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OZET

Kalp yetersizligi, insidans ve prevalansi giderek artan énemli bir
toplum sagligi problemidir. Tedavide saglanan ilerlemelere rag-
men halen yasam kalitesi dusiik, hastaneye yatis oranlar ylksek
ve prognoz kétidir. Kalp yetersizligine eslik eden hastaliklar kli-
nik seyri olumsuz etkilemekte, prognozu kétilestirmekte, tedavi-
yi gugclestirmekte ve klinik tablonun kontrollini zorlagtirmaktadir.
Bu nedenle kalp yetersizligine yonelik tedavi ile birlikte komorbid
durumlarin tedavisi ve kontroliinlin saglanmasi énemle vurgulan-
maktadir. Kalp yetersizliginde en sik rastlanan komorbid durumlar-
dan biri demir eksikligi ve anemidir. Mevcut veriler demir eksikligi
ve aneminin hem dusuk ejeksiyon fraksiyonlu hem de korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde yaygin oldugunu gos-
termektedir. Ayni zamanda kalp yetersizliginde demir eksikligi ve
anemi kétu prognoz icin bagimsiz prediktérler olarak bulunmak-
tadir. Ayrica demir eksikligi ve aneminin klinik tablonun ciddiyeti
ile guclu bir iligkisi s6z konusudur. Son yillarda komorbid durum
olarak demir eksikligi ve/veya aneminin eritropoietin, oral demir
veya intravenéz demir ile tedavisiyle kalp yetersizliginde klinik
yarar saglanip saglanamayacagina iliskin calismalar yapilimistir.
Eritropoietin ve oral demir ile yapilan ¢alismalarda beklenen klinik
yararlar saglanamamig ve istenmeyen olaylarda artis gézlenmis-
tir. Anemi olsun olmasin demir eksikligi bulunan kalp yetersizligi
olgularinda intravendz demir tedavisi ile yapilan calismalarda mor-
talitede olmasa bile klinik sonuglarda anlamli yararlarin gésteril-
mesi kalp yetersizliginde demir eksikligini tedavi hedefi konumuna
getirmistir. Rehber niteliginde hazirlanan bu belgenin amaci, kalp
yetersizliginde demir eksikligi ve anemiye yaklasimi glincel kanit-
lar esliginde degerlendirmektir.

Anahtar sézciikler: Anemi; demir eksikligi; kalp yetersizligi.

ABSTRACT

Heart failure is an important community health problem. Prevalence
and incidence of heart failure have continued to rise over the years.
Despite recent advances in heart failure therapy, prognosis is still
poor, rehospitalization rate is very high, and quality of life is worse.
Co-morbidities in heart failure have negative impact on clinical
course of the disease, further impair prognosis, and add difficulties
to treatment of clinical picture. Therefore, successful management of
co-morbidities is strongly recommended in addition to conventional
therapy for heart failure. One of the most common co-morbidities in
heart failure is presence of iron deficiency and anemia. Current evi-
dence suggests that iron deficiency and anemia are more prevalent
in patients with heart failure and reduced ejection fraction, as well as
those with heart failure and preserved ejection fraction. Moreover,
iron deficiency and anemia are referred to as independent predic-
tors for poor prognosis in heart failure. There is strong relationship
between iron deficiency or anemia and severity of clinical status of
heart failure. Over the last two decades, many clinical investigations
have been conducted on clinical effectiveness of treatment of iron
deficiency or anemia with oral iron, intravenous iron, and erythro-
poietin therapies. Studies with oral iron and erythropoietin therapies
did not provide any clinical benefit and, in fact, these therapies have
been shown to be associated with increase in adverse clinical out-
comes. However, clinical trials in patients with iron deficiency in the
presence or absence of anemia have demonstrated considerable
clinical benefits of intravenous iron therapy, and based on these
positive outcomes, iron deficiency has become target of therapy in
management of heart failure. The present report assesses current
approaches to iron deficiency and anemia in heart failure in light of
recent evidence.
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1.0 GIRIS - Yiiksel Cavusoglu

Kalp yetersizligi (KY), komorbid durumlarin eslik
ettigi bir klinik sendromdur. Hipertansiyon, koroner
arter hastalig1, kronik renal yetmezlik, diyabet, kronik
obstriktif akciger hastalig1 ve solunumsal uyku apnesi
sik rastlanan komorbid durumlardir. Son yillarda gi-
derek artan kanitlar demir eksikligi ve aneminin diigiik
ejeksiyon fraksiyonlu (EF) KY (DEF-KY), korunmusg
EF’li KY (KEF-KY) ve akut KY olgularinda yaygin
oldugunu gostermistir. Demir eksikligi ve aneminin
KY’de kotii prognoz icin bagimsiz prediktorler olarak
bulunmas: KY’de demir eksikligi ve anemiye olan
ilgiyi arttirmigtir. Demir eksikligi ve anemiye yone-
lik tedavi ile klinik yarar saglandiginin gosterilmesi
konuya yeni bir boyut getirerek saglik profesyonel-
lerinin giindemine tagimigtir. Rehber niteliginde
hazirlanan bu belgenin amaci, KY’de demir eksikligi
ve anemi ile ilgili giinliikk uygulamada karsilagabilecek
soru sorun ve coziimleri giincel kanitlar esliginde
degerlendirmektir.

2.0 TANIM, PO'_I'ANSiYEL NEDENLER,
KLINIK OZELLIKLER - Yiiksel Cavusoglu

2.1 Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve
aneminin tamimi ve onemi nedir?

Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve anemi en
stk rastlanan komorbid durumlar arasinda yer alir.
Diinya saglik orgiitiiniin kriterleri ile tanimlandiginda
anemi (hemoglobin erkekte <13 g/dL, kadinda 12 g/
dL) KY olgularinin yaklagik 1/3’iinde bulunmakta-
dir. 153,180 KY olgusundan olugan bir metaanalizde,
KY’de anemi prevalanst %37.2 olarak rapor edilmis-
tir.!! KY ile ilgili klinik ¢alismalarda agir anemi ve
ciddi bobrek disfonksiyonlu olgularin ¢alisma disi tu-
tulmas1 nedeniyle bu oran yaklasik %20’lere diigsmek-
te, ancak hospitalize edilen akut dekompanse KY ile
ilgili caligmalarda anemi prevalansi %49’lara kadar
cikmaktadir.”! Bu rakamlar aneminin KY’de 6nem-
li bir problem olduguna isaret etmektedir. Aneminin
hem KY ciddiyeti ile iligkili olmasi, hem prognostik
gosterge olmasi hem de son 2 dekatta artan kanitlarla
beraber KY’de tedavi hedefi haline gelmesi énemini
arttirmaktadir.

Kalp yetersizliginde anemi ile beraber veya tek
basina goriilen demir eksikligi prevalanst %37-%61
olarak bildirilmektedir.”! Bu da tek bagina veya anemi
ile birlikte demir eksikligine rastlanma oraninin anemi

goriilme oranlarindan daha fazla oldugu anlamina gel-
mektedir. Bunun 6tesinde demir eksikligi, anemiden
bagimsiz, kotii prognoz gostergesi olarak rapor edil-
mektedir.*! Anemi olsa da olmasa da, demir eksikligi
bulunan olgularda demir eksikligi bulunmayan olgu-
lara gore mortalite 4 kat fazla bulunmaktadir.” Bu da
demir eksikliginin, anemiden daha giiclii prognostik
gosterge olduguna isaret etmektedir. Son yillarda de-
mir eksikligi bulunan KY olgularinda intravenéz (IV)
demir tedavisi ile yapilan caligmalarda mortalitede ol-
masa bile klinik sonuclarda énemli yararlarin ortaya
cikmig olmasi (yasam kalitesinde diizelme, NYHA si-
nifinda diizelme, 6 dk yiirliime mesafesinde artma, pik
oksijen tiiketiminde artig, KY hospitalizasyonda azal-
ma gibi), KY’de demir eksikligi tedavisinin 6nemini
giindeme getirmis ve ilk defa 2016 ESC KY kilavu-
zunda tedavi hedefi konumuna getirilmigtir.>

2.2 Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve
anemi birbirinden farklh durumlar mdir?

Kalp yetersizliginde demir eksikligi, ferritin dii-
zeyinin <100 pug/L olmasi veya ferritin diizeyi 100-
299 ug/L arasinda ise transferin satiirasyonun (TSAT)
<%20 olmasi olarak tanimlanir.®%! Anemi ise Diinya
Saglik Orgiitii kriterlerine gore hemoglobinin erkekte
<13 g/dL, kadinda 12 g/dL’nin altinda olmasi olarak
tanimlanir. Demir eksikligi icin anemi bulunmasi sart
degildir. Anemi bulunmadan da demir eksikligi bu-
lunabilir. DEF-KY’li 546 olgudan olusan prospektif
gozlemsel bir seride tiim olgularin %37, anemik olgu-
larin %57 ve nonanemik olgularin %32’sinde demir
eksikligi saptanmustir (4). Bugiine kadar en fazla has-
tay1 (n=1506, DEF-KY ve KEF-KY hastasini) i¢eren
en biiyiik uluslar arasi hasta havuzunun analizinde ise
tim KY olgularinin %50’sinde, anemik KY olgularin
%61’inde ve nonanemik KY olgularin ise %46’sinda
demir eksikligi rapor edilmistir.”! Bu sonuglar anemisi
bulunmayan KY olgularinin da 6nemli bir boliimiinde
demir eksikligi bulundugu anlamina gelmektedir.

2.3 Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve anemi
nedenleri ve potansiyel mekanizmalari nedir?

Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve anemi ne-
denleri ve potansiyel mekanizmalar1 kompleks ve ¢ok
faktorlii kabul edilmektedir. Inflamatuvar aktivasyon,
malnutrisyon, renal yetmezlik, hemodiliisyon, diya-
bet, bozulmus kemik iligi fonksiyonu, anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI) veya anjiyoten-
sin reseptor blokeri (ARB) kullanimi, gastrointestinal
sistemden (GIS) gizli kanamalar {izerinde en ¢ok du-
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rulan nedenler arasinda yer almaktadir®!% (Tablo 1).

Demir eksikligi nedenleri ve potansiyel mekaniz-
malar1 i¢cinde yetersiz beslenme, demir emiliminde
azalma ve GIS’den gerceklesen gizli kan kayiplar
ilk akla gelen senaryolardir. Ozellikle KY ilerledik-
ce ortaya cikan intestinal 6dem, istahsizlik, kaseksi
gibi nedenler yetersiz beslenme ile demir aliminda
bozulmaya neden olur.®*'% KY olgularinin 2/3’tinde
altta yatan etyolojik nedenin koroner arter hastaligi
olmasi1 nedeniyle birlikte kullanilan aspirin ve diger
antiplatelet ajanlarin bu olgularda GIS’den kronik kan
kayiplarina neden oldugu bilinmektedir.

Kalp yetersizliginde artmig inflamatuvar aktivas-
yon karacigerde iiretilen hepsidin diizeylerinde artisa
neden olmaktadir.>*8-19 Hepsidin, ferroportin inhi-
bisyonu aracilig1 ile intestinal demir emilimini bloke
eden proteindir. Tiimor nekrosis faktor-alfa (TNF-
alfa) ve interlokin (IL)-6, IL-1 gibi sitokinler tarafin-
dan hepsidin yapimi stimiile edilir. Hepsidin artigiyla
intestinal demir emilimi azalir. Ayrica hepsidin, mak-
rofajlardan kullanilmak iizere gerceklestirilen demir
salimimini azaltarak kullanilabilir demir diizeylerini
azaltmaktadir. KY’de artmis proinflamatuvar sitokin-
ler (TNF-alfa, IL-6, IL-1, IL-18) sadece hepsidin arti-
sina neden olmazlar, ayn1 zamanda renal eritropoietin
sekresyonunu azaltir, kemik iliginde eritropoietin ak-
tivitesini suprese eder ve demir depolarinin azalmasi-
na da yol agarlar.38-19

Kalp yetersizligi olgularinin %20-25’inde bobrek
disfonksiyonu bulunur. Bobrek disfonksiyonu bob-
rekte iiretilen eritropoietin yapimini azaltarak anemi
olusum mekanizmalarina katkida bulunur. Anemi ge-
lisme riski GFR <60 mL/dk/1.73 m? olan KY olgula-
rinda 3 kat fazla bulunmaktadir.""' K'Y nin temel teda-

Tablo 1. Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve anemi
mekanizmalar

visinde kullanilan ACEI/ARB’ler, eritroid projenitor
hiicre gelisimini baskilayarak ve eritopoietin yapimini
uyaran anjiyotensin diizeylerini ve islevini bloke edip
eritropoietin yapimini azaltarak anemi olusumunda
yer alirlar.®'% K'Y olgularinda g6zlenen konjesyon ve
hipervoleminin dilusyonel anemiye neden olduguna
iliskin kanitlar rapor edilmekle beraber''” hemodilus-
yonun Ozellikle ileri donem KY olgulari ile hospita-
lize edilen akut dekompanse KY olgularinda anemi
olusum mekanizmalarina katkida bulunabilecegi
akilda tutulmalidir. Nitekim hospitalize edilen akut
dekompanse KY olgularinda anemi prevalansinin
ayaktan KY olgularia gore daha fazla tespit edildigi
ve konjesyonun diizeltilmesinden sonra anemik para-
metrelerin normal donebildigi bildirilmektedir.'>!3!
Diyabetik olgularda, bobrekte eritropoietin {iireten
hiicrelerin glukozilasyonu ile hasar gdrmesinin erit-
ropoietin yapimini azaltarak KY olgularinda anemiye
katki sagladig1 diisiiniilmektedir. Nitekim nondiya-
betikler ile karsilastirildiginda diyabetik olgularda
hemoglobin diizeylerinin daha diisiik oldugu bildiril-
mektedir.!"”

2.4 Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve
anemi ile iligkili klinik 6zellikler nelerdir?

Anemik KY olgular1 genelde yasli, kadin, kagek-
tik, ileri evre KY klinigi bulunan, bobrek disfonksi-
yonu olan, diyabetin eglik ettigi olgulardir (Tablo 2).
Kalp yetersizligi ciddiyeti ile anemi arasinda yakin
bir iligki bulundugu bilinmektedir.>* NYHA sini-
f1 kotiilestikce anemi goriilme oranlari artmaktadir.
(241 Kadin cinsiyet, artmig BNP diizeyleri ve plasma
C-reaktif protein diizeyleri ile anemi arasinda yakin
iligki bulunmaktadir.*! Ayrica ileri evre KY klinik
ozelliklerinden, periferal 6dem, yiikselmis kreatinin,

Tablo 2. Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve anemi
ile iligkili klinik 6zellikler

inflamatuvar sitokinlerde artig

Hepsidin artigi

Renal yetmezlik ve eritropoietin yapiminda azalma
ACEI/ARB kullanimi

Malnutrisyon

Gastrointestinal sistemden gizli kanamalar
Hemodillisyon

Diyabet

Bozulmus kemik iligi fonksiyonu

ileri yas

Kadin cinsiyet

Duguk vicut kitle indeksi
NYHA lII-IV

Artmig natritretik peptid
Yuksek C-reaktif protein
Bobrek disfonksiyonu
Diyabet

Periferal 6dem

Yiksek doz dilretik kullanimi
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diisiik GFR ve potasyum diizeyleri, yiiksek doz diiire-
tik kullanimi, hiponatremi ve diisiik viicut kitle indek-
si ile anemi arasinda anlaml iligki bulundugu rapor
edilmektedir.>'"! Orta yag kadinlarda anemi goriilme
orani erkeklerden biraz fazla olsa da yas arttik¢a er-
kek olgularda anemi goriilme orani kadinlarin 6niine
gecmektedir.>!!

Kronik bobrek hastalifi, anemi icin bagimsiz ve
giiclii prediktorlerden biridir. Anemi diizeyi, renal dis-
fonksiyon derecesi ile orantili olarak kotiilesmektedir.
211 GFR <60 mL/dk/1.73 m? olan olgularda GFR’de
ki her 10 mL’lik diigiis ile hemoglobin diizeylerinde
0.29 gr/dL diisiis oldugu rapor edilmektedir."¥ Ayrica
KY’de klinik kétiilesmenin bir géstergesi olan kagek-
si ile anemi arasinda bir iligki bulunmakta viicut kitle
indeksi diistilkce anemi goriilme orani artmaktadir.
Nondiyabetik olgularla karsilagtirildiginda diyabetik
olgularda anemi prevalansi yiiksek bulunmaktadir.!™
Ayrica anemik olgularda diyabet siklig1, nonanemik
olgulara gore daha fazla bildirilmektedir.

Anemi goriilme oranlarinin DEF-KY ve KEF-KY
olgularinda benzer diizeylerde oldugu bildirilmekte-
dir. CHARM calismasinda KEF-KY’de anemi %27,
DEF-KY’de %25 bulunmugtur.!"* Diyastolik disfonk-
siyon kotiilestikce anemi goriilme oranlart artmakta-
dir. Ancak KEF-KY’de yas faktorii ve komorbid du-
rumlarin ¢oklugu anemi oranlarinin bu olgularda daha
yiiksek ¢ikmasina katkida bulunmusg olabilecegi goz
ard1 edilmemelidir. EF ile hemoglobin diizeyleri ara-
sinda zayif bir iligki bulundugu rapor edilmektedir."'®

3.0 PREVALANS - Tolga Sinan Giiveng

3.1 Kronik kalp yetersizliginde demir eksikligi
ve anemi ne kadar yaygindir?

Diger tiim hastaliklarda oldugu gibi, kronik KY’de
aneminin ve demir eksikliginin prevalansi ve insidan-
st da, nihai olarak bu ii¢ hastaligin (KY, anemi ve
demir eksikliginin) nasil tanimlandig: ile iligkilidir.
Yapilan gozlemsel ¢alismalarin ve randomize kont-
rollii caligmalarin retrospektif analizlerinin biiyiik bo-
liimiinde, KY semptom ve bulgularina ek olarak sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun %35 ya da %40’1n
altinda olma kosulu kondugu icin eldeki veriler daha
cok DEF-KY’deki anemi ve demir eksikliginin yay-
giligin1 gostermektedir.'*1¢18 Bazi analizlerde ise ya
DEF-KY ve KEF-KY ayrimina girilmemis ya da ca-
lismaya her iki gruptan da hasta dahil edilerek DEF-
KY ve KEF-KY’de anemi ya da demir eksikligi sikli-

&1 karsilagtirtlmigtir.”'¥ KEF-KY’de anemi ve demir
eksikligi siklig1 verileri bir sonraki baglikta paylasila-
cag1 i¢in, bu boliimde verilecek prevalans ve insidans
bilgileri KEF-KY’yi kapsamaktadir.

Aneminin nasil tanimlanmasi gerektigi konusunda
bir fikir birligi olmadigi i¢in, ¢esitli ¢alismalarda ane-
mi insidansi farkli bulunmugtur. Siklikla kullanilan
bir tanimlama Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tanimla-
mast olup erkekler i¢in 13 g/dL, kadinlar i¢in 12 g/
dL alti hemoglobin (Hb) degerleri anemi olarak kabul
edilmektedir."” Bu tanimlama giiniimiizde ¢ogunluk-
la kullanilmakta olsa dahi, az miktarda ve kalitesiz
veriye dayanilarak hazirlandig1 ve giincel olmadig:
gerekceleri ile elestirilmektedir.”” DSO tanimlama-
st kullanilarak yapilan analizlerde anemi prevalansi
%16—%49 olarak belirtilmektedir.'>'8132!1 Daha kon-
servatif kriterler kullanilarak (erkekler i¢in Hb <12 g/
dL, kadinlar i¢in Hb <11 g/dL) yapilan caligsmalarda
ise anemi prevalanst %10 ila %17 arasinda degis-
mektedir.!'1%22 Yakin zamanda Avrupa’da yapilan
ve agirhgim1 DEF-KY hastalarinin olusturdugu, cok
merkezli prospektif gbzlemsel bir calismanin verileri;
anemi prevalansini %28 olarak vermektedir.”! Daha
once anemisi olmayan KY hastalarinda yeni gelisen
anemi insidansi, SOLVD (Studies on Left Ventricular
Dysfunction) ¢aligmasinda %9.6, COMET (Carvedi-
lol or Metoprolol European Trial) calismasinda %14.2
ve Val-HEFT (Valsartan in Heart Failure Trial) ¢alis-
masinda %16.9 olarak belirtilmistir.! Bu ¢alismalarin
tamaminda kriter olarak hemoglobin seviyeleri alindi-
&1 icin, anemilerin ne kadarinin kirmizi kan hiicrele-
rinde gercek bir azalmaya bagli oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Bir c¢alismada, sivi yiiklenmesine
bagl diliisyonun, klinik olarak siv1 yiiklenmesi olma-
yan KY hastalarinda dahi anemilerin %46’sindan so-
rumlu olabilecegi bildirilmistir.'? Bu nedenle, anemi
prevalansi ya da insidansi ile ilgili verilen rakamlarin,
aneminin tanimi disinda dekompansasyon durumu
gibi ek faktorlerden de etkilenebilecegi akilda tutul-
malidir.

Cogu calismada anemi prevalansi, demir eksikli-
§i olan hastalarda demir seviyelerinin normal oldu-
gu hastalara nazaran daha fazla bulunmustur. Klip ve
arkadaglarinin calismasinda, anemik hastalarda demir
eksikligi prevalansi %35 iken anemik olmayan has-
talarin yalnizca %?22’sinde demir eksikligi mevcuttur
(p<0.001).12010 y1linda yapilan bir ¢alismada, demir
eksikligi insidans1 anemik hastalarin %57 sinde mev-
cutken anemisi olmayan hastalarin yalniz %32’sinde
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bulunmustur.! Asagida da belirtildigi gibi, tanimla-
ma farkliliklart anemik hastalarda demir eksikligi
insidanst ile ilgili verilerin farkli olmasindan 6nem-
li olgiide sorumludur. Ornegin, demir eksikligi nin
yalnizca TSAT iizerinden tanimlandig bir ¢caligmada
anemik hastalarda demir eksikligi siklig1 %78 olarak
bulunmusgken, TSAT kriterine ek olarak serum ferritin
diizeyinin de kriter olarak kabul edildigi durumda de-
mir eksikligi insidans1 %20’ye kadar gerilemistir.'**!
Yalnizca periferik kandan yapilan incelemeler demir
eksikligi sikligin1 yeterli bir bicimde ortaya koyama-
yabilir. Nanas ve ark. yaptig1 incelikli bir ¢alismada,
periferik kanda demir eksikligi olmayan anemik KY
hastalarindan alinan kemik iligi biyopsilerinde, %73
hastada kemik iliginde demir eksikligi saptanmigtir.>*
Bu calisma KY hastalarinda demir eksikliginin 6ngo-
riilenden ¢ok daha fazla oldugunu diisiindiirse de, de-
mir eksikligi olan hastalar dahil hastalarin biiyiik bo-
liimiinde aneminin normositer olmasi, tek etiyolojik
faktoriin demir eksikligi olmadigini vurgulamaktadir.
(2151 KY hastalarinda aneminin farkli etiyolojik fak-
torlerinin degerlendirildigi bir analizde, 148 hastanin
%57’sinde herhangi bir etken bulunamamis ve ane-
mi karakteristikleri de goz Oniine alinarak bu hastalar
kronik hastalik anemisi olarak siniflandirilmigtir.!
Ancak bu analizde demir eksikligi tanis1 periferik kan
bulgularina gore konulmustur. KY’nin sebep oldugu
kronik inflamasyonun fonksiyonel demir eksikligine
sebep oldugunun g6z Oniine alinmasi, bu hastalarin
biiyiik bir boliimiinde aneminin aslinda multifaktoryel
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Demir eksikligi, anemiye sebep olmasa dahi ken-
di basina bir komorbidite olarak diisiiniilmelidir.
Tipkt KY ve anemi gibi, demir eksikliginin frekansi
da kullanilan tanimlamaya baglidir. Yalniz “mutlak”
demir eksikligi goz oniine alinarak yapilan caligma-
larda, KY’de demir eksikligi sikligt %6—%?21 ara-
sinda bulunmustur.”®" Ancak ferritin i¢in kullanilan
konvansiyonel alt sinir 30 mg/dL olsa da, bu alt sinir
kronik inflamatuar hastaliklarda demir eksikligi tani-
st i¢in yeterli degildir.*”" KY ve kronik inflamasyon
ile seyreden diger hastaliklarda, 6zellikle artmig I1L-6
seviyeleri demir emilimini ve halihazirdaki demirin
kemik iligine transportunu engelleyerek hem mutlak
hem de “fonksiyonel” demir eksikligine yol agar.*®
Demir eksikliginin hem mutlak, hem de fonksiyonel
komponentlerini igeren bir tanim, serum ferritin diize-
yinin <100 pg/L ya da serum ferritin diizeyi 100-299
pug/L iken serum TSAT <%?20 olmasidir. Bu tanimla-

ma, randomize kontrollii calismalar olan FAIR-HF
(Ferinject Assessment in Patients With IRon Defici-
ency and Chronic Heart Failure) ve CONFIRM-HF
(Ferric CarboxymaltOse evaluatioN on perFormance
in patients with IRon deficiency in coMbination with
chronic Heart Failure) ¢aligmalarinda kullanilmustir.
(29301 Bu ¢aligmalar, yalniz mutlak demir eksikligi
degil fonksiyonel demir eksikligi olan hastalarin da
intravendz demir tedavisinden fayda gérdiigiinii orta-
ya koymustur.”3 Bu nedenle demir eksikligi siklig
verilirken fonksiyonel demir eksikligi de hesaba ka-
tilmalidir. Yukaridaki tanimlama kullanilarak yapilan
genis capli bir prevalans ¢alismasinda demir eksikli-
ginin siklig1 %37, bagka bir ¢calismada ise %50 olarak
bulunmustur.”'? Yani, fonksiyonel demir eksikligi de
hesaplamaya dahil edildiginde, tiim KY hastalarinin
yaklagik %’ ile %’sinde demir eksikligi oldugu go-
riilmektedir.

Kalp yetersizliginde anemi ve demir eksikligi pre-
valans: lizerine yapilmis calismalar Tablo 3’de 6zet-
lenmisgtir.

3.2 Korumus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizliginde demir eksikligi ve anemi
goriiliir mii?

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(KEF-KY) hastalari, DEF-KY hastalarina gore daha
yashdir ve daha ¢ok komorbiditeye sahiptir. Her iki
durum da anemi prevalansimi arttirdigi i¢cin, KEF-
KY’de aneminin DEF-KY’ye gore daha sik olmasi
beklenebilir. Bununla beraber, yapilan az sayida kar-
silagtirma caligmasinda iki hasta grubu arasinda ane-
mi siklig1 agisindan belirgin bir fark bulunmamustir.
Hem KEF-KY hem de DEF-KY hastalarinin da dahil
edildigi CHARM (The Candesartan in Heart Failure:
Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity)
calismalarinin retrospektif bir analizinde, KEF-KY
hastalarinda DEF-KY hastalarina gore anemi sikli-
&1 biraz daha fazla bulunmustur, ancak aradaki fark
belirgin degildir (%27-%25)."* Bu analizde anemisi
olan hastalarda ortalama EF, anemik olmayan hasta-
lara gore biraz daha fazladir (%39-%38, p=0.049) ve
EF, anemi varlig1 i¢in bagimsiz prediktordiir."¥ Daha
yakin zamanda SENIORS (The Study of the Effects of
Nebivolol Intervention on OUtcomes and Rehospita-
lization in Seniors with Heart Failure) caligmasindan
elde edilen verilerle yapilan bir analizde, EF <%35 ve
>%35 olan hastalarda anemi prevalansi agisindan bir
fark saptanmamustir (%19.0-%18.7, p=0.87).*"! Her
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Tablo 3. Kronik kalp yetersizligi hastalarinda anemi ve demir eksikligi ile ilgili yapilmis prevalans ve insidans calismalari

Calisma konusu Sikhk Notlar Kaynaklar

KY hastasinda anemi prevalansi %11-%49 Aneminin nasil tanimlandigi 11,13,15-17,
ile yakindan iligkili 21,22

Anemik olmayan KY hastalarinda %9.6—-%16.9 Randomize kontrollii galigmalardan 2

anemi insidansi elde edilmis veriler

KY hastasinda “mutlak” demir %6—%21 Yalniz demir, ferritin ya da transferin 26

eksikligi prevalansi satlrasyonu dikkate alinmig

KY hastasinda mutlak veya %37—%50 Ferritin <100 pg/L ya da Ferritin 4,7

fonksiyonel demir eksikligi prevalansi 100-299 ug/L iken TSAT <%20

Anemik KY hastasinda demir %20—%73 En yiksek oran kemik iligi biyopsisinde demir 4,7,23,24

eksikligi prevalansi depolarinin incelendigi hastalarda bildiriimis

Anemik olmayan KY hastalarda %22—%32 Ferritin <100 pg/L ya da Ferritin 47

demir eksikligi prevalansi

100-299 ug/L iken TSAT <%20

KY: Kronik kalp yetersizligi; TSAT: Transferin satlirasyonu.

iki calismada da anemi tanimlamas i¢in DSO kriter-
leri kullanilmagtir.

Ancak her iki analizde de randomize klinik ca-
lisma verileri kullanilmistir. Gercek hayat verilerini
iceren gozlemsel caligmalar, KEF-KY hastalarinda
anemi prevalansinin daha yiiksek olabilecegini isaret
etmektedir. Anemi prevalansini inceleyen iki kiigiik
calismada, prevalans %45-%55 arasinda bulunmus-
tur.’2%3 Olmsted bolgesinde yapilan bir ¢alismanin
prospektif kolunda anemi prevalansit KEF-KY hasta-
larinda daha fazla saptanmis (%58) olmasina ragmen,
DEF-KY hasta kolunda da anemi prevalansinin ol-
dukga fazla (%48) oldugu gozlenmistir.**! Prospektif
ve gozlemsel ARIC (Atherosclerosis Risk in Commu-
nities) ¢alismasi verileri kullanilarak yapilan bir ana-
lizde, akut dekompansasyonu olan hastalarda anemi
prevalansi KEF-KY hastalarinda DEF-KY hastalarina
gore daha fazla bulunmustur (%71.2—%69.5) ancak
bu calismada toplam anemi prevalansi diger KY ca-
lismalarina nazaran oldukga yiiksektir (%70).% Yine,
hospitalize edilmis hastalar1 iceren gézlemsel bir ka-
yit calismas1 olan OPTIMIZE-HF (Organized Prog-
ram to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized
Patients With Heart Failure) ¢aligmasinin bir alt ana-
lizinde, DEF-KY hastalarinda ortalama Hb seviyesi
KEF-KY hastalarina gore anlamli olarak diisiiktiir.!*®!
Dekompanse hastalarda ek anemi faktorlerinin mev-
cudiyeti nedeniyle bu son ¢alismada anemi prevalansi
daha fazla bulunmus olabilir.

Sonug olarak, KEF-KY hastalarinda anemi siklig1

en az DEF-KY kadar fazladir ve toplum kokenli ca-
lismalar anemi prevalansinin DEF-KY’ye gore daha
da fazla olabilecegini gostermektedir. Dekompanse
hastalarin dahil edildigi ARIC calismasin analizi harig¢
diger caligmalar g6z oniine alindiginda, KEF-KY i¢in
anemi prevalansinin %18.7 ile %58 arasinda degisti-
gini soyleyebiliriz.

Demir eksikligi lizerine yapilan ¢aligmalarin biiyiik
boliimiinde, ya yalniz DEF-KY hastalar1 dahil edil-
migtir ya da KEF-KY/DEF-KY ayrimi gozetilmeksi-
zin tiim KY hastalar1 analize alinmigtir. Bu nedenle
KEF-KY’de demir eksikligi prevalansi konusunda ve-
riler yeterli degildir. Yalmiz KEF-KY hastalarinin da-
hil edildigi ancak 6rneklem boyutunun olduk¢a kiiciik
oldugu iki ¢alismada, demir eksikligi prevalans1 %57
ve %70 olarak bulunmustur. Bu ¢alismalardan ilkin-
de anemik hastalar diglanmuis, ikincisinde hem anemik
hem de anemik olmayan hastalar dahil edilmigtir.*’=*
Hem KEF-KY, hem de DEF-KY hastalarinin dahil
edildigi ve yaklagik 1500 hastay1 iceren bir analizde,
demir eksikligi siklig1 %50 olarak bulunmustur, ancak
bu calisma iki grup i¢in ayr1 ayrt demir eksikligi sik-
ligin1 belirtmemistir.”! Mevcut veriler demir eksikligi
prevalansinin DEF-KY hastalarinda KEF-KY hasta-
larindakine benzer ya da daha fazla olabilecegini dii-
stindiirse de, prevalansin kesin olarak belirlenebilmesi
icin daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

KEF-KY hastalarinda anemi ve demir eksikligi
prevalansina yonelik calismalar ile ilgili bilgiler, Tab-
lo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda yapilmis olan anemi ve demir eksikligi
prevalans caligmalari
Calisma konusu Siklik Notlar Kaynak
KEF-KY ile ilgili yapiimis RKC’lerden
elde edilen anemi prevalans verileri

CHARM %27 KEF-KY'de DEF-KY'ye gore 14
daha fazla anemi prevalansi
SENIORS %18.7 DEF-KY’ye gore fark yok 31
KEF-KY ile ilgili yapilmis retrospektif analiz
ya da g6zlemsel kayit calismalarinin verileri
Brucks ve ark. %45 32
Tehrani ve ark. %55 33
Dunlay ve ark. %58 DEF-KY’ye gore (%48) anlamli 34
derecede fazla
Caughey ve ark. %71.2 Akut dekompanse hastalar alinmig 35
KEF-KY hastalarinda demir eksikligi prevalansi
Kasner ve ark. %57 26 KEF-KY hastasi alinmig 37
Nufies ve ark. %70 40 KEF-KY hastasi alinmig 38

KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; RKG: Randomize kontrollli galisma; CHARM: The Candesartan in Heart Failure: Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity; SENIORS: The Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with Heart

Failure.

3.3 Akut kalp yetersizligi olgularinda demir
eksikligi ve anemi prevalansi nedir?

Akut kalp yetersizligi (AKY) olgularinda preva-
lanstan bahsetmeden 6nce, bu hastalarin bir kisminda
aneminin gercek olmayip dekompansasyona sekon-
der geligmis olabilecegi hatirlatilmalidir. Daha 6nceki
bir baslikta da belirtildigi gibi, transplantasyon i¢in
degerlendirilen ve klinik olarak sivi fazlasi olmayan
37 anemik KY hastasinda, hastalarin %46’sinda kir-
muz1 kan hiicresi kiitlesinin normal oldugu ve plazma
ekspansiyonuna sekonder “psédoanemi” varligi sap-
tanmustir.””! Yine, Abramov ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada, tiim DEF-KY hastalarinda plazma vo-
liim ekspansiyonu oldugunu ve bu hastalarin yalniz
%57’sinde gercek kirmizi kan hiicresi eksikligi ol-
dugunu gostermistir. Ilging bir sekilde, bu galigmada
KEF-KY hastalarinda anemi sebebi olarak plazma
ekspansiyonu anemilerin ¢ok az bir kismindan (%12)
sorumludur, yani KEF-KY’de “gercek” anemi pre-
valansi DEF-KY’den daha fazla olabilir.*! Plazma
voliim ekspansiyonunun hospitalizasyon gerektiren
dekompansasyon durumunda daha fazla olmasit bek-
lenebileceginden, gozlemsel caligmalarda AKY ig¢in
bulunan anemi prevalansi genelde kronik KY i¢in bu-
lunan prevalanstan daha fazladir. Psddoanemiye bagh

olsun ya da olmasin anemi bu hastalarda prognostik
Oneme sahiptir, ancak bu hastalarda aneminin spesifik
tedavisine gereksinim olup olmadig belirsizdir.""!

Akut kalp yetersizligi nedeni ile hospitalize olmusg
1960 hastay1 iceren bir kayit calismasinda, DSO kri-
terleri kullanildiginda aneminin prevalansi %57 olarak
bulunmustur.*”! OPTIMIZE-HF kayit ¢alismasinin bir
alt analizinde, hastalarin %51.2’sinde Hb <12.1 g/dL.
olarak saptanmustir.*!! Yine, 100000’den fazla hastanin
verilerinin degerlendirildiZi ADHERE calismasinda
anemi prevalanst %53 olarak bulunmustur.*?’ EHFS-
IT (Euro Heart Failure Survey II) kayit ¢caligmasinda
ise, diger caligmalardan farkli olarak %14.7 olarak ve-
rilmistir; bu ¢caligmada anemi siklig1 dekompanse olan
kronik KY hastalarinda de novo AKY hastalarina gore
daha fazladir (%16.8-%11.3, <0.001).143 Ulkemizden
yakin zamanda bildirilen ve 558 hastay1 igceren TAK-
TIK gozlemsel kayit calismasinin verileri, AKY nede-
ni ile hospitalize olan hastalarda ortalama Hb degerini
124+2.1 g/dL olarak vermektedir.** Bu c¢alismada
anemi varlig1 yoniinden ikincil bir analiz yapilmamis-
tir. Ancak ortalama Hb degerinin 12.4 g/dL olmasi ane-
mi prevalansinin %50’ye yakin olabilecegini diisiin-
diirmektedir.** Daha 6nce bahsedilen ARIC ¢aligmasi
analizinde ise AKY hastalarinda anemi prevalanst %70
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olarak verilmis olup hem DEF-KY hem de KEF-KY
gruplarinda yiiksek anemi prevalansi saptanmigtir.*”!
Ozetle, EHFS-II kayit calismasi hari¢ ¢ogu calismada
anemi prevalansit %50-70 arasinda saptanmig olup bu
bulgular AKY’de anemi prevalansinin kronik KY’den
daha fazla olduguna isaret etmektedir. EHFS-II verile-
rinin de isaret ettigi gibi, plazma voliim ekspansiyonun
heniiz fazla olmadig1 de novo AKY hastalarinda anemi
prevalansi daha diisiik olabilir.** AKY hastalarinda
anemi prevalansini inceleyen ¢aligmalar Sekil 1°de ve-
rilmistir.

Kronik KY hastalarinda demir eksikligi’nin IV
demir preparatlar1 ile tedavisinin mortalite ve hospi-
talizasyonun dahil oldugu kombine sonlanimi azalt-
tiginin gosterilmesi tizerine, yakin zamanda AKY de
demir eksikligi siklig: ile ilgili biiylik ¢alismalar ya-
pilmustir. 2012°de Rovellini ve arkadaglarinin yaptigi
ve AKY nedeni ile hospitalize edilmis 200 hastanin
dahil edildigi bir calismada, mutlak demir eksikligine
bagli oldugu diisiiniilen anemi insidanst %6.9 olarak
saptanmigtir. Ancak hem mikrositer, hem normositer
anemisi olan hastalarda serum demir diizeyi diisiik ve
TSAT yiiksek bulunmustur.*’! Demir eksikliginin Jan-
kowska ve ark. tarafindan, diisiik hepcidin ve yliksek
soluble transferrin reseptorii konsantrasyonu olarak
tanimlandig1 bir calismada, demir eksikligi preva-
lanst %37 olarak bildirmistir.*®! Bu ¢alismada demir
eksikliginin farkli tanimlanmasina ragmen hastalarin
%’inde goriilmesi 6zellikle anlamlidir, ¢linkii FAIR-
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Sekil 1. Akut kalp yetersizligi hastalarinda anemi preva-
lansini inceleyen calismalar. Cesitli gbzlemsel kayit ¢calisg-
malarinda akut kalp yetersizligi hastalarinda anemi preva-
lansi icin bulunan degerler. EHFS-II, Euro Heart Failure
Survey 1% OPTIMIZE-HF, Organized Program to Initiate
Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients With Heart
Failure;*"" ADHERE, Acute Decompensated Heart Failure
National Registry;“2 ARIC, Atherosclerosis Risk in Com-
munities.

HF ve CONFIRM-HF c¢alismalarinda kullanilan stan-
dart tanimlamanin AKY hastalarinda gegerli olup ol-
madig1 bilinmemektedir.?82°4648] Demir eksikliginin
serum ferritin seviyesinin <100 g g/L alt1 ya da serum
ferritin 100-299 pg/L iken serum transferrin saturas-
yonunun <%?20 olarak tanimlandig1 iki ¢calismada ise,
demir eksikligi prevalansi %70 ve %74 olarak bulun-
mugtur. Mutlak demir eksikligi prevalansi ise daha
diigiiktiir (%48.2).4°% Ancak, az once de belirtildigi
gibi, bu kriterlerin AKY hastalarinda kullaniminin
uygun olup olmadig1 ya da prognozla iligkisinin olup
olmadig1 tartigmalidir.®" AKY hastalarinda serum
hepcidin/soluble transferrin reseptorii ya da mutlak
demir eksikligi, prognoz ile daha yakindan iligkili ola-
bilecegi i¢in,“5*% demir eksikliginin AKY hastalari-
nin %37-%48’inde (yaklasik olarak 4’1 ila %2’si arast)
goriildiigii soylenebilir.

4.0 PROGNOZ — Hakan Altay

4.1 Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve
aneminin prognoz iizerine etkisi var m?

Aneminin KY’nin ciddiyeti ile iligkili oldugu ve
hem 6liim hem de hastane yatiglart icin yiiksek riski
ongordiigii yapilan caligmalarda gosterilmisgtir.2#32531
Bu caligsmalalar, aneminin diger klinik degiskenlerden
bagimsiz olarak hem kisa donem hem de uzun do-
nem mortaliteyi 1.5-2 kat artirdigin1 géstermektedir.
Ozellikle kardiyorenal sendrom gelistiginde K'Y nin
prognozu daha da kotiilesme egiliminde olmaktadir.
Scrutinie ve ark. DEF-KY hastalar ile yaptiklar1 bir
calismada KY, bobrek yetersizligi ve aneminin 6lim-
ciil kombinasyonu olusturdugunu saptamislar ve bu
durumu “kardiyorenal anemi sendromu” olarak isim-
lendirmiglerdir.’>*

Cok iyi bilinen biiyiik KY caligmalarinda da ane-
minin prognoza etkisi incelenmistir. SOLVD calisma-
sinda hemoglobindeki her 1 gr/dL diisiisiin, mortalite-
de %10’luk bir artig meydana getirdigi saptanmustir.
1551 ValHEFT c¢aligmasinda anemi varligi mortalite ve
morbidite de %20’1ik bir risk artist meydana getirdigi
gosterilmistir.' Yine bu ¢alismada KY’de progno-
zu etkileyenin genel hemoglobin seviyesinden ziya-
de zaman ic¢inde hemoglobin seviyesinde meydana
gelen degisimin oldugu gosterilmigstir. ValHEFT de
%16.9 hastada yeni baglangi¢li anemi meydana geldi-
&i bildirilmis ve 12 ay i¢inde gelisen hemoglobindeki
degisim ile sonradan gelisen klinik sonlanimlar ara-
sinda BNP, glomerular filtrasyon hiz1 (GFR) ve hatta
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bazaldeki hemoglobin seviyesinden daha fazla iligki
saptanmigtir. KY’de aneminin intravendz demir pre-
peratlari ile diizeltilmesinin istenmeyen klinik olayla-
r1 engellediginin gosterilmis olmasi da aneminin KY
prognozundaki 6nemini ayrica pekistirmektedir.>%!

Aneminin KY’de kotii prognoz ile iligkisini goste-
ren bir¢ok kanit olmasina ragmen anemik hastalarda
KY’nin nasil kotiilestigini agiklayan mekanizmalar
net olarak anlagilamamistir. Bu mekanizmalar hem
kompleks ve hem de multifaktoryeldir. Anemi ile KY
arasindaki kotii prognoz iligkisini aciklayan faktorler
arasinda ileri yas ve komorbiditelerin, 6zellikle bob-
rek yetersizliinin daha fazla goriilmesi, nérohormo-
nal aktivasyonun artmasi, kronik inflamasyon, ser-
best radikallerin temizlenme kapasitesinin azalmasi
sayilabilir. Aneminin altta yatan ciddi miyokardiyal
disfonksiyonu gostermesi nedeni ile kotii prognoz ile
iligkili olmas1 da miimkiindiir.

Onceleri, demir eksikligi ile KY arasindaki iliski-
nin sadece anemi varliginda oldugu kabul edililirdi.
Fakat, hemoglobin seviyelerindeki diigmenin demir
depolarinin azalmasi ile baglayan uzun bir siirecin son
evresi oldugu anlagildiktan sonra, anemi olmaksizin
demir eksikligi ile KY prognozu arasindaki iligki aras-
tirmacilarin ilgi odag haline gelmistir. Demir eksik-
liginin KY prognozuna katkisini inceleyen caligsma-
larda ¢eligkili sonuglar elde edilmigtir. Jankowska ve
ark., yaptiklari bir ¢caligmada anemi olmaksizin demir
seviyesinde azalmanin KY’de yaygin bir bulgu oldu-
gunu ve prognozu kotii yonde etkiledigini gostermis-
tir.¥ Diger yandan Parikh ve ark., K'Y olan hastalarda
demir eksikligi ile tiim nedenlere bagh veya kardiyo-
vaskiiler nedenli mortalite arasinda iligki olmadigini
gostermistir.’” Fakat bu ¢alismada, KY tanisi hasta-
lara sorularak belirlenmis ve KY hastalarinin ciddi-
yeti NYHA fonksiyonel sinifi ve NT-proBNP seviye-
leri ile degerlendirilmemistir. Hem DEF-KY hem de
KEF-KY hastalarinin incelendigi uluslararasi biiyiik
bir calismada ise, demir eksikliginin KY’de yaygin
oldugu (%50) ve KY nin ciddiyetini gésteren NYHA
fonksiyonel sinif ve NT-proBNP seviyesi ile iligkili
oldugu ve diger kabul gérmiis faktorlerden (anemi
dahil) bagimsiz olarak mortaliteyi predikte ettigi gos-
terilmistir.” Kalp yetersizligi ve beraberinde demir
eksikligi olan hastalarin, IV demir preperatlari ile te-
davi edildiginde prognozlarinin iyilestigini gdsteren
calismalar da demir eksikliginin KY’de prognostik
Ooneminin oldugunu kanitlamaktadir. Nitekim, Anker
ve ark., kronik KY’de IV demir tedavisinin prognoza

olumlu etkisinin anemisi olanlar kadar olmayanlarda
da oldugunu gostermistir.”!

Tablo 5’de anemi ve demir eksikliginin KY’de
prognoz ile iligkisini gosteren caligmalar 6zetlenmis-
tir. Her ne kadar aneminin ilerlemis K'Y nin nedeni mi
yoksa sonucu mu oldugu net olarak aydinlatilamamus-
sa da, aneminin KY nin ciddiyeti ve istenmeyen olay-
lar ile giiclii iligkisi oldugunu net olarak soylenebilir.
Bunun yaninda, demir eksikliginin, KY’de anemi ol-
sun veya olmasin, yiiksek mortalite ve hastane yatis
ile birlikte KY nin ilerlemesi ile iliskili oldugu ve bu
yonil ile prognostik degerinin anemiden daha degerli
olabilecegini diisiinmek yanlig olmayacaktir.

4.2 Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve
aneminin yasam kalitesi iizerine etkisi var m1?

Demir eksikligi ilerlemis kronik KY ile iligkili ol-
masinin yaninda, hemoglobinde azalmaya yol acarak
ve oksijenin transportunu azaltarak hem miyokard kasi
hem de iskelet kas enerji metabolizmasinda bozukluk
meydana getirmektedir. Ayrica anemi olmaksizin da
myoglobinde azalmaya yol acarak periferik kas doku-
larinda fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir.
Bu etkileri ile demir eksikliginin anemi varliginda
veya anemi olmaksizin KY’de egzersiz kapasitesinde
azalmaya ve dolayisi ile yagam kalitesinde azalmaya
yol acti81 diistiniilmektedir. Nitekim, hem CONFIRM-
HF hem de FAIR-HF calismalari, IV demir prepe-
ratlar1 ile tedavinin, anemisi olsun olmasin, KY has-
talarinda 6 dakikalik yiiriime testinde diger yararlari
kanitlanmig ilaglara esdeger artisin yaninda NYHA
fonksiyonel smifta ve yasam kalitesinde de iyilesme
sagladigini gostermistir.***"! Jankowska ve ark., KEF-
KY olan hastalarda IV demir tedavisinin etkilerini kar-
stlagtiran caligmalarin meta-analizini yayinlamiglar ve
sonug olarak IV demir tedavisinin egzersiz siiresinde,
NYHA fonksiyonel sinifinda ve yasam kalitesinde iyi-
lesme sagladiklarini tespit etmislerdir.*® Ayrica IV de-
mir tedavisinin s6z konusu olumlu etkilerini anemiden
bagimsiz sagladigim saptamalart demir eksikliginin
egzersiz kapasitesinde ve yasam kalitesindeki onemini
daha da vurgulamaktadir.

Kandaki hemoglobin icerigi egzersiz sirasinda
hem miyokardiyal hem de iskelet kasinin artmis ok-
sijen ihtiyacinin saglanmasinda 6nemli rol oynar. KY
hastalarinda normal fizyolojik rezerv diisiik oldugun-
dan hemoglobindeki azalma kompanse edilemez ve
azalmig egzersiz kapasitesi ile sonuclanir. Nitekim,
yapilan ¢aligmalarda KY’de anemi ile NYHA fonk-
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Tablo 5. Kalp yetersizliginde demir eksikligi ve aneminin prognoz ile iliskisini arastiran calismalar

Calisma Yil Hasta  Dahil edilme kriterleri Primer sonlanim Bulgular
sayisi
Kosiborod ve ark. 2003 2281 KY ile hospitalize Mortalite Anemi hem 6lim hem de
edilen >65 yas Tekrar hastaneye  tekrar hastane yatiglar
hastalar yatis ile ilskili bulunmustur
Mozaffarian ve ark. 2003 1130 NYHA sinif lll ve 1V, Mortalite Aneminin mortalite i¢in
(PRAISE) DEF-KY (EF<%30) bagimsiz risk faktora
oldugu bulunmustur.
Her %1’lik Htc dususundn,
6limde %171’lik artis
sagladigi gosterilmistir.
Ahmad ve ark. 1991 2569 Kronik DEF-KY GFR ve Htc Hb’deki 1 gr/dL dlsus
(SOLVD alt (EF<%35) seviyelerine mortalitede %10’luk artis
grup analizi) gbre survi ile iligkli bulunmusgtur.
Anand ve ark. 2005 5010 NYHA sinif Il, lll ve IV Mortalite ve Anemi mortalite ve morbidite
(VaLHEFT DEF-KY (EF<%40) hastane yatiglari riskini %20 artirdigi gosterilmistir.
alt grup analizi) 12 ayda Hb’deki 12 ay icinde yeni gelisen Hb’deki
degisim ve klinik degisimin mortalite ile iligkisi
olaylara katkisi bazal anemiden bile daha fazla
oldugu gosterilmistir.
Jankowska ve ark. 2010 546 Hafif-ciddi DEF-KY Tum nedenlere DE (anemi degil) artmis
hastalari (EF <%35) bagh 6lum Olim veya KT u ile iligkili
veya KT oldugu gosterilmistir
Okonko ve ark. 2011 157 DEFKY hastalari Mortalite DE’nin, Hb’den bagimsiz olarak
(EF <%35) Egzersiz artmis mortalite ve egzersiz
kapasitesi kapasitesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir.
Parikh ve ark. 2011 574 Kendileri KY tanisini TUm nedenlere DE ile mortalite arasinda iligki
rapor eden hastalar bagh ve bulunmadigi rapor edilmistir.
KV mortalite
Klip ve ark. 2013 1506 DEF-KY (<%45) Mortalite DE’nin anemiden bagimsiz
ve KEF-KY hastalari NYHA olarak NYHA sinif ve NT-proBNP

fonksiyonel sinif

seviyesiyle ve hem de mortalite
ile iligkili oldugu saptanmigtir

DE: Demir eksikligi; DEF-KY: Duslk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; EF: Ejeksiyon fraksiyon; Hb: Hemoglobib; Htc: Hematokrit; KV: Kardiyovaskiiler;

KY: Kalp yetersizligi; KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; NYHA: New York Kalp Cemiyeti.

siyonel sinif arasinda korelasyon oldugu saptanmisgtir.
591 Anemi ozellikle ciddi semptomatik olan, berabe-
rinde kronik bobrek yetersizligi bulunan ve diisiik vii-
cut kitle indeksi olan kagektik ve ileri yastaki KY has-
talarinda ¢ok daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle
KY’de aneminin bozulmug yasam kalitesi ile iligkili
bulunmasi gayet dogaldir. Diliisyonel anemi ile klinik

konjesyon arasinda da iligki bulundugundan, anemi
daha kotii ve semptomatik hastalar isaret etmektedir.
121 Anemi direkt nérohormonal aktivasyonu artirarak
ve nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini azaltarak semp-
tomlarin kotiilesmesini ve fonksiyonel kapasitenin
azalmasina yol acabilmektedir.®”! Aneminin eritropo-
ietik tedavi ile diizeltilmesinin fonksiyonel kapasite
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ve yasam Kkalitesi lizerine etkisini aragtiran ¢aligmalar
celigkili sonuglar bildirmiglerdir. Eritropoietin tedavi-
si ile anemisi ve orta-ciddi KY’si olan hastalarda eg-
zersiz kapasitesinin arttigi saptanmustir.’! Bagka bir
calismada ise anemik olan 41 sistolik K'Y hastasinda
aneminin darbopoietin alfa ile diizeltilmesi ile fonksi-
yonel kapasitede artig saglanamadig1 rapor edilmistir.
1621 Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada da, sistolik
KY’si ve hafif-orta anemisi olan hastalarda darbopo-
ietinin klinik sonlanima faydasi gosterilememistir.'*!
DEF-KY ile birlikte anemisi olan hastalarda yapilan
STAMINA HeFT caligmasinda, darbopoietinin eg-
zersiz siiresine, NYHA fonksiyonel sinifa ve yasam
kalitesine etkisi degerlendirilmistir.®* Bu ¢aligmada
darbopoietin hemoglobinde anlamli artig saglamasina
ragmen egzersiz siiresinde, NYHA sinifta ve yasam
kalitesinde fayda saglayamamistir. Aneminin eritro-
poietin tedavisi ile diizeltilmesine ragmen egzersizde
ve yasam kalitesinde fayda gostermemesi bu ilaglarin
hipertansiyon, tromboz gibi istenmeyen yan etkilere
neden olabilmesi ile agiklanmaya caligilmaktadir.

Demir eksikligi ve aneminin KY’de yasam kalite-
sini kotii etkiledigi cok agiktir. Bugiine kadar yapilan
calismalarin sonuglari, egzersiz kapasitesi ve yasam
kalitesini artirmak i¢cin hemoglobinden ziyade demir
eksikliginin hedeflenmesi gerektigine isaret etmekte-
dir. Nitekim, Avrupa kalp Cemiyeti 2016 Kalp Yeter-
sizligi kilavuzu da semptomatik sistolik K'Y de egzer-
siz kapasitesini ve yasam kalitesini diizeltmek igin,
demir eksikligi varliginda IV demir preperat tedavi-
sini sinif Ila diizeyinde endikasyonla 6nermektedir.'

Tablo 6. Farkl kilavuzlarda anemi testi onerileri

5.0 KLINIK TANI — Mehmet Birhan Yilmaz

5.1 KY olgularinda rutinde hangi demir
eksikligi ve anemi parametreleri bakilmali?

Farkli KY kilavuzlarinda belirtilmesinin yan1 sira
(Tablo 6), son yayinlanan iki KY kilavuzuna gore de
hemoglobinin tiim yeni tant KY hastalarinda rutin
olarak bakilmasi onerilmektedir.®%¥ Anemi KY te-
davisinin seklini etkileyen onemli bir parametredir.
Demir eksikligi parametrelerinin incelenmesi de kro-
nik KY ilk tan1 asamasinda zayif bir 6neri diizeyiyle
tavsiye edilmektedir. Ote yandan, en azindan bir defa
hospitalizasyon gecirmis bir KY hastasinda ferritin
ve transferrin satiirasyonu bakilmasi Oneri otesinde
gerekli olabilir. Ciinkii demir eksikligi anemi olmak-
sizin da olusabilir ve daha kétii islevsel kapasite ve
prognozla iligkilidir.!!

Tam kan sayimi akut ve kronik KY tanisinda ru-
tin testler arasindadir. Takipte de belli araliklarla 61-
clilmesi gerekebilir. NYHA II-III yakinmalara sahip
ve belli derecede kardiyak yiiklenmesi olan DEF-
KY hastalarinda herhangi bir zamanda hemoglobin
degerinin 15 gr/dL altinda oldugu tespit edildiyse
(CONFIRM-HF dahil etme kriteri <15 gr/dL olsa da,
alt grup analizinde fayda <12 gr/dL.’de daha belirgin),
ferritin ve TSAT bakilmalidir. TSAT, serum demiri/
total demir baglama kapasitesi lizerinden hesaplanan
bir yiizde hesabidir. Total demir baglama kapasitesi,
doymamig demir baglama kapasitesi ve serum demiri-
nin toplamindan elde edilen ve serum demirine bagla-

Tam kan sayimi Oneri diizeyi
2008 ESC KY KY tanisal incelemesinde tam kan sayimi rutindir. Yok
2012 ESC KY KY tanisal incelemesinde, Akut KY ayirici tanisinda, Sinif1C
prognoz tayininde tam kan sayimi énerilir
Ferritin ve TDBK tedavi ve prognoz tayini icin énerilir Sinif1 C
2016 ESC KY Yeni KY tanisinda 6zgul tedaviye uygunluk, dizeltilebilir Sinif1C
sebeplerin tayini icin hemoglobin ve BK ile akut KY ayirici
tanisi i¢in tam kan sayimi énerilir
Yeni KY tanisinda 6zgul tedaviye uygunluk, duzeltilebilir Sinif 1C
sebeplerin tayini igin ferritin ve TSAT (TSAT=TDBK) 6nerilir
2010 HFSA Kronik KY tanisal incelemesinde tam kan sayimi Kanit diizeyi B (kronik)
rutin olarak énerilir. Akut KY’de tam kan sayimi rutindir.
2013 ACCF/AHA KY KY tanisal incelemesinde tam kan sayimi énerilir Sinif1C

TSAT: Transferrin satlrasyonu; TDBK: Toplam demir baglama kapasitesi; BK: Beyaz kire.
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nabilen tiim proteinlerin 6l¢iimiidiir (transferin bunun
en biiyilik boliimiinii olusturur).

Anemi tespit edilen hastalarda tanisal algoritmalar
ile etiyolojik ayirict tani i¢in vitamin B12, folat dii-
zeylerinin degerlendirilmesi, gaytada gizli kan bakil-
masl, periferik yayma ve gerekirse kemik iligi biyop-
sisi yapilmasi onerilir. Bu noktada, ozellikle RDW
(red cell distribution width) diizeyinin artig1, perife-
rik yaymada mikrositer yap1 demir eksikligine isaret
eden sinyallerdendir.

5.2 KY’de demir eksikligi ve aneminin tanisi
hangi kriterlere gore konmahdir?

Diinya Saghk Orgiitii’niin tanimlamasina goére
anemi: hemoglobinin, 15 yasin iistiinde erkekte 13 g/
dL altinda, 15 yasin iistiinde ve gebe olmayan kadinda
12 g/dL’nin altinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir.
Anemi, yatan hastalarda sik kargilagilan bir durumdur.
Anemi saptanan tiim hastalarda standart anemi ayirict
tanisina yonelik testler istenmelidir.!”!

Ote yandan, izole demir eksikligi, anemi demek
degildir. Demir eksikligi sadece depolarin azaldig:
veya kullanim sorunlar1 yaratan kronik inflamatuvar
hastalik durumlarinda anemi ve/veya anemi olmadan
iskelet kasi islev bozuklugu ortaya ¢ikabilir. Tek bagi-
na demir eksikligi, anemi olmaksizin da KY’de kotii
prognozla iligkilidir.'®!

2016 Avrupa KY kilavuzunda, anemi olsun ya da
olmasin demir eksikligi tanist igin istenen kriterler
Tablo 7°de sunulmustur.!®!

5.3 Mutlak ve fonksiyonel demir eksikligi ne
anlama gelmektedir? Tamisal ayrim nasil
yapilir?

Demir eksikligi mutlak ve islevsel olarak ikiye ay-
rilir. Mutlak demir eksikligi, yetersiz alim, bozulmus
GIS emilimi veya kronik kan kaybi sebebiyle ger-
ceklesen azalmig viicut demir deposuna isaret eder.
[ Iglevsel demir eksikligi, artmis hepsidin iiretimi ve
iligkili demir tagiyici ferroportin inhibisyonu sebebiy-
le gerceklestigi diisliniilen bozulmus demir emilim ve

Tablo 7. 2016 Avrupa kalp yetersizligi kilavuzunda
demir eksikligi tanisi i¢in belirlenen kriterler

Mutlak demir eksikligi Serum ferritin <100 pg/L
Serum ferritin 100-299 pg/L ve

transferin satiirasyonu <%20

islevsel demir eksikligi

kullanimina isaret etmektedir.”"”

Kalp yetersizligi hastalarinda demir eksikligi tani-
st karmagiktir. Demir eksikliginde standart esik deger
olarak kabul edilen ferritin <30 pg/L kabul edilebilir
duyarlilik ve ozgiilliige sahiptir. Ancak, ferritin akut
faz reaktan1 oldugu icin, bu esik deger KY gibi kronik
hastaliklarda gecerli degildir.*

5.4 Hepcidin ve kemik iligi biyopsisinin
tanidaki rolii nedir? Hangi hastada, ne zaman?

Diyetteki demir, duodenum ve proksimal jeju-
num liimenindeki duodenal sitokrom B tarafindan
Fe2+’ye rediikte edilir. Bu bolge demirin divalan
metal transporter-1 (DMT-1) aracilifiyla enterosit
icine girdigi yerdir.”"" Ardindan demir, enterosit ba-
zolateral duvarinda yer alan ferroportin tarafindan
dolasima salinir. Dolagima salinan demir, hephaestin
tarafindan Fe3+’e cevrilir ve plazmada transferine
baglanir.”!! Transferin-demir kompleksi, transferin
reseptor-1 eksprese eden hiicrelerce igeri alinir. De-
mir, karaciger, dalak ve kemik iliginde ferritin olarak
depolanir.

Hepsidin, karaciger tarafindan salinan ve demir
homeostazinin diizenleyicisi olan kiiciik bir peptittir.
[0l Ferroportine baglanarak ve bu reseptorii degrade
eder ve boylece demir emilimi inhibe edilir. Sonug-
ta, enterositlerin icinde demir birikimine ve akabinde
intestinal hiicrelerin dokiilmesi ile atilmig olur.“¢! Bu
durum, hepsidin yiiksekliginin eslik ettigi demir ek-
sikliginde, oral demir tedavisinin ise yaramayacagina
isaret etmektedir. Gegtigimiz y1l i¢cinde yayimlanan ve
DEF-KY hastalarinda oral demir tedavisinin etkisini
degerlendiren IRONOUT caligmasinin sonuglarinin
noétr ¢ikmasi da buna isaret etmektedir.

Ferroportin, ayni zamanda retikiilo-endotelyal
sistem makrofajlarinda da bulundugu icin, hepsidin,
RES hiicrelerinde demirin hapsolmasina ve bununla
iligkili olarak kullanilabilir demiri azaltir.*®! Hepsi-
dinin hepatik ekspresyonu demir eksikliginde azalir,
demir yiiklenmesi veya kalp yetersizligi gibi inflama-
tuvar hastaliklarda artar.!*!

Kemik iligi biyopsisi veya aspirasyonu, anemi ayi-
ric1 tanisindaki son basamaklardan birisidir. Kan hiic-
resi tiretim durumu hakkinda bilgi verir. Daha ciddi
hastaliklarin ayirict tanisinda (6rn. Losemi) yer alir.
Demir eksikligi ayrici tanisinda, ¢ok ciddi ve tedaviye
refrakter durumlar ya da tedaviye yanitin konfirmas-
yonu disinda gerekli degildir."
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6.0 TEDAViI SECENEKLERI VE KLINIK
YARAR - Nesligiil Yildirim

6.1 Demir eksikligi ve anemide tedavi
secenekleri nelerdir?

Ferroz siilfat gibi oral demir tuzlari, demir eksikligi
olan hastalarda, kullanim kolaylig1 ve diisiik maliyeti
nedeniyle siklikla kullanilmakla birlikte; gastrointes-
tinal yan etkilerin sik goriilmesi, yiyecek ve ilag etki-
lesimleri nedeniyle gastrointestinal absorbsiyonunun
azalmasi, 6zellikle KY hastalarinda intestinal mukoza
O0demi nedeniyle absorbsiyonunun daha da kisitlt ol-
masi ve etkisinin hizli bir sekilde baglayamamasi gibi
nedenlerle KY’li hastalarda ilk sirada tercih edilme-
mektedir.?7# Ancak son yillarda yapilan retrospektif
bir calismada, KY’li hastalarda oral demir tedavisi-
nin, IV demir tedavisine benzer sekilde demir depo-
larmni yiikseltebildigi gosterilmigtir.”> IRONOUT-HF
Calismasi, KY olan fonksiyonel demir eksiklikli has-
talarda, plaseboya kiyasla oral demir polisakkarit te-
davisinin egzersiz kapasitesi iizerine etkilerini aragtir-
mustir.’? AHA 2016’da sunulan ¢alisma sonuglarina
gore; oral demir tedavisi, demir depolarin1 doldura-
bilme tizerinde hafif etkinlige sahip olup; pik egzer-
siz kapasitesini diizeltmedigi belirtilmistir. ilerleyen
donemde hangi KY hastalarinin oral demir tedavisine
daha iyi yanit verecegi, oral tedavinin ne gibi klinik
yararlar1 olduguna iligkin sorular biraz daha agikliga
kavugsacak gibi goriinmektedir.

Intraven6z demir tedavisi, oral demir tedavisine
kiyasla absorbsiyon probleminin olmamast ve daha
hizli etki baglangici nedeniyle aragtirmacilarin ilgi-
sini ¢ekmistir. Demir siikroz, demir dekstran, ferrik
glukonat ve ferrik karboksimaltoz sikca kullanilan IV
demir preparatlart olup; deneysel ¢aligmalarda farkli
etkilerinin olabilecegi gosterilmigtir. Ancak bu ajan-
larin birbiriyle kiyaslandigi klinik ¢caligma verileri son
derece sinirlidir.”¥ Demir dekstran ve ferrik glukonat
uygulanan hayvanlarda, ferrik karboksimaltoz ve de-
mir slikroz uygulananlara kiyasla; oksidatif stres ve
inflamasyon belirteclerinin yiikseldigi, hipotansiyon
gelistigi, bobrek ve karaciger fonksiyonlarmin bo-
zuldugu gozlenmistir.”’7®! Dekstran ligandi igeren IV
demir komplekslerinin nadir de olsa anaflaktik reak-
siyon tetikleme riski oldugundan, IV demir dekstran
kullanim1 kontrendikedir. Ancak dekstran icermeyen
demir preparatlarinin da hipersensitivite reaksiyonu
olusturma riski nadir olmakla birlikte devam etmek-
tedir.”! IV demir tedavisi sirasinda dikkat edilmesi

gereken bir diger husus, aktif enfeksiyon sirasinda
uygulanmamasina 6zen gosterilmesidir. Ciinkii her
ne kadar demir, saglikli immiin yanit i¢in gerekli olsa
da; fazlasi, T hiicre ve notrofil fonksiyonlarini boza-
rak enfeksiyon riskini arttirmaktadir.” Jankowska ve
arkadaglari, sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda
IV demir tedavisinin etkilerini arastiran beg rando-
mize kontrollii ¢alismanin meta-analizini yapmiglar
ve sonug olarak IV demir tedavisinin; NYHA sinifini
diizelttigini, 6 dakika yiirlime testi mesafesini arttir-
digin1, yasam kalitesini iyilestirdigini, tiim sebeplere
bagli 6liim veya kardiyovaskiiler hospitalizasyon bir-
lesik sonlanim noktasi ile kardiyovaskiiler 6liim veya
kalp yetersizligi kotiilesmesine bagli hospitalizasyon
birlesik sonlanim noktasi risklerini azalttigin1 sapta-
muglardir.®

Demir eksikliginin diger bir tedavi yontemi, erit-
ropoezi stimiile eden ajanlarin kullanimidir. Ancak
yapilan ¢aligmalarda eritropoezi stimiile eden ilacla-
rin tek basina kullaniminin KY hastalarinda mortalite
ve hospitalizasyonlar1 azaltma yoniinde bir fayda sag-
lamadig1 ve tromboembolik olaylar1 arttirdiklar: bildi-
rilmigtir. Bu nedenle K'Y’de demir eksikliginin diizel-
tilmesine yonelik kullanimlari 6nerilmemektedir.®"

Kan transfiizyonunun; enfeksiyon riskini arttiran
immiinsupresyon, HLA antijenlerine kars1 sensitizas-
yon ve demir yiiklenmesi gibi yan etkileri oldugun-
dan; KY’de, kronik aneminin uzun soluklu tedavi-
sinden ziyade, ciddi aneminin akut tedavisinde yeri
bulunmaktadir.®*

6.2 Demir eksikligi ve anemi tedavisinin klinik
yarari var mi?

Kalp yetersizligi tedavisinde katedilen mesafelere
ragmen, hastalarin bircogunda giinliik aktivitelerin
ozellikle dispne ve yorgunluga bagli olarak kisitlan-
mas1, yagam kalitesini olumsuz yonde etkileyerek
morbidite artisina neden olmaktadir. K'Y hastalarinda
egzersiz kapasitesindeki azalmada hemodinamik dis-
fonksiyon ile iligkili olmayan bircok mekanizma rol
oynamaktadir. Bu mekanizmalarin baginda yetersiz
oksijen sunumu ve kullanimi gelmektedir.##3

Demir; hemoglobin yapisinda bulundugundan
oksijen alimi ve transferinde; miyoglobin yapisinda
bulundugundan oksijen depolanmasinda; oksidatif
enzimler ve mitokondriyal respiratuvar zincir protein-
lerin yapisinda bulundugundan oksijen metabolizma-
sinda ve ayrica eritropoezde rol almaktadir.®!
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KY’li hastalarda miyokardin demir iceriginin
azaldig1 gosterilmis ve bu durumun sistolik fonksi-
yonlarin bozulmasinda rol oynayabilecegi spekiile
edilmigtir.[?8!

KY patofizyolojisinde miyokardin enerji ireti-
mindeki bozulma ile iskelet kaslarinin egzersiz sira-
sinda bozulmus oksijen kullanim1 rol oynadigindan,
demir eksikligi tedavisinin kalp yetersizligi tedavisine

olumlu katki saglamas1 beklenebilecek bir sonugtur.
[73.81,84]

Son yillarda yapilan bircok ¢aligma, kronik KY
olan hastalarda IV demir preparatlar1 ile demir ek-
sikliginin diizeltilmesinin fonksiyonel kapasite ve
yasam kalitesi {izerine olumlu etkileri olabilecegini
gostermigtir.’°*¢7 #1384 Nijtekim Jankowska ve ark.,
DEF-KY olan hastalarda IV demir tedavisinin etki-
lerini aragtiran bes randomize kontrollii ¢aligmanin
meta-analizini yapmuslar ve sonu¢ olarak IV demir
tedavisinin; NYHA smifin1 diizelttigini (—0.54 sinif,
%95 CI -0.87 to —0.21, p=0.001), 6 dakika yliriime
testi mesafesini arttirdigini (+31 m, %95 CI 1843,

p<0.0001) ve yasam kalitesini iyilestirdigini (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) skoru:
+5.5 puan, %95 CI 2.8-8.3, p<0.0001; European Qu-
ality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) skoru: +4.1 po-
ints, %95 CI1 0.8-7.3, p=0.01; Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) skoru —19
puan, %95 CI -23 to —16, p<0.0001; Patient Global
Assessment (PGA): +0.70 puan, %95 CI 0.31-1.09,
p=0.004) saptamiglardir. Ustelik egzersiz kapasite-
si, yasam kalitesi ve semptomlar iizerindeki olumlu
etkilerin, gerek anemik gerekse anemik olmayan de-
mir eksiklikli hastalarda izlendigini belirtmislerdir.
1581 Tablo 8’de Jankowska ve arkadaglarmin hazirla-
mis olduklar1 meta-analize dahil edilen ¢aligmalar ve
ozellikleri gosterilmistir.

6.3 Demir eksikligi ve anemi tedavisinin
mortaliteye etkisi var mi?

Bugiine dek yapilmis olan bir¢ok calismada, KY
olan hastalarda demir eksikligi mevcudiyetinin, kalp
yetersizligi ciddiyetinden ve anemi varligindan ba-
gimsiz olarak, mortalite ile yakindan iligkili oldugu

Tablo 8. intravendz demir tedavisinin klinik etkilerini arastiran caligmalarin ézelliklerinin karsilagtiriimasi

Toblli ve ark. FERRIC-HF FAIR-HF IRON-HF CONFIRM-HF
(n=40) (n=35) (n=459) (n=16) (n=301)
IV demir Demir stikroz Demir suikroz Ferrik karboksi Demir sikroz  Ferrik karboksi
preparati maltoz maltoz
Uygulama 200 mg/hafta -Duzeltme fazi: -Dlzeltme fazi: 200 mg/hafta  -Duzeltme fazi:
Tedavi suresi 200 mg/hafta 200 mg/hafta Tedavi stiresi  500-2000 mg
5 hafta (ferritin >500 pg/L -idame faz: 200 mg, 5 hafta -idame fazi: 500 mg
olana dek) 4 haftada bir) Maksimum tedavi
-idame fazi: 200 mg, Maksimum tedavi suresi 36 hafta
4 haftada bir) slresi 24 hafta
Toplam tedavi
sUresi 16 hafta
Takip Tedavi sonrasi 5ay  Tedavi bittikten 24-26 haftaya 3 aya kadar 52 haftaya kadar
sonra 2 hafta kadar
NYHA sinifinda Dizelme Diuzelme Diuzelme - Diuzelme
6 dakika yurime  Meta-analiz igin veri  — Artma = Artma
mesafesinde uygunlugu yok
Yagam Kalitesi Dizelme Dizelme Dizelme = Dizelme
LVEF Artma Gruplar arasinda - - -
fark yok
NTproBNP Azalma = = - -

LVEF: Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu; Hb: Hemoglobin; TSAT: Transferrin satlirasyonu; CrCl: Kreatinin klerensi; pik VO2: Pik O2 tiketimi; NYHA Sinifi:
New York Heart Association Sinifi; NTproBNP: N-terminal pro B tipi natriliretik peptid.
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Tablo 9. Jankowska ve ark.nin yapmis oldugu meta-analize dahil edilen ve intraven6z demir tedavisinin mortaliteye
etkisini degerlendiren calismalar

Toblli ve ark.

FERRIC-HF
Calismasi

FAIR-HF
Calismasi

IRON-HF
Caligmasi

CONFIRM-HF
Calismasi

Tam sebeplere
bagl 8ltim
KV 6lim

Tum sebeplere
bagli 6lim veya
KV hospitalizasyon
KV 6lim veya

KY koétilesmesine

bagli hospitalizasyon

KY hospitalizasyon

Verisi, meta-analize
dahil edilmis

Verisi, meta-analize

Verisi, meta-analize
dahil edilmis

Verisi, meta-analize
dahil edilmig

Verisi, meta-analize

Gruplar arasinda
fark yok
Gruplar arasinda
fark yok
Gruplar arasinda
fark yok

Gruplar arasinda
fark yok

Gruplar arasinda

Verisi, meta-analize
dahil edilmis

Gruplar arasinda
fark yok
Gruplar arasinda
fark yok
Gruplar arasinda
fark yok

Intravendz demir
tedavisi alan
grupta azalmis
Intraven6z demir

dahil edilmis dahil edilmis
Herhangi bir KV — -

nedene bagl ilk

hospitalizasyon

fark yok tedavisi alan
grupta azalmig
Intravenéz demir — —

tedavisi alan

grupta azalmisg

LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; Hb: Hemoglobin; TSAT: Transferrin saturasyonu; CrCl: Kreatinin klerensi; pik VO2: Pik O2 tuketimi; KV: Kardiyo-

vaskdler; KY: Kalp yetersizligi.

gosterilmigtir.’” Demir eksikliginin diizeltilmesinin
mortaliteye etkisi hususunda ise yanitlar bu olgiide
net degildir. FAIR-HF Caligsmasi’nda kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6liim, KY kotiilesmesine bagli 6lim,
herhangi bir kardiyovaskiiler nedene bagli hospitali-
zasyon veya 0liim agisindan demir eksikligi olan kalp
yetersizlikli calisma hastalarindan IV demir tedavisi
alan grup ile plasebo alan grup arasinda fark saptan-
mamuig; sadece herhangi bir kardiyovaskiiler nedene
bagli ilk hospitalizasyon, IV demir tedavisi alan grup-
ta istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmugtur.®
CONFIRM-HF Calismasi’nda da benzer sekilde kar-
diyovaskiiler nedenlere bagh 6liim, KY kétiilesmesi-
ne bagh oliim agisindan gruplar arasinda fark tespit
edilmezken; KY kotiilesmesine bagli hospitalizasyon-
lar, IV demir tedavisi alan grupta anlamli olarak daha
diigiik saptanmistir.*® CONFIRM-HF ve FAIR-HF
Calismalar1 diginda IV demir tedavisinin mortaliteye
etkisini dogrudan degerlendiren biiyiik 6l¢ekli bir ca-
lisma halihazirda bulunmamaktadir. Ancak Jankows-
ka ve arkadaglar1 bu konuda yapilmig 5 biiyiik calis-
manin verilerini meta-analiz ile degerlendirmigler ve
IV demir tedavisinin tiim sebeplere bagli 6liim veya
kardiyovaskiiler hospitalizasyon birlesik sonlanim
noktasini (OR 0.44, %95 CI 0.30-0.64, p<0.0001) ve

kardiyovaskiiler 6liim veya KY koétiilesmesine bagh
hospitalizasyon birlesik sonlanim noktasini (OR 0.39,
%95 CI 0.24-0.63, p=0.0001) azalttiZin1 belirlemig-
lerdir.129°67983851 Apcak tiim nedenlere bagli mortalite
veya kardiyovaskiiler mortalite lizerinde etkisi sap-
tanmamistir. Jankowska ve ark.nin yapmis oldugu
meta-analize dahil edilen ¢alismalarin kargilagtirmali
ozellikleri Tablo 9’da sunulmusgtur.

7.0 TEDAVIYE ILISKIN KLINIK
CALISMALAR VE KILAVUZ ONERILERI

Ahmet Temizhan

7.1 Nonanemik demir eksikliginde tedavi
gerekli mi?

Demir eksikligi ve anemi ayn1 anlama gelmeyen
ancak sonuclari itibariyle benzerlik gosteren durum-
lardir. Nitekim, diisiik EF stabil KY olan hastalarin
yaklasik %46°sinda anemi olmadig1 halde demir ek-
sikligi saptanmigtir.”! Diizeyi ile anemi kararini ver-
diren hemoglobin’in en 6nemli yapilarindan birisi
kirmizi kan hiicrelerindeki demir-igeren oksijen trans-
port proteinleridir. Demir iceren bu proteinler oksijen
depolanmasi (miyoglobulin) ve enerji iiretimi gibi ha-
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yati hiicresel fonksiyonlarda oldukg¢a kritik rol oynar.
Insanlarda demir eksikligi gelistifinde hemoglobin
degerleri diismeden de anemiye benzer sekilde eg-
zersiz kapasitesinde ve maksimal oksijen tiiketimin-
de diistis olmaktadir.®*#”1 KY’de sik¢a goriilen demir
eksikligi diger kronik hastaliklarda oldugu gibi ane-
miye neden olmadan iskelet kas disfonksiyonuna!®’!
ve anormal enerji metabolizmasina yol agmakta, bu
sayede hem semptomlar1 artirmakta hem de prognozu
olumsuz etkilemektedir. Dolayistyla olumsuz etkileri
anemiden bagimsiz goriinen demir eksikliginin te-
davisinin de anemiden bagimsiz olmasin1 beklemek
yanlig degildir. Bu beklentiyi destekleyen ii¢ temel ¢a-
lisma; FERRIC-HF (Ferric Iron Sucrose in Heart Fa-
ilure),® FAIR-HF (Ferinject Assessment in Patients
with Iron Deficiency and Chronic Heart Failure),’®®!
CONFIRM-HF (Ferric CarboxymaltOse evaluatioN
on perFormance in patients with IRon deficiency in
coMbination with chronic Heart Failure) ¢alismalari-
dir.5% Bu ti¢ ¢alismadan elde edilen bulgular birbirini
destekler niteliktedir. S6z konusu ¢aligmalarin bulgu-
lar1 anemiden bagimsiz olarak IV demir tedavisinin
egzersiz kapasitesini arttirdigimi [kantitatif olarak 6
dk yiiriime testi®” ve pVO2/kgt®¥ ile], semptomlari
iyilestirdigini, NYHA fonksiyonel sinifi ve yasam ka-
litesi diizelttigini ve bu etkinin 1 ay gibi kisa siirede
basladigini,® bir yil boyunca hastaneye bagvuru ve
KY kotiilesmesinde azalma sagladigini® ve IV demir
tedavisinin giivenli bir tedavi oldugunu gostermistir.
Dolayistyla bu sonuclar; NYHA fonksiyonel sinifi II-
IV, semptomatik DEF-KY (sol ventrikiil EF <%45)
hastalarinda, anemi olmasa bile serum ferritin diizeyi
<100 pg/L, veya serum ferritin diizey 100-299 pg/L
ve TSAT <%?20 ise IV demir tedavisinin diisliniilmesi
gerektigine isaret etmektedir.

7.2 Demir eksikligi ve anemi tedavisine iligkin
biiyiik klinik calismalardan ¢ikan mesajlar
nelerdir?

Anemisi olan kronik KY hastalarinda eritropoietin
tedavisinden beklenen yararin goriilmemesi demir
eksikligine yonelik yaklasimlari yeni arastirmalarin
odagi haline getirmistir. Son 10 sene icerisinde
demir eksikligi olan KY hastalarinda anemi eslik
etsin veya etmesin IV demir tedavisinin etkinligini
aragtiran Onemli caligmalar yaymlanmistir. Burada
bahsedecegimiz klinik caligmalardan FAIR-HF*
(hasta sayist >450) ve CONFIRM-HF" (hasta sayisi
>300) disindaki caligmalarin hasta sayilart az ol-
makla birlikte yontem ve sonuclari itibariyle konuya

katki sagladiklari genel olarak kabul gérmektedir. Bu
caligmalara iligskin ayrintili bilgiler Tablo 10 ve 11°de
gosterilmigtir.

Toblli JE ve ark.5% temel olarak demir eksikligi
anemisi, kronik KY ve kronik bébrek yetmezliginin
sik birlikteliginden yola c¢ikmiglardir. Anemimin
bu tiir hastalarda yarattifi sorunlara eritropoietin
vermeden yapilacak IV demir tedavisinin etkile-
rini aragtirmiglardir. Caligma sonunda IV demir te-
davisi ile hemoglobin, ferritin ve TSAT degerleri
yiikselmistir. Ancak en ¢arpici bulgular; IV demir te-
davisi ile sol ventrikiil EF, NYHA fonksiyonel sinifi,
egzersiz kapasitesi, bobrek fonksiyonlar1 ve yasam
kalitesinde saptanan diizelmelerdir. Ilging olarak
klinik diizelme hemoglobin artisindan ziyade demir
parametrelerindeki diizelme ile iligkili ¢cikmistir. Ane-
minin eslik etmedigi demir eksikligi hakkinda bilgi
vermese de kronik bobrek hastalig1 ve aneminin eslik
ettigi K'Y hastalarinda IV demir tedavisinin 6nemli bir
secenek oldugunu gosteren onemli bir ¢caligsma olarak
degerlendirilmektedir.

FERRIC-HF calismasi® demir eksikligi olan KY
hastalarinda IV demir replasmanimnin 6zellikle ane-
misi olanlarda egzersiz kapasitesini arttirdigint ve
semptomlar1 diizelttigini gostermistir. Anemisi ol-
mayan hastalarda ise sonuglar olumsuz degildir. Bu
parametrelerde istatistiksel anlamli olmasa da diizelme
egilimi saptanmigtir. Toblli ve ark.nin ¢alismasindal®®
oldugu gibi klinik diizelme hemoglobin artig1 ile
degil demir parametrelerindeki diizelme ile iligkili
bulunmustur. Az sayida hasta ile yapilmig olmasina
ragmen FERRIC-HF calismasim degerli kilan 6zel-
liklerden birisi egzersiz kapasitesinin pVO2/kg gibi
kantitatif bir yontem ile degerlendirilmis olmasidir.

FAIR-HF calismasi IV demir replasmanina
yonelik yapilan hasta sayist en yiiksek calismadir.
1291 FAIR-HF ¢alismasindan ¢ikan 4 6nemli mesaj
oldugu soylenebilir: 1- Semptomatik ancak stabil KY
hastalarinda demir eksikligi var ise ferrik karboksi-
maltoz ile yapilan IV replasman tedavisi anemisi
olsa da olmasa da semptomlar1 diizeltmekte, fiziki
performansi1 ve yasam kalitesini arttirmaktadir. Bu
bulgu demir eksikliginin anemiden daha iyi bir tedavi
hedefi oldugunu gostermisgtir. 2- Klinik yararh etkiler
tedavinin 4. haftasinda yani kisa bir siire icinde ortaya
cikmaktadir. 3- Semptomatik kronik KY hastalarinda
rutin olarak demir eksikliginin aragtirilmasi uygun bir
yaklasim olabilir. 4- Klinik yarara iligkin sonuglar he-
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Tablo 11. Demir eksikligi olan kronik kalp yetersizligi hastalarinda intraven6z demir tedavisi ile ilgili yapilan énemli

calismalara alinan hastalarin bazal 6zellikleri

Calisma Bazal dzellikleri*

Yas (y) Erkek iskemik NT-ProBNP LVEF NYHA Hb Anemi Ferritin TSAT

(%) KY (%) (pg/mL) (%) sinifi (g/dL) (%) (ug/L)

Toblli
20070 76+7 VY 63 256+125 31+4 2.9 10.3+0.6 100 73+30 201
FERRIC-HF
20084 64+14 28 74 VY 30+7 25 12.6+1.2 50 62+37 20+8
FAIR-HF
2009 68+10 54 80 VY 3216 2.8 11.9+1.3 65 53+55 18+13
IRON-HF
20131 678 33 22 VY 2519 VY 11.2+0.6 100 185+146  19+10
CONFIRM-HF
201460 69+10 47 83 2511+5006 3748 25 12.4+1.41 53 57+48 20+18

*Tedavi kolundaki degerlerdir. Hb: Hemoglobin; LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; KY: Kalp yetersizligi; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; TSAT: Trans-

ferrin saturasyonu; VY: Veri yok.

moglobin diizeyi <13.5 gr/dL olan hastalar icin geger-
lidir. Bu degerin iizerinde hemoglobin degerine sahip
hastalarda yapilacak IV demir replasmani hakkinda
bu calisma bilgi vermemistir.

IRON-HF ¢alismasinin® en biiyiik 6zelligi demir
eksikligine bagl anemisi olan kronik KY hastalarinda
IV ve oral demir tedavisinin etkinligini karsilastirmig
olmasidir. Her iki replasman yaklagiminda da ane-
mi diizelmis olmasma ragmen fonksiyonel kapasite
sadece IV demir tedavi uygulananlarda artmustir.
Oral tedavi alanlarda bir diizelmenin olmayisi ay-
aktan takiplerde sik¢a uygulanan oral demir replas-
man yaklagiminin aslinda dogru bir yol olmadigin
desteklemektedir.

CONFIRM-HF en son yayimlanan ve FAIR-HF ile
birlikte Avrupa Kalp Yetersizligi kilavuzunda demir
eksikligi tedavi yaklasimlarini yonlendiren en dnemli
caligmalardandir.®® Diger ¢alismalardan farkli 6zel-
likleri su sekilde 6zetlenebilir: 1- Ferrik karboksimal-
toz ile daha basit ve uygulanabilir demir replasman
tedavi protokolii gelistirilmistir. 2-Birincil sonlanim
olan 6 dk yiirlime testini 24 hafta, ikincil sonlanimlar
olan NYHA fonksiyonel sinifi, hastanin global
degerlendirimi ve yasam kalitesi anketlerini 52 hafta
gibi uzun siireli olarak degerlendirmistir. 3-ikincil
sonlanimlara iliskin mortalite ve morbiditeyi iceren
klinik sert son noktalar da analize edilmisgtir:

- Hertiirlii hastaneye yatig, kardiyovaskiiler neden-

li her tiirlii hastaneye yatig, kalp yetersizliginin
kotiilesmesine bagli hastaneye yatis

- Her tiirli nedenle hastaneye ilk yatisa kadar
gecen zaman, kardiyovaskiiler nedenli her tiirli
hastaneye ilk yatiga kadar gecen zaman ve kalp
yetersizliginin kotiilesmesine bagli hastaneye
ilk yatisa kadar gecen zaman

- Her tiirlii 6liime kadar gegen zaman, her tiirli
kardiyovaskiiler 6liime kadar gecen zaman ve
kalp yetersizliginin kotiilesmesine bagli 6liime
kadar gecen zaman.

Caligma sonunda, demir eksikligi olan semptoma-
tik KY hastalarinda, 36 haftalik IV ferrik karboksi-
maltoz tedavisi ile bir seneyi asan bir siire boyunca
semptomlarda, fonksiyonel kapasitede, yasam ka-
litesinde ve KY kotiilesmesine bagli hastaneye
yatiglarda anlamli diizelme elde edilmistir. CON-
FIRM-HF calismasinda mortalite ve morbidite ile ilg-
ili sonlanimlar birincil amagh tasarlanmadigi i¢in ¢ok
giiclii olmasa da demir tedavisinin klinik morbidite/
mortalite sonlanimlarinda azalma yapabilecegine dair
ipuglari vermisgtir.

7.3 Demir eksikligi ve anemi tedavisi icin kalp
yetersizligi kilavuzlari ne 6neriyor?

En ayrintili ve son caligmalar1 da goz Oniine
alarak yapilan oneri 2016 Avrupa Kalp Yetersizligi
kilavuzunda yer almigtir. Onceki Avrupa kilavuzundan
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ve diger kilavuzlardan farkli sekilde konu anemi
olarak degil demir eksikligi olarak ele alimustir.
1 Oneri oldukca nettir ve demir tedavisi anemiden
bagimsiz olarak onerilmistir;

- Semptomatik DEF-KY hastalarinda demir
eksikligi (serum ferritin diizeyi <100 pg/L,
veya serum ferritin diizey 100-299 pg/L ve
TSAT <%?20) varsa KY semptomlarini diizelt-
mek, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini
artirmak i¢in IV ferrik karboksimaltoz tedavisi
onerilmistir. (Siif Ila, kanit diizeyi A).

8.0 INTRAVENOZ DEMIR TEDAVISI
Dilek Ural

8.1 intraven6z demir preparatlarmnm kalp
yetersizligine bagh demir eksikliginde
etkinligi ne kadar?

Intraven6z demir preparatlarinin demir eksikligi
olan KY hastalarinda en onemli etkisi fonksiyonel
kapasite iizerinde olup, anemi varligindan bagimsiz
olarak NYHA sinifi, 6 dakikalik yiirlime mesafesi
ve yasam kalitesini iyilestirmektedir.”” Fonksiyonel
kapasitedeki iyilesme doérdiincii haftadan sonra ken-
disini gostermeye baslar ve nispeten uzun siire, 52.
haftaya kadar devam eder.’” Qian ve ark.nin®! IV
demir tedavisi ile ilgili bes temel calismay1 degerlen-
dirdikleri meta-analizlerinde aktif tedavi grubunda
ozellikle KY nedenli hastaneye yatig oraninin belirgin
derecede azaldig1 saptanmistir (odds orani [OR] 0.28;
%95 giivenlik aralif1 [GA] 0.16-0.49; p<0.001). Bu
bulgu, yalnizca hastalarin yagsam kalitesi acisindan
degil, saglik ekonomisi i¢in de 6nemli kabul edilebi-
lir. Nitekim cesitli iilkelerden agiklanan calismalarda
KY hastalarinda IV demir tedavisi fiyat etkin bir teda-
vi segenedi olarak belirlenmistir.!*!

Demir replasmaninin mortaliteye etkisi mevcut
calismalarda kanitlanamamistir. Olgu sayisinin azligi
ve izlem siiresinin kisalig1 bu durumun bir nedeni ola-
bilecegi icin mortalite basta olmak iizere major klinik
sonlanim noktalarina etki ¢esitli meta-analizlerde in-
celenmistir. Clevenger ark.,”"! demir replasmaninin 1
yillik mortaliteye etkisini aralarinda KY hastalarinin
da bulundugu 9004 hastalik, 64 randomize kontrol-
lii calismadan olusan bir meta-analiz ile incelemis ve
kontrol grubu ile aktif tedavi grubu arasinda bir fark
gosterememigtir. Sadece DEF-KY hastalarini ele alan
bes randomize kontrollii caligmanin meta-analizinde,
IV demir tedavisi alan hastalar (n=509) ile kontrol

grubu (n=342) arasinda tiim nedenlere bagl o6liim
kardiyovaskiiler nedenli hastaneye yatis ile beraber
degerlendirildiginde birlesik son nokta %56 oraninda
azalmistir (OR 0.44, %95 GA 0.30-0.64, p<0.0001).
1581 Tek basina ele alindiginda gerek tiim nedenli, ge-
rekse kardiyovaskiiler 6liimde herhangi bir etki be-
lirlenememistir. Buna karsilik, bildirilen 6liim olay-
larinin sayist aktif tedavi grubunda sadece 20 (%4)
kontrol grubunda ise 19 (%6) kisi ve izlem siiresi de
nispeten kisadir.

Intraven6z demir tedavisinin major klinik sonla-
nim noktalar1 digindaki etkileri ¢esitli caligmalarda
degerlendirilmigtir. Bobrek iglevlerinin incelendigi
FAIR-HF calismasinda, IV ferrik karboksimaltoz ve-
rilen hastalarda 24 hafta sonunda tahmini glomeriil
filtrasyon hiz1 (tGFH) plaseboya gore 2.98+1.44 mL/
dk/1.73m? artmig (p=0.039), bu etki baglangi¢c tGFH
degeri 60 mL/min/1.73 m* nin altinda veya iistiinde
olan hastalar arasinda fark etmemistir.”* NT-proBNP
ve C-reaktif protein diizeyine etki, Tobili ve ark.nin>®
bobrek yetersizligi olan (kreatinin klirensi <90 mL/
dk) hastalarda IV demir siikroz ile yaptiklari caligsma-
da arastirllmis ve altinci ayda plaseboya gore her iki
belirtecte de anlamli azalma izlenmistir. Ayn1 ekibin
ekokardiyografik degisiklikleri inceledikleri bir ca-
lismada aktif tedavi grubunda sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik caplarinda anlaml kiiciilme, ejeksiyon
fraksiyonunda ise %6.6 absolut artis gézlenmistir.'**!
Ejeksiyon fraksiyonundaki artis bagka calismalarda
da incelenmis, Gaber ve ark.nin ¢aligmasinda®! on
ikinci haftada %2, Nifiez ve ark.nin ¢aligmasinda®!
altinc1 haftada %8 olarak bildirilmistir.

Mevcut caligmalarda IV demir preparatlariin kli-
nik sonlanimlara, laboratuvar ve ekokardiyografik de-
Siskenlere etkisi Tablo 12°de 6zetlenmistir.

8.2 Demir eksikliginde herhangi bir intravenoz
demir preparati kullanilabilir mi? B12/folat
destegi gerekir mi?

Demir eksikligi tedavisinde ferrik karboksimaltoz,
ferrik-hidroksit siikroz, ferrik glukonat, ferumoksitol,
demir izomaltozit ve ferrik-hidroksit dekstran gibi
cesitli IV demir preparatlart mevcuttur. KY hastala-
rinda demir eksikligi tedavisine iliskin caligmalarda
baglica iki IV demir preparati kullanilmistir: 1) ferrik-
hidroksit siikroz (tek bagina veya eritropoezi uyarici
ajanlarla) ve 2) ferrik karboksimaltoz. Demir siikroz
kronik bobrek yetersizligi ve demir eksikligi tedavi-
sinde onaylanmis olup, maksimum 200 mg dozunda
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Tablo 12. intravendz demir preparatlarinin klinik sonlanim ve laboratuvar tetkiklerine etkileri

Klinik sonlanimlar

Mortalite Tidm nedenli 6lim

Hastaneye yatis Kétilesen KY nedeni ile yatis

Oliim ve KY nedenli hastaneye

yatis birlesik son-noktasi
Fonksiyonel kapasite NYHA sinifi
6 dakikalik yariime zamani

Hastanin genel degerlendirmesi

Yasam kalitesi KCCQ skoru

Diger skorlamalar

Meta-analizlerde toplam 39 olguda (tedavi grubunda
%4’e kars! kontrol grubunda %6) 6lim bildirilmis olup,
tim nedenli 6lim igin OR 0.81, %95 GA 0.42—1.57'dir.8"
KY nedenli hastaneye yatis orani belirgin derecede
azalmistir (OR 0.28; %95 GA 0.16-0.49; p<0.001).18"
Demir replasmani ile plaseboya gére %53 oraninda
azalmistir (OR 0.47, %95 GA 0.29-0.76, p=0.002).18"
Ortalama sinif degeri 0.54—1.2 azalir.[58.%!

CONFIRM-HF calismasinda, FKM grubunda 24. haftada
18+8 m artmisg, plasebo grubunda ise 16+8 m azalmistir
(p=0.002).1%% Aktif tedavi grubunda yirime
mesafesindeki artis meta-analizlerde ~31 m’dir.l%®!
Hastanin kendisini degerlendirmesinde anlamli iyilesme
g6zlenmistir.

Aktif tedavi grubunda ~5.5 puan artmigtir (%95 GA
2.8-8.3, p<0.0001)5®

Avrupa Yasam Kalitesi-5 Boyut (EQ-5D) skoru +4.1 puan,
Minnesota Kalp Yetersizligi ile Yagsam Anketi skoru -19
puan iyilegmigtir.1%®

Laboratuvar incelemelerinde sonlanimlar

NT-proBNP

C-reaktif protein

Hematolojik degiskenler Hemoglobin

Ferritin

Transferrin sattirasyonu

Bobrek iglevleri tGFH

Ekokardiyografi bulgular Ejeksiyon fraksiyonu

Aktif tedavi grubunda kontrol grubuna gére 389 pg/mL
azalmigtir®d

Aktif tedavi grubunda kontrol grubuna gére 5.4 mg/L
azalmigtirt®d

Yaklasik 6 aylik izlem sonunda kontrol grubuna gére
2.0-5.9 g/dL artmigtir.

Yaklasik 6 aylik izlem sonunda kontrol grubuna gére
145-265 pg/L artmigtir.

Yaklasik 6 aylik izlem sonunda kontrol grubuna gére
%6.6-8.9 artmistir.

Plaseboya gore aktif tedavi grubunda (3—12 mL/dk)
artmigtir.[°

Ortalama %5.0 (%95GA 0.13-9.80) artmigtir.l°®

FKM: Ferrik karboksimaltoz; GA: Giivenlik araligi; KCCQ: Kansas Kenti Kardiyomiyopati Anketi; KY: Kalp yetersizligi; OR: Odds orani; tGFH: Tahmini glom-

eruler filtrasyon hizi.

ve yavas IV enjeksiyon seklinde verilmektedir. Infiiz-
yon siiresi 30-60 dk olup, toplam ~5-7 enjeksiyon
gerektirir. Giivenli bir tedavi oldugu i¢in uygulama
oncesi alerjik reaksiyonlara karsi test dozu gerektir-
mez. Demir siikroz, FERRIC-HF ve IRON-HF c¢alis-
malarinda denenmis ve anemi varligindan bagimsiz

fonksiyonel kapasitede iyilesme saglamistir (Tablo
13).184851 Ancak her iki ¢aligmaya alinan hasta sayisi
nispeten az (sirasiyla 35 ve 18) ve klinik izlem stiresi
kisadir (sirasiyla 16 hafta ve 3 ay).

Ferrik karboksimaltoz, bir poliniikleer demir(III)-
hidroksit karbohidrat komplesi olup, fizyolojik ferri-
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Tablo 13. Kalp yetersizligi hastalarinda intravenéz ferrik-hidroksit siikroz ve ferrik karboksimaltoz ile yapilan

randomize kontrollii calismalar

KY hastalarinda ¢calismalari

Uygulama

Sonug

FERRIC-HF84
(n=35; izlem 16 hafta)

Ferrik (demir IIl)
hidroksit stikroz

IRON-HF
(n=18; izlem 3 ay)®°!

Ferrik
karboksimaltoz

FAIR-HF
(n=459; izlem 24 hafta)?%

CONFIRM-HF
(n= 304 hasta, 52 hafta)t"

Ferritin >500 pg/L
olana kadar haftalik 200 mg,
sonra ayda 200 mg

IV 200 mg, 5 hafta sireyle
haftada bir

200 mg IV, haftada bir

Ozel doz semasina gére

Aktif tedavi edilenlerde kontrol
grubuna gore ferritin, VO2,
treadmill egzersiz siresi, NYHA
fonksiyonel sinifi, hasta global
degerlendirmesinde iyilesme oldu,
advers olaylarda fark gértiimedi.
Olumlu etki, anemisi olan
hastalarda daha belirgindi.

Parenteral tedavi grubunda, oral
tedavi ve kontrol grubuna gére pik
oksijen kullanimi (VO2) artti.

Aktif tedavi grubunda anemi
varligindan bagimsiz olarak
NYHA fonksiyonel sinifi, 6
dakikalik ydriime testi ve yagsam
kalitesi degerlendirmelerinde
plaseboya gére iyilesme goruldu.
iki calisma grubunda 6lim
oranlari, istenmeyen olaylar ve
ciddi advers olaylar benzerdi.

Aktif tedavi grubunda anemi
varligindan bagimsiz olarak 6
dakika yurime testi, NYHA sinifi,
hasta genel degerlendirmesi,
yasam kalitesi, yorulma skoru ve
kétulesen kalp yetersizligi nedeni
ile hastaneye yatis orani azald..
Olim ve advers olaylarda plasebo
ile fark yoktu.

tine benzeyecek sekilde tasarlanmigtir. Avantaji; tek
enjeksiyonda daha yiiksek dozda demir verilebilmesi,
infiizyon siiresinin daha kisa olmasi ve demir acigi-
n1 kapatmak icin gereken toplam uygulama sayisinin
azlhigidir. Ayrica, dekstran icermedigi icin, uygula-
ma baslangicinda alerjik etkiye yonelik bir test dozu
gerektirmez. KY hastalarinda IV demir tedavisinin
olumlu etkilerine iligkin kanitlar agirlikli olarak fer-
rik karboksimaltoz ile yapilan calismalardan (FAIR-
HF'*!ve CONFIRM-HF"%) elde edilmigtir. ESC 2016
Kalp Yetersizligi kilavuzunda bu preparatlardan sade-
ce ferrik karboksimaltoz yer almis ve demir eksikligi
tespit edilen (serum ferritini <100 pg/L veya serum
ferritini 100-299 ug/L ve TSAT <%?20) semptomatik

DEF-KY hastalarinda KY belirtilerini hafifletmek,
egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini iyilestirmek
amact ile simif Ila, kanit diizeyi A endikasyon ile 6ne-
rilmigtir.[

Kalp yetersizliginde aneminin nedeni olarak B12/
folat eksikligi incelenmelidir. Ancak mevcut aragtir-
malarda B12/folat eksikligine bagli anemi KY grubun-
da ¢ok az oranda gozlenmistir.””! Ayrica replasmanin
kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigina dair herhangi bir
veri yoktur.”® Genel uygulamada, B12 ve folik asit
takviyesi yapilan hastalarda eritropoezin hizlanmasi
sonucunda demir depolar1 hizli tiiketilmekte, bunun
sonucunda demir eksikligi meydana gelebilmektedir.
Bu nedenle, B12 ve folik asit takviyesi yapilan has-
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talarin demir eksikligi acisindan takibi ve gerekirse
demir takviyesi yapilmasi uygun olabilir.

Kan transfiizyonu, KY hastalarinda voliim yiikiine
neden olacagi icin ciddi anemi (hemoglobin <7 g/dL)
disinda 6nerilmemektedir.

8.3 Intraven6z demir tedavisi nasil ve ne kadar
siire uygulanmah? Hedef hemoglobin ve demir
diizeyleri ne olmali?

Demir replasmani i¢in gereken toplam demir dozu,
Ganzoni formiiliine gore hesaplanir:™*”!

Verilecek toplam demir tozu (mg) = Agwlik (kg) x
(Normal — hasta hemoglobin farki) x 2.4 + 500

Formiildeki normal hemoglobin degeri, kadin-
lar icin 12 g/dL, erkekler i¢in 13 g/dL olarak kabul
edilebilecegi gibi, standart olarak herkes i¢in 15 g/dL.
diizeyi de kullanilabilir. Hesaplanan acik,miktarina
gore, tek enjeksiyon ile kargilanabilecegi gibi birden
fazla doz da gerektirebilir. ESC 2016 kalp yetersizligi
kilavuzunda onerilen preparat olan ferrik karboksi-
maltoz iki sekilde verilebilir:

1) Intravensz bolus enjeksiyon — Tek bolus enjek-
siyonda verilebilecek maksimum doz 200 mg demir
olup, uygulama haftada en fazla 3 kez yapilabilir. Bo-
lus enjeksiyon yontemi FAIR-HF caligmasinda tercih
edilmis, tedavi doneminde 200 mg demire esdeger
ferrik karboksimaltoz hesaplanan demir agig1 kar-
silanana kadar haftada bir uygulanmistir. idame do-
neminde ise dort haftada bir (genellikle 8. veya 12.
haftada baglamigtir) kontrol degerlerine gore doz tek-
rarlanmigtir. Ferritin seviyesi >800 pg/L veya ferritin
500-800 pg/L ve TSAT >%50 veya hemoglobin >16
g/dL ise, tedaviye ara verilmis, ferritin seviyesi <400
pg/L, TSAT <%45 ve hemoglobin seviyesi <16 g/L
altinda ise tedaviye tekrar devam edilmistir.

Tablo 14. CONFIRM-HF calismasinda tedavi semasi

2) Intravenoz infiizyon — Intravendz infiizyon
yonteminde tek seferde en fazla 1000 mg demir ve-
rilebilir. Tek seferlik doz 15 mg/kg’1 veya toplam he-
saplanan dozu asmamalidir. Onerilen uygulama sekli,
100-200 mg demir verilecek ise 50 mL, 200-500 mg
verilecek ise 100 mL %0.9 NaCl ile sulandirilarak en
az 6 dakikalik infiizyon veya 500-1000 mg demir ve-
rilecek ise 250 mL %0.9 NaCl ile sulandirilarak en az
15 dakikalik infiizyondur.

CONFIRM-HF calismasinda demir acig1 yine
Ganzoni formiilii ile hesaplanmis, farkli olarak tedavi
protokolii bir tablo ile basitlestirilmeye caligilmigtir
(Tablo 14).1 Tk doz 500—1000 mg’lik tek doz olup
devaminda 6 haftada bir ferritin ve TSAT a gore 500
mg demir idamesi yapilmustir. Yiiksek doz uygulan-
masina ragmen, seyretilmemis ferrik karboksimaltoz
en az bir dakikalik IV bolus enjeksiyonlarla verilmis-
tir.

Genel olarak her iki ¢alismada, tedavi déneminde
ortalama ~1000 mg (200-1900 mg), idame donemin-
de ise 875 mg (200-1000 mg) demir verilmis, FAIR-
HF calismasinda toplam doz medyan 2000 mg iken
(doz araliklart 200-2400 mg), CONFIRM-HF calig-
masinda 52 haftalik donemde medyan doz 1500 mg
(doz araliklar1 500-3500 mg) olmustur. CONFIRM-
HF hastalarinin %75°den fazlasinda demir paramet-
relerini diizeltmek ve korumak igcin maksimum iki
enjeksiyon yeterli olmugtur. Buna karsilik FAIR-HF
calismmasinda medyan enjeksiyon sayist 6°dir. Uy-
gulama yontemi ile ilgili farkli protokoller denenmek-
te olup, siire¢ hizlandirilmaya ve enjeksiyon sayisi
azaltilmaya caligilmaktaysa da, su an icin en pratik
yontemin CONFIRM-HF’de uygulanan protokol ol-
dugunu séylemek miimkiindiir.

Tedavi hedefinin ne olmasi gerektigi konusunda
heniiz kesin bir uzlasi yoktur. Diinya Saglik Orgiitii

Tedavi donemi

Hastanin kilosu <70 kg =70 kg Tamu
Hemoglobin <10 g/dL =10 g/dL* <10 g/dL =10 g/dL* >14 ve <15 g/dL
Hafta 0 1000 mg 1000 mg 1000 mg 1000 mg 500 mg
Hafta 6 500 mg Yok 1000 mg 500 mg Yok

idame donemi
Hafta 12, 24, 36

500 mg (eger serum ferritini <100 pg/L veya serum ferritini 100-300 pg/L ve TSAT <%20 ise)

Hb: Hemoglobin; TSAT: Transferrin satirasyonu; *Hemoglobin =10 g/dL ve <14 g/dL.
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anemi tani ve tedavi kilavuzuna gore kadinlarda 12 g/
dL ve erkeklerde 13 g/dL altinda hemoglobin degeri
anemi olarak tanimlanmigstir. FAIR-HF caligsmasinda
Ganzoni formiiliinde hedef hemoglobin diizeyi 15 g/
dL olarak hesaplanmis, tedavi sonunda ulasilan he-
moglobin degeri 13 g/dL olmustur. Ancak K'Y hastalar1
icin belirlenmis kesin bir hedef hemoglobin diizeyi ol-
may1p, yiiksek hemoglobin diizeyi hedeflerinin zararl
dahi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle mevcut
veriler cergevesinde hemoglobinin ~12 g/dL tutulmasi
yeterli goriinmektedir. Benzer sekilde, demir diizeyle-
ri igin de net bir hedef deger yoktur.'""l Hedef ferritin
diizeyi FAIR-HF caligmasinda >500 ng/ml (tedavi so-
nunda ulagilan 312 pg/L), CONFIRM-HF calismasin-
daise >100 ug/L veya ferritin 100-300 ug/L ise TSAT
>%?20 olarak belirlenmistir. Farkli caligmalarda farkli
hedefler de mevcuttur. izlem siiresi ve hasta konforu
g6z oniinde bulunduruldugunda CONFIRM-HF he-
defleri daha uygulanabilir goriinmektedir. Hangi deger
almirsa alinsin, bu degerlerin korundugu 3 ayda bir
tekrarlanan tetkiklerle kontrol edilmelidir.

8.4 intraven6z demir uygulamas sirasinda
goriilebilecek yan etkiler nelerdir? Ayaktan
olgularda I'V demir uygulamasi yapilabilir mi?

Gecmis yillarda parenteral demir uygulamasi si-
rasinda en cok dikkat gerektiren yan etki anafilaktik
reaksiyon olmusgtur. Bu yan etki, bugiin i¢in nadiren
kullanilan yiiksek molekiil agirlikli demir dekstranda
daha sik bildirilmig olsa da, tiim IV demir preparat-
larinda allerjik reaksiyonlar bildirildigi i¢in, hastalar
gerek uygulama sirasinda, gerekse sonrasindaki 30
dakika siiresince izlenmelidir. Anafilaktik reaksiyon
icin premedikasyon uygulanmasina gerek yoktur.
Tiim IV demir preperatlarinin uygulanmasi esnasinda
erken donemde goriilen en sik yan etki basagrisidir.
Diger erken donem reaksiyonlart nadir olup, hipo-
tansiyon, kas kramplari, diyare, iirtiker, ates, bulanti,
kusma, hipertansiyon ve gogiis agrist bildirilmigtir.
Gec donemde ise lenfadenopati, miyalji, artralji ve
ates ortaya c¢ikabilir. KY hastalarinda IV demir uygu-
lamas ile ilgili ortaya atilan kaygilar daha farklidir.
1021 Kuramsal olarak, demir yiiklenmesi—6zellikle
normal depolar dolu iken—doku ve organlarda birikip
advers biyolojik sonuglar dogurabilir. Demir, bakte-
riler i¢in hayati bir birlesik oldugu i¢in genel olarak
demir resplasmaninin daha sik bakteriyel enfeksiyo-
na yol acabilecegi var sayilmaktadir. Ayrica, demirin
serbest radikal olusumunu arttirarak aterosklerozu tet-
kikleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Buna kargilik klinik ¢aligmalarda IV demir teda-
visine bagh ciddi advers olaylar azdir (yaklasik %1).
Hayat1 tehdit eden advers olaylar ise oldukca nadirdir
(<%0.02). KY’de ferrik siikrozun kullanildig1 calig-
malarda baglica yan etki tat bozuklugu, daha nadir yan
etkiler bulant1, kusma, karin agrisi, diyare, kizariklik,
bronkospazm, ates, miyalji ve enjeksiyon bolgesi re-
aksiyonlan olarak bildirilmigtir. Ferrik karboksimal-
toz genelde iyi tolere edilmis, ciddi alerjik reaksiyon
goriilmemistir. Bu tedaviyle iligkili olumsuz etkilerin
cogu hafif siddette sicak basmasi, GIS rahatsizliklar,
bas donmesi, dokiintii, eritem ve enjeksiyon bolge-
si reaksiyonlarini igermistir. Laboratuvar testlerinde
anormallik tespit edilmemis, en sik gecici asempto-
matik hipofosfatemi ile karsilagiimigtir.'%

Avni ve ark.nin,"™ IV demir ile tedavi goren top-
lam 10,390 hastay1 degerlendirdikleri 103 ¢aligmalik
meta-analizlerinde, IV demir tedavisi ile ciddi advers
olay riskinde artig belirlenmemistir (r6latif risk [RR],
1.04; %95 GA 0.93-1.17; 1(2)=9%). Ilging olarak,
alt grup analizinde IV demir tedavisi uygulanmig K'Y
hastalarinda ciddi advers olay oraninin azaldigi goz-
lenmistir (RR, 0.45; %95 GA 0.29-0.70; 1(2)=0%).
Yukarida belirtildigi gibi, bu meta-analizde de IV de-
mir ile en yaygin yan etki infiizyon reaksiyonlaridir
(RR 2.47; %95 GA 1.43-4.28; 1(2)=0%). Qian ve ark.
nin®! KY’de IV demir tedavisi ile ilgili beg temel ¢a-
lismay1 degerlendirdikleri meta-analizlerinde de kar-
diyovaskiiler olay riskinde veya enfeksiyon sikliginda
herhangi bir artig saptanmamustir.

Klinik ¢aligmalarda IV demir tedavisi ¢ogunlukla
ayaktan hastalarda, ancak hastane kosullarinda uygu-
lanmistir. Gerek infiizyon tedavisi, gerekse devamin-
da erken yan etkilerin izlenmesi amaci ile hastanede
kalig siiresi baz1 merkezlerde yedi saate kadar uza-
yabilmektedir. Uygulamay1 kolaylastirmak amaci ile
konu hakkinda egitilmis 6zel giindiiz tedavi klinikleri
yararli olabilir.'%! Ayrica, akut KY ile hastaneye yatan
hastalarda taburculuk 6ncesi demir tedavisi verilmesi
akilc1 bir yaklasim olup, bu konuda caligmalar devam
etmektedir (Study to Compare Ferric Carboxymalto-
se With Placebo in Patients With Acute Heart Failure
and Iron Deficiency [Affirm-AHF]; NCT02937454).

8.5 intravensz demir ve eritropoietin
kombinasyonu uygulanabilir mi?

Eritropoezisi arttiran ajanlarin (ESA) kronik bob-
rek hastaliginda anemi tedavisinde kullanilmasi kalp
yetersizliginde de anemi tedavisinde kullanilabilece-
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gini akillara getirmistir. Ik yillarda az sayida hasta
ile calismalar gerceklestirilmis, bu calismalarin me-
ta-analizinde, ESA tedavisi efor siiresini ve 6 dakika
yiirlime zamanini uzatmig ve fonksiyonel kapasiteyi,
NYHA smifin1 ve yagsam Kkalitesini arttirmigtir.!'®
Ayrica KY nedeni ile hastaneye yatis ve tiim nedenli
Oliimlerde de azalma saptanmistir. Advers olaylarda
bir artis gdzlenmemesi daha biiyiik hasta sayilarini
kapsayan randomize kontrollii caligmalarin yapil-
masint cesaretlendirmistir. Ancak, bir rekombinant
insan eritropoetini olan darbepoetin-alfa ile yapilan
RED-HF caligsmasinda,®! hemoglobin seviyesi 9-12
g/dL olan toplam 2,600 DEF-KY hastasinda klinik
sonuglar iyilesmemis, buna karsilik tromboembolik
olaylar artmigtir. RED-HF caligmasin1 da degerlen-
dirmeye katan yeni meta-analizlerde ESA tedavisi ile
semptomlarda ve fonksiyonel kapasitede iyilesme,
yasam kalitesinde diizelme, KY nedeni ile hastane-
ye yatista azalma, buna karsilik giivenlik analizinde
genel tromboembolik olay riskinde artig (RR 1.28,
95% CI 1.03-1.58, p=0.026) belirlemisgtir."1° Ciddi
tromboembolik olay riskinde artig kaydedilmemistir.
Mevcut kanitlar ve yiiksek maliyeti diizeyi gbz 6niin-
de bulunduruldugunda, ESA uygulamasi KY hastala-
rinin rutin tedavisinde 6nerilmemektedir.!s)

ESA kullanimi ile tromboembolik olaylarda ar-
tis bagka caligmalarda da mevcuttur. Anemi ve kro-
nik bobrek yetersizligi olan diyabetik hastalarda
(n=4038) uzun donem darbepoetin-alfa uygulamasini
inceleyen TREAT c¢alismasinda'®' inme riskinde iki
kat artis goriiliince, 2011°de ABD Guida ve Ilac Idaresi
(FDA), kronik bobrek yetersizligi icin bir uyar1 ya-
yinlamig, bu hastalarda tedaviye hemoglobin diizeyi
10 g/dL’nin altinda ise, bireysel doz ayarlamasiyla ve
en diisiik dozda ESA kullanarak baglanmasinin diigii-
niilmesini dnermistir. RED-HF bulgulart da bu ¢alis-
mayla uyumludur.

Eritropoietin ile KY iligkisi nispeten karmagiktir.
Eritropoietin artiginin K'Y de kotii prognoz ile iligkili
oldugunu gosteren caligmalarda, eritropoietin diizey-
leri yiiksek hastalar genellikle daha anemiktir."' Bu
durum, endojen eritropoietinin etkisine c¢evresel di-
reng oldugunu diistindiirmektedir. Eritropoietin diren-
cinin patogenezinde, demir eksikligi, kronik bobrek
yetersizligi, akut ve kronik enflamasyon, sitokinler ve
kemik iligi fonksiyon bozuklugu rol oynamaktadir.
Calismalarda tromboembolik olay riskindeki artis;
trombosit sayis1 ve trombopoietin aktivitesindeki ar-
tis ile aciklanmaya calisilmigstir. Bu iki durum da de-

mir eksikligi ile iligkili olup IV demir ile tedavi edilen
diyaliz hastalarinda azalmaktadir."'! Gerek RED-HF,
gerekse TREAT calismalarinda hastalarin baslangi¢
eritropoietin diizeyinin ve tedavi sonrasi trombosit
sayisinin bilinmemesi, her iki calismada demir rep-
lasmaninin daha ziyade oral preparatlarla yapilmasi
(TREAT calismasinda parenteral demir plasebo gru-
bunda daha fazla kullanilmistir) trombotik etkinin
mekanizmasinin degerlendirilmesini giiclestirmekte-
dir. RED-HF calismasinda baglangic hemoglobin dii-
zeyi <9 g/dL olan olgular dislandigi i¢in bu olgulara
iliskin herhangi bir yorum yapmak miimkiin degildir.
KY’de hedef hemoglobin diizeyinin ne olmasi gerek-
tigi konusunda da goriis birligi yoktur. Hemoglobin
diizeyinin 12 g/dL’nin {izerine ¢cikmamasi durumunda
ESA ve kontrol grubu arasinda fark gortilmemektedir.
Calismalarda darbepoetinin sabit ve baglangic hema-
tokrit degerine gore yliksek dozda uygulanmis olmasi
elestirilen diger konulardir."*? Dolayisiyla, KY hasta-
larinda optimal hemoglobin diizeyinin ve ESA teda-
visinden yararlanacak veya zarar gorecek hastalarin
daha iyi belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Anemisi olan
KY hastalarinda ESA kullanilmasi gerekiyorsa 6n-
cesinde demir depolarinin laboratuvar dlgiimleri ile
taranmas1 ve demir eksikligi saptanirsa kilavuzlara
uygun demir takviyesinin yapilmasi uygun olacaktir.

9.0 DIGER TEDAVi YAKLASIMLARI
Dilek Yesilbursa

9.1 Demir eksikligi tedavisi icin oral demir
tedavisi verilebilir mi?

Avrupa 2016 KY kilavuzu anemi olsun olmasin,
demir eksikligi saptanan KY hastalarinda demir te-
davisi onermektedir. Oral demir tedavisi ucuz ve gii-
venli oldugu i¢in sik kullanilmaktadir. Ancak KY’de
demirin intestinal emilimi diigiiktiir. Genellikle oral
kullanilan demir, ferroz siilfat gibi ferroz tuzlaridir
(Fe [I1I]). Fe [II]’nin Fe [III] e oksidasyonu mukozada
oksidatif hasara yol agar ve bu sirada olugan lokal tok-
sisite hastalarin %60’1nda goriilen GIS yan etkilerine
neden olur. Konstipasyon, dispepsi, bulanti, diyare,
mide yanmasi seklinde gbzlenen yan etkiler 6zellikle
ferroz siilfat kullanildiginda daha fazla goriilmekte ve
ilaca uyumu azaltmaktadir. Demir emilimi en iyi mide
bogken olmaktadir. Ancak GIS yan etkileri nedeni ile
siklikla diger besinlerle birlikte alindig1 i¢in emilim
azalmaktadir (Tablo 15). Oksidatif stresin yan etkileri
oral demir [III] —polimaltoz kompleksi seklinde kul-
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lanilarak engellenebilir. Bu sekilde demir kontrollii
bir sekilde yavag salinir. Ayrica demir [III] —polimal-
toz kompleksinin yapisi nedeniyle besinlerle ve diger
alinan ilaclarla etkilesimi azalir. Ancak, oral demir
tedavisinin s6z konusu olumsuz etkilerinden dolay1
emilim bozuklugu olanlarda, oral tedaviyi tolere ede-
meyenlerde ve ilaca uyumu kétii olan hastalarda kul-
lanilmas1 uygun goriinmemektedir.

Kalp yetersizligi hastalarinda oral demir preparat-
larinin intestinal absorbsiyonunu kisitlayan ilave se-
bepler IV demir kullanimini 6n plana ¢ikarmaktadir.
31TV demir tercihinin 6nemli nedenlerinden biri KY
ve beraberinde olan komorbid durumlar icin ¢ok sa-
yida ilag kullaniminin oral demir alimina (genellikle
giinde 3 kez) uyumu zorlagtirmasidir. ikincisi KY’de,
intestinal mukozada 6dem, iskemi, kan akiminin azal-
masi gibi ¢esitli faktorler nedeniyle demir emiliminin
azalmasidir (Tablo 15). Intestinal emilimde azalmaya
yol acan diger nedenler arasinda sempatik sinir siste-
mi aktivasyonu, diyabetik gastroparezi ve H2 reseptor
blokerleri kullanimi sayilabilir.

Oral demir preparatlarinin intestinal absorbsiyo-
nunu kisitlayan bir diger faktor hepsidin diizeyinin
artmasidir (Tablo 15). KY’de artan proinflamatuar
sitokinler hepsidinin hepatik sentezini arttirir. Hep-
sidin esas olarak karacigerden sentezlenen, dolagim-
da bulunan ve idrarla atilan bir peptid hormon olup
sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisidir.!''>!!4
Hepsidin ince bagirsaktan demir emilimini azaltir,
makrofajlar tarafindan yagl eritrositlerden cikarilan
ve tekrar plazmaya verilen demirin makrofaj cikigini
ve plazmaya verilmesini ve hepatik depolardan mo-
bilizasyonunu engeller. Hepsidinin demir metaboliz-

masina negatif etkisi ve hipoferrinemi olugturmasi
yaninda in vitro olarak eritroid oncii hiicrelerin proli-
ferasyonlarini ve yasam siirelerini de azalttig1, eritro-
poezi bozdugu da gosterilmistir.

Demir eksikligi olan KY hastasinda demir replas-
mant icin gereken medyan demir dozu 1000 mg’dir.
Demir eksikligi anemisinde en sik kullanilan oral
demir preparati olan ferroz siilfatin biyoyararlani-
mi1 %10°dur. Ferroz siilfatin giinliik dozu 100-200
mg’dir. En iyi senaryo ile hasta giinliik 200 mg dozu
tolere ettiginde 20 mg demir emilecektir ve demir ek-
sikligini diizeltmek icin 50 giine ihtiyac¢ vardir. Kotii
senaryo ile KY hastasinda intestinal emilimin yar1 ya-
riya azalmasi ve hastanin giinde 100 mg demiri tolere
ettigi bir durumda demirin sadece %5’i (Smg) emi-
lecek ve demir eksikligini diizeltmek i¢cin 200 giine
ihtiyac duyulacaktir. Klinik uygulamada KY hastala-
rinda uyumun az olmasi ve GIS yan etkilerden dolay1
tedaviye ara verilmesi gibi nedenlerden dolay1 bu siire
daha da uzun olacaktir. Boylece oral demir ile demir
eksikligini diizeltmek i¢in 6 aydan daha fazla siire ge-
rekmektedir.

Demir eksikligi tedavisi i¢in bircok kardiyolog
oral demir kullanmasina ragmen KY’de oral demir
tedavisi kullanimin1 destekleyen kanit yoktur. Erit-
ropoietin ile oral demir ve tek bagina oral demir te-
davisinin kargilagtirildigi randomize caligmalarda tek
bagina oral demir alan gruplarda demir parametreleri,
hemoglobin diizeyi, semptomlarin siddeti ve egzersiz
toleransinda degisiklik olmamugtir.[64!15:116]

Diisiik EF’lu KY hastalarinda oral demir tedavi et-
kinliginin degerlendirildigi IRONOUT HF caligmasi-
nin sonuglart 2016 AHA’da aciklanmigtir. Calismaya

Tablo 15. Kalp yetersizliginde oral demir tedavisinin dnerilmemesinin nedenleri

Kalp yetersizliginde oral demir tedavisi

intestinal emilim Diisiik

Birlikte besinlerle alindiginda emilim azalmakta (formulasyona bagli olarak)

Diger ilaglarla birlikte alindiginda emilim azalmakta (6r:fosfat baglyicilar, asiditeyi

azaltan mide ilaglari-H2 reseptér blokerleri)

Artmig hepsidinin demirin emilimini ve enterositlerden kana verilmesini engellemesi

Kalp yetersizliginde gastrointestinal sistemde meydana gelen degisiklikler- mukoza

6demi, lokal iskemi, perflizyon bozuklugu

Gastrointestinal yan etkiler
Uyum
Yan etkilerin sikligi

Konstipasyon, dispepsi, bulanti, diyare, mide yanmasi (ferroz slfat ile daha sik olmakta)
Gunlik dozun fazla olmasi (genellikle giinde 3 kere)
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alman 225 hastaya giinde iki kez oral demir polisak-
karid verilmistir. Randomize ¢ift-kor plasebo kontrol-
lii caligmada 16 haftanin sonunda primer (pik oksijen
tiiketimi ile degerlendirilen egzersiz kapasitesi) ve se-
konder sonlanim noktalarinda (6 dakika yiiriime me-
safesi, oksijen kinetikleri, ventilatuvar verim, yasam
kalitesi) fark saptanmamugtir.

Tiim bu bilgiler 1g5181nda KY’de anemi olsun olma-
sin demir eksikliginin tedavisinde oral demir tedavisi
onerilmemektedir.

9.2 Anemi tedavisi icin kan transfiizyonu tedavi
secenegi olabilir mi?

Hemoglobin diizeyini ve dolayisiyla doku oksije-
nasyonunu hizla arttirmak i¢in tek yol transfiizyondur.
Kan transfiizyonu akut tedavi olarak kullanilmakta ve
sadece gecici yarar saglamaktadir. Bunun yaninda ¢ok
sayida risk (immiin sistemin siipresyonu, enfeksiyon
riski, demir yiiklenmesi, HLA sensitizasyonu gibi)
icermektedir. Bu nedenle transfiizyonun olasi yan et-
kilerinden kacinmak i¢in sadece derin anemisi olan
hospitalize hastalarda uygulanmalidir. Anemisi olan
KY hastalarinda oncelikle anemiye neden olabilecek
diizeltilebilir faktorlerin (demir, folat ve/veya B12 vi-
tamini eksikligi gibi) tedavi edilmesi 6nerilmektedir.

Transfiizyon i¢in esik hemoglobin degeri tam ola-
rak tanimlanmamistir. Kanit diizeyi diisiik olmakla
birlikte asemptomatik hastalarda genellikle hemoglo-
bin diizeyi <7-8 g/dL veya hematokrit degeri <%30
oldugunda eritrosit transfiizyonu diisliniilmelidir.
Semptomatik anemisi olan hastalarda semptomlarin
anemiye bagli olduguna karar verilirse hemoglobin
diizeyi <10 g/dL oldugunda transfiizyon tedavisi ve-
rilebilir.

Stabil veya dekompanse KY hastalarinda hemog-
lobin diizeyi <8 g/dL veya <10 g/dL oldugunda ya-
pilan transfiizyonun etkisinin degerlendirildigi bii-
yiik randomize kontrollii ¢aligmalar yoktur. Kanit
diizeyi diisiik 6 calisma ve 26 gozlemsel calismanin
meta analizinde anemisi olan kalp hastalarinda liberal
transfiizyon protokoliiniin daha az agresif transfiizyon
protokoliine gore kisa siireli mortalitede diizelme sag-
lamadig1 gosterilmigtir.''”!

Transfiizyon dolagimdaki kanin oksijen tagima ka-
pasitesini artirip, hiicrelerin daha iyi oksijenlenmesini
saglamak amaci ile yapilmaktadir. Fakat kan banka-
larindan kullanilan kanin oksijen tasima kapasitesi ne
kadar uzun siire saklaniyor ise o kadar azalir. Ciinkii

bu durumda kanda 2,3 difosfogliserat (DPG) azalmis-
tir. Diisiik DPG diizeyleri hemoglobin molekiiliiniin
oksijene afinitesini artirip dokulara saliimini giicles-
tirmektedir.

Kalp yetersizligi hastalarinda eritrosit transfiiz-
yonu yapilirken hastanin voliim durumunun deger-
lendirilmesi, agir1 voliim yiiklenmesini nlemek i¢in
transfiizyonun hizinin ayarlanmasi ve ilave diliretik
verilmesi Onerilmektedir.

9.3 Eritropoietin preparatlarmin tedavide rolii
var m?

Eritropoietin, peritiibiiler fibroblastlar tarafindan
primer olarak bobrekte iiretilen bir glikoprotein hor-
mondur. Hipoksiye yanit olarak salgilanir ve temel
olarak kemik iligindeki eritroid prekiirsorlerin apo-
pitozunu engelleyerek eritroid serinin artigini saglar.
KY ve anemisi olan hastalarin iigte birinde renal dis-
fonksiyon ile birlikte eritropoietin diizeyinin azaldig:
yapilan caligmalarda gosterilmistir.!''®! Diger yandan
bagka caligmalarda endojen eritropoietin diizeyinin
yiiksek oldugu hastalarda klinik sonuglarin kotii ol-
dugu bildirilmistir.""! Ayrica hemoglobin ve eritro-
poietin diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamustir.
Bu durum KY ve anemisi olan hastalarda endojen
eritropoietin sentezinin azalmasi ile birlikte endojen
eritropoietine kemik iliginde diren¢ oldugunu goster-
mektedir.!"'®!

Kronik bobrek hastaligi, KY bulunan hastalarda
siktir ve bobreklerde eritropoietin iiretiminin azalma-
st ile birliktedir. Renal hasar, baglica hemodinamik
bozukluklara ve parankimal hasara baglidir. Hemodi-
namik degisiklikler hipoksik renal hasara neden olan
renal kan akimimin azalmasi ve intrarenal kan aki-
minin redistriblisyonundan kaynaklanir. Parankimal
hasar ise tiibiilointertisiyel fibrozis, tiibiiler kayip ve
glomeruloskleroza baglidir. Hem hemodinamik hem
de parankimal bozukluklar eritropoietin iiretiminde
azalmaya katkida bulunur.''®!

Kalp yetersizligi hastalarinda tiimor nekrozis fak-
tor-alfa, IL-6 gibi bir¢ok proinflamatuvar sitokin dii-
zeyi yiiksek olarak saptanmaktadir. Sitokinler cesitli
mediyatorler araciligi ile bobrekde eritropoietin sen-
tezini azaltmakta ve kemik iligi cevabin1 baskilamak-
tadirlar. Proinflamatuar sitokinler arasinda IL-6 hep-
sidinin hepatik sentezini arttirir. Hepsidin karacigerde
sentezlenen bir peptid hormon olup sistemik demir
dengesinin ana diizenleyicisidir. Hem intestinal demir
emilimini hem de ferropontine baglanarak makrofaj-
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lardan demir salimini inhibe eder. Ayn1 zamanda hep-
sidin eritropoietin {iretimini baskilar ve kemik iliginde
eritroid oncii hiicrelerin proliferasyonunu da baskila-
yarak eritropoietin direncine neden olur. Sonug olarak
anemik KY hastalarinda ya eritropoietin yetersizligi
ya da yeterince eritropoietin varlifina ragmen kemik
iliginin cevapsizligi s6z konusudur.

Eritropoezisi arttiran ajanlarin kronik bobrek has-
taliginda anemi tedavisinde kullanilmasi KY’de de
anemi tedavisinde kullanilabilecegini akillara getir-
migtir. Darbepoetin alfa rekombinant insan eritropoie-
tinidir. Ek olarak yar1 6mriinii ve biyolojik aktivitesini
ve reseptore baglanma giiciinii artiran bir karbonhid-
rat zinciri bulunur.

[lk olarak Silverberg ve ark 2000 yilinda ciddi KY
ve anemisi olan 26 hastada eritropoietin ve IV demir
tedavisiyle olumlu sonuglar bildirmiglerdir.'*! Ret-
rospektif olan bu ¢alismada IV demir ve eritropoietin
ile tedavi edilen hastalarda NYHA sinifinda diizelme,
EF degerinde artig, hospitalizasyon sikliginda azal-
ma ve diiiretik ihtiyacinda azalma saptanmustir. Ayni
aragtiricilar tarafindan 1 yil sonra randomize agik eti-
ketli yapilan bagka caligmada yine benzer sonuglar
bildirilmistir.!"?!! Palazzuoli ve ark, eritropoietin teda-
visinin hemoglobin degerlerini yiikselttigini, NYHA
sinifinm iyilestirdigini, EF, egzersiz kapasitesi ve BNP
diizeylerinde olumlu etkiler yaptiginit bildirmiglerdir.
1221 Darbepoetinin kullanildigi randomize, plasebo
kontrollii bir ¢alismada ise hemoglobin diizeyinde ar-
tis ile birlikte yasam kalitesinde diizelme goriiliirken
pik oksijen tiiketimi, egzersiz siiresi, BNP ve renal
fonksiyonlarda fark bulunmamustir (Tablo 16).

S6z konusu c¢alismalarda olumlu sonuglar bildiril-
mesine ragmen bu caligmalara alinan hasta sayisinin
az olmasi genig kapsamli uygulamalar: 6nlemektedir.
Ayrica bu kiiciik 6l¢ekli randomize ¢alismalarda pri-
mer son nokta olarak tiim nedenli mortalite gibi kesin
klinik sonuglar degerlendirilmemistir. Caligmalarin az
hasta icermesi, siirenin kisa olmasi ve ¢ift kor olma-
malar1 bu ¢aligmalarin kisitliliklarint olusturmaktadir.
van Veldhuisen ve ark.nin yaptiklar ¢ift kor plasebo
kontrollii bir ¢aligmada 165 anemik KY’li hastada
darbepoetin tedavisi ile hemoglobin diizeyinde orta
derecede bir artis saptanmis ancak yasam kalitesi,
NYHA sinifi ve egzersiz kapasitesi parametrelerinde
degisiklik saptanmamigtir.'8! Darbepoetinin kullanil-
dig1 iki biiyiik cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrol-
lii calismada (STAMINA-HF ve RED-HF ) hastaneye

yatig veya Oliimlerde anlamli diizelme olmadig: go-
riilmiistiir (Tablo 16).

STAMINA-HF c¢alismasinda 319 KY bulunan (EF
%40) ve hemoglobin seviyesi 9-12.5 g/dL arasi1 sey-
reden hastalara 1 yil boyunca iki haftada bir hedef
hemoglobin seviyesi 14+1 g/dL olacak sekilde darbe-
poetin-alfa ya da plasebo tedavisi verilmistir.!** Calis-
manin primer sonlanim noktasi treadmill egzersiz sii-
resinde degisiklik, sekonder sonlanim noktasit NYHA
sinif ve yasam kalitesinde degisikliktir. Ayrica tiim
nedenli 6liim ve KY hospitalizasyon da degerlendi-
rilmigtir. Darbepoetin hemoglobin seviyesini medyan
1.8 g/dL yiikseltmesine ragmen egzersiz siiresinde,
yagsam kalitesinde ve NYHA sinifinda diizelme olma-
mustir. Tiim nedenli 6liim ve ilk K'Y hospitalizasyonda
anlamli olmayan azalma egilimi izlenmistir (HR 0.68;
%95 CI 0.43-1.08; p=0.10). Hipertansiyon ve miyo-
kard infarktiisii gibi diger olumsuz etkiler iki grupta
benzer bulunmustur.

Bugiine kadar eritropoietin ile yapilan en genis
calisma RED-HF calismasi olup darbepoetin-alfa’nin
KY olan hastalarda kullanildig: ¢ift-kor, randomize,
plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir caligmadir.'®*
Toplam 2278 KY olan (NYHA sinif II-IV arasi, EF
<%40) ve hemoglobin seviyesi 9-12 g/dL aras1 seyre-
den hastalara darbepoetin-alfa ya da plasebo tedavisi
verilmigtir (Tablo 16). 28 aylik takip sonras: tedavi
alan grupta hemoglobin diizeyi 11.2 g/dL’den 13 g/
dL’ye yiikselmig, plasebo grubunda degisiklik olma-
migtir. Her iki grup arasinda primer sonlanim noktasi
olan tiim nedenlere bagli 6liim veya hastaneye ilk ya-
tista anlamli fark bulunmamugtir (%50.7 vs %49.5, HR
1.01; %95 C10.90-1.13; p=0.87). Ayrica tiim nedenli
Oliim, kardiyovaskiiler 6liim, KY hospitalizasyon ve
koroner olaylari iceren diger tiim sekonder sonlanim
noktalarinda da fayda saglanmamigtir. Bunun yani
sira tedavi grubunda plaseboya gore tromboembolik
olay sikliginda artis goriilmiistiir (%13.5 vs %10.0;
p=0.01). Darbepoetin alfa grubunda inme riski daha
yiiksek bulunmustur (%5 .4 vs %3.9).

RED-HF calismasinin dahil edilmedigi iki meta
analizde eritropoietin ile tedavi edilen hastalarda ya-
sam kalitesi, egzersiz toleransi ve NYHA smifinda
anlamli diizelme ile birlikte KY hospitalizasyonda
azalma oldugu gosterilmistir.'%!1>! Eritropoietin te-
davisinin fayda/zarar oranlarini belirlemek i¢in RED-
HF calismasinin dahil edildigi daha ileri meta analiz-
lerin yapilmasi gerekmektedir. Caligmalar arasindaki
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Tablo 16. Anemisi olan kalp yetersizligi hastalarinda eritropoezi stimiile eden ajanlarla yapilan calismalar

Calisma Calisma dizayni N ESA/kontrol Demir Takip (ay) Sonlanim noktasi Sonug
Silverberg 26 Epo Evet 7+5 NYHA sinif, SVEF, NYHA sinifinda du-
ve ark., 2000 (V) didretik dozunda zelme, EF’da artig, hos-
azalma, hospitalizasyon  pitalizasyon sikliginda
ve dilretik ihtiyacinda
azalma
Silverberg Tek merkez 32 Epoetin alfa Evet 8.2 NYHA sinifi, SVEF, Hb dlizeyinde artis ile
ve ark., 2001 randomize aglk (V) didretik dozunda azal- birlikte NYHA sinifinda
etiketli ma, hospitalizasyon dizelme, EF’da artis,
hospitalizasyon
sikliginda ve diuretik
ihtiyacinda azalma
Mancini Tek merkez 23 Epoetin Evet 3 Egzersiz kapasitesi, Hb diizeyinde artis ile
ve ark., 2003 randomize alfa/plasebo vazodilatator fonksiyon birlikte 6 DYT ve pik
tek kor oksijen tlketiminde
artis
Palazzuoli Tek merkezli 51 Epopoetin Evet 12 Primer: SV boyutu, EPO grubunda Hb’de
ve ark., 2007 randomize beta/plasebo SVEF, Hb, Kr, BNP artis; SV boyut, hacim
cift kor Sekonder: Kardiyak ve kitlesinde azalma;
olay (ani 6lim, EF’da artig, PAB ve
hospitalizasyon, Ml), BNP’de azalma,
kilo, 6dem, NYHA sinifi hospitalizasyonda
azalma
Ponilkowski Cok merkezli 41 Darbopoetin Evet 6 Primer: Egzersiz Gruplar arasinda VO2,
ve ark., 2007 randomize alfa/plasebo kapasite Sekonder: egzersiz suresi, BNP ve
cift kor Pik VO2’de degisim, renal fonk.da fark yok
egzersiz kapasitesi,
Hb, NYHA sinifi, yagsam
kalitesi, BNP, kilo,
hospitalizasyon
Van Cok merkezli 165  Darbopoetin Evet 6 Primer: Hb’de artis, iki grup arasinda 6 DYT
Veldhuisen randomize alfa/plasebo Sekonder: LVEF, 6 (p=0.074) ve PGA'da
2007 cift kor DYT, NYHA, yasam (p=0.057) anlamh
kalitesi, PGA olmayan iyilesme
Ghali ve Cok merkezli 319  Darbopoetin Evet 12 Primer: Egzersiz Darbopoetin
ark., 2008 randomize alfa/plasebo toleransinda degisim plaseboya gore
STAMINA- cift kor Sekonder: NYHA, egzersiz suresi, NYHA,
HeFT yasam kalitesi, yasam kalitesinde
6lume kadar gecen anlamli dizelme
stre, ilk KY nedeni ile yapmamigtir
hospitalizasyon
Swedberg Cok merkezli 2278 Darbopoetin Evet 28 Primer: Tum nedenli iki grup arasinda primer
ve ark., 2013 randomize alfa/plasebo mortalite veya ilk KY sonlanim noktalarinda
RED-HF cift kor nedeni ile hospitalizas- anlamli fark yok.

yon Sekonder: Kardiyo-
vaskiler nedenli 61im
veya ilk KY nedeni ile
hospitalizasyon, Ml,
inme, KY nedeni ile
hastaneye yatig, ani
6lim, yasam kalitesi

Tedavi grubunda
tromboembolik
olaylar daha fazla

SV: Sol ventrikil; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; Hb: Hemoglobin; 6-DYT: Alti dakika yurime testi; KY: Kalp yetersizligi; MI: Miyokart infarktlist; Kr: Kreatinin;
PGA: Patient’s Global Assessment score.
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farkliliklar; kismen farkli protokollerin kullanilmasi,
farkli eritropoietin dozlar1 ve farkli anemi dereceleri
ile agiklanabilir.

Anemik KY hastalarmin biiyiik ¢ogunlugunda
beraberinde bobrek fonksiyon bozuklugu da eslik et-
mektedir. Gilinlimiizde kronik bobrek hastalarinda ki
anemi tedavisinde eritropoietin kullanilmasi Oneril-
mektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan anemik
KY hastalarinda kullanimi olabilir mi? Farkli ¢alig-
malarda eritropoietin ile birlikte verilen demir dozu
ve verilig yolunun farkli olmasi (oral demir ve IV de-
mir) sonuglar1 6nemli 6l¢iide etkileyebilir (kalp ye-
tersizligi hastalarinda oral demir emiliminin kusurlu
olmasi nedeni ile). KY’ye siklikla atriyal fibrilasyon
ve hipertansiyon eslik etmektedir. Bu durumlar em-
bolik olay sikliginda artisa neden olabilir. Biiyiik ca-
lismalarda eritropoietin tedavisine baglamak icin he-
moglobin seviyesi 11.5 g/dL olarak belirlenmigtir. Bu
hemoglobin seviyesi eritropoietin tedavisi baslamak
icin uygun hedef olmayabilir. Calismalarda kullanilan
darbepoetin dozu yiiksek olabilir. Tiim bu sorularin
cevabini bulmak i¢in (optimal hemoglobin miidahale
hedefi, hastalarin klinik ozellikleri, eritropoietin te-
davisinden kacinilmasi gereken komorbid durumlar
gibi) daha ileri calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Ancak bugiin i¢in giincel kilavuzlar, KY’de anemi
tedavisinde eritropoietin preparatlarinin kullanimini
onermemektedir.

10.0 HEMATOLOG BAKIS ACISI iLE
DIKKAT GEREKTIREN NOKTALAR
Mustafa Cetiner

10.1 Ferritin ve transferin saturasyonu demir
eksikligi tanisinda ne kadar giivenilir
kriterlerdir?

Demir eksikligi tanisinda kullanilan serum ferri-
tin diizeyi ve TSAT en yaygin kullanilan ve en dogru
sonucu veren testler olmakla beraber kesin tanisal de-
gerleri sinirlidir. Serum ferritin, bir akut faz reaktani-
dir ve inflamasyon varliginda diizeyleri yiikselir. Ayni
zamanda ferritin diizeylerinin erkek ve kadinlarda
farklilik gosterebildigi bilinmektedir. Benzer durum
TSAT i¢in de gecerlidir. TSAT pratik uygulamada iki
farkli bigcimde hesaplanir. Ilkinde TSAT, serum demi-
rinin demir baglama kapasitesine orant olarak tanim-
lanir. (TSAT = (Serum demir/Toplam demir baglama
kapasitesi) x 100). Yaygin kullanilan metot budur.
Ikinci yontem de ise TSAT degeri hesaplanirken de-

mirin plazmada taginmasini saglayan serum transfe-
rin diizeyi kullanilir (Serum demir / Serum transferin
x 70.9)."41 Serum transferin malniitrisyon ve kronik
hastaliklarin varliginda sentezi azalan bir proteindir.
Bu nedenle serum demir diizeyinin sabit kaldig1 kro-
nik inflamasyon ve kronik hastalik hallerinde degeri
artar. Bu deger ayn1 zamanda diurnal bir dalgalanma
da gosterebilmektedir.!'*”!

Bu nedenlerle serum ferritin ve TSAT 6zellikle
kronik hastaliklarda, inflamasyon ve infeksiyon varli-
ginda yanlis sonug verebilir ve demir eksikligini mas-
keleyebilir. Bu risk 6zellikle anemi olmaksizin geli-
sen ve giiniimiizde klinik olarak anlam1 her gecen giin
artan tek bagina demir eksikligi durumlarinda daha da
yaniltici olabilir.

Yapilan ¢aligmalar, TSAT degerinin %?20 altinda ol-
masinin demir eksikligi icin iyi bir gésterge oldugunu
gostermektedir.*®! Ancak ferritin degeri i¢in kesin bir
“cut-off” yoktur. Kimi calismalar ferritin degerinin 100
ng/mL hatta 200 g g/L altinda olmas1 halinde demir ek-
sikliginin diglanamayacagini gostermektedir.!'26-12"!

Son yillarda “soluble” transferin reseptor (sTfR)
diizey tayini demir eksikliginin tanisinda erken ve
yiiksek duyarliligi nedeniyle kullanilmaya baslanan
bir bagka testtir.!"?®! Transferrin reseptorii demirin hiic-
re icine alinmasini saglayan bir membran proteinidir.
Bu iceri alinma iglemi sirasinda TfR’lerinin bir kism1
dolagima dokiilmekte ve sTfR olarak olciilebilmekte-
dir."*! Demir eksikliginde sTfR diizeyi yiikselmekte
ve bu yiikseklik kronik hastaliklar, infeksiyon ve inf-
lamasyon varligindan etkilenmemektedir. Bu avantaji
nedeniyle sTfR, 6zellikle enfeksiyon ve inflamasyonu
olan hastalarda veya kronik hastalik anemisi varli-
ginda daha dogru bir test olabilir (Tablo 17). Ancak
degerinin protein malniitrisyonu, atransferrinemia du-
rumlarinda yanlis olarak diisiik ¢ikabilecegi unutul-
mamalidir.*" Genel olarak, MCV degeri 75 fL altin-
da olan mikrositik anemilerde STfR diizey tayininin
kronik hastalik anemisi, kronik inflamasyona ikincil
anemiler ile demir eksikli§i anemisinin ayriminda
kullanilmas1 6nerilmektedir. Testin yeni bir test olma-
s1, standardizasyon zorlugu ve maliyeti heniiz yaygin
ve standart olarak kullanilmasina izin vermemektedir.
Ilerleyen yillarda bu testin de standart uygulamalar
icinde olmas1 beklenebilir.!*%!

Demir eksikligi ve demir depolarini en dogru bi-
cimde gosteren yontem kemik iligi biyopsi materyali-
nin demir boyamasidir.



30

Turk Kardiyol Dern Ars

Tablo 17. Demir eksikligi anemisinin ayirici tanisinda kullanilabilecek testler

Test Demir eksikligi anemisi Kronik hastalik anemisi Demir eksikligi anemisi + kronik hastalik anemisi
Ferritin Dusik Yiksek Normal / yuksek

TDBK Yiksek Dusuk Normal / yiksek

SD Duisuk Dasuk Dasuk

sTfR Ylksek Normal Yiksek

TDBK: Toplam demir baglama kapasitesi; SD: Serum demir; sTfR: “Soluble” transferin reseptéru.

10.2 Kalp yetersizligine bagh demir eksikligi
ve aneminin diger anemilerden ayirici tanisi
nasil yapilir?

Kalp yetersizligi olan hastalarin genellikle ileri yas
hastalar oldugu g6z 6niine alinirsa bu hastalarda goz-
lenen aneminin bir¢cok nedeni olabilir. Bu hastalarin
kansizliklarinin demir eksikligi anemisi ile ayirici ta-
nisinda Tablo 17°de gosterilen parametrelerin deger-
lendirilmesi 6nemlidir."*"

Altmig bes yas iistii hastalarda diigiik hemoglobin
diizeyi yasam siiresi iizerine dogrudan etki eden para-
metrelerden biridir. Yapilan ¢aligmalar, yaslh anemik
hastalarda hastane yatis siire, siklik ve mortaliteyi art-
tirdigini gostermektedir.'** Bu nedenle yaslilarda ane-
mi mutlak bicimde irdelenmeli ve tedavi edilmelidir.

Demir eksikligi yanisira kronik hastalik anemisi,
kronik inflamasyonlarin varligi, kronik infeksiyonlar,
Myelodisplastik sendrom benzeri kemik iligi yetmezlik
sendromlari, hematolojik kanserler, non-hematolojik
kanserlerin kemik iligi tutulumlari, ilag¢ etkileri, B12
ve folik asit gibi diger yapi tag1 eksiklikleri de anemi
nedenleri arasinda g6z oniine almmalidir. Standart test-
lerde anemi etiyolojisi net olarak aydinlatilamayan ol-
gular da hematoloji konsiiltasyonu 6nerilir.

10.3 Intravenoz demir tedavisinin giivenligi
nedir? Toksik etkileri olabilir mi?

Intravendz demir tedavileri, yapilarinda dekstran

barmdiran IV demir preparatlarin ciddi anafilaksi riski
tagiyor olmalari nedeniyle uzun yillar korkularak uygu-
lanan tedaviler olarak kalmigtir.!'**'**! Bu nedenle gii-
niimiizde dekstran iceren molekiiller tercih edilmemek-
te ve onlarin yerine dekstran igermeyen demir siikroz
ve demir karboksimaltoz preparatlart kullanilmaktadir.

Bu grup ilaglarin tartisilmasi gereken en énemli
yan etkisi alerjik reaksiyon riskidir. Eski bir gelenek
olarak IV demir uygulamasi 6ncesi antihistaminik
ila¢ yapilmasi genel kabul géren bir yaklagimdir. Bu-
nunla beraber bu yaklagim aslinda onerilmemektedir.
Bu amacla kullanilan difenhidramin ve benzeri ilag-
lar, alerjik reaksiyon ve infiizyon reaksiyonu riskini
beklenilenin aksine hafifce arttirmakta bunun yani
sira nazal konjesyon, “wheezing” ve supraventrikiiler
tagikardi geligim riski yaratmaktadir."*>! Astim dykii-
sii veya ilag alerjisi Oykiisii olan hastalar diginda pre-
medikasyon yapilmamali, bu hastalara ise uygulama
oncesi 125 mg metil prednizolon verilmelidir.!*>!

Yukarida da belirtildigi gibi IV demir tedavisinin
en 6nemli yan etkisi anaflaksi riskidir. Tablo 18’de IV
demir preparatlarinin asiri duyarlilik riskleri yer al-
maktadir.!36:137

Intraven6z demir tedavisi uygulamasindan sonra
agirt duyarlilik reaksiyonlar1 ile karisan ve Fishba-
ne reaksiyonu olarak bilinen bir reaksiyon da ortaya
cikabilmektedir.'**! Bu reaksiyon hafif bir gogiis ve
sirt agrisi, artralji ve miyalji ile karakterlidir. Temel

Tablo 18. IV demir preparatlarinda yasami tehdit eden ila¢ reaksiyonu sikhgi

Bir milyon kigide risk

YUksek molekul agirlikli dekstran 11.3
Dusik molekil agirlikli dekstran 3.3
Demir glukonat (Turkiyede yok) 0.9
Demir stikroz 0.6

Demir karboksimaltoz

Demir siikroz ile karsilagtirmali calismalarda risk benzer bulunmugtur!7!
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ozelligi tasikardi ve hipotansiyon goriilmemesidir.
Oysa gergek bir asir1 duyarlilik reaksiyonunda hipo-
tansiyon, tagikardi, bronkokonstriksiyon, stridor ve
periorbital 6dem gozlenebilmektedir. Fishbane reak-
siyonunda tibbi miidahale gerekmez ve tablo dakika-
lar icinde kendiliginden diizelir. Hastanin veya heki-
min bu siirecte yagayabilecegi anksiyete uygulamanin
tamamlanamamasina neden olabileceginden IV demir
tedavisi yapan ekibin Fishbane reaksiyonu konusunda
bilgi sahibi olmasi gerekir.

EMA’nin 2013 yilinda IV demir uygulamasi ko-
nusunda yaymladigi rapor,'* uygulama sirasinda
dikkat edilmesi gereken kurallar1 net bigcimde ortaya
koymustur. Bu kurallar Tablo 19’da 6zetlenmistir.

Allerjik reaksiyon sikliginin arttigi durumlar iyi
dokiimante edilmigtir."* Tablo 20’de bu risk gruplari
gosterilmektedir.

Aslinda yapilan klinik calismalar, 6zellikle deks-
tran icermeyen preparatlarda agir1 duyarhlik riskini
cok diisiik olarak bildirmektedir. Bu risk diger her
hangi bir ilacta oldugundan daha fazla degildir. Top-
lam 688.183 IV demir uygulamasi sonrasi asir1 du-
yarlilik reaksiyonu gelisim riski yiiz bin kiside 24-68
olarak bulunmugtur.!"!

Yiiz ili¢ randomize caligsma verilerinin degerlendi-
rildigi bir meta-analizde oral demir ve plasebo kulla-
nimu ile kargilagtirildiginda IV demir ilaglarinin neden
oldugu artmig bir yan etki tespit edilememistir. Bu
hastalarda GIS yan etkiler IV preparatlarda anlaml

Tablo 19. IV demir uygulamasi sirasinda uyulmasi
gereken kurallar

EMA ve FDA, |V preparatlar icin test dozu 6nermemekte-
dir, yapmak gereksizdir.

Uygulama sonrasinda hastalar en az 30 dakika siresince
gbzlem altinda tutulmahdir. Asiri duyarlilik reaksiyonlari
genellikle uygulama sirasinda veya uygulamayi izleyen ilk
yarim saat icinde ortaya ¢cikmaktadir.

IV demir kullanimi sirasinda asiri duyarlilik reaksiyonu
6ykusu olanlarda IV uygulama kesinlikle yapiimamalidir
Bilinen alerjisi olan hastalarda (ila¢ allerjisi), ciddi

atopi, Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit

veya sistemik inflamatuar hastalgi olanlarda dikkatli
uygulanmalidir.

Uygulama deneyimli bir ekip tarafindan ve midahale
kosullarinin oldugu ortamlarda yapilmalidir.

Tablo 20. IV demir uygulamasi sirasinda asin duyarlilik
riskinin arttigi durumlar

Hizli uygulama*

Oykiide ilag reaksiyonu veya asiri duyarlilik reaksiyonu
oykusu olanlar

Ciddi astim veya egzemasi olanlar

Mastositozis

Ciddi respiratuvar veya kardiyak hastaligi olanlar **
ACE inhibitéri veya beta bloker kullanan hastalar**
Gebelik (ilk trimestr)***

Sistemik inflamatuvar hastaligi olanlar (Sistemik Lupus
Eritematozus, Romatoid Artrit)

Uygulayici saglik personeli, hekim veya hastanin yogun

anksiyetesinin olmasi****

*Hizli uygulama genellikle istenmez. Ancak bu durum karboksimaltoz igin
gecerli degildir. IV karboksimaltoz uygulamasinda stire 20-30 dakikayi as-
mamali ve kullanilan sivi miktarida en ¢ok 250 mL olmalidir.

Uzun uygulama ve asiri diltisyon ilacin stabilitesini bozmakta ve reaksiyon
sansini arttirmaktadir.

**Bu grup hastalarda Fishbane tipi reaksiyon sonrasi hizli dekompansas-
yon olabilmekte ve klinik semptomlar sinirli organ kapasitesi nedeniyle
hizli ve daha dramatik seyredebilmektedir.

***Yeterli klinik kanit hentiz olmadigindan ilk trimestr uygulamalar yaygin
degildir.

****Yogun anksiyete Fishbane tipi reaksiyonlari tetikleyebilir. Olusabilecek
olasi bir asiri duyarlilik reaksiyonunda klinik tabloyu agirlastirabilir ve y6-
netimini zorlagtirabilir.

olarak diisiik iken alerjik reaksiyon siklig1 artmig an-
cak hi¢ bir 6liim bildirilmemisgtir."'*

Bakteri ve diger infeksiyon ajanlarin biiylime fak-
torii olarak demire gereksinim duymalar1 ve herediter
hemokromatozis tanili hastalar ile demir yiikii artmig
kisilerde infeksiyon sikliginin arttiginin bilinmesi,'**
IV demir yiiklemesi ile infeksiyon siklig1 arasinda bir
iligki olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak yapilan
calismalar bu iligkiyi gdsterememistir.

Oral demir tedavisi alan hastalarda oldugundan
cok daha az goriilmekle beraber IV demir tedavisi
alan hastalarda da bulanti, kusma ve daire ortaya ¢ika-
bilir. Kulak ¢inlamasi, bag agrisi, kagintt, dokiintii ve
tirtiker gelisimi de goriilebilir. Bu semptomlarin her
birinin goriilme sans1 %6—10 arasinda degismektedir.
Sadece bulant1 %10-15 siklikta goriilmekte ve en sik
rastlanan yan etki olarak one ¢ikmaktadir. Bu yan et-
kilerin tiimii gegicidir."*!

Demir yiiklenmesi ise ¢ok nadir goriiliir bir du-
rumdur ve standart tedaviler ile ortaya ¢ikmaz.
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.0 UZLASI ALGORITMASI

Kronik kalp yetersizliginde demir eksikliginin tani ve tedavisi

Semptomatik DEF-KY

Tam kan sayimi

Serum ferritini, TSAT

Anemi veya Demir eksikligi Yok Anemik veya Nonanemik Demir eksikligi' Anemi (Demir eksikligi yok
Hb: Erkek >13 g/dL, Kadin >12 g/dL Ferritin <100 pg/L veya Hb: Erkek <13 g/dL, HB: Kadin <12 g/dL
Ferritin >100 pg/L ve TSAT >%20 Ferritin 100-299 pg/L ve TSAT <%20 Ferritin >100 pg/L ve TSAT >%20
Tetkikleri tekrarlayin: Diger anemi nedenlerinin
NYHA I/ll - Senede bir IV demir (tercihen FKM)? gbzden gecirilmesi
NYHA HI/IV - 6 ayda bir Hematoloji Konsiiltasyonu
4 )

CONFIRM-HF Protokolii
Tedavi Donemi

Kilosu <70 kg =70 kg Tumu

Hgb <10 g/dL =10 g/dL <10 g/dL =10 g/dL >14 - <15 g/dL]
Hafta 0 1000 mg 1000 mg 1000 mg 1000 mg 500 mg

Hafta 6 500 mg Yok 1000 mg 500 mg Yok

idame Dénemi
Hafta 12, 500 mg (eger serum ferritini <100 pg/L veya serum ferritini
\24, 363 100-300 pg/L ve TSAT <%20 ise)

Hb <7 g/dL — Transfiizyon

Hb =7 g/dL — Nedene yonelik tedavi

Hedef: Ferritin =100 pg/L ve TSAT =%20
Tetkikleri tekrarlayin: 3 ayda bir

FKM: Ferrik karboksimaltoz; Hb: Hemoglobin; TSAT: Transferrin satiirasyonu

"Demir eksikligi tanisi anemiden bagimsizdir. Kalp yetersizliginde demir eksikligi tanisi yukaridaki algoritmada verilen kriterlere gére konmalidir. Bu-
nunla birlikte, klasik demir eksikliginin kesin tanisi igin ferritin degerinin <30 pg/L ve transferrin satlirasyonunun <%20 olmasi gerektigine iliskin kriterler
akilda tutulmalidir. Ancak, bir akut faz reaktani olmasi nedeni ile ferritin diizeyinin 30—100 pg/L olmasi durumunda demir eksikligi dislanamamaktadir.
Son yillarda enfeksiyon ve enflamasyondan etkilenmeyen bir belirteg olan transferrin reseptér-1 (TfR-1) dlizeyi de, eger yapilabiliyorsa, demir eksikligi-
nin tanisinda kullaniimaktadir. Ferritin indeksinin (TfR-1/log ferritin) <1 olmasi durumunda demir eksikligi tanisi konur.

2Tedavi karari anemiden bagimsizdir. Uygulamada, 500 veya 1000 mg olarak verilecek demir 250 ml %0.9 NaCL ile sulandirilarak >15 dakika infiizyon
seklinde veriimesi 6nerili. CONFIRM HF ¢alismasinda demir uygulamasi, sulandirmaksizin >1 dakikalik sirede intravendz bolus seklinde verilmisse
de, intravendz bolus uygulamada damar disina sizma olasiligi nedeniyle karsilasilabilecek nekroz riski nedeniyle bu uzlasi algoritmasinda demirin
sulandinlarak inflzyon seklinde uygulanmasi énerilmistir.

336. haftadan sonra demir tedavisi devaminin yararina iliskin kanit yoktur.

*Hb >15 gr/dL durumunda etkinlik ve glivenligi belirsiz oldugundan demir tedavisi 6neriimez.
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