmedigini distndirmektedir.

Anahtar sézcikler: Kardiyotonik ajan/uygulama ve doz; elek-
trokardiyografi; konjestif kalp yetersizligi/ila¢ tedavisi; hemodi-
namik slreg/ilag etkisi.

Objectives: Levosimendan, a calcium sensitizer,
improves myocardial contractility without increasing
myocardial oxygen demand. We investigated the effect of
levosimendan on QT dispersion in patients with decom-
pensated heart failure.

Study design: The study included 20 male patients
(mean age 5910 years; range 48 to 70 years) who were
admitted with decompensated heart failure (New York
Heart Association functional class Ill-1V). Intravenous lev-
osimendan 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 24 hours. Transthoracic echocardio-
grapy was performed and electrocardiograms were
obtained before and after drug infusion. QT dispersion
(QTd) was defined as the difference between the maxi-
mum (QTmax) and the minimum (QTmin) QT duration, and
the value was corrected for heart rate (QTc).

Results: Left ventricular ejection fraction was 35% or
less in all the patients before and after the infusion. No
significant differences were found before and after treat-
ment with respect to QTmax and QTmin durations.
Levosimendan administration was associated with
decreased QTd (52+20 msec vs 61+24 msec, p=0.09)
and QTc (63+25 msec vs 72+29 msec, p=0.11) values,
without exerting a significant effect.

Conclusion: Our results suggest that therapeutic
doses of levosimendan do not exert a negative effect
on ventricular homogeneity.

Key words: Cardiotonic agents/administration & dosage; electro-
cardiography; heart failure, congestive/drug therapy; hemody-
namic processes/drug effects.
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Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna bagl
kronik kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin tedavi-
sinde intravendz pozitif inotropik ajanlar 6nemli bir rol
oynamaktadir. Giiniimiizde kullanilan gesitli inotropik
ajanlarin kardiyak elektrofizyoloji iizerine istenmeyen
yan etkileri oldugu, kalp yetersizligi semptomlarini iyi-
lestirirken aritmi insidansini artirdigr ve sagkalim iize-
rine olumsuz etkileri oldugu bildirilmigtir."*

Levosimendan, bu grup hastalarin kisa donem te-
davisi icin gelistirilmis, miyokardiyal kalsiyum du-
yarlilastirict ve vazodilatator etkili yeni bir inotropik
ajandir.”* Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu ar-
tirmamasi nedeniyle, klinikte yaygin olarak kullani-
lan diger pozitif inotropik ajanlarin istenmeyen etki-
lerini gostermeyecegi ileri stirilmiigtiir.”*

Standart yiizey elektrokardiyografisinde (EKG)
en uzun QT araligi ile en kisa QT aralig1 arasindaki
fark olarak tanimlanan QTd, ventrikiiler repolarizas-
yonun heterojenitesini gosteren bir parametredir.”’
Uzun QT araligiin ve artmig QTd’nin ventrikiiler
aritmi gelisim riskinde artis ve kotii prognozla iligki-
li oldugu gosterilmistir.” Levosimendanin elektro-
kardiyografik parametreler iizerine olan etkisini gos-
teren sinirli sayida ¢alisma vardir.” Bu ¢alismada, is-
kemik kokenli kalp yetersizligi olan, sinus ritminde-
ki hastalarda levosimendan infiizyonunun QT disper-
siyonu lizerine olan etkisi incelendi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya Kasim 2004-Nisan 2005 tarihleri ara-
sinda hastanemiz acil poliklinigine New York Kalp
Dernegi siniflamasina gore sinif III-1V kalp yetersizli-
giyle bagvuran ve iskemik kardiyomiyopatisi olan 20
hasta (20 erkek; ort. yag 59+10; dagilim 48-70) alindi.
Hastalarin oykiilerinde gecirilmis miyokard infarktii-
sii varligina, koroner anjiyografi ve miyokardiyal per-
flizyon sintigrafisine gore iskemik kokenli kardiyomi-
yopati tanist konuldu. Tiim hastalara infiizyon 6ncesi
ve sonrasinda, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
standartlarina gore, GE-VingMed Sistem 5 ekokardi-
yografi cihazi ve 3.5 mHz frekansli transduser kulla-
nilarak transtorasik ekokardiyografi yapildi.” Tiim
hastalarda ejeksiyon fraksiyonu %35 veya altinda idi.
Son sekiz hafta i¢inde gegirilmis akut miyokard in-
farktiisli ve kararsiz angina pektoris Oykiisii, obstriik-
tif kardiyomiyopati, tedavi edilmemis kapak darligi,
ventrikiil fibrilasyonu, flatter ya da semptomatik vent-
rikiil tasikardisi olan, semptomatik primer akciger
hastalig1 olan olgular; sirtiistii yatar pozisyonda sisto-
lik kan basinct 85 mmHg nin altinda ya da 200
mmHg nin {izerinde olan, dinlenme kalp hiz1 115 vu-
rum/dk’nin iizerinde, serum kreatinin diizeyleri 2.5

mg/dl’nin iizerinde, karaciger transaminazlari norma-
lin iist sinirimi iki kattan fazla agmig, serum potasyum
diizeyleri 3.5 mmol/I’nin altinda veya 5.5 mmol/l’nin
iistlinde olan hastalar calismaya alinmadi. Ayrica, ro-
matizmal kapak hastaligi, preeksitasyon sendromu,
perikardiyal efiizyon, dal blok’u olan ve herhangi bir
antiaritmik ila¢ ya da beta-bloker kullanan hastalar ¢a-
lisma dis1 birakildi. Levosimendan, 12 pg/kg yiikleme
dozu periferik venden infiizyon pompasi kullanilarak
10 dakikada verildikten sonra, semptomatik hipotansi-
yon ya da sistolik kan basinci degerleri 85 mmHg’ nin
altina diismemesi, kalp hizinin 130 vurum/dk ya da
baslangi¢ kalp hizina gore 15 vuru/dk’nin iizerinde ar-
tis olmamasi ve herhangi bir ciddi istenmeyen olay
gelismemesi {izerine 0.05 pg/kg/dk infiizyon hizina
gecildi. Hastalarda bu infiizyon hizinda herhangi bir
istenmeyen olay gelismemesi iizerine, infiizyon hizi
0.1 pg/kg/dk’ya artirildi ve tiim hastalara bu infiizyon
dozu 24 saat siireyle uygulandi.”

Infiizyon oncesinde ve infiizyon bitiminden he-
men sonra tiim hastalarin sirtiistii yatar pozisyonda,
25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV kalibrasyonla cekilmis
12 derivasyonlu EKG kayitlari alindi. Kayit sirasinda
hastalarin normal nefes alip vermelerine izin verilir-
ken, oksiirmelerine ve konugmalarina izin verilmedi.
Olgiimler biiyiite¢le ve manuel olarak yapildi. QT in-
tervali, Q dalgasinin basindan T dalgasinin sonuna
(T-P hattina ulastig1 nokta) kadar olan mesafe olarak
oOlciildii. U dalgasmin varliginda T dalgasinin sonu, T
dalgas ile U dalgasi arasindaki egrinin en derin nok-
tast olarak alindi. T dalgasinin sonu belirlenemeyen
derivasyonlarda 6l¢iim yapilmadi.” Kalp hizina gore
diizeltilmis QT (QTc) Bazett formiiliiyle hesaplandi.
QT interval dlclimlerinin en az yedi derivasyonda ya-
pilmasi ve bunlarin en az iiciiniin de prekordiyal de-
rivasyonlar olmasi kosul olarak alindi. QTc interval
dispersiyonu (QTdc) 6lciilen en uzun ve en kisa QTc
intervalleri arasindaki fark olarak tanimlandi.

Tiim hastalar anjiyotensin doniistiiriicii enzim in-
hibitorii, nitrat, digoksin ve diiiretik almaktaydi. Ca-
lisma protokolii lokal etik komite tarafindan gozden
gecirilip onaylandi. Tiim hastalar ayrintili sekilde bil-
gilendirilerek yazili onaylar1 alindi. Calismamizda
Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulamalar Ki-
lavuzu esaslarina titizlikle uyuldu.

Istatistiksel degerlendirme. Her bir parametrik de-
ger ortalama * standart sapma olarak belirtildi. Tedavi
oncesi ve sonrasi degerler arasindaki karsilastirmalar-
da ikili eslestirilmis t-testi kullanildi. P degerinin
0.05’in altinda olmasi istatistiksel anlamlilik olarak ka-
bul edildi.
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BULGULAR

Hastalar yas, boy, kilo, beden kiitle indeksi, tedavi
oncesi ve sonrasi kalp hizi parametreleri agisindan ben-
zer ozellikler gostermekteydi. Hastalarin risk faktorleri
ve genel Ozellikleri Tablo 1°de gosterildi. Hastalarin ta-
mami tedaviyi tolere etti ve istenmeyen olay nedeniyle
infiizyonu tamamlanamayan hasta olmadi. Infiizyon
oncesi ve sonrasi kalp hizi (sirasiyla, 8917 ve 9119;
p=0.43) ve ortalama kan basinci degerleri (sirasiyla,
93.1£8 mmHg ve 91+7 mmHg; p=0.24) arasinda an-
laml1 fark saptanmadi. Higbir hastada ek bir tedavi ge-
reksinimi doguracak hipotansiyon gelismedi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi sol ventrikiil diyastol sonu
capi, sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikiil diyas-
tol sonu hacmi, sol ventrikiil sistol sonu hacmi, atim
hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve tahmini pulmoner arter
basinci degerleri arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 2).

Tedavi oncesi ve sonrast QTmaks ve QTmin degerle-
rinde anlaml farklilik saptanmadi (sirasiyla QTmaks
410£40 msn, 404£50 msn, p=0.13 ve QTmin 349137
msn, 352+46 msn, p=0.17). Tedavi sonras1t QTd ve
QTdc degerleri tedavi 6ncesine gore kisalmis olmasi-
na karsin, fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sira-
siyla QTd 61+24 msn, 52420 msn, p=0.09; QTdc
72429 msn, 63125 msn, p=0.11).

TARTISMA

Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu nede-
niyle kalp yetersizligi olan hastalarin ventrikiil arit-
mileri ve ani 6liim agisindan yiiksek riske sahip oldu-
gu bilinmektedir.” Kalp yetersizligi tedavisinde
onemli bir yeri olan pozitif inotropik ajanlarin da
ventrikiil aritmilerini tetikledigi ve mortaliteyi artir-
dig1 bildirilmistir."”"” Giintimiizde en sik kullanilan
inotropik ajanlar beta-adrenerjik reseptor agonistleri
(6rn. dobutamin) ve fosfodiesteraz inhibitorleridir.
Beta-adrenerjik reseptor agonistleri siklik adenozin
monofosfat (cAMP) iiretimini tetikleyerek; fosfodi-
esteraz inhibitorleri ise yikimini inhibe ederek hiicre
ici cAMP diizeylerini yiikseltmekte, miyosit icine
kalsiyum girigini artirarak kontraktiliteyi iyilestir-
mektedir.”"" Yiiksek hiicre i¢i kalsiyum konsantras-

Tablo 1. Hasta grubunun 6zellikleri

OrtalamazSS  Sayir Ylzde
Yas 59+10 - -
Boy (cm) 16117 - -
Kilo (kg) 6310 - -
Beden kutle indeksi (kg/m?) 24.1+2.8 - -
Kalp yetersizligi suresi (yil) 2.4+1.6 - -
Diyabetes mellitus - 8 40
Hipertansiyon - 9 45
Hiperlipidemi - 16 80
Sigara - 9 45

yonu miyosit elektrofizyolojisini belirgin olarak etki-
leyerek re-entry ve after-depolarizasyon mekanizma-
lariyla aritmileri tetiklemektedir.”*"*'" Bu durum
hiicrenin enerji ihtiyacinin ve miyokardin oksijen tii-
ketiminin artmasina neden olmaktadir.”*"*"”

Kalp hizin1 artirmasi, atriyal ve ventrikiiler aritmi-
leri tetiklemesi nedeniyle bu grup ilaglar, 6zellikle is-
kemik kardiyomiyopatili hastalarda miyokardiyal is-
kemiyi kotiilestirip, ani 6liim gibi ciddi istenmeyen
olaylara neden olabilir."*'*'” Bu nedenle, giiniimiizde
dikkatler hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu degis-
tirmeden miyokardiyal kontraktiliteyi artiran kalsiyum
duyarlilastirict ajanlara cevrilmistir. Teorik olarak bu
ajanlar, hiicre ici kalsiyum ve cAMP diizeylerini artir-
maksizin, troponin C’ye baglanarak, kontraktil prote-
inlerin kalsiyuma duyarliligini artirarak kardiyak per-
formansi iyilestirir. Bu nedenle de cAMP bagiml
ajanlarm sahip oldugu olumsuz &zellikleri tasimadik-
lar1 ileri siiriilmektedir."*"**" Buna karsin, levosimen-
danin yan etkileri arasinda hipotansiyon, bag agrisi, ta-
sikardi, atriyal fibrilasyon ve nadiren ventrikiil aritmi-
leri bildirilmigtir.""” Calismamizda hastalarmn higbirin-
de soz konusu yan etkiler ortaya ¢ikmamigtir.

Calismamizda infiizyon 6ncesi ve sonrasi kalp hi-
z1 degerlerinde degisiklik olmamasi, levosimendanin
iskemik kardiyomiyopatili hasta grubunda miyokar-
diyal oksijen tiikketiminde artiga ve buna baglh olarak
iskeminin kotiilesmesine neden olmadigint diisiin-
diirmektedir.

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografi verileri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Sol ventrikul diyastol sonu ¢api (cm) 6.57+0.65 6.53+0.59 0.90
Sol ventrikdil sistol sonu ¢api (cm) 5.85£0.72 5.46+0.68 0.79
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 2816 3216 0.81
Sol ventrikul diyastol sonu hacmi (ml) 273+55 266+54 0.81
Sol ventrikil sistol sonu hacmi (ml) 203+62 169+59 0.88
Atim hacmi (ml) 70+22 96+20 0.28
Tahmini pulmoner arter basinci (mmHg) 56+7 5416 0.47
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Deneysel ve klinik calismalar, ventrikiil aritmile-
rinin gelisiminde homojen olmayan miyokardiyal re-
polarizasyonun 6nemli bir rol oynadigini gostermis-
tir.”**! Repolarizasyon dispersiyonunun bir gosterge-
si olan QT dispersiyonu, ventrikiil aritmilerinin geli-
simi agisindan Onemli bir belirtec olarak diisiiniil-
mektedir.”" Akut iskemi yaratacak olaylarin iskemik
bolgedeki aksiyon potansiyelinin siiresini kisaltarak
QT intervalinde uzamaya ve QTd’de artisa neden ol-
dugu bildirilmigtir.*

Levosimendanin miyosit ve damar duvarlarindaki
ATP bagimli potasyum kanallarin1 agarak, sistemik
vaskiiler yatakta vazodilatasyona yol a¢ip miyokardi-
yal onytik ve ardyiikte azalmaya neden oldugu o6ne sii-
riilmiistiir.**" Ayrica, koroner arterlerde de vazodilatas-
yona neden olarak, miyokardiyal kan akimin1 artirdigi,
buna karsin miyokardin oksijen tiiketimini artirmadigi
saptanmigtir.” Sol ventrikiil dolum basincinin azalma-
s, koroner arteryel kan akiminin artmasi, koroner arter
direncinin azalmasi ve miyokard oksijen tiiketiminin
inflizyon siiresince azalmasi, levosimendanin bu grup
hastalarda sistemik ve koroner hemodinamiyi olumlu
yonde etkileme ve miyokardiyal metabolik fonsiyonla-
r1 iyilestirme potansiyeli oldugunu gostermektedir.”

Levosimendan infiizyonunun QT parametrelerini
etkilememis olmasina, iskemik kardiyomiyopatili
hasta grubunda hem kalp hizin1 artirmamasinin hem
de yukarida bahsedilen mekanizmalarla iskemiyi 6n-
lemesinin katkisi olabilecegini diistintiyoruz. Calis-
mamizda QTmaks ve QTmin silirelerinde degisiklik ol-
mamast, hasta grubunda infiizyon siiresince ventrikiil
aritmisi gelismedigini de gostermektedir.

Bugiine kadar levosimendanla ilgili yayinlarda,
aritmi insidansint diger ajanlara gére daha az oranda
artirmasi nedeniyle daha giivenli bir inotropik ajan ola-
rak tanimlanmasina karsin, son dénemde 6zet verileri
sunulan ancak heniiz yayinlanmamis olan SURVIVE
ve REVIVE II ¢alismalarinin sonuglari oldukga farkli-
dir.”* SURVIVE caligmasida 1327 hasta ¢alismaya
alinmis ve levosimendan verilen hasta grubu ile dobu-
tamin verilen hasta grubu karsilastirilmustir. Levosi-
mendan grubunda istatistiksel olarak anlamli olmama-
sma karsin mortalite daha diisiik bulunurken, levosi-
mendan ve dobutamin gruplarinda sirasiyla atriyal fib-
rilasyon %9.1 ve %6.1, hipotansiyon %15.5 ve %13.9,
ventrikiil tasikardisi %7.9 ve %7.3 oranlarinda gozlen-
migtir.””” REVIVE II ¢alismasina ise 600 hasta alinmis,
standart tedaviye ek olarak levosimendan alan grup,
standart tedaviyle birlikte plasebo alan grupla karsilas-
tirllmigtir. En sik goriilen yan etkiler, levosimendan ve
plasebo gruplarinda sirasiyla hipotansiyon (%50 ve

%36), ventrikiil tasikardisi (%25 ve %17) ve atriyal
fibrilasyon (%8 ve %2) olmustur.”” Calismamizda arit-
mi saptamadigimiz gibi, levosimendan infiizyonunun
aritmi gelisme olasiliginin bir gostergesi olabilen QT
parametreleri lizerine anlamli bir etkisini de gormedik.
Bu sonucun kullanilan ilag dozuyla iligkili olabilecegi-
ni diislintiyoruz. Yukarida anilan iki caligmada kullani-
lan tedavi dozlart 0.1-0.2 pg/kg/dk iken caligmamizda
0.2 pg/kg/dk doz uyguladigimiz hasta olmamustir.
Singh ve ark.”™ tarafindan yapilan bir ¢alismada, daha
yiiksek dozlarm QTc’de artisa neden olabilecegi bildi-
rilmistir.

Calismamizda kontrol grubunun bulunmamasi ve
olgu sayimizin az olmasi simirlayici faktorlerdir. Ay-
rica, ila¢ infiizyonu siiresince devamli EKG kaydi
alinmamis olmasi nedeniyle asemptomatik aritmile-
rin gdzden kacmis olabilecegini diisiinliyoruz.

Levosimendan ile yapilan ilk calismalar, bu gru-
bun, kalp yetersizligi tedavisinde diger inotropik ajan-
lara gore aritmi tetikleme potansiyelinin daha az oldu-
Sunu gostermistir. Biz de ¢alismamizda, levosimenda-
nin ventrikiil aritmilerinde artis gostergesi olabilen QT
parametrelerinde degisiklige yol agmadigini gozledik.
Ancak, yine de, daha cok olgu iceren yeni calismalara
gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.
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