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Levosimendan Subaraknoid Kanamada Tedavi
Secenedi Olabilir mi?

Can Levosimendan Be a Treatment Option in
Subarachnoid Hemorrhage?

OZ Tibbi ve cerrahi tedavideki gelismelere ragmen, anevrizmatik subaraknoid kanama (SAK) erken
yastaki mortalitenin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Kardiyak ve pulmoner
komplikasyonlar mortalitenin baslica nedenlerindendir. En siddetli kardiyak komplikasyonlardan
biri nérojenik stres kardiyomiyopatisidir. Norojenik stres kardiyomiyopatisinde gorllen sol
ventrikll disfonksiyonu genellikle birka¢ gln icinde geri dontsimli olmasina ragmen siddetli
hipotansiyona, pulmoner édeme ve kardiyojenik soka neden olabilir. SAK sonrasi gelisen kalp
yetmezliginin geleneksel tedavisi, noradrenalin, dobutamin ve ylksek miktarda sivilarin kullanimina
dayanmaktadir. Ancak SAK’de azalmis kalp debisinin tedavisi zordur. Clinki SAK'de artmis adrenerjik
stimUlasyona bagli miyokard hicreleri zaten stres altindadir. Ekzojen katekolaminlerin kullanimi
miyokard hucrelerinde ilave nérokardiyojenik hasara, asiri kalsiyum yukune, serebral kan akiminda
azalmaya ve gecikmis serebral iskemi gelisimine neden olabilir. Levosimendan kullanimi ile ekzojen
katekolaminlerin kullanimi azaltilarak katekolaminlerin olusturdugu kardiyotoksisitenin kisir déngusu
kirllabilir. Levosimendan miyokardin oksijen ttketimini artirmadan kalp debisinin hizla eski haline
getiriimesini saglayan ve serebral perflizyonu optimize eden adrenerjik olmayan bir inotropik kalsiyum
sensitizorldir. Gecikmis serebral iskemi patogenezinde sol ventrikil sistolik fonksiyonundaki
azalmanin yer aldigini dlislnUrsek bu hastalarda levosimendan uygulamasi ile nérolojik komplikasyon
gelisme riski azalabilir. Ayrica deneysel calismalarda levosimendanin SAK'de noroprotektif etkileri
olabilecegine dair yeni veriler de mevcuttur. Bu derlemede SAK seyrinde gelisen hemodinamik
bozukluklarin tedavisinde levosimendan kullanimi gtincel bilgiler esliginde tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid kanama, travmatik, anevrizma, intrakraniyal vazospazm, yogun
bakim, levosimendan, nérojenik stres kardiyomiyopatisi

ABSTRACT Despite improvements in medical and surgical treatment, aneurysmatic subarachnoid
hemorrhage (SAH) remains one of the main causes of early mortality. Cardiac and pulmonary
complications are the main causes of mortality. One of the most severe cardiac complications is
neurogenic stress cardiomyopathy. Left ventricular dysfunction which is seen in neurogenic stress
cardiomyopathy, although it is usually reversible within a few days, can cause severe hypotension,
pulmonary edema and cardiogenic shock. Traditional treatment of heart failure after SAH is based
on the use of noradrenaline, dobutamine and high volume of fluids. However, it is difficult to
treat reduced cardiac output in SAH. Because, myocardial cells are already under stress due to
increased adrenergic stimulation. The use of exogenous catecholamines may cause additional
neurocardiogenic damage in myocardial cells, excessive calcium burden, decreased cerebral blood
flow, and delayed cerebral ischemia.

By reducing the use of exogenous catecholamines with levosimendan, the vicious circle of
cardiotoxicity induced by catecholamines can be broken. Levosimendan is a nonadrenergic
inotropic calcium sensitizer that allows rapid recovery of cardiac output and optimizes cerebral
perfusion without increasing myocardial oxygen consumption. If we consider that reduction in left
ventricular systolic function plays a role in the pathogenesis of delayed cerebral ischemia, the risk of
developing neurological complications may be reduced by administration of levosimendan in these
patients. Moreover, new evidence from experimental studies also indicates that levosimendan may
have neuroprotective effects in the SAH. In this review, the use of levosimendan in the treatment
of hemodynamic disorders which develops in the course of SAH has been discussed in company
with current literature.

Keywords: Subarachnoid hemorrhage, traumatic, aneurysm, intracranial vasospasm, critical care,
levosimendan, neurogenic stress cardiomyopathy
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Giris

Tibbi ve cerrahi tedavideki gelismelere ragmen,
anevrizmatik subaraknoid kanama (SAK) erken yastaki
mortalitenin ana nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir (1). Mortalitenin baslica nedenleri primer
kanama, yeniden kanama, vazospazm ve medikal
komplikasyonlardir (2).

SAK'de kalp islev bozuklugu uzun yillardir bilinmektedir
(3). Hastalarin %50-100'Unde elektrokardiyografi (EKG)
degisiklikleri, %20 ila %40'inda troponin ylkselmesi
gorilmektedir (3). Hastalarin %10-15'inde ise sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %50'den daha dUsuktdr (4). Sol
ventrikUl islev bozuklugu olan hastalarda vazoaktif ilaclar ile
bozulmus hemodinaminin stabilize edilmesi amaclanir (2).
Ancak galismalar vazoaktif ilaglarla konvansiyonel tedavinin,
asirt kalsiyum (Ca*?) yUkUne neden oldugu, miyokard
oksijen tlketimini arttirdigi ve serebral kan akimini azalttigini
gostermistir (5).

Yeni bir inotropik ilac olan levosimendanin, distk debili
kalp yetmezliginde kullanimi gegerlilik kazanmistir (2).
Levosimendan miyokardin oksijen tuketimini artirmadan
kalp debisinin hizla eski haline getirilmesini saglayan ve
serebral perflizyonu dlzelten, adrenerjik olmayan bir
inotropik Ca*?hassaslastiricidir (5).

Bu derlemenin amaci anevrizmatik SAK tedavisinde
levosimendan kullanimini glncel literatlir esliginde
tartismaktir.

Subaraknoid Kanamanin Kalbe Etkileri

SAK sonrasinda ortaya cikan kardiyovaskuUler
komplikasyonlar, hastanin prognozunda ¢cok onemli bir rol
oynamaktadir (2). SAK'ye bagl olarak miyokartta meydana
gelen vyapisal ve fonksiyonel degisiklikler daha 6nce
yapilan calismalarda gdsterilmistir. Kalp bulgulari ihml EKG
degisikliklerinden kalp durmasina kadar uzanir (6). Hastalarin
%50-100'Unde EKG degisiklikleri, %20 ila %40'inda
troponin ylUkselmesi gorulir (3). SAK sonrasinda en sik
gorulen EKG degisiklikleri repolarizasyon anormallikleridir
(4). Diger EKG bulgular, T dalgasinin ters donmesi ve Q
dalgasi olusumlariyla birlikte prekordiyal derivasyonlarda
ST ylkselmesini igerir (4). Ayrica hastalarinin %4-8'inde
malign aritmiler gordlebilir. Bu durumda gérilen aritmilerin
patofizyolojisinde, asirt sempatik uyari sonucu gelisen hicre
ici Ca*? konsantrasyonundaki artis sorumlu tutulmaktadir
(5).

En siddetli kardiyak komplikasyonlardan biri olan
“norojenik stres kardiyomiyopatisi (NSK)" ise hastalarin
%20-30'unda meydana gelmektedir (7). Literatlirde NSK;
“nérojenik afallamis miyokard” (neurogenic stunned
myocardium), “noérojenik kardiyak afallama” (neurogenic
cardiac stunning), “norokardiyojenik hasarlanma”
(neurocardiogenic injury) olarak da adlandinlmaktadir (4,8).
Altta yatan patofizyolojiyi daha dogru bir sekilde yansittigi
icin, NSK terimi daha yaygin olarak kullanilmaktadir (8).

NSK, SAK'nin akut evresinde sol ventrikll sistolik
fonksiyonunda meydana gelen ciddi depresyon sonucu kalp
debisinde azalmaya neden olan geri dontstmli miyokard
hasaridir (9). Gecici sol ventrikil disfonksiyonu sadece
SAK'de degil iskemik inme, akut hidrosefali, Guillain-
Barré sendromu, status epileptikus durumlarinda da
tanimlanmistir (4). Yani NSK terimi, cesitli akut beyin hasari
tiplerinden sonra, otonom sinir sistemindeki dengesizligin
bir sonucu olarak ortaya cikan miyokard hasari ve islev
bozuklugunu ifade eder (10).

SAK sonrasi gelisen NSK'nin Takotsubo kardiyomiyopatisi
ile benzer olup olmadigi, son zamanlarin oldukga popdler
bir konusudur. Takotsubo kardiyomiyopatisi, belirgin
koroner arter stenozu olmamasina ragmen sol ventrikdl
duvar hareket bozuklugu, EKG degisiklikleri ve miyokard
enzimlerinin salinimi ile karakterize bir sendromdur (11).
Genellikle duygusal ya da fiziksel stresor bir tetikleyici
sonrasl ortaya cikmaktadir (12). Katekolaminler ve
stres iliskili noéropeptidlerin anormal plazma dizeyleri
hastalarin sadece %75'inde saptanabilir olmasina ragmen
kolaylastirici ana faktor olarak disUntlmektedir (12).
Takotsubo kardiyomiyopatisi tipik olarak apikal akinezi
ve bazal segment fonksiyonunun korunmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Ancak sol ventrikll bazal segmentde
islev bozuklugunun oldugu ve apikal segmentin korundugu
varyantlar da gosterilmistir (13).

NSK'nin siklikla Takotsubo kardiyomiyopatisinin bir parcasi
oldugu distnUlse de; klinik tabloda, EKG degisikliklerinde ve
sol ventrikdl fonksiyonunda farkliliklar olabilir (14). Takotsubo
kardiyomiyopatili hastalarda klinik, 6n planda akut koroner
sendromu; NSK'li hastalarda ise akut kalp yetmezligini taklit
etmektedir. NSK'de baskin olarak bazal ve orta ventrikdl
boltimlerini etkileyen hipo/akinezi mevcut iken Takotsubo
kardiyomiyopatisinde apikal etkilenme 6n plandadir (14).
Miyokardin hem bazal hem de apikal segmentleri, ylksek
adrenoreseptor konsantrasyonu ve sempatik sinir yogunlugu
nedeniyle, asiri katekolamin salinimina karsi savunmasizdir
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(4). Ancak NSK ve Takotsubo kardiyomiyopatisinde yogun
olarak bulunan adrenoreseptorler farklidir (NSK'de B,
reseptorler, Takotsubo kardiyomiyopatisinde apekste
yogunlasmis olan B, reseptorler) (10). Ekokardiyografik (EKO)
ve klinik bulgulardaki farkhliklarin adrenoreseptér alt tiplerine
bagl oldugu distnulmektedir.

SAK sonrasl ilk 72 saat kardiyak komplikasyonlar agisindan
en riskli zamandir. Izole EKG degisiklikleri, kalp enzimlerinin
yukseklikleri ve NSK, genellikle SAK sonrasi ilk 72 saat
icinde gorilmektedir (4,5). SAK'nin akut déneminde, ani bir
intrakraniyal basing artisi ve serebral perflizyon basincinda
azalma olusur (5). Kalp debisini ve ortalama arter basincini
artirmak ve dolayisiyla serebral perflizyon basincini diizeltmek
icin kompansasyon mekanizmalari devreye girer. En 6nemli
kompansasyon mekanizmasi olan sempatik aktivasyonun, NSK
patofizyolojisinde rol oynadigi distndlmektedir (5,8). NSK'nin
patofizyolojisinde katekolaminlerin suglanmasi gérece yeni bir
bilgidir. Daha eski calismalarda, hipotalamustaki histopatolojik
perivaskiler lezyonlar ve kolinerjik uyarilma U(zerinde
durulmustur. Ancak bu gériisten zamanla vazgecilerek aslinda
katekolamin artisinin norokardiyojenik degisikliklerle iliskili
olabilecegi fikri agirhk kazanmistir (4). Sempatik aktivasyon
sonucu salinan katekolaminlerin miyokard hicreleri Gizerinde
dogrudan toksik etki yapabilecegi belirtiimistir (15). Son
zamanlarda miyokardiyal mikrovaskuler disfonksiyon ve
genetik yatkinlik, potansiyel patofizyolojik mekanizmalar
olarak arastiriimistir (4). NSK gelisen SAK'li hastalarda genetik
polimorfizme bagli olarak adrenoreseptorlerin daha yiksek
katekolamin duyarliigina sahip oldugu disinUtlmektedir (16).

NSK'de prognozun, kalp hasarindan cok ndrolojik
hasarin derecesine bagl oldugu distnUlmektedir (5). Hunt-
Hess skalasi SAK'de biling degerlendirilmesinin yapildigi ve
prognoz tahmininde rol oynayan bir skorlama sistemidir.
Kilbourn ve ark. (17) yapmis olduklari calismada, ytksek
Hunt-Hess skorunun (=3), NSK ile iliskili oldugunu ve NSK
gelisen hastalarda mortalitenin daha yUksek oldugunu
gOstermislerdir. Malik ve ark. (8) calismasinda ise Hunt-
Hess skoru ile sol ventrikll EF arasinda pozitif korelasyon
saptanmakla beraber NSK ile prognoz arasinda iliski
saptanamamistir.

Subaraknoid Kanama Sonrasi Gelisen Kalp
Yetmezliginde Levosimendan Kullanimi

SAK hastalarin tedavisinde hemodinamik izlem ve
destek 6onemlidir (4). Bu hastalar genellikle kanamadan
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sonra akut fazda, hipovolemi ve hipotansiyonu énlemek
icin sivi resUsitasyonuna ihtiyac duyar (18). Hipotansiyon
ve hipovolemi, lokal serebral kan akimini azaltir ve bu da
gecikmis serebral iskemi riskinde artisa neden olur (19).
Serebral vazospazm tedavisinde “triple-H" (hipertansif,
hipervolemik, hemodilisyon) tedavisi uzun yilladir
bilinmektedir (20). Hipervolemi ve hemodillsyon, “triple-H"
tedavisinin tartismall kisimlari olmakla birlikte teorik olarak
hacim genislemesiyle elde edilen hemodillisyon, kalp
debisini artirarak kalp dolum basinclarini, kan basincini ve
serebral kan akimini artirabilir ve serebral iskemiyi dnleyebilir
(21). Ayrica hacim genislemesi, 6zellikle kan akiskanligini
dislrerek ve serebrovaskuller direnci azaltarak, iskemik
bolgelerin mikro dolasimini iyilestirebilir (21). Ancak bu
bilgilerin klinik arastirma sonuclarina yansimasinda celiskiler
mevcuttur. Hipervolemik tedavinin fayda saglamadigi bazi
calismalar mevcuttur (22-24). Ayrica SAK'ye eslik eden
ciddi miyokard islev bozuklugu varliginda triple-H tedavisinin
etkinligi sinirlanabilir (4). Bu tlr hastalarda hipervolemik
tedavi sonucunda pulmoner 6dem, oksijenlenmenin
bozulmasi, ekspirasyon sonu pozitif basing gereksiniminin
artmasi gorulebilir (15,25).

Vazopressorle elde edilen hipertansiyon (yani triple-H
tedavisinin hipertansiyon komponenti) ise bolgesel serebral
kan akiminda iyilesme saglayabilir (21). Levy ve ark.'nin
(26) 160 SAK hastasi ile yaptiklari calismada, vazospazm
ve refrakter hipotansiyon gelisen 55 hasta Uzerinde
dobutaminin etkisini arastirmistir. Dobutamin inflizyonu
uygulanan hastalarda kalp indeksinde artis, sistemik damar
direncinde azalma ve kalp hizinda artis saglanmistir. Bu 23
hastanin 18'inde vazospazma bagl klinik defisitlerde geri
donusUm izlenmistir. Ancak bazi yazarlar hipertansiyon
ile serebral kan akiminda artisin sadece vazospazm
varliginda saglanabilecegini belirtmektedir (22). Ayrica
akut SAK'de adrenerjik uyari maksimum oldugu icin
zaten miyokard hUcreleri stres altindadir (15). Disaridan
verilen katekolaminlerin (dopamin, dobutamin, adrenalin,
noradrenalin) kullanimi miyokard htcrelerinde ilave
norokardiyojenik hasara, asiri Ca*2ylUkUine ve serebral kan
akiminda azalmaya neden olabilir (5,15,27).

LiteratUrdeki sinirli veriler levosimendanin SAK sonrasi
kardiyomiyopati tedavisinde ve serebral kan akimindaki
azalmanin onldne gecilmesinde yeni bir arac olarak
kullanilabilecegini distndirmektedir (5). Levosimendan
kullanimi ile katekolaminlerin kullanimi azaltilarak
katekolaminlerin olusturdugu kardiyotoksisitenin
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kisir dongUsu kirilabilir (15). Levosimendan kardiyak
troponin C'ye baglanir ve bu regtlatdr proteinin Ca*2
baglantili yapisini stabilize eder (12,27). Sistolde aktin
ve miyozin lifleri arasindaki etkilesimin uzamasini saglar
ve daha yilksek sitozolik Ca*? seviyeleri ile miyokardin
sistolik performansini artirir. Bu etkilesim diyastolin
daha dUsUk sitozolik Ca*? seviyeleri sirasinda son
bulur, bu nedenle sol ventrikllin diyastolik fonksiyonu
etkilenmez (12). Vazodilatator etkisini ise, damar duz
kas htcrelerinin sarkolemma membranindaki adenozin
3'-trifosfata (ATP) duyarli potasyum (KATP) kanallari
Uzerinden gosterir (5). Sistemik, pulmoner ve koroner
dolasimda vazodilatasyona neden olur, 6n ve art ytku
dusurur, doku perfliizyonunu iyilestirir (5,12). Bu sekilde
levosimendan kalp debisini artirir ve sol ventrikdl duvar
hareketini normale dondurtr (5). NSK ve Takotsubo
kardiyomiyopatisinde patogenez oldukca benzerdir.
NSK’de levosimendan kullanimi ile ilgili calismalarin
kisith oldugu g6z éntinde bulunduruldugunda Takotsubo
kardiyomiyopatisinde levosimendan kullanimi ile ilgili
yapilan galismalara g6z atmak yerinde olacaktir. Santoro
ve ark.'nin (12) yaptiklari calismada 13 Takotsubo
kardiyomiyopatili (EF <%35) hastaya ylkleme dozu
olmaksizin levosimendan 0,1 upg/kg/dk dozunda 24
saat boyunca verilmis, tUm hastalarin Gglncd gln ve
taburculukta bakilan sol ventrikdl EF'lerinde dizelme
saglanmistir. Paur ve ark.'nin (28) yaptiklari deneysel
calismada ise Takotsubo kardiyomiyopatisi gelistiriimis
hayvan modelinde levosimendanin mortaliteyi artirmadan
akut kardiyak disfonksiyonu hafiflettigi gosterilmistir.
Levosimendan inflzyonunun yan etkileri, akut kalp
yetmezligi olan hastalarda genellikle iyi tolere edilmektedir.
Levosimendanin hipotansiyon, atriyal fibrilasyon ve
ventrikUler tasikardi insidansini plaseboya gore artirdigi
saptanmistir. Ancak levosimendan, dobutamin ile
karsilastinldiginda; ventrikller tasikardi ve hipotansiyon
acisindan anlamli fark saptanmazken atriyal fibrilasyon
riskinin levosimendan alan grupta arttigi gosterilmistir (29).

Subaraknoid Kanama ve Vazospazm

Serebral vazospazm, SAK'den U¢ glin sonra baslar,
7. ve 8. gunler arasinda gortlme orani en yUksek dizeye
cikar. SAK'li hastalarin %50-70'inde radyografik vazospazm
saptanirken bu hastalarin %20-30'unda klinik vazospazm
gelisir (30). Klinik vazospazm ise son yillarda daha ¢ok tercih

edilen terim olan "“gecikmis serebral iskemi” ile es anlamli
olarak kullanilmaktadir.

Gecikmis serebral iskeminin patofizyolojisinde;
gec baslangicli radyografik vazospazm, otoregllasyon
bozuklugu, mikrotromboz, kapiller gecis zamani
heterojenitesi ve kortikal iskeminin yayilmasinin yer
aldigi distndlmektedir (31). Ayrica sol ventrikll sistolik
fonksiyonundaki azalma da, gecikmis serebral iskemi
gelisimine katkida bulunur (15). Akut SAK'de serebral
kan akimini artirmak icin yeterli bir serebral perflizyon
basincinin sUrdirllmesi hedef iken NSK, serebral
perflizyon basincini ve serebral kan akimini azaltabilir
(5). Ayrica sol ventrikul disfonksiyonu; SAK'nin serebral
vazospazm tedavi Uclemesi olarak bilinen “hipervolemi,
hipertansiyon ve hemodilisyon” tedavisine (triple-H
tedavisi) toleransini kisitlayabilir (7). Akut SAK'de azalmis
kalp debisinin dizeltiimesi sonucu serebral perflizyon
basinci korunabilir ve vazospazmin neden oldugu serebral
kan akimi defisitleri tersine cevrilebilir. Boylece ilerleyici
serebral hasar onlenebilir (15). Ancak istenen serebral
perflizyon basincini elde etmek icin sempatomimetik
bilesiklerin kullanilmasi hem miyokard islevini hem de
serebral kan akimini bozabilir (5). Gerek endojen gerek
ekzojen katekolaminlere bagli sempatik tonustaki artis,
damar diz kas htcre ici Ca*? seviyelerinde yilkselmeye;
buna bagl olarak vazokonstriksiyona; sonug olarak serebral
kan akiminda azalmaya yol acabilir. BlyUk damarlardaki
bu etkileri disinda katekolaminlerin farkli mekanizmalar ile
mikrodolasimini bozduklarini bildiren yayinlar mevcuttur
(32,33). Daha 6nce de bahsedildigi gibi katekolaminlerin
NSK gelisiminde énemli rol oynadiklari distntlmektedir.
Yani katekolaminler vazospazmi tetiklemenin yaninda kalp
debisini azaltarak da serebral kan akimini olumsuz yonde
etkileyebilirler.

Subaraknoid Kanamada Gelisen Vazospazmda
Levosimendan Kullanimi

Levosimendanin SAK'de dogrudan noroprotektif etkileri
olabilecegine dair yeni veriler mevcuttur (4). Ancak bu veriler
deneysel calismalara ve olgu sunumlarina dayanmaktadir
(2,15,34-36).

Gecikmis serebral iskeminin baslica nedenlerinden
biri, SAK sonrasinda beyin omurilik sivisinda artan ve
glclU bir vazokonstriktor olan endotelin-1 (ET-1) olarak
goriinmektedir. Bu ET-1, serebrovaskuler yapida iki spesifik
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reseptor Uzerinden etki yapar. Bu reseptorlerden ET-(B))
reseptdrl endotelde bulunur, vazodilatasyona aracilik eder
(34). Konczalla ve ark. (34) yaptiklari deneysel galismada,
islevsel olarak bozulmus olan ET-(B,) reseptorl Gzerine
levosimendanin olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Bu calismada levosimendanin prostaglandin F,-alfa
(PGF,-a) ile olusturulan vazokonstriksiyonu engelleyerek
gecikmis serebral iskemiye karsi pozitif etki gosterdigi
de saptanmistir. Levosimendanin vazospazm azalmasina
katkida bulundugu diger bir yolun KATP kanallari oldugu
distnulmektedir (5). Cengiz ve ark.'nin (35) yaptiklar
deneysel calismada, levosimendanin KATP kanallarinin
aktivasyonunun yaninda nitrik oksit yolunu da etkilemesi
sonucu beyinde vazodilatasyona neden oldugu saptanmistir.
Boylece SAK'de vazospazmin azalmasina katkida bulundugu
gOsterilmistir.

Yapilan deneysel calismalarda kardiyopulmoner
reslsitasyon sonras! levosimendan verilmesi sonucu
noroprotektif etki saglanabilecegi belirtiimektedir.
Kosmidou ve ark. (36) yaptiklari deneysel calismada;
kardiyak arrest gecirmis 10 domuz yavrusuna sadece
adrenalin, 10 domuz yavrusuna adrenalin ve levosimendan
uygulanmistir. Iki grup arasinda, 24 saatlik sagkalim orani
acisindan anlamli fark saptanmazken nérolojik muayenenin
levosimendan uygulanan hayvanlarda anlamli derecede
daha iyi oldugu saptanmistir. Bu durumun levosimendanin
immuUnomodulatér ve antioksidan oOzellikleriyle birlikte
serebral perflizyon basincini ve erken serebral metabolizma
restorasyonunu iyilestiren pozitif inotropik ve vazodilatator
etkilerine bagli oldugu disindlmustur (36). Kelm ve ark. (37)
yaptiklari deneysel calismada da levosimendanin serebral
kan akimini artirdigr ve resusitasyon sonrasi norolojik
sonuclari iyilestirdigi saptanmistir.

Levosimendanin, antioksidan ve anti-enflamatuvar
etkileri ile SAK'de faydali olabilecegi dustntlmektedir
(5). lyatrojenik abdominal sepsise sokulan farelerde
levosimendan tedavisinin tUmor nekroz faktor alfa,
interlokin-1 beta (IL-,B), IL-6 ve monosit kemoatraktan protein
1 (MCP,) gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin kan seviyelerini
disUrdlgu, akcigerde meydana gelen enflamatuvar yaniti
baskiladigl ve apopitozu yavaslattigi Wang ve ark. (38)
tarafindan yapilan calismada gosterilmistir. Yine baska
bir hayvan modelinde iyatrojenik kafa travmasi sonrasi
levosimendanin doz bagiml olarak doku hasarini azalttigi
gOsterilmistir (39). Plaschke ve ark. (40) yaptiklari hayvan
calismasinda ise levosimendanin enflamatuvar mediyatorler
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ve apopitoz Uzerine olumlu etkileri gosterilmis olmakla
beraber kognitif fonksiyonlar Uzerine etkisi saptanamamistir.
Levosimendanin néroprotektif etkilerini degerlendirmek igin
yapilan bir baska calismada, reperflizyon hasarini anlamli
olarak azalttigi saptanmakla beraber mortalite ve noérolojik
sonlanim noktalarina etkisi gosterilememistir (41).

Levosimendanin diger bir avantaji ise hem hizli hem
de strekli etki saglayan elverisli bir farmakokinetik profile
sahip olmasidir. Levosimendanin yari dmrU kisa oldugu
icin (yaklasik bir saat) ila¢ etkisi hizli bir sekilde ortaya
ctkmaktadir. Farmakolojik olarak aktif bir metaboliti ve uzun
sureli eliminasyon yarilanma 6émri nedeniyle hemodinamik
etkisi uzun surelidir (5).

Levosimendan inflzyonunun vyan
bir tanesinin hipotansiyon oldugunu belirtmistik.

etkilerinden

Hipotansiyonun serebral perflizyon basinci Uzerine
olumsuz etkisi mevcuttur. Yaptigimiz literatlr taramasinda
levosimendanin serebral perflizyon basinci (izerine olumsuz
etkisi ile ilgili veri bulamadik. Levosimendan ile ilgili
calismalarin artmasi ile levosimendan kullaniimasi sonucu
gelisebilecek hipotansiyonun serebral perflizyon basincina
olan etkisi ile ilgili daha net bilgilere sahip olacagimizi
dUsUnuyoruz.

Subaraknoid Kanamada Levosimendan Kullanilan
Olgular

Literatlrde NSK gelismis SAK'li hastalarda levosimendan
kullanimi ile ilgili yayinlar sinirli sayida ve olgu sunumlari
seklindedir. SAK'de levosimendanin faydali etkilerinin
oldugunu g6z onitinde bulundurdugumuzda bu olgulara
daha detayli bakmamizin yerinde olacagini dtstintyoruz.

Papanikolaou ve ark. (15) yazmis olduklari makalede
siddetli anevrizmatik SAK'li ve dislk Glasgow koma skoru
(GKS 4/15 ve 5/15) olan iki hasta sunulmustur. Yogun
bakim Unitesine kabul edildikten sonra, her iki hastada
konvansiyonel tedaviye direncli hipotansiyon oldugu ve
konvansiyonel tedavi ile laktatemi ve oliglrinin kotllestigi
belirtiimistir. Akciger grafisinde siddetli pulmoner konjesyon
g6zlenmistir. Her iki hastada da transtorasik EKO'da bazal
ve orta ventrikller akinetik duvarlar, hiperkontraktil apeks ve
sol ventrikll EF'de disuklik (£%20) saptanmis, hastalara
kalp kontraktilitesini iyilestirmek amaciyla levosimendan
(0,2 pg/kg/dk) uygulanmistir. Kalp debisi kademeli olarak
tamamen dizelmistir. Seri kraniyal bilgisayarli tomografi
(BT) taramalarinda yaygin serebral ¢demde kademeli
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gerileme saptanmis ve gecikmis serebral iskemi bulgusu
saptanmamistir.

Busani ve ark. (2) sunduklari anevrizmatik SAK
olgusunda ortalama arter basincini yikseltmek ve serebral
perflizyon basincini optimize etmek amagcl intravendz sivi
tedavisi, dopamin, noradrenalin ve dobutamin inflizyonu
uygulanmistir. Transtorasik EKO'da sol ventrikil EF
%20 olarak saptanan hastaya kardiyopulmoner iyilesme
saglanamamasi levosimendan inflizyonu
uygulanmistir. Uygulama sonrasi EKO’da sol ventrikil EF
%35-40"a cikmis, hastanin nérolojik durumu ve beyin BT
gortntdleri giinden gline dlzelmis ve gec serebral iskemi
bulgusu saptanmamistir. Hastaneye gelis GKS 3 olan
hasta, GKS 15 ile taburcu edilmistir. Taccone ve ark. (27)
yayinlamis oldugu makalede siddetli SAK sonrasi gelisen
Takotsubo sendromu olgusu sunulmustur. Kardiyak arrest
sonras! kardiyopulmoner resUsitasyon yapilan ve yogun
bakim Unitesine yatirilan olgunun transtorasik EKO’sunda
tipik bir Takotsubo bulgulari ile birlikte sol ventrikil EF %20
olarak saptanmistir. Dobutamin ve milrinon tedavisine
yanit alinamamasi nedeniyle intravendz levosimendan
(0,2 pg/kg/dk, bolus uygulanmadan) tedavisi baslanmistir.
Levosimendan sonrasi hemodinamik yanitta dizelme
saglanmis ve sol ventrikil EF %50'ye yUkselmistir. Ancak
hastanin nérolojik durumu koéttlesmis ve Uglnci glnde
beyin 6limu tespit edilmistir.

Kardiyak kontraktiliteyi gUclendirmek amacli
levosimendan uygulamasi sonrasi bu olgularda
hemodinamide diizelme saglanmis, sol ventrikll EF'lerinde
yukselme goérilmis (2,15,27) ve olgularin bir kisminda
gecikmis serebral iskemi gelismemistir (2,15). Taccone
ve ark. (27) sunmus olduklar olguda ise levosimendan
norolojik kotllesmenin 6nline gecememistir. Bu olguda
SAK'nin beyin 6lumu ile sonuclanmasina katkida bulanan
faktorlerden biri hastanin 6ncesinde kardiyak arrest
gecirmesi olabilir. Hipotansiyonu ve/veya kardiyojenik
sok durumu olan bu dort olguda yazarlar levosimendani
bolus uygulamamistir (2,15,27). Aslinda levosimendanin
vazodilator o6zelliklerinden 0tlrld hipotansiyon ve
kardiyojenik sok durumunda kullaniimasi dnerilmemektedir.
Bununla birlikte calismalar, levosimendan verilmesinin
ortalama arter basinci artirdigini ve levosimendan kullanimi
ile meydana gelen hipotansiyonunun dozla iliskili oldugunu
gostermistir (5). Baslangictaki bolus veya ylkleme
dozunun yapilmamasi, hastada mevcut hipotansiyonu
siddetlendirmemesi acisindan faydali olabilir. Ayrica,

Uzerine

hastanin hemodinamik durumuna bagli olarak esnek bir
levosimendan dozu, hipotansiyonu iyilestirebilir.

Ozellikle “SAK'nin kardiyak etkileri” kisminda detayli
olarak bahsettigimiz kardiyak komplikasyonlar anevrizmatik
SAK'de daha sik gortlmekle birlikte travmatik SAK'de de
gorulebilir. Miyokard islev bozuklugunun, siddetli travmatik
beyin hasarinda daha yaygin olarak goraldiga belirtilmistir.
Miyokardiyal islev bozuklugu gecici ve geri dontstimli
olmasina ragmen, bazi bildirilerde iyilesmenin travmadan
12 hafta sonraya kadar sUrebilecegi ifade edilmistir (42).
Bu nedenlerle travmatik SAK'de hemodinamik bozulma
gelismesi durumunda NSK akilda tutulmasi gereken bir
durumdur. Travmatik SAK’de, anevrizmatik SAK'ye gore
vazospazm riski daha disUk olmasina ragmen, hastalarin
%5-59'unda vazospazm bildirilmistir (43). Travma sonrasi
NSK gelismesi durumunda vazospazm tedavisi zorlu ve
ic karartici bir tablo olarak karsimiza c¢ikabilir. Bu durumda
hemodinamiyi arttirma stratejisi olan “triple-H"” tedavisi
pulmoner édem riskini arttirabilir, beyin édemi ve SAK'yi
kotllestirebilir (44). Ayrica travmatik SAK'de vazospazmi
onlemek icin verilen nimodipin gibi kalsiyum kanal blokelerine
yanit zayiftir (45). Tam bu sinirhliklar travmatik SAK'de
optimal hemodinamik yonetimin yeniden ele alinmasi
gerektigini gostermektedir. Asagida detayli bahsedecegimiz
olgu sunumlarinda travmatik SAK ve NSK birlikteliginde
levosimendan uygulamalarindan soz edilmistir.

Papanikolaou ve ark. (44) yayinladiklari makalede dUstk
kalp debili 2 travmatik SAK olgusu sunulmus, bu olgulardan
bir tanesine levosimendan uygulanmistir. Travmatik
SAK'nin siddetli klinik ve nérogoérintileme 6zelliklerinin
oldugu bu olgunun ciddi bir kardiyojenik sok tablosunda
oldugu belirtiimistir. EKO'da NSK (dUstk sol ventrikil EF,
dUsUk kardiyak indeks) ve transkraniyal Dopplerde anterior
dolasimda vazospazm gosterilmistir. Yeterli serebral
perflizyon basinci dizeyini korumak icin geleneksel
tedavi, kardiyak kontraktiliteyi saglamak icin levosimendan
kullaniimistir. Levosimendan bolus doz uygulanmamis,
Uc gun 0,2 pg/kg/dk dozunda uygulanmistir. Takip eden
suregte oksijenlenme, serum laktat dizeyleri, sol ventrikdl
EF ve kalp debisi dlzelmistir. Baslangictaki dramatik
kardiyoserebral duruma ragmen kontrol kraniyal BT'lerinde
kontlizyonda gerileme gortlmuUs ve posttravmatik serebral
iskemi gorilmemistir. Hasta kademeli bir klinik iyilesme
gostermis, GKS 15 ile taburcu edilmistir.

Cheah ve ark. (42) yayinladiklari makalede Takotsubo
kardiyomiyopatisi olan 73 yasinda travmatik beyin hasari
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olgusu sunulmustur; GKS 14 olan hastanin kraniyal
BT'sinde akut subdural hematom, SAK ve sol frontal
hemorajik kontlizyon saptanmistir. Hastanin takiplerinde
BT'de iyilesme
saptanmistir. Transtorasik EKO’da sol ventrikUlin apikal ve
midventriktler bolimlerinde hipokinezi, sol ventrikdl islev

norolojik muayenede ve kraniyal

bozuklugu (EF %35) gosterilmistir. Serebral perflizyon
basincini 65 mmHg'nin Uzerinde tutmak ve hemodinamik
istikrari saglamak icin noradrenalin, dobutamin, fenilefrin
ve hidrokortizon uygulanmistir. Ancak yanit alinamadigi
icin levosimendan uygulanmis (baslangi¢ dozu 0,03 pg/kg/
dk, kademeli olarak 0,12 pg/kg/dk'ya yukseltilmistir) ve 28
saat sUreyle devam edilmistir. Tedavi sonrasi vazopresor
ve inotrop tedaviler kesilebilmistir. Transtorasik EKO'da sol
ventrikdl fonksiyonlarinda dlizelme gozlenmistir. Hasta GKS
15 ile taburcu edilmistir.

Sonug

Sonug olarak, SAK'li ve NSK'li hastalarda levosimendan

komplikasyonlarin neden oldugu morbidite ve mortalitede
azalma saglanabilir. Sadece anevrizmatik SAK olgularinda
degil travmatik SAK olgularinda da bu yolla hemodinamik
iyilesme saglanabilir. Ayrica gecikmis serebral iskemi
patogenezinde sol ventrikll sistolik fonksiyonundaki
azalmanin yer aldigini dasitnlrsek bu hastalarda
levosimendan uygulamasi ile nérolojik komplikasyon gelisme
riski azalabilir. Bununla birlikte, levosimendanin vazospazmi
Onleyici etkisi ile ilgili kanitlar son derece sinirhdir. SAK ile
ilgili hemodinamik istikrarsizlikta levosimendanin etkilerini
belirlemek icin daha fazla calismaya gerek duyulmaktadir.
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