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Ortotopik Kalp Transplantasyonunda
Levosimendan Kullanimi

Levosimendan Treatment During Orthotopic
Heart Transplantation: Case Report

OZET Kalp transplantasyonu sonrasi erken mortalitenin en nemli sebeplerinden birisi primer greft
yetmezligidir. Tedavi segenekleri ise; inotroplar ve mekanik olarak destekleyen araglardir. Yeni
bir kalsiyum (Ca+2) duyarlastiric1 ajan olan levosimendan; pozitif inotropik, koroner, pulmoner ve
sistemik vazodilator etkiye sahiptir. Bu sunuda ortotopik kalp transplantasyonu gegiren iki olguda
diisiik kalp debisi nedeniyle bir olguda inotropik destege, diger olguda inotropik ve intraaortik ba-
lon destegine ek olarak 12 pg. kg'!. dk’lik yiikleme dozunu takiben 0.2 pg'.kg'.dk’lik infiizyon
dozunda levosimendan destegi baslanmig ve 30 dakika sonra hastalarin hemodinamik verileri dii-
zelmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kalp transplantasyonu; kardiyotonik ajanlar; levosimendan

ABSTRACT Primary graft failure is a major cause of early mortality after heart transplantation.
Treatment alternatives include inotropes and mechanical assist devices. Levosimendan is a new cal-
cium sensitizer presenting positive inotropic and vasodilator effect in the coronary, pulmonary and
systemic vasculature. We report two patients who underwent orthotopic heart transplantation and
suffered from low output syndrome. One of these cases was treated with a bolus dose levosimen-
dan of 12 pg'. kg' and a 0.2 pg'. kg!. min-1 infusion rate in addition to classical inotropic agents.
The second case was treated with the same levosimendan protocol in addition to classical inotropic
agents as well as the intraaortic balloon pump. Hemodynamic parameters recovered thirty minutes
after levosimendan treatment in both cases.
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alp transplantasyonu sonrasi erken mortalitenin en 6nemli sebeple-

rinden birisi primer greft yetmezligidir. Tedavi segenekleri ise; ino-

troplar ve mekanik olarak destekleyen araglardir. Mevcut tedavi
seceneklerine ek yeni yontemlerle bu hasta grubunda hayatta kalis stirele-
ri uzatilabilir."?

Ca*? duyarlagtiric1 bir ajan olan levosimendan (Simdax; Abbott), cAMP
ve hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonunu artirmaksizin troponin-C’'nin mevcut
stoplazmik Ca*?a duyarhiligini artirarak etki gosterir. Miyokardin oksijen
tiketimini artirmadig1 ve proaritmik etkisinin olmadig1 kabul edilmekte-
dir. Ayrica levosimendan vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki ATP duyarl po-
tasyum kanallarinin agilmasi yoluyla koroner, pulmoner ve sistemik
vazodilatasyona neden olur. Miyokard iskemisi sirasindaki koruyucu etki-
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den de bu mekanizmanin sorumlu oldugu diisi-
niilmektedir.®® Bilinen inotropik ajanlara ve intra-
aortik balon pompasi uygulamalarina cevap
alinamayan diisiik kalp debili olgularda doza ba-
giml olarak kalp debisi ve atim voliimiinde artisa,
pulmoner kapiller u¢ basing ve sistemik vaskiiler
rezistansta azalmaya yol actig1 bildirilmistir.”

Levosimendanin kalp transplantasyonunda
kullanimina dair yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu
olgu sunumlarinda dilate kardiyomiyopati nede-
niyle ortotopik kalp transplantasyonu uygulanan
iki hastada, intraoperatif kalp debisi diistikliigii ne-
deniyle levosimendan kullanimina ait klinik de-
neyimlerimiz paylagilmistir.

IOLGU SUNUMU
Olgu 1

Yirmi bir yasindaki kadin hasta, postpartum do-
nemde halsizlik, nefes darlig1, bacaklarda sisme ve
sirtiistil yatamama sikayetleri nedeniyle kardiyolo-
ji klinigine bagvurmustur. Yapilan fizik muayene-
de; sistemik kan basinci 90/60 mmHg, kalp atim
hiz1 120 atim/dk, boyun venéz dolgunlugu negatif,
her iki akciger orta ve alt zonlarda krepitan raller,
kalp sesleri S;(N), Sp(N), S3, S4, ortaklavikular hat
ve apekste 2/6° diyastolik iifiiriim, karaciger 3-4 cm
ve agril1 palpabl olarak tespit edilmistir. Ekokardi-
yografik inceleme sonucu; ejeksiyon fraksiyonu:
%18, global hipokinezi, kinci derece mitral yet-
mezlik, ikinci-ti¢lincii derece trikiispit yetmezlik,
ortalama pulmoner arter basinci 25-30 mmHg ola-
rak tespit edilmistir. Takiben hastaya, pulmoner ar-
ter katateri takilarak; kardiyak indeks (CI): 1.8 L.
dak!.m?, sistemik vaskiiler rezistans (SVR): 26.3
dynes. sn’!. cm?®, pulmoner vaskiiler rezistans
(PVR): 1.5 dynes. sn™. cm™ olarak dl¢tlmistiir.
Tim incelemeler sonucu hasta postpartum dilate
kardiyomiyopati tanis1 almistir.

Ortotopik kalp transplantasyonu igin operas-
yona alinan hastada gerekli monitérizasyonlari ta-
kiben, anestezi indiiksiyonunda; fentanil sitrat
(Fentanyl, Janssen) 5 pg. kg™ intravenoéz (iv), mi-
dazolam (Dormicum, Roche Ltd, Basel, Switzer-
land) 0.1 mgkg
(Jetmonal, %2, Adeka) 1 mg.kg" intravenéz (iv)

intravenoz (iv), lidokain

uygulandi. Kas gevsemesi pankuronyum bromiir
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(Pavulon; Organon-Teknika, Istanbul, Tiirkiye) 0.1
mg.kg' ile saglandi.

Parsiyel by-pass doneminde sorun yasanma-
yan hastada, kros-klemp konularak total by-pass’a
gecildi. Kristaloid kardiyopleji (600 mL) ve disar-
dan soguk siv1 uygulanarak kardiyak arrest saglan-
di. Ardindan 20 dakika aralarla, 400 mL’lik kan
kardiyoplejileri (300 mL pompa kan1 +100 mL kris-
talloid kardiyoplejik soliisyon + %22.5°lik 0.12 cc
(3.6 mEq) potasyum) retrograd yolla verilerek ida-
meler saglandi. Cerrahi girisimlerin sorunsuz ola-
rak tamamlanmasinin ardindan, ayni sekilde
hazirlanan sicak kan kardiyopleji verilerek kros-
klemp agild1 ve kalp kendiliginden ¢alist1. Total
kros klemp siiresi 81 dakika idi. Kros klemp kaldi-
rilmasini takiben kan basinci 65/40 mmHg civar-
larinda seyretti. Kalp debisi diisiikliigii nedeniyle
hastaya dopamin (10 pg.kg'. dk), dobutamin (10
pg. kg?. dk) ve nitrogliserin (0.5 pg. kg'. dk™) in-
fizyonlar: baglandi. Ancak bu tedaviye ragmen
mevcut klinik tabloda yeterli diizelme saglanama-
yinca hastaya 12 pg. kg’lik yiikleme dozunu taki-
ben 0.2 pg. kg'. dk’lk infiizyon dozunda
levosimendan destegi de baslatildi.

Levosimendan infiizyonundan yaklasik 30 da-
kika sonra kan basinci 80/50 mmHg, kalp atim hi-
z1 100-110 atim.dk™ 6l¢iildii, arteriyel kan gazlar
analizinde pH 7.39, PaCO, 36 mmHg, PaO, 279
mmHg, Sa0, 98, K 2.92 mEq/L, Ca*2 0.700 mEq/L,
glukoz 214 mg/dL idi. Potasyum replasmani ama-
ciyla saatte 125 mL hizinda glukoz-instilin potas-
yum (GIK) (%5’1ik 500 mL dekstroz icine 8 IU
kristalize insiilin ve %22.5’lik 30 mL potasyum ka-
tilarak hazirlanan) infiizyonu baglandu.

Sag kalp basinglarinin da azaldig: tespit edilip
ayni laboratuvar ve inotropik destek dozlariyla
mevcut klinigin de yeterli goriilmesiyle parsiyel
by-pass’dan ¢ikildi.

Postoperatif dordiincii saatte dopamin (15 pg.
kg'. dk'), dobutamin (15 pg. kg”. dk'') nitroglise-
rin (0.2 pg. kg™) ve levosimendan (0.2 pg. kg™'. dk-
') inflizyonu devam ederken kan sekeri seviyesinin
200 mg/dL’nin {izerinde seyretmesi nedeniyle
1U.h™" den kritalize insiilin basland: ve sirasiyla,
geregine gore 2 ve 3 U.h e cikartildi. Hasta bu do-
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nemlerde saatte 100-200 mL idrar ¢ikartiyor ve kan
basinci 110/70 mmHg, kalp atim hizi 100 atim.dak"
!, santral venoz basing da (SVB) 15 mmHg civarla-
rinda seyrediyordu.

Postoperatif dérdiincii saatte GIK, 12. saatte
kristalize insiilin, hemodinamik tablonun stabilles-
mesi ve literatiirdeki akut kalp yetmezligi tedavi
kilavuzlarina uygun olarak 24. saatte de levosi-
mendan tedavisi sonlandirildi. 24. saat sonunda
ekstiibe edilen hastaya dopamin (12 pg.kg'. dk™),
dobutamin (15 pg.kg'. dk!) ve nitrogliserin (0.2
pg.kg?. dk) infiizyonu devam ederken kan basin-
c1130/80 mmHg, SVB: 15 mmHg ve kalp atim hiz1
da 90 atim. dk ! civarlarinda idi.

Giderek azaltilan dozlar sonrasinda postopera-
tif dérdiincii glinde dopamin ve dobutamin, beginci
giinde de nitrogliserin infiizyonu sonlandirildi ve
hasta postoperatif beginci giin sorunsuz olarak ser-
vise ¢ikarild.

Olgu 2

Dilate kardiyomiyopati ile takip edilen 46 yasinda
erkek hastanin preoperatif ekokardiyografisinde;
sol ventrikiil diyastolik c¢aplar1 genis ve deprese,
ejeksiyon fraksiyonu %25-30, ortalama pulmoner
arter basinci 29 mmHg ve segmenter duvar hare-
ketlerinin bozuk oldugu tespit edilmisti.

Uygun donér bulunmasiyla ortotopik kalp
transplantasyonu i¢in operasyona alinan hastada
gerekli monitdrizasyonlar: takiben anestezi indiik-
siyonunda fentanil sitrat (Fentanyl, Janssen) 5
pg.kg”, midazolam (Dormicum, Roche Ltd, Basel,
Switzerland) 0.1 mg.kg™, lidokain (Jetmonal; %2,
Adeka) 1 mg.kg™ uygulandi. Kas gevsemesi panku-
ronyum bromiir (Pavulon; Organon-Teknika, Is-
tanbul, Tirkiye) 0.1 mg.kg! ile saglanda.

Parsiyel by-pass doneminde sorun yagsanma-
yan hastada kros-klemp konularak total by-pass’a
gecildi. 1000 cc kristaloid kardiyopleji ve soguk si-
viuygulamasiyla kardiyak arrest saglandi. Takibin-
de 20 dakika aralarla, yukarida tariflenen soguk kan
kardiyoplejileri retrograd yolla verilerek idameler
saglandi. Sorunsuz cerrahi girigimler sonrasinda 96
dakikalik total by-pass siiresi sonunda ayni sekilde
hazirlanan sicak kan kardiyopleji verilerek kros-
klemp acildi ve kalp bes kez defibrile edildikten
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sonra calisti. Gerekli hemostatik kontrol ve ¢alig-
malardan sonra 214 dakikalik parsiyel by-pass siire-
si ile ekstrakorporeal dolagim sonlandirildi.

Sternumun kapatilmasi sirasinda hastanin ar-
teriyel kan basinc1 65/50 mmHg, kalp hizinin yak-
lagik 100/ atim. dk ! olmasi tizerine sternum tekrar
acildi. Hemodinamik ve solunumsal parametreleri
diizelme gosteren hastada bir siire sonra sternum
kapatma islemi tekrarlandi ancak arteriyel kan ba-
sincinin diigmesi tizerine sternum agik birakild:.
Diisiik kalp debisi nedeniyle hastaya dopamin (10
pg. kg'. dk!), dobutamin (10 pg. kg'. dk™' ) ve nit-
rogliserin (0.5 pg. kg™'. dk™), adrenalin (1 pg.kg”.
dk) infizyonu baglandi. Bu inotropik destege ce-
vap vermeyen ve pulmoner arterinin gergin oldu-
gu gozlenen hastaya intraaortik balon pompasi
takildi. Diisiik debi tablosunun devam etmesi iize-
rine iv levosimendan 12 pg. kg bolus ve ardindan
0.2 pg. kg'. dk'! infiizyon tedavisi baglatildi. Otuz
dakika sonra sistemik kan basinci yaklagik 90/45
mmHg, kalp atim hiz1 ortalama 110 atim.dk™ olun-
ca adrenalin destegi kapatilarak, potasyum replas-
man i¢in GIK ve artan kan sekeri diizeyi i¢in de
kristalize insiilin (saatte 2 ’den) baglanarak ster-
num agik birakilarak hasta yogun bakim tinitesine
¢ikarildu.

Postoperatif altinci saatte mevcut klinik du-
rum degerlendirildikten sonra sternum kapatildi ve
12. saatte hastanin uyandig1 gozlendi. On besinci
saatte hemodinamik verilerin stabillegsmesi {izerine
levosimendan inflizyonu sonlandirildi. Dopamin
(15 pg.kg'.dk™), dobutamin (15 pg.kg™. dk') ve nit-
rogliserin (0.2 pg.kg'. dk') infiizyonuna devam
edildi. Hasta tigiincii giinde ekstiibe edildi ve kan
gazi degerlerinde pH: 7.49, PCO, 31 mmHg, PO,
75 mmHg, SO, %96, Na 138 mEq/L, K 5.6 mEq/L,
Ca 0.890 mEq/L, HCO5 24.1 mEq/L olarak saptan-
d1. Inotropik destek tedrici olarak azaltild1. Son ola-
rak dopamin (2.5 pgkg'. dk') desteginin de
sonlandirilmast ile postoperatif altinci giinde siste-
mik kan basinc1 110/90 mmHg, SVB 12 mmHg ve
12.dak."! solunum sayisi ile hasta servise ¢ikarild.

I TARTISMA

Akut greft yetmezligi kalp transplantasyonunun
ciddi bir komplikasyonudur. Olusan diisiik debinin
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tedavisinde pozitif inotropik ajanlar ve mekanik
destekleyici araglar kullanilmaktadir. Mevcut sege-
neklere yeni ajanlar ve yeni teknikler ekleyerek bu
hasta grubunda hayatta kalis siireleri artirilabilir.'?

Giintimiizde yaygin olarak kullanilmakta olan
klasik pozitif inotroplar (katekolaminler, fosfodies-
teraz inhibitorleri) kardiyak performans: miyosit-
lerdeki cAMP ve dolayisiyla hiicre i¢i Ca*
konsantrasyonunu artirarak diizeltirler. Artan hiic-
re i¢i Ca*? miyokardin O, kullanimin artirir, kalbin
diyastolik fonksiyonlarini bozar ve bazi durumlar-
da aritmi uyaric1 etkileri oldugu da bilinmektedir.®?

Mekanik destekleyici araglar ise hematolojik
ve norolojik komplikasyonlar: arttirarak periope-
ratif riski arttiran invaziv yontemlerdir."

Levosimendan, akut ve kronik kalp yetmezli-
ginin tedavisinde kullanilmakta olan yeni bir inot-
roptur. Levosimendan teorik olarak hiicre ici Ca*
ve cAMP diizeyini artirmaksizin troponin C’ye bag-
lanarak kontraktil proteinlerin Ca*? duyarhligim ar-
tirarak kardiyak performans: iyilestirir. Miyokardin
O, kullanimini arttirmaz, cAMP bagimli ajanlarin
iskemiyi kotiilegtirirci ya da aritmi olusturucu ma-
jor etkilerine sahip degildir. Beraberinde kullanilan
diger inotroplarin dozunu diisiirmekte yardimci ol-
dugu icin gelisebilecek yan etkilerini azaltma konu-
sunda da fayda saglayabilmektedir.>>

Levosimendan damar duvarindaki diiz kas
hiicrelerinde ATP bagiml K* kanallarinin aktive
ederek vazodilatasyona neden olur. Koroner arter-
lerde vazodilatasyona neden olarak miyokardiyal
kan akimin arttirir. Olusturdugu pulmoner ve sis-
temik vazodilatasyon miyokardiyal 6n ve ard yiik-
te azalmaya yol agar.>>

Levosimendan atilimindan 6nce tamamen me-
tabolize olur, aktif metaboliti olan OR-1896’ya d6-
nislir. Levosimendanin yarilanma 6mri bir saat
iken aktif metabolitinin yarilanma 6mrii 75-80 sa-
attir. OR-1896 ilacin kesilmesinden yaklasik iki
glin sonra tepe plazma konsantrasyonuna ulagir ve
levosimendanin gosterdigi tiim hemodinamik etki-
leri gosterir. Literatiirdeki kilavuz ¢aligmalar ince-
lendiginde levosimendan infiizyon siiresi 6-24 saat
araliginda onerilmektedir. Bizim sundugumuz bu
iki olguda da levosimendan infiizyon tedavisi kila-

vuz ¢aligmalara uygun olarak sonlandirilmigtir.!!2

Aras ve ark. da akut kalp yetmezliginde kul-
landiklar1 levosimendanin semptomatik diizelme
sagladigini tespit etmiglerdir.'

Acik kalp cerrahisinde intraoperatif inotropik
tedavi gereken olgularin tedavisinde levosimendan
kullanimi yayginlagsmaktadir. Bir¢ok ¢alismada le-
vosimendanin kardiyopulmoner by-pass sonrasi
kardiyak performans: artirdig: ve sol ventrikiil ard
yiikiinii azalttig1 gosterilmigtir.!*7

Her iki olguda da levosimendan kullanimi int-
raoperatif donemde diisiik debiye baglh olusan he-
modinamik tablonun diizelmesinde yardimci ol-
mustur. Levosimendanin gézlenen en sik yan etki-
si olan sistemik hipotansiyon bu olgularda gozlen-
memistir. Bu yan etkinin goriilmeyisini hastalarin
SVB’nin yiiksek olusuna ve beraberinde kullandi-
gimiz vazoaktif ilaglara baglayabiliriz.'® Toller ve
ark.nin kalp transplantasyonlarinda levosimendan
kullanimini 6nerdikleri gibi biz de kullandigimiz
bu iki olguda levosimendanin hasta prognozuna
faydali oldugunu diisiiniiyoruz.'? Ancak konuyla il-
gili genis yayinlara ihtiya¢ oldugu da agiktir.
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