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OZET

Amag: Dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarla i¢ hastaliklar1 klinigimizde
siklikla karsilagsmaktayiz ve tetkiklerinde genelde anemi saptamaktayiz. Ancak
hastalarin yasli ve komorbiditelerinin ¢ok olmasi nedeniyle, aneminin etiyolojisi
aydinlatilamayip, genelde kronik hastaliklarina baglanmaktadir. Diinya’da en sik
saptanan anemi tiiriniin demir eksikligi anemisi oldugu ve intravendz demir
tedavisiyle demir eksikligi olan kalp yetmezlikli hastalarin semptomlarinin azaldigi
bildirilmistir. Biz bu ¢alismamizda, NYHA 1lI-1V ve ACC/AHA evre C-D olup
dekompanse kalp yetmezligi bulunan hastalarda anemi sikligini1 ve aneminin tiiriinii

arastirmayi planlamaktayiz.

Materyal ve Metod: Hastanemiz I¢ Hastaliklari Klinigi'nde yatmis olan
dekompanse kalp yetmezlikli 100 hastanin sonuglar1 geriye doniik olarak
dosyalarindan ve hastanenin elektronik kayitlarindan bakilarak incelendi. 18-90 yas
arasi, gebe olmayan, NYHA IlI-1V ve ACA/AHA evre C-D olan dekompanse kalp
yetmezlikli hastalarin yas, cinsiyet, fizik muayene ve sistem sorgulama bulgulari,
hastaneye yatisindan once kullanmakta oldugu ilaclar, kalp yetmezligi etiyolojisi,
kalp yetmezligine eslik eden kronik hastaliklari, ekokardiyografi bulgular: (EF, kalp
kapak hastaligi, pulmoner arter basinci), tele (kardiyotorasik indeks, plevral efiizyon)
ve eritrosit sayist (RBC), hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, eritrosit
dagilim araligi, trombosit sayisi, demir, demir baglama kapasitesi, total demir
baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu, ferritin, vitamin B12, folat, indirek
bilirubin, LDH, retikiilosit, diizeltilmis retikiilosit yiizdesi, direkt coombs,
haptoglobulin, kreatin ve hastaneye ilk basvurdugunda bakilmis olan sodyum ve
hastalarin varsa bakilmig olan BNP diizeyleri kaydedildi. KBY olup GFH<60
mL/dk/1.73m? olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. ESC kalp yetmezligi kilavuzunun
demir eksikligi olan kalp yetmezlikli hastalar i¢in Onerdigi dogrultuda ve kronik
hastalig1 bulunan hastalarda demir eksikligi i¢in Onerilen klasik siniflamaya gore,

hastalar ferritin degerleri baz alinarak siiflandirildi.

Arastirmamizin istatiksel analizleri MedCalc Statistical Software version 12.7.7
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2013)

Programi kullanilarak gerceklestirilmistir.
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Bulgular: Retrospektif olarak degerlendirilen 100 dekompanse kalp yetmezlikli
hastanin %41°1 erkek, %59’u kadin hastalardi ve yas ortalamasi 72,2 yil idi.
Hastalarin %62’sinde anemi saptandi. Anemilerin %25,8’u mikrositer, % 72,6’
normositer, %1,6’1 makrositer anemiydi. Hastalarin %35’inde kronik bobrek
yetmezligi %20’sinde kronik obstruktif akciger hastaligi, %2’sinde 16semi (kronik
lenfositik 16semi), %4’iinde solid malignite mevcuttu. %11’inde ise ¢oklu kronik
hastalik mevcuttu. Kalp yetmezliginin etiyolojisine baktigimizda en sik hipertansiyon
(%79), 2.siklikta koroner arter hastaligi (%53) saptandi. Kalp yetmezligine en sik
eslik eden hastaliklar; diyabetes mellitus (%50), kronik bobrek yetmezligi (%35),
kronik obstruktif akciger hastaligi (%20) ve astim bronsiale (%12) idi. Hastalarin
%26’s1 NYHA 1III, %74t NYHA 1V, %16’s1 evre C, %84’ evre D idi. Diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu 42 hasta, sinirda ejeksiyon fraksiyonlu (gri zon) 12 hasta,
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu 46 hasta mevcuttu. Pulmoner arter basinci 26-35
mmHg olan 31, 36-45 mmHg olan 15, 45 mmHg nin {stiinde olan 23 hasta
mevcuttu. Calismaya alinan hastalarin %62’sinde anemi saptandi. Tiim hastalarin
%70’sinde demir eksikligi mevcuttu. Demir eksikligi anemisi hastalarin %45’inde,
kronik hastalik anemisi hastalarin %56’sinda saptanirken; demir eksikligiyle birlikte
kronik hastalik anemisinin bulundugunu diisiindiigiimiiz hastalar %26 olarak
saptanmigtir. Calisgmamizdaki hastalarin %4’linde vitamin B12 eksikligi, %11 inde
folat eksikligi, %1’inde hemolitik anemi bulundu ve hastalarin %6’sinda bu gruplara

girmeyen diger anemiler oldugu diistintildii.

Sonu¢: Anemi; kronik kalp yetmezlikli hastalarda sik goriilen, pek ¢ok
etiyolojik sebebi iceren ve mortaliteyi artiran bir faktordiir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda intestinal 6dem nedeniyle oral demir emilimi azalmaktadir, buna bagl
olarak kalp yetmezlikli hastalarda demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi siklikla
bulunmaktadir. Bu hastalara verilen intravenéz demir tedavisiyle, hastalarin yasam
kalitelerinin ve maksimal egzersiz kapasitelerinin arttigi, semptomlarinin azaldig
goriilmiistiir. Bu nedenle kronik kalp yetmezligi olan hastalarda anemi etiyolojisinin

tetkiki ve anemi tedavisiyle ilgili daha dikkatli davranmak gerektigini nermekteyiz.
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ABSTRACT

Purpose: We often encounter with decompensated heart failure patients in our
internal medicine clinic, and we usually diagnose anemia in their examination.
However, because the elderly and comorbidities of the patients are so numerous, the
etiology of the anemia cannot be elucidated and it is linked to chronic diseases. It has
been reported that the most common anemia in the world is the anemia of iron
deficiency and the symptoms of heart failure patients with iron deficiency by
intravenous iron treatment are decreased. In this study, we plan to investigate the
frequency of anemia and the type of anemia in NYHA IlI-1V and ACC/AHA grade

C-D patients with decompensated heart failure.

Material and Method: The results of 100 patients with decompensated heart
failure who were hospitalized at our internal medicine clinic were reviewed
retrospectively from the files and the hospital's electronic records. Between 18 and
90 years old, non-pregnant, NYHA IlI-1V and ACA/AHA grade C-D patients with
decompensated heart failure were recorded with respect to age, gender, physical
examination and systemic questionnaires, medications used before hospitalization,
etiology of heart failure, chronic diseases accompanying by cardiac insufficiency,
echocardiographic findings (EF, heart valve disease, pulmonary artery pressure),
chest X-ray (cardiothoracic index, pleural effusion) and erythrocyte count (RBC),
hemoglobin, hematocrit, MCV, MCH, MCHC, erythrocyte distribution range,
thrombocyte count, iron, iron binding capacity, total iron binding capacity,
transferrin saturation, ferritin, vitamin B12, folate, indirect bilirubin, LDH, corrected
reticulocyte percentages, direct coombs, reticulocyte, haptoglobin, creatinine, sodium
when first applied to the hospital and BNP levels (if exist). Patients with chronic
renal insufficiency with GFR<60 mL/min /1.73m? were included in the study. Heart
failure patients were classified on the basis of ferritin values according to ESC heart
failure guidelines and the classical classification of iron deficiency for patients with

chronic disease.

The statistical analysis of our study was performed using MedCalc Statistical
Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2013).
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Results: 100 decompensated heart failure patients evaluated retrospectively,
41% were male, 59% were female and the mean age was 72,2 years. Anemia was
detected in 62% of the patients. 25,8% of the anemics were microcytic, 72,6% were
normocytic and 1,6% were macrocytic anemia. Chronic renal failure was present in
35% of patients, chronic obstructive pulmonary disease in 20%, leukemia (chronic
lymphocytic leukemia) in 2% and solid malignancy in 4%. 11% of patients had
multiple chronic diseases. When we looked at the etiology of heart failure,
hypertension (79%) was the most common and coronary artery disease (53%) was
the second most common disease. Most often accompanying diseases of heart failure
were; diabetes mellitus (50%), chronic renal failure (35%), chronic obstructive
pulmonary disease (20%) and asthma bronchiale (12%). 26% of the patients were
NYHA I1I, 74% were NYHA 1V, 16% were stage C, 84% were stage D. 42 patients
with reduced ejection fractions, 12 patients with borderline ejection fraction (gray
zone-mid range), and 46 patients with preserved ejection fraction were present. There
were 31 patients with pulmonary artery pressure of 26-35 mmHg, 15 patients with a
range of 36-45 mmHg, and 23 patients with higher than 45 mmHg. Anemia was
detected in 62% of the patients studied. Iron deficiency was present in 70% of all
patients. Iron deficiency anemia was detected in 45% of patients, chronic disease
anemia was detected in 56% and 26% patients were considered to have chronic
disease anemia with iron deficiency. In our study, it was found that 4% of the
patients had vitamin B12 deficiency, 11% had folate deficiency, 1% had hemolytic
anemia and it was considered that 6% of the patients had different types of anemia

which was not included in those groups of anemia.

Conclusion: Anemia; is a common factor in chronic heart failure patients that
includes plenty of etiological cause and increases mortality. In patients with heart
failure, oral iron absorption is reduced due to edema of the intestines, resulting in
frequent iron deficiency and iron deficiency anemia of the heart failure patients. With
the treatment of intravenous iron given to this patient, it was seen that patients' life
quality and maximal exercise capacities increased and their symptoms decreased. For
this reason, we suggest to be more careful about the diagnosis of anemia etiology,

and anemia treatment in patients with chronic heart failure.
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1.GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi (KY), kalbin metabolizan dokularin ihtiyacina yetecek
miktarda kan1 pompalayamamasi veya bunu sadece yiikselmis dolum basinglar1 ile
gergeklestirebilmesi ile karakterize bir patofizyolojik durumdur. Ventrikiiliin kanla
dolma ve kan1 pompalama yetenegini bozan herhangi bir yapisal veya fonksiyonel

bozukluktan kaynaklanabilen karmagik bir klinik sendrom olarak da tanimlanabilir
(D).

Nefes darligi, ayak bilegi 6demi ve yorgunluk gibi tipik semptomlar ve artmis

juguler vendz basing, pulmoner raller ve periferik 6dem gibi belirtiler eslik
edebilmektedir (2).

KY, nispeten yaygin bir bozukluktur ve prevalansi yasla birlikte artis gosterir.
Gelismis iilkelerde eriskin toplumun yaklasik %1-2’sinde KY ne rastlanmakta, KY
prevalansi 70 yas ve iizerindeki bireylerde >%10’a kadar yiikselmektedir (3).

KY hastalar1i New York Kalp Cemiyeti (NYHA) nin smiflamasina gore dort
sinifta degerlendirilirler. Sinif I hastalarda fiziksel aktivite kisitlanmasi yoktur ve
olagan fiziksel etkinlik beklenenin iizerinde nefes darligi, halsizlik ya da carpintiya
yol agmaz. Sinif II hastalarda ise hafif fiziksel etkinlik kisitlanmasi mevcuttur,
dinlenme sirasinda rahattir, ancak olagan fiziksel aktivite beklenenin tizerinde nefes
darligi, halsizlik ya da carpintiya yol acgar. Smif III hastalarda belirgin fiziksel
etkinlik kisitlanmasi mevcuttur, dinlenme sirasinda rahattir, ancak olagan diizeyin
altinda fiziksel aktivite nefes darligi, halsizlik ya da ¢arpintiya yol agar. Smif IV
hastalar, rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiiremezler, dinlenme
sirasinda belirtiler olabilir ve herhangi bir fiziksel aktivite yapilmasi durumunda

rahatsizliklar artar (4).

Amerika Kardiyoloji Koleji / Amerikan Kalp Cemiyeti’nin (ACC/AHA)
ortaklasa yaymladig1 evreleme sisteminde ise, KY hastalar1 dort evrede incelenir. ilk
iki evre (A ve B), asemptomatik ve KY’nin meydana gelisi igin risk tasiyan

bireylerden olusur. C ve D evreleri ise semptomatik KY hastalarini kapsar (5).

Bir siiredir KY olan hastalar siklikla kronik kalp yetersizligi olarak tanimlanir.

Belirti ve bulgular1 tedavi ile en az bir aydir kontrol altinda olan hastalar igin stabil



terimi kullanilmaktadir. Eger kronik kararli kalp yetersizligi kotiilesirse, hasta
dekompanse olarak tanimlanabilir ve bu durum hastaneye basvuruyu gerektirecek
sekilde akut olarak meydana gelebilir. Dekompanse kalp yetersizliginin ciddi

prognostik 6nemi vardir (1).

Kalp yetersizligi, medikal tedavideki tiim yeni gelismelere ragmen hala mortalite

ve morbiditesi en yiiksek hastaliklardan biridir (6).

Kalp yetmezlikli hastalarda sik goriilen ve 6nemli olan komorbiditeler kalp
yetmezligine neden olan ya da katkida bulunan altta yatan kardiyovaskiiler hastaliga
bagli olabilir, kalp yetmezligi komplikasyonu (6rnegin aritmiler) veya Kkalp
yetmezligi tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkisi (6rnegin gut) olarak ortaya
cikabilir. Kalp yetmezliginde izlenen diyabet, depresyon, uyku apnesi, renal
disfonksiyon ve anemi gibi diger morbiditelerin gercek nedenleri karmagiktir. Bunlar
ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim bronsiale gibi diger durumlar
onemlidir. Ciinkii bu durumlar prognozu belirleyen ©nemli faktorlerdir ve
komorbiditelerin tedavisi kalp yetmezliginin stabilitesini etkileyebilir. Kalp
yetmezlikli hastalarda anemi, stabil olan hastayr dekompanse hale getirebilmektedir.
Komorbiditelerin tedavilerinden biri olarak aneminin tedavisi, kalp yetmezliginin

yeni tedavi hedeflerinde arastirilmaktadir (7).

Diinya Saglk Orgiitii (DSO)’ne gdre hemoglobin diizeylerinin kadinlarda 12

gr/dl ve erkeklerde 13 gr/dI’nin altinda olmasi anemi olarak tanimlanmustir (8).

Kalp yetmezlikli hastalarda artmis renal disfonksiyon, malniitrisyon ve kan
kayiplar1 aneminin olusumuna katkida bulunur. Yapilan caligmalar gostermistir ki
intravenoz (iv) demir tedavisi (200 mg ferrik karboksimaltoz) simif II ve III kalp
yetmezligi ve demir eksikligi olan hastalarda, yan etkiye yol agmadan yasam

kalitesini artirip, semptomlar1 azaltmaktadir (9).

Dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarla dahiliye Kklinigimizde siklikla
karsilasmaktayiz ve tetkiklerinde genelde anemi saptamaktayiz. Ancak hastalarin
yasli ve komorbiditelerinin ¢ok olmasi nedeniyle bu aneminin etiyolojisi sonuna
kadar aydmnlatilamamakta, genelde kronik hastaliklarina baglanmaktadir. Diinya’da
en sik saptanan anemi tiiriiniin demir eksikligi anemisi oldugunu ve iv demir

tedavisiyle demir eksikligi olan kalp yetmezlikli hastalarin semptomlarinin azaldigini



g6z oniinde bulundururak, NYHA 11l -1V ve ACC/AHA evre C-D olup dekompanse
kalp yetmezligi bulunan hastalarda anemi sikligini ve aneminin tiiriinii arastirmak

i¢cin bu caligmanin yapilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp YetmezIligi

Kalp yetersizligi, kardiyak fonksiyon bozuklugu nedeniyle kalbin pompaladigi
kan miktarinin, metabolik dokularin gereksinimini karsilamaya yeterli olmamasi
durumu veya bunu yalnizca anormal yiiksek diyastolik basing ya da hacimle

yapabilmesinin s6z konusu oldugu heterojen bir sendromdur (10).

KY biiytik 6l¢iide klinik ve yatak basi tamdir. Gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde insidans1 giderek artmaktadir ve hastaneye yatislarin en sik nedenlerinden

birisidir(11).
2.1.1. Kalp yetmezligi epidemiyolojisi

Kalp yetmezligi diinya capinda 20 milyondan fazla kisinin etkilendigi giderek
artan bir sorundur. Gelismis iilkelerde erigskin popiilasyonda KY ’nin genel prevelansi
%2’dir. KY prevelans: yasla artan, 65 yas iizerindeki kisilerin %6 ila 10’unu
etkileyen patlayict bir patern gostermektedir. KY’nin goreli insidansi erkeklerde
fazla olsa da, kadinlarda uzun yasam bekletisinden dolayi, kadinlar KY olgularinin
yarisini olusturmaktadir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da 40 yasinda hayat boyu kalp
yetersizligi gelistirme riski yaklasik beste birdir. KY nin genel prevelans: yiikselme
olup bunun sebebinin miyokard infarktiisii (MI), valviiler kalp hastaligi, aritmilerin
su anki tedavilerle hastalarin daha uzun yasamasina olanak saglamasi oldugu
diigiiniilmektedir (12). Gelismis iilkelerde kalp yetersizligi nedenleri son yillarda
biiyiik degisim gostermistir. Kalsifik aort darlig1 haricindeki kalp kapak hastaliklar
belirgin bigimde azalmistir, 6te yandan, koroner arter hastaligi (KAH) kadinlarda ve
erkeklerde, vakalarin %60-75’inden sorumlu olacak sekilde en sik sebep haline
gelmistir. Gegmise Oranla kalp yetmezliginin primer sebebi olarak daha az goriilen
hipertansiyon (HT), yine de major bir faktor olmaya devam etmektedir ve koroner

arter hastaligi olan hastalarin %75’inde mevcuttur (13).
2.1.2. Tiirkiye’de kalp yetmezligi

Tiirkiye’de KY prevalanst hakkinda yakin zamanda yapilan HAPPY (Heart
Failure Prevalance and Predictors in Turkey) calismasinda ililkemizde KY problemi

yasayan ve KY i¢in risk faktorleri olan 4 milyon kisinin oldugu bildirilmektedir ve



bunlarin da yaklasik 1,5 milyonunun diyastolik KY hastasi olduklari tahmin
edilmektedir.

HAPPY calismasina 35 yas ve iistii 4650 eriskin katilimer dahil edilmis olup;
katilimeilar KY risk faktorleri agisindan degerlendirilmistir. Tim katilimcilara
elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmis ve N-terminal pro-brain natriiiretik peptid (NT-
proBNP) diizeyleri c¢alisilmis ve testlerde saptanan anormallikler ekokardiyografi
(EKO) endikasyonu sayilmistir. Bu c¢alismada sistolik disfonksiyon ejeksiyon
fraksiyonu (EF) <%50 olarak kabul edilmistir. Diyastolik disfonksiyonun
popiilasyonda sistolik disfonksiyona goére daha sik oldugu gorilmistir (%12,7).
Calismaya katilanlarin risk faktorlerine bakildiginda %54’ inde hipertansiyon (HT),
%]11’inde diyabetes mellitus (DM), %27’ sinde obezite, %4’ tinde koroner arter

hastaligi (KAH) saptanmistir (14).
2.1.3. Kalp yetmezligi gelisimi i¢in risk faktorleri

Hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi, koroner arter hastaligi, valviiler
kalp hastaligi, obezite, metabolik sendrom, asir1 alkol tiiketimi, sigara, yaslanma,
romatizmal ates, mediastinal radyasyon maruziyeti, uyku bozuklugu, kollojen
vaskiiler hastalik, anemi, nutrisyonel eksiklikler, kardiyotoksik ajanlara maruziyet,
iskelet miyopatileri, tiroid bozukluklari, kardiyomiyopati aile oykiisii kalp yetmezligi

gelisimi i¢in risk faktorlerinden sayilmaktadir (15).
2.1.4. Kalp yetmezligi etiyolojisi

KY hastalarinin en az yarisinda EF diisiiktiir (DEF-KY). DEF-KY, patofizyoloji
ve tedavi stratejileri agisindan en iyi anlasilan KY tipi olup, birgok kilavuzun da odak
noktasini olusturmaktadir. Hipertansiyon ve diyabet olasilikla pek ¢ok olguda
katkida bulunan etmenler olsa da, koroner arter hastaligi, sistolik KY olgularinin
yaklagik t¢te ikisinin nedenidir. Sistolik KY’nin gegirilmis viral enfeksiyonlar
(teshis edilebilmis veya edilememis), alkoliin kotiiye kullanimi, kemoterapi (6rnegin
doksorubisin veya transtuzumab) ve “idiyopatik” dilate kardiyomiyopati (Sebebi
bilinmemesine ragmen bazi olgularda genetik temelli olabilir) gibi baska pek ¢ok
sebebi vardir. Korunmus EF’li kalp yetmezligi (KEF-KY), DEF-KY’ye gore daha
farkli etiyolojik ve epidemiyolojik goriiniis sergilemektedir. KEF-KY’li hastalar,
DEF-KY hastalarina gore daha yasli, siklikla kadin cinsiyette ve genellikle daha obez



hastalardir. Bu grup hastada koroner kalp hastalifina daha az, hipertansiyon ve
atriyal fibrilasyona (AF) ise daha sik rastlanmaktadir. KEF-KY hastalarinin
prognozu DEF-KY hastalalarina gore daha iyidir.

2.1.5. Kalp yetmezligi patofizyolojisi

Sol ventrikiil (SV) sistolik islev bozuklugu olan hastalarda, miyokard hasar1
(6rn. miyokard enfarktiisii) sonrasi geriye kalan miyositlerde ve ekstraseliiler
matrikste maladaptif degisiklikler gozlenir. Ventrikiilde genisleme ile patolojik
yeniden sekillenme (remodeling) ve kasilmanin azalmasi (diisiik EF bu durumun
olgiitlerinden biridir) bu degisikliklerin sonuglaridir. Tedavi edilmemis sistolik islev
bozuklugunun karakteristik 6zelligi, baslangigta hastada belirtiler olmasa bile, bu
degisikliklerin zaman i¢inde giderek kotiilesmesi, SV genislemesinde artis ve EF’de
diisiistiir. Bu olumsuz ilerlemeden iki farkli mekanizmanin sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Ilki, ilave miyosit 6liimiine yol agacak yeni olaylarin gelismesidir
(6rn. tekrarlayan miyokart enfarktiisii). Digeri ise, sistolik islevlerdeki azalmanin

tetikledigi, 6zellikle ndrohiimoral aktivasyon gibi, sistemik yanitlardir (16).

KY’de aktive olan iki anahtar nérohumoral sistem, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi ve sempatik sinir sistemidir. Bu sistemik yanitlar, yeni miyokard hasarina ek
olarak, kan damarlari, bobrekler, kaslar, kemik iligi, akciger ve karacigere de zarar
verirler ve miyokardin elektriksel stabilitesinin bozulmasinin da dahil oldugu KY ile
iligkili pek c¢ok klinik durumdan sorumlu olan patofizyolojik kisir dongliytli
olustururlar. Bu iki anahtar siirecin engellenmesi, KY’nin etkili tedavilerinden
¢ogunun temelini olusturur. Klinik olarak, sozii edilen degisiklikler yasam kalitesini
ve islevsel kapasiteyi kotiilestiren, hastane basvurusunu gerektiren dekompansasyon
ataklarina yol acan (¢ogunlukla tekrarlayict ve maliyeti yiiksektir) ve genellikle
pompa yetersizligi veya ventrikiil aritmiler nedeniyle erken o6liimlere sebep olan
belirtilerin gelisimi ve zaman igerisinde kotiilesmesi ile iliskilidir. KY hastalarinin
sinirli kardiyak rezervi, aynt zamanda, atriyumlarin kasilmasina, sol ventrikiiliin
eszamanli olarak kasilmasina ve sag ile sol ventrikiil arasinda normal bir iligkinin
varligina baglidir. Bunlardan herhangi birini etkileyen olaylar (6rn. atriyal fibrilasyon
gelisimi, sol dal blogu gibi ileti bozukluklar1 veya anemi gibi kalbe ek hemodinamik
yiik bindiren durumlar) akut dekompansasyona neden olabilmektedir (17-18).



2.1.6. Kalp yetmezligi siniflamalar:

KY, anatomik olarak sag ve sol kalp yetersizligi, klinik tablonun meydana gelis
hizina gore akut ve kronik kalp yetersizligi, atim hacmine gore diisiik ve yiiksek
debili kalp yetersizligi olarak smiflandirilabilir. Ayrica fonksiyonel olarak; KY’ne
neden olan sebep, kanin firlatilmasinda kusura yol agan bir sistolik fonksiyon
anormalligi ise sistolik kalp yetersizligi, ventrikiiler dolumda kusura yol acan bir
diyastolik fonksiyon anormalligi ise diyastolik kalp yetersizligi seklinde
siniflandirilir. Sistolik kalp yetersizligi, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(DEF-KY) olarak, diyastolik kalp yetersizligi, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi (KEF-KY) olarak da tamimlanmaktadir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF); atim hacminin (diyastol sonu hacimden sistol sonu hacmin

cikarilmasi ile elde edilir), diyastol sonu hacmine boliinmesi ile elde edilir (19).

2.1.6.1. Ejeksiyon fraksiyonuna gore

Ejeksiyon fraksiyonuna gore KY hastalar1 iic gruba ayrilmaktadir. Ejeksiyon
fraksiyonu %40°’1n altinda olan grup diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY),
%350 ve tizeri olan grup korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY) olarak olarak
isimlendirilmekte, %40-49 aras1 grup sinirda (mid-range) (gri zon) ejeksiyon
fraksiyonlu KY (SEF-KY) olarak siniflandirildi (Tablo-1) (20).

Tablo-1: Ejeksiyon fraksiyonuna gore kalp yetmezligi siniflamasi

LVEF’e Gore Tanimlama
Diisiik EF’li KY Orta EF’li KY Korunmus EF’li KY
KY belirti+ bulgular1 | KY belirti+ bulgular KY belirti+ bulgular
EF < %40 EF %040-49 EF > %50

1.NP yiiksekligi

2.En az bir ek kriter:
a.Yapisal kalp hastalig1
b.Diyastolik disfonksiyon

1.NP yiiksekligi

2.En az bir ek kriter:
a.Yapisal kalp hastalig1
b.Diyastolik disfonksiyon

(NP: Natriiiretik peptid)




2.1.6.2. New York Kalp Cemiveti kalp vetersizligi fonksiyonel siniflamas:

Kalp yetersizliginin siddetini belirlemede ¢ogu zaman New York Kalp Birligi
(NYHA) fonksiyonel siniflandirmas1 kullanilmaktadir (Tablo-2). Ik kez 1928 yilinda
tamimlanan bu siniflama en son 1994 yilinda revize edilmistir (21). Bu
simiflandirmada  semptomlar ve egzersiz kapasitesi temel alinmaktadir.
Degerlendirmede genel olarak hastanin kendi algis1 6n plandadir. Her ne kadar
subjektif bir veri de olsa 6nemli bir mortalite gostergesidir. Bu siniflamaya gore kalp
yetersizligi hastalar1 fonksiyonel kapasitelerine gore dort smifa ayrilir. NHYA

siiflamasi giiglii bir prognoz gostergesi ve risk belirleyicisidir.

Tablo-2: New York Kalp Dernegi’nin kalp yetmezligi siniflandirma sistemi

Sinif Kalp hastaligi olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisitlamadigi
I hastalar. Olagan fiziksel aktivitede hi¢bir semptom yok.

Simif Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastalig1 olan hastalar.
1 Bu hastalar istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteler yorgunluk,

carpinti, dispne veya anginal agriya yol agar.

Simif Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastaligi olan
1] hastalar. Bu hastalar istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteden

daha hafif aktiviteler yorgunluk, ¢arpinti, dispne veya anginal agriya

yol agar.
Simif Higbir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan gergeklestirilemedigi
v kalp hastaligi bulunan hastalar. Kalp yetmezliginin veya anginal

sendromun belirtileri istirahatte bile olabilmektedir. Herhangi bir

fiziksel aktiviteye girisildiginde rahatsizlik artar.

2.1.6.3.ACC / AHA kalp yetersizligi evrelemesi

ACC/AHA kalp yetersizligi kilavuzunda kalp yetersizliginin progresif siirecini
klinige yansitmak i¢in yeni bir siniflama yayilanmstir (22) (Tablo-3). Bu siniflama
sistemine gore kalp yetersizligi gelismesi bazi risk faktorleri ile iligkilidir ve

miyokardiyal hasarla baslar. Bu siniflamada kalp yetersizligi hastalar1 dort evrede




incelenir. ilk iki evre (A ve B) hastalar1 asemptomatik ve kalp yetersizliginin
gelismesi i¢in risk tasiyanlardan olusurken C ve D evreleri semptomatik kalp

yetersizligi hastalarini1 kapsamaktadir.

Tablo-3: Kalp Yetersizliginin Evreleri (ACC/AHA Siniflandirma Sistemi)

Evre A: Kalp yetersizliginin gelisimi ile ilgili komorbid durumlarin olmasindan
dolay1 kalp yetersizligi riski olan hastalar bu grup hastalardir. Boéyle hastalarin KY
belirti ve bulgulart yoktur ve hi¢ olmamistir. Kapaklarin veya ventrikiillerin yapisal
veya fonksiyonel bozukluklari yoktur. Ornekler: Sistemik hipertansiyon, koroner

arter hastalig1, diyabetes mellitus, kardiyotoksik ajan kullanimi, alkol kullanimi.

Evre B: Kalp yetersizligi gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp hastaligi
gelismis olan, ancak KY belirtisi olmayan ve KY’nin bulgu veya belirtilerini hig
gdstermemis olan hastalar bu grup iginde yer alirlar. Ornekler: Sol ventrikiil
hipertrofisi, asemptomatik valviiler kalp hastaliklarinda dilate olmus ventrikiiller,

gecirilmis miyokard infarktiisii.

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastaligi ile iligkili eskiden veya halen kalp
yetersizligi semptomlari olan hastalardir. Ornekler: Dispne veya egzersiz intoleransi

olan hastalar, asemptomatik olup ge¢mis semptomlari i¢in KY tedavisi alan hastalar.

Evre D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin kalp yetersizlig
isemptomlar1 bulunan ve o6zel girisimlere ihtiyag duyan hastalardir. Ornekler:
Hastaneden giivenle taburcu edilemeyen, tekrar tekrar hastaneye yatirilan, hastanede
kalp transplantasyonu bekleyen, hastane benzeri ortamlarda bulunan, evde
semptomlarin azalmasi i¢in siirekli intravendz destek alan, mekanik destek cihazi ile

tedavi goren hastalar.

2.1.7. Kalp yetmezligi tanisi

2.1.7.1 Belirti ve bulgular

KY tanisi, ozellikle erken evrelerde, zor olabilmektedir. Her ne kadar belirtiler

hastay1 tibbi yardim almaya yonlendirse de, KY belirtilerinin birgogu 6zgiil degildir



ve bu nedenle KY ve diger sorunlar arasinda ayirici tan1 yapmak kolay olmayabilir.
KY igin daha 06zgiil olan belirtiler (6rn. ortopne, paroksismal noktiirnal dispne)
Ozellikle hafif belirtileri olan hastalarda daha az siklikta goriiliir ve bu ylizden de
duyarhilig1 disiiktiir (23-26). KY nin pek ¢ok bulgusu, sodyum ve su tutulumundan
kaynaklanir, bu ylizden de 6zgiil degildir. Periferik 6demin de baska bir¢ok nedeni
vardir ve ozellikle 6zgiilligli olmayan bir bulgudur. Sodyum ve su tutulumundan
kaynaklanan bulgular (6rn. periferik 6dem) ditiretik tedavi ile hizla gerileyeceginden
bu tedaviyi almakta olan hastalarda saptanmayabilir. Bu durumda tedavi alan
hastalar1 degerlendirmek daha da giiglesir. Yiiksek juguler ven basinci ve kalp tepe
atiminin yer degistirmesi gibi daha 6zgiil bulgular1 tespit etmek daha da zordur ve bu
yiizden tekrarlanabilirligi daha azdir (ayn1 hastayr muayene eden farkli hekimler
arasinda gorlis birligi zayiftir) (23-26). Belirti ve bulgularin saptanmasi ve
yorumlanmasi, obez bireylerde, yaslilarda ve kronik akciger hastaligi olanlarda
Ozellikle zor olabilir (27-29). Hastanin tibbi 6ykiisii de ¢ok onemlidir. KY, iliskili
tibbi Oykiisii (0rn. kardiyak hasara neden olabilecek potansiyel nedenler)
olmayanlarda oldukca nadirken, belirli 6zellikler, 6zellikle gecirilmis miyokart
enfarktiisii gibi uygun bir 6ykii, uyumlu belirti ve bulgulart olan hastalarda, biiyiik
Olcide KY olasiligin1 artirir (23-26). Bu nokta, giivenilir sekilde KY tanisi
koyabilmek i¢in, hastanin belirti ve bulgularindan sorumlu oldugu diisiiniilen yapisal
veya islevsel kalp hastaliginin nesnel kanitlarin1 elde etmenin gerekliliginin altini

cizmektedir (30).

Tablo-4: Tipik Kalp Yetersizligi Belirti ve Bulgulari

Belirtiler Bulgular
Tipik Daha 6zgiil
Nefes darligi Juguler ven basincinda artis
Ortopne Hepatojugiiler reflii
Paroksismal noktiirnal dispne Ucgiincii kalp sesi (gallop ritmi)
Egzersiz toleransinda azalma Kalp tepe vurusunun sola kaymasi
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Halsizlik, yorgunluk, egzersiz Kalp seslerinde iiflirlim
sonrasi toparlanma siiresinin

uzamasi
Ayak bilegi sisligi

Daha az tipik Daha az 6zgiil
Gece gelen Oksiiriik Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral, skrotal)
Hisilt1 (wheezing) Akcigerlerde krepitasyon
Kilo artis1 (>2 kg/hafta) Akcigerlerde havalanma azlig1 ve akciger

bazallerinde perkiisyonda matite
alinmamasi

Kilo kaybi (ileri kalp yetmezliginde) | Tasikardi

Siskinlik Diizensiz nabiz

Istahsizlik Takipne (16 solunum/dk)

Konfiizyon (6zellikle yaslilarda) Hepatomegali

Depresyon Asit
Carpinti Zayiflama
Senkop

2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure(20)

2.1.7.2. Temel baslangic incelemeleri: natritiretik peptidler, elektrokardiyogram,

ekokardiyogram

Natrritiretik peptitler (NP), ekokardiyografinin mevcut olmadigi zamanlarda,
ozellikle akut olmayan kalp yetmezligi tanisi koymada baslangic testi olarak
kullanilabilir. Normal plazma NP Konsantrasyonlarina sahip hastalarda Kkalp
yetmezligi genelde yoktur. Yiikksek NP degerleri, daha ileri kardiyak arastirma
gerektiren kisileri belirledigi i¢in, baslangicta istenmesi onemlidir. Esik degerin

altinda NP degerleri mevcutsa, bu hastalar i¢in ekokardiyografi gerekmez.

KY’ni dislama degerleri akut olmayan sekilde karsimiza ¢ikan hastalar i¢in B-

type natriuretic peptide (BNP) <35 pg/mL ve N-terminalpro-BNP (NT-proBNP)
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<125 pg/mL’dir. Akut baslangigli hastalarda ise daha yiiksek degerler kullanilir.
[BNP <100 pg/mL, NT-proBNP <300 pg/mL ve mid-regional pro A-type natriuretic
peptide (MR-proANP) <120 pmol/L].

Bahsedilen esik degerler i¢in negatif prediktif degerler, hem akut hem de akut
olmayan durumlarda ¢ok benzer ve yiiksek (0.94-0.98), ancak pozitif prediktif
degerler akut olmayanda (0.44-0.57), akut olanda (0.66-0.67) ikisi i¢in de daha diisiik
olarak belirlendi. NP’lerin tan1 koymada kullanilmasi 6nerilmemektedir, KY tanisini

dislamada kullanilirlar.

Natriuretik peptit seviyeleri AF, pulmoner emboli veya bobrek yetersizliginide
igeren bazi kalp dist durumlarda yiiksek miktarlarda salgilanmaktadirlar. Yasla

birlikte degerleri artar veya obez kisilerde diisiik olabilir.

Anormal bir elektrokardiyografi (EKG), KY tanisin1 koyma olasiligini artirir
ancak ozgilligii azdir. EKG'deki bazi1 anormallikler etiyoloji hakkinda bilgi saglar
(6rnegin miyokardiyal enfarktiis) ve EKG bulgular tedavi ile ilgili kararlar igin de
onemlidir (6rnegin AF icin hiz kontrolii ve antikoagiilasyon, bradikardi icin pacing
veya sol dal blogu olan hastalar icin kardiyak resenkronizasyon tedavi). Tamamen
normal EKG’si olan hastalarda KY pek olasi degildir (sensitivite% 89) . Tiim bu

nedenlerle EKG'nin rutin kullanimi dnerilmektedir.

Ekokardiyogram kalp bosluklarinin hacimleri, ventrikil sistolik ve diyastolik
islevleri, duvar kalinliklar1 ve kapak islevleri hakkinda hizli bilgiler verir. Bu bilgiler,
uygun tedaviye karar vermede kritik 6neme sahiptir (6rn. sistolik islev bozuklugu
i¢in anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorii ve beta-bloker veya aort darligi

icin cerrahi girigim gibi) (asag1 bakiniz) (19-20).

2.1.7.3 Non-invaziv kardiyak goriintiileme

Akciger radyogrami (tele), kalp yetmezligi semptom ve bulgulariyla bagvuran
hastalarda kardiyomegali ve pulmoner konjesyonu degerlendirmenin yanisira,
alternatif sebepleri de degerlendirdigi i¢in Onemlidir (31). Kalp yetmezliginin
radyografik bulgulari, siklik sirasina gore azalacak sekilde, iist lob damarlarinda
dilatasyon, kardiyomegali, interstisyel odem, genislemis pulmoner arter, plevral
eflizyon, alveolar 6dem, superior vena kavada belirginlesme ve Kerley ¢izgileridir

(32). Akciger radyogrami, ayn1 zamanda diger kardiyak yapilardaki genislemeyi,
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artmis pulmoner vendz basinci, alveolar O6demi, valviiler veya perikardiyal

kalsifikasyonu, eslik eden torasik hastaliklar1 da gosterebilir (31).

Kardiyomegali kalp yetmezligini diisiindiiriir. Bununla birlikte kardiyotorasik
oran 5 yillik mortalite artis1 ile %60°dan daha fazla koreledir. Kardiyomegali i¢in
akciger grafisinin sensitivitesi kotii olabilir. Bu durum intratorasik kardiyak
rotasyona baglanmigtir. Ekokardiyografik olarak kanitlanmis kardiyomegalili bir

caligmada %22 hastada normal kardiyotorasik oran saptanmistir (33).

Plevral efiizyon akciger grafisinde Ozelikle eger hasta entiibe ve supin
pozisyonda ise gozden kacabilir. Plevral efiizyonlu hastalarin duyarlilig, segiciligi ve
kalp yetmezligi i¢in supin akciger grafisinin dogrulugu sirasi ile %67, %70 ve
%67°dir (34).

Kalp yetmezliginin tanisinin ilk basamaklar1 ayrintili anamnez ve fizik
muayenedir, ancak bu hastalardaki en ¢ok ise yarayan tanisal testlerden biri ise
ekokardiyografidir. Ekokardiyografi, subklinik kalp yetmezligini de gosterir. Kalp
yetmezliginden siiphelenilen hastalarda ekokardiyografi yapilmasi, taninin
netlesmesine ve tedavi yolunun c¢izilmesine yardimci olur. Ekokardiyografik
degerlendirme sonrasi, LVEF (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu)’nin diisiik olup
olmadigi, LV (sol ventrikiil) yapisinin anormal olup olmamasi ve benzer klinige yol
acabilecek diger yapisal bozukluklar belirtilmelidir. EF 6l¢timii, ventrikiil boyutlari,
duvar kalinhig, ventrikiil hacimleri ve duvar hareketleri kantitatif olarak
belirtilmelidir. Sag ventrikiil boyut ve fonksiyonlarina ilaveten atriyal boyut/hacim
Olctimleri de yapilmalidir. Tiim kapaklar anatomik olarak degerlendirilmeli, akim
anormallikleri de belirtilmelidir. Ozellikle mitral veya trikiispit kapak yetmezligi gibi
sekonder degisikliklerin derecesi belirtilmelidir. Trikiispit kapak akim gradiyenti ve
vena cava inferiorun respirasyona yanit1 da sistemik pulmoner arter basinci ve santral
vendz basing hakkinda fikir verir. Bu anormalliklerin ¢ogu prognostik olarak
onemlidir, manifest kalp yetmezligi olmadan da goriilebilir. Klinik durumda bir
degisiklik olmadig1 veya tedavi degisimi olmadigi siirece rutin ekokardiyografi

tekrar1 endike degildir (31).

Tanisal amagli AHA ve ESC (Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti) kilavuzlarinda
radyoniiklid ventrikiilografi, MRI (manyetik rezonans goriintiileme) ile LVEF

13



degerlendirme, pozitron emisyon tomografi gibi tetkikler de onerilmektedir.
2.1.8. Kalp yetersizliginin tedavisi

2.1.8.1. Farmakolojik tedavi

Kronik kalp yetersizliginin  (KKY) tedavisinde Oncelikle hastaligi
semptomlarinin ve klinik bulgularinin degerlendirilmesi (6rnegin; enfeksiyon, alkol
tilketimi, anemi, tirotoksikoz, aritmi, hipertansiyon, Paget hastaligi, arteriovendz

fistiil veya malformasyonlar) hastaligin 6nlenmesini saglayacaktir.

KKY tedavisinde ozellikle ACE inhibitorleri, beta blokerleri ve aldosteron
antagonistlerinin  kullanilmast  mortaliteyi azaltmaktadir. Kullanilan ilaglar
ditiretikler, vazodilatorler, pozitif inotroplar, ACE inhibitorleri, beta blokerler,
aldosteron antagonistleridir  (spironolakton). Bu ilaglarin  bazilar1  kalbin

fonksiyonunu artirr, bunlardan pozitif inotrop (milrinon) mortaliteyi artirdigi i¢in

kontrendikedir (35).
2.1.8.1.1. Diiiretikler

e Loop didretikleri (furosemid, bumetanid) kalp yetmezliginde siklikla
kullanilirlar.

e Tiyazid ditiretikler (hidroklorotiyazid, klortalidon, klorotiyazid) agir olmayan
kronik kalp yetersizliginde faydalidir. Agir kalp yetersizliginde loop
ditiretikleriyle kombine edilmesi sinerji etkilidir (22).

e Potasyum tutucu ditireikler (amilorid) dncelikle hipokalemiyi diizeltmek igin
kullanilir.

e Spironolakton kronik kalp yetersizliginde hipokalemiyi diizeltmek igin
kullanilir.

e Eplerenon spesifik olarak miyokard infarktiisiinde kardiyovaskiiler riski

azaltir.

Eger kalp yetersizli hasta ditiretik tedavisine yanit vermezse; ultrafiltrasyon
veya aquaferezis yapilarak sivi birikimi ve konjesyon kontrol altina alinir. Bu tiir

mekanik sivi ¢ikarma metodlar, ditiretik direnci olan hastalar i¢in oldukga

etkilidir.
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Tablo-5: Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan ilaglarin doz ve yan etkileri

Grup Isim Doz giin/mg Yan Etkiler
Loop ditiretik | Furosemid 40-600,1*1 veya |Hipokalemi,

%] dehidratasyon,
azotemi, ortostatik
hipotansiyon,
dokiintii, isitme
kaybi, elektrolit

Thiazid 250-1000, 1*1 anormalitesi
laziae Klorotiyazid

veya 2*1

Anjiyotensin Kaptopril 6,25-150, 3*1 Anjiyoddem, renal
doniistiirtict Enalapril 2540, 2*1 fonksiyon
enzim bozuklugu,
Fosinopril 5-40, 1*1
inhibitorleri : dksiirilk,
LiSinOpril 2-16, 1*1 hiperkajemi,
Perindopril 2,5-40, 1*1 basdonmesi
Quinrapril 2-16, 1*1
Ramipril 1,25-10
Trandolapril 1-4, 1*1
Anjiyotensin Il | Kandesartan 4-32,1*1 Anjiyoddem, renal
. fonksiyon
reseptor '
okt Losartan 25-100, 1*1 hiperkalemi,
okerleri . .
Valsartan 20-320, 2*1 hipotansiyon
Beta- adrenerjik | Karvedilol 1,25-10, 1*1 Bradikardi,
reseptor Bisoprolol 12,5-200, 21 | bas donmesi,
blokerleri halsizlik,

bas dénmesi,
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Metoprolol tartrate

Metoprolol siiksinate

12,5-200, 1*1

6dem,

kalp yetersizligi
kotiilesir,

hipotansiyon,

kalp blogu

Aldosteron
antagonistleri

Spiranolakton

12,5-50, 1*1 veya
2*1

Hiperkalemi, renal
disfonsiyon,
jinekomasti

Dijitalis

Digoksin

0,125-0,250, 1*1

Aritmiler, anoreksi,
gorme bozuklugu,
konfiizyon,
oryantasyon
bozuklugu, bulanti,
kusma

Vasodilator

kombinasyonu

Hidralazin isosorbid di

nitrat

12,5/20, 75/40

3*1

Bas agrisi, bas
donmesi,
hipotansiyon

2.1.8.1.2. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri

ACE inhibitor tedavi sistolik kan basinci sistolik kalp yetersizligi olan tiim

hastalara semptomlarin siddeti ve hipertansiyona bakilmaksizin onerilebilir. ACE

inhibitorleri semptomlar1 diizeltebilir, mortalite ve ventrikiiler hipertrofiyi azaltabilir.

Anjiyotensin 1l reseptor antagonisti (ARB) ile tedavi, ACE inhibitorleriyle

tedavinin tolere edilemedigi durumlarda basariyla uygulanabilmektedir.

ACE inhibitorleri ve ARB’ler anjiyotensinin vasopressor etkisini antagonize

ederek, kalbin ard yiikiinii ve dolayisiyla, is yiikiinii azaltirlar. Ayrica anjiyotensin
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direkt olarak kardiyak bigimlendirme ve kardiyak fonksiyon koétiilesmesini durdurma
yapabilmektedir (36-37).

2.1.8.1.3. Beta blokerler

Beta blokerlerin negatif inotropik etkisi ve bradikardi olusturmasi kalp
yetersizligini kotiilestirebilmektedir. Ancak diiiretik ve ACE inhibitoriiyle kalp
yetmezligi stabillestirildikten sonra semptomlarin agirhigmi ve kan basincini
onemsemeden sistolik kalp yetersizligi tedavisinde kullanilmaktadir. Bazi beta
blokerler (bisoprolol, carvedilol, nebivolol, metaprolol) spesifik olarak kalp
yetmezliginde kullanilirlar. bl inotropik ve kronotropik antagonizm etkileri kalbin is
yiikiinii azaltir. Ayrica katekolaminler ve diger sempatomimetikler kardiyak

bigimlendirme yaparlar ve kardiyak fonksiyonun kotiilesmesi azaltirlar (38-39).
2.1.8.1.4. Pozitif inotroplar

Digoksin (hafif pozitif inotrop ve negatif kronotrop) eskiden birinci basamakta
kullanilirlarken, simdi atriyal fibrilasyonlu hastalarin ventrikiil hizin1 kontrol etmek
icin veya ACE inhibitdr, beta bloker ve loop diiiretiklerle tedavi yeterli olmazsa
kullanilmaktadirlar. Digoksin’in KKY mortalitesi i¢in bazi hastaneye yatislari
azaltmasi ile bilgi disinda veri yoktur. Digoksin kardiyak tamponad ve restriktif

kardiyomiyopatide kullanilmaz.

Inotropik bir ilag olan dobutamin, yalmz akut dekompanse kalp yetersizliginde

kisa stire kullanilmaktadir.

Fosfodiesteraz inhibitorii olan milrinone cAMP (Cylic adenosine monophoshate)
konsantrasyonunu artirarak beta adrenoreseptor agonismi etkisiye inotropik, diiiretik

etki olusturur ve agir kardiyomiyopatide dnerilmektedir (40).
2.1.8.1.5. Diger vazodilatorler

Isosorbid dinitrat, hidralazin ve ACE inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptdr

antagonistleri tek veya kombine edilerek fayda saglayabilir (41).
2.1.8.1.6. Aldosteron reseptor antagonistleri

RALES c¢aligmasi, tedaviye spiranolakton eklenmesinin Ozellikle agir

kardiyomiyopati (ejeksiyon fraksiyonu % 25) mortalitesini azalttigi gostermektedir
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(42). EPHESUS calismasinda benzer bir etkiyi eplerenon gostermis ve akut
miyokard infarktiis komplikasyonlu dekompanse kalp yetersizligi olanlara
kullanilmas1 onerilmistir. Aldosteron antagonizmi sodyum ve su birikimini 6nlerken

kardiyak bi¢gimlendirmeyi de etkilemektedir (43).
2.1.8.1.7. Noroendokrin hormonlar

Nesiritid, B-natriiiretik peptidin rekombin tiirii olup istirahat dispneli akut
dekompanse kalp yetersizliginde kullanilmaktadir (44). Nesiritid diiirez ve natrilirezi
artirir, boylelikle voliim fazlasin1 ayarlar. BNP yiiksekligi, kalp yetersizliginde

disfonksiyon veya nonfonksiyon oldugunu gosteririr (45).
2.1.8.1.8. Vazopressin reseptor antagonistleri

Tolvaptan ve Konivaptan antidiiretik hormon (vasopressin) antagonistleridir.
EVEREST calismasi tolvaptanin klasik tedavi ile birlikte kullanildigindan mortalite
ve morbidite sonuglart degismezken, akut dekompanse kalp yetersizligi

semptomlarinin diizeligi saptanmistir (46-48).

2.1.8.2. Kardiyak cihazlar

LVEF %35 veya daha az1 ve QRS aralig1 120 ms veya daha ¢ogu olan NYHA III
ve IV hastalar1 kardiyak resenkronizasyon tedavisi, biventrikiiler pacemaker
implantasyonu veya kalbin cerrahi bigimlendirmesinden faydalanirlar. Bu tiir
tedaviler semptomatik iyilesme saglar, yasam Xkalitesi artar ve bazi caligmalar

mortalitenin azaldigini gdstermektedir.

NYHA 11, I, IV ve LVEF %35 olan hastalar ICD (implantable-cardioverter-
defibrilator) ‘den faydalanirlar. Agir kardiyomiyopatili hastalar ventrikiiler
disritmiler nedeniyle ani 6liim riski tasirlar. ICD kalp ritmini resenkronize ederek
hastay1 kismen rahatlatir fakat yasam kalitesi pek degismez (49). Bir diger tedavi
YAPAY KALP sol ventriikkle pil destekli mekanik pompa tiirii cihaz LVAD (sol
ventrikiil destek cihazlari) cerrahi olarak kalbin st kismina konur; kani sol
ventrikiilden alir ve aortadan pompalar. Bu cihazlar transplantasyon bekleyen

hastalar tarafindan daha ¢ok kullanilmaktradir. (50-52).
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2.1.8.3. Cerrahi tedavi

Son segenek tedavi, diger tedaviler basarili olmazsa, kalp transplantasyonu veya

yapay kalp konulmasidir (53).

2.1.8.4. Kok hiicre tedavisi

Medikal ve cerrahi tedaviden faydalanamayan kalic1 ventrikiil disfonksiyonlu
hastalar i¢in ventrikiiliin yeniden sekillenmesi, miyokardin etkilenmis bdlgesine
kardiyak miyositlere farklilasma yetenegi olan progenitér hiicrelerin devreye
sokulmasi ya da neovaskiilarizasyonun baglatilmasi, miyokardin normal
Ozelliklerinin restore edilmesiyle basarilabilir. Hiicrelerin tipi, verilme sekileri,

zamanlama ve ilgili mekanizmalar heniiz netlesmemistir (54).

2.1.8.5. Nonfarmakolojik tedavi (yasam bicimi degisimi ve diyet)

Eger uyku apnesi varsa; CPAP (Siirekli Pozitif Havayolu Basinci), BiPAP
(Bilevel Pozitif Havayolu Basinci), dis protezleri veya cerrahi degerlendirmeleri

yapilmalidir.

Hizli kilo artis1 genellikle sivi birikimi gosterir. K'Y’ nde bir kilogramdan fazla

artislarin 6nlenmesi gereklidir.

Sodyum kisitlamasi; asirt sodyum alimi kalp yetersizligini kotlilestirmektedir, bu

nedenle tuzsuz diyet (60-100 mg/giin) 6nerilmektedir.

Siv1 kisitlamasi; kalp yetersizleginde hastalar az sivi ¢ikardiklart i¢in siklikla

hiponatremi goriilmektedir.

Sodyum ve su birikmesi; renal perfiizyonun azalmasi ile renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi aktive olur. Atriyal gerilimin artmasi ile atriyal natritiretik peptid
aktive olur ve sodyum cikis1 artar. Periferik baroreseptorlerin aktivasyonu ile
antiditliretik hormon aktive ederek hipotansiyon ve sempatik sinir sistemi yardimiyla
tuz birikminden fazla su tutulumu yapar. Hiponatremi ne kadar fazla olursa, kalp
yetersizliginde mortalite o kadar yakindir. Genellikle su alimi giinliik 1,5 litre ile

siirlandirilmali ve hasta daha az hiponatremik tutulmalidir (55).
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2.2. Anemi
2.2.1. Anemi tanim

Hemoglobinin (Hb) yas ve cinse gore normal kabul edilen degerlerin altinda
olmas1 anemi olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'ne gore anemi
hemoglobin degerinin; erkeklerde 13 g/dI’nin, kadinlarda ise 12 g/dI’nin, altinda
olmasidir (56).

2.2.2. Anemilerin siniflandirilmasi

Anemiler fizyopatolojik ve eritrosit morfolojisine gore smiflandirilirlar.
Morfolojik olarak anemiler MCV (ortalama eritrosit voliimii) degerlerine gore
mikrositik, normositik ve makrositik olarak siniflandirilmaktadir (57). Morfolojik
siniflamaya gore MCV degeri 80-100 fl arasi normositer kabul edilirken, 80 fI'nin
alt1 mikrositer, 100 fI'nin lizeri makrositer olarak kabul edilmektedir (57). Morfolojik

siniflama tablo-6’ da Ozetlendi.

Tablo-6: Anemilerin morfolojik siiflamasi

A. Mikrositik Anemiler

B. Normositik Anemiler

C. Makrositik Anemiler

1. Demir eksikligi

anemisi

2. Kronik/

Inflamasyon hastalik

anemisi
3. Hemoglobinopati

4. Kronik kursun

zehirlenmesi

5. Sideroblastik

anemiler
6.Bakir ve ¢inko
eksikligi

7.Porfiria

1. B12 vitamini eksikligi
2. Folik asit eksikligi

3. Hemolitik anemiler

4. Akut kanama anemisi
5. Myelodisplastik
sendromlar

6. Losemiler, 6zellikle

akut 16semiler

1. Hemolitik anemiler
2. Akut kanama anemisi

3. Kemik iligini infiltre
eden hastaliklar
(lenfomalar, multipl

myeloma vb.)

4. Aplastik anemi

5. Saf kirmiz1 dizi aplazisi
6. Karaciger hastalig1

7. Endokrin hastaliklar

8. Bobrek yetmezligi

9. Kronik hastalik anemisi
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2.2.3. Anemilerde Patofizyoloji

a. Azalmis iiretim

1. Beslenme bozukluklari / alim eksikligi (B12, folat, demir gibi)

2. Kemik iligi patolojileri (aplastik anemi, kemik iligi infiltrasyonu gibi)

3. Kemik iligi baskilanmasi (ilaglara / kemoterapiye sekonder, radyasyon gibi)

4. Eritropoezi stimiile eden hormonlarin azalmasi1 (EPO, tiroid, androjen gibi) veya

inhibitor gelismesi (anti-EPO gibi)

5. Inflamasyona sekonder anemi gelisimi ( demir kullanimimin bozulmast ile iliskili)
Inefektif eritropoez varhg da azalmis iiretim alt basliginda incelenebilir:
eMegaloblastik Anemi

e Alfa ve beta talasemi

eMiyelodisplastik Sendrom

eSideroblastik Anemi

e(Cocuklarda Konjenital Diseritropoetik Anemi

b. Eritrosit Yikiminda Artma(100 giin altinda eritrosit dmrti)

eKalitsal Hemolitik Anemi (herediter sferositoz, orak hiicreli anemi, talasemi major)

eKazanilan Hemolitik Anemi (Coombs-pozitif otoimmiin hemolitik anemi,

trombotik trombositopenik purpura, malarya, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri)
e Hipersplenizm ile artmis yikim

¢. Kan Kayb1

eSizint1 seklinde kanama (58)

eCerrahi islem sirasinda veya cerrahi islemler sonrasinda

eRetroperitoneal kanama onemli olabilir ama klinik olarak belirgin olmayabilir. Bu

tarz hastalara genelde karin agrisi, bacak parezi veya hipotansiyon eslik edebilir.
eMasif kanama (travma, melena hematemez, menometroraji)

o Gizli kanama (iilser, hemoroid, karsinom kanamalart)
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eislemler sirasinda olan kanamalar (tanisal testler igin tekrarlayan kan alimlari

hemodiyaliz, sik kan bagis1)
e Anormal uterin kanamalar
2.2.4. Anemilerde genel semptomlar ve fizik muayene bulgular:

Anemi kendi basina bir hastalik olabilecegi gibi birgok hastaligin klinik
belirtilerinden biri de olabilir (59). Hemoglobinin temel fonksiyonu doku
oksijenizasyonunun saglanmasidir. Anemisi olan hastalarda oksijen tasima kapasitesi
azaldigindan doku hipoksisi gelisir ve fonksiyon bozukluklar1 ortaya c¢ikar.

Anemiden etkilen en 6nemli organlar kalp ve beyindir.

Hastalarda ozellikle solukluk olmak iizere, halsizlik, yorgunluk, carpinti, efor
dispnesi en sik ve en erken gbziiken semptomlardir (60). Agiz ve farenks mukozasi,
konjuktiva ve tirnak yataklari, avug i¢i ¢izgileri ve dudaklara bakarak solukluk
degerlendirilebilir (61).

Hastalarda carpinti, dispne, ozellikle yaslilarda angina pektoris goriilebilir.
Anemili hastalarda tasikardi, sistolik ejeksiyon ifiiriimleri ve diastolik iifiirimler
saptanabilir. EKG’de T dalgasinda negatiflesme ST segmentinde depresyon
saptanabilir (62).

Demir eksikligi anemisinde dil papillalart silinmistir dilde yanma ve yutma
gicliigli vardir. Dispeptik sikayetler artar. Renal dolasim azalmasina bagli olarak
bobrek fonksiyonlar: azalir. Albliminiiri ve 6dem goriilebilir. Bag donmesi, bas agris1
(migren tarzinda) kulak g¢inlamasi, ellerde paresteziler ve periferik norit goriiliir.
Anemik erkeklerde libido kaybi saptanabilir (63). Agir anemik hastalarda goz
dibinde degisiklikler bulunabilir. En sik rastlanan bulgu retinadaki solukluktur (62).

2.2.5. Demir eksikligi anemisi

2.2.5.1. Demir eksikligi anemisi tanimi

Demir eksikligi, viicutta hemoglobin yapimi ve bir¢ok enzimatik reaksiyon i¢in
yeterli miktarda demir bulunmamasi durumudur (64,65). Demir eksikligi anemisi
(DEA) ozellikle kii¢iik ¢ocuklarda ve kadinlarda daha siktir. Cocuklarda hizli
biiyiime, gebelikte artan demir gereksinimi, menstiirasyon demir eksikligini ortaya

cikaran fizyolojik nedenlerdir (66). Demir eksikligi anemisi, anemilerin en yaygin
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nedenidir ve diinya niifusunun %30’ unu yaklasik olarak 500 milyon insani

etkilemektedir (67).

2.2.5.2. Demir eksikligi anemisi patogenezi

Demir depolar1 bosaldigi zaman, kemik iliginde hemoglobin sentezi i¢in gerekli

demir miktar1 yetersiz hale gelir ve hipokrom mikrositer anemi gelisir.
Demir eksikligi anemisinin patogenezinde baslica ii¢ faktdr rol oynar (68).
1. Yetersiz demir alim
2. Kanamalara bagli kan kaybi
3. Fizyolojik olarak artan demir ihtiyaci

2.2.5.3. Demir metabolizmasi

Yaslanan eritrositlerin parcalanmasi ile ortaya ¢ikan hem demiri hemoglobin
sentezi i¢in gerekli olan demirin 6nemli bir kisminmi olusturur. Hemoglobin ve
miyoglobinin islevi i¢in gerekli olan demir ayrica hiicrenin savunmasinda ve enerji
elde etmesinde gorev alan gesitli enzimler i¢in de dnemli gorevi olan bir elementtir.
Hemoglobin miyoglobin ve diger demiri igeren enzimlerde kullanilmayan hiicresel
demir, ferritin olarak depolanir. Insan viicudundaki demir depolar kisiye birkag yil

yetecek kadar vardir (69).

Demirin emilimi Fe2+ iyonu seklinde duodenumdan ve proksimal jejunumdan
emilir. Non-hem demiri besinlerle alinan demirin %90 kadaridir. Non-hem demirinin
%35°1 emilir. Non-hem demiri gidalarda Fe+3 kompleksler seklindedir, emilimi
diyetteki faktorlerden ve kisinin viicudundaki demir durumundan etkilenir. Hem
demiri ise yiiksek emilim oranina sahip olup, diyetteki faktorlerden ¢ok az etkilenir.

Hem demiri diyetle alinan demirin %10 kadaridir (70).

Demir emiliminde infeksiydz ve inflamatuvar hastaliklarda etkilemektedir.
Infeksiydz ve inflamatuvar hastaliklarda hem makrofajlardan demir salinimi, hem de
ince barsaklardan demir emilimi baskilanir. Makrofajlardaki demir sekestrasyonunun
infeksiyonlar ig¢in bir diren¢ mekanizmasi oldugu diisiiniilse de bu durum hala

tartismalidir (71).
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2.2.5.4. Demir eksikligi anemisinin nedenleri

Artmig demir kaybima yol agan durumlar (intrauterin kontraseptif aletler,
(menoraji-metroraji, hemostaz bozukluklari, gastrointestinal sistem kanamalari,
Ozefajit, peptik ilser, inflamatuar barsak hastaligi, hemoroidler, mide ve kolon
karsinomlari, herediter anjiyodisplazi, divertikiiloz, parazitozlar, iriner sistem,
kronik kan verenler), yetersiz demir aliminda (besinsel az alim, vejetaryen, yaslilar,
emilim bozukluklari, aklorhidri, mide cerrahisi, ¢6lyak hastaligi, pika), gelisme
yaslar, gebelik, siit verme gibi artmis gereksinim duyulan durumlar demir

eksikligine sebep olmaktadir(72).

2.2.5.5. Demir eksikligi anemisinde tani

Serum demirinde azalma, demir baglama kapasitesinde (DBK) artig, serum
ferritin konsantrasyonunun 25 ng/ml den az olmasi, MCV 80 fl altinda ve MCHC
(eritrositlerde bulunan ortalama hemoglobin konsantrasyonu) 27 pg’in altinda olmasi
demir eksikligi tanisi i¢in gereklidir. Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz,
anizositoz yaninda orta derecede poikilositoz saptanir. DEA erken belirtisi
anizositozdur ve RDW (eritrosit dagilim aralig1) gostergesi i¢inde verilmektedir.
Normal degeri %13,4° tir (73,74). Erken donem DEA eritrositler normokrom
normositer olabilir (75). Semptomatik ise Hb diizeyi genellikle <8g/dL’ nin altina
inmis demektir. Hematokrit degeri %31-32’ nin altina diistiigiinde eritrosit indeksleri

mikrositik olur (76).

Serum ferritin seviyesi sagilikli bireylerde viicut demir depolarinin klinik olarak
faydali bir gostergesidir (77). Ancak ferritin bir akut faz reaktan1 oldugu i¢in bir¢ok

infeksiyonda, malignitede, iltihabi hastalikta artmis miktarlarda sentezlenir (57).

Biyosentez asamasinda, hem molekiiliiniin demirle birlesmesinden bir onceki
basamakta protoporfirin yer alir. Hem sentezi i¢in gerekli demir saglanamadiginda,
normoblastlarin i¢inde kullanilmamis protoporfirin orani artar ve dolasima yiiksek
miktarda serbest protoporfirin (FEP) iceren eritrositler salinir. Tanm1 agisindan FEP

degeri 6lgiimiiniin transferrin satlirasyonuna gore {istiindiir (78).

Demir eksikligi anemisinin diger hipokrom, mikrositer anemilerden ayirimi
yapilmali (Tablo-7) ve tam1 kesinlestikten sonra da eksikligin nedeni arastirilmalidir
(79).
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Eger eslik eden kronik hastalik varsa ferritin i¢in tanisal sinir deger<50 pg/L dir
(80). DEA tanisinda serum demiri, total demir baglama kapasitesi, transferrinin
saturasyonu, serum soluble transferrin reseptorii diizeyi ve eritrosit protoporfirini

diizeyi gibi parametrelerden de yaralanilir.

Tablo-7: Hipokromik anemilerin ayirici tanisi

Bulgu Demir Kronik Talasemi Sideroblastik
Eksikligi Hastalik Anemi
Anemisi Anemisi

MCV D N,D DD N,Y,D

Serum ferritin | D N,D N Y

TDBK Y D N N

Serum demiri | D D N Y

Transferrin sat. | D N,D N N,Y

Ilik demiri - + + +

FEP Y Y N

HbA2, HbF N N N,Y (beta)

(N:Normal,Y:Yiiksek,D:Diisiik, TDBK:Total demir baglama kapasitesi)
2.2.6. B12 vitamin eksikligi

B12 vitamini kaynagini sadece hayvansal gidalar (6zellikle kirmiz1 et) olusturur.
Giinliik B12 vitamin gereksimi 2-5 pg/giindiir. Insan viicudunda bulunan toplam B12
vitamin miktar1 2-5 mg arasindadir. Bu B12 vitaminin yaklasik %50'si karacigerde

depo halinde bulunur (81).

B12 vitamini besinlerde kobalamin seklinde bulunur siklikla hayvansal kaynakli
olup insanda sentezlenemez. Kobalamin mide asiditesi sayesinde buradaki R protein
ve intrensek faktor (IF) ile birlesir, duedonumu gecerek distal ileumdan spesifik
reseptorler araciligiyla emilir. Plazmada transkobalamin II” ye (TCII) baglanir (82).
Vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni yetersiz alimdir. Ayrica midede IF eksikligi,
B12-1F kompleksinde bozulma, mide veya distal ileuma yapilan cerrahi girisimler,
distal ileum reseptor bozukluklari, TCII anomalileri B12 vitamin eksikligine yol

acarak megaloblastik anemiye neden olabilmektedir (82).
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Kobalamin eksikligi megaloblastik anemi, atrofik glossit ve sinir sistemi
degisiklikleri gibi klinik belirtilere neden olur. B12 vitamini eksikligine bagl gelisen
megaloblastik anemilerde ortaya ¢ikan norolojik semptom ve bulgular "arka ve yan
kordon dejenerasyon veya subakut kombine dejenerasyon" nedeniyle olusurlar. B12
vitamininin eksikliginde esas olarak omuriligi ve serebral korteksi tutan ve
demiyelizasyon ve artmis noron yikiminin eslik ettigi bir ndrolojik bozukluk olan

subakut kombine dejenerasyon gelisir (83).

Tanida tam kan sayiminda makrositer anemi olmasi durumunda B12 vitamin
eksikliginden siiphelenilir. Ancak, tam kan sayimi1 tek basina tanisal bir tetkik olarak
kabul edilmez. Ozellikle agir eksikliklerde, 16kosit ve trombosit sayis1 da azalmis
olarak bulunabilir. Periferik kan yaymasinda tam kan saymmini destekler sekilde,
makrositer oval eritrositler, anizositoz, poikilositoz, sistozitler ve geng¢ myeloid
onciiller, notrofillerde hipersegmentasyon goriiliir. Retikiilosit sayis1 genellikle
azalmistir. Kemik iligi yaymasinda megaloblastik hematopoez ve displastik
degisiklikler gortliir. Biyokimyasal parametrelerden laktik dehidrogenaz, indirekt
bilirubin diizeylerinde ve serum demir satiirasyonunda artma, haptoglobinde diisme
goriiliir. Serum B12 vitamin diizeyi B12 vitamin eksikligini saptamada standart

testtir. Yaygin olarak 200 pg/ml alt diizey olarak kabul edilir (84).
2.2.7. Folat eksikligi

Folat eksikligi, B12 vitamini eksikligi gibi makrositik anemiye neden olmakla
birlikte, ndrolojik bulgular olusturmamasi1 ile B12 vitamini eksikliginden
ayrilmaktadir. Biyokimyasal bulgular da ortaktir. Eritrosit folat1 ve serum folat

diizeyleri diisiik olarak goriiliir (85).

Diinya Saglik Orgiitii, gebe olmayan kadinlarm ve yetiskinlerin giinliik folik asit

alimin1 170 mikrogram olarak 6nermektedir (85).

Serum folat diizeyi<2 ng/mL ise tanisal deger tasir (aglik, oru¢ ve anoreksiya

durumlari harig). Serum folat diizeyi>4 ng/mL ise folat eksikligi diglanir (86).
2.2.8. Kronik hastalik anemisi

2.2.8.1.Kronik hastalik anemisi tanimi
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Kronik hastalik anemisi (KHA) infeksiyon, inflamasyon, neoplastik hastaliklar,
agir travmalar, kalp yetersizligi, diabetes mellitus, akut veya kronik immun
aktivasyon sirasinda goriilen anemi halidir. Anemi esas olarak normokrom,
normositerdir. Eritrosit yapiminda azalma ve eritrosit yasam siiresindeki hafif
kisalma aneminin gelismesinden sorumlu tutulmaktadir. Hastalarda; demirin
barsaktan emiliminde azalma ve makrofajlar i¢inde hapsolmasina yol acan anormal
demir metabolizmas1 vardir. Bu durum; plazma demir seviyesinde diismeye

(hipoferremi) ve yeni hemoglobin sentezi i¢in demir eksikligine neden olmaktadir.

2.2.8.2 Kronik hastalik anemisinde tani

Genellikle hafif bir anemi vardir (Hb 10-11 g/dl), ancak hastalarin % 20
kadarinda daha agir (Hb < 8 g/dl) bir anemi saptanabilir. Eritrositler normokrom
normositerdir, hastalik uzadik¢a hipokrom mikrositer eritrositler goriilebilir. Mutlak
retikiilosit sayis1 genellikle diigiiktiir (< 25000 pl). Anemi ile beraber sitokinler (6rn.
IL-6) ve akut faz reaktanlarinda (fibrinojen, eritrosit sedimantasyon hizi, CRP gibi)
artma gozlenir. Serum demir (SD) ve transferrin (TDBK) seviyesi diisiiktiir.
Transferrin satiirasyonu (TS) normaldir. Ancak, KHA’li hastalarin %20 sinde
transferrin satiirasyonu demir eksikliginde goriillen sinirlara yakin derecede (%10
kadar) diisiik saptanabilir. KHA’y1 demir eksikligi anemisinden (DEA) ayirmak i¢in
transferrin reseptériic ve / veya Ozel eritrosit indeksleri kullanilabilir. Demir
eksikliginde hiicre membraninda transferrin reseptorii (TfR), serumda da sTfR artar.
KHA’y1 demir eksikliginden ayirmak i¢in bir diger yol da hastaya demir tedavisi
verip yanit1 gézlemektir. Ferritin indeksi (sTfR/log. Ferritin) olarak hesaplanir. Bu
indeks>2.0 ise ya demir eksikligi ya da KHA+DEA disiiniilmelidir. Kemik iligi
degerlendirilmesinde; eritroid Onciillerde azalma veya yokluk saptanirken demir

boyasi ile makrofajlarda demir miktar1 normal veya artmis olarak gozlenir (87).
2.2.9. Hemolitik anemiler

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) kisinin kendi eritrositlerine kars: antikor
iretmesi sonucunda, eritrositlerin par¢alanmasina bagli gelisen anemi ile karakterize
bir hastaliktir. Insidansi 1/100.000’dir (88). Her yasta goriilmekle birlikte insidansi
yagsla birlikte artar. Serolojik olarak otoimmiin hemolitik anemilerin % 65’1 sicak tip,

%30’u soguk tip (soguk hemaglutinin hastaligt (%?29), paroksismal soguk
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hemoglobiniirisi (%1)) ve % 5’1 mikst tipten olusur (89). Cogu hastada idiyopatik
olan bu durum, bazi otoimmiin hastaliklara da eslik edebilir. OIHA lerin yaklasik
yaris1 primer (idiyopatik) diger yaris1 da sekonder nedenlere bagli olusur. OIHAlerin
siniflandiriimasi tablo-8’de gériilmektedir. OIHA hastalar1 anemi, hemoliz (sarilik,
koyu idrar) veya alttaki hastaliga bagli semptomlar ile basvurabilirler. OIHA
hastalarinin fizik muayenesinde solukluk, splenomegali, hemoglobiniiri ve kalp
yetmezligi bulgular olabilir. Soguk hemaglutinin hastaliginda sogugun tetikledigi
akrosiyanoz (ayak parmaklari, burun ucu veya kulak koyu mavi bir goriiniim) veya

Raynaud’s fenomeni % 40-90 vakada goriiliir (90).

Tablo-8: Otoimmiin hemolitik anemilerin siniflandirilmasi

-Sicak antikorlara bagh olusan OTHA
Primer
Sekonder (i) Malignensiler (kronik lenfositik 16semi (KLL), lenfoma vb.)

(ii) Enfeksiyonlar ( HIV, Hepatit C, CMV, tiiberkiiloz, pnémokok
vb.)

(iii) Immiin disregiilasyon (sistemik lupus eritematozus, primer

biliyer siroz, lilseratif kolit, skleroderma, transplantasyon sonrasi vb.)
-Soguk antikorlara bagl olusan OTHA
(I) Soguk hemagliitinin hastalig1
Primer
Sekonder (i) Malignensiler (KLL, Lenfoma vb.)
(i) Enfeksiyonlar ( Mikoplazma, viral enfeksiyonlar)
(ii1) Otoimmiin hastaliklar
(IT) Paroksismal soguk hemoglobintiri
Primer
Sekonder (i) Enfeksiyonlar (Mikoplazma pnémonia, sifiliz, influenza A, CMV,

Escherichia Coli, Adeno viriis, Kizamik, vb)

28



-Mikst tip antikorlara bagl: olusan OIHA
Primer

Sekonder (i) Lenfomalar, enfeksiyonlar

2.2.9.1. Hemolitik anemi laboratuvar bulgulari

OIHA hastalarinda hemolizin tipik laboratuvar bulgulari olan indirekt bilirubin,
retikiilosit sayis1 ve laktat dehidrogenaz (LDH)’da artis, haptoglobulinde azalma
goriiliir. Periferik yayma bulgulart (sferosit, polikromazi, aglutinasyon) ve {iriner
hemosiderin saptanabilir. Ancak o6zellikle hafif ya da kompanse hemolizlerde bu
parametrelerin - bazilar1  normal olabilir.  Pozitif direkt antiglobulin testi,
immunglobulin G (IgG), immunglobulin (IgA), immunglobulin (IgM) veya
komplemana (siklikla C3d) eritrosit membranina baglandigim gosterir. OIHA tipini
belirlemek igin ilk taramada tipik olarak monospesifik anti-lgG ve anti-C3d
antikorlar1 kullamlir. DAT testi (direkt antigobulin testi) OIHA'ye spesifik degildir,
bir ¢ok non-hemolitik durumlarda da (kronik infeksiyon, karaciger hastaliklar,
kanserler, SLE, bobrek hastaliklart vb.) pozitif olabilir (91,92).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada hastanemiz I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde yatmis olan dekompanse
kalp yetmezlikli 100 hastanin sonuglar1 degerlendirildi. Calismamiz etik kurul onay1
ile gergeklestirildi. Calisma ile ilgili hasta bilgileri hastalarin dosyalarindan ve
hastanenin elektronik kayitlarindan geriye yonelik olarak bakilarak elde edilmistir.
Calismaya 18-90 yas arasi, gebe olmayan, NYHA 1lI-IV ve ACA/AHA evre C-D
olan dekompanse kalp yetmezlikli hastalar alinmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, fizik
muayene ve sistem sorgulama bulgulari, hastaneye yatisindan 6nce kullanmakta
oldugu ilaglar, kalp yetmezligi etiyolojisi, kalp yetmezligine eslik eden kronik
hastaliklari, ekokardiyografi bulgulari (EF, kalp kapak hastaligi, pulmoner arter
basinci), tele (kardiyotorasik indeks, plevral efiizyon) ve eritrosit sayis1 (RBC),
hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, RDW, trombosit sayisi, demir, demir
baglama kapasitesi, total demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu, ferritin,
vitamin B12, folat, indirek bilirubin, LDH, retikiilosit, diizeltilmis retikiilosit yiizdesi,
direkt coombs, haptoglobulin, kreatin ve hastaneye ilk basvurdugunda bakilmis olan
sodyum ve hastalarin varsa bakilmigs olan BNP diizeyleri kaydedildi. Hemoglobin
kadinlarda<12 g/dl, erkeklerde<13 g/dl ise anemilerinin bulundugu kabul edilip;
MCV’ye gore 80 flI’nin alti mikrositer, 80-100 fl arasi normositer, 100 flI’nin isti
makrositer anemi olarak smiflandirildi. Demir eksikligi i¢in iki ayr1 siniflama
yapildi. ESC 2016 kilavuzunun kalp yetmezligi olan hastalarda demir eksikligi tanisi
icin Onerdigi dogrultuda; ferritin<100 ng/dL ve ferritin 100-299 ng/dL arasindaysa
transferrin satiirasyonu<%20 olan hastalarda demir eksikligi mevcut oldugu kabul
edildi. Diger siniflamaysa; kalp yetmezligi gibi kronik hastalig1 olan hastalarda demir
eksikligi tanist i¢in Onerilen Klasik siniflama dogrultusunda yapildi. Ferritin<41
ng/dL, ferritin 41-100 ng/dL, ferritin 100-299 ng/dL arasindaysa transferrin
satlirasyonuna bakilarak <%?20 1ise demir eksikligi mevcut olan hastalar
siniflandirildi.  Ferritin>100 ng/dL ise kronik hastalik anemisinin eslik ettigi,
hastanemiz laboratuvarinin referans degerleri baz alinarak B12<187 pg/mL ise ise
B12 vitamin eksikligi, folat<3 ng/mL ise folat eksikligi tanis1 konuldu. Indirekt
bilirubin ve LDH yiiksekligi olan hastalarda diizeltilmis retikiilosit yiizdesi,
haptoglobulin ve direkt coombs’a bakilarak hemolitik anemi tanisi konuldu. Bu

gruplara girmeyen anemiler diger anemiler olarak siniflandirildi. Hastalar kardiyak
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acidan NYHA simiflamasina gore I11-1V, ACC/AHA’ya gore evre C-D, EF’ye gore
diisiik EF (%40’ alt1), gri zon (smirda EF) (%40-49), korunmus EF (%50 ve tistii)
olarak ve pulmoner arter basincina gére 26-35 mmHg, 36-45 mmHg, 45 mmHg’nin
istii olarak smiflandirildi. Kronik bobrek yetmezligi tanili hastalar icin MDRD
(modificiation of diet in renal diseases study) formiilii kullanilarak hastalarin
glomeriiler filtrasyon hizlar1 (GFH) hesaplandi. (GFH= 186 x (serum kreatinin)™***
X (yas)'o'zo3 X (kadm ise x 0.742) (siyah wrksa x 1.212)). Calismamizdaki kronik
bobrek yetmezlikli hastalar glomeriiler filtrasyon hizlari<60 mL/dakika/1.73 m? ve
evre 3-4-5 kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalar idi. Kalp yetmezligine eslik

eden kronik bobrek yetmezligi olan hastalar da ferritine gore siniflandirildi.

Stirekli degiskenleri tanimlamak icin deskriptif istatistikler kullanilmistir.

(ortalama, standart sapma, minimum, medyan, maksimum)

Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla Ki-Kare (ya da

uygun yerlerde Fisher Exact test) kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. Analizler MedCalc
Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2013) Programi1 kullanilarak gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya NYHA 1I-IV ve evre C-D olup dekomponanse kalp yetmezligi
bulunan, i¢ hastaliklar1 servisinde yatmis olan 18-90 yas arasi 100 hasta retrospektif
olarak alinmistir. Hastalarin %41°1 erkek, %59’u kadin hastalard1 ve yas ortalamasi

72,2 yildir.

Tablo-9: Hastalarin demografik 6zellikleri

N %
Cinsiyet Erkek 41 41
Kadin 59 59
Toplam 100 100
N Ort. Medyan St.Sapma Min. Maks.
Yas 100 72,2 73 10,4 48 89

Hastalarin %62’sinde anemi saptandi. Anemilerin %25,8’u mikrositer, % 72,6’1
normositer, %1,6’i makrositer anemiydi. Hastalarin %35’inde kronik bobrek
yetmezligi (KBY), %20’sinde KOAH, %2’sinde 16semi (KLL), %4’iinde solid

malignite mevcuttu. %11’inde ise birden fazla kronik hastalik mevcuttu.

Tablo-10: Parametrelerin dagilimi

N %

Anemi Yok 38 38
Var 62 62

Mikrositer Yok 84 84
Var 16 25,8

Normositer Yok 55 55
Var 45 72,6

Makrositer Yok 99 99
Var 1 1,6

Multipl Hast. Yok 89 89
Var 11 11

Kronik Bobrek Yetmez. Yok 66 66
Var 35 35

KOAH Yok 80 80
Var 20 20
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Losemi Yok 98 98
Var 2 2
Solid Malignite Yok 96 96
Var 4 4

Kalp yetmezliginin etiyolojisinde en

arter hastaligi (%53) saptandi.

Tablo-11: Kalp yetmezligi etiyolojisi

sik hipertansiyon (%79), 2. siklikta koroner

N %

Hipertansiyon Yok 21 21
Var 79 79

Miyokard infarktiis Yok 74 74
Var 26 26

Koroner Arter Hast. Yok 47 47
Var 53 53

Kalp Kapak Hast. Yok 93 93
Var 7 7

Ciddi Akciger Hast. Yok 100 100
Var 0 0

Kalp Kas1 Hast. Yok 98 98
Var 2 2

Konjenital Hast. Yok 100 100
Var 0 0

Diyabetes Mellitus Yok 49 49
Var 50 50

Hipertiroidi Yok 100 100
Var 0 0

Aritmiler Yok 61 61
Var 39 39

Atrial Fibrilasyon Yok 66 66
Var 34 34

Tasikardi Yok 99 99
Var 1 1

Cerrahi Girisim Yok 99 99
Var 1 1

Pulmoner Emboli Yok 98 98
Var 2 2

Kalp yetmezligine eslik eden hastaliklar siklik sirasinda gore; diyabetes mellitus
(%50), kronik bobrek yetmezligi (%35), kronik obstruktif akciger hastaligi (%20) ve
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astim bronsiale (%12) idi. Hastalarin %4’tinde solid malignite, %2’sinde 16semi

(KLL), %2’sinde karaciger sirozu, %1’inde B talasemi mindr tanist mevcuttu.

Tablo-12: Kalp yetmezligine eslik eden hastaliklar

N %

Diyabetes Mellitus Yok 50 50

Var 50 50

Kronik Bobrek Yok 65 65
Yet.

Var 35 35

Astim bronsiale Yok 88 88

Var 12 12

KOAH Yok 80 80

Var 20 20

Diger Losemi 2 2

Solid malignite 4 4

Talasemi 1 1

Siroz 2 2

Yok 93 93

Hastarin %26’s1 NYHA 111, %74’ NYHA 1V, %16°s1 evre C, %84’1i evre D idi.
100 hastanin EF’lerine bakarsak diisik EF’li (DEF-KY) 42 hasta, gri zonda olan
(SEF-KY) 12 hasta, korunmus EF’li (KEF-KY) 46 hasta mevcuttu. Pulmoner arter
basinct (PAB) 26-35 mmHg olan 31, 36-45 mmHg olan 15, 45 mmHg nin {istiinde

olan 23 hasta mevcuttu.

DEF-KY olanlarin %33,3’4 NYHA III, %66,7’i NYHA 1V, SEF-KY olanlarin
%38,3’i NYHA 1II, %91,7’si NYHA IV, KEF-KY olanlarin %23,9’u NYHA III,

%76,1’1 NYHA IV saptandi.

Hastalarimizin %76’sinda plevral eflizyon mevcuttu. %98’inin ise kardiyotorasik

orani %50°den fazlaydi.

Tablo-13: Kalp yetmezligi derecesi

N %

NYHA i 26 26
v 74 74

Evre C 16 16
D 84 84
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Tablo-14: EF ile NYHA karsilagtirmasi

NYHA (111) NYHA (1V) Toplam
DEF-KY 14(33,3) 28(66,7) 42(100)
SEF-KY 1(8,3) 11(91,7) 12(100)
KEF-KY 11(23,9) 35(76,1) 46(100)
Toplam 26(26) 74(74) 100(100)
Tablo-15: TELE bulgulari
N %
Kardiyotorasik Oran Yok 2 2
>0%650
Var 98 98
Plevral Efiizyon Yok 24 24
Var 76 76
Tablo-16: Anemi tirleri
N %
Anemi Yok 38 38
Var 62 62
Demir Eksikligi Yok 30 30
Var 70 70
Demir Eksikligi Anemisi Yok 55 55
Var 45 45
B12 Eksikligi Yok 96 96
Var 4 4
Folat Eksikligi Yok 89 89
Var 11 11
Hemolitik Anemi Yok 99 99
Var 1 1
Kronik Hastahk Yok 44 44
Anemisi
Var 56 56
Demir eksikligi anemisi+ Yok 74 74
Kronik Hastahik
Anemisi
Var 26 26
Diger Anemi Yok 94 94
Var 6 6
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Calismaya alinan hastalarin  %62’sinde anemi saptandi. Tim hastalarin
%70’sinde demir eksikligi mevcuttu. Calismamizda yer alan hastalarda demir
eksikligi anemisi %45, kronik hastalik anemisi ise %56 oraninda saptanirken; demir
eksikligiyle birlikte kronik hastalik anemisinin bulundugunu diisiindiiglimiiz hastalar
ise tim hastalarin %26’s1 idi. Calismamizdaki hastalarin %4’linde vitamin B12
eksikligi, %]11’inde folat eksikligi, %1 ’inde hemolitik anemi bulundu ve hastalarin

%6’s1inda bu gruplara girmeyen diger anemiler oldugu diisiiniildii.

Tablo-17: Kalp yetmezligi ve anemi parametreleri

N Ort. Medyan St.Sapma Min. Maks.

Sodyum (mEq/L) 100 136,1 1375 5,9 113 146
EF (%) 100 43,6 40 14,5 20 65
PAB (mmHg) 74 426 36,5 13,1 20 84
BNP (pg/ml) 58 1900,7 1294 1803,5 1114 10812,6
Eritrosit sayisi 100 3,9 3,9 0,8 1,8 6,1
(106/nuL)

Hb (g/dl) 100 11,2 11,2 2,4 2,5 17
Hct (%) 100 34,7 35,1 7,4 10,6 52,8
MCV (fl) 100 87,4 88,6 8,9 52,7 108
MCH (pg) 100 28,8 28,7 6,1 12,6 78,8
MCHC (g/dl) 100 32,2 32,4 1,9 23,4 35,4
RDW (%) 100 18,2 17,7 3,3 13,5 35,9
Trombosit sayisi 100 248,7 234 92,0 33,3 501
(103/nL)

Demir (ng/dl) 100 41,2 35 29,1 8 166
DBK (ng/dl) 100 235,1 241 90,4 20 518
TDBK (ng/dl) 100 2739 276 86,9 66 527
Ferritin (ng/ml) 100 2194 118 383,2 8,2  3536,1
Transferrin 100 14,8 13 9,5 2 50
Satiirasyonu (%0)

Vitamin B12 (pg/ml) 100 582,5 455 420,1 133 2001
Folat (ng/ml) 100 6,5 55 3,6 0,9 21
LDH (IU/L) 100 340,7  260,5 330,3 143 2728
Indirekt Bilirubin 100 0,6 0,4 0,5 0,1 3,2
(mg/dl)

Haptoglobulin 56 1519 154 98,1 0,05 382
(mg/dl)

Hastalarin hastaneye ilk basvuru sodyum ortalamast 136,1 mEg/L, BNP
ortalamasi 1900,7 pg/ml idi. Hemoglobin ortalamasi 11,2 g/dl, hematokrit ortalamasi
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%34,7, ferritin ortalamas1 219,4 ng/ml, transferrin satiirasyonu ortalamasi %148,

vitamin B12 ortalamasi 582,5 pg/ml, folat ortalamasi 6,5 ng/ml saptanmustir.

Tablo-18: Anemiye gore parametrelerin karsilagtirilmasi

Anemi Yok Var p
EF Diigiik 21(55,3) 21(33,9) 0,110
Gri Zon 4(10,5) 8(12,9)
Korunmus 13(34,2) 33(53,2)
NYHA i 11 (28,9) 15 (24,2) 0,643
\Y 27 (71,1) 47 (75,8)
Evre C 4 (10,5) 12 (19,4) 0,277
D 34 (89,5) 50 (80,6)
PAB 26-35 13 (52,0) 18 (40,9) 0,690
36-45 5 (20,0) 10 (22,7)
>45 7 (28,0) 16 (36,4)
Eslik Eden Yok Var p
Hastahiklar
Diyabetes Mellitus Yok 22 (57,9) 28 (45,2) 0,303
Var 16 (42,1) 34 (54,8)
Kronik Bobrek Yet. Yok 32 (84,2) 33 (53,2) <0,001
Var 6 (15,8) 29 (46,8)
Astim bronsiale Yok 34 (89,5) 54 (87,1) 1,00
Var 4 (10,5) 8 (12,9)
KOAH Yok 29 (76,3) 51 (82,3) 0,607
Var 9 (23,7) 11 (17,7)

KKY ve anemi karsilastirmasina bakarsak; DEF-KY olan hastalarin %50’sinde,
SEF-KY (gri zon) olan hastalarin %66,7’sinda, KEF-KY olanlarin %71,7’sinde
anemi saptanmistir. NYHA III olanlarin %57,6, NYHA IV olanlarin %63,5 evre C
olanlarin %75’inde, evre D olanlarin ise %59,5’unda anemi mevcuttur. PAB 26-35
mmHg olanlarda anemi goériilme siklig1 %58,1, PAB 36-45 mmHg olanlarda %66,7,
PAB>45 mmHg olanlarda ise %69,6 bulunmustur.

Anemisi olan hastalarin ise %53,2’sinde KEF-KY, %12,9’unda SEF-KY,
%33,9’unda DEF-KY mevcutken; %24,2°si NYHA smf III, %75,8’1 NYHA simif IV
ve %19,4’u evre C, %80,6’s1 evre D idi. Anemik hastalart PAB’a gore siiflarsak;
%40,9’u PAB 26-35 mmHg, %22,7’sinin PAB 36-45 mmHg, %36,4’iiniin PAB 45

mmHg ve Ustiliydii.
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Anemisi olan kalp yetmezlikli hastalarin en sik eslik eden hastaligi diyabetes
mellitus %54,8, ikinci siklikta kronik bdobrek yetmezligi %46,8, sonrasinda KOAH
%17,7 ve astim bronsiale %12,9 olmustur.

Anemi ile kronik bobrek yetmezligi arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardir
(Fisher’s Exact p<0,001). Kronik bobrek yetmezlikli, GFH<60 mL/dk/1.73 m? (evre
3-4-5 KBY) olan hastalar (35 hasta) ¢alismaya dahil edildi. 35 hastanin 30’unda
anemi, 21’inde demir eksikligi, 19’unda demir eksikligi anemisi saptanmistir. Bu 35
hastanin 3’iinde (%8,6) ferritin<41 ng/ml, 11’inde (%31,4) ferritin 41-100 ng/ml,
7’sinde (%20) ise ferritin 100-299 ng/ml arasinda olup transferrin satiirasyonu
%20’nin altinda saptanmistir (tablo-21).

Demir eksikligi tanisi koydugumuz hastalarin ¢ogunlugunun korunmus EF’li
(%44,3), NYHA IV (% 78,6), evre D (%84,3) oldugunu gormekteyiz. Demir
eksikligine en sik eslik eden hastalik ise diyabetes mellitus (%52,9) ve 2. siklikta
kronik bobrek yetmezligi (% 30) idi.

Tablo-19: Demir eksikligine gore parametrelerin karsilastiriimasi

Yok Var p
EF Diisiik 13(43,3) 29(41,4) 0,649
Gri Zon 2(6,7) 10(14,3)
Korunmus 15(50) 31(44,3)
NYHA i 11 (36,7) 15 (21,4) 0,138
\Y 19 (63,3) 55 (78,6)
Evre C 5 (16,7) 11 (15,7) 1,00
D 25 (83,3) 59 (84,3)
PAB 26-35 11 (57,9) 20 (40,0) 0,171
36-45 5 (26,3) 10 (20,0)
>45 3(15,8) 20 (40,0)
Eslik Eden Yok Var p
Hastahklar
Diyabetes Mellitus Yok 17 (56,7) 33 (47,1) 0,513
Var 13 (43,3) 37 (52,9)
Kronik Bobrek Yok 16 (53,3) 49 (70,0) 0,117
Yet.
Var 14 (46,7) 21 (30,0)
Astim bronsiale Yok 26 (86,7) 62 (88,6) 0,749
Var 4 (13,3) 8(11,4)
KOAH Yok 25 (83,3) 55 (78,6) 0,786
Var 5 (16,7) 15 (21,4)
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Etiyoloji Yok Var p

Hipertansiyon Yok 9 (30,0) 12 (17,1) 0,183
Var 21 (70,0) 58 (82,9)

Miyokard Infarktiis Yok 24 (80,0) 50 (71,4) 0,460
Var 6 (20,0) 20 (28,6)

Koroner Arter Hast. Yok 13 (43,3) 34 (48,6) 0,667
Var 17 (56,7) 36 (51,4)

Koroner Arter Bypass Yok 21 (70,0) 61 (87,1) 0,051
Var 9 (30,0) 9(12,9)

Koroner Stent Yok 27 (90,0) 59 (84,3) 0,544
Var 3(10,0) 11 (15,7)

Kalp Kapak Hast. Yok 28 (3,3) 65 (62,9) 1,00
Var 2 (6,7) 5(7,1)

Kalp Kas1 Hast. Yok 29 (96,7) 69 (98,6) 0,512
Var 1(3,3) 1(1,4)

Diyabetes Mellitus Yok 17 (56,7) 32 (45,7) 0,385
Var 13 (43,3) 38 (54,3)

Aritmiler Yok 16 (53,3) 45 (64,3) 0,372
Var 14 (46,7) 25 (35,7)

Atrial Fibrilasyon Yok 16 (53,3) 50 (71,4) 0,107
Var 14 (46,7) 20 (28,6)

Tasikardi Yok 30 (100) 69 (98,6) 1,00
Var 0 (0,0) 1(1,4)

Cerrahi Girisim Yok 29 (96,7) 70 (100) 0,300
Var 1(3,3) 0 (0,0)

Pulmoner Emboli Yok 30 (100,0) 68 (97,1) 1,00
Var 0(0,0) 2(2,9)

Demir eksikligi ile koroner arter by-pass greft arasinda istatistiksel anlamli
farklilik vardir. (Fisher’s Exact p<0,05).

Demir eksikligi i¢in yapilan 2. siniflamaya gore ferritin<41 ng/ml olan 14 hasta,
ferritin 41-100 ng/ml olan 30 hasta, ferritin 100-299 ng/ml ve transferrin satiirasyonu
%20’nin altinda olan 26 hasta saptanmustir.

KOAH tanili 20 hasta olup, bu hastalarin 11’inde anemi saptanmistir. KOAH’I1
hastalarin 15’inde demir eksikligi, 7’sinde demir eksikligi anemisi vardir.

Normositer anemisi olup, kronik hastalik anemisi goriilen 30 hasta vardir. 30

hastanin 16’sinda kronik bobrek yetmezligi, 5’inde KOAH goriilmektedir.
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Tablo-20: Kalp yetmezligi hastalarinda demir eksikligi tanist i¢in ferritine gore

siiflama
Ferritin<41l Ferritin 41-  Ferritin Demir
ng/ml 100 ng/ml 100-299 eksikligi
ng/mlve  tamsi alan
TS<%20
Hasta sayisi 14 30 26 70
(%20) (%42,9) (%37,1) (%100)

Tablo-21: Kalp yetmezligine eslik eden kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda

demir eksikligi tanisi i¢in ferritine gore siniflama

Ferritin<4l Ferritin 41- Ferritin 100- Demir Kronik
ng/mi 100 ng/ml 299 ng/ml ve eksikligi Bobrek
TS<%20 tanisi1 alan  Yetmezligi
Hasta 3 11 7 21 35
sayisl (%8,6) (%31,4) (%20) (%60) (%100)
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5. TARTISMA

Kalp yetersizligi, normal dolum basinglarina ragmen, kalbin dokularin metabolik
ihtiyaglarmi karsilayacak miktarda oksijen sunamamasina neden olan, kardiyak

yapisal veya islevsel bozukluk olarak tanimlanabilir (19).

Kalp yetmezligi giderek artan siklig1 ve yayginligi nedeniyle tiim diinyada 6nde
gelen saglik sorunlarindan biridir. Kalp yetmezliginin genel niifusta prevelanst %
0.3-2 arasinda degismekle beraber 65 yas iizerinde bu rakam %3-5’lere, 75 yas

tizerinde ise %25’lere varmaktadir (93-97).

Kalp yetmezliginin en sik sebebi koroner arter hastaligi olup, vakalarin %60-
75’inden sorumludur. Hipertansiyon ise major sebeplerde halen yer almakta olup

koroner arter hastaligi olanlarin %75’ inde mevcuttur.

Bizim ¢alismamizda yer alan hastalarin yas ortalamasi 72,2 yil olup, kalp
yetmezliginin etiyolojisine baktigimizda en sik hipertansiyon (%79), 2.siklikta

koroner arter hastalig1 (%53) saptanmustr.

Hastalarin tele bulgularina bakarsak; ekokardiyografi ile kanitlanmig olan
kardiyomegalili bir ¢alismada, %22 hastada normal kardiyotorasik oran saptanmistir
(33). Calismamizda yer alan hastalarin %98’inde telede kardiyotorasik oran %50’ nin

tizerinde saptanmistir.

Plevral efiizyon akciger grafisinde Ozelikle eger hasta entiibe ve supin
pozisyonda ise gozden kacabilir. Plevral efiizyonlu hastalarin duyarliligi, segiciligi ve
kalp yetmezligi i¢in supin akciger grafisinin dogrulugu sirasi ile %67, %70 ve

%67°dir (34). Calismamizdaki hastalarin %74 iinde plevral eflizyon saptanmuistir.

Calismamizdaki hastalarin %42’sinde DEF-KY, %12’sinde SEF-KY, %46’sinda
KEF-KY mevcuttur. Hastalarin %26’s1 NYHA 111, %74’ NYHA 1V, %16’s1 evre C,
%841 evre D idi. PAB 26-35 mmHg olan 31, 36-45 mmHg olan 15, 45 mmHg’ nin

ustiinde olan 23 hasta mevcuttu.

DEF-KY olanlarin %33,3’4 NYHA 1ll, %66,7°’1 NYHA 1V, SEF-KY olanlarin
%38,3’1 NYHA 1ll, %91,7’si NYHA IV, KEF-KY olanlarin %23,9’u NYHA 111,
%76,1’1 NYHA IV saptand.
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Anemi; KKY hastalarinda sik goriilen, pek ¢ok etiyolojik sebebi igeren ve
mortaliteyi artiran bir faktordiir. KKY hastalarindaki anemi sikligi hasta
popiilasyonuna ve demografik Ozelliklerine gore farklilik gostermektedir. KKY
hastalarinda anemi igin sinir degeri olarak kabul edilen ortak bir deger yoktur.
DSO’niin erkekler icin kabul ettigi anemi smir degeri 13 g/dL, kadinlar igin kabul
ettigi sinir deger 12 g/dL’dir. Fakat bu degerler KKY popiilasyonuna gore ayrica

belirlenmemistir.

SOLVD arastirmasinin bir analizinde, hastalarin % 22'sinde hematokrit yiizde 39
ve altindaydr ve %4'linde yiizde 35'ten daha asagida degerleri vardi (98). Bizim

calismamizda hematokrit ortalamamiz yiizde 34,7 saptanmistir.

KKY hastalarinda anemiyi etkileyen farkli mekanizmalar oldugu i¢in, anemi
prevalansi calismalarda farklilik gostermektedir. Anemi prevalansi; 2001-2007 yillart
arasinda 34 merkezde tedavi edilen 153.180 kalp yetmezligi hastasinda %37,2 olarak
bulunmustur (99). Bir yil ig¢inde yeni olusan anemi insidansi %9,6 olarak
bulunmustur (100). Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu>%30 ve BNP<325 pg/mL

olan hastalarin anemi tedavisi daha kolay olmaktadir (101).

Tim diinyada en sik goriilen anemi demir eksikligi anemisidir ve diinya

niifusunun yaklasik %30’unu etkilemektedir (56,66,67).

Kalp yetmezlikli hastalarda aneminin mekanizmasi biraz karisiktir. Aneminin
gelismesine neden olan mekanizmalar sunlardir: Diliisyonel (hipervolemiye bagl),
kardiyorenal sendrom (eritropoetin azalmasina bagli), ACE inhibit6ri/ARB
kullanim1 (eritropoetin tiretiminde azalma), eritropoetin direnci, gizli kanama
(asetilsalisilik asit kullanimi, peptik hastalik, neoplazi sebepli), kemik iligi
hipoperfiizyonu (iskemi ve disiik kalp debisi), kronik hastalik anemisi, demir

eksikligi (yetersiz beslenme).

Eritropoetin, hematopoezisi artiran ve doku koruyucu etkileri olan bir
molekiildiir. Eritropoezisi arttiran ajanlarin (ESA) kronik bobrek hastaliginda anemi
tedavisinde kullanilmasi kalp yetmezliginde de anemi tedavisinde kullanilabilecegini
distindirtmistiir. Darbepoetin alfa, rekombinant insan eritropoetinidir. RED-HF
caligmasi; darbepoetin-alfa’nin kalp yetmezligi olan hastalarda kullanildig: ¢ift-kor,

randomize, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir ¢alismadir. Toplam 2600 kalp
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yetmezligi olan (NYHA smif II-IV arasi, EF<%40) ve hemoglobin seviyesi 9-12
g/dL arasi seyreden hastalara darbepoetin-alfa ya da plasebo tedavisi verilmistir.
Tedavinin mortaliteyi azaltmadigi ve hastalarin Klinik durumunu iyilestirmedigi

gbzlenmistir (124).

KKY hastalarindaki demir eksikligi prevalansi %5-21 arasinda raporlanmistir.
Demir eksikliginin sebebi olarak siddetli sag kalp yetmezligi ve gastrointestinal
O0deme bagli olarak demir emiliminin azalmasi gosterilebilir. Ayrica Kkalp
yetmezliginin neden oldugu inflamatuvar durum vardir ve bu durum sitokin
aktivasyonu yoluyla demir kullannminda kisitlanmaya neden olmaktadir. Cogu
aragtirmaci demir eksikligi anemisinin kalp yetmezligindeki anemi sebepleri arasinda
¢ok sik goriilmedigini disiinmektedir. Demirin aerobik reaksiyonlardaki yeri
nedeniyle, demir eksikligi anemisi eslik etmese de, demir eksikligi aerobik

kapasitede 6nem tagimaktadir (102).

Ferritin seviyesi ile diisik demir depolar1 orantili olmayabilecegi i¢in, KY
hastalarinda demir eksikligi, tek bagina demir ¢aligmalar ile 6ne siiriildiigiinden daha
yaygin olabilir. Bu, ileri KY (ortalama sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %22,
ortalama New York Kalp Birligi sinifi 3,7) ve anemi bulunan 37 hasta serisinde
gosterilmigtir. Tiim hastalara kemik iligi aspirasyonu yapilmis ve 27 hastanin kemik
iligi aspiratlarinda demir eksikligi saptanmis, demir eksikligi prevalanst % 73 olarak

hesaplanmistir (106).

Yapilan caligmalarda kalp yetmezligi gibi komorbiditeleri olan hastalarda demir
eksikligi anemisi tanisi koymak i¢in ferritin degeri biraz daha yiiksek tutulmustur.
Ferritin<41 ng/dL veya transferrin satiirasyonu<%.20 ise bu demir eksikligi kuvvetle
desteklemektedir (123). FAIR-HF c¢alismasinda kabul edildigi ve ESC 2016 kalp
yetmezligi kilavuzunda Onerildigi tizere ferritin<l00 ng/dL ve ferritin 100-299 ise
transferrin satiirasyonu<%20 olmasi durumunda demir eksikligi mevcuttur. Demir
eksikligi olan KKY hastalarina intravendz demir tedavisi Onerilmektedir. Biz bu
sebeple hastalar1 iki ayr1 algoritmayla degerlendirdik. 1. siniflamayr ESC’ye gore
yaptik, 2. siniflamada ise ferritin<41 ng/dL, ferritin 41-100 ng/dL, ferritin 100-299
ng/dL ise transferrin satiirasyonuna bakarak demir eksikligi tanis1 koyduk. Bu

degerlere gore c¢alismamizdaki hastalarin %70’inde demir eksikligi saptadik. 2.
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smiflamaya gore ferritin<41 olan 14 hasta, ferritin 41-100 olan 30 hasta, ferritin 100-

299 ve transferrin satiirasyonu<%?20 26 hasta vardir.

Calismamizda anemi en ¢ok KEF-KY (%71,7) olanlarda saptanmistir. DEF-KY
olanlarda anemi siklig1 %50, SEF-KY olanlarda anemi siklig1 %66,7 saptandu.
NYHA smiflamasina gore hastalarin semptomlar1 arttik¢a anemi sikliginin arttigini
disiinmekteyiz. Calismamizda NYHA III olan hastalarda anemi sikligi %57,6,
NYHA IV olanlarda anemi sikligi %63,5 bulunmustur. Bu bulgu, kalp yetmezligi
patofizyolojisine uygundur. Evreleme ile anemi sikligi korelasyon gostermemistir.
Evre C olanlarda anemi %75 mevcutken, evre D olanlarda bu oran %59,5 idi. PAB
arttikca anemi siklig1 artmaktadir. PAB 26-35 mmHg olanlarda anemi siklig1 %58,1,
PAB 36-45 mmHg olanlarda %66,7, PAB 45 mmHg nin iizerinde olanlarda ise

%69,6 oraninda anemi saptanmistir.

Demir eksikligi de calismamiza gore en ¢ok KEF-KY olanlarda mevcuttur
(%44,3). SEF-KY olanlarda bu oran %14,3 iken, DEF-KY olanlarda %41,3 oraninda
demir eksikligi saptanmistir. NYHA IV olanlarda (%78,6) demir eksikligi, NYHA Il
olanlara gore ( %21,4) daha ¢oktur. Evreleme ilerledik¢e demir eksikligi artmaktadir.
(evre C %15,7, evre D %84,3). Demir eksikligi ile PAB arasinda korelasyon

bulunmamastir.

Calismamamizda koroner arter bypass greft yapilan hastalarda demir eksikligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Fisher’s Exact p<0,05). Bu hastalarda sik
olan asetilsalisilik asit kullanimi nedeniyle olan gizli kanamalarin buna yol agtigini

diistinmekteyiz.

En cok iizerinde durulan fakat hala tam olarak aydinlatilamamis anemi
mekanizmasi, inflamatuvar siirecin retikiiloendotelyal sistemi etkileyerek tetikledigi
kronik hastalik anemisidir (111). Ozellikle ciddi semptomatik KKY hastalarinda
timor nekrozis faktdr (TNF)-a, interlokin (IL)-1 ve IL-6’nin plazma seviyelerinde
arttg bulunmaktadir. Bunlar GATA-2 baglayici protein ve niiklear faktor-kappa B’yi
aktive ederek renal eritropoetin (EPO) iiretimini azaltmaktadir (102). TNF-a ve IL-
6’nin yiiksek miktarlar1 kemik iligindeki eritroid oncii hiicrelerin proliferasyonunu
engellemektedir. Hepsidin, karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktani olup, artmis

olan IL-6 tarafindan uyarilir ve duodenal demir emilimini ve depo demirin
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salinmasini engeller (112). Kalp yetmezligi hastalarinda kronik hastalik anemisi
demir eksikligi anemisinden daha sik goriilmektedir (113). Sebep olan nedenler hala
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte inflamatuvar stres ve demir
metabolizmasinin bozulmasi esas rol oynayan etmenlerdir. Kronik hastalik anemisi
ve demir eksikligi anemisi KKY hastalarinda birlikte olabilir ve klinik durumu
kotiilestirebilir. Ferritin seviyesinin ve transferrin satiirasyonlarmin bu hastalarda

bakilmasi gereklidir (114).

Yasli popiilasyonda anemiye yol acan baska ek faktorler de vardir. Yaslilikla
birlikte azalan hematopoetik oncii hiicre olusumu, hematopoetik biiyiime faktorii

sentezi ve sitokinlere artan diren¢ de anemiye yatkinlik yaratmaktadir (115).

Inflamasyon, kronik kalp yetmezliginde goriilen anemiye katkida bulunabilir. Bu
goriis, KY hastalarinda tiimor nekroz faktorii-alfa ve interlokin-6 gibi dolagimdaki
sitokinlerin artan diizeylerinin ve akut faz reaktanlarmin ( C-reaktif protein, eritrosit
sedimantasyon hizi1 ve serum ferritin diizeylerinin) artmasi ile desteklenmektedir
(103-110). Bu tiir degisiklikler, yash eriskinlerde aciklanamayan anemi olanlarda
oldugu gibi, kronik hastalik anemisine sahip hastalarda da goriilen degisikliklerle

tutarlidir.

Kronik hastalik anemisi; serum demir konsantrasyonunda, transferrin
satiirasyonunda ve total demir baglama kapasitesinde diisiikliik ve normal ya da
yiiksek serum ferritin seviyesiyle teshis edilir. Demir eksikligi anemisinde;
transferrin satiirasyonunda, serum ferritin ve demir seviyesinde diisiikliik ve toplam
demir baglama kapasitesinde artis izlenir. Kronik bobrek hastaligi ve KKY gibi
sistemik inflamatuvar durumlar demir eksikliginin parametrelerinde degisiklige
sebep olabilir. Bu durumda diisiik transferrin satiirasyonuyla birlikte yiiksek serum
ferritin seviyeleri tespit edilebilir. Hemodiyaliz ve kalp yetmezligi hastalarinda;
demir eksikligi anemisi teshisi i¢cin hemoglobin seviyesinin 12 g/dL’den az olmasi,
transferrin satlirasyonunun %?20’den az olmasi ve ferritin seviyesinin < 500 pg/L
olmas1 gerekir, fakat inflamatuvar yanit nedeniyle > 500 pg/L olarak bulunabilir. Bu

durumda fazla tedavi altinda demir intoksikasyonu riski mevcuttur (116).

Calismamizda hastalarin demir, demir baglama kapasiteleri, ferritin diizeyleri ve

transferrin satlirasyonlar1 incelenmistir. Hastalarin %56’sinda kronik hastalik anemisi
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oldugu diistintilmustiir. Ferritin>100 ng/dL olan hastalarda ise, demir eksikligi
anemisine kronik hastalik anemisi eslik etmekte olarak smiflandirildi (122).
Hastalarin anemilerinin multifaktéryal olmasi, ¢alismanin retrospektif olarak
yapilmasi ve daha ileri tetkikler yapilamamis olmasi nedeniyle demir eksikligi ve

kronik hastalik anemisi ayrimi kesin olarak yapilamamastir.

KKY’de anemi hemodinamik ve ndrohiimoral yanit nedeniyle KKY’yi

kotiilestiren bir faktordiir (117).

Oral demir tedavisi hem gastrointestinal yan etkileri hem de demir depolarini
doldurmas: i¢in gereken uzun siire Ssebebiyle kalp yetmezligindeki aneminin

tedavisinde tercih edilmemektedir (118).

FERRIC-HF ¢alismasinda kalp yetmezlikli 35 hastaya ve kontrol grubuna demir
silkroz tedavisi verilmistir. Dokiimante anemisi olsun ya da olmasin klinik
semptomlarin tedavi sonunda azaldig1 gézlenmistir. Demir siikroz ¢alismada az yan
etkiye neden oldugundan 1iyi tolere edilmistir. Calismay1 yapan arastirmacilar kalp
yetmezligi ve demir eksikligi anemisi olan hastalarda intravenéz demir tedavisinin
maksimal egzersiz kapasitesini artirdigina ve semptomlar1 azalttigina kanaat

getirmiglerdir (119).

FAIR-HF calismas1 kalp yetmezligi olan 459 hastay1 igeren ¢ift-kor plasebo
kontrollii randomize ve daha genis ¢capli bir calismadir. Haftada bir 200 mg IV ferrik
karboksimaltoz tedavisi verilen hastalarda 24 hafta sonucunda alti dakika yiiriime
testi ve yasam standartlar1 degerlendirilmistir. Sonugta KKY ve demir eksikligi olan
hastalarda anemi olsun ya da olmasin intravenéz demir tedavisinin Klinik
semptomlar1 azalttifi, fonksiyonel kapasiteyi ve yasam kalitesini artirdigi

saptanmugtir (120).

IRON-HF calismasi; plasebo kontrollii, ¢ift-kor, randomize bir ¢alisma olup; bes
hafta boyunca haftada bir 200 mg IV demir siikroz tedavisini takiben 200 mg oral
demir siikroz tedavisi alan hastalar plasebo grubuyla karsilastilmistir. Intravenoz
demir alan grupta ferritin seviyesinde ve transferrin satiirasyonunda artis izlenmistir.
Demir tedavisi alan KKY hastalarmin fonksiyonel kapasitesinin daha fazla iyilestigi

izlenmistir (121).
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6. SONUC

Yapilan ¢aligmalar, klinik gézlemlerimiz ve yaptigimiz ¢alisma gostermistir ki
NYHA 1I-IV ve evre C-D olan kalp yetmezlikli hastalarda anemi sik
saptanmaktadir. Bu anemi genelde hemoglobin 9-10 gr/dl civarinda olup, hastalarin
cogunlukla yash ve komorbiditelerinin fazla olmasi nedeniyle aneminin etiyolojisi
icin ¢ok fazla tetkik yapilamamakta, mevcut anemileri kronik hastaliklari neticesinde
gelismis kronik hastalik anemisi kabul edilmektedir. Oysa ki bu hastalarda anemi
eslik etsin ya da etmesin, demir eksikligi sik saptanmaktadir. Intestinal 6dem
nedeniyle oral demirin iyi emilemedigi bu hastalara verilen intravenéz demir
tedavisiyle, hastalarin fonksiyonel kapasiteleri ve yasam kalitelerinin arttigini goz
oniinde bulundurursak; kronik kalp yetmezlikli hastalarda anemi etiyolojisinin tetkiki

ve anemi tedavisiyle ilgili daha dikkatli davranmak gerektigini 6nermekteyiz.
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