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KISALTMA LISTESI

ACC (American College of Cardiology): Amerikan Kardiyoloji Birligi

ACEI (Angiotensin-converting enzyme inhibitor): Anjiyotensin donugturuci
enzim inhibitéru

AF: Atriyal fibrilasyon

AHA (American Heart Association): Amerikan Kalp Birligi

Ark.: Arkadaslari

BNP: B-tip natritretik peptit

BUN (Blood urea nitrogen): Kan Ure azotu

CRP: C-reaktif protein

DEA: Demir eksikligi anemisi

DEF-KY: Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

DM: Diyabetes mellitus

DPG: Difosfogliserat

DSV: Diyastol sonu volum

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EMB: Endomiyokardiyal biyopsi

EPO: Eritropoietin

ESA: Eritropoietin stimtlan ajanlar

ESC: (European Society of Cardiology) Avrupa Kardiyoloji Dernegi

eGFR: (estimated glomerular filtration rate) tahmini glomertler filtrasyon hizi

FK: Fonksiyonel kapasite

GFR: Glomertler filtrasyon hizi

Hb: Hemoglobin

HT: Hipertansiyon

ICD: implante edilebilen kardiyoverter defibrilatér

IL: interlokin

KABG: Koroner arter ba-ypas grefti

KAH: Koroner arter hastaligi



KB: Kan basinci

KBY: Kronik bobrek yetersizligi

KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

KK: Kirmizi kire

KKY: Kronik kalp yetersizligi

KMR: Kardiyak manyetik rezonans

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalgi

KY: Kalp yetersizligi

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin): Ortalama eritrosit hemoglobini

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration): Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu

MCV (Mean Corpuscular Volume): Ortalama eritrosit hacmi

METS (Metabolic equivalent): Metabolik esdeger

MI: Miyokard infarktlsu

Mph: miles per hour

MR-proANP: Mid-regional pro atrial natriuretic peptide

NT-proBNP: N-terminal pro B-type natriuretic peptide

NYHA (New York Heart Association): New York Kalp Birligi

PET: Pozitron emisyon tomografisi

RDW (Red blood cell distribution width): Kirmizi kan hicresi dagilim genisligi

SPECT (Single photon emission tomography): Tek foton emisyon tomografisi

SV: Sol ventrikl

SVEF: Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu

SVH: Sol ventrikul hipertrofisi

TDBK: Total demir baglama kapasitesi

TNF-alfa: Tumor nekroz faktor alfa

TOE: Transdzefageal ekokardiyografi

VE/VCOZ2: Dakika ventilasyonu/ekspire edilen karbondioksit hacmi

VKI: Viicut kitle indeksi

VO2: Egzersizde doruk oksijen tuketimi



OZET

Anemi ve artmis eritrosit dagilim genisliginin (RDW “Red Blood Cell
Distribution Width”) kronik kalp yetersizliginde (KKY) hastaneye yatig ve tum
nedenlere bagh o6lum riskinde artis ile bagimsiz iliskisi oldugu gosterilmigtir.
Kronik kalp yetersizliginde gorulen anemide rol alan mekanizmalar tamamiyla
aciklanamamaktadir  ve  muhtemelen  “multifaktoryel”dir.  Hepsidin,
karacigerde sentezlenen, demirin absorbsiyon ve kullanimini baskilayarak
vicutta demir regulasyonunu saglayan bir peptitdir. Biz ¢alismamizda
hepsidinin kalp yetersizliginde goérulen anemideki rolund anlamayi, RDW
artisi ile iligkisini incelemeyi amagcladik.

Elli sekiz kalp vyetersizligi (KY) hastasi ve 25 kontrol hastasi
calismaya alindi. Kalp yetersizligi hastalari anemisi olan 30 hasta ve olmayan
28 hasta seklinde 2 gruba ayrildi. Hastalar demografik ve klinik ozellikler,
transtorasik ekokardiyografi, hemogram ve anemi parametreleri, hepsidin-25
dizeyleri, proBNP (b-tip natritiretik peptit 6n hormon) ve renal fonksiyonlar
acisindan karsilastirildi.

Anemisi olan hastalarin %83’Unde demir eksikligi anemisi, %17’sinde
kronik hastalik anemisi mevcuttu. Kirk alti hastanin RDW degeri %14,5'un
Uzerinde saptandi. Bu hastalarin 25’i anemisi olan, 21’'i anemisi olmayan
gruptaydi.

Hepsidin-25, anemisi olan KY hastalarinda en duslik, anemisi
olmayan KY grubunda ise en yuksek saptandi (p=0,049). Demir eksikligi
anemisi olan KY grubunda beklendigi gibi hepsidin-25 dislik saptanmis
olmasina ragmen anemisi olmayan KY grubunda en ylksek olusu, bir akut
faz reaktani olan ferritinin de bu grupta diger iki gruptan belirgin yuksekligi
nedeniyle inflamasyon lehine yorumlandi.

RDW acisindan 3 grup birlikte degerlendirildiginde medyan degerler
istatistiksel olarak anlamli dizeyde birbirinden farkliydi (p<0,001). RDW
degeri en ylUksek olan grup anemisi olan KY grubuydu. RDW ile sol ventrikil

ejeksiyon fraksiyonu arasinda negatif yonde (r=-0,586, p<0,001), proBNP ile
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pozitif yonde (r=0,410, p=0,001) anlamli korelasyon saptandi. Hepsidin-25 ile
RDW arasinda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da negatif yonde
korelasyon saptandi (r=-0,212, p=0,073).

Sonug¢ olarak, KKY’de anemi ve artmis RDW’nin kotu prognostik
etkisi bilinmektedir ve “multifaktdryel” bu patolojik surecin yavaslatilmasi ve
hemoglobin dizeyinin yukseltiimesi 6nemlidir. Simdilik hepsidin-25 kalp
yetersizliginde goérilen anemide sebep olmaktan ¢ok sonug gibi
gorinmektedir, ancak hepsidin-25’'in bu suregte oynadigi roli daha iyi
anlamak icin ¢ok merkezli, randomize ve hasta sayisi fazla olan galigmalara

ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Hepsidin-25, kalp yetersizligi, anemi, RDW



SUMMARY

The Role of Hepcidin Molecule in Anemia of Chronic Heart
Failure and the Relationship Between Increased RDW (Red Blood Cell
Distribution Width)

Anemia and increased red cell distribution width (RDW) has been
demonstrated to be independently associated with increased risks of
hospitalization and all-cause mortality in patients with chronic heart failure
(CHF). The mechanisms underlying anemia in CHF are not fully understood
and probably multifactorial. Hepcidin is an iron regulatory peptide that is
synthesized in the liver to suppress iron absorption and utilization. In this
study we aimed to investigate the relationship between the increase in the
RDW and hepcidin levels and to understand the role of hepcidin in CHF with
anemia.

Fifty eigth CHF patients and 25 controls were included in the study.
CHF patients were divided into two groups in terms of presence of anemia as
30 patients with anemia and 28 patients without anemia. Patients were
compared in terms of demographics and clinical characteristics, transthoracic
echocardiography, haemogram and anemia parameters, hepcidin-25 levels,
proBNP (b-type natriuretic peptide) and renal function tests.

Among patients with anemia, 83% of these had iron deficiency
anemia and 17% of these had chronic disease anemia. In 46 patients RDW
values were above 14,5%. Twenty five of these patients were in the anemia
group and 21 patients were in the non-anemic group.

Levels of hepcidin-25 were found the lowest in CHF patients with
anemia, were highest in the CHF patients without anemia (p=0,049). CHF
patients with iron deficiency anemia had lower values of hepcidin-25 as
expected but in CHF patients overall hepcidin-25 values were higher,

furthermore ferritin, an acute phase reactant of inflammation, was also higher
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in this group, so we interpreted this result as an indicator of inflammatory
process.

As the median values for the three groups were evaluated, RDW
values were significantly different among the groups (p<0,001). The group
with the highest value of RDW was the CHF with anemia. RDW was
negatively correlated with left ventricular ejection fraction (r=-0,586, p<0,001),
and positively correlated with proBNP (r=0,410, p=0,001). Hepcidin-25 was
negatively correlated with RDW although was not statistically significant
(r=-0,212, p=0,073).

In conclusion, increased RDW and anemia were known as poor
prognostic factors in CHF patients and it is important to slow down this
multifactorial pathological process and raising the level of hemoglobin. Low
levels of hepcidin-25 seems to be the result rather than a cause of anemia
in patients with heart failure. However, to better understand the role of
hepcidin-25 in this process, multi-centered, randomized studies with larger

patient groups are required.

Key words: Hepcidin-25, heart failure, anemia, RDW
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GIRIS

Kronik kalp yetersizligi (KKY) hastalarinda sik goérulen aneminin ve
hentiz hemoglobin duzeyi normal araliklardayken demirin kemik iliginde
azaldigini gosteren, dolagsimdaki eritrositlerin  buyukligundeki degigkenligin
(anizositoz) kantitatif gostergesi olan artmis RDW (red cell distribution width)
dlzeyinin, anemiden bagimsiz olarak, kalp vyetersizligi (KY) hastalarinda
morbidite-mortalitede artma ve egzersiz kapasitesinde azalma ile iligkili oldugu
cesitli calismalarda gosterilmigtir (1-11). Kalp yetersizliginde gorulen aneminin
etiyolojisinde enflamasyon, beslenme yetersizligi, eritropoietinin yetersiz Uretimi
ve komorbidite etkisi gibi birgok faktdor éne surUlmektedir, ancak bir¢cok kalp
yetersizligi hastasinda anemi etiyolojisi net olarak ortaya konulamamaktadir.
Kalp yetersizligi olan hastalarda demir eksikligi anemisinin sikhgi tartismali olsa
da demir homeostasisinin bozulmasi aneminin 6nemli tetikleyicilerinden biri
olarak dusunulmektedir. Artmis RDW dizeyinin ise kalp yetersizliginde
hastaligin progresyonuna direkt olarak katkida bulunabilen inflamatuvar stres ve
bozulmug demir metabolizmasi gibi altta yatan patolojik progeslerin gesgitliligini
yansittigi disundlmektedir. Calismalarda artmis RDW ile iligkili bulunan
interlékin-6 (IL-6), hepsidin gen transkripsiyonun gucli bir indUkleyicisidir.
Hepsidin, 2000 yilinda antimikrobial bir molekul olarak kesfedilen, agirlikli olarak
karacigerde sentezlenen, demir homeostasisinde merkezi rol oynayan bir peptit
hormon olarak tanimlanmaktadir. Hepsidin, enterositlerin bazolateral ylizeyinde
ve retiklloendotelyal hicrelerin (makrofajlar) plazma membraninda bulunan
demir kanali olan ferroportini inhibe ederek, demirin ince bagirsakdan hepatik
portal sisteme gecisini ve makrofajlardan kana demir salinimini énler. Hepsidin
sentezi demir eksikligi, anemi, hipoksi, eritropoez ile baskilanir, inflamasyon ile
artar. Matsumoto ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (12) inflamasyon

sonucu artmasi beklenen hepsidin, anemisi olan kalp yetersizligi hastalarinda



kontrol grubundan daha dustk bulunmus ve interlokin-6 (IL-6) ile korele
olmadigi gorulmustir. Bu nedenle kalp vyetersizliginde goérilen anemide
inflamasyon anemisinin mindr bir neden olabilecedi sonucuna varildi. Nanas ve
ark. tarafindan kemik iligi biyopsisi ile demir depolarinin incelendigi bir
calismada (13) anemisi olan kronik kalp yetersizligi hastalarinin yaklasik
%70’inde demir eksikligi, %19’unda inflamasyon anemisi oldugu gdsterildi. Bu
durumda KY hastalarinda inflamasyon anemisine neden olan inflamatuvar
sitokinlerin etkisiyle hepsidin serum konsantrasyonunun artmasi ya da demir
eksikligine bagli olarak hepsidin serum konsantrasyonunun azalmasi seklinde 2
sonug ortaya c¢ikabilir.

Plazma veya idrarda hepsidin dlgumu inflamasyon anemisi ve demir
eksikligi anemisinin ayirici tanisina katki saglayabilecek olmasina ragmen henuz
kullanilan bir yontem degildir. Ancak gelecekte demir takviyesi gerektiren kalp
yetersizligi hastalarini belirleme konusunda yardimci olabilecek bir parametredir.
Ek olarak KY hastalarinda anemi patogenezinde hepsidin su¢lu bulunursa demir
ve eritropoietin (EPO) tedavilerine direngli, surekli replasman gereken
anemilerde hepsidin antagonistlerinin kullanimi s6z konusu olabilir.

Bu calismada; kronik kalp yetersizliginde goértlen anemide hepsidin
molekulindn yeri ve son dénem c¢alismalarda kotli prognoz goéstergesi olarak
isaret edilen RDW artisi ile iliskisinin incelenmesi amaclandi. Ayrica saglikh
kontrol grubu ile kalp yetersizligi olup anemi eslik eden ve etmeyen hastalar

arasinda hepsidin ve RDW dulzeyi arasindaki farklarin ortaya konmasi planlandi.



GENEL BILGILER

Kalp Yetersizligi

Tanim

Kalp vyetersizligi, normal dolum basinglarina ragmen (veya sadece
artmis dolum basinglari pahasina), kalbin dokularin metabolik ihtiyaclarini
karsilayacak odlglide oksijen sunamamasina yol agan, kardiyak yapisal veya
islevsel bozukluk seklinde tanimlanabilir. Klinik olarak KY, kalpteki yapisal veya
islevsel bozukluktan kaynaklanan, hastalarda tipik belirti (nefes darligi, ayak
bileginde sisme ve halsizlik gibi) ve bulgularin (artmis juguler ven basinci,
akcigerde krepitasyon ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi) goruldugu
sendrom olarak tanimlanmaktadir (14).

Kalp yetersizligi genellikle fonksiyon bozuklugunun tipine goére dusuk
ejeksiyon fraksiyonlu kalp vyetersizligi (DEF-KY) ve korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) olmak Uzere iki ana grupta incelenir. DEF-
KY tipik KY semptom ve bulgulariyla birlikte azalmis sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (SVEF) olarak, KEF-KY ise tipik KY semptom ve bulgulari ile birlikte
normal ya da sol ventrikilin dilate olmadigi hafif azalmis EF ve sol ventrikil
(SV) hipertrofisi/sol atrium genislemesi gibi iligkili yapisal kalp hastali§i ve/veya
diyastolik islev bozuklugu varligi olarak tanimlanabilir (14).

Asemtomatik sol ventrikil sistolik islev bozuklugu ise tipik KY semptom

ve bulgularini higbir zaman sergilememis hasta grubudur.



Kalp Yetersizligi Siniflandirmasi

1-) Semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindigi NYHA (New

York Heart Association: New York Kalp Birligi) islevsel siniflandirmasi (15,16)

Tablo-1’de gorulmektedir.

Tablo-1: New York Kalp Birligi islevsel siniflamasi ve spesifik aktivite skalasi.

Sinif |

Fiziksel aktivite kisithligi  olmayan
hastalardir. Yuksek duzeyde egzersizle

semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

Hasta > 7 METS gerektiren
aktiviteleri yapabilir.

Basketbol, 5 mph ytrime

Sinif i

hafif

kisitlihgi olan hastalardir. Orta duzeyde

Fiziksel aktivite acisindan

egzersizle semptomlar ortaya

¢cikmaktadir.

Hasta > 5 METS gerektiren
aktiviteleri yapabilir.
Dans, bahge isi, cinsel aktivite, 4

mph ylrime

Sinif lll

Fiziksel aktivite acisindan belirgin
derecede kisitlanmis olan hastalardir.
Hafif dlzeyde egzersizle semptomlar

ortaya ¢gikmaktadir.

Hasta > 2 METS enerji gerektiren
aktiviteleri yapabilir.
Dus alma ve giyinebilme, basit ev

isleri ve 2,5 mph yuriime

Sinif IV

Kalp yetersizligi semptomlari dinlenme

sirasinda da mevcuttur.

Hasta = 2 METS gerektiren

aktiviteleri yapamaz.

METS: metabolik equivalents,
mph: miles per hour

NHYA siniflamasi gugli bir prognoz gostergesi ve risk belirleyicisidir.

Fonksiyonel sinif arttikga hayatta kalma orani azalmaktadir (17).

2-) Kalp yetersizligini yapisal degisiklikler ve semptomlar temelinde farkl

evrelere ayirarak daha objektif bir degerlendirme olanagi saglayan ve NYHA

siniflamasinin risk ve tedavi yodnlendirmesinde tamamlayici bir unsur olan

ACC/AHA’nin (American College of Cardiology: Amerikan Kardiyoloji Birligi /




American Heart Association: Amerikan Kalp Birligi) kalp yetersizligi evrelemesi

Tablo-2’de gorulmektedir.

Tablo-2: ACC/AHA kalp yetersizligi siniflandirma sistemi.

Evre | Tanim Ornek
Asemptomatik, kalp hasari yok| Sistemik hipertansiyon, kardiyotoksik
A ancak kalp yetersizligi icin risk | ajan kullanimi, koroner arter hastaligi,
faktorleri var alkol kullanimi
Asemptomatik, yapisal kalp|Asemptomatik kapak hastaligt,
B hasari ve sol ventrikil fonksiyon | kardiyak hipertrofi-fibrozis, kardiyak
bozuklugu var dilatasyon, hipokontraktilite ve eski
miyokard infarkttsu
Kalp hasariyla birlikte | Nefes darligi veya egzersiz intoleransi
C semptomatik olan hastalar, semptomatik olup
gecmis olan semptomlari igin tedavi
alan hastalar
Refrakter ve son donem kalp|Sik hastaneye yatan veya guvenli
D yetersizligi bicimde taburcu edilemeyen hastalar,

transplantasyon adaylari, yardimci kalp
cihazlari olanlar

Akut miyokard

infarktisti bulunan hastalarda

ise, KY’nin agirlik

derecesini degerlendiren diger iki siniflandirma olan Killip (18) ve Forrester (19)

siniflandirmalarina bagvurulmaktadir.

Epidemiyoloji

Nufusun yaklagik %4’Unde KY ya da asemptomatik ventrikiler islev

bozuklugu vardir. KY prevalansi %2 ile 3 arasinda degismekte ve 75 yas

dolaylarinda %10 ile 20 arasina yikselmektedir. Ulkemizde 1,5-2 milyon kalp

yetersizligi hastasinin oldugu tahmin edilmektedir.

Gelismis Ulkelerde KY




bulunan hastalarda yas ortalamasi 75'tir.

Etiyoloji

Kalpte baglica islevsel bozukluk nedenleri kalp kasinda hasar ya da
kayiplar, akut ya da kronik iskemi, hipertansiyonla damar direncinde artig ya da
atriyal fibrilasyon (AF) gibi bir tasiaritminin gelismesidir (14). Koroner arter
hastaligi (KAH) sistolik KY olgularinin yaklagik tgte ikisinin nedenidir.
Miyokardiyal hastalik

1. Koroner arter hastaligi
2. Hipertansiyon
3. Kardiyomiyopati
a. Ailesel
I- Hipertrofik
[I- Dilate
[1I- Aritmojenik sag ventrikller kardiyomiyopati
IV- Restriktif
V- Sol ventrikiler “non-compaction”
b. Kazaniimis
I- Miyokardit [infektif (bakteriyel, spiroketal, fungal, protozoal,
parazitik, riketsiyal, viral), immun aracili (tetanoz toksoid, asi, serum hastaligi,
ilaclar, lenfositik/blytk hacreli, sarkoidoz, otoimmin, eozinofilik (Churg—
Strauss), toksik (kemoterapi, kokain gibi ilaclar, alkol, bakir demir, kursun gibi
agir metaller)]
[I- Endokrin/nltrisyonel (feokromasitoma, vitamin eksikligi,
selenyum eksikligi, hipofosfatemi, hipokalsemi)
[ll- Gebelik
IV- infiltrasyon (amiloidoz, malignite)

Valvuler kapak hastaligi

Mitral, aortik, trikispit, pulmoner



Perikardiyal hastalik

Konstriktif perikardit, perikardiyal efuzyon
Endokardiyal hastalik
1- Hipereozinofili ile seyreden endomiyokardiyal hastaliklar

(hipereozinofilik sendromlar)

2- Hipereozinofilisiz seyreden endomiyokardiyal hastaliklar
(endomiyokardiyal fibrozis)

3- Endokardiyal fibroelastozis

Konjenital kalp hastaligi

Aritmi
Tasiaritmi  (atrial, ventrikuler), bradiaritmi, sinds nodu fonksiyon
bozuklugu

iletim bozukluklari

Atriyoventrikuler blok

Yuksek debili durumlar

Anemi, sepsis, tirotoksikozis, Paget hastaligi, arteriyovendz fistil

Hacim yuku
Renal yetersizlik, iyatrojenik (6rnedin post operatif sivi inflzyonu)

Patofizyoloji

Kalp yetersizligi, kalbin dokularin gereksinimlerine yetecek oranda kani
pompalayamamasl veya bunu sadece yukselmis dolum basinglariyla
yapabilmesi bigimindeki bir fizyopatolojik durumdur. Kalp yetersizliginin nedeni,
normal kalbin aniden kapasitesini asan bir yukle karsilagsmasi veya ventrikul
dolumunun bozulmasidir (20).

Bununla birlikte kalp yetersizligine yol agcan primer olay; enfeksiyon,
toksinler, inflamasyon veya genetik nedenler; akut miyokard infarktlisi gibi bir
hasar; hipertansiyon; kalp kapak hastaligina bagli uzun sudreli basing-hacim

yuklenmesi, sonugta islev goren kardiyomiyositlerin kritik bir miktarinin kaybidir.
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Kalbin pompalama yetenegini etkileyen baglica faktorler; kontraktilite,
“afterload” ve kalp atim hizidir.

1. Kontraktilite: Kas liflerinin kasilma kuvvet ve hizidir. Kalbe gelen kan
miktarinin artmasi ile kalbin hacmi artinca; kalp kasi gerilir ve sag atriyum
duvarinin gerilmesi kalp hizint dogrudan %10-20 artirarak, dakikada
pompalanan kan miktarini artirir. Onylik, diyastol sonu hacim artar, bdylece
kalbin kasilma glcu ve atim hacmi artar. Sonugta fizyolojik sinirlar igerisinde
kalp, venlerde normalden fazla miktarda kan birikmesine izin vermeyecek
sekilde, kendisine gelen kanin tamamini pompalar. Bu duruma Frank-Starling
mekanizmasi denir (Sekil-1). Bu mekanizmanin altinda yatan olay; miyokardiyal
duvar gerilimi artisinin, kontraktil elemanlarda kalsiyuma kargi duyarlilik artigina
yol acmasidir. Bu mekanizma ilerleyen KY’de yetersiz kalir ve duvar geriliminin
artmasi kontraktilitenin azalmasina yol agar. Kalbin ulasabildigi maksimum
dakikalik atim hacmi 6nce efor esnasinda daha sonra da istirahatte azalir.
Saglikh bir kalbin yapabildigi kalp debisini saglamak icin gereken diyastol sonu
basing, yetersizlik agirlastikca, artmaya baslar. DEF-KY’de sol ventrikilde
diyastol sonu hacmi artmis olmasina ragmen ejeksiyon fraksiyonu azalmistir.
KEF-KY’de ise sol ventrikll dolumunda azalma olup ejeksiyon fraksiyonu normal
degerlerdedir. Ancak kalp atim hacmi ve debisi azalmigtir.

2. “Afterload” (Ard yUk): Maksimum sistolik ventrikdl duvar gerilimi olup
ventrikll kasilmasina karsi gelisen direng olarak tarif edilebilir. Kan basincina
(KB) baglidir. Ard yuk artigi kalp atim hacminde azalmaya yol agar.

3. Kalp frekansi (Kronotropi) : Kalp hizi, kontraktilitesi ve duvar gerilimi
miyokardiyal oksijen tiketiminin (¢ major belirleyicisidir. Dolayisiyla
yetersizlikteki kalbin metabolik gereksinimi, daha dusuk bir kalp hizinda c¢alisan
normal bir ventrikul ile karsilastirildiginda ¢ok daha yuksektir.

Klinik kalp yetersizligi sendromu, bozuk kardiyak fonksiyona karsi kisa
dénemde vyararli bir yanit olan fakat uzun dénemde koéti sonuclarla iligkili

kompansatuvar mekanizmalar nedeniyle ortaya gikmaktadir.



Kalp yetersizligindeki kompansatuvar mekanizmalar:

Kalbin pompalama iglevini surdurebilmesini saglayan basglica
kompansasyon mekanizmalari sunlardir:

1. Frank-Starling mekanizmasi
2.Norohumoral sistemlerin aktivasyonu
3. Miyokardiyal “remodeling” (yeniden sekillenme)

Kompansatuvar mekanizmalarin yararli etkileri; kontraktilitede artma,
kalp debisinde artma, vital organlara kan akiminda artmadir.

Kompansatuvar mekanizmalarin olumsuz etkileri; buyuk olgide renin-
anjiyotensin sisteminin glomertler ve tubuler fonksiyon Gzerindeki dogrudan ve
dolayh etkilerinden kaynaklanan su ve tuz tutulumu, tasikardi, 6n ve ard yukte
artma, miyokardiyal hipertrofi ve dilatasyon, sempatik sinir sistemi ve renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ile periferik vazokonstruksiyon ve
ardyuk artisiyla diyastolik duvar geriliminin artmasi sonucu miyokard eneriji
tiketiminde artma, aritmiler ve ani o6lum sikliginda artma, kalp yetersizliginin
progresyonudur (21,22).

Sonu¢ olarak kompansasyon mekanizmalari uzun dénemde olumsuz
etkileriyle devamli miyosit kaybi, ventrikll dilatasyonu, debi disukliga ve
sistemik perfuzyon yetersizligi, periferik direncin bozulmasi ve kalp bosluklarinin
dolus basinglarinin ylkselmesiyle ortaya c¢ikan konjestif bulgulara, yasam
suresinde kisalmaya ve egzersiz toleransinda bozulmaya yol acar.

Kronik basing ylklenmesi 6nce hipertrofi ile kompanse edilir. Ardindan
dilatasyon eklendiginde dekompansasyon baslar.

Kronik volim yuklenmelerinde ise ventrikil dilatasyonu hipertrofiden
once ortaya ¢ikar. Dilatasyon, ventrikul diyastol sonu basincinin asiri artmasini
onler. Ancak bir sure sonra ventrikul ¢capinin ileri duzeylere varmasi, ayni aort
basinci karsisinda bile lif kisalmasi icin Uretilmesi gereken duvar gerilimini arttirir
(Laplace kanunu). Volim yutklenmesi, atim hacmini ve dolayisiyla aort sistolik
basincini arttiriyorsa duvar gerilimi daha da artar; giderek dilatasyona hipertrofi

de eklenir. Ventriklun dilate olmasi nedeniyle miyokart kutlesi belirgin olarak
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artsa da duvar kaliniginda onemli artis olmayabilir. Hipertrofi ventrikul
kompliyansini  azaltir, konjestif belirtileri arttirir.  Baslangi¢ta ventrikdl
performansini artiran bu fizyopatolojik slre¢ zamanla kardiyak performansta
azalma ve kalp yetersizligi belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Her iki tur
yuklenmede de ventrikll dilatasyonunun ve hipertrofisinin birlikte bulundugu

evreler KY’nin ilerledigini gosterir.

Ventrikiiler Performans

Ventriktiler DSV

Sekil-1: Sol ventrikdl diyastol sonu volim (DSV) ile ventrikller performans

arasindaki iligkiyi gosteren Frank-Starling egrisi.

Miyokard performansi ve EF’deki progresif azalma ile sistol ve diyastol
sonu volimde artis meydana gelir. Ard-ylkte (basin¢ yluklenmesi) veya On-
yukteki (hacim yuklenmesi) artislar ventrikilin koniden kiresel bir geometriye
gidisine neden olur ve bu ventrikiler “remodeling” (yeniden sekillenme) olarak
isimlendirilir. Ventrikll dilatasyonu ile birlikte “remodeling” papiller kaslarin
pozisyonunda degigiklik, atriyoventrikiler halkada genisleme ve kapak
yetersizliklerinde artisa neden olarak kot prognoz ve kardiyak performansta ileri
derecede azalmaya neden olur (23). Akut miyokard infarktisu sonrasi
‘remodeling” infarkt alanindan baslar. Gunler ve aylar icinde infarkt bélgesinde
baslayan incelme ve dilatasyon zamanla tim ventrikilde gdzlenir. Hipertansif
hastalarda “remodeling” ise, korunmus SV fonksiyonu ve SV kavitesi ile beraber
kalinlagmis ventrikll duvarlarni (konsantrik SV hipertrofisi) ile karsimiza
cikmaktadir (24).
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Kalp yetersizliginde kalp digi adaptasyon mekanizmalari:

Sol ventrikul, karotis sinls ve arkus aortadaki yuksek basing baro
reseptorleri beyin kardiyoregulatuar merkezine afferent uyari iletmekte ve
efferent yollarla sempatik sinir sistemini aktive etmektedir. Sempatik sistem
uyarisi ile periferik vazokonstriksiyon meydana gelmekte ayrica renal sempatik
sistem uyarisi ile renin ve anjiyotensin |l salinimi olmaktadir. Bu ise renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive etmektedir. Ayrica supraoptik ve
paraventrikiler nikleusun sempatik sistemle uyariimasi ile arginin-vasopressin
salgilanmasi artmaktadir. Anjiyotensin Il, vazokontriksiyona ve adrenal bezden
aldosteron sekresyonuna neden olur. Aldosteron da tlbller sodyum
reabsorbsiyonuna ve kalp miyositlerinde “remodeling”e neden olmaktadir (Sekil-
2).

o~ - -
¥ ax @yoregillacnay Merkex LSS \\,

Yilksek basing
baroreseptorierinden
Glossofaringeal |

ve Vagal Afferenden

i Semgatil Tvunkns

Seonpatik Gangliven

[ANAARENNRAR

Sempatik
Sinirler

Anjivotensin [
salumim

Perfertk

Vasokonsaiksiyvon ‘ Serbest su atdim

.‘ Sodyum salinsme

Sekil 2: Kalp yetersizliginde kalp dis1 adaptasyon mekanizmalari.
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Kalp Yetersizligi Tanisi

Kalp Yetersizliginin Semptom ve Bulgulari
Kalp yetersizligi semptom ve bulgulari hastalarin hekime basvurma
nedeni oldugu icin, erken tanida iyi 6yku almak ve dikkatli bir fizik muayene

konusunda ustalasmak énemlidir.

Tablo-3: Kalp yetersizliginin semptom ve bulgulari.

Semptomlar Bulgular

Tipik Daha spesifik
Nefes darligi Juguler vendz basingta artis
Ortopne Hepatojuguler reflii

Paroksismal nokturnal dispne Ugiincii kalp sesi (gallop ritmi)

Azalmis egzersiz toleransi
¥ €g Apikal vurunun laterale yer degistirmesi

Halsizlik, yorgunluk, egzersiz sonrasi _ o
toparlanma siiresinin uzamasi Kardiyak GfGrim

Ayak bilegi 6demi

Daha az tipik Daha az spesifik

Gece Oksurugu Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral,
. skrotal)

Wheezing

5 Pulmoner krepitasyon
Agirlik artisi (2 kg/hafta)

Havalanma azligi ve akciger bazallerde

Kilo kaybi perkiisyonda matite (plevral efiizyon)
Siskinlik hissi Tasikardi
Istah kaybi Diizensiz nabiz

Konflizyon (Gzellikle yaglilarda) Tasipne (>16/dk)

Depresyon Hepatomegali
Carpinti Asit
Senkop Kilo kaybi (kaseksi)
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Kalp Yetersizligi Tanisi igcin Akis Semasi

Hastalarin bazilarinda 6zgul tedavi gerekebilecedi ve duzeltme mimkun

olabilecegi icin, KY’nin nedenini saptamaya yonelik incelemeler de yapilmalidir.

/

Akut baslangic

!

Kalp yetersizligi siphesi

EKG, Toraks grafisi

N

Ekokardiyografi

BNP/NT-pro BNP

N

T~

Akut olmayan baslangi¢

|

EKG, Toraks grafisi

g

l

BNP/NT-pro BNP

Ekokardiyografi

/T

EKG normal
ve
NTproBNP < 300pg/mi
veya
BNP< 100 pg/ml

EKG anormal
veya
NTproBNP = 300pg/ml
veya
BNP= 100 pg/ml

EKG anormal
veya
NTproBNP = 125pg/mi
veya
BNP= 35 pg/ml

EKG normal
ve
NTproBNP < 125p/ml
veya
BNP< 35 pg/mi

}

Kalp yetersizligi ekarte edilir |

~\

»
»

Ekokardiyografi

|

/

| Kalp yetersizligi ekarte edilir |

A

ve uygun tedavi baglanir

Kalp yetersizligi tanisi dogrulanirsa etiyoloji belirlenir

Sekil-3: Kalp yetersizligi ya da sol ventrikdl islev bozuklugu tanisi icin akis

semasi-‘ilk ekokardiyografi’ (mavi) veya ‘ilk natritretic peptit’ (kirmizi) yaklagim

alternatiflerini gdstermektedir.
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Akut baslangi¢ta MR-pro ANP (mid-regional pro atrial natriuretic peptide)

de galisilabilir, 120 pmol/L’nin altinda olmasi durumunda KY tanisi ekarte edilir.

Kalp Yetersizliginde Tanisal Testler

KY slphesi olan hastalarda ekokardiyogram ve elektrokardiyogram
(EKG) en yararli testlerdir (14).

Elektrokardiyografi

Kalp ritmi ve hizi, QRS morfolojisi ve suresini degerlendirmek, etiyolojiye
yonelik bilgi saglamak, tedavinin planlanmasi ve prognozun degerlendiriimesi
acisindan KY’den kusku duyulan hastalarda 12 derivasyonlu EKG O&nerilir.
EKG’nin bitinuyle normal olmasi durumunda KY, ozellikle de sistolik islev
bozuklugu olasiligi cok dusuktir (<%10) (14).

Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi, diyastolik islevler de dahil olmak Uzere,
kalbin yapi1 ve islevlerini degerlendirmek, KY tanisini koymak igin SVEF’yi
Olcmek, tedaviyi planlama ve izlemede yardimci olmak ve prognoz hakkinda
bilgi saglamak igin énerilir (Tavsiye sinifi I, kanit diizeyi C). Kalp bosluklarinin
caplari, hacimleri, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, ejeksiyon fraksiyonu, duvar
hareketleri, perikard yapraklari ve kapaklarin durumu ekokardiyografik olarak
tim kalp yetersizligi disunulen hastalarda incelenmelidir. Ekokardiyografi tekrari
sadece hastalarin takibi sirasinda klinik durumunda belirgin degisiklik meydana
geldiginde dnerilmektedir (25).

Trans6zofageal ekokardiyografi (TOE) transtorasik eko penceresi
yetersiz olan, komplikasyonlu kapak sorunlari olan, endokarditten kuskulanilan
olgularda, dogumsal kalp hastaliginda ya da AF bulunan hastalarda sol atriyal
apendikste trombusun diglanmasi igin onerilmektedir.

Stres ekokardiyografi iskemiye bagli ventrikil islev bozuklugunu
saptamakta ve miyokardin canlihgini (viabilite) degerlendirmede, miyokardiyal

stunning (miyokart sersemlemesi) ve hibernasyonu saptamada ve KY
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semptomlariyla kapak anormallikleri arasinda baglanti kurmada yararhdir (14).

Natrituretik Peptitler

Ekokardiyografiye ulasilabilirligin kisith oldugu durumlarda, tanida bir
alternatif yaklagim, kalp hastaliginda veya herhangi bir kalp boslugundaki yuk
arttiginda (6rn. AF, pulmoner emboli veya bobrek yetersizligini de iceren bazi
kalp disi durumlarda) yuksek miktarlarda salgilanan bir hormon ailesi olan
natritretik peptitlerin kan konsantrasyonunu olgmektir.

Miyokart duvar stresindeki herhangi bir artisa yanit olarak plazmadaki
konsantrasyonlari artan MR-pro ANP, B tipi natriliretik peptit ve N-terminal pro-
BNP (NT-proBNP) diger dispne nedenlerini diglamak, prognoz hakkinda bilgi
saglamak icin 2012 ESC (European Society of Cardiology, Avrupa Kardiyoloji
Dernegi) kilavuzunda tavsiye sinifi lla, kanit dizeyi C olarak 6nerilmektedir.
Tedavi almamis hastalarda normal natritretik peptit seviyeleri belirgin kalp
hastaligini hemen hemen diglar ve ekokardiyografi yapilmasina gerek
kalmayabilir.

Sol ventrikll hipertrofisi, tasikardi, sag ventrikil asir yuklenmesi,
miyokart iskemisi, hipoksemi, bobrek islev bozuklugu, ileri yas, karaciger sirozu,
sepsis, enfeksiyon, obezite natriliretik peptit dizeylerinde artisla baglantili KY
disindaki durumlardir.

Serum BNP seviyeleri NYHA siniflandirmasina goére yapilan kalp
yetersizligi klinik ciddiyeti ile paralellik gostermekte, ayrica dekompanse olan
hastalarda agresif tedavi ile azalmaktadir (25).

Toraks Grafisi

KY slUphesi olan hastalarin tanisal degerlendirmesinde gogus
radyograminin kullanimi sinirhdir. En faydali oldugu yer, hastanin belirti ve
bulgularini agiklayacak alternatif, pulmoner nedenlerin ortaya cikarilmasidir.
Ayrica, KY hastalarinda pulmoner vendz konjesyon veya édemi gosterebilir.

Laboratuvar Testleri

Kan biyokimyasi (sodyum, potasyum, kalsiyum, Ure/kan Ure azotu,

kreatinin/hesaplanmis glomerdl filtrasyon hizi (GFR), karaciger enzimleri ve
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bilirubinler, ferritin/total demir baglama kapasitesi (TDBK), KY’yi taklit
edebilecedinden ve agirlastirabileceginden tiroid islevlerinin dlgimu ve eslik
eden bozukluklari (6rn. demir eksikligi) saptamak, hastanin diuretik, renin-
anjiyotensin-aldosteron antagonistleri ve antikoagulan tedaviye uygunlugunu
degerlendirmek (ve tedaviyi izlemek), prognoz hakkinda bilgi almak i¢in dnerilir.

Tam kan sayimi, KY'yi koétulestirebilen ve hastanin belirti ve bulgularinin
bagka bir nedeni olabilen anemiyi saptamak igin degerlendiriimelidir.

idrar analizi proteiniri ve glikozirinin saptanmasinda faydalidir ve altta
yatan diyabet ve renal problemlerin varligi ile ilgili klinisyen igin uyarici
olmaktadir.

Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntileme (KMR)

KMR, hacimlerin, kutlenin ve duvar hareketlerinin degerlendiriimesinde
dogruluk ve tekrar edilebilirlik agilarindan altin standart olarak kabul edilmektedir
(14).

Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarh Tomografi (SPECT) ve
Radyoniiklid Ventrikiulografi

KAH’dan stuphelenildigi durumlarda iskemi ve canlihigin
degerlendiriimesini sadlar, ventrikll hacimleri ve islevleri hakkinda bilgi verir.

Pozitron Emisyon Tomografi Gorlintiileme (PET)

iskemi ve canliligin degerlendiriimesinde kullanilabilir.

Koroner anjiyografi

Angina pektoris veya kardiyak arrest dykusu olan hastalarda, eger hasta
koroner revaskilarizasyon igin uygunsa koroner anjiyografi duasunutlmelidir.
invaziv olmayan testlerde geri dénddriilebilir miyokart iskemisinin kanitlari olan
hastalarda, 6zellikle EF de azalmissa, anjiyografi disinilmelidir. iskemi
bilgisinin olmadi§i olgularda, fraksiyonel akim rezervi, lezyonun hemodinamik
onemi konusunda bilgi verir. Koroner anjiyografi, akut KY (sok veya akut akciger
0demi) olan bazi secilmis hastalarda, 6zellikle bu durum akut koroner sendromla
iligkili ise, acil olarak gereklidir. Koroner anjiyografi kapak hastaligi olan ve

cerrahi dizeltme planlanan hastalarda da endikedir.
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Kardiyak Bilgisayarlh Tomografi

KY bulunan hastalarda koroner anatominin invaziv olmayan bir yontemle
gosterilmesi temel kullanim alanidir.

Sag Kalp Kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu ile ventrikiler dolum basinglari, vaskuler
direnc ve kalp debisine iliskin bilgi saglanir. Tedaviye yanit vermeyen KY
hastalarinda ve kardiyojenik ya da kardiyojenik olmayan sok tablosu ile
hastanede yatan hastalarda hemodinamik degiskenleri izlemede, kalp nakli
oncesinde ya da girisimleri degerlendiren klinik calismalarda hemodinamik
degerlendirmeler i¢in uygulanan bir yontemdir.

Endomiyokardiyal Biyopsi (EMB)

AHA/ACC/ESC tarafindan yayimlanan bir bildiride (26) EMB girisiminin
etiyolojisi bilinmeyen ve ventrikuler aritmiler ve/veya AV kalp blogu ile durumu
hizla kotulesen akut ya da fulminan KY hastalarinda ya da geleneksel KY
tedavisine yanit vermeyen hastalarda disunulmesi gerektigi belirtiimistir.

Egzersiz Testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin, dispne ve halsizlik gibi egzersize
bagli semptomlarin objektif dederlendirmesinde yararlidir. Alti dakikalik yurGyuts
testi, maksimum dizeyin altinda iglevsel kapasitenin ve girisime yanitin
degerlendirmesinde sik kullanilan basit, tekrarlanabilir, kolayca erisilebilir bir
aractir. Egzersiz sirasinda gaz degisimi analizi yapiimasi dispnenin kardiyak
kokenli mi, yoksa solunum kokenli mi oldugunun ayirt edilmesini saglar,
anaerobik esige ulasilip ulasilmadigini gosterir ve prognozla ilgili bilgi verir (14).

Egzersiz testi ile fonksiyonel kapasite tayini kardiyak olay gelisimi igin de
guvenli bir belirleyici olarak kabul edilmektedir.

Genetik testler

Son zamanlarda, dilate kardiyomiyopati ve AV blok veya prematir
beklenmeyen ani 6lim igin aile dykusu olan hastalarda, profilaktik bir implante

edilebilir kardiyoverter-defibrilatér (ICD) endike olabilecegi igin 6nerilmektedir.
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Ambulatuvar Elektrokardiyografik Monitorizasyon

Aritmiyi dusinduren semptomlar (6rn. g¢arpinti ya da senkop) olan
hastalarin degerlendirmesinde, AF bulunan hastalarda ventrikil hizi denetimini
izlemede, KY’ye neden olan veya KY'yi siddetlendiren atriyal ve ventrikiler
aritmilerin saptanmasinda ve sessiz iskemi ataklarinin ortaya c¢ikarilmasinda
kullanilabilir (14).

Prognoz

Transplantasyon, kardiyak resenkronizasyon ve defibrilator tedavilerinin
yonlendiriimesinde karar verdirici olan yasam beklentisinin belirlenmesi ve kotu
prognostik faktorleri erken saptama ve dnlemeye yodnelik ¢gabalar KY hastalarinin
tedavi yonetiminde oldukga 6nemlidir. KY hastalarinda kotu prognostik faktorler
(14):

Demografik ozellikler, oykii ve fizik muayene

ileri yas, erkek cinsiyet, siyah irk, ileri NYHA sinifi, viicut kitle indeksi.

Konjesyon bulgulari, artmis juguler vendz basing, Uguncl kalp sesi,
dusuk sistolik kan basinci, yuksek kalp hizi.

Diyabetes mellitus (DM), bobrek fonksiyon bozuklugu, depresyon, kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH).

iskemik etiyoloji, miyokard infarktiisti (MI) 8ykisi.

Rutin laboratuvar testleri

Hipo/hipernatremi, artmis karaciger enzimleri, bilirubin ve serum
kreatinin, azalmis kreatinin klirensi / eGFR (estimated glomerular filtration rate,
tahmini glomerdler filtrasyon hizi), artmis BUN (blood urea nitrogen, kan Ure
azotu) / Ure ve tubuler hasar belirtegleri, serum albumin disuklugu, hipertrisemi,
anemi, artmis RDW, troponin I/T, artmis idrar albumin/kreatinin orani.

Norohormonlar, sitokinler ve iliskili faktorler

Plazma renin aktivitesi, anjiyotensin |I, aldosteron, katekolaminler,

endotelin-1, adrenomedullin, natriliretik peptitler (c-terminal, n-terminal, mid-
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regional), vazopressin/co-peptin, sitokinler, soluble ST-2, galektin-3, kollajen
belirtecleri, artmis timor nekroz faktor, C-reaktif protein (CRP), sedimentasyon
hizi, okside LDL, IL-1, IL-6, IL-10.

Elektriksel degiskenler

QRS genisligi, sol ventriktl (SV) hipertrofisi, AF, kompleks ventrikuler
aritmiler, dusuk kalp hizi degigkenligi.

Goriintiileme degiskenleri

SV boyutlar ve fraksiyonel kisalma, akciger grafisinde kardiyotorasik
oran artisi, duvar hareket indeksi, dustk ejeksiyon fraksiyonu, artmis sol atrium
boyutu, restriktif dolum paterni / kisa deselerasyon zamani, bozulmus sag
ventrikil fonksiyonu, inflamasyon (kontrasth KMR), demir igerigi, amiloidoz,
iskemi ve viabilite goruntilemesi, aritmojenik substrat.

Egzersiz testi / hemodinamik degiskenler (istirahat / egzersiz)

Dusik VO2 (egzersizde doruk oksijen tuketimi), VE/VCO2 (dakika

ventilasyonu / ekspire edilen CO2 hacmi) egimi dikligi maksimum/pik (normal

>20 mL/kg/min), 6 dakikallk yUriume testinde az ylrume (normal>600 m),
azalmis kardiyak indeks (normal>2.5 L/min/m?), yilkksek SV end-diyastolik

basinci / pulmoner arter kapiller kama basinci (normal <12 mmHg).
Anemi

Dunya Saghk Orguti’'nin yapti§i tanimlamaya gore anemi; erkeklerde
hemoglobin (Hb) <13 g/dI, kadinlarda Hb <12 g/dI olarak belirtilmistir (27).

Ortalama eritrosit hacmi (OEH, MCV) :

Kirmizi kire (KK) hacim ortalamasini gosterir.

Ortalama eritrosit hemoglobini (OEHb, MCH) :

Her bir KK’deki hemoglobinin ortalama agirhgidir.

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK, MCHC) :

KK i¢cinde hemoglobinin ortalama konsantrasyonunu ifade eder.
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Eritrosit Dagihm Genigligi (RDW) :

Eritrosit histogramlarindan elde edilen istatiksel bir degerdir. Eritrositlerin
blayuklUklerine gore dagilim genisligini gostermektedir. Bagka bir deyisle
anizositozun objektif bir gostergesidir. RDW i¢in normal aralik % 11,5 ila %14,5
arasindadir.

RDW’de azalmaya neden olabilecek bir durum mevcut degildir, bu
nedenle RDW ya normal ya da yukselmis olarak bulunur.

Normal sinirlardaki RDW kirmizi kan hdcrelerinin boyutlarinin homojen
bir dagilimda oldugunu, artmig RDW ise kirmizi hicrelerin boyutlarinda gesitlilik
oldugunu yani anizositozu gosterir. Klasik olarak RDW, inefektif eritropoez
(demir eksikligi, kronik hastallk anemisi, folat ve vitamin B12 eksikligi,
hemoglobinopatiler), eritrosit yikiminin artisi (6rn. hemoliz) ya da kan
transfuzyonu sonrasi artar. Ayrica RDW inme, okult kolon kanseri, inflamatuvar
kemik hastaligi, karaciger hastaligi, gebelik ve pulmoner hipertansiyonda da
yukselir (7).

Keskin ve ark.’nin yaptiklari bir ¢alismada, hentiz aneminin gelismedigi
latent demir eksikligi ddneminde anizositozun bir gostergesi olan RDW artisinin
demir eksikliginin erken teshisindeki roll arastiriimistir. RDW degerlerinin demir
eksikligi anemisi (DEA) tanisi agisindan spesifitesi % 77,8, sensitivitesi % 85,7
olarak bulunmustur. Bulgular, anemisi olmayan ancak RDW’si ylksek olan
Kisilerde demir eksikliginin arastirilmasinin yararh olacagini, RDW yuksekliginin
demir eksikliginin erken teshisinde diger tetkiklerle birlikte kullanilabilecek bir
parametre olabilecegini gdstermektedir (28).

Tek basina RDW yuksekligine bakilan diger bir calismada demir
eksikligi tanisi alan hasta grubunun %62,5’inde anemi saptanirken, %37,5'inde
henliz anemi gelismedigi goralmastur (29).

Bu cgalismalar sonucunda artmis RDW demir eksikligi anemisinin en
erken bulgularindan biridir, kemik iliginde demirin azaldigini gosterir sonucuna

variimistir.
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Artmigs RDW ve Kardiyak Hastalik

Artmig RDW duzeyi akut ve kronik kalp vyetersizliginde anemi
durumundan bagimsiz olarak morbidite ve mortalitenin gugli ve bagimsiz
gostergelerinden biri olarak 2012 yili ESC kalp yetersizligi kilavuzunda yerini
almigtir (14). Kalp yetersizliginde hastaligin progresyonuna direkt olarak katkida
bulunabilen inflamatuvar stres ve bozulmus demir metabolizmasi gibi altta yatan
patolojik progeslerin gesitliligini yansittigr  disunudlmektedir. Calismalarda
sistemik demir dengesinin ana duzenleyicisi hepsidin gen transkripsiyonunun
gUgli bir indUkleyicisi olan IL-6, artmis RDW ile de iligkili bulunmustur.
inflamatuar sitokinler eritropoietin bagimli eritrosit maturasyonunu direkt olarak
inhibe ederek de artmis RDW’ye neden olabilir. Malnatrisyon, bozulmus renal
fonksiyon ve nérohormonal aktivasyon KY’de artmis RDW igin diger potansiyel
mekanizmalardir (7-11,14).

Hastalardan %88’inin RDW’sinin normal sinirlar igerisinde oldugu bir
calismada, hemoglobinden bagimsiz bir sekilde daha yiksek RDW degerlerinin
kardiyak riski arttirdigi goruldi. RDW'’si ylksek olan hastalar daha yasl, daha
¢ok sigara igen, vucut kutle indeksleri daha yuksek ve kandaki hemoglobin ve
albumin seviyeleri daha dusuk olanlardi (7).

Artmis kardiyovaskuler olum riskine ek olarak yuksek RDW seviyeleri
herhangi bir nedene bagli o6lum riskini de arttirmaktadir. Bunlara kansere bagl
Olumler veya kronik alt solunum yolu hastaliklarina bagl élimler de dahildir (30-
32). Kirk bes yasindan buylk, 8175 yetiskin hastanin degerlendirildigi bir
calismada RDW’deki her %2’lik artisin, tim nedenlere bagli 6lim oranini %22
arttirdigi gosterilmistir (31).

Kardiyovaskuller mortalite agisindan artmis 6lim orani ile yiksek RDW
seviyelerinin arasindaki mekanizma; oksidatif stres, inflamasyon, kétu pulmoner
fonksiyon, bazi calismalarda indirekt olarak gdsterilmesine ragmen tam olarak
bilinmemektedir (33,34).
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Anemi Fizyopatolojisi

Kanin oksijen tasima kapasitesindeki azalmayi takiben, vicutta mevcut
hemoglobinin  en etkili sekilde kullanilmasi i¢in bazi kompansatuvar
mekanizmalar ortaya g¢ikar. Bu mekanizmalar sdyle siralanabilir:

a. Eritrositlerden dokulara verilen oksijenin artmasi: Eritrosit 2,3-DPG’nin
(difosfogliserat) artmasi ve hemoglobinle birlesmesi, bdylece
hemoglobinin oksijene afinitesinin azalmasi ile saglanir.

b. Kardiyak debinin artmasi ve kalp hizinin artmasi

c. Total kan volumunun idame edilmesi: Yeterli sirkilasyonun surdirulmesi
icin doku araliklarindan hizla kan dolagimina sivi gegerek plazma volumu
arttinlmaya calisilir. Kronik anemilerde bu nedenle kan voliumud normal
veya normale yakindir.

d. Kan akiminin yeniden dizenlenmesi: Oksijene gereksinimi az olan
dokulardan, oksijen gereksinimi fazla olanlara giden kanin arttiriimasidir.

Bu kompansatuvar mekanizmalarla istirahat halinde hastalar
asemptomatik iken, egzersizle oksijen ihtiyacinin artmasi sonucu semptomlar

ortaya ¢ikar. Anemi agirlastikga istirahatte de anemi belirti ve bulgulari saptanir.

Anemilerin Morfolojik Siniflandiriimasi

Makrositer Anemiler:

- Megaloblastik:

B,, vitamin eksikligi

Folik asit eksikligi

DNA sentezinin herediter bozukluklari

laglara bagh DNA sentez bozuklugu (kemoterapdtikler,
antikonvulsanlar, oral kontraseptifler)

-Non megaloblastik:

Eritropoezin arttigi haller (akut kan kaybi, hemoliz)
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Eritrosit membran yuzeyinin arttigi haller (Karaciger hastaligi, obstruktif
sarilik, postsplenektomi)

Nedeni belli olmayanlar (miks6dem, hipoplastik ve aplastik anemiler)

Hipokrom Mikrositer Anemiler:

- Demir eksikligi anemisi

- Globin sentez bozukluklari (talasemiler)

- Porfirin ve hem sentezi bozukluklar (sideroblastik anemiler)

- Kronik enfeksiyon anemileri

Normokrom Normositer Anemiler:

- Akut kan kaybi

- Plazma voliuminun asiri artmasi (gebelik, hidrasyon)

- Hemolitik hastaliklar

- Kemik iligi hipoplazileri

- Kemik iligi infiltrasyonlari (I6semi, multipl myeloma, myelofibroz vb. )

- Endokrin hastaliklar (hipotiroidizm, surrenal yetmezlik)

- Kronik enfeksiyonlar

- Kronik karaciger hastaliklari

- Kronik renal yetersizlik

- Kronik hastaliklar (35)

Demir Eksikligi Anemisi

Ulkemizde ve diinyada en sik goriilen anemi sebebi demir eksikligidir.
Cesitli nedenlere bagh olarak organizmadaki demir miktarinin normal degerin
altinda olmasina demir eksikligi adi verilmektedir.

Demir, oksijen transport ve kullaniimasinda fonksiyon gdsteren hem
proteinlerinin Gretimi icin gereklidir. Demir, ferrdz (Fe*?) ve ferrik (Fe*®) formlara
donlisme sirasinda oksijenasyon, hidroksilasyon ve benzeri diger birgok
metabolik olayi katalize eder. Toplam viucut demir miktari yaklagik 3-4 gramdir

ve bunun %65'i hemoglobine, %4'G miyoglobine, %1'i cesitli hem bilesiklerine,
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%1'i de plazmada transferrinine baghdir. Geri kalan %15-30 kadari
da ferritin halinde retikiloendoteliyal sistem ve karaciger parankim hucrelerinde
(hepatosit) depo edilir. Eritrosit yikimi sonucu ortaya ¢ikan hem ve hemoglobin,
hemopeksin ve haptoglobulin tarafindan alinir ve tekrar eritrosit yapiminda
kullanilmak Gzere kemik iligine veya depolanmak Uzere karacigere tasinir
(36,37).

Ginluk  demir ihtiyacinin  yaklastk 20 mg1T  hemoglobin
katabolizmasindan saglanir. Geri kalan ise demir depolarindan veya demir
emilimi ile saglanir (38). Demir duodenum ve proksimal jejunumdan +2 degerli
demir iyonu seklinde emilir.

Demir kompartmanlari:

Hemoglobin: Vicuttaki en blyuk demir kompartmanidir.

Depo demiri: Ferritin ve hemosiderin olmak Uzere iki formda bulunur.

Serum ferritini baslica intraselliler demir depo proteinidir, en fazla
bulundugu yer demir igeren bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana htcreler ile
demir metabolizmasi ve depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve
hepatositlerdir (37). Ferritin az miktarda plazmada da bulunur ve ¢ogu kez
serum miktari ile tim demir deposu arasinda uyum vardir. Ancak bir akut faz
reaktanidir ve demir eksikligine isaret eden degeri 10-12 mcg/dI’nin altidir (39).

Hemosiderin kemik iligi, dalak ve karaciger gibi organlarda demir birikimi
sonucu olusur. Demirin asir arttigi durumlarda tim dokularda birikebilir.
Hemosiderinin icindeki demirin kullanilabilirligi ferritinden ¢ok daha azdir (37).

Miyoglobin demiri: iskelet ve kalp kasindaki miyoglobinlerde bulunur.

Diger doku demiri: Enzimlerin ve sitokromun yapisindaki demirdir.

Labil havuz: Hem ve depo demir yapisina girmeden 6nce plazmadan
ayrilarak interstisyel ve intraselliler alana giren demir miktarini gOsterir.
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 molekulinde, iki ferrik demir baglanma kismi vardir.
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Normal kosullarda transferrinin 1/3’4 demir ile baglidir.

Transferrin reseptorleri ise ¢ogu hicre yuzeyinde bulunan, transferrine
bagli demirin hucreye girisini kolaylastiran, di-sulfid bagli transmembran
proteinleridir. Demir eksikliginde miktar artar (40).

Demir metabolizmasinin incelenmesinde baslangi¢ noktasini, genelde
serum demiri ve demir baglama kapasitesinin 0Olgimu olusturur. TDBK,
transferrinin  indirekt  6lgumaddir. Serum  demiri/TDBKx100 transferrin
saturasyonunu gosterir ve normal degeri % 20-45’dir (41).

Demir eksikligi diyette yeterli demir bulunmamasi veya diyette var
olmasina ragmen c¢esitli nedenlere bagli olarak emilememesi, gebelik, emzirme
ve sut gocuklugu doénemi gibi fizyolojik olarak ihtiyacin arttigi durumlarda ve
gastrointestinal veya diger sistemlerden kan kaybedilmesi durumunda meydana
gelebilir.

Klinik Bulgular:

Anemik hastalarda belirti ve bulgular, aneminin agirligina, tipine ve
anemi nedeni olan bozukluklara goére kisiden kisiye farkli olmakla birlikte,
aneminin ortaya cikis hizi ve hastanin yasi ile iligkilidir.

Cabuk yorulma, halsizlik ve genel adale zaafiyeti aneminin en erken
semptomlaridir. Solukluk en sik goérilen ve karakteristik bulgudur. Halsizlik,
istahsizlik, sinirlilik, inatgi bas agrilari, ekstremitelerde uyusmalar, nefes darlig,
carpintl hissi, agiz ve dilde yanma hissi, dudak kenarlarinda gatlaklar, yutma
gucligu gibi belirtiler goéralar. Dil papillalarinda atrofi, glossit, agiz kenarinda
ragatlar, tasikardi ve masum uftramler, %10 hastada splenomegali, tirnaklarda
uzunlamasina cgizgiler ve kasik tirnak tespit edilebilir. Bir kisim hastada subfebril
ates gorulebilmektedir.

Kardiyovaskuler bulgular :

a. Anoksinin miyokard Uzerine etkisi,

b. Onceden mevcut kalp hastalig,

c. Yuksek debi durumu ile ilgilidir.

Egzersiz dispnesi ve cgarpinti en sik rastlanan semptomlardir. Anemi
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agirlastikca ve KY varliginda istirahat halinde de dispne mevcuttur.

Yagl hastalarda miyokardiyal iskemi nedeniyle angina gorulebilir.

Anemik hastalarda, kalpte Gftrim hemen her zaman vardir ve aneminin
agirhgi ile siddeti ve gorulme sikligi artar.

Agir anemilerde kalpte dilatasyon olur, fakat uzun stren anemilerde kalp
hipertrofisi de geligir.

Laboratuvar Bulgular:

Kan yaymasinda eritrositler gogunlukla hipokrom mikrositer 6zelliktedir.

Anizositoz, poikilositoz, igleri hemoglobin azligina bagli olarak tamamen
bosalmis olan antlositler, eliptosit ve hedef hlcreleri gortlebilir.

Hemoglobin ve hematokritin yani sira MCV, MCH, MCHC dusuktir.
RDW artisi ozellikle talasemiler ile ayirici tanida kiymetlidir. Hemogram
parametrelerinden MCV<75 fl, RDW>%17 ve MCH<20 pg olmasinin DEA’da
tanisal degeri yuksektir (42).

Retikulosit sayisi genelde normaldir, trombosit sayisi akut kanamali
vakalarda daha belirgin olmak Uzere artmistir.

Kemik iliginde eritroid hiperplazi saptanirken, normoblastlarda
cekirdegin olgunlasmasina ragmen sitoplazma yeterince hemoglobinizasyon
gOstermez.

Prusya mavisiyle yapilan demir boyasinda hemosiderin ve sideroblast
gorulmez.

Serum demiri disuk, TDBK ise artmistir. Transferrin saturasyonu disuk,
genellikle %15’in altindadir. inflamatuar olaylardan etkilenmedigi i¢in bu gibi
durumlarin varliginda serum ferritininden daha kiymetlidir. Serbest eritrosit
protoporfirini artmistir.

Serum ferritini dUsuktir. Ancak karaciger parankim hastaligi, kronik
inflamatuvar hastaliklar, bazi enfeksiyonlar ve depo hastaliklarinin seyrinde
normal saptanabilir. Hipotiroidi, gebelik ve C vitamini eksikliginde sentezi

azaldigi i¢in duguk saptanabilir.
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Ayirici Tant:

Talasemi tasiyicihgl, kronik inflamatuvar hastaliklar ve infeksiyonun
ayirici tanisi yapilmahdir. Kronik hastalik anemisinde eritrositler genellikle
normokromdur, mikrositik de olabilir. Serum demiri ile birlikte serum demir
baglama kapasitesi de azalmigtir. Serum ferritin dizeyi normal veya yuksektir.

Tedavi:

Demir tedavisi oral veya parenteral olarak verilebilir.

Demir eksikliginde kan transfuzyonu ancak KY, serebral iskemi, akut
kanamanin devam ettigi ve kanama riski olan durumlarda eritrosit suspansiyonu

olarak yavas bir sekilde uygulanir (37).

Kronik Hastalik Anemisi

Kronik hastalik anemisi, demir eksikligine bagli gelisen anemilerden
sonra en sik prevalansa sahip olup, akut veya kronik immun aktivasyonun
gelistigi hastaliklarda ortaya ¢ikan bir anemi tiradidr. Bu anemiye inflamasyon
anemisi de denmektedir.

Kronik hastallk anemisinin patofizyolojisinde yer alan demir
homeostazisindeki bozulmalar, eritroid o6ncullerin bozulmus proliferasyonu,
EPO’ya cevapsizlik gibi durumlarda yeni tedavi stratejilerinin gerekliligi

konugulmaktadir.
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Kalp Yetersizligi ve Anemi

KY siddeti ile anemi derecesi ve sikligi arasinda dogru oranti mevcuttur.
Yapilan bir galismada NYHA sinif | olan hastalarda anemi orani %9,1 iken
NYHA sinif IV olan hastalarda %79,1 saptanmigtir. Ortalama hemoglobin dizeyi
NYHA sinif Il hastalarda 13,6 gr/dl iken, sinif IV hastalarda 10,9 gr/dl'ye
dismektedir (4). Genel olarak anemi prevalansi 6zellikle ileri donem kalp
yetersizligi hastalarinda, kadinlarda, yaslilarda, kan basinci ylksek, tip 2
diyabetli ve bobrek islev bozuklugu olan hastalarda daha yUksektir.

Kalp yetersizliginde birgok durum anemi olusumuna katkida bulunabilir
(4). Bu durumlar:

1) Diyetle demir aliminin azalmasi, 6zellikle sag kalp yetersizliginin
neden oldugu pasif konjesyona bagli malabsorbsiyon ve profilaktik aspirin
kullanimina baglh kronik kanama nedeniyle gelisen demir eksikligi,

2) KY hastalarinda sik bulunan kronik bdbrek vyetersizligi (KBY)
nedeniyle EPO Uretiminin azalmasi,

3) KY’de izlenen proteinuri nedeniyle EPO ve transferrinin renal kaybi
sonucu gelisen eksiklikleri,

4) Yiksek doz anjiyotensin donustiriclt enzim inhibitéri (ACEI)
kullanimina bagh gelisen EPO dretim azalmasi ve kemik iliginde EPO
duyarsizhigi gelismesi,

5) KY’de artan sitokinlerden 6zellikle timdr nekrotizan faktor alfa (TNF-
alfa)’nin, kemik iliginde EPO duyarlihdini azaltmasi,

6) Renin-anjiyotensin aldosteron sistemi aktivasyonu ve antidilretik
hormonun, sivi ve sodyum tutulumu ile neden oldugu hemodilisyon sonucu kan
Hb diuzeyinin goreceli azalmasi.

Anemide olugsan kardiyovaskuler degisikliklerin temeli dokulara kan
akimini arttirmaya yonelik kompansatuvar hemodinamik olmayan faktorlerin
(artmis eritropoietin Uretimi, dokulara artan oksijen salinimi, hemoglobin oksijen

disosiasyon egrisinin saga kaymasi) ve hemodinamik faktdrlerin (damar direnci
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ve viskozite azalmasi, hipoksiye bagli vazodilatasyon, kardiyak debi ve kalp hizi
artisi, nitrik oksit aktivitesi artigi, anjiyogenez stimulasyonu) devreye girmesidir.

Hafif ve orta derecedeki aneminin normal kardiyovaskuler sistem
Uzerinde hissedilebilir bir etkisi yoktur. Daha siddetli anemi ise artmis sempatik
aktivite ve hipoksi ile ilintili olarak uyarilan kemoreseptorler ile aciklanan yuksek
debiye bagl yapisal degisiklige neden olur. Oksijen sunumunun azalmasina
bagl olarak kalp hizi ve atim hacmi artar. Bu durum iskemiye neden olabilir.
Kirmizi kan hucreleri yuksek oranda antioksidan (superoksit dismutaz, katalaz
ve glutatyon sistemi) icerdiginden aneminin oksidatif stresin artmasiyla iliskili
olmasi beklenen bir durumdur. Oksidatif stres miyokard hucrelerinde hasara
neden olur ve sonugcta kalp yetersizligi meydana gelir.

Anemide uzun dénemde hemodinamik degisimler, dokulara kan akimini
arttirmaya yonelik debi artisi; ardylk azalmasi, onyuk, kontraktilite ve kalp
hizinda artis sonucu olusur. Ardyidkin azalmasindan sorumlu mekanizma, kan
vizkozitesinin azalmasi ve vazodilatasyon nedeniyle periferik vaskuler direncin
dismesidir. Vazodilatasyondan sorumlu mekanizma ise Hb duizeyinin disuk
olmasli sonucu nitrik oksit aktivitesinin inhibisyonunun azalmasidir. Bu durumda
kan basinci duser ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile vazopresin
dizeyindeki artis su ve tuz tutulumuna neden olur, 6nydk artar. Sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, hem kalp hizini hem de kontraktiliteyi arttirarak kardiyak
debide artisa yol agar. Boylece, olaylarin olusumunda kisir bir déngu igine girilir.

Bu dengeleme mekanizmalari kardiyak ig yukd ve sol ventrikul
hipertrofisinde artigla sonugclanir. Sol ventrikil hipertrofisi (SVH), i¢ boyutlarda
artma ile birliktedir. Duvar kalinhdinin kavite ¢apina orani normaldir. Baska bir
kardiyak anomali yoksa anemi baglantii SVHnin tedaviyle geriye
dondurilebilecegi kabul edilir. Hemoglobin dizeyi 9 gr/dI'nin altina indiginde
istirahatteki kardiyak debisi normale gore artar. Kronik anemili olgularda bu
dengeleyici mekanizmalar kardiyak agidan genellikle iyi tolere edilir. Ancak, ciddi
anemi veya kalp hastaligi varliginda bu degisiklikler tolere edilemeyebilir.

Hemoglobin dizeyi 4 gr/d'nin altina indiginde, kalp hastalidi olmayan bir kiside
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bile kalp yetersizligi geligebilir. Olusan bu durum yuksek debili kalp yetersizligi
olarak tanimlanmaktadir. Uzun sdre devam edici nitelikte olan eritroid
anormallikler, kronik suregte kardiyak hasar dogurabilir (43).

Kardiyak “output’ta kronik artig, arteriyel sistemde de patobiyolojik
degisimler dogurur. Aorta ve karotid arterler gibi merkezi elastik arterlerde
intima-media kalinlagmasi ile giden “remodeling” olur (44).

Diger yandan anatomik olarak kardiyak sorunu bulunan hastalarda
Klinik seyir icerisinde anemi gelistiginde kalp sorunu presipite olur ve kompanse
kalp yetersizligi asikar hale gelebilir.

KY’nin baslangi¢c sikayetleri egzersiz kapasitesinin kisittanmasi ve
yorgunluktur. Bunlar dustik hemoglobin degerleri ile daha erken ortaya cikabilir.
Yetersiz oksijen dagiliminin yol actigi miyokardiyal iskemi, vakalarin ¢cogunda
kardiyak fonksiyon bozukluguna katkida bulunur. Kronik kalp yetersizliginde
onemli bir morbidite nedeni olan egzersiz intoleransi anemi varliginda
belirginlesmektedir. Egzersiz testinde de anemik hastalar anemik olmayanlara
g6re dusuk pik oksijen tuketimine sahiptirler. Bu hastalarin ditretik ve digoksin
ihtiyaci artar, tibbi tedaviye daha fazla direng gelisir. KY ile birlikte olan aneminin
dizeltilmesi, kardiyak fonksiyonlari ve morbiditeyi olumlu yonde etkiler (45).

KKY olan 196 hastada yapilan bir ¢alismada anemik olanlardan 17
hastada (%46) hemodilisyon ve 20 hastada (%54) gercek anemi izlenmis ve
yasam sureci, hematokriti disuk olan hastalarda daha dusik olarak
saptanmistir. Bu durum hemodilisyona bagli bile olsa laboratuvar olarak
hematokriti distik olan KKY hastalarinda prognozun kotlu olabilecegdinin
gOstergesi olarak kabul edilmistir (46). Bir calismada 12065 KY hastasinin %
17'sinde degisik etiyolojilere bagli, %58'inde ise kronik hastallk anemisi
saptanmistir (1). Anemi bu hastalarda bagimsiz bir prognostik faktér olarak, KY
hastalarinda artmis mortalite ile birliktedir. Anemi, belirtilerin artmasi, islevsel
durumun Kkotulesmesi, hastaneye yatis riskinin yukselmesi ve sagkalimin
azalmasiyla iligkilidir. Anemi miyokard iglevini olumsuz etkileyerek,

norohormonal mekanizmalari aktive ederek, bobrek islevini azaltarak ve dolagim
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bozukluguna katkida bulunarak KY’nin daha da kotulesmesine neden olabilir
(14). Genis epidemiyolojik ¢calismalar sonucunda, Hb ve hayatta kalma arasinda
U egrisi seklinde bir iligski oldugu ve Hb i¢in U egrisinde 14,5-15,4 g/dL araliginda
prognozun en iyi oldugu gosterilmistir (47,48). Diger bir calismada calismaya
katilan hastalarin yaklasik %28’inde izlemde yeni anemi gelismis ve ¢ok
degiskenli analizlerde >3 g/dl hemoglobin digsusu olan hastalarda olum riskinin
arttigr gortlmustur (49). ileri evre KY olan hastalarda Hb diizeyi ile ktl prognoz,
disuk egzersiz kapasitesi ve semptomlar arasinda onemli derecede iligki
bulunmustur. Kosiborod ve ark.’nin 65 yasin Ustunde, 2281 KY olan hasta ile
yaptigi, hematokrit dizeyinin hastanede yatis slresi ve mortaliteye katkisini
aragtiran bir bagka c¢alismada, hematokrit dizeyinde %21' lik bir dismenin bir
yillik mortalitede %2 artisa yol actigi ve dusuk hematokrit degerinin tekrarlayan
hastaneye yatis oranini arttirdigi gosterilmistir (50). KY hastalarinda anemi koti
hemodinamik fonksiyon, distik GFR, duslk serum albimin, serum kolesterol ve
vucut kitle indeksi ile de iliskili bulunmustur (51).

Kalp yetersizligi ile KBY arasinda, anemi olusumu agisindan bir kisir
doéngu mevcuttur. KY, renal fonksiyonlari bozarak EPO dretimini azaltir. EPO
azalmasi, anemi olusumuna katkida bulunur. Bu dénguye kardiyo-renal anemi
sendromu adi verilir. Bu kisir dénguden kurtulmanin tek yolu, yogun KY ve
anemi tedavisidir. Renal fonksiyonlarin bozulmasini yavaglatmak, kardiyak
fonksiyonlari diizelterek, renal kan akimini ve GFR'yi arttirir. Ozellikle anemi ve
bobrek fonksiyon bozuklugu birlikteliginin, kalp yetersizliginde mortaliteye
katkilarinin katlandigi dikkate alindiginda, Hb dusuklugunun etkin bigcimde
dizeltiimesinin 6nemi ortaya c¢ikmaktadir (52). Aneminin erken duzeltiimesi
preuremik hastalarda fatal kardiyak komplikasyonlari azaltmaktadir.

Bobrek fonksiyon bozukluguna ragmen, kalp yetersizliginde EPO kan
dizeyi normal veya artmis da olabilir; giinkl renal hipoperflizyon ve hipoksi EPO
Uretiminin  gucla  bir uyaricisidir.  Kalp yetersizliginde fonksiyonel sinif
kotllestikce kardiyak performansin bozulmasiyla iligkili olarak EPO seviyesi

artmaktadir. Belirgin derecede yuksek veya normalin Uzerindeki EPO duzeyine
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kargin direngli anemi gorulebilir. Bu durumda, kalp yetersizligi ve anemi olan
hastalarda EPO etkilerine goreceli bir direng s6z konusudur. Kalp yetersizliginde
gorulen EPO direncinde proinflamatuvar sitokinlerin ve koti beslenmenin rol

oynadig! digunulmektedir (53).

Kalp Yetersizliginde Anemi Tedavisi

Kalp yetersizliginde aneminin duzeltimesiyle mortalite ve morbiditede
azalma, fonksiyonel kapasitede duzelme, yasam Kkalitesinde artma, dilretik
tedavi ihtiyaci ve hastaneye yeniden yatma sikhginda azalma, kalp
fonksiyonlarinda ve prognozda iyilesme oldugu gosterilmistir (4, 54-58).

Aneminin duzeltiimesi, aerobik metabolizmada artisa, anaerobik
metabolizma ve laktat Uretiminde azalmaya; pik oksijen kullanimi, iskelet kas
fonksiyonu, koroner ve serebral kan akimi, aminoasit ve glukoz metabolizmasi,
endotel fonksiyonu ve kan yapisinda dizelmeye neden olur. Geng kirmizi kan
hlcrelerinde 2-3 DPG duzeylerinin yliksek olmasi, akcigerlerden oksijen alimini
ve dokularda salinmasini kolaylastirir.  Aneminin duzeltiimesi oksijen
radikallerinin azalmasiyla sonuglanir. Oksijen radikallerinin azaltiimasiyla,
ateroskleroz gelisiminde anahtar basamak olan lipid peroksidasyonu da
azalmaktadir (55).

Hb degerlerinin degisik tedavi ydntemleriyle (eritrosit slspansiyonu
transfizyonu, demir, EPO replasman tedavisi vd.) yulkseltimesi agisindan
degerlendirilirken, vyas, fiziksel aktivite, kardiyak hemodinami, eslik eden
komorbiditeler dikkate alinarak yaklasim bireysellestiriimelidir.

Kardiyovaskuller hastalikta kirmizi kan hicre transflzyonunun etkisi
tartismalidir. Bu hastalarda hematokrit duzeyini %30’un Uzerine ¢ikarmak
transfizyonun esik dederi olarak kabul edilir; ancak bu sinir klinik sonuglardan
¢cok yoruma dayanmaktadir (53). Kan transfizyonunun, infeksiyon bulasma
olasiligi ve immun sistemi baskilayici etkisi bulunmaktadir. Bu konu ile ilgili

yapilan ¢alismalardan birinde, kan transflizyonu ile anemi dizeltildikten sonraki
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30 gunluk takipte, mortalitede anlamli bir fark izlenmemistir (59). Bu durum, KY
olan hastalarda, anemi tedavisindeki ginluk uygulamalarda yerini almamistir.

KY’de anemiyi duzeltme konusunu degerlendiren ilk ¢calisma Silverberg
ve ark. tarafindan organize edilmigtir. KY ve anemisi olan (Hb <12 gr/dl) 142
hastanin maksimal KY tedavisi almalarina ragmen 26'sinda agir KY
semptomlari oldugu gérulmus, bu olgulara 7,2 ay Hb duzeylerini 12 gr/dl Uzerine
cikarabilmek icin ciltalti EPO ve intraven6z (i.v.) demir tedavisi verilmistir. Bu
olgularda Hb duzeyleri ve SVEF anlamli sekilde yuUkselirken, hastaneye yatis
orani %92 oraninda azaldi. Ancak bu ¢alismada kontrol grubunun olmamasi ve
olgu sayisinin az olmasi ¢alismaninin bir kisithihgidir (4). Daha sonra ayni
¢alismacilar randomize kor olmayan kontrolli 32 olguluk bir bagka ¢alisma (55)
baslatmiglardir. Fonksiyonel kapasitesi sinif lll-1V, Hb 10-11,5 gr/dl olan 16 kalp
yetersizligi hastasinda hafif derecedeki aneminin ortalama 8,2 ay slreyle
subkutan rekombinant EPO ve intraven6z demir tedavisi verilerek
dizeltilmesinin, tedavi uygulanmayan grupla karsilastirildiginda, sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve NYHA skorunda anlamli dizelme ve dilretik
ihtiyacinda anlamli disusle sonuglandigi gosterilmistir. Hemoglobin 10 g/dlI'den
12 g/dl'ye, SVEF %27'den %35’e ylkselmis, ortalama NYHA sinifi 3,6'dan
2,6'ya gerilemis, oral ve intravendz furosemid gereksiniminde %51,3-%91,3
azalma ve hastaneye gidiste %79 oraninda disls gorilmistiir. intravenéz
demirle birlikte eritropoietin kullanimi ytksek doz eritropoietin ihtiyacini azaltir.
Egder demir eksikligi varsa ve dizeltimezse, eritropoietin tedavisine yeterli yanit
alinamaz ve eritropoietine direng gelisir.

KY olan diyabetik ve diyabetik olmayan olgularda EPQO’ya yanit farkini
g6zlemlemek icin Silverberg ve ark. cilt altt EPO ve i.v. demir kullandiklar
kontrolsliz bir galismada orta agir derecede KY semptomlari olan ve Hb dizeyi
9.5-11.5 gr/dl olan 84’0 diyabetik, 95'i nondiyabetik toplam 179 hasta calismaya
almiglardir. Her iki grupta da fonksiyonel kapasite, Hb dlzeyleri, SVEF,
semptomlar benzer derecede iyilesme gostermistir (60).

Kalp yetersizligi hastalarinda demir eksikliginin i.v. demir ile tedavi
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edilmesinin arastirildigr bir galismada, demir eksikligi olan kalp yetersizligi
hastalari i.v. demir sikroz verilen veya tedavi verilmeyen olmak Uzere 2 gruba
randomize edilmislerdir (61). Intraven6z demir sukroz verilen grupta efor
kapasitesi ve semptomlarda anlamli duzelme oldugu gorulmus, yararlanimin
anemik hastalarda daha fazla oldugu saptanmigtir.

Kalp yetersizligi hastalarinda daha stabil bir demir preparati olan demir
karboksimaltozun etkinliginin deg@erlendirildigi bir ¢alismada hemoglobin
konsantrasyonu 9.5 ve 13.5 g/dL arasinda ve demir eksikligi olan, NHYA sinif II
ya da lll, sistolik KY’li 459 hasta, 2:1 oraninda intravenoz ferrik karboksimaltoz
veya saline tedavisine randomize edilmistir. Bu calismada, serum ferritin
dizeyinin <100 ng/ml ya da ferritin konsantrasyonunun 100 ve 299 ng/ml
arasinda ve transferrin satirasyonunun <%20 olmasi demir eksikligi olarak
tanimlanmigtir (62). Alti aylik tedavi sonrasinda demir tedavisi alan grupta
hastalarin fonksiyonel kapasiteleri ve yasam kalitelerinin arttigi gériimustur. Bu
calismada i.v. demir karboksimaltoz verilen anemik olan veya olmayan tim
hastalarda benzer yararlanim oldugu saptanmistir.

Eritropoietin tedavisi goren hemodiyaliz hastalarinin  %20-30’unda
hipertansiyonun kétulestigi  gorlimustar.  Ayrica, eritropoietin - kullaniminda
tromboz riskinde bir artis olabilir. Bu etki, trombosit aktivasyonunda ve kan
vizkozitisinde artis ya da protein S veya C dlzeylerinin etkileriyle iliskili olabilir.
Ote vyandan, eritropoietin tedavisi endoteli aktive ederek endotelin
salgilanmasina yol acabilir. Salgilanan endotelinin kalp yetersizliginde kétu
sonuglara yol agtigr gosterilmistir. Tedavide kullanilan intravendz demir de,
serbest radikaller ve oksidatif streste artisa neden olabilir.

Mancini ve ark. (52) ise ¢ift koér, randomize ve plasebo kontrolli bir
calismada, fonksiyonel sinift NYHA IlI-IV olan 26 anemili hastada eritropoietin
tedavisinin egzersiz toleransina etkisini degerlendirmiglerdir. Bu calismada
eritropoietin tedavisiyle pik oksijen tiuketiminde (VO2 max) 6nemli gelisme
gOzlenmistir.

Calismalarda, egzersiz performansindaki dizelme, hem dilisyonel, hem
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de dilisyonel olmayan anemi durumlarinin her ikisinde de go6zlenmistir.
Dilusyonel anemisi olan hastalarda kirmizi kan hucre artis sirasinda, total
plazma volimiu artisi olmamigtir. Bu durum didretik kullanma ihtiyacini
azaltmistir (63).

Aneminin tedavisi i¢in su anda mevcut eritropoietik 3 madde
bulunmaktadir: epoetin-a, epoetin-B (her ikisi de rekombinant insan
eritropoietinidir [fHUEPO]) ve darbepoetin-a.

Rekombinant insan eritropoietini, anemisi olan KBY hastalarinda temel
tedavi haline gelmektedir.

EPO’nun sik araliklarla cilt altina uygulanmasi, kullanimini sinirlayan
onemli bir faktérdur. Bu amagla Uretilen darbepoetin- a, uzun yarilanma émrine
sahiptir ve 1-2 hafta araliklarla kullanilabilir (64). Cift-kor, plasebo-kontrolld,
randomize, 300 anemik, KKY'li hastanin alindigi, darbepoetin-a’ya yanit olarak
artan hemoglobinin yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi Uzerine etkisini
belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada, darbepoetin- a ile énemli klinik yararlar
saptanmamistir. Darbepoetin- a tedavisi iyi tolere edilmis ve hemoglobin efektif
sekilde artmig, ancak morbidite ve mortalite riskinde belirgin bir disus
g6zlenmemistir. Ocak 2013’de sonucglanan, faz 3 c¢alismasi olan, cift kor,
randomize, plasebo kontrolll, ¢cok merkezli, SV sistolik fonksiyon bozuklugu ve
anemisi olan (Hb:9-12 gr/dl araliginda), semptomatik 2278 hastanin alindigi
Darbepoetin alfanin morbidite ve mortalite Gzerine etkisi ve guvenilirligini
degerlendiren RED-HF caligmasinda primer sonlanim noktasi olarak koétulesen
KY ile hastaneye yatis ve tum nedenlere badli olim belirlendi. Ancak
darbepoetin alfa kullanimi klinik sonuglarda iyilesme saglamadi (65).

Kalp yetersizliginde aneminin duzeltiimesi yararli olsa da, bazi riskleri de

beraberinde getirmektedir.
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Tablo-4: EPO tedavisinin yararlari ve zararlari.

Yararlari Zararlar
Oksijen sunumunda artis Tromboz riskinde artis
Egzersiz toleransinda iyilesme Trombosit aktivasyonu
SVEF’de artig Endotel proliferasyonu
SV “remodeling” olayinda regresyon Hipertansiyon

‘Remodeling”in 6nlenmesi

NYHA fonksiyonel sinifta olumlu gelisme
Antiapoptotik

Yasam kalitesinde iyilesme

Hastaneye yatigta azalma

Prognozda iyilesme

Anemisi olan kalp yetersizligi hastalarinda eritropoietin-stimule eden
ajanlarin (ESA) etkisi kiiclk ¢apli kontrolsiiz ¢alismalarda arastirilmis; kardiyak
fonksiyonlar ve fonksiyonel kapasitede artis ile birlikte hastaneye vyatis
oranlarinda azalma saptanmistir (66).

Buna karsin bu ¢alismalarin gogunda demir ve ESA birlikte kullaniimigtir
(66,67).

Teorik olarak, kalp yetersizliginde kullanilan diuretiklerin hemodilisyonu
dizelterek kan hematokrit dizeyini arttirmalari beklenir. Ancak, ELITE- Il alt
grup calismasinda diuretik alan ve almayanlar arasinda hematokrit agisindan bir
fark bulunmamis; hatta ditretik kullanan grupta hemoglobin dizeyleri daha
dusuk bulunmustur (13,9 ve 14,1 g/dl) (45).

Sonug olarak, gunimuzde kalp yetersizliginde anemi igin kesin bir tedavi
protokolU bulunmasa da, butin hastalarda aneminin duzeltilebilir nedenleri igin
tanisal bir degerlendirme vyapilmali (6rnegin demir eksikligi, kan kaybi),

sonrasinda buna yonelik tedavi uygulanmalidir.
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Hepsidin ve Organizmanin Demir Dengesi

Hepsidin (hepatic bactericidal protein) esas olarak karacigerden
sentezlenen, dolagimda bulunan ve idrarla atilan, hem demir regllasyonunda
hem de antimikrobiyal aktivitede rol alan sistemik demir dengesinin ana
dlzenleyicisi olan bir peptit hormondur (68).

On dokuzuncu kromozomun uzun koluna lokalize HAMP geni 84
aminoasitlik (aa) onclu protein pre-prohepsidini kodlar. Pre-prohepsidin, 64
aminoasitlik pro-hepsidin peptidi olarak endoplazmik retikulum lGmenine
aktarilir. 39 aminoasitlik dncl peptidin ayrilmasi sonucu, 25 aminoasitlik olgun
biyoaktif hepsidin-25 olusur (69). Karacigerde sentezlenen, plazmada bulunan
ve idrarla atilan hepsidinin 25 aminoasitlik formunun yani sira idrarda,
muhtemelen 25 aminoasitlik formun yikim uUrtnleri olan 20 ve 22 aminoasitlik
formlari da bulunur (70,71).

Hepsidin  ekspresyonunun regulasyonu transkripsiyonal dizeyde
olmaktadir. Hepsidin regulasyonunda simdilik tanimlanmis iki yol vardir. Bunlar
BMP/SMAD sinyali ve IL6/STAT3 sinyalidir.

Hepsidinin reseptori bir bazolateral transmembran proteini olan
ferroportindir. Hepsidinin ferroportine baglanmasi, ferroportinin membrandan
kaybina yol agmaktadir. Ferroportinin hiicre ylizeyinden kaybi demirin plazmaya
gegisini engeller. Bunun sonucunda:

> intestinal demir emilimi azalir,

» Makrofajlarda ve enterositlerde demir birikimi artar,

» Makrofajlar tarafindan vyasli eritrositlerden c¢ikarilan ve tekrar
plazmaya verilen demirin makrofaj cikisini ve plazmaya
verilmesini ve hepatik depolardan mobilizasyonunu engeller,

» Plazmaya daha az demir ¢ikar, transferrin saturasyonunda azalma
olur,

» Eritropoeze giden demir miktari azalir,

» Diyetle fazla demir alindiginda duodenal enterositlerden plazmaya
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fazla demir ¢ikisi da kisitlanir.

Eritropoetik aktivite artisi, EPO, hipoksi, organizmanin demir depolarinin
azalmasi, demirden fakir diyet durumlarinda hepatik hepsidin sentezi azalirken,
organizmaya demir yuklenmesi ve inflamasyon ise hepsidin sentezini artirir (72).

Hepsidin olasilikla demir artisini dengelemeye calisan orkestra sefi
olarak rol almaktadir. Hepsidinin demir metabolizmasina negatif etkisi ve
hipoferrinemi olusturmasi yaninda in vitro olarak eritroid Oncu hucrelerin
proliferasyonlarini ve yasam surelerini de azalttidi, eritropoezi baskilayici etkisi
de gosterilmigtir.

Anemi ve hipokside hepsidin sentezinin azalmasi ile hucre yuzeyinde
ferroportin artar. Bunun sonucunda demir emilimi ve makrofajlardan dolasima
tekrar verilen demir miktari da artar.

Aneminin, hepsidini iki yolla regtle edebilecedi dusuniulmektedir. Bunlar:

1-) Hepsidin gen ekspresyonunu duzenleyen muhtemel bir hipoksi ile
indUklenen faktoran yer aldigi doku hipoksisi ve

2-) Eritropoezi uyararak indirekt olarak hepsidin sentezini baskilayan
transferrin doygunlugunun azalmasidir.

Diferrik transferrin (halotransferrin) miktari transferrin saturasyonu
arttikca artmakta ve esas olarak hepsidin i¢in halotransferrin demir sensori
olmaktadir. Normal ve patolojik sartlarda demir emiliminde ve tlketimindeki
degisiklikler serum transferrin saturasyonunda buyuk degisikliklere yol agmakta
bu da hepatositlere halotransferrin tarafindan yansitiimakta ve demir durumunun
hissedilmesini halotransferrin saglamaktadir. Sonugta transferrin saturasyonu
arttiginda potansiyel olarak demiri azaltmaya yonelik olaylar baglar.

Diyetle alinan ve hemoglobinden acgiga ¢ikan demir; kan kaybi veya
hipoksi gibi eritropoetik uyaricilarin ardindan uretimi artan eritrositlere yonelir
(73). Eritropoetik uyarilar hepsidin Gretimini azaltir. Hepsidin Gretiminin azalmasi
demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi Gzerine olan inhibitdr etkisini de

ortadan kaldirarak, daha fazla demirin eritropoez icin kullaniimasini sagdlar.
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inflamasyona bagli prohepsidin artiginin stimilatorii galismalarda artmis
RDW ile de iligkili bulunan IL-6’dir. Gondlli bir insan c¢alismasinda, IL-6
infuzyonundan 2 saat sonra idrarda hepsidin dizeylerinin arttigi ve demir
dizeylerinin dustigu ortaya konmustur (74). Ancak Nemeth ve ark. (75) demirin
regulasyonunda IL-6’nin etkisini gdsterememislerdir.

Sonug olarak; hepsidinin demir metabolizmasindaki net etkisi, diyetle
alinan demirin absorbsiyonunu engellemek, makrofajlardan ve hepatik demir
depolarindan demirin salinimini azaltmak olarak 6zetlenebilir. Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda hepsidin duzeylerinin inflamasyona bagl artmasiyla kronik
hastalilk anemisinin (76,77) ve genetik olarak dizeylerinin azalmasi sonucu
herediter hemokromatozisin patogenezinde oynadigi rol gdsterilmigtir (78,79).
Kalp yetersizliginde sik¢a gorulen demir eksikliginde oynadigi rol ise henuz
acikhga kavusmamistir. Biz calismamizda hepsidinin kalp yetersizliginde
go6rilen anemideki rolinlt anlamayi, RDW artisi ile iligkisini incelemeyi

amacladik.
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GEREG VE YONTEMLER

Subat 2012 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, anemisi olan ve
olmayan 58 kalp yetersizligi hastasi (45 erkek, 13 kadin) galisma grubunu
olusturdu. Sistolik kalp yetersizligi ve anemi tespit edilmeyen, bilinen KAH ve
KAH esdegeri tanilari olmayan 25 kisi (17 erkek, 8 kadin) saglikh kontrol
grubunda calismaya alindi. Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurulu tarafindan 31 Ocak 2012 tarih ve 2012-3/13 nolu karar ile onaylandi.

Tum hastalara onam formu doldurtularak yazil izin alindi.

Gondilltlerin galismaya dahil edilme kriterleri:
1) Ekokardiyografide sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %45’in
altinda saptanan sistolik kalp yetersizligi hastalari,

2) Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan gonullti hastalar.

Gondilltlerin galismaya dahil edilmeme kriterleri:
1) Akut koroner sendrom
2) Enfeksiyonlar (CRP>2,0 mg/dl)
3) Akut ve kronik bobrek yetersizligi (Serum kreatinin>1,5 mg/dl)
4) Hipotiroidizm
5) Kronik karaciger hastali§i (ALT> 2 kat artmis olan hastalar)
6) Otoimmun hastaliklar
7) Hemolitik hastaliklar
8) Anemi icin eritropoietin ya da demir kullanimi
9) Gastrointestinal ya da menstruasyona bagl ciddi kanama oykuUsu
10) Kronik obstruktif akciger hastaligi
11) Malignite
12) Gebelik
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13) Dekompanse kalp yetersizligi

Dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore dndegerlendirme 6zelliklerine
uyan hastalar secildi ve calismaya alinan hastalara, ¢alisma hakkinda bilgi
verilerek bilgilendirilmis olur formu imzalatildi. Oncelikle hastalarin ayrintil
anamnezleri alinip, fizik muayeneleri yapildi. Laboratuvar tetkiklerinden
hemogram, kreatinin, eGFR, demir, TDBK, ferritin, transferrin saturasyonu, B,
vitamini, folik asit, EPO, proBNP ve gorUntileme yontemlerinden transtorasik
ekokardiyografi  sonuclari  degerlendirildi. Dinya  Saghk  Orgiti’'niin
tanimlamasina gore erkeklerde Hb'in 13 g/dl, kadinlarda Hb’in 12 g/dI’'nin altinda
olmasi anemi olarak kabul edildi (27). Hastalar anemisi olan (n=30) ve olmayan
(n=28) kalp yetersizligi hastalari seklinde 2 alt gruba ayrildi. Serum ferritin <100
ng/ml ya da serum ferritin 100—-300 ng/ml iken transferrin saturasyonu <%?20
olmasi durumunda demir eksikligi anemisi kabul edildi.

Tim hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), hipertansiyon
(HT), diyabetes mellitus, sigara kullanimi, SVEF, koroner arter hastaligi (KAH)
Oykisu, NYHA'ya gore FK sinifi, koroner arter baypas grefti (KABG), KY
etiyolojisi, kan basinci ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Hastalardan rutin tetkik icin alinan kan orneginden hepsidin-25 duzeyi
calismak icin 1 ml serum, 2 eppendorf tiplne alinarak -20°C de saklandi. Derin
dondurucuda bulunan kanlar ¢alisma sonunda hepsidin-25 dizeyine bakilmak
tzere Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar’nda ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) methodu ile Human Hepcidin-25
(HEPC25) ELISA Kit (Eastbiopharm) kullanilarak ¢alisildi.

Hastalarin hepsine Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali Ekokardiyografi Laboratuvari’nda ekokardiyografi aleti (Vivid 3
Pro, GE Medical Systems) ile transtorasik ekokardiyografi incelemesi yapilmisti.
inceleme, hastalarin calismaya alinacagini bilmeyen inceleyici tarafindan
gerceklestirildi. Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikil boyutlari, M-

mod ve Modifiye Simpson yontemleriyle degerlendirildi.
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Istatistiksel analizler, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Biyoistatistik
Anabilim Dal’'nda IBM SPSS Statistics 21 programi ile yapildi. 3 bagimsiz
grubun kargilastirlmasinda verilerin dagilim yapisina goére tek yonlu varyans
analizi veya Kruskal-Wallis testi yapildi. Kruskal-Wallis testinden sonra gruplarin
anlamli ¢ikmasi durumunda ikili kargilagstirmalarda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilan degdiskenler ort. + standart sapma ile gosterilirken
normal dagilima uymayanlar medyan (minimum-maksimum) degerler ile verildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Pearson Ki-kare testi, Fisher’in
kesin Ki-kare testi ve Freeman-Halton testi kullanildi. Kategorik degigkenler “n”
ve “%” degerleri ile Dbirlikte verildi. Degiskenler arasindaki iligkinin
incelenmesinde Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

42



BULGULAR

Caligmaya dahil edilen anemisi olan KY hastalari (grup 1), anemisi
olmayan KY hastalari (grup 2) ve saglikh kontrol grubunun (grup 3) demografik

Ozellikleri Tablo-5'de 6zetlenmigtir.

Tablo-5: Caligmaya alinan bireylerin demografik ve klinik 6zellikleri.

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 P

E 22 23 17
CINSIYET (%73,3) (%82,1) (%68,0)
(n, %) ) 5 8 0,486

K (%26,7) (%17,9) (%32,0)
YAS® 70,0 60,5 59,0 0,057
(yl) (47-80) (40-80) (46-80)
BOY" 167,5 166 167 0,845
(cm) (150-176) (155-180) (155-184)
KiLO" 69 80 73 0,015
(kg) (50-91) (50-117) (58-109)
VKI* 27 28 28 0,048
(kg/m?) (21-34) (21-40) (23-33)
SISTOLIK TA? 111+17 116422 121£15 0,126
(mmHg)
DIYASTOLIK TA® | 70 70 75 0,337
(mmHg) (50-100) (40-100) (60-90)
HIPERTANSIYON | 14 16 12 0,693
(n, %) (%46,7) (%57,1) (%48)
SIGARA 4 7 11 0,036
(n, %) (%13,3) (%25) (%44)

*Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
% Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.
Grup 1: Anemisi olan kalp yetersizligi hastalari

Grup 2: Anemisi olmayan kalp yetersizligi hastalari

Grup 3: Saglikli kontrol grubu

VKI: Viicut kitle indeksi, TA:Tansiyon arteriyal
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Calismaya 30 anemisi olan KY hastasi, 28 anemisi olmayan KY hastasi
ve 25 saglikli gonallha dahil edildi. Grup 1’de erkek cinsiyet orani %73,3, grup
2'de %82,1, grup 3'de %68’di. Grup 1’de yas ortalamasi 70 iken, grup 2’de 60,5,
grup 3'de ise 59 idi. Ug grup arasinda kadin/erkek ve yas dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,486, p=0,057).

Anemisi olan KY grubu, anemisi olmayan KY grubu ve kontrol
grubundan daha zayif, VKIi daha disiikti (sirasiyla p=0,015, p=0,048).

Hastalarda HT sikhigl agisindan anlamli fark yokken (p=0,693), sigara
igiciligi kontrol grubunda KY+anemi grubundan daha fazlaydi, kontrol grubu ile
KY grubu arasinda ise anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,025, p=0,243). KY
gruplari arasinda da sigara igiciligi agisindan fark yoktu (p=0,425).

Calismaya dahil edilen KY+anemi ve KY hastalarinin KAH ve KABG
oykusl, DM varligi, KY etiyolojisi ve semptomlara gére NYHA fonksiyonel
siniflamasina gore sinifi ve EKO’da dlgulen SVEF dederleri Tablo 6’da belirtildi.

Grup 1 ve 2 arasinda KAH ve KABG 6ykusu, DM goértlme sikhgi ile KY
etiyolojisi agisindan anlamli farklihk saptanmadi.

KY olan grupta hastalarin %32,1’i sinif 3, %35,7’si sinif 2, KY+anemi
olan grupta ise %40,0’1 sinif 3, %46,7’si sinif 2 semptomlara sahipti, ancak
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,228).

Grup 1'de SVEF grup 2’den anlamli olarak daha dusik saptandi
(p=0,031).
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Tablo-6: Kalp yetersizligi tanisi olan hastalarin klinik 6zellikleri.

GRUP 1 GRUP 2 P
KAH* 22 (%73,3) 22  (%78,6) 0,874
KABG 13 (%43,3) 8  (%28,6) 0,370
OYKUSU*
DM! 14 (%46,7) 10  (%35,7) 0,562

ETiYOLOJi ISKMP 20 (%66,7) 21 (%77,8)
1

DKMP 8 (%26,7) 5 (%18,5) 0,648
DIGER 2 (%6,7) 1 (%3,7)
FK | 4 (%13,3) 9 (%32,1)
(NYHA)*
14  (%46,7) 10  (%35,7) 0,228
Il 12 (%40,00 9 (%32,1)
SVEF? (%) 28 (10-45) 34,5 (18-45) 0,031

! Veriler “n” ve “%” olarak verilmistir.

% Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Grup 1:Anemisi olan KY hastalari

Grup 2:Anemisi olmayan KY hastalari

KAH: Koroner arter hastaligi, KABG: Koroner arter baypas grefti, DM: Diyabetes mellitus,
FK(NYHA): New York Kalp Birligi Siniflama Sistemine gore fonksiyonel kapasite, SVEF: Sol

—ventrikil ejeksivon fraksivonu

Her 3 gruptaki bireylerin laboratuvar degerleri Tablo-7’de belirtildi. Ug
grup birlikte degerlendirildiginde demir, B,, vitamini, folik asit degerleri arasinda
anlamli farklilik saptanmazken, diger anemi parametreleri ve kreatinin, eGFR,

proBNP arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
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Tablo-7: Calismaya alinan bireylerin laboratuvar degerleri.

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 P
HB 11,8 14,0 13,4 <0,001
(gr/dl) (9,3-12,7) (12-17,8) (12-15,4)

RDW 17,4 14,8 13,2 <0,001
(%) (12,6-22,9) (12,1-18,9) (11,3-17,4)

MCV 82,6 86,4 88,5 0,003
(fL) (61,8-92,0) (79,4-104,8) (80,6-95,8)
KREATININ 1,1 1,0 0,7 <0,001
(mg/dl) (0,7-1,5) (0,7-1,4) (0,6-1,3)

eGFR 64,0 76,5 99,0 <0,001
(mL/min/1,73 m?) (41,7-96,0) (50-125,4) (56-122)

DEMIR 58,5 65,5 64 0,126
(ug/dI) (9-134) (23-153) (40-165)

TDBK 324 297 265 0,002
(Mg/100 ml) (172-532) (198-533) (105-352)

FERRITIN 80 107 59 0,033
(ng/ml) (10-590) (14-782) (14-160)
TRANSFERRIN 17,5 21 22 0,037
SATURASYONU% | (0,2-49) (0,6-7) (0,1-80)

B, VITAMINI 287 254 230 0,127
(pg/ml) (83-1257) (83-827) (150-564)

FOLIK ASIT 6,9 6,1 7.8 0,616
(ng/mL) (1,2-20) (2,9-20) (3,2-19,2)

EPO 16,4 8,9 15,2 0,004
(mU/ml) (2,7-200) (2,3-30,3) (5,9-50,8)

PROBNP 2686 1020 - 0,006
(pg/ml) (72-23756) (10-15601)

Tum degerler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
Grup 1: Anemisi olan kalp yetersizligi hastalari

Grup 2: Anemisi olmayan kalp yetersizligi hastalari
Grup 3: Saglikli kontrol grubu

Hb: Hemoglobin, RDW: Red cell distribution width, MCV: Mean corpuscular volume,
eGFR: Tahmini glomertler filtrasyon hizi, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, EPO:
Eritropoietin, PROBNP: B-tip natritiretik peptit 6n hormon
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Hepsidinin her 3 grup igin ortalamatstandart sapma ve medyan
(minimum - maksimum) degerleri Tablo-8'de belirtildi. istatistiksel olarak anlaml
olmasa da 3 grup arasinda hepsidin-25’in medyan ve ortalama degerleri anemisi

olan kalp yetersizligi grubunda diger 2 gruba gére daha dusuk saptandi.

Tablo-8: Hepsidinin ortalama * standart sapma ve medyan (minimum -

maksimum) degerleri.

Hepsidin-25 Ortalama Standart Median Minimum Maksimum P

(pg/m|) sapma
Grup 1 196,6 63,5 191,1 115,8 443,5
Grup 2 255,8 136,0 209,3 122.2 714,1
0,089
Grup3 256,0 178,2 203,0 123,4 9549
Total 237,0 136,9 198,2 115,8 954,9

Grup 1, grup 2 ile karsilastirildiginda (Tablo-9):

Beklendigi gibi Hb ile birlikte MCV, transferrin saturasyonu, eGFR,
hepsidin-25 KY+anemi grubunda KY grubundan daha distk, RDW, TDBK, EPO
ve proBNP daha yuksekti. Kreatinin ve ferritin dizeyleri arasinda ise anlamli
farkhlik saptanmadi.

Tablo-9: Laboratuvar parametreleri agisindan grup 1 ve 2’nin karsilastirmasinin

istatistiksel sonuglari.

HB RDW MCV KRE. eGFR TDBK FERR TRN. EPO PRO-
SAT. BNP

<0,001 <0,001 0,006 0,155 0,018 0,040 0,240 0,029 0,002 0,006

Hb:Hemoglobin, RDW:Red cell distribution width, MCV:Mean corpuscular volume, KRE:Kreatinin,
eGFR:Tahmini glomertler filtrasyon hizi, TDBK:Total demir baglama kapasitesi, FERR:Ferritin,
TRN. SAT.:Transferrin saturasyonu, EPO:Eritropoietin, PROBNP:B-tip natritiretik peptit 5n hormon
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Grup 1, grup 3 ile karsilastirildiginda (Tablo-10):

Hb ile birlikte MCV, transferrin saturasyonu ve eGFR KY+anemi
grubunda kontrol grubundan daha dusuk, RDW, TDBK ve kreatinin daha
yuksekti.

Ferritin ve EPO duzeyleri arasinda ise farkhlik saptanmadi.

Tablo-10: Laboratuvar parametreleri agisindan grup 1 ve 3’Un kargilastirmasinin
istatistiksel sonuglari.

HB RDW MCV KRE. eGFR TDBK FERR. TRN. EPO
SAT.

P <0,001 <0,001 0,002 <0,001 <0,001 0,001 0,224 0,028 0,254

Hb: Hemoglobin, RDW: Red cell distribution width, MCV: Mean corpuscular volume, KRE:
Kreatinin, eGFR: Tahmini glomertiler filtrasyon hizi, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, FERR:
Ferritin, TRN. SAT.: Transferrin saturasyonu, EPO: Eritropoietin

Grup 2, grup 3 ile karsilastirildiginda (Tablo-11):

Anemisi olmayan bu bireylerde Hb, MCV ve transferrin saturasyonu
arasinda farkhlik yokken KY grubunda demirin kemik iliginde azaldiginin en
erken gostergelerinden biri olan RDW’nin, demir eksikliginde goéruldigu gibi
TDBK’'nin ve ek olarak ferritinin daha ylksek, EPO’nun daha disik oldugu
saptandi. Yine bdbrek fonksiyonlari acgisindan karsilastirildiginda KY grubunda
kreatinin kontrol grubundan daha yuksek, GFR ise daha dusuktu.
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Tablo-11: Laboratuvar parametreleri agisindan grup 2 ve 3’an kargilastirmasinin

istatistiksel sonuglari.

HB RDW MCV KRE. eGFR TDBK FERR. TRANS. EPO
SAT.

P 0,077 0,001 0,682 <0,001 0,006 0,048 0,006 0,755 0,024

Hb: Hemoglobin, RDW: Red cell distribution width, MCV: Mean corpuscular volume, KRE: Kreatinin,
eGFR: Tahmini glomerdler filtrasyon hizi, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, FERR: Ferritin,
TRN. SAT.: Transferrin saturasyonu, EPO: Eritropoietin

Uc grup hepsidin ile diger laboratuvar parametrelerinin korelasyonu
acisindan degerlendirildi (Tablo-12). Hepsidin ile diger parametreler arasinda
korelasyon saptanmadi. istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte hepsidin-
25 ile RDW arasinda negatif yonde, transferrin saturasyonu arasinda pozitif
yonde korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0,212 p=0,073, r=0,221 p=0,062).

Hb ile; MCV, eGFR, Fe, transferrin saturasyonu arasinda pozitif
korelasyon, RDW, kreatinin, TDBK, EPO, proBNP ile arasinda negatif
korelasyon saptandi.

RDW ile; kreatinin, TDBK, proBNP arasinda pozitif korelasyon, Hb,
MCV, eGFR, Fe, transferrin saturasyonu ile arasinda negatif korelasyon
saptandi.

Kreatinin ile; RDW, TDBK, proBNP arasinda pozitif korelasyon, Hb,
MCV, eGFR, transferrin saturasyonu ile arasinda negatif korelasyon saptandi.

eGFR ile; Hb, MCV, Fe, transferin saturasyonu, arasinda pozitif
korelasyon, RDW, kreatinin, TDBK, pro BNP ile arasinda negatif korelasyon
saptandi.

EPO ile; pro BNP arasinda pozitif korelasyon, Hb, Fe ve transferrin

saturasyonu ile arasinda negatif korelasyon saptandi.
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Pro BNP ile; RDW, kreatinin, B;, vitamini, EPO arasinda pozitif
korelasyon, Hb, eGFR, Fe, ferritin, transferrin saturasyonu ile arasinda negatif
korelasyon saptandi.

Aneminin derinligi ile semptomlarin iligkisini degerlendirmek i¢in Hb'in
fonksiyonel kapasiteye gore gruplara dagilimi incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli duzeyde Hb azaldikca NYHA siniflamasina goére degerlendirilen
fonksiyonel kapasite sinifinin ilerledigi gorulda (p=0,014).

Hemoglobin ile SVEF arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
saptandi (r=0,309, p=0,004). SVEF dustikge aneminin derinlestigi gorulda.

RDW ile SVEF arasinda ise negatif ydonde anlamli korelasyon saptandi
(r=-0,586, p<0,001). SVEF dustik¢e RDW’nin arttigi gorulda.

Hepsidin-25 ile SVEF arasinda ise korelasyon saptanmadi (r=0,008,
p=0,947).

Hepsidin-25 dizeyi non-parametrik korelasyonlar agisindan da
degerlendirildi. Erkek ve kadin olgularda, KAH ve KABG o6ykusu, DM, HT, sigara
iciciligi olan ve olmayanlarda, etiyolojiye gbére iskemik ya da dilate
kardiyomiyopatiye bagh KY olanlarda, FK NYHA sinif I, Il ya da Ill olan olgularda

Hepsidin-25 dlizeyi bakimindan farkhlik saptanmadi.
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Tablo-12: 3 grubun laboratuvar parametrelerinin korelasyon agisindan birbiriyle

karsilastiriimasinin istatistiksel olarak sonuclari.

=z %

(r, p) : x e X o

2 > N ZIE = 5 v Z 2l 1S Elo 0O

os) a O x Z| 0o w =) w X <|o O nla 4

T 04 = Y | o o [ TR | m L < | W o
HEPS |,113 -,212 |,138 -,104 |,008 , 179 ,138 -,064 |,221 ,144 -,066 |,129 ,027
-25 ,343 ,073 ,248 ,383 ,945 , 132 ,246 ,569 ,062 227 ,581 311 ,859
HB -,369* | ,406* |-,253* | ,427* |,330* |-,246* |,080 ,318* (-,201 |-,084 |-,313* |-,448*
,001 ,000 ,021 ,000 ,002 ,025 471 ,003 ,069 ,449 ,006 ,000
RDW |-,369* -,413* | ,487* |-,514* |-,363* | ,303* |-,071 |-,421* |,154 -,132 |,211 ,410*
,001 ,000 ,000 ,000 ,001 ,005 ,524 ,000 , 164 ,234 ,069 ,001
MCV |,406* |-,413* -,294* | ,.365* |,277* |-,338* |,235* |,367* |-,087 |-,001 |,012 -,089
,000 ,000 ,007 ,001 ,011 ,002 ,033 ,001 ,435 ,995 ,920 ,507
KRE. |-,253* |,487* |-,294* -,812* |-,193 |,273* |,041 -,237* |,158 -,079 |,125 ,368*
,021 ,000 ,007 ,000 ,080 ,013 , 715 ,031 , 154 479 ,286 ,005
e A427* | -514* | ,.365* |-,812* ,255* | -.344* | ,086 ,282* |-,211 |,028 -,196 |-,544*
GFR |,000 ,000 ,001 ,000 ,020 ,001 ,441 ,010 ,055 ,803 ,092 ,000
FER. |,080 -,071 |,235* |,041 ,086 -,122 |-,305* -,003 |,114 -,144 |-,116 |-,316*
A71 ,524 ,033 , 715 441 272 ,005 , 979 , 303 , 194 , 322 ,016
TRN. [,318* |-,421* |,367* |-,237* |,282* |,815* |-,429* |-,003 ,062 114 -,292* | -,273*
SAT. |,003 ,000 ,001 ,031 ,010 ,000 ,000 ,979 ,579 , 303 ,011 ,038
EPO |-,313* |,211 ,012 , 125 -,196 |-,303* |,103 -,116 |-,292* |,150 , 128 ,522*
,006 ,069 ,920 ,286 ,092 ,008 ,380 , 322 ,011 , 199 ,275 ,000

PRO |-448* |,410* |-089 |,368* |-544* |-266* |,127 |-316* |-273* |,273* |,009 |,522*
BNP |,000 |,001 |,507 |,005 |,000 |,043 |,344 |,016 |,038 |,038 |,946 |,000

* |statistiksel olarak anlamli olan korelasyon degerleri icin kullanildi.
Heps-25: Hepsidin-25, Hb: Hemoglobin, RDW: Red cell distribution width, MCV: Mean corpuscular
volume, KRE: Kreatinin, eGFR: Tahmini glomertler filtrasyon hizi, FER: Ferritin, TRN. SAT.: Transferrin
saturasyonu, EPO: Eritropoietin, PROBNP: B-tip natritiretik peptit 5n hormon
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TARTISMA

Kalp yetersizligi tum dunyada giderek artan 6nemli bir saglik sorunu
haline gelmigtir. Kalp yetersizliginin tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen,
morbidite ve mortalitesi hala yuksektir. Kalp yetersizligi olan hastalarda
prognozu olumsuz yonde etkileyen ¢ok sayida komorbid durum eslik etmektedir.
Bu komorbid durumlarin taninarak tedavi edilmesi kalp yetersizligi prognozunu
olumlu yénde etkileyecektir. ileri KY olgularinda anemi ve artmis RDW kot
prognoz gostergesidir (14). Bu hastalarda RDW, hemotokrit ve Hb duzeylerinin
egzersiz kapasitesi, rehospitalizasyon oranlari ve yasam beklentisinin guglu
belirteclerinden oldugu gosterilmistir (1-10). KY hastalarinda anemi tedavisinin
etkilerini arastiran galismalarda (55-67) Hb dizeyindeki artis ile birlikte SVEF'de
yukselme, semptomlarda dizelme, didretik ihtiyacinda azalma,
rehospitalizasyon oranlarinda disme saptanmistir.

Kalp vyetersizligi anemisinin etiyolojisinde birgok faktér o6ne
surulmektedir. Ancak bir kisim KY hastasinda anemi etiyolojisi net olarak ortaya
konulamamaktadir. Demir homeostazisinin bozulmasi 6nemli tetikleyicilerden
biri olarak disunlUlmekte, inflamatuvar stresle birlikte Hb dizeyinden bagimsiz
olarak artmig RDW’nin de nedeni olabilecegi ileri surdlmektedir (11).
Calismalarda artmis RDW ile iligkili bulunan IL-6, hepsidin gen
transkripsiyonunun da gugla bir indUkleyicisidir. 2000 yilinda antimikrobial
aktivitesi nedeniyle fark edilen, karacigerde sentezlenen hepsidin (hepatic
bactericidal protein) daha sonra demir homeostazisinde negatif ydonde merkezi
rol oynayan peptit hormon olarak tanimlanmistir. Vicut sivilarinda hepsidin
konsantrasyonu olgimunin enflamasyon anemisi ve demir eksikligi anemisinin
ayirici tanisinda yararli olabilecedi dugsunulmektedir. Boylelikle demir ve EPO
tedavilerine direncgli, surekli replasman gereken anemilerde ve inflamasyon
anemisi tedavisinde farmokolojik hepsidin antagonistlerinden yararlanilabilir.

Biz caligmamizda hepsidinin kalp yetersizliginde gorulen anemideki

52



rolinu anlamayi, RDW artisi ile iligkisini incelemeyi amagladik. Anemisi olan ve
olmayan KY gruplari ile kontrol grubundaki hastalarda hepsidin-25 duzeylerini,
hepsidin-25'in RDW ve diger demir parametreleri ile korelasyonunu, bobrek
fonksiyonlari ve proBNP ile iligkisini arastirdik.

Calismaya dahil edilen anemisi olan hastalarin %83’Unde demir eksikligi
anemisi (serum ferritin <100 ng/ml ya da serum ferritin 100-300 ng/ml iken
transferrin saturasyonu <%?20), %17’sinde kronik hastalik anemisi mevcuttu.
Kirk alti hastanin RDW degeri %14,5'un Uzerinde saptandi. Bu hastalarin 25’i
anemisi olan, 21’i anemisi olmayan gruptaydi.

Hepsidin-25, anemisi olan KY hastalarinda en dusuk duzeydeyken,
anemisi olmayan KY grubunda ise kontrol grubuna goére artmis saptandi.
Anemisi olan ve olmayan KY hastalari arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,049). Benzer sekilde Matsumoto ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada da (12) inflamasyon sonucu artmasi beklenirken hepsidin, anemisi
olan kalp yetersizligi hastalarinda kontrol grubundan daha disuk bulunmus ve
IL-6 ile korele olmadigi goérulmustli. Bu sonuglara gore kalp yetersizliginde
g6rilen anemide inflamasyon anemisi mindr bir nedendir sonucuna varilabilir.
Blyuk olasilikla bir KY hastasinda anemi gelisince anemi, hepsidin sentez
“‘down” regllasyonuna ve hepsidin dizeylerinde dismeye neden olur. Diger bir
muhtemel mekanizma ise EPO’nun hepsidin dizeyini azaltmasi ve inflamatuvar
sitokinlerin etkisini gecersiz kilmasidir. Bu hastalarda EPO artisi 2
mekanizmayla aciklanabilir. Birincisi anemisi olan KY hastalarinda renal
hipoperfliizyon ve hipoksinin EPO Uretiminin gug¢li bir uyaricisi olmasi ve ikincisi
KY’nin indUkledigi hipoksinin eritropoezi uyarmak igin EPO’yu arttirmasidir. Kalp
yetersizliginde fonksiyonel sinif kétulestikce kardiyak performansin bozulmasiyla
iliskili olarak EPO seviyesi artmaktadir. Bu bilgilerle paralel olarak ¢alismamizda
EPO dizeyi, renal fonksiyonlarin en kétl saptandi§i anemisi olan KY grubunda
kontrol grubununkine yakin, anemisi olmayan KY grubunda ise anlamli dizeyde
disukta (p=0,002).

Hepsidin-25 duzeyinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da anemisi
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olmayan KY grubunda kontrol grubuna gore artmis olmasi ise bir akut faz
reaktani olan ferritinin de bu grupta kontrol grubundan istatistiksel olarak yuksek
bulunmasi nedeniyle inflamasyon lehine yorumlandi (hepsidin ve ferritin igin
sirasiyla p=0,74, p=0,006).

Hepsidin-25 dulzeyi, literatirde EPO ve demir depolari ile iligkili
saptansa da muhtemelen bu “multifaktoryel” etkilesimden dolayr bizim
calismamizda EPO ile degil, ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da
transferrin saturasyonu ile pozitif, RDW ile negatif yonde korele saptandi
(sirastyla r=0,221 p=0,062, r=-0,212 p=0,073). Sonugta anemi gelistikten sonra
KY hastalarinda hepsidinin vicuttaki demir eksikligine inflamasyondan daha
duyarl oldugu soylenebilir.

Akut dekompansasyonla gelen 60 hastanin alindigi diger bir ¢calismada
(80) hepsidin-25 kontrol grubuyla karsilastirildiginda KY hastalarinda dusuk
saptandi. KY hastalarinin yaridan fazlasinda latent demir eksikligi oldugu
goruldd. Anemisi olan KY hastalarindan %79una yatis aninda, % 53’Une
taburculukta (hepsidin-25 <10 ng/ml, ferritin <100 ng/ml) demir takviyesi
planlandi. Tedavi sonrasi hepsidin-25, ferritin ve Hg artarken EPO’nun azaldigi
g6raldi. Akut dekompansasyonla basvuran bu hastalarda benzer sekilde KY’nin
indukledigi hipoksinin EPO’yu arttirarak eritropoezi uyardigi, bu yolla demir
gereksinimini arttirdigi  ve serum hepsidin konsantrasyonunu dusurdugu
dasunulda.

idrar ve serum hepsidin konsantrasyonunun oélcildigi bir calismada
(81), kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda hepsidin konsantrasyonu KY
hastalarinda idrarda anlamli d6lgide ve serumda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da daha dusuk saptandi. Anemisi olan ve olmayan KY hastalari
arasinda ise hepsidin dizeyi arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. Cok
degiskenli analizde sadece serum ferritin diizeyinin hepsidin konsantrasyonunu
etkiledigi goruldu. Kronik inflamatuvar durum gibi hepsidin Gretimi icin devam
eden stimulus varliginda anormal eritropoez kronik anemi ile sonuglanir

dusuncesine dayanan bu c¢alismada aslinda hepsidinin KY’de goérulen anemide
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muhtemelen major bir rol almadigi sonucuna varildi.

GoOndllt insan galismalari Uriner prohepsidin dizeylerinin tek doz oral
demir alimiyla ¢gok zaman geg¢meksizin arttigini gostermistir. Demir depolarini
etkileyecek duzeyde olmayan tek doz demir preparatinin prohepsidin
seviyelerini etkilemesi, prohepsidinin depo demirinden ziyade serum
transferrininden etkilendigini gostermektedir. Bu bilgi bize, artmis demir
depolarina cevaben duzeyleri degisen prohepsidin seviyelerinin basit bir
dengede olmadigini gdstermektedir.

RDW agisindan 3 grup birlikte degerlendirildiginde medyan degerler
istatistiksel olarak anlamli dizeyde birbirinden farkliydi (p<0,001). RDW degeri
en yuksek olan grup anemisi olan KY grubuydu. Anemisi olan KY grubunda ek
olarak yine kotu prognoz gostergelerinden renal fonksiyonlar daha kotu (eGFR
ve kreatinin icin 3 grup arasindaki p de@eri <0,001), proBNP daha yuksekiti
(p=0,006).

Kalp yetersizliginde artmis RDW nedenlerinden birinin  demir
homeostazisindeki bozulma olmasi ve IL-6’nin hem RDW hem de hepsidin-25
icin gucla bir indukleyici olmasi nedeniyle RDW ile hepsidin-25 arasindaki iligkiyi
de incelemeyi planladigimiz c¢alismamizda, hepsidin-25 ile RDW arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da negatif yénde korelasyon saptandi (r=-
0,212 p=0,073). RDW ayni zamanda kreatinin ve proBNP ile pozitif yénde
(sirasiyla r=0,487 p<0,001, r=0,410 p=0,001), eGFR ve SVEF ile negatif yonde
koreleydi (sirasiyla r=-0,514 p<0,001, r=-0,586, p<0,001). SVEF dustikce
RDW’nin arttigi gorulda.
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SONUG

Sonug olarak, gunimuizde kalp yetersizliginde anemi igin kesin bir tedavi
protokolU bulunmasa da, butiin hastalarda aneminin duzeltilebilir nedenleri igin
tanisal bir degerlendirme yapilmali ve buna yonelik tedavi uygulanmalidir. Kalp
yetersizligi ile birlikte gorulen aneminin mekanizmasi ¢ok iyi agiklanamasa da,
kullanilan ilag tedavisi (ACE inhibitorleri gibi), kemik iligi yaniti, renal hemostaz,
artmis inflamatuvar aktivite, kot beslenme ve kardiyak performansin karmasik
bir iliski ve etkilesimiyle gelistigi dusunulmektedir. Her ne kadar bazi riskler
tasisa da, standart kalp yetersizligi tedavisiyle birlikte aneminin duizeltilmesi
Klinik iyilesmeye de katki saglamaktadir (82). Calismamizin verilerine goére
hepsidin-25 KY’de goérlilen anemide, aneminin sebebi olmaktan ¢ok sonucu gibi
gorinmektedir, bu durumda demir ve ESA’lara alternatif olarak arastirilan
hepsidin-25 antagonistlerinin simdilik KY’de goérilen anemide kullaniminin
uygunlugu da tartismalidir. Dizeyi tek doz oral demir alimini takiben dahi
degisen, muhtemelen hasta gruplarindaki renal yetersizlik, inflamasyon, anemi,
hipoksi gibi “multifaktoryel” nedenlere badli olarak calisma sonuglari farklilik
goOsteren hepsidin-25'in bu suregte oynadigi roli agiklamak icin ¢ok merkezli,

randomize ve hasta sayisi fazla olan g¢alismalara ihtiyag vardir.
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