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OZET

RUTIN LABORATUAR PARAMETRELERIILAC TEDAVILERI VE
CINSIYETIN AKUT KALP YETMEZLIiGINDE GORULEN ANEMI iLE
ILiSKiSi

Amac : Akut kalp yetersizligindeki anemi ile rutin laboratuar parametreleri, ilag

tedavileri ve cinsiyet arasindaki iligkiyi arastirmak.

Gerec ve Yontem : Akut kalp yetersizligi nedeniyle ardisik olarak hastanemize yatan
234 hasta(114 kadin,120 erkek) calismaya alindi.Anemi yapan comorbiditesi olanlar,
kan transfiizyonu yapilanlar,anti-anemik tedavi alanlar dislandi.Calisma hastalari
anemik ve non-anemik olarak iki guruba ayrildi.Bu iki gurup demografik ozellikler,
hastaneye yatmadan Onceki 3 ay boyunca kullanmakta oldugu ilaglar, transtorasik
ekokardiografi, hemogram, sCRP, eritrosit sedimantasyon hizi, proBNP,D-dimer ve
rutin biyokimya analizleri agisindan karsilastirildi. Ayrica bu hastalar icerisinden
rastgele secilen 50 hastada ilave olarak hemosiderinuri, retikulosit sayimi ve direct
coombs testi yapildi. Anemik ve nonanemik gurup arasinda anlamli olarak farkli

bulunan tum degiskenler, Binary Logistik Regresyon Analizi’ne(BLRA) tabii tutuldu.

Bulgular : Calismamizda arastirdigimiz parametrelerden 25 tanesi anemik ve
nonanemik gurup arasinda anlamli olarak farkli bulundu.Bu parametrelerle yapilan
BLRA sonucu 11 parametre birbirinden bagimsiz ve anlamlh olarak AKY de goriilen
anemi 1ile iliskili 1di.Kadin cinsiyette 2.6 kat, kalsiyum kanal blokeri (KKB)
kullananlarda 2.6 kat,Kronik renal yetmezliklilerde (KBY) 3.1 kat, daha diisiik serum
AST si olanlarda 3.6 kat, daha diisiik diizeltilmis serum kalsiyumu olanlarda 3.0 kat,
daha diisik LDL kolesterolu olanlarda 2.6 kat, daha diisiik ortalama corpuscular
volume (MCV)’lilerde 2.5 katdaha diisikk ortalama corpuscular hemoglobine
konsantrasyon (MCHC)lularda 2.5 kat, serum magnezyum diizeyi daha yiiksek
saptananlarda 2.6,daha yiiksek pro BNP’lilerde 3.5 kat daha fazla anemi oldugu
gorildii. Digoxin kullananlarda 1ise 4.2 kat daha az anemi gorildigi
saptandi.Hemosideriniiri 13 hastada pozitif olup, anlamli olmayarak anemik grupta
sikti.Retikulosit indeksi anemik gurupta anlamli olmayarak daha diisiiktii.Direkt

coombs testi hemoliz bulgular1 olmayan 3 hastamizda pozitif bulundu.



Sonug¢ : Anemik akut kalp yetmezligi hasta gurubunda non anemik guruba gore kadin
cinsiyet, KBY varligi, KKB kullanimi1 anlamli olarak daha sikti.Yine anemik gurupta
diizeltilmis serum kalsiyumu, serum AST’si, LDL kolesterol, MCV, MCHC anlamh
olarak daha diisiik, serum magnesiumu, proBNP anlamli olarak daha yuksekti.Digoxin

kullanimi ise anemik olmayan gurupta anemik guruba gore anlamli olarak daha sikt1.

Anahtar kelimler : Kalp yetmezligi, anemi



SUMMARY

ROUTINE LABORATORY PARAMETERS, MEDICATIONS AND SEX
RELATED WITH ANAEMIA IN ACUTE HEART FAILURE

Objective: To investigate the relation of medication and routine laboratory parameters

with anaemia in acute heart failure (AHF).

Method: 234 AHF patients were enrolled in the study. Those with comorbidities
leading to anaemia, and those receiving blood transfusion and antianaemic treatment
were excluded. Anaemic and non-anaemic AHF patients were compared in terms of
demographics, medication use for 3 months prior to hospitalisation, transthoracic
echocardiography, haemogram, sCRP, erythrocyte sedimentation rate, proBNP, d-dimer
and biochemistry analyses. In addition, haemosiderinuria, reticulocyte count and direct
Coombs test were performed in randomly selected 50 patients among the participants.
All variables that were found to be significantly different between the anaemic and non-

anaemic group were subjected to binary logistic regression analysis (BLRA).

Results: The results of BLRA showed that anaemia was seen 4.2 folds less in digoxin
users; whereas it was increased in patients have the following conditions by the number
of folds indicated in parenthesis: female gender (2.6 folds), calcium channel blocker
(CCB) use (2.6), chronic renal failure (3.1), lower serum AST (3.6), lower corrected
serum calcium (3), lower LDL cholesterol (2.6), lower mean corpuscular volume
(MCV) (2.5), lower mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) (2.5), higher
magnesemia (2.6), higher proBNP (3.5 folds). Haemosiderinuria was positive in 13

patients and was insignificantly more frequent in the anaemic group.

Conclusion: Digoxin use, CCB use, lower corrected calcium, higher magnesemia,
lower serum AST and lower LDL cholesterol are parameters emerging in our study
associated with anaemia in AHF and which have not been reported so far. The
contribution of chronic intravascular haemolysis to anaemia might also deserve to be

investigated.

Keywords: Heart failure, anaemia



1. GIRIS

Kalp yetmezligi major bir saglik sorunudur ve hastane yatislarinin en sik
nedenlerinden biridir. Kalp yetmezligi insidans: gelismekte olan iilkelerdekileri de
icererek oOzellikle diinyanin yaslanmakta olan niifusunda hizla artmaktadir (Bati

niifusunun %1’ 1).

Kalp yetmezliginin prognozu tedavisindeki onemli gelismelere ragmen hala

kotiidiir.

Kalp yetmezligi klinik bir sendromdur. Kardiyak debide azalma ve venoz doniiste
arti§ ile karakterize olan ve yetmezlik i¢indeki kalbin progresif olarak kotiilesmesine ve
biiyiik olasilikla prematiir miyosit hiicresi 6liimiine yol acan molekiiler anormalliklerin

eslik etmesi bu sendromun karmasikligini yansitir (1).

Kalp yetmezliginin hem akut hem de kronik goriintimleri vardir. Akut kalp
yetmezligi siklikla akut pulmoner 6dem olarak anilir ve tedavi stratejisi kronik kalp
yetmezliginden biitiiniiyle farklidir. Genel olarak akut kalp yetmezliginin baslangicina
siddetli solunum giicliigii, ortopne ve diaforez eslik eder. Acil tibbi bakim gerektirir.
Elbette kronik kalp yetmezligi de baslangicta akut dekompansasyon olarak kendini
gosterebilir. Kronik kalp yetmezligi ayakta ve fonksiyonu iyi olan hastalarda
bulunabilir. Solunum gii¢liigii ve yorgunluk gibi simirlamalara ragmen, kronik kalp
yetmezligi hastalar1 acil tibbi girisim gerektirmeksizin olagan giinliikk islerini

siirdiirebilirler (2,3).

Kalp yetersizligi bircok etyoloji, patofizyolojik mekanizmay1r ve klinik
prezentasyonu igeren genis bir terimdir. Kalp yetmezliginin tanis1 siiphesiz ki bazi
yatakbasi gozlemler (su tutulumu, az miktarda derisik idrar, genislemis boyun venleri,
biiylimiis kalp) ve laboratuvar bulgulariyla konulabilmektedir. Kalp yetmezligini,
baslangicta hicbir klinik belirtinin eslik etmedigi, yapisal ve fonksiyonel kardiyak
bozukluklarla baslayan bir siire¢ olarak diisiinmek daha faydalidir. Bu donem siklikla
odacik biiylimesi, hipertrofi ve baz1 olgularda ejeksiyon fazi endekslerinin bozulmasi
gibi degisikliklerle birlikte yavas bir siiregtir. Ardindan hikaye ve fizik muayene ile

saptanabilen kalp yetmezligi patogenezinden yola cikarak, en sik rastlanan kalp



yetmezligi tablosu miyokard kasilma bozuklugunun neden oldugu pompa
yetersizligidir. Kalp yetmezligi kompleks bir sendrom olup sadece pompa yetersizligine
degil, kalbin gevseme, genisleyebilme, kapaklarin yapisal / fonksiyonel bozukluklarina,

vaskiiler ve hiimoral faktorlere de baghdir (4,5,6,7,8).

Hangi etiyoloji ve mekanizma ile meydana gelirse gelsin, kalp yetersizligi ciddi
bir tablodur. Kardiyak ve ekstrakardiyak kompansasyon mekanizmalari ile diizeltilmeye

calisilir (9).

Kalp yetmezliginde anemi, insidensi ¢alisilan populasyonlara bagl olarak % 9 ile
70 arasinda degisen, sik goriilen bir komorbiditedir (10).Malnutrition, artmis
hospitalizasyon, kalp yetmezligi tedavisine cevapsizlik ve olim gibi kotii gidisatla
alakalidir (11). Patofizyolojisi henuz tam olarak aydinlatilamamustir. Proinflamatuvar ve
neurohormonal aktivasyonun ve kalp yetmezligine ¢ok sik eslik eden renal
disfonksiyonun (kardiyorenal syndrome) anemiye yol actigi ve bir kronik hastalik
anemisi oldugu kabul edilmektedir (10,11).Aneminin derecesine gore azalmis
erythropoietin (EPO) salimimu, kiintlesmis EPO cevabi, azalmis demir emilimi, demir
depolarindan azalmis demir mobilisationunu, kalp yetmezliginde anemiyi aciklamada
en ¢cok savunulan patofizyolojik mekanizmalardir Ayrica ileri yas, kadin cinsiyet,
gercek demir eksikligi, hemodilusyon, angiotensin converting enzim inhibitoru(ACEI)
ve angiotensin reseptor blokeri (ARB) kullanimi kalp yetmezliginde anemiye yol acan
diger nedenlerdir (10). Aneminin diizeltilmesi NYHA klasifikasyonunda ,sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunda,sol ventrikul hipertrofisinde ve diiiretik cevapta, hastaligin
gidisatinda (out —come) diizelme ve hospitalizasyon sikliginda azalma ile
sonuclanmistir. Kalp yetmezliginde anemiyi tedavi i¢in EPO kullaniminin faydali
oldugunu gosteren calismalar olmakla birlikte heniiz long term etkinligi ve giivenirliligi
konusunda yeterli veri yoktur (11).KBY nedeniyle kullamim endikasyonu olmadik¢a
anemik kalp yetmezligi hastalarinda EPO tedavisi tavsiye edilmemektedir. Bu sebebten
anemisi olan kalp yetmezligi hastalarinda varsa iron, folate ve vitamin B12 eksikligini
diizeltmek ve bunlar yoksa derin anemik hastalarda kan transfuzyon yapmaktan baska
pratik care yoktur. Bu ¢alismamizda kalp yetmezliginde multifaktoriyel etiyolojili olan
anemi ile demografik ozellikler, medikasyon (¢alismaya alinmadan onceki 3 ayda

kullanmakta oldugu ilaglar) ve rutin laboratuvar tetkikleri arasinda iliskileri arastirdik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.KALP YETERSIZLIiGi
Tanim:

Kalp yetmezligi, ventrikiillerin kanla dolma ve/veya kani pompalama 06zelligini
bozan herhangi bir yapisal ya da fonksiyonel kalp hastaligina bagl olarak olusan
hemodinamik, renal ve norohormonal yanitlarla karakterize kompleks bir klinik
sendromdur. Kalpteki yapisal veya fonksiyonel degisiklikler efor dispnesi ve dolasim

konjesyonu gibi ikincil fenomenlere yol agar (12).

Kardiak yap1 ve fonksiyonlardaki bozulmanin baslangici ile bundan haftalar, aylar
veya yillar sonra goriilen kalp yetmezliginin klinik bulgular1 arasinda siklikla uzun bir

zaman dilimi vardir (12).

Son 10 yilda yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar, kalp yetmezliginin 6zellikle
sempatik sinir sistemi ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi olmak iizere norohumoral
aktivasyonda artisla karakterize oldugunu gostermistir. Norohumoral aktivite artisi,
giinlimiizde kalp yetmezliginin semptomlarina ve progresyonuna katkida bulunan major

bir patofizyolojik bilesen olarak kabul edilmektedir (13).

Cogu hastada kalp yetmezligi ve anormal dolasim konjesyonu hem kalp
yetmezliginin kendisinin, hem de sonradan olusan ve sempatik sinir sisteminin ve renin-
anjiotensin sisteminin aktivasyonunun eslik ettigi periferik dolasim degisikliklerinin
sonucu olarak gelisir. Mekanik veya miyokardiyal bozukluklara baglh klinik kalp
yetmezligi olan cogu hastada, kalp (pompa) yetmezliginden Once, kardiyak pompa
fonksiyonunun ve kardiyak debinin miyokard hipertrofisi ve ventrikiil dilatasyonundan
olusan kompansatuvar mekanizmalarla, en azindan istirahatte korundugu, onemli bir
miyokardiyal disfonksiyon donemi vardir. Bu sebepten dolayi, erken donemlerde
hastanin hicbir engeli veya semptomu olmayabilir veya bunlar ¢ok az diizeyde olur

(14,15).

Kalp yetmezIigi, hala biiyiik Olciide, klinik veya yatakbasi bir tamidir. Dikkatlice

alinmis bir hikaye(nefes darligi, yorgunluk, siv1 tutulumu) ile fizik muayenenin (akciger



konjesyonu, genislemis boyun venleri, tasipne, galo ritmi ve sivi tutulumu)
kombinasyonu taniya ulagsma seklidir. Yapisal kalp hastaligina iligkin direkt kanitlara da
ihtiya¢ vardir ve bu konuda en faydali yontem ekokardiyografidir. Ancak kalp
yetmezligi halen klinik ve yatakbasi bir tamidir. Tan1 dikkatlice yapilan bir yatak basi
muayene ile konulmakta ve gogiis rontgeni ve/veya ekokardiografi ile dogrulanmaktadir

(12).

Kalp yetmezliginin siniflandirma ve evrelemesi:

Modas1 gecmis “ileriye dogru kalp yetersizligi” ve “geriye dogru kalp
yetersizligi” gibi artik fazla yararli olmayan kavramlar1 da iceren pek ¢ok tanim ve
siniflandirma semast yillar icinde evrim gecirmistir (14). Ancak New York Kalp Birligi

siniflandirma sistemi bile ¢ok yaygin kullanilmasina ragmen kusursuz degildir.

New York Kalp Birligi Fonksiyonel Siniflandirmasi:
1. Kalp hastalig1 olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisitlamadig1 hastalar:
Olagan fiziksel aktivite asir1 yorgunluga, carpintiya, dispneye ve anginal agriya yol

acmaz.

2. Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastalifi olan hastalar: Bu
hastalar istirahatte rahattirlar. Siradan fiziksel aktiviteler yorgunluk, carpinti, dispne

veya anginal agriya yol agar.

3. Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastaligi olan hastalar: Bu
hastalar istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteden daha hafif aktiviteler

yorgunluk, carpinti, dispne veya anginal agriya yol agar.

4. Hicbir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan gerceklestirilememesine
neden olan kalp hastaligi bulunan hastalar: Kalp yetersizliginin veya anginal sendromun
belirtileri istirahatte bile olabilmektedir, herhangi bir fiziksel aktiviteye girisildiginde

artar.

Kalp yetersizliginin gelisim siireci incelendiginde baslatan nedenler, ventrikiiler
remodeling, semptomsuz ventrikiil disfonksiyonu ve klinik kalp yetersizligi donemleri

dikkati cekmektedir. Bu nedenle kalp yetmezligi dort evreye ayrilabilir.



Kalp Yetmezligi Evreleri:

Evre A: Kalp yetmezligi(KY)’ nin gelisimi ile kuvvetli olarak iliskili komorbid
durumlarin olmasindan dolay: kalp yetmezligi riski olan hastalar: Boyle hastalarin KY
belirti ve bulgular1 yoktur ve KY’nin belirti ve bulgularmi hi¢ gostermemislerdir.
Kapaklarin veya ventrikiillerin yapisal veya fonksiyonel bozukluklar1 yoktur. Ornegin
sistemik hipertansiyonu, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitusu olan hastalar bu

gruba girer.

Evre B: Kalp yetmezligi gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp hastaligi
gelismis olan, ancak KY belirtisi olmayan ve KY’nin bulgu veya belirtilerini hic
godstermemis, ornegin sol ventrikiil hipertrofisi, asemptomatik valviiler kalp hastaligina

bagl ventrikiil dilatasyonu, gecirilmis miyokard infarktiisii olan hastalar bu gruba girer.

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastaligi ile iliskili eskiden veya halen belirtileri

olan hastalar.

Evre D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin kalp yetmezligi
semptomlar1 bulunan ve ozel girisimlere ihtiyac duyan hastalar. Ornegin hastaneden
giivenle taburcu edilemeyen, tekrar tekrar hastaneye yatirilan, hastanede kalp
transplantasyonu bekleyen, hastane benzeri ortamlarda bulunan, evde semptomlarin
azalmasi icin siirekli intravendz destek alan, mekanik destek cihazi ile tedavi goren

hastalar bu gruptadir.

Bu yeni evreleme semas biiyiik ol¢iide klinige dayalidir. Hekimlerin tedavilerini
spesifik hasta alt gruplarina daha fazla odaklanmis bir bicimde yonlendirmesine izin
vermektedir. Hastalar genellikle bu semada ileriye dogru gelisme gosteriyor olsalar da

bazen D'den C'ye de gecgebilirler.

Sik Goriilen Baz1 Kalp Yetersizliklerinin Tanimlari ve Simiflandirmalari
Kalp yetersizligi: Klasik semptomlari, bozulmus miyokard fonksiyonundan
kaynaklanan, nefes darligi, cabuk yorulma ve egzersiz intoleransi olan klinik bir

sendromdur.

Konjestif kalp yetersizligi: Onceki tanima benzemektedir. Ek olarak jugiiler venoz

distansiyon, raller, periferik 6dem ve asit gibi dolasim konjesyonu bulgular1t mevcuttur.



Non-kardiyak dolasim konjesyonu: Bu sendromda yapisal kalp hastaligi
bulunmamaktadir. Konjestif kalp yetersizliginden klinik olarak ayirt edilmesi miimkiin

degildir. Akut bobrek yetersizligi gibi non-kardiyak bir sebep bulunmaktadir.

Sistolik kalp yetersizligi: Klasik semptomlari, nefes darligi, cabuk yorulma ve
egzersiz intoleransidir. Kalp dilate olmus ve bozulmus sistolik fonksiyonlara sahiptir.

Eslik eden kapak hastaligi olabilir veya olmayabilir.

Normal sistolik fonksiyonlu kalp yetersizligi: Bazen “diyastolik kalp yetersizligi”
olarak da adlandirilir. Bu durumda bozulmus diyastolik fonksiyon (¢ogunlukla
ekokardiyografi ile teshis edilir) ve normal veya normale yakin ejeksiyon fazi
endeksleri mevcuttur. Nefes darligi, cabuk yorulma ve egzersiz intoleransi gibi
semptomlar ile karakterizedir. Siklikla, degismis olan LV sertligine baglh olarak kalbin
dolusunda bozulma mevcuttur. LV hipertrofisi veya diyastolik disfonksiyon eslik eder.
Genellikle siddetli sistemik hipertansiyon vardir. Mitral yetersizligi gibi bir kapak
hastalig1 eslik edebilir veya etmeyebilir. Bu tip kalp yetersizligi sistolik kalp yetersizligi
ile birlikte olabilir.

Sag tarafli kalp yetersizligi: Jugiiler vendz distansiyon, periferik 6dem, assit ve
abdominal organlarda sisme gibi doku konjesyonu bulgular ile karakterize bir klinik
sendromdur. Siklikla sag ventrikiil dilatasyonu ve siddetli trikiispit yetersizligi ile
birlikte, sag ventrikiiliin sistolik performansinda belirgin bozulma mevcuttur. Bu
sendromun, siddetli sol-tarafli kalp yetersizligi, kronik hipoksemi ve pulmoner
hipertansiyon ile birlikte bulunan siddetli akciger hastaligi(cor-pulmonale), sag
ventrikiil miyokard infarktiisii ve primer pulmoner hipertansiyon gibi bir¢ok sebebi

olabilir.

Sistolik ve Diyastolik Disfonksiyon: Ventrikiil yetersizligi varhiginda yapilmasi

gereken Onemli bir ayirim sistolik ve diyastolik disfonksiyon ayrimidir (Tablo 1).

Bununla birlikle, bu terimler en uygun olarak sistemik hemodinamik
degisikliklerden ziyade, ventrikiil mimarisindeki degisikliklerle tanimlanir. Sistolik
disfonksiyonda, genislemis, bozulmus ejeksiyondan dolay1 debi azalmistir. Diyastolik
disfonksiyonda ise kalinlasmis, kiiciik kaviteli ve dolumun sinirli oldugu bir ventrikiil

mevcuttur.
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Sistolik disfonksiyon terimini dilate olmus, genellikle eksantrik hipertrofiye
ugramis bir ventrikiil icin kullaniriz. Diyastolik disfonksiyon teriminde, kalin duvarl
konsantrik hipertrofiye ugramis, normal veya kii¢iik bir ventrikiil mevcuttur. Bu iki ayri

durum arasinda onemli yapisal farkliliklar mevcuttur (16,17,18,19,20).

“Diyastolik kalp yetersizligi” veya “korunmus LV sistolik fonksiyonlu kalp
yetersizligi”’, biiylimeye devam eden epidemiyolojik bir klinik problem olarak daha

fazla dikkat cekmektedir.

Kalp yetersizligi ile gelen hastalarin %40' inin korunmus LV sistolik fonksiyonlari

vardir. Bu oran daha yaslh ve kentsel hastalara bakan hastanelerde daha yiiksek olabilir.

Diyastolik kalp yetersizligi siklikla iyi kontrol altina alinamamis sistemik
hipertansiyon ile birliktedir(21,22). LV diyastolik fonksiyonun bozulmasina neden olan
faktorler, miyokard fibrozu, hipertrofi, iskemi ve artmis ard-yiiktiir. Miyokard
iskemisinin tespit edilmesi onemlidir, ¢linkii hipertansiyon gibi tedavi edilebilir bir

durumdur (23,24).
Sistolik olaylarin diyastolik fonksiyonu etkileyebilecegini gérmek onemlidir.

Diyastolik disfonksiyonun tanisi zor olabilir, fakat bu amag icin gelistirilmis olan
ekokardiyografik (EKO) teknikler belirgin olarak ilerlemistir. Yiiklenme durumlari,
kalp hiz1 ve yastan kaynaklanan sinirlamalarin, goriintiilemenin yeni uygulamalar ile

kismen iistesinden gelinmistir.

Tablo 1:Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi ayriminda ana bulgular

Sistolik Kalp Yetersizligi Diyastolik Kalp Yetersizligi

Dilate olmus biiyiik kalp Kiigiik LV kavitesi, konsantrik LV hipertrofisi
Normal veya diisiik kan basinci Sistemik hipertansiyon

Genis bir yas grubu, erkeklerde daha sik Dabha sik olarak yash kadinlar

S3 galosu S4 galosu

EKO ile sistolik ve diyastolik bozukluklar Cesitli eko olctimleri ile diyastolik bozukluklar
Tam oturmus bir tedavi Tam oturmamuis bir tedavi

Prognoz kotii Prognoz o kadar kotii degil

Miyokard iskemisinin rolii Miyokard iskemisi sik secilmig vakalarda 6nemli
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Diisiik Debili Kalp Yetersizligi:

Pompa yetersizliklerin sebepleri dort ana kategoride siniflanabilir:

1. Is yiikiiniin artmas1 veya mekanik bozukluklara bagh yetersizlik,

2. Birincil miyokardiyal bozukluklarla iligkili yetersizlik,

3. Anormal kardiyak ritm veya ileti bozukluklart ile iliskili yetersizlik,

4. Miyokard iskemisi / infarktiisii.

Kantitatif bir miyokard kaybina yol acan miyokard infarktiisii 6zel bir tip is asir1
yiikiine yol acgar. Akut infarktiis sirasinda, azalmis atim voliimiinii arttirmak igin
diyastol sonu voliim artarken, EF(Ejeksiyon fraksiyonu) diiser. EF'deki bu diisiis
kaybedilen miyokard ile hemen hemen dogru orantilidir. Gecen zaman icerisinde EF, bu
diisiik seviyelerde kalma egilimindedir. Infarktiisiin iyilesmesi ile birlikle, infarktiislii
alan nedbe haline gelir ki bu alan ventrikiiler bosalmaya katkida bulunamadigi gibi

yiikiil de arttirmaktadir. Dolayisiyla tiim yiik geride kalan non-iskemik miyokarda diiser.

Non-iskemik miyokard, kaybedilen miyokard miktarina orantili bir sekilde
hipertrofiye olur. Herhangi bir basing diizeyinde duvar geriliminin artmasina neden olan
artmis diyastolik voliim bu yiikii daha da arttirir. Aylar veya yillar sonra, kalp
yetersizligi, geride kalan non-iskemik miyokarda “ventrikiiler yeniden sekillenme
(ventrikiiler remodelling)” adi verilen ilerleyici ventrikiil dilatasyonuna ve reaktif
ventrikiil hipertrofisine yol acar. Bunun sonucunda “‘iskemik kardiyomiyopati” denilen

bir tablo ortaya ¢ikabilir.

Yiiksek Debili KalpYetersizligi:

Yiiksek-debili kalp yetersizligi, birincil olarak kalp disi dolasim yiiklenmesidir.
Bazi hastalarda, toplam kardiyak debi(sistolik veya pompa fonksiyonu) ve sol ventrikiil
EF'si normal veya artmistir. Bu durumda ventrikiil diyastol basincinda anormal bir
yiikselmeye ikincil olarak, pulmoner konjesyon ve 6dem gelisebilir. Bu sendrom, tuz
tutan steroidlere bagl olarak asir1 su ve tuz birikmesine, asir1 sivi ve kan verilmesine
veya akut glomerulonefrite, oliguriye veya anuriye bagli olabilecegi gibi, kan
voliimiinde bir artigla beraber olan durumlarda da gelisebilir. Diger hastalarda da

arteriyovenoz fistiiller, bakteriyemi, sepsis, anemi, hipertiroidi, beriberi, gebelik, Paget
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hastalig1, hiperdinamik kalp sendromu, arteryel hipertansiyon, fibroz displazi, karaciger
hastaligi, cevresel asir1 sicaklar, polisitemia vera, karsinoid sendrom, dermatolojik
bozukluklar, eritrodermi sendromu, Kaposi sarkomu gibi anormal derecede artmis
vendz doniis ve/veya azalmis periferik direngle birlikte olabilir. Bu durumlarda
ventrikiile uygulanan kronik voliim ve/veya basing asir1 yiikii, sonunda miyokardiyal ve
ventrikiiler sistolik disfonksiyona yol agabilir. Sonunda bu hem diyastolik basinclari
arttirir, hem de kardiyak debiyi anormal diizeyde diisiik seviyelere ceker. Kardiyak debi
halen normal diizeydeyken veya artmisken, artmis diyastolik basinglara ikincil olarak
pulmoner konjesyon veya pulmoner 6dem semptomlar1 gelisirse, bu semptomlara bazen

yiiksek debili yetersizlik denir (25).

Kalp Yetmezligi’nin Patofizyolojisi:
Geleneksel olarak kalp yetmezligi, kardiyak fonksiyon anormalliginin,
kalbin diger dokularin metabolik gereksinimlerini karsilayacak yeterli kam

pompalayamamasindan sorumlu oldugu, patofizyolojik bir durum olarak tanimlanir.

Bu tanim kontraktilite bozuklugu ve kalbin kan pompalama yeteneginin
azalmasinin klinik sendromdan sorumlu oldugu goriisiinii yansitir. Bununla birlikte
bircok hastada sistolik ve diyastolik fonksiyonu bozan yapisal kardiyak degisiklikler
vardir fakat kalp yetmezliginin klinik bulgulart yoktur, c¢iinkii kompansatuar
mekanizmalar kardiyak debiyi ve periferik perfiizyonu siirdiiriirler. Dolayisiyla kalp
yetmezligi giiniimiizde daha ¢ok basit bir kalp hastaligi olmaktan ¢ok, bir kalp dolasim
bozuklugu olarak kabul edilmektedir.

Son 10 yilda yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar, kalp yetmezliginin, 6zellikle
sempatik sinir sistemi ve renin —anjiyotensin —aldesteron sistemi olmak iizere

norohumoral aktivasyonda artisla karakterize oldugunu gostermistir.

Norohumoral aktivite artisi giiniimiizde kalp yetmezliginin semptomlarina ve

progresyonuna katkida bulunan major patofizyolojik bilesen olarak kabul edilmektedir.

Bugiinlerde kalp yetmezliginde, sitokin aktivasyonunu suclayan kanitlar
artmaktadir ve kalp yetmezliginin hem fonksiyonel hem de yapisal sonuglar1 olabilen

inflamatuar bir bilesen icerdigini savunan goriisii olusturmaktadir.
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Klinik kalp yetmezligi sendromunun, bozuk kardiyak fonksiyona karsi kisa
donemde yararli bir yanit olan fakat uzun donemde kotii sonuglarla iliskili
kompansatuar mekanizmalar nedeniyle ortaya ciktigin1 bilmek Onemlidir. Bununla
birlikte kalp yetmezligine yol acan primer olay, enfeksiyon, toksinler, inflamasyon veya
genetik nedenlerin bir sonucu olarak, akut miyokard infarktiisii gibi bir hasardan sonra
veya hipertansiyon veya kalp kapagi hastaligina baglh uzun siireli basing-hacim
yiiklenmesine yanit olarak, islev goren kardiyomiyositlerin kritik bir miktarinin kaybi
gibi goriinmektedir. Primer bozukluk her hastada farkli olabilmesine ragmen, pozitif
inotropik ajanlarla kardiyak kontraktilitenin iyilestirilmesinin basarisiz olduguna dikkat
edilmelidir (13). Aksine ventrikiil yeniden sekillenmesini sinirlandiran ve nérohumoral

aktivasyonu inhibe eden girisimler sagkalimda artisla iliskilidir (26).

Heniiz cok iyi tanimlanamamis sinyallere, olasilikla duvar gerilimini de igeren
baroreseptor aktivasyonuna veya doku perfiizyonunun azalmasina yanit olarak

kompansatuvar diizenlemeler devreye girer. Bunlar soyle siralanabilir:

* Artmis On-yiike yanit olarak kardiyak kontraksiyonu giiclendiren Frank-Starling

mekanizmasi (olasilikla sarkomer uzama miktarini artirarak);

 Kardiyak gen ekspresyonunda degisikliklerle iliskili olan ventrikiiler dilatasyon,

miyokard hipertrofisi ve

* Sempatik ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemlerinin aktivasyonu (kalp

hizi/kontraktilitesinde artisa neden olurlar).

Bu adaptasyon mekanizmalari, kalbin genel pompa performansini siirdiirmede,
akut kalp yetmezliginde yeterli olabilmelerine ragmen, uzun donemli etkileri daha az
avantajlidir ve bu mekanizmalar bir dizi olumsuz uzun donemli fonksiyonel ve yapisal

degisiklikten sorumlu tutulmaktadir.

Kalp yetmezliginde olusan voliim yiiklenmesi, kalp bosluklarinda diyastolik
basinglarin artmasina, basing yiiklenmesine, ventrikiiler bosalmanin zorlasmasina neden
olur. Diyastolik basinglarin artisi ile konjesyonun olugmasi, atim hacimlerinin azalmasi
da ileri dogru yetersizlik tablolarinin ana nedenini olusturur. Bu yiiklerin toleransi,
siddetlerine, siirelerine ve miyokardin gevseme, genisleyebilme (relaksasyon),

kompliyans ve kontraktilite gibi 6zelliklerine bagl olarak degisir. Kardiyak adaptasyon
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mekanizmalar1 ventrikiil i¢i diyastol sonu basincini ve sistol sonu hacmini korumaya

yani normal sinirlar i¢inde tutmaya yoneliktir.

Miyokard akut yiiklenmelere kontraktilite degisikligi ile cevap verir. Akut ard yiik
ve On yiik artislarinda miyokard kontraktilitesi artar (sirayla Anrep etkisi ve Frank
Starling mekanizmasi). Sempatik tonus ve kan katekolamin diizeyleri yiikselir.
Sempatik aktivasyon akut gelisen bir cevap olmakla birlikte, yetersizligin siirmesi
halinde kronik olarak devrede kalarak onemli klinik ve prognostik sonuglar dogurur

27).

Kronik 6n yiik ve ard yiik artislarina karst gelisen major miyokardial cevap
miyokard hipertrofisi, ventrikiil dilatasyonu veya bunlarin birlikte gelismesidir. Kronik
basing yiiklenmeleri Once hipertrofi ile kompanse edilir. Miyokard hipertrofisine,

ventrikiil dilatasyonu da eklendiginde dekompansasyon baslamistir.

Kronik voliim yiiklenmelerinde ise ventrikiil dilatasyonu kompansatuvar bir
degisikliktir ve hipertrofiden once ortaya cikar. Dilatasyon, ventrikiil diyastol sonu
basincinin asirt artmasini Onler. Ancak bir siire sonra ventrikiil capinin ileri diizeylere
varmasli, ayni aort basinci karsisinda bile lif kisalmasi icin iiretilmesi gereken duvar
gerilimini arttirir (Laplace kanunu). Voliim yiiklenmesi, attim hacmini ve dolayisiyla
aort sistolik basincimi arttirtyorsa duvar gerilimi daha da artar; giderek dilatasyona
hipertrofi de eklenir. Ventrikiiliin dilate olmasi nedeniyle miyokard kiitlesi belirgin
olarak artsa da duvar kalinhiginda Onemli artis olmayabilir. Hipertrofi ventrikiil

kompliyansini azaltir, konjestif belirtileri arttirir.

Her iki tiir yiikklenmede de ventrikiil dilatasyonunun ve hipertrofisinin birlikte

bulundugu evreler KY’nin ilerledigini gosterir.

Kardiyak performans ve ejeksiyon fraksiyonu progresif olarak azaldikga,
ventrikiillerin sistol ve diyastol sonu voliimleri artar. Ventrikiil hacimleri arttikca,
geometrisinin koniden kiiresele dogru degistigi goriiliir(ventrikiiler remodelling). Kiire,
yilizey/hacim orani en kiiciik sekildir. Yiizey genisligi ayni iki ventrikiilden kiiresel
olana daha fazla kan sigar ve ayni miktarda atim hacmi i¢in daha az lifin kasilmasi
gerekir. Ventrikiiler remodelling, yiikleme kosullarinda ventrikiiler kitle, odacik boyutu
ve sekildeki degisiklikleri igeren bir dizi degisiklige yamit olarak sol veya sag

ventrikiilin herhangi bir yapisal degisikligi olarak tamimlanabilir. Ventrikiiler
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remodelling ard-yiikte (basing yiiklenmesi) veya on-yiikteki(hacim yiiklenmesi) artislara
yanit olarak gelisir ve ayrica miyokard hasarindan da kaynaklanabilir. Ventrikiiler
remodellingin kisa donemli bir yarar1 vardir, ¢iinkii Frank-Starling mekanizmasina gore
atim hacmi daha yiiksek olacaktir. Bununla birlikte uzun donemli yapisal ve
biyokimyasal adaptasyonlarin hastalifin seyri ilizerinde kotiilestirici etkileri vardir.
Ventrikiiler remodelling, ileri donemlerde ortaya c¢ikmasi, ventrikiil dilatasyonu ile
birlikte papiller kaslarin pozisyonunun degismesi, atriyoventrikiiler halkanin
genislemesi ve fonksiyonel atriyoventrikiiler kapak yetersizliklerinin artmasiyla birlikte

oldugundan, kétii prognoza ve ileri derece azalan kardiak rezerve isaret eder(28,29).

Hemodinamik ve norohumoral mekanizmalar inotropik destek saglamasina
ragmen uzun donemli yiik ve riskte bir artigla da iligkilidir. Ventrikiiler dilatasyon ve
sempatik sinir sistemininin ile renin- anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu
periferik vazokonstriiksiyon ve art yiik artisiyla diyastolik duvar gerilimini artirir ve bu
da ventrikiil yapisini belirgin bir sekilde etkiler, kardiyak enerji tiikketimini arttirir. Yani
norohumoral aksin aktivasyonu ile kompansatuvar kisa donemli adaptasyon, uzun

donemli kotiilestirici etkilerle iliskilidir ve bir kisir dongiiye yol acar (30).

Norohumoral aktivasyon kalp yetmezligi hastalarinda sodyum ve su tutulumuna
yol acar. Sivi dengesindeki degisiklik biiyiik Ol¢iide renin anjiotensin sisteminin
glomeriiler ve tiibiiler fonksiyon {iizerindeki dogrudan ve dolayli etkilerinden

kaynaklanir (31).

Kalp hizi, kontraktilitesi ve duvar gerilimi miyokardiyal oksijen tiiketiminin ii¢
major belirleyicisidir. Dolayisiyla yetmezlikteki kalbin metabolik gereksinimi, daha
diisiik bir kalp hizinda ¢alisan normal bir ventrikiil ile karsilastirildiginda ¢ok daha
yiiksektir (32).

Kalp dis1 kronik adaptasyon mekanizmalari, intravaskiiler voliimii ve vaskiiler
direnci degistirerek etkili olurlar. Katekolaminlerin pozitif inotropik ve kronotropik
etkileri mevcuttur. Bu mekanizmalar ve medyatorler arasinda, sempato-adrenal sistem,
reninanjiotensin-aldosteron mekanizmasi, natritiretik peptitler, arginin-vasopressin,

prostaglandinler, nitrik oksit, endotelin ve sitokinler nemlidir (33) .

Kalp yetersizligi ilerledik¢e, kapak disfonksiyonu ve sivi retansiyonu miktarindan

da etkilenerek kalp bosluklarinin dolus basinclar1 yiikselir. Konjestif belirtiler ortaya
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cikar(geriye dogru yetersizlik). Konjestif tablolarin kontroliinde oncelikle ditiretiklerden
yararlanilir. Tim KY tablolarinda, ayn1 zamanda, ihtiyac duyulan miktarda kalp
debisinin saglanamamasi da s6z konusu oldugundan, degisik derecelerde mutlak veya
nispi debi diisiikliigii, sistemik perfiizyon yetersizligi soz konusu olur(ileriye dogru
yetersizlik). Kalp debisini arttirmak i¢in kullanilabilecek ajanlar da teorik olarak pozitif
inotroplar ve vazodilatorlerdir. Pozitif inotroplar akut olarak kalp debisini arttirmakla
birlikte, uzun donemde dijital istisnast disinda mortaliteyi arttirict etki yaparlar. Dijital
kullaniminin semptomlarin kontroliinde yarar sagladigi ve mortaliteyi etkilemedigi

gosterilmistir.

Vazodilatorler yalmizca akut ve kronik yetersizliklerin kontroliinde yarar

saglamakla kalmazlar, hastalarin yasam beklentisini de arttirirlar (34).

Kalp yetersizligi belirtileri uygun tedavi ile kontrol altina alinsa bile tablo
progresyon gosterir. Bu nedenle tedavi yaklasimlarindaki temel amaclardan biri de
hastaligin progresyonunu Onlemektir. Miyokard hasarina neden olan baslatic1 olay
tekrarlamasa da miyokardiyal fonksiyon kaybimin giderek artmasi, histolojik
incelemelerde miyosit sayisinin azalmasi, bag dokusu artisi, inisial faktdrden sonra
ortaya cikan ve siireklilik gosteren sekonder hasar mekanizmalariin isledigini

diistindiirmektedir (35).

Kalp yetersizligi olan hastalarda, 6zellikle transplantasyon uygulananlardan alinan
kalplerde yapilan histolojik incelemeler apopitotik miyosit sayisinda ¢ok ileri diizeylere
varabilen artiglarin oldugunu gostermistir. Apopitozis erigkinlerde timusta, dogum
sonrasinda uterusta, demansiyal tablolarda beyinde belirgin olarak artan 6zel bir hiicre
Olimii tipidir. Buradaki hiicre oliimii, nekrotik hiicre oliimiinde oldugu gibi hiicrenin
sismesi ve membran biitiinliigiinii yitirmesiyle baglamaz. Once DNA fragmantasyonu,
kromatin yogunlasmasi gelisir. Hiicre biiziisiir ve oOliir. Etrafindaki hiicreler canhdir.
“Programli hiicre 6liimii” ya da hiicrenin intihar1 da denilen bu olayda ozel
mekanizmalarin varoldugu ve KY olan hastalarda miyositlerdeki bu mekanizmalarin

uyarildigr anlasilmaktadir (36) .

Kalp yetersizliginde artan endokrin ve parakrin (kan yoluyla gelen ya da myokard
icinde sentez edilen) nérohormonlar, norepinefrin, anjiotensin-II, endotelin, aldosteron
ve timor nekroz faktorii(TNF) apopitozisin artisindan sorumlu tutulmuslardir. Deneysel

calismalar ile bu maddelerin apopitozisi uyarmalari, antagonistlerinin hangi mekanizma
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ile ortaya ¢cikmis olursa olsun KY olan hastalarda klinik yarar saglamalari, bu diisiince
lehine degerlendirilmektedir (37). Ancak norohormonlarin KY’nin progresyonunu
azaltic1 etkilerinin zamanla zayifladig1 ve ortadan kalktig1 da dikkati cekmektedir. Kalp
yetersizligi olan hastalarda anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii kullanimi,
mortalite veya hospitalizasyon oranini plaseboya gore azaltmakta, ancak 1-1,5 yildan
sonra gruplara ait egriler yeniden paralellesmekte ve gruplar arasindaki fark ilk
donemde saglanan ile simirli kalmaktadir.Bu durum, ACE inhibitorlerinin (veya beta
blokerlerin) K'Y nin progresyonunu yavaslatici etkilerinin - sagladiklan yarar kalic1 olsa

da- bir siire sonra ortadan kalktigin1 gostermektedir.

Beta blokerleri ve ACE inhibitoriinii birlikte alan hastalarda da benzer sonuglar
goriilmektedir (38). Kullanilan nérohormonal antagonistlerin etkileri bir siire sonra
ortadan kalkmakta ya da bu etkileri dengeleyen karsit mekanizmalar devreye
girmektedir. Son yillarda pravastatin ve enalapril ile yapilan iki 6nemli ¢alismanin

sonuglart da bunu gostermektedir (39,40) .

Son yirmi yilda KY olan hastalarda semptomlarin kontroliinde 6nemli asamalar
kaydedilmis, vazodilatér ve beta-bloker tedavi ile hastalarin yasam beklentilerinin
arttirilabilecegi gosterilmistir, ancak saglanan kazanimlar yeterlilikten uzaktir. Kalp
yetersizligi tedavisinde daha basarili olmanin yolu miyosit kaybin1 uyaran ve kontrol
eden mekanizmalar1 daha fazla anlamak ve etkileyebilir olmaktan geciyor gibi

goriinmektedir.

Kalp Yetersizliginin Mekanizmalari:

Kalp yetersizligi siklikla, miyokard kaybi ile sonuglanan, tetikleyen bir faktorle
(6rnegin, akut miyokard infarktiisii) veya ¢ok fazla asiri-yiiklenmeyle (6rnegin, valviiler
kalp hastaligi, akut miyokard infarktiisii, dilate ve hipertrofik kardiyomiyopati ile
sonug¢lanan mutasyon vs.) baslar. Hipertrofi artmis yiikii kaldiramadiginda ventrikiil

dilatasyonu olur.

Ventrikiil daha kiiresel bir sekil alir (eksantrik hipertrofi). Bu da atim voliimiiniin
azalmis bir EF'ye ragmen korunmasini saglar. Bu kisa dénem bir fayda sunmaktadir. Bir
miktar dilatasyonun yoklugu muhtemelen sok ve erken Oliimle sonuclanirdi.
Noroendokrin aktivasyon, muhtemelen perfiizyon basincimi  koruma ihtiyacinin

algilanmast ile olur. Ancak norohormonlar, LV'nin yeniden sekillenme siirecini
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hizlandirip, kalp yetersizliginin patogenez ve progresyonuna neden olurlar. Bu asir
basitlestirilmis 6n hipotezin varsayilan tutarliligina ragmen, bilgilerimizdeki 6zellikle
her fenotipik degisikligin kalp yetersizliginin progresyonunda yaptig niceliksel katki ile
ilgili bircok bosluk doldurulmay: beklemektedir. Halen karanlikta olan ¢ok sey vardir
(41,42,43,44,45,46,47,).

Kalp yetersizliginin muhtemel mekanizmalari:

Miyosit kaybi, geride kalan miyositlerin hipertrofisi, enerji {iretimi ve
kullamimindaki bozukluklar(oksijen ve enerjinin temini, substrat kullanim1 ve enerji
depolanmasi, uygunsuz mitokondri kitlesi ve fonksiyonu), ventrikiiler yeniden
sekillenme, anormal kontraktil proteinler(anormal miyofibril ve miyozin ATPazh,
anormal miyokardiyal proteinler, hatali protein sentezi, kontraksiyonun ve fonksiyonun
bir Ornek olmayisi), kontraktil elemanlarin aktivasyonunda aksamalar(membran
Na+/K+-ATPaz' indaki hatalar, anormal sarkoplazmik retikulum fonksiyonu, anormal
Ca+2 salimimi), miyokardiyal reseptorlerin anormal fonksiyonu(beta adenoreseptorlerin
down-regiilasyonu, Bl reseptorlerinde azalma, Gs proteininde azalma, Gi proteininde
artma), otonom sinir sistemi bozukluklari(anormal miyokardiyal norepinerfin
fonksiyonu veya kinetigi, anormal baroreseptor fonksiyonu)(48), miyokardiyal
fibroblastlarin biiylimelerinde artma, yaslanmaya bagh degisiklikler, siirekli tasikardi

kalp yetmezliginde rol alan muhtemel mekanizmalardir(49,50,51,52).

Kalp Yetersizliginde Kompansatuar Mekanizmalar:

Otonom sinir sistemi aktivasyonu(artmis kalp hizi, artmis miyokardiyal kontraktil
stimiilasyon, artmus relaksasyon hizi, periferik dolasgimda artmis arteryel
vazokonstriiksiyon, vendz vazokonstriiksiyon), renal cevap(renin-anjiotensin-aldesteron
sisteminin aktivasyonu ve arteryel/vendz vazokonstriiksiyon gelisimi, sodyum ve su
tutulumunun artig1), sitokinlerin agiga c¢ikmasi [endotelin-1 (artmis 6n ve ard yiik),
arjinin vazopressin (artmis On ve ard yikler), atriyal ve beyin natriiiretik peptidler
(azalmis ard yiik), prostaglandinler, peptidler], kalbin Frank-Starling yasasi(artmis
diyastol sonu voliim, basin¢ ve lif uzunlugu, artmis 6n yiik), hipertrofi, perifere oksijen

dagiliminda degisimler (kardiyak debinin redistribiisyonu, oksijen ile hemoglobinin
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ayrismasinda degisiklikler, dokularin artmis oksijen alimi), anaerobik metabolizmanin

gelismesini igerir(53,54,55,56,57,58,59,60).

Kalp Yetersizliginde Norohiimoral Degisiklikler:

Artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonu (artmis epinerfin, norepinerfin), artmis
endotelin, arjinin-vazopressin, renin ve anjiyotensin I, aldesteron, artmis néropeptid Y,
artmis atriyal ve beyin natriliretik peptid, artmis insulin, kortizol, biiyiime hormonu,
timor nekrozis faktor-alfa, interlokin-6, vazoaktif intestinal peptid, adrenomediillin,
tirodilatin, artmis dopamin, prostaglandinler (PGI2, E2), vazodilatator peptidler(drnegin

bradikinin) nérohumoral degisikliklere 6rnektir (61,62,63,64,65,66,67,68,69,70).

Kalp Yetersizligi Olan Hastalarin Tamis1 ve Degerlendirilmesi:
Olas1 veya kesin kalp yetmezligi hastasinin ilk degerlendirilmesinin birka¢ amaci

vardir:
* Tan1 dogrulanmalidir.
* Sol ventrikiil fonksiyonu degerlendirilmelidir.

* Bazi hastalarda miyokard iskemisini de icererek spesifik geri dondiiriilebilir

nedenler tanimlanmali ve tedavi edilmelidir.

o Ogzellikle kardiyak transplantasyon veya arastirma yaklasimlari igin aday
olabilecek hastalarda prognozun degerlendirilmesine olanak verecek bilgiler

toplanmalidir (71).

Oykii :

Kalp yetmezligi ile uyumlu semptomlar asagidaki sekilde siniflandirilabilir:
- Pulmoner 6deme bagl olanlar:Efor dispnesi, ortopne, paroksismal gece dispnesi.

- Sistemik vendz konjesyona bagh olanlar: Periferik 6dem , assit, karin agris1 ve

bulanti.

- Diisiik kardiyak debiye bagl olanlar: Yorgunluk, egzersiz toleransinda azalma,

mental durumda degisiklik/konfiizyon, renal disfonksiyon.



20

Kalp yetersizliginin klasik semptom triadinda dispne, ortopne, paroksismal
noktiirnal dispne(PND) bulunmaktadir. Kalp yetersizliginin en belirgin semptomu nefes
darhig olup inspirasyon sirasinda yeterince hava alamama hissidir. 1k olarak efor
sirasinda fark edilir. Kalp yetersizligi ilerledik¢e Once hafif eforla, sonunda istirahatle

nefes darlig1 olusur. Mekanizmasi tam anlasilamamakla birlikte multifaktoryeldir.

Akut kalp yetersizliginde pulmoner o6dem gelistiginde, oksijen difiizyon
kapasitesinde azalma dispne hissine sebep olabilir. Kronik stabil kalp yetersizliginde ise
dispneye, artmis fizyolojik oOlii bosluk, artmis hava yolu direnci, azalmis akciger

kompliyansi ve solunum kaslarinin yorgunlugu sebep olabilir.

Merkezi olarak dispnenin algilanmasinda, pulmoner j reseptorlerinin rolii oldugu

sOylenmektedir.

Ortopne, sirtiistii yatar pozisyonda nefes darligi hissedilmesidir. Hastalar uyumak
icin daha fazla yastiga ihtiya¢ duyduklarimi ve hatta yatagin basini kaldirmakta
olduklarin tarif edebilir. PND, hastay1 uykudan uyandiran ani noktiirnal dispnedir ve bu
durumda hasta solunumunu rahatlatmak i¢in siklikla oturur veya ayaga kalkip hareket

eder.

Diger yakinmalar ise hiriltili solunum(wheezing ), oksiiriik, dolasim ve organ
konjesyonuna baglh semptomlardir. Mide bulantisi, kusma, sag iist karin agrisi, keza
bagirsak odemine ve karaciger kapsiiliiniin gerilmesine bagli semptomlar olabilir.

Periferikodem de bulgular arasindadir.

Diisiik kardiyak debiye baglanabilir semptomlar, yorgunluk, egzersiz toleransinda
azalma ve mental durum degisikligini icerir. Bu semptomlar nonspesifik oldugundan
bunlar1 bildiren hastalarda potansiyel kalp dis1 nedenler yaninda kalp yetmezligi tanisini
da diisinmek gerekir. Hasta ¢ogunlukla, goriismeden haftalar veya aylar once higbir
giiclik cekmeden yaptig1 aktiviteleri yaparken artik yoruldugunu, bitkin diistiigiinii

sOylemektedir.

Asir1 yorulma da multifaktoryeldir. Muhtemelen kismen kotii doku perfiizyonuna,
noroendokrin sistemin asir1 aktivitesine, artmis sitokin seviyelerine, iskelet kaslarinin
kondisyonunun kaybolmasina neden olan diisiik kardiyak debiden kaynaklanmaktadir

(72,73).



21

Fizik Muayene:
Kalp yetersizliginde tam bir muayene gerekmektedir. Tam bir kardiyovaskiiler
muayene hem periferik hem de kardiyak bulgulari biinyesinde barindirir. Fizik muayene

bulgulart:

1. Sol kalp yetersizligi ve pulmoner venoz konjesyon ile iliskili bulgular:
Akcigerlerde staz ralleri, solunum seslerinde azalma, kalp perkiisyonunda matite,

ticlincii kalp sesi, kalp apeks vurusunun yer degistirmesi.

2. Diisiik kalp debisi ile iligkili bulgular: Tasikardi, pulsus alternans, diisiik nabiz

basinci, hipotansiyon.

3. Sag kalp yetersizligi ve sistemik vendz konjesyon ile iligkili bulgular: Periferik
O0dem, juguler ven basinci artisi, belirgin v dalgalar1 ve dik y inisi, hepatojuguler reflii,
hepatomegali, assit, sag kalp kokenli iigiincii kalp sesi, palpasyonda sol parasternal

kaldirma.

Tamnisal Testler:

Rutin laboratuvar testlerinin bir ¢ogu alternatif veye eszamanl tanilar hakkinda ve
kalp yetmezliginden kaynaklanan sistemik disfonksiyon hakkinda bilgi saglar.
Alternatif olarak bu testler tedaviye kilavuzluk etmeleri ve tedavinin takibi i¢in de

gerekebilir(73).

1. Elektrokardiyografi (EKG): Akut ST-T degisiklikleri, atriyal fibrilasyon ve diger

tasiaritmiler, bradiaritmiler, Q dalgasi, diisiik voltaj, sol ventrikiil hipertrofisi bulgusu.

2. Gogiis rontgeni: Kardiyomegali, akcigerde intertisyel dansiteler(Kerley B

cizgileri), akcigerde diffiiz alveolar dansiteler, plevral effiizyon.

3. Ekokardiyografi: Kalp yetersizligi semptomlar1 olan hastalar1 degerlendirmede
en Onemli tan1 araci ekokardiyografidir. Kalbin sistolik, diyastolik fonksiyonlarini
degerlendirme, odacik biiytikliigiinii tespit etme, kalp yetersizligi etiyolojisini belirleme,

kalp kapak fonksiyonlarini belirlemede daha bir¢ok rolii bulunmaktadir.

4. Natriiiretik peptitler: Kronik kalp yetmezliginde kompansatuar mekanizmalarin
aktiflesmesi bir cok nérohormonal faktoriin diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Cok

sayida calismada, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunda norepinefrin ve natriiiretik



22

peptitlerin diizeylerinin arttig1t ve bu noérohormonlarin diizeylerinin prognostik bilgi

verebilecegi saptanmistir (74,75,76).

Kalp yetmezligi olan hastalarda atriyal natriiiretik peptid(ANP), N terminal ANP
ve beyin natriliretik peptid diizeylerinin arttigi saptanmistir(76). Atriyal natriiiretik
peptid, primer olarak atriyumda gerilmeye yanit olarak {iretilen, vazodilatdr bir
norohormonal faktordiir. Kalp yetmezliginde sekrete edilen ANP diizeyi artar ve yiiksek
diizeylerinin kotii sagkalim 6ngordiigii bildirilmistir(77). N-terminal ANP, pro-ANP’nin
amino-terminal boliimiintin bir kalintisidir ve klirens hizindaki azalma nedeni ile
ANP’den daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve bazi caligmalarda N-terminal
ANP’nin asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonun belirlenmesinde ANP’den daha
duyarl oldugu gozlenmistir(78). Daha yakin zamanlarda, ek bir kardiak peptid olarak
BNP tanimlanmistir. Sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda BNP’nin dolasan
diizeyleri artar. Beyin natriliretik peptidi primer olarak ventrikiilden salinir ve BNP’ nin
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve prognoz i¢cin ANP veye N-terminal ANP’den daha
1yl bir gosterge oldugunu gosteren bazi kamtlar vardir(76,79). Yani ndrohormonal
diizeyler giintimiizde klinik olarak kullanilmamasina ragmen bunlar asemptomatik sol
ventrikiil disfonksiyonunun gostergeleri olarak ve gelecekte prognostik gostergeler

olarak potansiyel yararlara sahiptir.

5. Diger testler: Rutin kan testleri kalp yetersizligi ve dekompansasyonu hakkinda
bazen degerli bilgiler verebilir. Anemi, ates gibi kalp yetersizligini dekompanse eden
durumlar, diisiik kan sodyum diizeyi, prerenal azotemi, kalp yetersizliginde goriilebilir.
Keza kreatinin diizeyinin yiikselmesi kalp yetersizliginden kaynaklanan renal
disfonksiyona isaret eder. Kalp kateterizasyonu iskemik kalp hastalifi veya siiphesi
varliginda, ayrica radyoniiklid ventrikiilografi, PET (pozitron emisyon tomografi) gibi

etiyolojiye gore uygun endikasyon alabilecek diger tetkikler de yer almaktadir.

Prognostik Gostergeler:
1.Klinik:

* NYHA sinifi

* 3. kalp sesi
 Kardiyomegali

* Doruk egzersiz oksijen tiiketimi
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2. EKG(elektrokardiyografi):
. Ventrikiiler aritmiler
. Atriyal fibrilasyon

. Interventrikiiler ileti gecikmesi(noniskemik kardiyomiyopati )

3.Biyokimya:

* Hiponatremi

* Natriiiretik peptidler(ANP, N-terminal ANP, BNP)
* Plazma renin aktivitesi

* Norepinefrin

4. Hemodinami:

* Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
* Sag ventrikiil fonksiyonu

* Sol ventrikiil dolum basinci

* Sag atriyum basinci

Kalp Yetmezliginin Tedavisi

Gegen 10 yilda kalp yetmezligine yaklasimda onemli degisiklikler olmustur.
Giincel tedavi sadece semptomatik diizelme ile ilgilenmez, asemptomatik kardiyak
disfonksiyonun semptomatik kalp yetmezligine ilerlemesini Onlemeye, kalp

yetmezliginin progresyonunu yavaslatmaya ve mortaliteyi azaltmaya odaklanmaktadir.

Progresyonu yavaslatmak icin yeni onleyici tedaviler, bir siire sonra etkili olur.
Oysa saf semptomatik tedaviler genellikle daha hizli etkilidir. Bu nedenle kisa siireli ve
uzun siireli amagclar her hasta icin belirlenmelidir. Onemli tedavi hedefleri kardiyak
remodeling, noroendokrin ve sitokin aktivasyonu, sivi retansiyonu ve renal

disfonksiyonu diizeltmeyi kapsar (80).

Tedavi yaklasimlar {i¢c baslik altinda toplanabilir.
1. Genel onlemler:
-Tuz kisitlamasi: Evre C’den itibaren tuz kisitlamasi gerekir(4 gr/giin, ileri

evrelerde 2 gr/giin sodyum ile)
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-S1vi Kasitlamasi: Ileri evrelerdeki kalp yetersizligi hastalarinda hiponatremi s6z

konusu olsun veya olmasin sivi alimi 1,2 - 2 It/giin ile sinirlanmalidir.

-Alkol kullanimin kisitlanmasi: Orta miktarda alkol alimina izin verilebilir, fakat

alkolik kardiyomiyopatide kesin biraktirilmalidir.
- Fazla kilolarin verilmesi
- Sigaranin biraklimasi.
- Diizenli fiziksel egzersiz: Giinasirt en az 30 dk diizenli egzersiz 6nerilmelidir.

-Kalp yetersizligini arttiran ilaglarin kesilmesi: Non-steroid antienflamatuvarlar,
siif I anti-aritmikler, kalsiyum antagonistleri(amlodipin ve felodipin disinda), trisiklik

antidepresanlar, kortikosteroidler ve lityum kalp yetersizligini agirlastirabilir.

2. ilag tedavisi:

ACE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, beta blokerler ve
spiranolaktonun(aldesteron reseptdr antogonisti) kalp yetersizliginde mortalite ve
morbiditeyi azalttig1 kanitlanmistir. Diiiretikler ve dijital glikozidleri semptomatik yarar
saglarlar, ancak bu ilaclarin prognoz {izerine olumlu etkileri gosterilememistir.
Kalsiyum kanal blokerleri, vazodilatatorler, pozitif inotropikler(dijital glikozidleri
disinda), antitrombotikler ve antiaritmiklerin kalp yetersizligi tedavisinde yeri sinirlidir.

Diyastolik kalp yetersizligi tedavisi konusundaki klinik caligsma verileri yetersizdir.

Kalp yetersizligini presipite eden ve alevlendiren durumlar:

Nonkardiyak

* Onerilenlere uymamak (tuz, sivi, ilag),

* Yakin zamanda recete edilen diger ilaglar (amiodaron harici diger antiaritmikler,

beta-blokerler, non steroid anti inflamtuarlar, verapamil, diltiazem),

¢ Alkol kullanimu,

» Bobrek disfonksiyonu (asir ditiretik kullanimu),
* Enfeksiyon,

e Pulmoner embolizm,

* Tiroid disfonksiyonu (6rnegin, amiodaron),

* Anemi (gizli kanama vs.).
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Kardiyak
* Atriyal fibrilasyon,

* Diger supraventrikiiler veya ventrikiiler aritmiler,

 Bradikardi,

* Mitral veya trikiispid regiirgitasyonunun ortaya ¢cikmasi veya kotiilesmesi,

* Miyokardiyal iskemi(siklikla semptomsuz miyokardiyal enfarktiisii de kapsar),

* Asir1 6n yiik azalmasi (diliretik+ACE inhibitorleri).

ANEMI

Anemi eritrosit kitlesinin ve buna bagli olarak hemoglobin miktarinin, kisinin yas
ve cinsiyeti icin normal kabul edilen degerlerin altinda olmasi durumudur. Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yapilan tamima gore anemiden soz edildiginde; erkeklerde
hemoglobinin 13,5 gr/dl, hematokritin %40’1n altinda, kadinlarda ise hemoglobinin 12
gr/dl, hematokritin %37’nin altinda olmasi1 anemidir. Anemi kendisi basli baslina bir
hastalik grubunu olusturdugu gibi, diger bir¢ok hastaligin klinik belirtilerinden birini de

olusturur.

Ortalama eritrosit hacmi (OEH, MCV): Kirmizi kiirelerin(KK) hacim ortalamasim
gosterir. Hematokrit/KK sayisi(litrede) formiilii 10 iizeri 15 ile ¢arpilarak hesaplanir ve

femtolitre olarak ifade edilir.

Ortalama eritrosit hemoglobini (OEHb, MCH): Her bir KK’deki hemoglobinin
ortalama  agirhigidir.  Hiicrenin ~ biiyiikligli  ile  hiicredeki  hemoglobin

konsantrasyonundan etkilenir.

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK, MCHC): KK iginde
hemoglobinin ortalama konsantrasyonunu ifade eder. Hemoglobin degerinin(g/dl),

hematokrite bolunmesi ile elde edilir.

Kirmizi kiire volim dagilimi(RDW), son yillarda tariflenmis olan bir KK
indeksidir. KK biiyiikliiklerinin birbirinden farkli olusu ile ilgili elektronik sayicilardan

elde edilen bir rakam olup, eritrosit anizositozunu gosterir.
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Anemi Fizyopatolojisi

Hemoglobinin esas fonksiyonu akcigerlerden dokulara oksijen transportudur.
Anemide, kanin oksijen tasima kapasitesi azaldigindan dokulara gerekli miktarda
oksijen tasinamaz ve doku hipoksisi gelisir. Hipoksi sonucu, dokularin fonksiyonlari
bozulur. Bundan dolay1 aneminin belirtileri pek cok sistemde ortaya ¢ikar. Bu arada

ozellikle adale, kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir sistemi belirtileri Snemlidir.

Kanin oksijen tasima kapasitesindeki azalmay1 takiben, viicutta mevcut
hemoglobinin en etkili sekilde kullanilmasi i¢in bazi kompansatuvar mekanizmalar
ortaya cikar. Bunlar ilk Once bizzat eritrositlerde, sonra sirkiilasyonda goriiliir. Bu

mekanizmalar sdyle siralanabilir:

a. Eritrositlerden dokulara verilen oksijenin artmasi: Her hemoglobin iinitesinin
dokulara daha fazla oksijen vermesi ile saglanir. Buradaki esas olay, eritrosit 2,3-
DPG’nin (difosfogliserat) artmasi ve hemoglobinle birlesmesi, boylece hemoglobinin

oksijene afinitesinin azalmasidir.

b. Kardiyak debinin artmasi ve kanmin dolasim hizinin artmasi: Bu da kalbin atim

hacminin artmasi ve bir dereceye kadar kalp hizinin artmasi ile saglanir.

c. Total kan voliimiiniin idame edilmesi: Yeterli sirkiilasyonun siirdiiriillmesi i¢in
plazma voliimii arttirilarak, total kan hacmi normal veya normale yakin tutulmaya
calisilir. Akut kan kaybindan hemen sonra, mayi doku araliklarindan hizla kan
dolasimina gecerek total kan voliimii normal sinirlarda tutulmaya calisilir. Kronik
anemilerde ise voliim ayarlanmasi siirekli olarak saglanmakta olup kan voliimii normal

veya normale yakindir.

d. Kan akigimin yeniden diizenlenmesi: Oksijene gereksinimi az olan dokulardan,
oksijen gereksinimi fazla olanlara giden kanin arttirllmasidir. Boylece deride kan akim

azalirken, serebral ve adale kan akimi artar.

Bu kompansatuvar mekanizmalarla istirahat halinde hastalar asemptomatik iken,
egzersizle oksijen ihtiyacinin artmast sonucu semptomlar ortaya cikar. Anemi

agirlastikca istirahatte de anemi belirti ve bulgular1 saptanir.
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Klinik Bulgular

Anemik hastalarda belirti ve bulgular,
a.Bizzat aneminin kendisine veya

b. Anemiye sebep olan bozukluklara baghidir.

Semptomlar, aneminin agirligina, tipine ve anemi nedeni olan bozukluklara gore
kisiden kisiye farkli olmakla birlikte, aneminin ortaya ¢ikis hizi ve hastanin yasi ile
iliskilidir.

Akut kan kaybina bagli anemilerde semptomlar siddetli iken, kronik vakalarda ise

daha hafiftir. Yas ilerledikce kardiyovaskiiler kompansasyonda yetersizlik nedeniyle

daha fazla semptomatik hale gelir.

Cabuk yorulma, halsizlik ve genel adale zaafiyeti aneminin en ¢ok goriilen ve en

erken semptomlaridir. Solukluk, en sik goriilen ve karakteristik bulgudur.

Kardiyovaskiiler bulgular
a. Anoksinin miyokard iizerine etkisi,
b. Onceden mevcut kalp hastalig,

c. Yiiksek debi durumu ile ilgilidir.

Egzersiz dispnesi ve carpimnti en sik rastlanan semptomlardir. Anemi
agirlastikca(Hb <3 g/dl) ve kalp yetmezligi varliginda istirahat halinde de dispne

mevcuttur. Yagh hastalarda miyokardiyal iskemi nedeniyle angina goriilebilir.

Anemik hastalarda, kalpte iifiirim hemen her zaman vardir ve aneminin agirlhigi
ile siddeti ve goriilme siklig1 artar. Agir anemilerde kalpte dilatasyon olur, fakat uzun

stiren anemilerde kalp hipertrofisi de gelisir.

Anemilerin Morfolojik Simiflandirilmasi
Makrositer Anemiler:

- Megaloblastik:

B 12 eksikligi

Folik asit eksikligi
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DNA sentezinin herediter bozukluklari

Ilaglara bagli DNA sentez bozuklugu (kemoterapotikler, antikonviilsanlar, oral

kontraseptifler)
-Non megaloblastik:
Eritropoezin arttig1 haller (akut kan kaybi, hemoliz)

Eritrosit membran yiizeyinin arttif1 haller (Karaciger hastaligi, obstriiktif sarilik,

postsplenektomi)

Nedeni belli olmayanlar (miksddem, hipoplastik ve aplastik anemiler)

Hipokrom Mikrositer Anemiler:

- Demir eksikligi anemisi

- Globin sentez bozukluklar (talasemiler)

- Porfirin ve hem sentezi bozukluklar (sideroblastik anemiler)

- Kronik infeksiyon anemileri

Normokrom Normositer Anemiler:

- Akut kan kayb1

- Plazma voliimiiniin asir1 artmasi (gebelik, hidrasyon)

- Hemolitik hastaliklar

- Kemik iligi hipoplazileri

- Kemik iligi infiltrasyonlar1 (16semi, multipl myeloma, myelofibroz vb. )
- Endokrin hastaliklar (hipotiroidizm, siirrenal yetmezligi)
- Kronik infeksiyonlar

- Kronik karaciger hastaliklari

- Kronik renal yetmezlik

- Kronik hastaliklar(81).

Demir Eksikligi Anemisi:
Ulkemizde ve diinyada en sik goriilen anemi sebebi demir eksikligidir. Diinya
toplumunun yaklasik %30’u anemik olup bunlarin yarisinda demir eksikligi anemisi

mevcuttur.
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Cesitli nedenlere bagl olarak organizmadaki demir miktarinin normal degerin

altinda olmasina demir eksikligi ad1 verilmektedir.

Demir, oksijen transport ve kullamilmasinda fonksiyon gosteren hem
proteinlerinin iretimi icin gereklidir (82). Demir, ferr6z (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) durumlar
arasinda birbirine doniisme 6zelligi nedeniyle oksijenasyon, hidroksilasyon ve benzeri
diger bircok metabolik olay1 katalize eder (83). Toplam viicut demir miktar1 yaklagik 3-
4 gramdir ve cogu eritrosit yapisindaki hemoglobinde bulunur (84). Demir iceren
hemoglobin, miyoglobin ve sitokromlar toplam viicut demirinin %70- 90’11 igerir. Geri
kalan kisim ise ferritin ve hemosiderin olarak karaciger, dalak ve kemik iliginde
depolanir (82). Eritrosit yikimi sonucu ortaya ¢ikan hem ve hemoglobin, hemopeksin ve
haptoglobulin tarafindan alinir ve tekrar eritrosit yapiminda kullanilmak iizere kemik

iligine veya depolanmak iizere karacigere taginir (85).

Giinlik demir ihtiyacinin yaklasik 20 mg’t hemoglobin katabolizmasindan

saglanir. Geri kalan ise demir depolarindan veya demir emilimi ile saglanir(86).

Yoresel ve ekonomik kosullara gore degiskenlik gostermekle birlikte, ortalama bir
diyette 10 mg/giin demir vardir. Diyetteki demirin %10-15"1 emilir (1 mg/giin). Demir

duodenum ve proksimal jejunumdan +2 degerli demir iyonu seklinde emilir.

Demir metabolizmasinin incelenmesinde baslangic noktasini, genelde serum
demiri ve demir baglama kapasitesinin Ol¢iimii olusturur. Total demir baglama
kapasitesi (TDBK) transferrinin indirekt oOl¢iimiidiir, demirin baglanacagr miktari
gosterir. Serum demiri x100/TDBK transferrin saturasyonunu gosterir ve % 20-45

sinirlar1 normal degerleri olusturur (87).

Transferrin reseptorleri ise ¢ogu hiicre ylizeyinde bulunan, transferrine bagl
demirin hiicreye girisini kolaylastiran, di-siilfid bagli transmembran proteinleridir.

Demir eksikliginde miktar1 artar (87).

Demir kompartmanlari:

Hemoglobin : Viicuttaki en biiyiik demir kompartmanidir.

Depo demiri : Ferritin ve hemosiderin olmak iizere iki formda bulunur. Serum
ferritini baglica intraselliiler demir depo proteinidir, en fazla bulundugu yer demir iceren

bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana hiicreler ile demir metabolizmasi ve
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depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir(83). Ferritin az miktarda
plazmada da bulunur ve ¢ogu kez serum miktar1 ile tiim demir deposu arasinda uyum
vardir. Ancak bir akut faz reaktanidir ve demir eksikligine isaret eden degeri 10- 12

mcg/dl’nin altidir.
Hipotiroidi ve C vitamini eksikliginde de diisiik bulunabilir (87).

Hemosiderin: Kemik iligi, dalak ve karaciger gibi organlarda demir birikimi
sonucu olusur. Demirin asirt arttigi  durumlarda tiim dokularda birikebilir.

Hemosiderinin i¢indeki demirin kullanilabilirligi ferritinden ¢ok daha azdir(83).

Miyoglobin demiri: Iskelet ve kalp kas1 miyoglobin igerir. Miyoglobinde yaklasik

130 mg demir bulunur.

Diger doku demiri: Enzimlerin, sitokromun ve miyoglobinin yapisindaki

demirdir. Yaklasik 6-8 mg’dur.

Labil havuz: Hem ve depo demir yapisina girmeden once plazmadan ayrilarak

interstisyel ve intraselliiler alana giren demir miktarin1 gosterir. Yaklasik 80 mg’dir.

Transport demiri: Plazmada transferrine bagli olarak bulunan demirdir.
Transferrin, primer olarak hepatositlerde sentezlenen, lokal olarak beyin ve testis
dokusunda da sentezlendigi gosterilen, 80000 dalton agirliginda bir proteindir. Her
transferrin molekiiliinde, iki ferrik demir baglanma kismu vardir. Normal kosullarda
transferrinin 1/3’ti demir ile baglidir. Plazmadaki transferrin konsantrasyonu genellikle

total demir baglama kapasitesinin 6l¢timii ile hesaplanir.

Demir eksikligi diyette yeterli demir bulunmamas: veya diyette var olmasina
ragmen ¢esitli nedenlere bagl olarak emilememesi, gebelik, emzirme ve siit cocuklugu
donemi gibi fizyolojik olarak ihtiyacin arttigi durumlarda ve gastrointestinal veya diger

sistemlerden kan kaybedilmesi durumunda meydana gelebilir.

Klinik Bulgular:
Halsizlik, istahsizlik, sinirlilik, inatc1 basagrilari, ekstremitelerde uyusmalar, nefes
darlig1, carpintt hissi, agiz ve dilde yanma hissi, dudak kenarlarinda catlaklar, yutma

giicliigli gibi belirtiler goriiliir.
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Fizik muayenede, cogunlukla yesilimsi bir cilt rengi ile seyreden cilt soluklugu en
carpici bulgudur. Dil papillalarinda atrofi, glossit, agiz kenarinda ragatlar, tasikardi ve
masum iftirimler, %10 hastada splenomegali, tirnaklarda uzunlamasina cizgiler ve

kasik tirnak tespit edilebilir.Bir kisim hastada subfebril ates goriilebilmektedir.

Laboratuvar Bulgular:
Kan yaymasinda eritrositler cogunlukla hipokrom mikrositer Ozelliktedir.
Anizositoz, poikilositoz, i¢leri hemoglobin azligina bagli olarak tamamen bosalmis olan

anniilositler, eliptosit ve hedef hiicreleri goriilebilir.

Hemoglobin ve hematokritin yan1 sira ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit
hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu diisiiktiir. RDW artis
ozellikle talasemiler ile ayirici tanida kiymetlidir. Retikiilosit sayis1 genelde normaldir,

trombosit sayist akut kanamali vakalarda daha belirgin olmak {izere artmustir.

Kemik iliginde eritroid hiperplazi saptanirken, normoblastlarda c¢ekirdegin

olgunlagmasina ragmen sitoplazma yeterince hemoglobinizasyon gostermez.

Prusya mavisiyle yapilan demir boyasinda hemosiderin ve sideroblast goriilmez.
Serum demiri diisiik, total demir baglama kapasitesi ise artmistir. Transferrin
satiirasyonu diisiik, genellikle %15 in altindadir. Ozellikle serum ferritininin arttig
inflamatuvar olaylardan etkilenmedigi i¢in bu gibi durumlarin varlifinda serum

ferritininden daha kiymetlidir. Serbest eritrosit protoporfirini artmistir.

Serum ferritini diisiik genellikle de 10 ng/ml nin altindadir. Ancak karaciger
parankim hastaligi, kronik inflamatuvar hastaliklar, bazi enfeksiyonlar ve depo
hastaliklarinin seyrinde normal saptanabilir. Hipotiroidi, gebelik ve C vitamini

eksikliginde sentezi azaldig: icin diisiik saptanabilir.

Ayiric1 Tam

Cocukluk caginda hipokom mikrositer anemi nedenleri arasinda en sik demir
eksikligi anemisi gozlenmesine ragmen diger hipokrom mikrositer anemi nedenleriyle
ayirici tanist yapilmalidir. Ayirici tanida ilk diisiiniilmesi gereken hastaliklardan biri
talasemi tastyiciligidir. Eritrosit sayisimin  yiiksek, RDW’nin normal olmasi ve

hemoglobin elektroforezinde HbA2 yiiksekligi ile DEA’nden ayirt edilebilir. Yine
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ayirici tanida diistiniilmesi gerekli diger bir durum da kronik inflamatuvar hastaliklar ve

infeksiyondur. Bu durumda eritrositler genellikle normokromdur, mikrositik de olabilir.

Serum demiri ile birlikte serum demir baglama kapasitesi de azalmistir. Serum

ferritin diizeyi normal veya yiiksektir.

Tedavi:

Ilkeler:

- Demir eksikliginin sebebini ortaya ¢ikarmak, eger sebep kanama ise yerini ve

karakterini belirlemek,

- Sebebi ortadan kaldirmak( diyet degisikligi veya kolonda kanayan tiimoriin

cerrahi olarak ¢ikarilmasi gibi)
- Yeterli siire, efektif tedavi vermek,

- Tedaviye cevabi degerlendirmek gerekmektedir.

Demir tedavisi oral veya parenteral olarak verilebilir.
1.0ral demir tedavisi:

Oral yoldan basit demir tuzlarinin verilmesi en ucuz ve en giivenli yoldur. Ayrica
bu tedavi genellikle iyi tolere edilir ve daha efektiftir(82). Kullanilabilen demir tuzlar
ferr6z sulfat, ferr6z glukonat ve ferr6z fumarattir. Bir¢ok hastada en az yan etkiyi
olusturarak, hemoglobin konsantrasyonunda yeterli yiikselmeyi saglayan doz, giinde iki
veya ii¢ dozda 6giin aralarinda verilen 4-6 mg/ kg elemental demir en uygun dozdur. Bu
doz hemoglobin konsantrasyonunda 0,4 gr/dl/giin yiikselmeyi saglar. Hemoglobin
konsantrasyonu ne kadar diisiikse baslangigtaki yilikselme o kadar fazla olur. Uygun
tedavi ile retikiilosit sayis1 da ikinci giinde yiikselmeye baslayarak 7- 10. giinde en
yiiksek degerine ulasir. Oral demir tedavisi hastanin Hb degeri yasa gore uygun diizeye
geldikten sonra, en az 2-3 ay daha kullanilmalidir. Tedaviye cevap alinamiyorsa DEA
tanist tekrar degerlendirilmeli, tedaviye uyum, antasit kullanimi sorgulanmali, doz
hesaplanmali, demir eksikligine ek olarak diger nutrisyonel anemiler veya

malabsorbsiyon arastirilmalidir (83,88,89).
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Demir tedavisinde yan etkiler ancak yiiksek dozlarda ortaya ¢ikar. En sik yan
etkiler kabizlik, abdominal kramp ve bulantidir. Bunlar demir dozu azaltilarak

engellenebilir. Tedavi sirasinda gaytanin rengi siyaha boyanabilir.

S1v1 preparatlarin kullanimi dislerde boyanma yapabilir (89).

2. Parenteral tedavi:

Endikasyonlari:

a. Hastanin oral tedaviye uyumsuzlugu,

b. Intestinal malabsorbsiyon, inflamatuar barsak hastaligi,
c. Cerrahi olarak kontrol edilemeyen kanama,

d. Total parenteral beslenme,

e. Akut ishaller.

Parenteral demir tedavisi i¢in en ¢ok demir dextran kullanilmaktadir. 50 mg/ml

elementer demir icerir. Intramuskuler veya intravendz uygulanabilir.

Uygulama dozu (ml): kilo x istenen Hb artis1 (gr/dl) x 0.076 ya da Total
demir=(15-Hb)x kg x3

Enjeksiyon yerinde agri, kusma, ates, artralji, trtiker, flebit gibi yan etkiler

goriilebilir (82,83).

3.Kan transfiizyonlari:
Demir eksikliginde kan transfiizyonu ancak kalp yetmezligi, serebral iskemi, akut
kanamanin devam ettigi ve kanama riski olan ¢ocuklarda eritrosit siispansiyonu olarak

yavas bir sekilde verilmelidir (83).
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2.2. KALP YETMEZLIGI VE ANEMi

Kronik hastaliklar sik olarak anemiyle birliktedir ve bu, semptomlarin daha da
kotiilesmesine ve hayat kalitesinde azalmaya neden olur. Anemi KY’de nispeten sik
rastlanan bir bulgudur (90) ve kalp hastaliginin siddetini arttinr. KY hastalarinin
yaklasik %355’1 anemik bulunmustur. Yapilan calismalarda anemi, kalp yetmezligi
hastalarinda hastaneye yatis ve oliim icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur.

Anemi oliim riskini iki katina ¢ikarir (91).

KY’nin baslangic sikayetleri egzersiz kapasitesinin kisitlanmasi ve yorgunluktur.
Bunlar diisiik hemoglobin degerleri ile daha erken ortaya ¢ikabilir. KY’de tepe egzersiz
tolerans1 kan tasima kapasitesi ile ilgilidir ve yetersiz oksijen dagiliminin yol actigi
miyokardiyal iskemi, vakalarin ¢ogunda kardiyak disfonksiyona katkida bulunur. KY
ile birlikte olan aneminin diizeltilmesi, kardiyak fonksiyonlari ve morbiditeyi olumlu

yonde etkiler (92).

Dokulara oksijen sunumu, kan akimi, uygun kan dagilimi ve kanin oksijen tasima
kapasitesi ile saglanir. Anemi, Ozellikle derin ve kronik ise doku oksijenizasyonunu
degisik derecelerde bozar. Bu durumdan olumsuz etkilenen organ ve sistemlerin baginda
kardiyovaskiiler sistem gelmektedir. Anemi varliginda kompansasyon amaciyla non-
hemodinamik faktorler (artmus eritropoietin iiretimi, dokulara artan oksijen salinimi,
hemoglobin oksijen disosiasyon egrisinin saga kaymasi) ve hemodinamik faktorler
(damar direnci ve viskozite azalmasi, hipoksiye bagl vazodilatasyon, kardiyak debi ve
kalp hiz1 artis1, nitrik oksit aktivitesi artisi, anjiyogenez stimiilasyonu) devreye girer.
Anemiye tasikardinin eslik etmesi, artmis sempatik aktivite ve hipoksi ile ilintili olarak
uyarilan kemoreseptorler ile agiklanmaktadir. Anemide uzun donemde hemodinamik
degisimler, kardiyomegali, sol ventrikiil hipertrofisi (LVH)'ne neden olmaktadir. LVH,
i¢ boyutlarda artma ile birliktedir. Duvar kalinliginin kavite ¢apma oran1 normaldir. Bu
durum, patobiyolojik bir degisimdir ve diyastolik disfonksiyona siklikla neden olmaz.
Baska bir kardiyak anomali yoksa anemi-baglantii LVH'nin tedaviyle geriye

dondiirtilebilecegi kabul edilir.

Kardiyak outputta kronik artis, arteriyel sistemde de patobiyolojik degisimler

dogurur.
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Aorta ve karotid arterler gibi merkezi elastik arterlerde intima-media kalinlagsmas1

ile giden 'remodelling' olur (93).

Anemi, eritroid kitlede azalma ile birlikte doku oksijenlenmesinde azalmaya
neden olabilmektedir. Anemi, kardiyovaskiiler sistemi ve hemodinamiyi olumsuz
etkiler. Kardiyak a¢idan normal olan anemik bir hastada bile sadece eritroid Kkitle
anormalligi ile ilintili olarak kalp yetmezligi gelisebilir. Diger yandan anatomik olarak
kardiyak sorunu bulunan hastalarda klinik seyir icerisinde anemi gelistiginde kalp
sorunu presipite olur ve kompanse kalp yetmezligi, asikar-dekompanse hale gelebilir.
Uzun siire devam edici nitelikte olan eritroid anormallikler, kronik siirecte kardiyak
hasar dogurabilir(94). Ozellikle yasli koroner arter hastalarinda, koroner iskemi ile
birlikte olan derin bir anemi, tehlikeli akut koroner sendromlara yol acabilir. Aneminin
prevalansi ve ciddiyeti KY ciddiyeti ile paralel bicimde artar. KY hastalarinda aneminin
baslica nedenleri, yetersiz beslenme, eslik eden renal yetmezlik, diisiik eritropoietin
diizeyleri, kemik iligi depresyonu, KY siirecinde salinan TNF alfa gibi proinflamatuvar
sitokinler ve bunlarin ayrica neden oldugu inflamasyonla birlikte eritropoietin direnci,
artmis oksidatif stres, kemik iligi depresyonu, ACE inhibitorleri, aspirin kullanimu,
ateroskleroz, gastrointestinal demir kaybi, idrarda proteiniiri ile EPO kaybi, ve artmis

plazma voliimii ile paralel hemodiliisyondur.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan antiaritmik, antihipertansif,
antiagregan, vazodilator, antikoagiilan, ditiretik 1ilaclarin ¢ogunun hematolojik
toksisitesi vardir ve anemiye neden olabilir. Kalp hastalar1 izlenirken bu durum da géz

Oniine alinmalidir.

Bir calismada 12065 KY hastasinin % 17'sinde degisik etiyolojilere bagh, %
58'inde ise kronik hastalik anemisi saptanmistir(96). Anemi bu hastalarda bagimsiz bir
prognostik faktor olarak, KY hastalarinda artmis mortalite ile birliktedir. Hastaneye
yatirilmis 2281 yash (65 yas lizeri) KY hastasinda, hematokrit diizeyinin hastanede
yatig siiresi ve mortaliteye katkisini arastiran bir bagka ¢alismada, hematokrit diizeyinde
% 1' lik bir diigmenin bir yillik mortalitede % 2 artisa yol agtig1 gosterilmistir. Ayrica
yasli anemik KY hastalarinda tekrarlayan hospitalizasyonlar dikkat cekmektedir. Bu
hastalarda anemi, yasam kalitesini de belirgin bicimde bozmaktadir. KY hastalarinda
diisiik bir hematokrit degeri kirmizi kiire kitlesinde azalma (gergek anemi) veya plazma

voliimii artis1 (hemodiliisyon) sonucunda olabilir. KY olan 196 hastada yapilan bir
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calismada, 17 hastada (anemik vakalarin % 46’s1) hemodiliisyon ve 20 hastada (anemik
vakalarin % 54’ii) gercek anemi saptanmis. Yasam siireci, hematokriti diisiik olan
hastalarda, hematokriti normal olan KY' lerine gore daha diisiik olarak saptanmustir
(p<0.05). Bu durum hemodiliisyona baglh bile olsa, laboratuvar olarak hematokriti
diisiik olan KY hastalarinda prognozun kétii olabileceginin gostergesi olarak kabul
edilmektedir (95). Bir bagka ¢alismada, 1061 ileri evre kalp yetmezligi hastasinda (New
York Heart Association [NYHA] fonksiyonel klas III veya IV ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu [LVEF] <%40 olan), aneminin prognoza etkisi incelenmistir. Hastalar
Hemoglobin(Hb) degerlerine gore incelenmistir (Hb<12.3, Hb:12.3 -13.6, Hb:13.7 -
14.8, Hb >14. 8 g/dl). Bu calismada diisiik Hb degerlerinin, kotii hemodinamik profil,
yiiksek iire ve kreatinin degerleri ile birlikte oldugu bulunmustur. Diisiik Hb'e sahip
hastalar, daha ¢ok NYHA klass IV grubunda olup (p<0. 0001) zirve oksijen tiiketimi
daha disiiktiir (PVO,) (p<0. 0001). Bu calismaya alinan hastalarda yapilan ¢ok
degiskenli analiz sonuclari, diisiik Hb degerinin bagimsiz bir mortalite prediktorii
oldugunu ortaya koymustur. Yine bu ¢alismanin sonuglari, hafif diizeylerdeki aneminin
bile semptomlarin kotiilesmesi, fonksiyonel kapasitenin gerilemesi ve yasam siiresinin
kisalmasini dogurabilme potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (97). Kronik anemi
varligi, izleyen klinik siirecle, genel popiilasyonda da bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir. Ozellikle anemi ve bobrek fonksiyon bozuklugu birlikteliginin, kalp
yetmezliginde mortaliteye katkilarinin katlandig1 dikkate alindiginda, Hb diisiikliigiiniin
etkin bicimde diizeltilmesinin Onemi ortaya c¢ikmaktadir(98). Aneminin erken
diizeltilmesi pretiremik hastalarda fatal kardiyak komplikasyonlar1 azaltmaktadir. Bu
baglamda anemik hastalar, Hb degerlerinin degisik tedavi yoOntemleriyle (eritrosit
slispansiyonu transfiizyonu, demir, eritropoietin replasman tedavisi vd.) ylikseltilmesi
acisindan degerlendirilirken, yas, fiziksel aktivite, kardiyak hemodinami, eslik eden

komorbiditeler dikkate alinarak yaklagim bireysellestirilmelidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Hasta Grubu:

Eylul 2009 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda VG Egitim ve Arastirma Hast. ve
Bezm-i Alem Vakif Universitesi Tip Fakultesinin , dahiliye klinigi, kardioloji klinigi,
koroner yogun bakim unitesi, yogun bakim iinitesinde ardisik olarak yatip tedavi goren,
her tiir etiyolojili, sistolik ya da diyastolik disfonksiyonlu akut kalp yetmezligi (AKY)
hastasi, erigkin, 234 kisi (114 Kadin, 120 erkek) ¢alismaya alindi.

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’nin ortaya koydugu temel prensiplere uygun olarak

ADKY ‘ne ait tanisal kriterler kullanildi.Bu kriterler,sunlar1 icermekteydi:
1.Altta yatan kalp hastalig:

2.Kalp yetmezligi veya kardiojenik soka ait en az 2 adet semptom veya belirti

(dispne,ortopne,raller,yiiksek jligiiler ven6z basing)
3.Pulmoner konjesyonla tutarli gégiis rontgeni

4 Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda 7 giinliik yeni baslayan veya

kotiilesmeyi isaret eden semptomlar veya belirtiler

Tum hastalardan detayli ila¢ kullanim bilgisi, hastalik hikayesi, 6zge¢mis ve
soygecmis bilgileri alind1.Sistematik fizik muayene yapildi. Calismamiza sadece NYHA
klas 3-4 hastalar alindi. Diabetes mellitus,tedavi altinda olmayan hafif hipertiroidililer,

primer hipotirodililer , KOAH, KBY liler,sigara icenler, calismaya dahil edildi.

Calisma sirasinda birden fazla kez hastaneye yatist olan hastalara ait bilgilerde ilk

basvurudaki bilgiler dikkate alindi.

Hemoglobini 11.5 gr/dL nin altinda olan kadimnlar, 12gr/dL nin altinda olan

erkekler anemik dekompanse kalp yetmezlikli hastalar olarak kabul edildi.
Hasta Dislama Kriterleri:

Akut koroner sendrom,renal replasma tedavisinde olan son déonem KBY

,Exacerbation devresinde KOAH,malign solid tumoru olmakemoterapi veya
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radyoterapi almis olma,hematolojik malign hastaliklar, MDS,Hemolitik anemiler,Portal
hipertansiyon,kollagen doku hastaliklari,kronik karaciger hastaliklart , kronik
immunosupressif tedavi alma, hipofiz ve surrenal hormonal disfonksiyon, kronik ve
akut infeksiyonlar,son 3 ayda major cerrahi operasyon gecirme ,dekubitus ulserleri,
recurrent epistaksis,meno-metroraji,belirgin persistan hematuri,hematemez,melena ve
hematokezia anemnezi,gastrektomi,vegeterian diyet,son 3 ayda kan transfuzyonu veya

anti anemik tedavi alma dislama sebebi idi.

Oykii:

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet, yas, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, KOAH oykiisii, CABG,kalp kapak hastalig1 ve
kalp kapak cerrahisi cerrahisi ge¢irmis olma durumlar1 sorgulandi ve kullandig1 ilaglar
kaydedildi. Tiim hastalara calisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam
formlar1 alindi.Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan

calisma onaylandi.

Fizik Muayene:

Hastalarin genel goriiniimleri incelenerek deride solukluk,konjonktivada solukluk,
ekstremitede sogukluk,periferik siyanoz,kaseksi gibi fonksiyonel kapasite yetersizligi ve
anemiyi gosteren bulgulara bakildi.Boyun ven dolgunlugu, hepatomegali, hepatojuguler
reflii, asit,plevral efiizyon,pretibial 6dem konjesyon bulgular1 olarak kaydedildi.
Kardiyak iiftiriimler,ii¢ciincii ve dordiincii kalp sesleri,artmis apikal vuru,tasikardi kalp

ve anemi ile ilgili patolojik muayene bulgular: olarak kabul edildi.

Laboratuar:

Ornekler: Tam biyokimya tahlili, tiroid hormonlari, ESR, (eritrosit sedimantasyon
hiz1), sensitif c-reaktif protein, direk coombs testi (rastgele se¢ilmis 50 hastada),
HBsAg,anti HCV ve HIV 1-2 tahlilleri i¢in kan 6rnekleri hastaneye kabulde veya ertesi

sabah alind1; ayrica rastgele secilmis 50 hastada hemosiderinuri testi yapildi.

Hastalarin hastaneye kabulunde hemogram, retikulosit sayimi ( rastgele secilmis
50 hastada), ProBNP, D-Dimer ve eger gerekli goriiliirse kardiak troponinlerin

Olciimleri yapildi.
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Olciimler :
Hemogram ve retikulosit sayimlart Abbot Cell Dyne 3700 cihaz1 ile

gerceklestirildi.(22 parametreli hemogram).

Biyokimya testleri ise Roche Modular P 800 aygit1 ile gerceklestirildi.ProBNP,
Siemens Dimation X Pand Plus Stratus cihazi ile D-Dimer ise Siemens Stratus CS ile

yapildi. Tiroid hormonlar1 Hitacht moduler E 171cihazi ile tsh kiti kullanilarak yapildi.

Akut dekompanse kalp yetmezligi semptom ve belirtilerinin azalmasindan sonra
tim hastalara transtorasik ekokardiografi (Hewlett-Packard Sonos 2500 aygiti
kullanilarak) yapildi.Her hastadan ECG alind1 ve gerek goriildiigiinde tekrarlandi.

Ayrica her hastadan gogiis rontgeni istendi.

Diger laboratuar testleri :

ADHF’ye eslik edebilecek komorbiditeleri teshis edebilmek amaciyla, eger gerek
goriiliirse, asagida belirtilen testler de yapildi : Renkli doppler ve B mod ultrason, CT,
MRI, endoskopi, ileri kan ve idrar tahlilleri, kemik iligi aspirasyonu, ve/veya biyopsisi,

direk coombs testi, GGK, kan smiri,doku biyopsileri...

Istatistik

Sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma olarak verilirken,nominal
degiskenler oran olarak verildi.Hastalar, bagimli degisken anemiye gore anemik ve
nonanemik olarak 2 guruba ayrildi.Surekli bagimsiz degiskenlerin normal dagilip
dagilmadigini anlamak icin one sample colmogorov simirnov testi yapildi.Normal
dagilan bagimsiz siirekli degiskenler anemik ve nonanemik gurup arasinda student t
testi ile, nonnormal dagilan bagimsiz surekli degiskenler ise man witney u testi ile
karsilastirildi. Anemik ve nonanemik gurup arasinda anlamli olarak farkli bulunan
numerik degiskenkenlere ROC analizi uygulunarak cut-of degerleri bulundu.Her
bagimsiz degisken i¢in tum hastalart bu cut-off degerlerin alt1 ve iistii olarak  iki
guruba ayirip nominalize edilmis bagimsiz degiskenler elde ettik.Calismamizda zaten
nominal olarak yer alan bagimsiz degiskenler Ki-kare testi ile anemik ve nonanemik
gurup arasinda karsilastirildi.Kikare testi sonucunda anlamli bulunan bagimsiz nominal

degiskenlerle, nominalize edilmis bagimsiz degiskenler logistik regresyon analizine tabi
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tutuldu. LRA sonucu geriye kalan degiskenler anemiyi agiklayan bagimsiz degiskenler
olarak kabul edildi.Bu bagimsiz degiskenlerin OR’si,%95 CI'i, p degeri verildi.LRA
analizi sonucu elde ettigimiz bagimsiz degiskenlerin total olarak ¢alismamizda yer alan
anemik hastalardan ne oranda sorumlu oldugunu tespit ettik.0.05 den kiiciik ¢ift yonlii p

degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma hastalarimiz demografik 6zellikleri tablo 2-3 de verildi. Buna gore anemik
akut dekompanse kalp yetmezlikli hastalar gurubunda kadinlar erkeklerden anlamli olarak
daha fazla idi (Tablo 3).

.Calismaya alinan hastalarin % 40.6 s1 anemikti

Hastalarin %?24.8 1 yeni baslangich kalp yetmezIligi hastasi idi.Anemik ve nonanemik
gurup arasinda benzer oranda goriildii.

Hastalarin % 41.5 1 diyastolik,%58.5 1 sistolik disfonksiyonu olan kalp yetmezligi
hastas1 idi.Anemik ve non anemik gurup arasinda sistolik ve diyastolik kalp yetmezliginin
goriilme siklig1 benzerdi.

Hastalarin %45.3 i hipertansiyona bagh kalp yetmezligi,%41.2 s1 iskemik,%9.8 u
valvuler,%3.7 si noniskemik kalp yetmezligi idi. Kalp yetmezligi sebebi ile anemi arasinda
anlaml bir iligki yoktu.

Anemik gurupta diabetes mellitus (DM) ve kronik renal yetmezlik (KBY) anlaml
olarak daha sik goriildii (Tablo 3).

Hastaneye kabulden 6nceki son 3 ayda boyunca kullanilan ilaglar1 inceledigimizde,
Digoxin kullanimi nonanemik gurupta anlamli olarak sik iken, kalsiyum kanal
blokeri(KKB) ve ACE inhibitoru kullanimi anemik gurupta anlamli olarak daha sikt1 (Tablo
3).

Ondokuz adet nominalize edilmis bagimsiz degisken anemik gurupta anlaml olarak
daha sik goriildii.Bunlar daha yiiksek eritrosit sedimantasyon oran1 (ESR), daha yiiksek d-
dimer, daha yiiksek probnp, yiiksek magnezemi, daha diisik LDL kolesterolemi,daha
diisiik VLDL kolesterolemi, daha diisiik trigliseridemi, daha diisiik albuminemi,daha diisiik
serum AST, daha diisiik serum ALT, daha diisiik serum indirek bilirubin, daha diisiik
eGFR, daha diisiik diizeltilmis serum kalsiyumu,daha diisiik ortalama korpuskular hacim
(MCV), daha diisiik ortalama korpuskular hemoglobin konsantrasyonu (MCHC),daha
diisiik kirmiz1 kan hiicresi dagitim genisligi (RDW), daha diisiik ferritinemi, daha diisiik
transferrin saturasyon orani(TSR) idi (Tablo 3).

Calismamizda ADHF da anemik ve nonanemik grup arasinda anlaml olarak farkl

cikan 6 nominal bagimsiz degiskenle (Cinsiyet, DM, KBY,digoxin ve ace inhibitoru, KKB
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kullanimi), nominalize edilmis 19 anlamli bagimsiz degisken toplam 25 anlaml bagimsiz
degiskeni olusturuyordu.Kendilerini temsil eden anlamli bagka bagimsiz degiskenler oldugu
icin VLDL ve eGFR dislanarak (VLDL yi temsilen TG kullanildi, eGFR yi temsilen KBY
kullanild1) 23 bagimsiz degiskenle binary lojistik regresyon analizi(BLRA) yapildu.

LRA sonucu 11 bagimsiz degisken biribirinden bagimsiz ve anlamli olarak ADHF da
anemi ile iliskili bulundu:

Kadin Cinsiyette anemi goriilme sikligr 2.6 kat artiyordu(OR:2.60, %95 CI: 1.25-
5.38, p degeri: 0.01) KBY si olan hastalarda anemi goriilme siklig1 3.1 kat artiyordu (OR:
3.06, %95 CI. 1.48-6.33, p degeri:0.002) Digoksin kullanan hastalarda anemi goriilme
sikhig1 4.2 kat azaliyordu (OR:4.15, %95 CI:1.72-9.90, p degeri:0.001) KKB kullanan
hastalarda anemi goriilme sikhigi 2.6 kat artiyordu(OR:2.61,%95 CI. 1.14-5.97,p
degeri:0.023) Serum proBNP >5362 pg/mL olan hastalarda anemi goriilme siklig1 3.5 kat
artiyordu(OR 3.49,%95 CI: 1.78-7.21, p degeri:0.001) Serum AST <21 U/L olan hastalarda
anemi goriilme siklig1 3.6 kat arttyordu( OR:3.61,%95 CI:1.76-7.40, p degeri:<0.001) LDL
kolesterolemi< 95mg/dL olan hastalarda anemi goriilme siklig1 2.6 kat artryordu( OR:2.63,
%95 ClI:1.28-5.41, p degeri:0.009) Diizeltilmis kalsemi <9.34 mg/dL olan hastalarda anemi
goriilme sikligr 3 kat arttyordu( OR: 3.04, %95 CI: 1.51- 6.17, p degeri: 0.002 )

Magnezemi >1.86mg/dL. olan hastalarda anemi goriilme sikligi 2.6 kat artryordu
(OR:2.56, %95 CI 1.29-5.06, p degeri:0.007) MCV <79.90 fL olan hastalarda anemi
goriilme sikligi 2.5 kat artiyordu( OR 2.49, %95 CI: 1.75 -5.75, p degeri:0.033) MCHC
<33.3g/dL olan hastalarda anemi goriilme siklig1 2.6 kat artiyordu( OR:2.60, %95 CI: 1.21-
5.62, p degeri:0.014)

Calismamizda tesbit ettigimiz tiim anemi vakalarindan BLLRA’ya giren 23 adet
bagimsiz degisken % 79.7 oraminda sorumlu idi yada baska bir ifade ile bu 23 adet
bagimsiz degisken tum anemi vakalarinin %79.7si ile iligkili idi.

Hemosideriniiri pozitif hastalarla (13 hasta) hemosideriniiri negatif hastalar (37 hasta)
kreatinin, LDH ,indirect bilirubin,retikulosit indeksi yoniinden benzerdi. Hemosiderinuri ile
valvulopati arasinda anlamli iliski yoktu.

Rastgele retikulosit bakilan 50 hastadan anemik olan 19 hastada retikulosit indeksi
medyan 0.74%(min 0.38%-max 2.83%),anemik olmayan 31 hastada retikulosit indeksi
medyan 1.02%(min 0.67%-max 2.81%) idi.Anemik hastalarda retikulosit sayis1 daha diisiik
ama anlamh degildi(p=0.204)
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Tablo 2: Akut kalp yetmezligi olan hastalarda anemik ve nonanemik gruplara gore

demografik ve laboratuar sonuglari

Parametreler Anemik grup Non-anemik grup Normal arahk | P degeri
n: 95 n: 139
mean sd mean sd

Yas 70.24 10.88 67.73 11.27 0.058
BMI, kg/m’ 26.02 4.86 2591 5.56 18.5-24.9 0.787
Ejeksiyon fraksiyonu, % 43.12 14.79 41.54 14.76 >50% 0.406
proBNP, pg/ml 18476.5 | 337914 | 97209 | 24048.9 <125 <0.001
D-Dimer, ng/ml 2096.3 | 1762.7 | 1573.1 1656.2 0-600 0.004
sCRP, mg/dL. 2.3 2.2 2.1 2.2 0.00 -0.80 0.488
ESR, mm/h 434 29.9 30.5 22.6 5-15 0.001
TSH, ulU/mL 3.19 10.2 34 9.5 0.53-3.59 0.810
FT3, pg/mL 2.34 1.14 2.59 1.29 2.3-5.00 0.062
FT4, ng/mL 1.54 0.40 1.55 0.45 0.93-1.60 0911
Glukoz, mg/dL. 142.6 74.6 153.5 78.9 76-110 0.089
HbAI1C, % 6.4 1.3 6.9 2.1 <6% 0.958
Urik asit, mg/dL 7.70 2.71 7.45 2.84 24-5.7 0.506
Albiimin, g/dL. 3.64 0.52 3.81 0.59 3.5-5 0.010
Sodyum, mEq/L 138.28 5.51 138.77 5.37 135155 0.498
Magnezyum, mg/dL. 1.93 0.39 1.80 0.27 1.58 — 2.55 0.010
Potasyum, mEq/L 4.55 0.8 4.44 0.61 3.5-5.5 0.405
Diizeltilmis serum kalsiyumu, mg/dL 9.12 0.78 9.30 0.75 8.4-10.7 0.022
Fosfor, mg/dL. 4.08 0.99 3.87 0.97 2.7-4.5 0.082
CK, UL 125.2 227.5 162.5 347.7 29-168 0.962
eGFR, ml/dk. 46.22 30.55 70.30 39.34 >89 <0.001
Kreatinin, mg/dL 1.90 1.28 1.17 0.62 <1.2 <0.001
Trigliserit, mg/dL 112.2 60.5 126.5 62.3 <200 0.034
VLDL, mg/dL 22.5 12.1 254 12.5 1040 0.038
LDL, mg/dL 90.99 3517 | 107.59 39.63 60-150 0.001
HDL, mg/dL 40.39 13.59 39.96 14.14 >65 0.732
Direkt bilirubin, mg/dL 0.23 0.23 0.27 0.27 0-0.25 0.145
Indiret bilirubin, mg/dL 0.32 0.20 0.59 1.52 0.20-0.95 <0.001
AST, U/L 28.45 29.99 41.57 75.28 15-38 0.001
ALT, U/L 28.68 47.32 36.50 81.76 10-50 <0.001
ALP, U/L 103.53 69.39 89.71 38.74 40-129 0.287
GGT, UL 51.28 64.54 49.87 55.25 8-61 0.439
LDH, U/L 497.38 | 296.10 | 499.21 194.24 240480 0.314
WBC, no/mm’ 87129 | 3848.7 | 8636.3 3043.6 4600-10200 0.884
Nétrofil, no/mm’ 65142 | 36904 | 6341.9 3066.5 2000-6900 0.990
Lenfosit, no/mm’ 1390.00 | 768.2 | 1556.3 793.5 600-3400 0.110
Monosit, no/mm’ 643.7 338.1 591.7 295.5 0-900 0.308
Eosinofil , no/mm’ 153.2 2429 136.4 169.7 0-700 0.643
Trombosit, no/mm’ 153.20 2429 136.4 169.7 142000424000 0.787
MPV, fL. 9.5 2.1 9.3 1.6 0-99.9 0.807
Hemoglobin, g/dL 9.6 14 134 14 12.7-18.1 <0.001
Hematokrit, % 29.6 4.7 393 5.0 37.7-53.7 <0.001
MCYV, fL. 83.15 9.27 86.69 6.82 80.0-97.0 0.001
MCH, pg 27.36 4.08 28.90 3.05 27-31.2 <0.001
MCHC, g/dL. 32.74 1.59 3347 1.33 31.8-354 <0.001
RDW, % 18.64 13.64 15.83 2.37 11.6-14.8 0.003
Folik asit, ng/mL 9.01 3.97 9.10 3.52 4.8-37.2 0.496
Vitamin B12, pg/mL 500.77 | 434.15 | 519.24 453.11 191-663 0.813
Ferritin, ng/mL 169.16 | 194.53 | 181.61 179.42 13-150 0.037
Transferin saturasyon orani, % 17.53 124 22.53 12.58 1540 <0.001
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Tablo 3: Akut kalp yetmezligi olan hastalarda anemik ve nonanemik gruplara gore

klinik ve laboratuar 6zellikleri

Ozellik Tim Anemik Non-anemik P
hastalar grup grup Degeri
n: 234 n: 95 n: 139
Kadim/Erkek 114/120 55/40 59/80 0.020
Sistolik disfonksiyon 137 59 78 0.361
Diyastolik disfonksiyon 97 36 61 0.361
Hipertansiyona bagl kalp yetmezligi 106 47 59 0.354
Iskemik kalp hastaligina bagh kalp yetmezligi 94 37 57 0.657
Valvulopatiye bagli kalp yetmezligi 23 8 15 0.708
Non-iskemik kalp yetmezligi 11 3 8 0.605
Yeni baslangi¢h kalp yetmezligi 58 20 38 0.274
Gegirilmis Mi 187 79 108 0.306
Atriyal fibrilasyon 85 32 53 0.487
Mitral kapak yetersizligi 139 58 81 0.665
Aort kapak hastalig 123 95 28 0.526
Trikiispid kapak yetersizligi 103 41 62 0.827
Gegirilmis CABG 39 16 23 0.953
Gegirilmis kapak cerrahisi 11 4 7 0.770
Arteryel HT: sistolik/diyastolik >140/90 mm- 196 79 117 0.836
Hg
Diabetes mellitus 116 56 60 0.018
KOAH 57 21 36 0.507
Sigara kullanimi 18 7 11 0.923
Plevral efiizyon veya asit 73 33 40 0.334
Hipotansiyon (sistolik arteryel kan basinci 34 14 20 0.941
<100 mmHg)
Demans 23 6 17 0.136
ABY (serum kreatinin >1.3mg/dL) 13 7 6 0.317
KBY (serum kreatinin >1.3 mg/dL) 83 49 34 <0.001
Primer hipotiroidi 31 11 20 0.534
Hemosideriniiri 13 6 0.481
Direkt Coombs testi 3 2 1 0.291
ESR > 30 mm/h 111 58 53 0.001
AST <21 U/L 107 55 52 0,002
ALT <17 U/L 111 55 56 0.008
indirekt bilirubin <0.30 mg/dl 113 62 51 <0.001
Serum albumin <3.8 g/dL 127 62 65 0.005
proBNP >5362 pg/mL 102 55 47 <0.001
D-dimer >1093 ng/mL 111 57 54 0.001
LDL kolesterol <95 mg/dl 115 58 57 0.003
VLDL kolesterol <20.80 mg/dl 115 55 60 0.027
Trigliserit <104 mg./dl 116 56 60 0.018
Serum magnezyum >1.86 mg/dl 113 57 56 0.003
Diizeltilmis kalsiyum <9.34 mg/dl 131 64 67 0.004
RDW >15.70% 116 57 59 0.008
GFR <52.02 mL/dk. 113 63 50 <0.001
Transferin saturasyon oram <15.85% 110 55 55 0.006
Ferritin <36 ng/mL 49 29 20 0.003
MCYV <79.90 Fl 48 30 18 0.001
MCH <28.80 pg 116 60 56 0.001
MCHC <33.3 g/dL 140 72 68 <0.001
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Tablo 4: Hastaneye yatistan onceki 3 ayda ilag kullanimi

ilac Tiim hastalar | Anemik grup | Non-anemik grup | P degeri
n: 234 n: 95 n:139
Varfarin 23 9 14 0.880
Asetil salisilik asit 112 44 68 0.695
Kalsiyum kanal blokerleri 57 30 27 0.033
ACE inhibitorleri 78 39 39 0.038
Anjiotensin reseptor blokerleri 49 22 27 0.491
Statinler 37 14 23 0.709
Beta blokerler 102 40 62 0.705
Spirinolakton 72 24 48 0.131
Diiiretikler 186 77 109 0.624
Digoksin 54 14 40 0.012
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Sekil 1: Anemik ve nonanemik hastalarda cinsiyet dagilim 6zellikleri




46

Bar Chart

100+ DG

MoK
[

80

60

Count

209

anemi

Sekil 2: Anemik ve nonanemik hastalarda digoksin kullanimnin dagilim 6zelligi
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Sekil 3: Anemik ve nonanemik hastalarda KBY dagilim 6zelligi.



47

Bar Chart

120 kk

Myok
Mvar

100

a0

Count

60

40

20

anemi

Sekil 4: Anemik ve nonanemik hastalarda KKB kullaniminin dagilim 6zelligi.
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Sekil 5:Anemik ve nonanemik hastalarda LDL diizeyi ortalamalarinin dagilim 6zelligi.
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Sekil 6: Anemik ve nonanemik hastalarda diizeltilmis kalsiyum diizeyi ortalamalarinin

dagilim 6zelligi
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Sekil 7: Anemik ve nonanemik hastalarda AST diizeyi ortalamalarinin dagilim 6zelligi.
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Sekil 8:Anemik ve nonanemik hastalarda BNP diizeyi ortalamalarinin dagilim 6zelligi.
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Sekil 9:Anemik ve nonanemik hastalarda MCV diizeyi ortalamalarinin dagilim 6zelligi.
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Sekil 10: Anemik ve nonanemik hastalarda MCHC diizeyi ortalamalarinin dagilim
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5. TARTISMA

Calismamizdaki ADHF hastalarinda 25 bagimsiz degisken anemi ile iliskili
bulunmustur. Bu degiskenlerin bir kismi BLRA’de elenmis daha anlamli olan veya
ortak kaynaktan gelmeyen birbirinden bagimsiz 11 bagimsiz degisken geriye
kalmistir.Bu 11 degisken kalp yetmezliginde aneminin sebebi yada sonucu olarak anemi
ile iliskili olabilir.

Calismamizda anemik hastalarda serum AST ve ALT enzimlerinin aktivitesi
anemik olmayanlara gore daha diisiik bulundu. Pridoksin eksikliginin anemi yaptigi
klasik bilgidir. Son donem bobrek hastalarinda AST ve ALT aktivitesinin diisiik olarak
Olciilmesi pridoksin eksikligi ile ilgili bulunmustur(99). Kalp yetmezliginde B gurubu
vitaminlerin eksikliginin arastirildigi bir calismada kalp yetmezligi hastalarinin
%38inde, kontrol gurubunun % 19unda pridoksin eksikligi bulunmustur (p=0.02) (100).
Diisitk AST kalp hastalarinda pridoksin eksikligine bagli aneminin de yeri oldugunu

gosterebilir.

Calismamizda anemik hastalarda TG,VLDL,LDL kolesterol daha diisiik bulundu.
Erytropoesis icin lipidlerin énemli oldugu,talasemi, herediter sferositoz gibi yuksek
eritropoetik aktiviteli anemili hastalarda, kazanilmis aplastik anemi, Fanconi anemi ve
Diamond Blackfan anemi gibi diisiik eritropoetik aktiviteli anemik hastalara ve kontrol
gurubuna gore kolesterol disiikliigii gozlendigi  bilinmektedir(101,102).Kalp
yetmezliginde artmis eritropoetic aktivite oldugunu gosteren yayinlar olmadigr gibi
calismamizda da bununla ilgili bulgular yoktu.Anemik hastalarda nonanemik guruba
gore LDH artis1 yoktu ve hemolitik anemilerin ziddina indirect bilirubin seviyesi
anlaml olarak diisiikti.Bu yuzden diisilk serum kolesterolu diisiik eritropoetik
aktivitenin sebebi de olabilir. Yani ters epidemiyoloji kavrami bu konuda da gecerli
olabilir (103). Kalp yetmezliginde malnutrisyon yaygindir.(104).Lipid diisikliigii
beslenme durumu ile ya da beslenmeyle kisinin genetik olarak sahip oldugu lipid
metabolizmast yapisinin etkilesiminden kaynaklanabilir.Calismamizda LDL kolesterol
ile serum albumin arasinda (r = 0.312, p<0.001)ve LDL kolesterol ile BMI arasinda
(r = 0.139, p = 0.033) 1limh korelasyon vardi..Diisiik TG’y i geride birakarak LRA de

diisiik LDL kolesterol anlaml1 olarak anemi ile iligkili bulunmustur.
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Anemik kalp yetmezlikli hastalarimizda diizeltilmis serum kalsiyumu anlamli
olarak diisiik bulundu. Bunun bir sebebi diuretik tedavisi iken diger sebebi kalp
yetmezliginde sik karsilasildigr bilinen D vitamin eksikligi olabilir(105,106).Ikisi de
sekonder hiperparatiroidisme yol acabilir( 105,106).Kalp yetmezliginde KBY
olmaksizin furosemid tedavisiyle kalsiyumun diistiigii, alkalen fosfataz ve
parathormonun anlamli olarak yukseldigi gosterilmistir(105). Gerek primer gerekse
sekonder hiperparatiroidide anemi gozlenmektedir (107,108).Ayrica D vitaminin
hematopoez uzerinde pleitropik etkisi olabilir. Ciinkii myelodisplastik sendrom ve
myelofibrosisde D vitaminin basarili bir sekilde kullanildigini belirten yayinlar vardir
(109,110).Bobrek yetmezliginde eritropoetin direncinin en Oonemli sebeblerinden biri
sekonder hiperparatiroidismdir (111).Kalp yetmezliginde hem EPO salinimi azalmig
hem de EPO cevabi kiintlesmistir (10,11).Bunun iizerine bir de parathormonun

yuksekliginin eklenmesi anemiyi ortaya ¢ikarabilir veya arttirabilir.

Anemik hastalarimizda nonanemik guruba gore proBNP yi anlamli olarak daha
yuksek bulduk. ProBNP ne kadar yuksekse kalp yetmezligi hastasinda o kadar fazla
miyokardiyal disfonksiyon ve o kadar fazla azalmis efor kapasitesi vardir ve olim
yaklasmistir (112).Otonom sinir sistemi hakkinda bilgi veren HRV de ne kadar
azalmigsa Oliimiin o kadar yakin oldugu bilinmektedir(113).Azalmis HRV artmis
miyokardiyal disfonksiyon ve artmis sempato-adrenal aktivitenin i1yi bir gostergesidir
(113).0 halde artmis BNP artmis miyokardiyal disfonksiyonla ve artmis sempato-
adrenal aktivite ile birlikte olmalidir.Artmis kortisol salinimi eritropoiesisi
baskilayabilir (114,115). Artmugs BNP artmis kortisol salintmini ve baskilanmig
eritropoezi temsil edebilir ve anemi ile iliskili bagimsiz bir risk faktoru olarak bu
ylizden karsimiza cikabilir. Kalp yetmezliginde inflamasyona yol acan ndrohormonal
aktivasyon ve sitokin salintmi vardir.Bunlardan bilinenler TNF alfa, IL-1 ve IL-6 dir
(10,11). Kalp yetmezliginde artmis inflamasyon demir emilimini ve kemik iligine demir
sunumunu bozdugu gibi azalmis EPO salinnmina ve kiintlesmis kemikiligi cevabina
neden olarak kronik hastalik anemisine yol acmaktadir (10,11).Yani kalp yetmezligi
hastas1 fonksiyonel kapasite olarak ne kadar kotii ise o kadar yuksek BNP diizeyine ,0
kadar yuksek enflamasyona ve o kadar derin anemiye sahip olabilir (10,11).BNP nin
anemi ile bagimsiz bir risk faktorii olarak iliskisi buradan da kaynaklanabilir. Anemi de
kalp yetmezligini daha da kotiilestirdigi i¢in daha cok BNP salinimina neden olabilir
(10,11).Bundan baska kalp yetmezligi olmayan kisilerde bile anemi tek basina BNP yi
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yukseltmektedir (116). BNP bu yuzden anemi etiyolojisiyle iligkili bir etken olmanin

yaninda bir sonug¢ gostergesi de olabilir.

Anemik kalp yetmezligi hastalarinda magnezemiyi anemik olmayanlardan daha
yiikksek bulduk.Kalp yetmezliginde diiiretik tedavi cogunlukla hipomagnezemiye yol
acmakla birlikte bazen hipermagnezemiye de yol agmaktadir(117).Yiiksek doz diiiretik
tedavisi, bobrek yetmezliginin varligt ve ileri kalp yetmezligi hipermagnezemi
gelisimine yol agan faktorlerdir(117).Calismamizda magnezyumla eGFR ve proBNP
arasinda anlamli 1limli bir korelasyon tesbit ettik(r = -0.241,p<0.001 ve r =0.292,
p<0.001 sirasiyla)

Ama hipermagnezeminin bagimsiz bir risk faktorii olarak anemi ile iligkisini
aciklayamadik. Literatiirde magnezemi ile anemiyi iliskilendiren veya izah eden bir

calismaya rastlamadik.

Calismamizda anemik hastalarda MCV anlamli olarak daha diisiik bulundu.
Diisiik MCV demir eksikligini, kronik hastalik anemisini, pridoksin eksikligini toplu
olarak temsil edebilir (118).Eger MCV yi logistik regresyon analizine sokmayip 23
bagimsiz degisken yerine 22 parametre ile analizi yaparsak diisiik ferritine ve yuksek
sedimentasyon anemi ile iliskili parametreler olarak karsimiza cikmaktadir. Bu ikisi

demir eksikligi ve enflamasyonu temsil edebilir.

Calismamizda anemik gurupta anlamli olarak diisiik buldugumuz diisik MCHC
hipokromiyi gostermektedir.Demir eksikligini gosterdigi gibi folat ve vitamin B12
eksikligi ile demir eksikligi ve/veya enflamasyona bagli aneminin kombinasyonunu
temsil edebilir (119,120,121).Enflamasyona bagli anemi genellikle normokrom
mikrositer(normal MCHC ve diisiik MCV),bazen hipokrom mikrositer(diisiik MCHC ve
diisik MCYV) olabilir (120,121).Sadece vitamin b12 ve folat eksikliginine bagli anemi
normokrom ,makrositer bir anemidir(normal MCHC ve yiiksek MCV)(119). BLRA den
sonra bagimsiz olarak anemi ile iligkili degisken olarak tesbit edilen diisiik MCHC ¢ok

etkenli tiim hipokromik anemileri temsil edebilir.

Bizim caligmamizda da KBY anemi yapan bagimsiz bir risk faktorii idi. KBY’ nin
tek basina bir anemi sebebi oldugu bilinmektedir ve KBY de aneminin etiyolojisi yine
multifaktoriyeldir.Demir eksikligi,sekonder hiperparatiroidism, kemik iligi inhibisyonu,

eritropoetin eksikligi bunun icin soylenebilir (111).Kalp yetmezliginde KBY sik
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karsilagilan bir durumdur, sebebi tam bilinmemekte,diisiik kalp debisinin renal kan
akiminmi azalttig1 ve renal vazokonstruksiyona yol actigi ileri siiriilmiistiir (10,11).Ama
bilinen bir sey var o da bu iki organdan birisi bozuk olursa digeri de zaman icinde

bozulmaktadir (11).Kardiyorenal sendromlar tanimlanmis ve giincel bir konudur.

Calismamizda kadin cinsiyet kalp yetmezliginde anemi icin bir risk faktorii olarak
karsimiza ¢ikti.Calismamizda kadinlarda folik asit ve mche erkeklerden anlamli olarak
daha diistiktii (p=0.034 ve p=0.046 sirasina gore).Kadinlarla erkekler arasinda MCV
benzerdi. Bu da folat ve demir eksikligi yada kronik enflamasyon anemisi
kombinasyonundan kaynaklanan bir aneminin kadinlarda erkeklerden daha sik
goriilmesine yol acmis olabilir. Seks hormonlari ile kalp yetmezligindeki nérohormonal
aktivasyon yada enflamatuar sitokin salimimi arasinda bir etkilesim olabilir.Kalp
yetmezliginde anemi bazi ¢alismalarda kadinlarda daha sik goriilmiis bazi calismalarda

erkeklerle benzer siklikta goriilmiistiir (10).

Calismamizda diger caligmalara paralel, anlamlilia ¢ok yakin olarak anemik

gurup daha yash idi (p=0.058) (10).

Calismamizda digoksin kullanimi kalp yetmezliginde anemiden koruyucu bir
faktor olarak goriindii.Bu ¢ok ilgingtir.Digoxinin invitro erythroid stem cell colony
formasyonunu EPOnun suboptimal konsantrasyonunda arttirdigi gosterilmistir (122).Bu
calismada ayni zamanda parcalanmis formda iinite eritroidin digoxinin yiikseltilmis

ozelliklerine kars1 daha duyarl oldugu ortaya cikarilmistir (123).

Calismamizda KKB kullanimi kalp yetmezliginde anemiye yol acan diger
bagimsiz bir faktor olarak ortaya cikti. Son donem bobrek hastalarinda yapilan in vitro
calismada eritropoetin tedavisinden Once iiremik sahislarin kemik iliginden alinan
eritrosit prekursor hiicrelerinde sitoplasmik kalsiyum normal kisilerinkinden diisiik
bulunmus. Ortama kalsiyum ilave edilince intraseliiler kalsiyum ve eritroid koloni
gelisimi artmis, 1,25 (OH),D; ilavesi bunu daha da arttirmis (123).Bu calismaya
istinaden KKB leri kemik iliginde eritrosit prekursor hucrelerinde hiicre i¢ine kalsiyum
girisini engelleyerek anemi gelisimine yol acgabilir diye diisiindiik. Calismamizda KKB
kullanan hastalarimizda KKB kullanmayan hastalara gore KBY anlamli olarak daha

sikt1.
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ACE inhibitoru kullaniminin anemi yaptigi daha Onceki c¢aligmalarda
bildirilmistir(10).Calisamizda da ACE inhibitoru kullanimi anemiyle iliskili bulunmusg
fakat BLRA dan bagimsiz bir risk faktoru olarak ¢ikmamustir.

Hemosideriniiri bakilan 50 hastada %26 oraninda pozitifti, valvulopati ile iligkisi
yoktu, anemik gurupta daha sik goriildii ama anlamli degildi.Retikulosit sayis1 bakilan
50 hastada mutlak retikulosit sayis1 anemik gurupta daha diisiiktii ama anlamlh
degildi.Az sayida hastada hemosiderinuri bakabildigimiz icin kronik intravaskuler
hemolizin kalp yetmezliginde anemiye katkisi ve sebeblerini ortaya ¢ikaracak ipuclari

elde edemedik.

Ingilizce literaturde calismamiza benzer daha 6nceden yapilmis baska bir calisma

bulamadik.
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SONUC VE ONERILER

KKB kullanimi, diisiik diizeltilmis serum kalsiyumu , diisiik magnezemi,diisiik
serum AST, diisik LDLkolesterol, ADHF da aneminin varlig: ile iliskili parametreler
iken digoksin kullanimi anemiden koruyucu goriinen faktordii.Bu faktorler, simdiye
kadar bildirilmemis olup yeni c¢alismalarla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Kronik
intravaskiiler hemolizin de kalp yetmezliginde anemi ile iliskisinin arastirllmaya deger

oldugunu diisiiniiyoruz.
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