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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 59±10 years; range 48 to 70 years) who were
admitted with decompensated heart failure (New York
Heart Association functional class III-IV). Intravenous lev-
osimendan 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 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.

Amaç: Kalsiyum duyarl›laflt›r›c› inotropik bir ajan olan le-
vosimendan, miyokard›n oksijen tüketimini art›rmadan mi-
yokardiyal kontraktiliteyi art›r›r. Bu çal›flmada dekompan-
se kalp yetersizli¤i olan hastalarda levosimendan›n QT
dispersiyonu (QTd) üzerine olan etkisi araflt›r›ld›.

Çal›flma plan›: Kronik kalp yetersizli¤inin akut dekom-
pansasyonu tan›s›yla tedavi edilmek üzere yat›r›lan,
New York Kalp Derne¤i s›n›flamas›na göre s›n›f III-IV
kalp yetersizli¤i olan 20 hasta (20 erkek; ort. yafl 59±10;
da¤›l›m 48-70) çal›flmaya al›nd›. ‹ntravenöz levosimen-
dan 10 dakika süreyle 12 μg/kg yükleme dozunu taki-
ben, 0.1 μg/kg/dk dozunda 24 saatlik infüzyon fleklinde
uyguland›. ‹nfüzyon öncesi ve sonras›nda hastalar›n
transtorasik ekokardiyografileri yap›ld› ve elektrokardi-
yografileri çekildi. QTd, en uzun (QTmaks)  ve en k›sa
(QTmin) QT süresi aras›ndaki fark olarak tan›mland› ve
bulunan de¤er kalp h›z›na göre düzeltildi (QTdc).

Bulgular: ‹nfüzyon öncesi ve sonras›nda tüm hastalar-
da ejeksiyon fraksiyonu %35 veya alt›nda idi. Tedavi ön-
cesi ve sonras› de¤erler aras›nda QTmaks ve QTmin sü-
releri aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k saptanmad›. ‹statistiksel
olarak anlaml› olmamas›na karfl›n, tedavi sonras› QTd
ve QTdc de¤erleri tedavi öncesi de¤erlere göre daha
düflüktü (s›ras›yla QTd için 61±24 msn, 52±20 msn,
p=0.09; QTdc için 72±29 msn, 63±25 msn, p=0.11).

Sonuç: Bulgular›m›z, tedavi dozlar›nda levosimendan
ile ventriküler repolarizasyon homojenitesinin olumsuz
etkilenmedi¤ini düflündürmektedir.
Anahtar sözcükler: Kardiyotonik ajan/uygulama ve doz; elek-
trokardiyografi; konjestif kalp yetersizli¤i/ilaç tedavisi; hemodi-
namik süreç/ilaç etkisi.



Sol ventrikül sistolik fonksiyon bozuklu¤una ba¤l›
kronik kalp yetersizli¤inin akut alevlenmesinin tedavi-
sinde intravenöz pozitif inotropik ajanlar önemli bir rol
oynamaktad›r. Günümüzde kullan›lan çeflitli inotropik
ajanlar›n kardiyak elektrofizyoloji üzerine istenmeyen
yan etkileri oldu¤u, kalp yetersizli¤i semptomlar›n› iyi-
lefltirirken aritmi insidans›n› art›rd›¤› ve sa¤kal›m üze-
rine olumsuz etkileri oldu¤u bildirilmifltir.[1,2]

Levosimendan, bu grup hastalar›n k›sa dönem te-
davisi için gelifltirilmifl, miyokardiyal kalsiyum du-
yarl›laflt›r›c› ve vazodilatatör etkili yeni bir inotropik
ajand›r.[3,4] Hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu ar-
t›rmamas› nedeniyle, klinikte yayg›n olarak kullan›-
lan di¤er pozitif inotropik ajanlar›n istenmeyen etki-
lerini göstermeyece¤i ileri sürülmüfltür.[3,4]

Standart yüzey elektrokardiyografisinde (EKG)
en uzun QT aral›¤› ile en k›sa QT aral›¤› aras›ndaki
fark olarak tan›mlanan QTd, ventriküler repolarizas-
yonun heterojenitesini gösteren bir parametredir.[5]

Uzun QT aral›¤›n›n ve artm›fl QTd’nin ventriküler
aritmi geliflim riskinde art›fl ve kötü prognozla iliflki-
li oldu¤u gösterilmifltir.[6] Levosimendan›n elektro-
kardiyografik parametreler üzerine olan etkisini gös-
teren s›n›rl› say›da çal›flma vard›r.[3] Bu çal›flmada, is-
kemik kökenli kalp yetersizli¤i olan, sinus ritminde-
ki hastalarda levosimendan infüzyonunun QT disper-
siyonu üzerine olan etkisi incelendi.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya Kas›m 2004-Nisan 2005 tarihleri ara-
s›nda hastanemiz acil poliklini¤ine New York Kalp
Derne¤i s›n›flamas›na göre s›n›f III-IV kalp yetersizli-
¤iyle baflvuran ve iskemik kardiyomiyopatisi olan 20
hasta (20 erkek; ort. yafl 59±10; da¤›l›m 48-70) al›nd›.
Hastalar›n öykülerinde geçirilmifl miyokard infarktü-
sü varl›¤›na, koroner anjiyografi ve miyokardiyal per-
füzyon sintigrafisine göre iskemik kökenli kardiyomi-
yopati tan›s› konuldu. Tüm hastalara infüzyon öncesi
ve sonras›nda, Amerikan Ekokardiyografi Derne¤i
standartlar›na göre, GE-VingMed Sistem 5 ekokardi-
yografi cihaz› ve 3.5 mHz frekansl› transduser kulla-
n›larak transtorasik ekokardiyografi yap›ld›.[7] Tüm
hastalarda ejeksiyon fraksiyonu %35 veya alt›nda idi.
Son sekiz hafta içinde geçirilmifl akut miyokard in-
farktüsü ve karars›z angina pektoris öyküsü, obstrük-
tif kardiyomiyopati, tedavi edilmemifl kapak darl›¤›,
ventrikül fibrilasyonu, flatter ya da semptomatik vent-
rikül taflikardisi olan, semptomatik primer akci¤er
hastal›¤› olan olgular; s›rtüstü yatar pozisyonda sisto-
lik kan bas›nc› 85 mmHg’n›n alt›nda ya da 200
mmHg’n›n üzerinde olan, dinlenme kalp h›z› 115 vu-
rum/dk’n›n üzerinde, serum kreatinin düzeyleri 2.5

mg/dl’nin üzerinde, karaci¤er transaminazlar› norma-
lin üst s›n›r›n› iki kattan fazla aflm›fl, serum potasyum
düzeyleri 3.5 mmol/l’nin alt›nda veya 5.5 mmol/l’nin
üstünde olan hastalar çal›flmaya al›nmad›. Ayr›ca, ro-
matizmal kapak hastal›¤›, preeksitasyon sendromu,
perikardiyal efüzyon, dal blok’u olan ve herhangi bir
antiaritmik ilaç ya da beta-bloker kullanan hastalar ça-
l›flma d›fl› b›rak›ld›. Levosimendan, 12 μg/kg yükleme
dozu periferik venden infüzyon pompas› kullan›larak
10 dakikada verildikten sonra, semptomatik hipotansi-
yon ya da sistolik kan bas›nc› de¤erleri 85 mmHg’n›n
alt›na düflmemesi, kalp h›z›n›n 130 vurum/dk ya da
bafllang›ç kalp h›z›na göre 15 vuru/dk’n›n üzerinde ar-
t›fl olmamas› ve herhangi bir ciddi istenmeyen olay
geliflmemesi üzerine 0.05 μg/kg/dk infüzyon h›z›na
geçildi. Hastalarda bu infüzyon h›z›nda herhangi bir
istenmeyen olay geliflmemesi üzerine, infüzyon h›z›
0.1 μg/kg/dk’ya art›r›ld› ve tüm hastalara bu infüzyon
dozu 24 saat süreyle uyguland›.[8]

‹nfüzyon öncesinde ve infüzyon bitiminden he-
men sonra tüm hastalar›n s›rtüstü yatar pozisyonda,
25 mm/sn h›z ve 10 mm/mV kalibrasyonla çekilmifl
12 derivasyonlu EKG kay›tlar› al›nd›. Kay›t s›ras›nda
hastalar›n normal nefes al›p vermelerine izin verilir-
ken, öksürmelerine ve konuflmalar›na izin verilmedi.
Ölçümler büyüteçle ve manuel olarak yap›ld›. QT in-
tervali, Q dalgas›n›n bafl›ndan T dalgas›n›n sonuna
(T-P hatt›na ulaflt›¤› nokta) kadar olan mesafe olarak
ölçüldü. U dalgas›n›n varl›¤›nda T dalgas›n›n sonu, T
dalgas› ile U dalgas› aras›ndaki e¤rinin en derin nok-
tas› olarak al›nd›. T dalgas›n›n sonu belirlenemeyen
derivasyonlarda ölçüm yap›lmad›.[5] Kalp h›z›na göre
düzeltilmifl QT (QTc) Bazett formülüyle hesapland›.
QT interval ölçümlerinin en az yedi derivasyonda ya-
p›lmas› ve bunlar›n en az üçünün de prekordiyal de-
rivasyonlar olmas› koflul olarak al›nd›. QTc interval
dispersiyonu (QTdc) ölçülen en uzun ve en k›sa QTc
intervalleri aras›ndaki fark olarak tan›mland›.

Tüm hastalar anjiyotensin dönüfltürücü enzim in-
hibitörü, nitrat, digoksin ve diüretik almaktayd›. Ça-
l›flma protokolü lokal etik komite taraf›ndan gözden
geçirilip onayland›. Tüm hastalar ayr›nt›l› flekilde bil-
gilendirilerek yaz›l› onaylar› al›nd›. Çal›flmam›zda
Helsinki Deklarasyonu ve ‹yi Klinik Uygulamalar K›-
lavuzu esaslar›na titizlikle uyuldu.

‹statistiksel de¤erlendirme. Her bir parametrik de-
¤er ortalama ± standart sapma olarak belirtildi. Tedavi
öncesi ve sonras› de¤erler aras›ndaki karfl›laflt›rmalar-
da ikili efllefltirilmifl t-testi kullan›ld›. P de¤erinin
0.05’in alt›nda olmas› istatistiksel anlaml›l›k olarak ka-
bul edildi.
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BULGULAR

Hastalar yafl, boy, kilo, beden kütle indeksi, tedavi
öncesi ve sonras› kalp h›z› parametreleri aç›s›ndan ben-
zer özellikler göstermekteydi. Hastalar›n risk faktörleri
ve genel özellikleri Tablo 1’de gösterildi. Hastalar›n ta-
mam› tedaviyi tolere etti ve istenmeyen olay nedeniyle
infüzyonu tamamlanamayan hasta olmad›. ‹nfüzyon
öncesi ve sonras› kalp h›z› (s›ras›yla, 89±7 ve 91±9;
p=0.43) ve ortalama kan bas›nc› de¤erleri (s›ras›yla,
93.1±8 mmHg ve 91±7 mmHg; p=0.24) aras›nda an-
laml› fark saptanmad›. Hiçbir hastada ek bir tedavi ge-
reksinimi do¤uracak hipotansiyon geliflmedi.

Tedavi öncesi ve sonras› sol ventrikül diyastol sonu
çap›, sol ventrikül sistol sonu çap›, sol ventrikül diyas-
tol sonu hacmi, sol ventrikül sistol sonu hacmi, at›m
hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve tahmini pulmoner arter
bas›nc› de¤erleri aras›nda anlaml› fark yoktu (Tablo 2).

Tedavi öncesi ve sonras› QTmaks ve QTmin de¤erle-
rinde anlaml› farkl›l›k saptanmad› (s›ras›yla QTmaks

410±40 msn, 404±50 msn, p=0.13 ve QTmin 349±37
msn, 352±46 msn, p=0.17). Tedavi sonras› QTd ve
QTdc de¤erleri tedavi öncesine göre k›salm›fl olmas›-
na karfl›n, fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (s›ra-
s›yla QTd 61±24 msn, 52±20 msn, p=0.09; QTdc
72±29 msn, 63±25 msn, p=0.11).

TARTIfiMA

Sol ventrikül sistolik fonksiyon bozuklu¤u nede-
niyle kalp yetersizli¤i olan hastalar›n ventrikül arit-
mileri ve ani ölüm aç›s›ndan yüksek riske sahip oldu-
¤u bilinmektedir.[9] Kalp yetersizli¤i tedavisinde
önemli bir yeri olan pozitif inotropik ajanlar›n da
ventrikül aritmilerini tetikledi¤i ve mortaliteyi art›r-
d›¤› bildirilmifltir.[10-12] Günümüzde en s›k kullan›lan
inotropik ajanlar beta-adrenerjik reseptör agonistleri
(örn. dobutamin) ve fosfodiesteraz inhibitörleridir.
Beta-adrenerjik reseptör agonistleri siklik adenozin
monofosfat (cAMP) üretimini tetikleyerek; fosfodi-
esteraz inhibitörleri ise y›k›m›n› inhibe ederek hücre
içi cAMP düzeylerini yükseltmekte, miyosit içine
kalsiyum giriflini art›rarak kontraktiliteyi iyilefltir-
mektedir.[2-14] Yüksek hücre içi kalsiyum konsantras-

yonu miyosit elektrofizyolojisini belirgin olarak etki-
leyerek re-entry ve after-depolarizasyon mekanizma-
lar›yla aritmileri tetiklemektedir.[2-4,13-17] Bu durum
hücrenin enerji ihtiyac›n›n ve miyokard›n oksijen tü-
ketiminin artmas›na neden olmaktad›r.[2-4,13-17]

Kalp h›z›n› art›rmas›, atriyal ve ventriküler aritmi-
leri tetiklemesi nedeniyle bu grup ilaçlar, özellikle is-
kemik kardiyomiyopatili hastalarda miyokardiyal is-
kemiyi kötülefltirip, ani ölüm gibi ciddi istenmeyen
olaylara neden olabilir.[1,2,10-12] Bu nedenle, günümüzde
dikkatler hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu de¤ifl-
tirmeden miyokardiyal kontraktiliteyi art›ran kalsiyum
duyarl›laflt›r›c› ajanlara çevrilmifltir. Teorik olarak bu
ajanlar, hücre içi kalsiyum ve cAMP düzeylerini art›r-
maks›z›n, troponin C’ye ba¤lanarak, kontraktil prote-
inlerin kalsiyuma duyarl›l›¤›n› art›rarak kardiyak per-
formans› iyilefltirir. Bu nedenle de cAMP ba¤›ml›
ajanlar›n sahip oldu¤u olumsuz özellikleri tafl›mad›k-
lar› ileri sürülmektedir.[3,4,13-21] Buna karfl›n, levosimen-
dan›n yan etkileri aras›nda hipotansiyon, bafl a¤r›s›, ta-
flikardi, atriyal fibrilasyon ve nadiren ventrikül aritmi-
leri bildirilmifltir.[17] Çal›flmam›zda hastalar›n hiçbirin-
de söz konusu yan etkiler ortaya ç›kmam›flt›r.

Çal›flmam›zda infüzyon öncesi ve sonras› kalp h›-
z› de¤erlerinde de¤ifliklik olmamas›, levosimendan›n
iskemik kardiyomiyopatili hasta grubunda miyokar-
diyal oksijen tüketiminde art›fla ve buna ba¤l› olarak
iskeminin kötüleflmesine neden olmad›¤›n› düflün-
dürmektedir.

Tablo 1. Hasta grubunun özellikleri

Ortalama±SS Say› Yüzde

Yafl 59±10 – –
Boy (cm) 161±7 – –
Kilo (kg) 63±10 – –
Beden kütle indeksi (kg/m2) 24.1±2.8 – –
Kalp yetersizli¤i süresi (y›l) 2.4±1.6 – –
Diyabetes mellitus – 8 40
Hipertansiyon – 9 45
Hiperlipidemi – 16 80
Sigara – 9 45

Tablo 2. Tedavi öncesi ve sonras› ekokardiyografi verileri

Tedavi öncesi Tedavi sonras› p

Sol ventrikül diyastol sonu çap› (cm) 6.57±0.65 6.53±0.59 0.90
Sol ventrikül sistol sonu çap› (cm) 5.85±0.72 5.46±0.68 0.79
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 28±6 32±6 0.81
Sol ventrikül diyastol sonu hacmi (ml) 273±55 266±54 0.81
Sol ventrikül sistol sonu hacmi (ml) 203±62 169±59 0.88
At›m hacmi (ml) 70±22 96±20 0.28
Tahmini pulmoner arter bas›nc› (mmHg) 56±7 54±6 0.47
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Deneysel ve klinik çal›flmalar, ventrikül aritmile-
rinin gelifliminde homojen olmayan miyokardiyal re-
polarizasyonun önemli bir rol oynad›¤›n› göstermifl-
tir.[22,23] Repolarizasyon dispersiyonunun bir gösterge-
si olan QT dispersiyonu, ventrikül aritmilerinin geli-
flimi aç›s›ndan önemli bir belirteç olarak düflünül-
mektedir.[24] Akut iskemi yaratacak olaylar›n iskemik
bölgedeki aksiyon potansiyelinin süresini k›saltarak
QT intervalinde uzamaya ve QTd’de art›fla neden ol-
du¤u bildirilmifltir.[25]

Levosimendan›n miyosit ve damar duvarlar›ndaki
ATP ba¤›ml› potasyum kanallar›n› açarak, sistemik
vasküler yatakta vazodilatasyona yol aç›p miyokardi-
yal önyük ve ardyükte azalmaya neden oldu¤u öne sü-
rülmüfltür.[4,26] Ayr›ca, koroner arterlerde de vazodilatas-
yona neden olarak, miyokardiyal kan ak›m›n› art›rd›¤›,
buna karfl›n miyokard›n oksijen tüketimini art›rmad›¤›
saptanm›flt›r.[26] Sol ventrikül dolum bas›nc›n›n azalma-
s›, koroner arteryel kan ak›m›n›n artmas›, koroner arter
direncinin azalmas› ve miyokard oksijen tüketiminin
infüzyon süresince azalmas›, levosimendan›n bu grup
hastalarda sistemik ve koroner hemodinamiyi olumlu
yönde etkileme ve miyokardiyal metabolik fonsiyonla-
r› iyilefltirme potansiyeli oldu¤unu göstermektedir.[26]

Levosimendan infüzyonunun QT parametrelerini
etkilememifl olmas›na, iskemik kardiyomiyopatili
hasta grubunda hem kalp h›z›n› art›rmamas›n›n hem
de yukar›da bahsedilen mekanizmalarla iskemiyi ön-
lemesinin katk›s› olabilece¤ini düflünüyoruz. Çal›fl-
mam›zda QTmaks ve QTmin sürelerinde de¤ifliklik ol-
mamas›, hasta grubunda infüzyon süresince ventrikül
aritmisi geliflmedi¤ini de göstermektedir.

Bugüne kadar levosimendanla ilgili yay›nlarda,
aritmi insidans›n› di¤er ajanlara göre daha az oranda
art›rmas› nedeniyle daha güvenli bir inotropik ajan ola-
rak tan›mlanmas›na karfl›n, son dönemde özet verileri
sunulan ancak henüz yay›nlanmam›fl olan SURVIVE
ve REVIVE II çal›flmalar›n›n sonuçlar› oldukça farkl›-
d›r.[27,28] SURVIVE çal›flmas›nda 1327 hasta çal›flmaya
al›nm›fl ve levosimendan verilen hasta grubu ile dobu-
tamin verilen hasta grubu karfl›laflt›r›lm›flt›r. Levosi-
mendan grubunda istatistiksel olarak anlaml› olmama-
s›na karfl›n mortalite daha düflük bulunurken, levosi-
mendan ve dobutamin gruplar›nda s›ras›yla atriyal fib-
rilasyon %9.1 ve %6.1, hipotansiyon %15.5 ve %13.9,
ventrikül taflikardisi %7.9 ve %7.3 oranlar›nda gözlen-
mifltir.[27] REVIVE II çal›flmas›na ise 600 hasta al›nm›fl,
standart tedaviye ek olarak levosimendan alan grup,
standart tedaviyle birlikte plasebo alan grupla karfl›lafl-
t›r›lm›flt›r. En s›k görülen yan etkiler, levosimendan ve
plasebo gruplar›nda s›ras›yla hipotansiyon (%50 ve

%36), ventrikül taflikardisi (%25 ve %17) ve atriyal
fibrilasyon (%8 ve %2) olmufltur.[28] Çal›flmam›zda arit-
mi saptamad›¤›m›z gibi, levosimendan infüzyonunun
aritmi geliflme olas›l›¤›n›n bir göstergesi olabilen QT
parametreleri üzerine anlaml› bir etkisini de görmedik.
Bu sonucun kullan›lan ilaç dozuyla iliflkili olabilece¤i-
ni düflünüyoruz. Yukar›da an›lan iki çal›flmada kullan›-
lan tedavi dozlar› 0.1-0.2 μg/kg/dk iken çal›flmam›zda
0.2 μg/kg/dk doz uygulad›¤›m›z hasta olmam›flt›r.
Singh ve ark.[3] taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada, daha
yüksek dozlar›n QTc’de art›fla neden olabilece¤i bildi-
rilmifltir.

Çal›flmam›zda kontrol grubunun bulunmamas› ve
olgu say›m›z›n az olmas› s›n›rlay›c› faktörlerdir. Ay-
r›ca, ilaç infüzyonu süresince devaml› EKG kayd›
al›nmam›fl olmas› nedeniyle asemptomatik aritmile-
rin gözden kaçm›fl olabilece¤ini düflünüyoruz.

Levosimendan ile yap›lan ilk çal›flmalar, bu gru-
bun, kalp yetersizli¤i tedavisinde di¤er inotropik ajan-
lara göre aritmi tetikleme potansiyelinin daha az oldu-
¤unu göstermifltir. Biz de çal›flmam›zda, levosimenda-
n›n ventrikül aritmilerinde art›fl göstergesi olabilen QT
parametrelerinde de¤iflikli¤e yol açmad›¤›n› gözledik.
Ancak, yine de, daha çok olgu içeren yeni çal›flmalara
gereksinim oldu¤unu düflünüyoruz.
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