ARASTIRMA Genel Tip Dergisi

Ileri kalp yetersizligi hastalarinda levosimendanin eritrosit dagilim
genigligi izerine etkisi
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Amag: Levosimendan dekompanse kalp yetersizliginde kullanilan, olumlu hemodinamik etkileri de olan pozitif inotropik bir ilagtir.
Bu ¢alismanin amaci levosimendan tedavisi almus ileri kalp yetersizligi hastalarinin tedavi dncesi ve sonrasi eritrosit dagilim genisli-
ginin (RDW) degisimlerini belirlemektir. Gereg ve yontem: {leri kalp yetersizligi ile yatarak levosimendan tedavisi uygulanmis 108
hasta geriye doniik olarak tarandi. Hastalarin levosimendan tedavisi 6ncesindeki ve bir ay sonrasindaki kontrollerinde kaydedil-
mis hemogram ve ekokardiyografi verileri karsilagtirildi. Bulgular: Sonuglar incelendiginde levosimendan tedavisi sonrast RDW, sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ortalamasinin, tedavi dncesinden anlaml diizeyde azaldigy, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ortalamasinin ise tedavi 6ncesine gore anlamli diizeyde arttig1 goriildii. Diger ozellikler tizerine tedavinin an-
laml1 diizeyde etki etmedigi goriildii. Sonug: Kardiyovaskiiler hastaliklarda prognostik énemi gosterilmis olan eritrosit dagilim hac-
minin levosimendan tedavisi sonrasi istatistiksel olarak anlaml diizeyde azaldig1 gosterildi. Levosimendan tedavisi almig hastalarda
olumlu hemodinamik etkileri takipte, kolaylikla 6l¢iilebilen eritrosit dagilim genisligi fayda saglayabilir.
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The effect of levosimendan treatment on red cell distribution width in advanced heart failure patients

Objectives: Levosimendan is a with positive inotropic and hemodynamic effects and is widely used for decompensated heart failure.
Purpose of this study is to compare the red cell distribution width (RDW) in advanced heart failure patients who were treated with le-
vosimendan before and after the treatment. Material and methods: One hundred and eight advanced heart failure patients who had
levosimendan treatment during hospitalization were screened retrospectively. Echocardiographic and hemogram data before and one
month after the treatment were obtained from retrospective records. Values before and after the treatment were compared. Results:
Mean RDW was 15.4% before the treatment and mean RDW was 15.2% after the treatment. Mean change was 0.70 and this decrease
was found to be statistically significant (p=0.019). Mean left ventricular end diastolic diameter and mean left ventricular end systolic
diameter were decreased significantly and mean left ventricular ejection fraction (before 29,3%, after 30.3%, mean change 1,61%,
p<0.001) increased significantly after the treatment. There was no change with regard to hemogram, RBC, MCV, MCHC, WBC, NE,
LY, PLT, MPV values before and after the treatment. Conclusion: RDW which was shown to have prognostic value in cardiovascular

disease was demonstrated to be decreased significantly in patients with advanced heart failure after the levosimendan treatment.
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Giris

Kalp yetersizligi siklig1 giderek artan, morbidite ve morta-
litesi yiiksek bir kardiyovaskiiler durumdur. Kalp yetersiz-
liginde sol ventrikiiliin yapisal ve fonksiyonel bozukluk-
larina ilaveten bir¢ok nérohormonal aktivite gerceklesir,
ayrica kardiyotoksik olabilen bir¢ok proinflamatuar me-
diator artisi olur. Kompansatuar mekanizmalar baglangic-
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ta kalp debisinin stirdiriilmesinde 6nemli iken, zamanla
sempatik aktivite artis1, miyokardiyal yeniden sekillenme
(remodelling), renin anjiyotensin aldosteron sistemleri
aktive olur. Mevcut durumlar hem direkt kardiyotoksik
etki, hem de su-tuz tutulumunda artisa neden olarak kli-
nigin daha da kétiilesmesine yol agarlar (1).

Eritrosit dagilim genisligi (RDW) dolagimdaki eritrosit-
lerin boyutlarindaki degiskenligin gostergesidir (2) ve
kolaylikla ol¢iilebilen bir tam kan sayimi parametresidir.
Inflamasyonun eritrosit membranini bozarak, eritrosit ol-
gunlagmasinda degisiklilik yapabilecegi ve boylece RDW
artisina neden olabilecegi ileri stirtilmiistiir. Ayrica serum
C-reaktif protein (CRP) ve sedimentasyon hiz1 gibi inf-
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lamatuar belirteclerle, RDW arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (3,4). Yapilan caligmalarda, RDW’nin akut
miyokard enfarktiisii, kalp yetersizligi, periferik arter has-
talig1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili oldugu, ay-
rica tiim nedenlere bagli morbidite ve mortalitenin de bir
gostergesi oldugu gosterilmistir (5,6). Artmis RDW’nin
kalp yetersizliginin kétit prognozu ile iligkili olma meka-
nizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen , kalp yeter-
sizliginde goriilen demir eksikligi, kronik inflamasyon ve
malniirisyonla iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (7).

Levosimendan, hiicre icerisinde bulunan kalsiyum mikta-
rint artirmadan troponin C’ye baglanarak kardiyak kont-
raktiliteyi artirir. Ayrica damar diiz kas hiicrelerindeki
sarkolemmal potasyum kanallarini agarak vazodilatasyo-
na ve kardiyomiyositlerdeki potasyum kanallarini agarak
kardiyoproteksiyona neden olur. Dekompanse kalp yeter-
sizliginde pozitif inotropik etki saglayarak hem semptom-
lar1 azaltir hem de hastaneye tekrar yatis sikligini azaltir.
(8-11). Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, levosimendanin
IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokin diizeylerini
azalttig1 gosterilmistir (12,13). Bu c¢alismada, ileri kalp
yetersizligi hastalarinda pozitif inotropi amaciyla kullani-
lan proinflamtuar sitokinler tizerinde olumlu y6nde etkisi
oldugu bildirilmis olan levosimendan tedavisinin, kronik
inflamasyonun bir gostergesi olan hemogram parametre-
lerinden RDW ve ekokardiyografik parametreler tizerin-
deki etkilerinin aragtirilmas: amaglandu.

Gereg ve yontem

Hastanemizde, son iki yil icinde dekompanse kalp yeter-
sizligi ile yatirilip levosimendan tedavisi alan toplam 108
hastanin ekokardiyografi ve hemogram parametreleri
sonuglar1 retrospektif olarak arsiv taramasi yoluyla de-
gerlendirildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar: %40
ve alt;, NYHA (New York Heart Association) fonksiyonel
kapasiteleri sinif IIT yada IV olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger yet-
mezligi, ciddi kalp kapak hastaligi, obstriktif akciger has-
talig1 olan hastalar, akut miyokard enfarktiisii ile bagvuran
hastalar, yatis sirasinda ve sonrasindaki 1 ay igerisinde
kan transfiizyonu yapilan hastalar ile anemi tedavisi almig
hastalar ¢alisma dig1 birakilma kriterleri olarak belirlen-
di. Akut miyokard enfarktiisii ile bagvuran 3 hasta, kan
transtizyonu yapilan 5 hasta ile ileri aort darlig1 ve mitral
darlig1 nedeniyle operasyona verilen 2 hasta ¢alisma dis1
birakilarak, toplamda 98 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Tiim hastalarin tedavi oncesi ve tedaviden 1 ay sonraki
kirmizi kan hiicresi (RBC), hemoglobin (Hb), hematokrit
(HCT), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritro-
sit hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) ve RDW, beyaz kan hiicresi
(WBCQ), nétrofil (NE), lenfosit (LY), platelet (PLT), ortala-
ma platelet hacmi (MPV) ‘den olugan tam kan sayimi pa-
rametreleri ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SVDSQC),
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sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (SVSSC), sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonu (SVEF)dan olusan ekokardiyografik para-
metreleri kaydedildi ve istatistiksel olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilere ait tanimlayici degerler ortalama +
SD olarak tablolar halinde verildi. Tedavi éncesi ve son-
rast farklarin karsilagtirilmasinda veriler normal dag-
lim gosteriyor ise Paired Samples t-Test, normal dagilim
gostermiyor ise Wilcoxon sign-rank test kullanildi. Ay-
rica Olgiimler arasi korelasyonlarin incelenmesinde ise
Spearman rank korelasyon analizi kullanild. Istatistiksel
degerlendirmelerde I. Tip hata yapma olasilig1 %5 olarak
alinmis ve hesaplamalarda PASW (SPSS, ver. 18) programi
kullanilmistir.

Bulgular

Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi 65 + 12,4 yil
olup, 53’ erkekti, 45’i kadindi. Tedavi Oncesi ortalama
SVEF % 29,3, ortalama RDW % 15,4 idi.

Olgiilen biitiin 6zellikler bakimindan tedavi 6éncesi ve te-
davi sonrast arasinda meydana gelen ortalama degisim
karsilastirilmis ve Tablo 1'de verilen sonuglar elde edilmis-
tir. Tablo incelendiginde; tedavi 6ncesi RDW ortalamasi
% 15,4 tedavi sonrast RDW ortalamast % 15,2 saptandu.
Ortalama degisim 0 ,7076 olup istatistiksel olarak anlam-
l1 azalma gozlendi (p=0,019). SVDSC (6,14 tedavi oncesi,
6,04 tedavi sonrasi, ortalama degisim ,39 ve p<0.001) ve
SVSSC (5,46 tedavi oncesi, 5,34 tedavi sonrasi, ortalama
degisim ,22 p<0.001) ortalamasinin tedavi sonrasindan
anlamli diizeyde azaldigini, SVEF (29,35 tedavi 6ncesi,
30,21 tedavi sonrasi , ortalama degisim 1,61 p<0.001) or-
talamasinin ise tedavi sonrasinda anlamli diizeyde artti-
gin1 tespit ettik. Hemogram, RBC, MCV, MCHC, WBC,
NE, LY, PLT, MPV degerlerine bakildiginda tedavi 6ncesi
ve sonrast anlamli bir farkin olmadig1 gozlendi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda yapilan 6l¢limler arasindaki
iliskiler degerlendirildiginde tedavi 6ncesi ve sonrasinda
SVDSC, SVSSC,SVEF ile RDW, MPV arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir.

Tartisma

Bu ¢alisma, levosimendan tedavisinin dekompanse kalp
yetersizligi hastalarinda kalp yetersizligi kotii prognozu
ile iligkili olan RDW diizeylerini azalttigini gostermistir.

Tam kan sayiminda kolaylikla tespit edilen ve kalp yeter-
sizligi hastalarinda normalden daha yiiksek saptanan ve
kalp yetersizliginde kotii prognozla iliskisi olan RDW’nin
levosimendan tedavisi ile iligkisine literatiirde rastlanma-
mustir. Levosimendan tedavisine bagli BNP, NT-proBNP,
IL-6, TNF-a diizeylerinde anlamli azalma oldugu gosteril-
mistir (12-15). Cavusoglu ve ark. daha 6nce levosimendan
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Tablo 1: Levosimendan tedavisi 6ncesi-sonrasi tam kan
sayim1 ve ekokardiyografi parametreleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

(n=98) (n=98) P degeri
Hb,( g/dl) 12.7+1.8 12.5+2.0 0.671
Hct, (%) 38.9+5.7 39+4.8 0.529
RBC, (M/pL) 45406 44403 0.671
MCV,(fL)* 87.5+£9.0 87.6+£9.5 0.860
MCHG, (g/d1)* 32417 32418 0.806
RDW, (%)* 15.4+4.2 15.2+4.6 0.019
WBC, (10/u)* 8.5+2.9 8.2+2.5 0.497
NE, (%) 65+9.5 64.1£12 0.268
LY, (%) 22.5+8.8 24.2+17 0.206
PLT, (10/u)* 257+105 247+98 0.478
MPYV, (fL)* 9.9+2.0 11.3+3.0 0.089
SVDSC, (cm) 6.1+£0.7 6+0.8 <0.001
SVSSC, (cm) 5.4%3.0 5.3+3.4 <0.001
SVEE, (%) 29.2+5.9 30.3+5.5 <0.001
SVEE, (%) 29.245.9 30.3+£5.5 <0.001

*:Normal dagilim gostermeyen ozellikler

Hb:hemoglobin, HCT: hematokrit, LY: lenfosit, NE: notrofil, MCV:or-
talama eritrosit hacmi, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC:
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, MPV: ortalama
platelet hacmi, PLT: platelet, RBC: kirmizi kan hiicresi, RDW: eritrosit
dagilim genisligi, WBC: beyaz kan hiicresi

ve dobutamin tedavilerinin NT-proBNP iizerine etkilerini
incelemislerdir. Hem levosimendanin hem de dobutami-
nin NT-proBNP diizeylerini anlaml olarak diistirdiigiin,
ancak levosimendanin etkisinin daha uzun stirdiigiini
tespit etmislerdir (16). Masahiro ve ark. evde uygulanan
diizenli ev temelli egzersiz tedavisinin 62 kronik kalp
yetersizligi hastasinda RDW diizeylerine etkisini aragtir-
mis, 5 aylik diizenli egzersiz programi ile toplamda RDW
diizeylerinde anlamli azalma olmadigini ancak RDW’si
yiiksek olan 13 hastada egzersiz programi sonras: anlaml
RDW azalmasi oldugunu géstermislerdir (17).

Levosimendan tedavisi ile oksijen titkketiminde 6nemli ar-
tis olmadan hemodinami diizelir, kalp yetersizligi semp-
tom ve bulgular1 hafifler, nérohormonal ve proinflama-
tuar mediatorlerin seviyelerine olumlu azalma saglanir
(18,19). Calismamizda levosimendan tedavisi oncesi ve
sonrast RDW degerleri karsilagtirildiginda anlamli ola-
rak tedavi sonrasi RDW degerlerinin azaldig1 gozlendi.
Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda levosimendanin klinik,
hemodinamik iyilesmeye ek olarak ekokardiyografik pa-
rametrelerde de iyillesme sagladig1 gosterilmistir (20). Bi-
zim c¢aliymamizda ekokardiyografik olarak yapilan bazal
olgtimler kargilagtirildiginda; tedavi sonrasinda sol ventri-
kil diyastol sonu ¢api ve sol ventrikiil sistol sonu ¢apinda
anlamli azalma saglandig1 ve sol ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonunda anlamli artis saglandig tespit edildi. Bu bulgu-
larda daha 6nce yapilan klinik ¢alismalarla uyumludur.
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Calismanin retrospektif olmasi, CRP, sedimentasyon gibi
inflamatuar markerlarin kiyaslama i¢in ¢alismada bulun-
mamasi en onemli kisithiliklarimizdandir. Ayrica levosi-
mendan tedavisi sonrasi bir haftaya kadar hemodinamik
etkilerin devam ettigi bildirilse de daha uzun takiplerde
bu etkinin kayboldugu yoniindedir. Calismamizda teda-
vi sonrast degerlerde olmus olsaydi, levosimendanin kisa
donem ve uzun donem etkilerini daha saglikli degerlen-
dirmemiz miimkiin olacakt.

Sonug

Calismamiz levosimendan tedavi sonrasi RDW diizey-
lerinde anlamli azalma oldugunu gostermistir. Diger he-
mogram parametrleri {izerine anlaml bir degisiklik yap-
madig1 saptanmustir. Bu konuda daha uzun siireli progresif
ve prognoz ¢aligmalarina ihtiya¢ vardir.
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