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1. GIRIS

Demir eksikligi anemisi; pediatrik, addlesan, reprodiiktif yetiskin ve geriatrik
popiilasyonda sik rastlanilan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Demir eksikligi
anemisi, en sik rastlanilan anemidir ve kadinlarda daha sik goriillmektedir. Aneminin
en sik sebebi kan kaybidir ve menstriiasyon kanamalar1 kadinlardaki en sik sebeptir.
Demir alim yetersizligi, azalmis demir emilimi, artmis demir ihtiyaci ve artmis demir
kayb1 demir eksikliginin dort ana mekanizmasidir. Klinik olarak genis bir yelpazeye
sahip olan demir eksikligi anemisi, bazi hastalarda asemptomatik seyredebilirken,
bazilarinda kalp yetersizligi bulgulari ile prezente olabilir. Tanisi laboratuvar ile
konulan demir eksikligi anemisi, hipokromi ve mikrositoz, serum demir ve ferritin
diizeyinin azalmasi, transferrin satiirasyonunda diisiis ve total demir baglama
kapasitesinde artis ile karakterizedir. Diinya Saghk Orgiiti’niin &nerileri
dogrultusunda oncelikli tedavi, diyet bazli yaklagimdir. Diyetin yetersiz olmasi
durumunda, oral demir replasman tedavisi Onerilmektedir. Oral demir tedavisine
yanitsiz veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda intravendz demir tedavisi tercih

edilmelidir.

Demir eksikligi anemisi birgok sistemi etkilemekle birlikte, kardiyovaskiiler
sistem tizerine etkileri olduk¢a 6nemlidir. Koroner arter hastaliginda, aneminin hipoksi
ve miyokardiyal iskemiyi derinlestirdigi ve bdylece miyokardiyal enfarktiise sebep
oldugu bilinmektedir. Akut koroner sendromda, anemi artmis kardiyovaskiiler
mortalite i¢in risk faktoriidiir. Koroner arter hastaligina ek olarak kalp yetersizliginde

de 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.

Kalp yetersizligi hastalarinda demir eksikligi anemisi oldukga sik goriillmektedir.
Literatiirde, kalp yetersizligi hastalarinda anemi ile fonksiyonel kapasite,
hospitalizasyon sikligi, egzersiz kapasitesi ve kardiyovaskiiler 6liim arasinda iligkiyi
degerlendiren bir¢cok calisma mevcuttur. Kalp yetersizliginde sik goriilen demir
eksikligi anemisinin kalp yetersizliginin bir sonucu mu yoksa etiyolojik bir nedeni mi
oldugu konusu heniiz net bilinmemektedir. Son zamanlarda semptomatik kronik kalp

yetersizligi hastalarinda fonksiyonel kapasiteyi iyilestirmek, yasam kalitesini



arttirmak ve hospitalizasyon sikligin1 azaltmak amagli intravenéz demir replasman
tedavisi uygulanmaktadir. Kalp yetersizligi hastalarinda anemi sik goriilmesine karsin
anemik hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonu gelisip gelismedigi konusunda veri

bulunmamaktadir.

Transtorasik ekokardiyografi tetkikinde gelencksel yontemlerle sol ventrikiil
miyokardinin radiyal kontraktilitesi degerlendirilirken longitudinal kontraktilitesi net
belirlenememektedir. Halbuki, radiyal kontraktilitede bozukluk gelismeden
longitudinal kontraktilite baskilanabilmektedir. Strain goriintiileme ile longitudinal
kontraktilite degerlendirilebildiginden heniiz konvansiyonel ekokardiyografi ile tespit
edilemeyen subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu erken evrede tespit edilebilmektedir.
Strain ekokardiyografi koroner arter hastaliginin, kardiyomiyopatilerin, kapak
hastaliklarinin  ve diger kardiyak patolojilerinin hemodinamik etkilerinin
degerlendirilmesinde konvansiyonel ekokardiyografik inceleme yontemlerine ilave

tanisal ve prognostik bilgi saglayabilmektedir.

Calismamizda; bilinen kardiyak hastaligi olmayan hafif ve orta ciddiyette demir
eksikligi anemisi olan bireylerde, konvansiyonel ekokardiyografi ve strain
goriintiileme yontemi ile aneminin sol ventrikiil fonksiyonlar1 tizerine etkisini

degerlendirmek amaclanmastir.

2. GENEL BIiLGIiLER

21. Anemi

2.1.1. Tamm ve Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan erkek hastalarda hemoglobin (Hb)
degerinin 13 g/dL, kadmlarda ise 12 g/dL altinda olmast anemi olarak
tanimlanmaktadir. Gebelerde sinir deger 11 g/dL ve alt1 olarak kabul edilmektedir.
Sigara icicilerinde, yiiksek rakimda yasayanlarda ve sporcularda Hb sinir degerleri

daha yiiksek kabul edilebilir [1]. Aneminin diger kabul gérmiis tanimi, hemoglobin



diizeyinin yas ve cinsiyete gore normal degerin iki standart sapma altinda olmasidir.

Demir eksikligi anemisi (DEA) en sik goriilen ve tedavi edilebilir anemidir [2].

2010 yilinda global anemi %32.9 oraninda goriilmiis olup, bu yiizdenin ¢ogunlugu
demir eksikligi anemisidir [3]. Aneminin kadinlardaki prevelanst %30.2 olup
gebelerde ise %41.8°dir. 60 yas iizeri bireylerde %23.9 oraninda goriillmektedir [4].
Amerika’da yapilan ¢aligmalarda demir eksikligi anemisi %4.5-%18 oraninda

goriilmektedir [5].

2015 yiinda DSO tarafindan, 2011 yilinda iilkemize ait anemi verileri
yaymlanmistir. Bu bilgiler dogrultusunda Tiirkiye’de 6-59 aylik ¢ocuklarin %39’unda,
15-49 yas araligindaki iireme c¢agi donemi kadmlarmm %?29’unda, 15-49 yas

araligindaki gebelerin %28’inde anemi goriilmektedir [6].

2.1.2. Metabolizma ve Patofizyoloji

Hemoglobin ve miyoglobinde viicut demirinin %60’1 bulunmaktadir. Hayati
Ooneme sahip olan demir molekiilii enzimatik olaylar, DNA sentezi ve mitokondriyal
enerji olusumu gibi intraselliiler mekanizmalar i¢in gereklidir. Yetiskinbir bireyde
viicutta 3-5 gr demir bulunur. Selliiler metabolizma ve kirmizi kan hiicre {iretimi i¢in
giinliik 20-25 mg demir gereksinimi vardir. 1-2 mg demir giinliik olarak menstruasyon,

terleme, deri deskuamasyonu ve iiriner atilim ile kaybedilmektedir [7].

Ekstaselliiler demir metabolizmasini inceledigimizde, diyet ile alinan demir ferrik
(+3) formdadir. Mideye ulasan demir mide asidi ile ferréz forma (+2) indirgenir.
Jejenumda emilen demir, enterositten ferroportin sayesinde tasinir ve plazmada
bulunan transferrine ulastirilir. Transferrin demir molekiiliiniin ana tasiyicisidir.

Kemik iligine ve karacigere taginan demir, ferritinde depolanir [2].

Diyet (gilinliik 1-2 mg) ile demir alimi1 kisitli olmasi sebebi ile demir homeostazi
icin farkli kaynaklar gerekmektedir [7]. Bir diger kaynak; yasli ve dmrii dolmus olan
eritrositler makrofajlar tarafindan fagosite edilirken agiga ¢ikan demir molekiiliidiir.
Viicut i¢in kiymetli olan bu demir molekiilii tekrar kullanilmak tizere ya ferroportin ile

plazmaya verilir ya da makrofaj igerisinde ferritin seklinde depolanir [8].



Demir homeostazisinde hepatositlerden sekrete edilen hepsidin adi verilen peptid
onemli bir rol oynamaktadir. Karaciger disinda makrofaj, adiposit, miyokard ve
bobrekte hepsidin liretimi vardir. Hepsidinin temel gorevi ferroportine baglanmaktir.
Ferroportin sadece demir transportasyonu i¢in gorevli spesifik bir proteindir. Bu
protein parcalanir ise enterosit, makrofaj ve hepatosit gibi hiicreler demiri transport
edemezler. Hepsidin ekspresyon artisi ile plazma demir diizeyi diiser. Bu proteinin
ekspresyonu karacigerde ve plazmada bulunan demir konsantrasyonu, enflamasyon ve
fiziksel aktivite ile upregiile edilir. Downregiilasyonu ise demir eksikligi, eritropoez,

hipoksi ve endokrinolojik sinyaller (testosteron, strojen ve bilyiime hormunu) ile olur

[7].

2.1.3. Etiyoloji

Demir eksikligi anemisi olusumunda dort tane mekanizma mevcuttur. Artmis
demir kaybi, artmis demir ihtiyaci, azalmis demir emilimi ve demir alim yetersizligi
bu mekanizmalardir [9]. DEA’nin en sik sebebi kan kaybidir. Kadinlarda kayiplarin
sorumlusu ¢ogunlukla menstruasyondur. Dénem basina ortalama 35 ml kan kaybi ile

ortalama 16 mg demir kayb1 goriilir [2].

Totalde bakildiginda Avrupa kilavuzlarinda belirtildigi tizere kan kaybinin en
stk sebebi sirasiyla kolon karsinomu, gastrik karsinom, bening gastrik iilser ve
anjiyodisplazi gibi gastrointestinal sistem kaynakli kanamalardir [10]. Gelismemis

tilkelerde ise Trichuris Trichura gibi parazitler DEA’nin {igte birini olusturmaktadir.

Gastrointestinal ve jinekolojik olaylara ek olarak, kan kaybinin diger bir sebebi
iatrojeniktir (cerrahi Kkayiplar). Hematiiri, epistaksis ve hemoptizi ise daha nadir

goriilmektedir [7].

Demir malabsorbsiyonun en sik sebebi Colyak Hastaligi, gastrektomi, by-pass
gastrik cerrahi ve Helicobacter Pilori’dir. Helicobacter Pilori enfeksiyonu bir¢cok
mekanizma ile demir eksikligi olusturabilir. Enfeksiyonun kendisi {ilser icin risk
faktoriidiir. Aklorhidi ile demir emilimini bozan Helicobacter, otoimmiin gastrite de

sebep olabilir. Enflamatuar barsak hastaligi, kronik kalp yetersizligi, kronik bobrek



hastaligi, malignite, romatoid arterit ve obezite gibi kronik hastaliklarda fonksiyonel
DEA sikga goriiliir [7].

Pica; niitrisyonel degeri olmayan maddelere kars1 istah ile karakterize ve DEA

sebepleri arasinda bulunan kompiilsif bir durumdur [11].

Birgok ilacin; non-steroidal antienflamatuvar ilaglar, proton pompa

inhibitorleri ve aspirin gibi, DEA insidansini artirdigi kanitlanmistir [2].

Gebelik sirasinda eritrosit artis1 sebebiyle demir ihtiyaci ii¢ kat kadar artar.
Infant ve ¢ocuklarda ( 0-15 yas) ani biiyiime ataklar1 demir depolarm tiiketip, demir

eksikligi (DE)’ne sebep olabilir [7].

DEA genetik sebepleri nadir goriilmekle birlikte, bu grupta en bilineni Demir
Refrakter DEA’sidir. Milyonda bir goriilen bu mikrositik anemi TMPRSS6 gen
defektiyle iliskilendirilmistir. Hepsidin konsantrasyon artisi ile karakterize olan bu

hastalik oral demir tedavisine yanit vermemektedir [12].

DEA sebepleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Demir eksikligi anemisi sebepleri

Demir kaybi Artmis demir ihtiyaci

Gastrointestinal sebepler o Gebelik

e Laktasyon

e Malignite
9 e (Cocukluk ve addlesan ¢cag

e Ust gastrointesinal kanamalar

I.  Gastrik veya duodenal tilser

ii.  Varis kanamasi

iii.  Ozefajit
iv.  Anjiyodisplazi
e Alt gastrointestinal kanamalar Azalms demir emilimi
I.  Divertikdilit e (Colyak Hastalig1
ii.  Hemoroid, anal fissiir e Duodenal rezeksiyon/ gastrik
iii.  Anjiyodisplazi bypass cerrahisi
iv.  Enflamatuvar barsak hastalit o Helikobakter Pilori enfeksiyonu
Jinekolojik sebepler e Otoimmiin gastrit
e Uterin malignite e Enflamatuvar barsak hastalig1

e Miyom, endometriyozis

Diger kayp sebepleri Demir alim yetersizligi

e Cerrahi travma ¢ Malniitrisyon
e Uzun siireli non-steroidal
antienflamatuvar ila¢ kullanimi

e Parazit enfeksiyonu

2.14. Klinik

Demir eksikligi anemisi hastalarinda klinik prezentasyon; aneminin ciddiyeti,
hastanin yasi, ek komorbid hastaliklar1 ve aneminin kronisitesi ile iliskilidir. Baz1

vakalar asemptomatik takip edilir iken agir anemi durumunda hemodinamik instabilite



gortilebilir. DEA’de deride, konjuktivada ve tirnak yataklarinda solukluk goriilebilir.
Hipoksiye sekonder halsizlik, efor dispnesi, angina pektoris, vertigo, senkop, basagrisi
ve tasikardi karsimiza ¢ikabilir [13]. En sik goriilen semptom olan halsizlik, demir
depolan tiikendiginde bile goriilebilmektedir. Anemik hastanin fizik muayenesinde

sistolik tifiiriim dikkat ¢ekebilir[14].

Semptomlar sadece anemide degil, demir eksikligi tablosunda da goriilebilir. DE
en ¢ok epiteliyal hiicreleri etkiler. Klinikte hastalar ciltte kuruluk, alopesi ve koilonisi
(kasik tirnak) ile prezente olabilir. Huzursuz bacak sendromu DE’nde bildirilmis bir
durumdur [15]. Bu hastalarda goriilen soguk intoleransi, tiroid hormonlarinin
efikasitesinin azalmasiyla iliskilidir. Tiroid hormonlarinin intraselliiler etkinligi demir

depolaryla iliskilidir [2].

2013 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 65 yas lizeri bireylerde anemi ile kognitif
yetersizlik arasinda bir iliski saptanmig ve bu hasta popiilasyonunda demans
insidansinina arttig@1 gériilmistiir. Perinatal DE’nin nérokognitif gelisim ve psikiyatrik
hastaliklarla olan baglantisi kanitlanmistir [16]. Yapilan metanalizlerde demir
replasman tedavisi alan ¢ocuk, adolesan ve kadinlarda dikkatin ve konsantrasyonun

arttig1 gosterilmistir [17].

Plummer-Vinson Sendromu; disfaji, DEA ve ozefagial web ile karakterize bir
durumdur. Bu sendromda farinks ve 6zefagusta skuamoz hiicreli karsinom goriilme
siklig1 belirgin artmigtir. Patogogenezinde DEA dominanttir. Bu hasta profili demir

replasman tedavisinden oldukga fayda goriir [18].

Tablo 2°de DEA’sinde goriilen semptomlar 6zetlenmistir.



Tablo 2. Demir eksikligi anemisinde goriilen semptomlar

Cok sik goriilen Sik goriilen Nadir goriilen
semptomlar semptomlar semptomlar
Solukluk Alopesi Hemodinamik instabilite
Halsizlik Atrofik glossit Senkop
Dispne Huzursuz bacak sendromu  Plummer-vinson
sendromu

Basagrisi Kuru ve soluk cilt

Tasikardi

Norokognitif

disfonksiyon

Angina

Vertigo

2.15. Tam

Demir eksikligi anemisinde ortalama Hb seviyesi ve ortalama hiicre hacmi (MCV)
diisiik goriiliir. Bu durum hipokromi ve mikrositoz olarak tanimlanir [7]. DEA’nin
nadir bir prezentasyonu normostik anemidir.  Mikrositoza; yetersiz oral alim
(malabsorbsiyon) ve azotiyoprin tiirevi ilag sebepli makrositoz eklendiginde, sonug

normositoz olur.

Hemoglobinopati ve sideroblastik anemi de mikrositoz nedenidir. Talasemi ve

orak hiicreli anemi gibi hemoglobinopati ekartasyonu i¢in Hb elektroforezi dnerilir.

Demir eksikligi anemisinin ayrici tanisinda kullanilmasi gereken diger parametre
transferin satiirasyonu ve ferritin diizeyidir. Normal kosullarda total viicut demir
deposunun en iyi ve spesifik gostergesi ferritindir. 5 yas tizeri hastalarda ferritin
degerinin 15 mikrogram/L altinda olmasi DEA gostergesidir. Ferritinin tanisal

kisitlamasinin en Onemli sebebi enflamasyondur. Viicuttaki demir durumundan



bagimsiz olarak akut ve kronik enflamatuvar hastaliklarda ferritin degeri yiikselir. Bu
hasta popiilasyonunda ferritin diizeyinin 50 mikrogram/L {izerinde olmasi durumunda
DEA akla gelmelidir [19]. Ferritin diizeyi kronik bobrek hastaliginda 100
mikrogram/L, hemodiyaliz hastalarinda 200 mikrogram/L sinir alinmalidir [20].

Demir eksikliginde, serum demir diizeyi diiser ve total demir baglama kapasitesi
artar, boylece transferrin satiirasyonu diiser. Demir eksikligi i¢in smir %16 iken,
enflamasyon varliginda %20’dir. Membran transferrin reseptér proteolizi sonucu
serumda transferrin reseptorleri(STfR) goriiliir. DE durumunda transferrin reseptor
sentezi artar, boylece sTfR’de artis gozlenir. sTfR diizeyleri, artmis eritropoezin
oldugu hemolitik anemi ve kronik lenfositik 16semi gibi durumlarda da artar. Kemik
iligi aspirasyonu DEA tanisinda altin standarttir [2, 7]. Spesifik bir tan1 yontemi olan
kemik iligi aspirasyonu enflamasyondan etkilenmez. Bu yontem pahali ve invazif

olmasi sebebiyle, diger tekniklerin yetersiz oldugu durumlarda tercih edilmelidir [21].

Demir miktar1 azaldikga, barsaklarda ¢inko transportu artar, béylece DE’de ¢inko
protoporfin  konsantrasyonu artar. Kemik iligi aspirasyon oOrneklemesi ile
karsilastirildiginda ¢inko protoprofinin diizeyinin sensivitesi %77.8, spesifitesi %
69’dur. Bu metabolitin diizeyi enfeksiyon, enflamasyon, kursun zehirlenmesi,

hemolitik anemi, artmus bilirubin konsantrasyonu ve hemodializ ile artar [7].

2.1.6. Tedavi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan DEA tedavisinde 6ncelikle demirden zengin
yiyeceklerin tiiketilmesi gibi diyet bazli yaklagimlar dnerilmektedir. Kalsiyum, tanin
(kahve ve ¢ayda bulunmaktadir) gibi demir emilimlini engelleyiciler diyette
bulunmamalidir. Demir emiliminin en giglii inhibitorii ¢aydir ve emilimi %90

oraninda azalmaktadir.

2011 y1lnda DSO menstruasyon déneminde olan addlesan ve kadinlarda giinliik 60
mg demir alimmi Onermistir. Benzer olarak 0-5 yas araliginda olan g¢ocuklara 2
mg/kg/giinliikk ve 5-12 yas araliginda olan ¢ocuklara giinliik 30 mg demir tedavisi
onerilmektedir [22].



Demir eksiliginin yiiksek demir iceren besinlerde tedavisi miimkiindiir ancak
demir depolarmin doldurulmasi igin yetersizdir. Bu gibi durumlarda oral demir

replasman tedavisine baglanilmalidir.
Oral Demir

Terapdtik demir tedavisinde oral olarak tercih edilen 4 tane preparat (ferroz siilfat,
ferroz siilfat exsicated, ferr6z glukonat, ferr6z fumarat) mevcuttur. Bu preparatlarin
birbirine iistiinliigii gdsterilmemistir. Onerilen doz giinde ii¢c kez 325 mg’dir. Giinde
iki kez 200 mg kullaniminin efektif oldugu bilinmektedir. Bu protokol gastrointestinal
yan etki siklig1 daha az olmasi sebebiyle giinde 3 kez kullanimina tercih edilir [7].
Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda diisiik doz (giinliik 15-20 mg) demir aliminin da

tedavide yeterli oldugu gosterilmistir [23].

Oral demir replasman tedavisi, demir emilim inhibitorleri yoklugunda ve 6giinler
arasinda alinmalidir. Protein ve askorbik asit ile alinan demirin absorbsiyonu artar.
Askorbik asitdemirin ferr6z formda kalmasina yardimci olur ve emilimi kolaylastirir
ancak gastrointestinal yakinmalar1 arttirabilir. Oral demir tedavisinin yan etkileri
arasinda epigastrik rahatsizlik, bulanti, diyare, konstipasyon bulunmaktadir [24].

Klinikte bu tedavinin en sik goriilen yan etkisi gaitanin koyu renk almasidir.

Demir depolarinin tam dolmasi igin oral demir tedavisinin en az 3 ay verilmesi
onerilmektedir. Oral demir tedavisi ferritin 50-100 mikrogram/L olana kadar devam
edilmeli. Tedavi baglandiktan sonraki dordiincii giin retikiilosit sayisinda artis, birinci
haftanin sonunda ise retikiilosit diizeyinin maksimum olmasi1 beklenir. Replasmanin

ikinci haftasinda Hb konsantrasyonunun artmasi beklenir [9].

Tedaviye refrakter DEA olan hastalarda tami teyit edilmeli ve ileri tetkik
planlanmalidir. Demir malabsorbsiyonu; Colyak hastaligi, barsak rezeksiyonu ve
Helikobakter Pilori enfeksiyonunda goriiliir. Malabsorbsiyondan siiphelenilmesi
durumunda hastaya oral ferroz siilfat (50-60 mg) baslanir. Tedavinin birinci ayinda
serum demir konsantrasyon seviyesi dlgiiliir. Serum demir konsantrasyonu 100 ml’de

100 mikrogram/giinden az ise malabsorbsiyon akla gelmelidir [7].
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Intraven6z Demir

Oral demir tedavisine yanitsiz veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda
intravenéz demir tedavisi tercih edilmelidir. Enflamatuvar barsak hastaliginda
gastronintesinal kanamalar sik goriiliir. Bu hasta profilinde sik ve agir kanamalar
sebebiyle oral demir tedavisi yetersiz kalabilmekte ve demir a¢1g1 intravendz demir ile

kapatilabilmektedir [25].

Intravendz demir tedavisi iki gruba ayrilir. Demir dekstran, ferrumoksitol
(6zellikle kronik bobrek hastalarinda tercih edilir), ferrik karboksimaltoz ve demir
izomaltozidtek seferde verilen tedavidir. Tam replasman igin defalarca verilmesi
gereken diger grup, ferr6z glukonat ve demir siikrozdur. Yiiksek doz demir
gereksinimi olan hastalarda dncelikle ferrik karboksimaltoz ve diisiik molekiil agrilikli

dekstran tercih edilmelidir [9].

Intraven6z demir tedavisinin en korkulan yan etkisi alerjik reaksiyonlardir.
Hafif reaksiyonlarda infiizyon hizi yavaslatilmalidir. Daha agir reaksiyonlarda sivi
tedavisi ve steroidler tercih edilmelidir. Hafif reaksiyon goriilme sikligi 200°de bir
iken, agir reaksiyonlar 200000°de birdir [9].

Total demir agigin1 hesaplarken formiiller yetersiz kalabilmektedir. Bu sebeple
tercih edilen pragmatik yaklagim 1000 mg replasmandir. Tablo 3’te intraven6z demir

preparatlarinin dozlar belirtilmistir.

Infiizyon sonrasi onikinci haftada ferritin seviyesine bakilmalidir. Tedavi
sonrast birinci ayda Hb diizeyinde 2 g/dL artis goriilmelidir. Intravenéz demir

tedavisine yanit vermeyen hastalarda kronik hastalik iligkili anemi akla gelmelidir.

Kan transfiizyonu hemodinamik olarak instabil veya kritik anemisi olan
hastalarda yapilmalidir (Hb <7 g/dL). Kardiyovaskiiler hastaliklar varliginda Hb
diizeyi 8 g/dL tizerinde tutulmalidir. Transflizyon gecici bir cdziim olup, aneminin altta

yatan sebebi arastirilmali ve tedavi edilmelidir [9].
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Tablo 3. intravendz demir preparatlarinin doz bilgisi

Intravenéz Demir Dozaj
Demir dekstran 1000 mg
Ferrumoksitol 510 mg
Ferrik karboksimaltoz 1000 mg
Demir siikroz 200 mg
Ferroz glukonat 125 mg

2.2 Anemi ve Kardiyovaskiiler Hastahklar
2.2.1. Giris ve Patofizyoloji

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) 6nemli bir halk sagligi sorunu olup,
gelismis tilkelerde 6liim sebebi arasinda ilk sirada yer almaktadir. KVH tanisi olan
hastalarda anemi sik goriilmekle birlikte, 6zellikle yasl popiilasyonda énem teskil
etmektedir. Diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullanimi ve hiperkolestrolemi
gibi KVH i¢in bilinen risk faktorleri ile anemi karsilastirildiginda mortalite, morbidite
ve hospitalizasyon siiresi agisindan tahmini rolatif risklerinin benzer oldugu gosterildi.
Bu sebepten anemi son zamanlarda besinci kardiyovaskiiler risk faktorii olarak da

tanimlanmaktadir [26].

Aneminin kardiyovaskiiler sistem iizerine olusturdugu etkiler incelenecek
olursa; anemi (akut veya kronik fark etmeksizin) artmis sistemik arteriyel dilatasyon,
azalmig sistemik vaskiiler rezistans, azalmis afterload, artmis stroke volim gibi
hemodinamik degiskliklere sebep olur. Bu degisiklikler ayrintili incelenecek olursa;
azalmis sistemik vaskiiler rezistans mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
vazodilatasyonun ve azalmis viskositenin bu duruma sebebiyet verdigi
distiniilmektedir. Azalmis kan viskositesi ise kalbe vendz doniisii arttirir. Anemi

kliniginde sempatik sinir sistemi aktive olur, bdylece kalp hizinda artis goriiliir.
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Preload artis1 ile stroke voliim artar. Tagikardi ile artmis stroke voliim, artmis kardiyak

debiye sebep olur. Sonug olarak anemi hiperkinetik bir dolagimi tetikler [27].

Klinikte karsimiza en sik ¢ikan ve yaygin bilinen bir etki ise; akut ve kronik
aneminin sistemik hipoksiye ve miyokardiyal iskemiye sebep oldugudur. Bu durumun
tersine; Hb degeri 5 g/dL kadar diisen saglikli bireylerde laktat diizeyi ile oksijen
tiiketimi degerlendirilmis, dolayli olarak miyokardiyal hasar ve hipoksiye sebebiyet

vermedigi gosterilmistir [28].

Koroner arterlerinde klinik olarak anlamli darlig1 olan hastalarda gelisebilecek
akut anemi reversibl bir hipoksi ve iskemi olusturabilir. Koroner arterlerde ciddi
stenozu olmayan aterosklerotik hastalarda bile akut gelisebilecek bir anemi, troponin
seviyelerinde yiikselme ve Tip 2 ST yilkselmesiz miyokardiyal enfarktiis klinigine

sebep olabilir.

Koroner arter hastaligi kadar aneminin 6nemsenmesi gereken bir diger hasta
grubu Kalp Yetersizligi (KY) olan hastalardir. Horwich ve arkadaslari, kalp
yetersizliginde diisiik hemoglobin seviyesinin fonksiyonel kapasitede diislise ve
mortalitede artisa sebep oldugunu goéstermistir. Anemi derinlestikce mortalite ve
morbidite de artis olmasi, kalp yetersizligi hastalarinda anemi ciddiyetinin prognoz
gostergesi olabilecegini diistindiirmektedir [29]. Bu hastalardaki aneminin temel
mekanizmasinin hipervolemi ve azalmis eritrosit iiretimi oldugu kabul edilmektedir

[30].

2.2.2. Kalp Yetersizligi ve Anemi

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti tarafindan 2016 yilinda yaymlanan ‘Akut ve
Kronik Kalp Yetersizligi’ kilavuzuna gore kalp yetersizligi; tipik semptomlar ile
karakterize, azalmig kardiyak debi ve/veya artmig intrakardiyak basing ile seyreden
Klinik bir sendromdur. Nérohormonal bozulma ile seyreden bu antite sistolik, diastolik
veya miks olabilir. KY klinik olarak dispne, yorgunluk, egzersiz intoleransi, sivi

retansiyonu ile prezente olabilir [31].
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Diinya Saglik Orgiitii’niin anemi kriterleri kalp yetersizliginde de gegerlidir.
Hemoglobin degerinin kadinlarda 12g/dL, erkeklerde ise 13g/dL altinda olmasi kalp
yetersizligi hastalarinda anemi olarak tanimlanmaktadir. Bu hasta popiilasyonunda
demir eksikligi tanimi farklilik gdstermektedir.‘Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi’
kilavuzunda; KY hastalarinda ferritin diizeyinin < 100pg /L veya ferritin diizeyi 100-
299 pg/L arasinda ise transferin satlirasyonun <%20 olmasi demir eksikligi olarak

tanmimlanmaktadir [31].

Kronik kalp yetersizliginde DEA siklig1 artmistir [26]. Anemi, diisiik ejeksiyon
fraksiyonu (EF) KY’de %13.2-42.6, korunmus EF KY’de %18.7-38 arasinda
goriilmektedir. CHARM (Effects of Candesartan in Patients with Chronic Heart
Failure and Reduced Left-Ventricular Systolic Function Taking Angiotensin-
Converting-Enzyme Inhibitors) ¢alismasinda diisiik EF KY’de hastalariin %25’inde
DEA goriilmiis iken, korunmus EF KY’de %27 oraninda goriilmiistiir. Sonug olarak
her iki kalp yetersizliginde anemi sikliklarinin benzer oldugu bildirilmistir [32]. Ancak
korunmus EF KY hastalarinin daha yasli ve ek kormobiditelerinin fazla olmasi
sebebiyle anemi prevelansinin bu hastalarda daha fazla olabilecegi diisiniilmektedir.
Toplum kokenli ¢aligmalarda gergek hayat verileri degerlendirildiginde ise korunmus
EF KY’de anemi prevelanst %18.7-%58 araliginda seyretmektedir [33, 34]. Totalde
bakildigindan ise KY hastalarinin tgte biri anemiktir. Bu hastalarda anemi
bulunmadan demir eksikligi goriilebilir. KY hastalarinin %50 sinde DE saptanmistir
[35]. SOLVD (Studies of Left VentricularDysfunction) ¢alismasindada kronik KY
hastalariin %9.6’sinda heniiz taninin birinci senesinde anemi gelistigi gosterilmistir

[36].

Kronik KY hastalarinda aneminin olduk¢a kompleks bir patofizyolojisi vardir.
Hipervolemi ve hemodiliisyon, malniitrisyon, kemik iliginin azalmis
perflizyonusonucunda azalmis eritrosit iiretimi, bobrek yetmezligi, enflamatuvar
sitokin artist ve Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim  (ACE) inhibitorleri  veya
Anjiotensin Reseptor Blokorii (ARB) kullanimi sorumlu tutulan mekanizmalardan
bazilaridir [30].

Bu hasta popiilasyonunda demir homeostazisisi de olduk¢a karmasiktir. Barsak

O0deminden dolayr demir emilimi suboptimaldir. Hepsidin seviyesi artar ve demirin
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intestinal emilimi bozulur [30]. Beklenenden farkli olarak, bu hastalarda ferritin
konsantrasyonu diismez. Ferritin diizeyi enflamasyona sekonder olarak artar. Emilim
bozuklugu olmasinin disinda, DEA’nin en sik goriilme sebebi plazma voliim artisi
sebebiyle goriilen hemodiliisyondur. Bu hastalarda aneminin bir diger sebebi, 6zellikle
tumor nekrosiz faktor alfa (TNFa) gibi sitokinlerin kemik iligini baskilamasi ve
hematopoezin azalmasidir [37]. Kemik iligi supresyonu olan bu hastalarda kullanilan
ilaglar DEA’ni tetikleyebilir. KY tedavisinde kullanilan ACE inhibitérlerinin veya
ARB’lerin eritropoetin sentezini baskiladigi bilinmektedir [38]. Eritropoetin sentezini
baskilayan diger bir mekanizma ise KY hastalarinda gelisen bobrek disfonksiyonudur.
Ek olarak bu hastalarin yarisindan fazlasina koroner arter hastaligi eslik etmektedir.
Antiplatelet kullannominin da gastrointestinal sistemden kan kaybina sebep oldugu
bilinmektedir. Kadin cinsiyet, ciddi KY, n-terminal pro B tip natriiiretik peptit ve C-
reaktif proteinin yiiksekligi DEA risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Periferik
O6dem, bobrek disfonksiyonu, hiponatremi ve diisiik viicut kitle indeksi ile anemi
arasinda yakin iliski bulunmustur [39]. Kronik Kalp yetersizliginde goriilen aneminin

etiyolojisi ve patofizyolojisi Sekil 1 ve Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.Kronik kalp yetersizliginde anemi etiyolojisi

Fonksiyonel demir eksikligi

X/
L X4

X/
L X4

Kronik hastalik
Enflamasyon

Malniitrisyon ¢ Vitamin B12 eksikligi
¢ Folik asit eksikligi
% Kardiyak kaseksi
Kemik iligi % Eritropoetin direnci

e

*

Artmis sitokin diizeyi

Azalmis demir

L X4

L)

Kronik kan kaybi ( aspirin,
warfarin, klopidogrel gibi)

Demir malabsorbsiyonu

Bozulmus renal fonksiyon

Eritropoetin iiretim azligt

Medikasyon

ACE inhibitorleri/ ARB

Hemodiliisyon

Psodo anemi
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Kronik anemi

e

Hemodiliisyon \

Hemaoglobin
iretiminde

azalma

Renin anjiyotensinaldosteron

sistem aktivasyonu

Eritropoetin

sentezinde azalma

Azalmis kardiyak output

~

Periferik vazodilatasyon

l

Kan basincinda diisiis

l

Azalmigrenal perfiizyon

l

Su ve tuz retansiyonu ---

hipervolemi

l

ve renal perflizyon

Sol ventrikiilde remodeling ve

disfonksiyon

Sekil 1. Anemi ve kalp yetersizligi iliskisi
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Kalp yetersizliginde aneminin Onemli bir prognostik faktor oldugu
bilinmektedir. Anemi ciddiyeti ile mortalite, hospitalizasyon sikligi, fonksiyonel
kapasite ve egzersiz kapasitesi arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir. Val-HEFT
(Valsartan reduces the incidence of atrial fibrillation in pateints with heart failure)
caligmasinda, aneminin mortalite ve morbiditede %20’lik bir artisa sebebiyet verdigi
gosterilmistir [40]. Diger bir ¢calisma olan RENAISSANC (Randomized Etanercept
North American Strategy to Study Antagonism of Cytokine)’da KY hastalarinin
mortalitesi %16 iken, anemi eslik edenlerde bu oranin %28’e yiikseldigi gosterilmistir
[41]. Sol ventrikiil (LV) disfonksiyonunda Hb diizeyinde 1 g/dI’lik diigme, mortalitede
%10’luk bir artiga neden olmaktadir [42].

PRAISE (Anemia predicts mortality in severe heart failure: the prospective
randomized amlodipine  survival evaluation) c¢alismasinda;  hematokrit
konsantrasyonunda yiizde birlik azalmanin mortalitede %11°lik artisa sebebiyet

verdigi gosterilmistir [42].

Kalp yetersizligi hastalarinda fonksiyonel kapasite ile anemi insidans1 arasinda
anlamli bir iligski vardir. Anemi; New York Heart Association (NYHA) smif I olan
hastalarda anemi %9, NYHA sinif IV olan hastalarda %79 oraninda goriilmektedir
[43].

Birgok ¢alisma aneminin KY’de kotii prognoz gostergesi olmasinin kaniti olsa
da, bu durumu agiklayan net bir mekanizma yoktur. KY hastalarinda goriilen
komorbiditelerin, sitokin artisinin, bobrek disfonksiyonunun ve nérohormonal yanitin

artmasi bu iliski agiklayan mekanizmalar olabilir [44].

Demir eksikligi, anemiden bagimsiz, kotii prognoz gostergesi olarak rapor
edilmektedir. Anemi olsa da olmasa da, demir eksikligi bulunan olgularda demir
eksikligi bulunmayan olgulara gére mortalite dort kat fazla bulunmaktadir. Bu da
demir eksikliginin, anemiden daha giiclii prognostik gosterge olduguna isaret
etmektedir [44]. Yapilan galismalarda, kalp yetersizligi hastalarinda anemiye sebep
olmayan demir eksikligi varliginda tedavi olarak verilen intravenéz demir
replasmaninin egzersiz siiresinde, NYHA fonksiyonel sinifinda ve yasam kalitesinde

diizelme sagladig1 gosterilmistir. Bu durum demir eksikligi tablosunun anemi
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olmaksizin KY’de prognozu kétiilestirdigini kanitlamigtir [45]. Demirin egzersiz
kapasitesinin en 6nemli hiicresi olan miyoglobin ve hemoglobin i¢in elzem bir element
olusu bu iliskiyi agiklamaktadir. Tim bu sebeplerden, Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
tarafindan yayinlanan ‘Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi’ kilavuzunda DE varliginda
yasam Kalitesini ve fonksiyonel sinifi diizeltmek i¢in intravenéz demir replasman

tedavisini onermektedir [31].

Kalp yetersizligi hastalarinda polistemi de goz ardi edilmemelidir. Endotel
hiicrelerinden salinan nitrik oksit hemoglobindeki demire baglanir. Polistemide;
plazmada bulunan nitrik oksit fazla miktarda olan hemoglobinin i¢erisindeki demir ile
hapsedilir. Boylece azalan nitrik oksit diiz kas hiicrelerinin vazokonstriiksiyonuna
sebep olur. Sonug¢ olarak polisteminin de KY’de kotii prognoz gostergesi oldugu
diistiniilmektedir [46].

Her ne kadar aneminin ilerlemis KY nin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
net olarak aydinlatilamamigsa da, aneminin KY ’nin ciddiyeti ve istenmeyen olaylar ile
giiclii iligskisi oldugu net olarak sdylenebilir. Bunun yaninda, demir eksikliginin,
KY’de anemi olsun veya olmasin, yiiksek mortalite ve hastane yatisi ile birlikte
KY’nin ilerlemesi ile iliskili oldugu ve bu yonii ile prognostik degerinin anemiden

daha degerli olabilecegini diisiinmek yanlis olmayacaktir [44].

Biz de ¢alismamizda multifaktoryel nedenler ile agiklanabilen ve neden-sonug
iligkisi fazla bilinmeyen anemi ve kalp yetersizligi birlikteligini, anemi varliginda
subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu olup olmadigini degerlendirerek irdelemeyi

amacladik.

Kalp Yetersizligi Hastalarinda Anemi Tedavisi

Kronik kalp yetersizligi hastalarinda anemi ve demir eksikligi tedavisinin
onemi son zamanlarda fark edildi. Demir replasmani; doku oksijenizasyonunu,
egzersiz toleransini ve yagsam kalitesini arttirmakta, 6liim ve hospitalizasyon sikligini

azaltmaktadir.

Anemisi olan KY hastalarinda demir diizeyleri igin net bir hedef

bulunmamakla birlikte, hemoglobin seviyesinin 12 g/dL tutulmasi Onerilmektedir
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[47]. Bu sebeplerden otiirii, KY olan hastalarda oral demir replasman tedavisi,

eritropoez stimiile edici ajanlar ve intravendz demir replasman tedavisi denenmistir.

Kalp yetersizliginde oral demir tedavisi ilk olarak IRONOUT-HF (Effect of
Oral Iron Repletion on Exercise Capacity in Patients with Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction and Iron Deficiency) c¢alismasinda diisik EF KY hastalarinda
denenmistir. Calismada giinde 2 kez verilen oral demir replasman: ile plasebo
karsilagtirilmistir. Sonug olarak her ki grup karsilastirildiginda fonksiyonel kapasite ve
yagsam kalitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Oral demir
tedavisinin bu hasta popiilasyonunda bioyararlaniminin olduk¢a diisiik olmasi, bu
¢alismaninin sonucunu etkilemis olabilir. Oral demirin, intestinal 6dem ve perflizyon
bozuklugu goriillen KY hastalarinda emilimi olduk¢a disiiktiir. Ek olarak artmis
hepsidin diizeyi demir molekiiliiniin emilimini zorlastirmaktadir.  Oral demir
replasmaninin bahsedilen hedef kitlede giinde 3 kez kullanimi 6nerilmektedir [48].
Giinlik dozun fazla olmasi konstipasyon, diyare, dispepsi gibi gastrointesinal
yakinmalarin sikligini da arttirmaktadir. IRON-HF (A randomized trial to assess the
effects of iron in heart failure patients with anemia) ¢alismasinda ise, EF <40% altinda
olan hastalarinda oral demir tedavisi ile intravendz replasman tedavisi kiyaslanmis ve
intraven6z demir replasmaninin daha istiin oldugugosterilmistir [49]. Oral demir
replasman tedavisinin sik goriilen yan etkileri, fonksiyonel kapasite ve egzersiz
toleransinda diizelmeyi destekleyen kanit olmamasi sebebiyle intravenéz demir

kullanimi 6n plana ¢ikmistir [50].

Anemik Kkalp vyetersizligi hastalarinda etkinligi denenen diger bir ajan
eritropoez stimiile edicilerdir. Bu ajanlarin kronik bobrek hastaliginda anemi
tedavisinde kullanilmasi, KY hastalarinda kullanilabilecegi diisiincesini dogurmustur.
RED-HF (Design of the Reduction of Events with Darbepoetin alfa in Heart Failue)
caligmasinda; Hb degeri 9-12 g/dL olan 2600 diisiik EF KY hastasinda Darbepoetin-
alfa ve plasebo karsilastirilmasi yapilmigtir. Her iki grup arasinda mortalite ve
hospitalizasyon sikliginda anlamli bi fark bulunamamis iken, darbopoetin alan grupta
tromboembolik olaylarin arttigit gozlenmistir [51]. Bu ¢alismanin sonuglari
dogrultusunda eritropoez stimiile edici ajanlarin KY hastalarinda kullanilmasi fikri

terk edilmistir.

20



Intravenéz demir tedavisi oral demir emiliminin yetersiz olmasi ve kolay
uygulanabilir olams1 sebebiyle deneysel caligmalarda Oncelikli replasman yontemi
olarak uygulanmistir. CONFIRM-HF (Beneficial effects of long-term intravenous iron
therapy with ferric carboxymaltose in patients with symptomatic heart failure and iron
deficiency) ¢alismasinda; EF %45’in altinda, ferritin ve transferrin satlirasyonu diisiik
olan hastalarda intravendz ferrik karboksimaltoz ile plasebo Kkarsilastirilmasi
yapilmistir. Calismanin bir senelik sonucunda, hastalarin alti dakika yiirlime
mesafesinde, hospitalizasyon sikliginda ve NYHA fonksiyonel kapasitesinde anlamli
bir diizelme goriilmistiir [52]. Benzer hasta popiilasyonunda yapilan diger bir ¢alisma
olan FAIR-HF (Intravenous ferric carboxymaltose in iron deficient chronic heart
failure patients with and without anaemia) ‘de ayni sonuglar elde edilmistir.FAIR-HF
calismasinda; EF <45% olan hastalarda ferrik karboksimaltoz plasebo ile
karsilastirlmistir. Intravendz demir tedavisi alanlarda NYHA smifinda, 6 dakika
yiriime mesafesinde, yasam kalitesinde ve hospitalizasyon sikliginda diizelme
gozlenmistir [53]. 2009 yilinda agiklanan FAIR-HF ¢alismasinin sonuglart biiyiik
yanki uyandirmis ve 2012 yilinda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti ‘Kalp Yetersizligi’

kilavuzunda yerini almistir [54].

Bir diger 6nemli ¢alisma olan FERRIC-HF (Effect of Intravenous Iron Sucrose
on Exercise Tolerance in Anemic and Nonanemic Patients with Symptomatic Chronic
Heart Failure and Iron Deficiency); EF <35% olan hastalarda demir siikréz tedavisinin
egzersiz kapasitesi lizerine etkisini arastirmistir. Bu ¢alismanin en 6nemli 6zelligi
egzersiz kapasitesini pV02/kg gibi kantitaif bir yontem ile degerlendirmis olmasidir
[55].

Bu ii¢ calismanin elde ettigi sonuglar birbirini desteklemektedir. intravendz
demir tedavisi, 6 dakika ylirlime testininde mesafeyi arttirdigi, yasam kalitesini
iyilestirdigini, NYHA simifin1 iyilestirdigini ve hospitalizasyon sikligini azalttigini
kanitlamaktadir. Bu tedavinin kardiyovaskiiler 6liim {izerine etkisi ¢aligmalarda

gosterilememistir.

Bahsedilen calismalarin ve kalp yetersizligi hastalarinda intravenéz demir
replasmant ile ilgili diger ¢aligmalarin (IRON-HF, EFFECT-HF) ana 6zellikleri Tablo
5’te verilmistir [49, 55, 56].
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Tablo 5.Kalp yetersizligindedemir replasman tedavisini degerlendiren galismalarin

Ozeti
CONFIRM- | FERRIC- EFFECT-
FAIR-HF IRON-HF
HF HF HF
NYHA II- NYHA II- | NYHA II-
Semptom NYHA [I-111 NYHA [1-111
i Il v
LV EF <45% <45% <35% <40% <45%
Hemoglob | 9.5-13.5
_ <15 g/dL 9-12g/dL | <15g/dL
in g/dL
o <100 <100 <500
Ferritin <100 ng/ml <100 ng/ml
ng/ml ng/mi ng/mi
Ferrik Ferrik ) _ Ferrik
Demir _ ) Demir Demir _
karboksim | karboksimalt karboksimalt
preparati stikroz siikroz
altoz 0z 0z
Yasam
o Artis Artig Artig - -
kalitesi
NYHA
Artig Artis Artis - -
siif

Intravéz demir replasman tedavisi de masum degildir. Preparatlarin igerisinde

bulunan dekstran, anaflaktoid reaksiyon riski tasimaktadir. Bu sebeple giliniimiizde

replasman tedavisinde demir siikroz ve ferik karboksimaltoz tercih edilmektedir.

Intravendz demir tedavisinin artmis bakteriyel enfeksiyon, oksidatif stres ve bulanti-

kusma gibi olumsuz yanlar1 da mevcuttur [57].
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2.3 Strain Ekokardiyografi
2.3.1. Tamim ve Degerlendirme Yontemleri

Kardiyovaskiiler hastaliklarda miyokard fonksiyonlarmin degerlendirilmesi
onemlidir. Sol ventrikiil miyokardiyal fonksiyon degerlendirilmesinde giiniimiizde en
cok tercih edilen goriintiileme yontemi ekokardiyografidir. Ejeksiyon fraksiyonu; sol
ventrikiil fonksiyonunu gésteren bir parametredir. EF 6l¢limii, sol ventrikiil duvar
hareketlerini analiz edebilse de degerlendirme subjektif yani kisiye bagimlidir. Ayrica,
miyokardin sadece radiyal kontraktilitesi sinirli diizeyde degerlendirilebilmektedir.
Halbuki, son donemde gelistirilen deformasyon goriintiileme teknikleri ile miyokardin
hem global hem de segmenter olarak fonksiyonlar1 daha kapsamli ve giivenilir olarak

degerlendirilebilmektedir [58].

Normalde, sol ventrikiil miyokardinda uzun eksen boyunca en yiiksek doku hizlar
bazal segmentlerde kaydedilir. Bazalden apekse dogru gidildikce doku hizlar
azalmaktadir. Aynmi kalp siklusu icinde bazalden apekse dogru miyokard
segmentlerinin hareketinin farkli hizlarda ve miktarlarda olmasi sonucunda LV kasilip
gevserken deforme olmaktadir. Miyokardin deformasyonunu tanimlamak igin
ekokardiyografide strain terimi kullanilmaktadir. Strain, elastik bir cisme uygulanan
yiik neticesi cismin orijinal boyutuna goére meydana gelen goreceli deformasyon

miktari olarak ifade edilir ve
e=L-Lo/Lo=AL/ALo

formiilii ile strain hesaplanir.

g; strain

Lo: miyokard segmentinin baslangi¢ uzunlugunu

L: sistolik deformasyon sonrast miyokard segmentinin uzunlugunu

23



AL: uzunluk degisimini ifade etmektedir. Deformasyon miktarinin birimi % olup,
pozitif strain degerleri uzama ve kalinlagsma, negatif strain degerleri kisalma ve

incelme seklinde olan deformasyonu gosterir [59].

Strain hiz1 (SR, strain rate) ise bu segmentin deformasyon hizi olup birim

zamanda olusan strain degisimidir ve yiizde olarak ifade edilmektedir. Strain hiz1 ise;
e'=(AL/Lo)/At=Ae/At

ile formiile edilir.

Lo; miyokard segmentinin baslangi¢ uzunlugunu

AL; uzunluk degisimi

Ag; strain degisimini

A t; birim zamani

g'; strain hizim tanimlar. Birimi s'olup yonii strain ile aynidir (kisalma sirasinda

negatif, uzama sirasinda pozitiftir) [58].

Strain taniminin detayina deginmeden Once kalbin fizyolojisini ve kasilma

mekanizmasini ayrintisi ile bilmek gerekmektedir.

Sol ventrikiil duvari ii¢ katmandan olugmaktadir. LV’nin uzun aks1 apeksden bazale
kadar, radiyal aksi perpendiculumundan epikardiyuma, sirkiimferansiyal aksi ise
perpendiculumdan radiyal ve longitudinal yone dogru ve saat yoOniiniin tersine
uzanmaktadir. Apeks saat yoniiniin tersine hareket eder. Kalbin bazali ilk 6nce saat
yoniin tersine doner, sistolde ise saat yoniinde doner. Konvansiyonel iki boyutlu
ekokardiyografi ile sol ventrikiil miyokardinin sadece radiyal kontraktilitesi kismen
goriintlilenebilirken, longitudinal ve sirkiimferansiyel kontraktilitesi
incelenememektedir. Halbuki, radiyal kontraktilite heniiz bozulmadan longitudinal ve
sirkiimferansiyel eksende kasilma bozuklugu gelisebilir. Haliyle konvansiyonel
ekokardiyografi ile tespit edilemeyen sol ventrikiil bolgesel fonksiyon bozuklugu

strain goriintiileme teknigi ile erken evrede tespit edilebilir. Ayrica, yar1 otomatik ve
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nicel bir yontem olmasindan dolayr daha az deneyimle daha dogru bilgi verdigi

disiiniilmektedir.

LV deformasyonunun dort ana tipi mevcuttur: longitudinal, radiyal,

sirkiimferansiyal ve rotasyonel.

Strain ilk olarak 1973 tarihinde izole kalp kasinda ve intakt kalplerde
deformasyon olarak tanimlanmustir [60]. Strain; miyokardiyal segmentin aktif ile pasif
hareketinin kiyaslamasini yapmaktadir ve miyokardin kisalmasini prezente
etmektedir. EF’den farkli olarak kontraksiyonun uzaysal ¢ farkli evresini
incelemektedir [61]. Longitudinal strain (LS), sirkiimferansiyal strain (SS) ve radiyal
strain  (RS) miyokard kontraksiyonunu global ve segmenter olarak
degerlendirmektedir. Miyokardin longitudinal ve sirkiimferansiyel hareketi negatif

straini, radiyal hareket pozitif straini temsil etmektedir (Sekil 2 ve 3).

Lo Lo — L!
f=—
Ll

1. Longitudinal strain
2. Sirkumferansiyel strain
3. Radiyal strain

Sekil 2. (A) Deforme olan bir cismin basit¢e sematize edildigi bu Ornekte

uzunlamasma kisalma goriilmektedir. L1 cismin baslangigtaki uzunlugu, Lo
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uygulanan yiik sonrasi olusan uzunlugu, ¢ ise goreceli deformasyon (strain) miktaridir.
(B) Bir kalp siklusu boyunca miyokardin ii¢ diizleminde olusan deformasyonu
goriilmektedir [62].

Sekil 3’te sol ventrikiiliin longitudinal, sirkiimferansiyal ve radiyal hareketi

gosterilmistir [63].

Circumferential
strair
Longitudinal strain

strain

Sekil 3. Miyokard segmentinin longitudinal, radiyal ve sirkiimferansiyel

hareketi

Strain degerlendirilmesi, ekokardiyografi veya Manyetik Rezonans (MR)
goriintiileme ile yapilabilir [61]. Ekokardiyografik olarak strain incelemesi; doku
doppler goriintiileme (tissue doppler imaging, TDI) veya benek takip metodu ile
yapilabilmektedir.  Miyokardiyal deformasyonun ekokardiyografi ile ilk
degerlendirilmesi TDI yontemi ile yapilmistir. Bu yontem; bilinen iki nokta arasindaki
mesafe ve velositenin 6lglimii prensibine dayalidir. Bir bolgenin velosite gradiyenti
aynt zamanda uzunluk degisiminin zamansal parametresinin yansimasi olmasi

sebebiyle, iki bolge velosite degeri ile strain 6l¢iimii yapilabilmektedir [64].

Tissue doppler imaging (TDI) ile benek takip strain (BTS) karsilastirildiginda,
inter ve intra gozlemci (observer) degiskenliginin (variyabilite) BTS de daha az

oldugu gosterilmistir [64]. TDI ile yapilan strain analizi ag1 bagimlidir, ufak aci
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degisikligi sonuglarda 6nemli farkliliklara neden olabilmektedir. BTS yonteminin en
biiyiikk avantajiagidan bagimsiz olmasi ve translasyonel harcketlerden daha az
etkilenmesidir. Ayrica, miyokardin sadece longitudinal degil, sirkiimferansiyal ve
radiyal fonksiyonlarmin da belirlenmesine imkan saglamaktadir [65]. Benek takip
yontemi daha kolay uygulanan, bundan dolay1 daha az deneyimle bile dogru sonuglar
alinmasina miisaade eden, nispeten daha yeni olan goriintiileme metodudur. Tablo

6’da TDI strain ile BTS 6zelliklerinin karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 6. TDI strain ve benek takip strain karsilagtirilmasi

TDI strain BTS
Zamansal ¢éziiniirliik Cok iyi Iyi
Strain Longitudinal ve radiyal Hepsi
Frame rate Yiiksek Orta
Uc boyutlugériintiileme Yok Var
Maliyet Ucuz Ucuz
Ulagilabilirlik Kolay Kolay
Artefakt Iyi Daha iyi
Gozlemci degiskenligi Hassas Iyi
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2.3.2. Benek Takip Ekokardiyografi

Benek takip strain ekokardiyografi goriinti kalitesinin yeterli olmasi
durumunda miyokardiyal deformasyonun kantitatif degerlendirilmesinde en ¢ok tercih
edilen yontemdir [61]. Miyokard dijital goriintiileri beneklerden olusmaktadir. Her bir
benegin geometrik yer degisimi gorlintiiden goriintiiye (frame to frame) takip
edilebilmekte veduvarin kalinlasma ve kisalma hareketi degerlendirilmekte, sonunda
strain degeri olugmaktadir. BTS iki veya {i¢ boyutlu goriintiiler {izerinde
uygulanabilmektedir. Iki boyutlu (2B) BTS degerlerinin saglikli olmast icin ¢oklu ve
kaliteli goriintii sart1 gerekmektedir. 2B ile karsilastirildiginda, {i¢ boyutlu (3B)
BTS’de tek bir apikal goriintiiniin yeterli olmast avantajdir. 3B strainin de kendine
gore zorluklari vardir. Nefes-tutma teknigi ve ¢oklu atim (multibeat) goriintiilemenin
uyum igerisinde yapilmasi gerekmektedir. 2B BTS ekokardiyografide optimal frame
hiz1 40-70 frame/saniye iken, 3B’da 20-55 frame/saniyedir [66]. Tablo 7’de 2B ile

3B benek takip strain ekokardiyografi karsilastirilmasinin 6zeti mevcuttur.
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Tablo 7.2B ile 3B benek takip strain ekokardiyografi karsilastirilmasi

2B BTS

3B BTS

Uzaysal ¢oziiniirliik

Zamansal

c¢ozuniirlilk

Avantaj

Dezavantaj

0.2-0.3 mm

40-70 frame/sn

Kolay ve ulasilabilir
Yiiksek zamansal
ve uzaysal

¢Oziintirlik

Foreshortening
Radiyal ve
sirkiimferansiyel

strainde zay1f

0.4-0.5 mm

20-50 frame/sn

Foreshortening az
Sirkiimferansiyal
strainde istiin

Tek gortintiiyeterli

Coziiniirlik daha az

Ulasilabilirligi zor

Benek takip strain goriintiilemede yiiksek kalite goriintiilerin alinmasi oldukg¢a

onemlidir. Optimal gain ayar1 sonrasi; nefes-tutma teknigi, endokardiyal ve

epikardiyal sinirlarin degerlendirilmesi i¢in uygulanmalidir.

Diistik frame hiziile degerlendirme yapildiginda, zamansal ¢oziintirliik azalir

ve boylece sagliksiz strain 6lglimiine sebep olabilir. Tersine frame hizi degerinin gok

yiiksek olmasi (>100) ise miyokard ve benek takibini giiglestirecegi i¢in suboptimal

sonug verebilmektedir [66].

En sik kullanilan parametre longitudinal strain olup sol ventrikiiliin tiim

bolgelerinde %20 olmasi beklenir. Global strain, LV fonksiyonunun global olarak
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Ol¢iilmesidir. Global longitudinal strain (GLS), ti¢ apikal pencereden alinan
goriintlilerin (apikal dort, ti¢ ve iki bosluk) kombinasyonunun ortalamasi alinarak elde
edilir [67]. Global sirkiimferansiyel strain (GSS) ve global radiyal strain (GRS)

incelemesi ise parasternal kisa eksen penceresinden yapilmaktadir.

2.3.3. Normal Strain Degerleri ve Prognoz

Strain degerlendirilmesinde kullanilacak yontem (Ekokardiyografi, MR
goriintiileme) kullanicinin deneyimine, kullanilacak olan yazilima, deformasyonun
hangi kardiyak patolojide kullanilacagina kadar birgok parametreye gore
degismektedir. Tablo 8’de gosterildigi lizere, farkli modalitelere gore strainin normal
deger siirlart degiskenlik gostermektedir [61]. Straini etkileyen diger olas1 faktorler

ise hasta ile iliskili (yas, cinsiyet, irk) ve hemodinamik parametrelerdir (kalp hizi, kan
basinci) [68].

Tablo 8. Yazilimlara gore normal GLS degerleri

Firma Yazilim Ortalama GLS degeri
EchoPAC BT 12 -21.2% - -21.5%
General Electric (GE)
EchoPAC 110.1.3 -21.3%
Philips QLAB 7.1 -18.9%
Toshiba Ultra Extend -19.9%
Siemens VVI -17.3% - -19.8%
Esaote Mylab 50 -19.5%

Saglikli popiilasyonda yapilan bir metanalizde, GLS degeri %-15.9 - -22.1
arasinda saptanmistir. Normal GLS sinir degerlerinin degiskenlik gostermesinin

birgok sebebi vardir (yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, frame rate gibi). Ortalama kan
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basinct degeri bagimsiz olarak yiiksek GLS ile ilgili bulunmustur [69]. NORRE
(Normal Reference Ranges for Echocardiography) calismasi; 549 hastanin dahil
edildigi prospektif bir ¢alisma olup bu ¢alismada saglikli bireylerde GLS degeri %-
22.5 £ 2.7 olarak ol¢iilmiistiir. GLS degerinin kadin cinsiyetinde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Taranan hastalardaki en diisitk GLS erkeklerde % -16.7, kadinlarda %-
17.8 bulunmustur. Kadinlarda GLS nin yasla birlikte azaldig1 gosterilmistir. Ortalama
GSS degeri % -31.9 + 4.5 ve ortalama GRS degeri % 37.4 + 8.4 olarak bulunmustur
[70].

Yapilan caligmalarda, inme ve miyokard enfarktiis gibi vaskiiler olaylarda, yeni
gelisimli atriyal fibrilasyonda diisiik GLS degerinin gii¢lii bir mortalite prediktorii
oldugu gosterilmistir. Ek olarak koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi ve
kardiyomiyopatiler i¢in de prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir. LV EF ile
karsilastirildiginda koroner arter hastaligi ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda

GLS’nin mortalite dngoriisiinde Gstiin oldugugoriilmiistiir [71].

Yiiksek riski gosteren net bir GLS degeri yoktur. Yapilan ¢aligmalarda
korunmus EF’si olan hastalarda GLS degeri <%-(12-14) altinda olanlarda ciddi
sistolik disfonksiyon gelisebilecegi diisiinilmektedir [72].

Kemoterapi tedavisi alan, kronik nefropati ve diabetes mellitus tanisi olan
hastalarda yine GLS o6lglimiinin erken LV disfonksiyon saptanmasinda

kullanilabiliecek bir yontem oldugu yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir [73].

2.3.4. Strain Ekokardiyografi Endikasyonlari

Strain ekokardiyografinin Tablo 9’da gosterildigi tizere koroner arter hastaligi,
viabilite, kardiyomiyopatiler, aritmiler, kapak hastaliklari ve kemoterapi

kardiyomiyopatisi gibi bir¢cok kardiyak patolojide kullanim endikasyonu mevcuttur.

31



Tablo 9. Strain ekokardiyografi endikasyonlari

Endikasyonlar

Koroner arter hastaligi
Kardiyomiyopati
Kalp yetersizligi

Kemoterapi ile indiiklenmis
disfonksiyon
Dissenkronizasyon tedavisi
Kapak hastaliklar1
Diyastolik disfonksiyon
Atriyal fibrilasyon
LV hipertrofisi
Pulmoner hipertansiyon

Sarkoidoz

Strain ekokardiyografinin en ¢ok kullanildig1 alan koroner arter hastaligidir.
TDI strain veya BTS degerlendirilmesi iskemi varligmi yakalayabilir. Iskemik alanin
genigliginin, skarmn transmural veya non-transmural ayriminin strain ekokardiyografi
ile tespit edilebilecegine dair veriler mevcuttur. Miyokardiyal iskemi esnasinda strain
ve SR diiser [65]. Yapilan ¢alismalarda dobutamin stres ekokardiyografi esnasinda
bakilan GLS nin koroner arter hastaligi tanisinda %75-100 oraninda giivenilir oldugu

gosterilmistir [67].

Strain ekokardiyografinin ikinci siklikta kullanimi kardiyomiyopatilerdir.
Amiloidoz, hipertrofik  kardiyomiyopati ve dilate kardiyomiyopati gibi
kardiyomiyopati degerlendirilmesinde ve prognoz tespitinde strain ekokardiyografinin

rolii oldukg¢a 6nemlidir [68].

Miyokardiyal instersistiyumda amiloid fiberlerinin depozisyonu kardiyak
amiloid olarak tanimlanmaktadir. Konvansiyonel 2B ekokardiyografide biventrikiiler

duvar kalinlagmasu, interatriyal septum infiltrasyonu, biatriyal genisleme, perikardiyal
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efflizyon kardiyak amiloid i¢in tipik goriintiilerdir. Amiloid’de son doneme kadar LV
EF’si korunur. Strain degerlendirilmesi ile subklinik kardiak amiloid hastalar
yakalanabilir. Bagka bir deyis ile strainin subklinik bir LV disfonksiyonu yakalama
hassasiyeti yiiksektir [59].

Hipertrofik  kardiyomiyopati  (KMP)  kardiyak  sarkomer  protein
anomalitesinden kaynaklanan ve LV duvar kalinlagmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Tanis1  klinik prezentasyon, elektrokardiyografi (EKG) ve konvansiyonel
ekokardiyografi kombinasyonu ile konulur. Hipertrofik KMP hastalarinda EF
korunmaktadir. Strain ile degerlendirildiginde ise longutidinal strain degerinin bu
hastalarda diisiik oldugu gosterilmistir [74]. Duvar kalinlasmasi ile seyreden diger
patolojiden (valviiler kapak hastaligi, hipertansiyon, atlet kalbi, kardiyak amiloidoz,
Fabry hastalig1 gibi) ayrimi zordur. Atlet kalbi ile karsilastirildiginda hipertrofik
KMP’de diastolik strain degerlerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Sonug olarak;

LV hipertrofisi etiyolojisinde strain yol gosterici bir goriintiilleme yontemidir.

Son donemlerde kemoterapi alan hastalarda strain ¢alismalar ilgi gormektedir.
Bu hasta popiilasyonunda, EF yerine GLS takibinin daha sensitif oldugu gosterilmistir.
Kemoterapi alan hastalarda bazal GLS degerine gore, >%15’ lik bir diisiis subklinik
LV disfonksiyonu gostermede olduk¢a hassastir. Yiizde sekizin altinda bir GLS

diistisii ise anlamsiz olarak kabul edilmektedir [73].

Bagka bir endikasyon olan kapak hastaliklarinda (aort stenozu, aort yetmezligi,
mitral yetmezligi @ibi) miyokardiyal fonksiyon degerlendirilmesinde strain

goriintiilemenin 6nemli rol oynadigini gésteren ¢alismalar mevcuttur [75].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.  Etik Kurul Onay1

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alian
calisma Vaka-Kontrol ¢alismasi olarak tasarlandi. Hasta ve goniilliilerden galismaya

katilim i¢in s6zlii ve yazili onam alindi.

3.2.  Hasta Secimi

Calismamiza Subat 2018 -Subat 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi T1p
Fakiiltesi Cebeci ve Ibn-iSina Hastaneleri Hematoloji ve Kardiyoloji polikliniklerine
bagvuran, 18 yas ve {izerinde, hafif-orta ciddiyette demir eksikligi anemisi tanisi olan

72 hasta ve 38 sagliklianemisi bulunmayan goniilli dahil edildi.
Calismaya;

e Katilmaya onay vermeyen

e Koroner arter hastalig1 tanist olan

e Diabetes Mellitus tanisi olan

e Hipertansiyon tanis1 olan

e Kronik bobrek hastaligi tanis1 olan

e Malignite tanisi olan

e Bilinen kalp kapak hastalig1 tanis1 olan

e Kalp yetersizligi tanisi olan

e Ek komorbid hastalig1 olan

e Diizenli ila¢ kullanimi1 olan

e Demir eksikligi anemisi disinda baska sebeplerle anemisi olan hastalar
(Talasemi, Orak hiicre anemisi, Mikroanjiyopatik hemolitik anemiler,
Hemoglobinopatiler, Hematolojik maligniteler, Kronik hastalik anemisi)

e Hemoglobin degeri 7gr/dL altinda olup, anemiye sekonder hemodinamik

instabilitesi olan hastalar

34



e Ekokardiyografik degerlendirme ve strain analizi i¢in goriintii kalitesi

yetersiz olanlar

dahil edilmedi.

3.3. Kan Sonuglari ve Epidemiyolojik Veriler

Calismaya katilan DEA tanili hastalarin yas, cinsiyet, anemi siiresi ve vitalleri
veri kayit formuna islendi. Ardindan hastalarin hemogram degerleri [hemoglobin,
hematokrit, ortalama hiicre hacmi -Mean Corpuscular Volume (MCV), ortalama
hiicre hemoglobini-Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH) ortalama hiicre
hemoglobin konsantrasyonu-Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
(MCHC),eritrosit dagilim genisligi-Red Cell Distribution Width (RDW) ve
eritrosit sayisi- Red Blood Cell (RBC)] ve demir parametreleri [ferritin, transferrin
satlirasyonu, serum demiri ve total demir baglama kapasitesi (TDBK)] incelendi

ve kayit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda, DEA tanis1 igin su tani kriterleri kullanildi
[76];

Kadinlarda Hb < 12 g/dL, erkeklerde Hb < 13 g/dL.
Kadinlarda hematokrit < %35, erkeklerde < %39
Serum demir diizeyi kadinlarda <50 pg/dL, erkeklerde < 65 pg/dL

Transferin satiirasyonu < %10

o B~ w D

Serum ferritin diizeyi kadinlarda < 10 ng /dL, erkeklerde <20 ng/dL

Kontrol grubuna dahil edilen saglikli kisilerin, yas ve cinsiyet gibi epidemiyolojik
verileri ve vitalleri kaydedildi. Hematoloji poliklinikten istenilen normal sinirlarda

bulunan hemogram ve demir parametleri de veri kayit formuna eklendi.

Demir parametreleri, anemi hastalarinda Hematoloji poliklinigi tarafindan rutin

istenilen tetkikler oldugundan ¢alisma i¢in herhangi bir ek biitce ayrilmadi.
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3.4. Ekokardiyografik Degerlendirme

3.4.1. Konvansiyonel Olgiimler

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki bireylere sol lateral dekiibitus
pozisyonunda GE LOGIQ E9 XD Clear cihazi ile, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
ve Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiilleme Cemiyet’i kilavuzlarinca belirlenen sekilde
ekokardiyografik degerlendirme yapildi [77]. Sol lateral dekiibit pozisyonda,
parasternal uzun eksen kesitinde, M-Mod ile aort ¢api ve sol atrium capi
degerlendirildi. Mitral kapagin altindaki kordalar seviyesinde ise M-mod yardimi ile
sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplari, diastol sonunda interventrikiiler
septum ve LV posterior duvar kalinhigi 6lgiildii. Apikal dort bosluk M-mod goriintiileri
kullanilarak, trikiispid anniiler diizlem sistolik yer degistirme (TAPSE) ol¢iimii
yapildi. Yine ayn1 pencereden elde edilen goriintiiler kullanilarak, trikiispit yetmezlik
akimi lizerinden, CW Doppler yardimiyla, modifiye Bernoulli denklemine gore
sistolik pulmoner arter basinci (PAB) hesaplandi. Trikiispit yetmezliginin pik hizi olan
V degerinin karesinin dort ile garpimina sag atrium basincinin eklenmesi ile sistolik
pulmoner arter basinci hesaplanmistir. Sistolik pulmoner arter basinci: 4V? + sag
atriyum basinci. Subkostal goriintiiler kullanilarak, vena cava inferior’un (VCI) ¢ap1
ve solunumla olan degiskenligi degerlendirilerek eklenecek sag atriyum basinci
tanmin edildi. Devereux formiilii [0.8{1.04[([LVEDD + IVSd + Pwd]3-
LVEDD 3)]} + 0.6] kullamlarak sol ventrikiil kiitlesi hesapland1 ve viicut yiizey
alanina oranlanarak da sol ventrikiil kiitle indeksi (LVMI) bulundu ve kaydedildi [78].

Transmitral akim hizlari, diyastol boyunca uzanan mitral yaprak¢iklarin uglarina
gelen noktanin 1 cm istlindeki alandan pulse Doppler yardimiyla apikal dort bosluk

pencereden degerlendirildi.
Transmitral akim degiskenleri:

1. Mitral akim erken diastolik dolus zirve hiz1 (E)

2. Mitral akim atriyal kontraksiyondaki ge¢ dolus hiz1 (A)
3. E/A orani
4

. Deselerasyonu zamani (DZ)
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Olarak kayit edildi (Sekil 4).

1 MV E Vel 0.69 m/s|
MV DecT 307 ms“
MV Dec Slope 2.2 m/s2|
MV A Vel 1.11 m/s|
MV E/A Ratio 0.62|

Sekil 4. Mitral akim degiskenlerinin degerlendirilmesi

Apikal dort bosluk pencereden; gain ayar1 yapildiktan sonra Doku Doppler
degerlendirilmesi yapild1. Septal, lateral ve trikiispit lateral duvar sistolik velosite (S’),

erken (E’) ve gec (A’) diastolik velositeleri olgiildii.
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3.4.2. Ejeksiyon Fraksiyonu Degerlendirilmesi

ki Boyutlu Ekokardiyografi ile Ejeksiyon Fraksiyon Olciimii

Modifiye Simpson metodu ile apikal dort ve iki bosluk pencereden EF
hesaplandi. Biitiin 6l¢timler ardigik ii¢ siklusta yapildi ve bunlarin ortalamalar
kaydedildi.

Uc Boyutlu Ekokardivoerafi ile Ejeksiyon Fraksivon Olciimii

Hastalardan GE LOGIQ E9 XD Clear cihazina ait {i¢ boyutlu prob araciligi ile
goriintii kayitlar1 alindi. Cihazin EKG elektrodlart ile hastalar monitorize edildi.
Ekspiryum sonunda nefeslerini tutacacak sekilde dort-bes kardiyak atim (multibeat)
boyunca apikal dort, {i¢ ve iki bosluk pencereden goriintiiler elde edildi. EchoPAC
(GE Healthcare) yazilimi ile oft-line olarak LV diyastol sonu hacim ve sistol sonu
hacim belirlendi. LV anterior, inferior, lateral, septum ve LV apeksi olmak iizere 5
adet referans noktasi belirlendi. Otomatik olarak her bir frame i¢in ayr1 ayr1 LV
endokard simnir1 ¢izildi. Manuel olarak diizeltmeler yapildiktan sonrayazilim aracilig

ile i¢ boyutlu LV EF degeri elde edildi.

3.4.3. Benek Takip Ekokardiyografik Degerlendirme

Iki Boyutlu Ekokardiyografi ile Sol Ventrikiil Benek Takip Strain Analizi:

Global longitudinal strain degeri, 2B ekokardiyografi ile benek takip
yontemiaracilig1 ile oOl¢iildii. 60-80 Hz frekansinda, apikal dort-ii¢ ve iki bosluk
goriintlintiileri ardigik ii¢ kardiyak atim (multibeat) boyunca kaydedildi. Miyokard
dokusu dis1 artefaktlardan kaginildi ve saglikli strain 6l¢limii i¢in optimal goriintii elde
edilmeye calisildi. Bu goriintiiler benek-takip sistemine dayali strain analizi yapan 6zel

bir yazilim olan EchoPAC ile off-line olarak degerlendirildi.

Goriintii kalitesi yetersiz olanlar incelemeye alinmadi. Olgiimler yapilir iken;
segmentlerin endokard sinirlart manuel olarak c¢izildiken sonra program yardimiyla
epikardiyal sinir olusturuldu. LV duvarimin tiim kalinligi ROl denilen ilgilenilen 6zel

alana dahil olduysa ¢izim program tarafindan onaylandi. Program tarafindan endokard
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simrminin  tayin edilemediginde observer (gozlemci) endokard sinirini tekrar
belirlemek i¢in uyarildi. Her bir 6l¢lim ii¢ kez tekrarlandi ve elde edilen verilerin
ortalamasi ¢alismada kullanildi. Apikal dort bosluk goriintiilerden septal ve lateral
duvar, li¢ bosluk goriintiilerden posterior ve anteroseptal duvar, iki bosluk
goriintiilerden inferior ve anterior duvar degerlendirilecek sekilde goriintiiler iki
duvara boliindii. Her bir duvar apikal, orta ve bazal olacak sekilde ii¢ segmente ayrildi.
Yazilim yardimiyla goriintiiler toplamda 18 segmente boliindii. Her segment i¢in elde
edilen pik sistolik deger, pik longitudinal strain olarak belirlendi. Global longitudinal
strain (GLS) ise 18 segmentden elde edilen pik sistolik strain degerlerinin ortalamasi

alinarak elde edildi (Sekil 5).

Sekil 5. Sol ventrikiiliin iki boyutlu ekokardiyografi ile global longitudinal strain

analizi
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Uc Boyutlu Ekokardiyoerafi ile Sol Ventrikiil Benek Takip Strain Analizi:

Elektrokardiyografi monitorizasyonu sonrast 3B prob kullanilarak {i¢ boyutlu
ekokardiyografik goriintiiler elde edildi. Nefes tutma teknigi ile es zamanli olarak
ardisik 4-6 vuruslu goriintii kesitleri (multibeat) alindi. Optimal goriintii kalitesi i¢in
frame hiz1 en az 25 goriintii/sn olacak sekilde goriintiiler kaydedildi. Gortintiiler off-
line olarak EchoPAC yazilimi araciligr ile degerlendirildi. Yazilim yardimiyla LV
kavitesinin en biiyiik oldugu diyastol sonu, kavitenin en kii¢iikk oldugu sistol sonu
belirlendi. Hem sistol hemde diyastol sonu dénemde sol ventrikiil apeks ve mitral
aniiliis bolgesi isaretlendi ve uzun ekseninin endokardiyal sinir1 belirlendi.
Endokardiyal smirlar program tarafindan yetersiz tayin edildiginde ise observer
(gozlemci) tarafindan manuel olarak diizeltildi. Endokardiyal sinir tamamlandiktan
sonra LV hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve strain parametreleri yazilim ile otomatik
olarak elde edildi. iki boyutlu strain ekokardiyografide oldugu gibi miyokard 18
segmente boliindii. Her segment icin elde edilen pik sistolik deger, pik longitudinal
strain olarak belirlendi. Global longitudinal strain (GLS) ise 18 segmentden elde edilen

pik sistolik strain degerlerinin ortalamasi alinarak elde edildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Sol ventrikiiliin ti¢ boyutlu ekokardiyografi ile global longitudinal strain
analizi

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 24 ile yapilmis ve sonuglar %95 giiven diizeyinde
degerlendirilmistir. Calismada hasta ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasinda Mann
Whitney U testikullanildi. Nicel degiskenler i¢in tanimlayicr istatistik olarak ortalama,
standart sapma ve medyan degerleri verilmistir. Hasta gruplarindaki nicel degiskenler
arasindaki iligkiler ise Spearman korelasyon testi ile analiz edilmistir. P degeri <0.05

oldugunda fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 21-62 (ortalama yas 37,8) arasinda 3’ii (%4,2) erkek, 69’u
(%95,8) kadin olmak iizere toplamda 72 anemi hastas1 dahil edildi. Kontrol grubuna
yaglar1 19-61 (ortalama yas 43,3) arasinda olan, 2’si (%5,3) erkek, 36°s1(%94,7) kadin

olmak iizere toplamda 38 saglikli goniillii birey alindi.

Hasta popiilasyonunun anemi siireleri ortalama 18,9 ay (1-120 ay) olarak
hesaplandi. Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrol grubunun ortalama kalp hizi,
viicut kitle indeksi (VKI), ortalama sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan basinci
(DKB) degerlerini igeren demografik 6zellikleri Tablo 10°da verilmistir. Calisma
grubu ve kontrol grubunun demografik ozellikleri kiyaslandiginda ortalama yasin iki
grup arasindaki farki anlamli idi (p=0.03). Yas disindaki diger demografik 6zelliklerde
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 10. Calisma popiilasyonunun demografik 6zellikleri

Hasta (n=72) Kontrol (n=38)
Yas 37,82 £9,98 43,34 + 8,26
Cinsiyet (kadin/erkek) 69/3 36/2
DEA siiresi (ay) 18,9+23,1 -
Kalp hiz1 (atim/dk) 85+10 79+9
VKI (kg/m2) 242 +£25 25,6 +2,9
SKB (mmHg) 113+9 121+7
DKB (mmHg) 79+5 83+8

Kisaltmalar: DEA, demir eksikligi anemisi; VKI, viicut kitle indeksi; SKB, sistolik
kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci

Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrol grubunun anemi parametreleri
kiyaslanmistir. Hasta grubunun ortalama hemoglobin degeri 9,82 g/dL iken, konrol

grubunun Hb degeri 13,44 g/dL’dir. Hastalarin ortalam ferritin degeri 12,12 ng/dL
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hespalanmistir. Kontrol grubunda ise ferritin degeri 29,26 ng/dL olarak bulunmustur.

Tablo 11°’de hasta ve kontrol grubunun laboratuvar parametleri ayrintili olarak

verilmistir.

Tablo 11. Calisma popiilasyonunun laboratuvar parametreleri

Hasta (n=72) | Kontrol (n=38) p

Hemoglobin (g/dL) 9,82+ 1,55 13,44 £1,07 <0.001
Hematokrit (%) 32,51+ 5,21 51,13 £6,03 <0.001
MCV (iL) 72,50 £ 12,01 | 83,92+ 14,10 <0.001
MCH (pg/cell) 21,624450 | 28,01+2,05 <0.001
HEHIC el 33,04+£32,12 | 3244+1,16 <0.001
A (6, 17,74=17,74 | 14,10+2,03 <0.001
RBC (x10712/L) 4,50 + 0,54 4,78 + 0,33 0.003
Ferritin (ng /dL) 12,12 £ 27,68 29,26 + 32,83 <0.001
Serum Demiri (ng/dL) 40,26 £+ 59,46 75,14 £ 36,38 <0.001
TDBK (ng/dL) 410,60 = 87,00 370,26 + 56,05 <0.001
Transferrinsatiirasyonu 9,96 + 13,17 23,57 +1 8,06 <0.001
(%)

Kisaltmalar: MCV, Mean Corpuscular Volume (Ortalama hiicre hacmi); MCH, Mean
Corpuscular Hemoglobin (Ortalama hiicre hemoglobini); MCHC,Mean Corpuscular
Hemoglobin Concentration (Ortalama hiicre hemoglobin konsantrasyonu); RDW, Red
Cell Distribution Width (Eritrosit dagilim genisligi); RBC, Red Blood Cell ( eritrosit);
TDBK, total demir baglama kapasitesi.

Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik parametreleri karsilastirildi.
Tablo 12°de genel ekokardiyografik 6l¢timler olan aort ¢api, sol atrium ¢api, LV
diyastol sonu ¢ap (DSC), LV sistol sonu ¢ap (SSC), interventrikiiler septum kalinligi
(IVS), LV posterior duvar kalinligi (PW), pulmoner arter basinci (PAB), trikiispit
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kapagin aniiler planda sistolik yer degistirmesinin (TAPSE) ve sol ventrikiil kiitle
indeksi (LVMI) hasta ve kontrol grubu igin ortalama degerleri verilmistir. Hasta
grubunun kontrol grubu ile kiyasla aort capi istatistiksel olarak daha kiiciik elde
edilmistir (p =0.035). Diyastolik parametreler olan; Mitral E, Mitral A, E/A oran1 ve
deselerasyon zamani agisindan karsilagtirilan gruplarda E/A istatistiksel olarak anlamli
¢ikmis olsa da, her iki grubun ortalama E/A degerleri 0.8’in lizerinde dl¢iilmiistiir. Her
iki grubun diyastolik parametreleri Tablo 12’de verilmistir. Hasta ve kontrol grubu
doku doppler parametreleri agisindan da karsilagtirilmistir. Hasta grubunun Lateral A’
(p = 0.001) dalgas1 degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugugoriildii. Tablo12’de
hasta ve kontrol grubunun Doku Doppler parametrelerinin ortalama degerleri ve

karsilastirilmasi 6zetlenmistir.

Tablo 12.Calisma popiilasyonunun ekokardiyografik parametreleri

Hasta (n=72) | Kontrol (n=38) p

Genelekokardiyografik olciimler

Aort ¢ap1 (cm) 2,83 0,83 2,93 +0,25 0.035
Sol atrium ¢api(cm) 3.39 4 0,39 3,5+037 0.059
DSC (cm) 5,16 +0,25 4,56 + 0,38 0.960
SSC (em) 3,30 + 0,56 2,84+ 0,43 0.297
IVS (cm) 1,00 0,10 0,92 + 0,28 0.129
PW (cm) 0,90 +0,14 0,93 +0,11 0.359
PAB (mm Hg) 24,05 + 3,70 24,96 + 5,88 0.106
TAPSE (mm) 25,13+ 4,15 24,52 42,87 0.361
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LVMI (g/m?) 84,0 + 5,20 79,3+ 6,30 0.255
Diyastolik parametreler

Ml (= (G 84,86+ 18,55 | 79,78+ 13,16 0180
Mitral A(€m/sn) | 6308+ 1544 | 67,06+ 18,64 0.163
E/A 1.38+0.38 160423 0.045
DZ ( msn) 1947423798 | 50 354 4571 0.534
Doku Doppler parametreleri

Lateral E’(cm/sn) 14,14 + 3,98 13,85 + 3,58 0.667
Lateral A’(cm/sn) 8,98 + 2,00 11,32 + 3,60 0.001
Lateral S (cm/sn) 9,79 + 2,66 10,00 + 2,63 0.539
Septal E’ (cm/sn) 11,73 £ 2,43 11,38 +2.56 0.608
Septal A’ (cm/sn) 9,00 + 2,10 9,82 + 2,71 0.185
Ejeksiyon Fraksiyonu ve Global Longitudinal Strain parametreleri

2B EF (%) 64,73 + 5,28 65,62 + 4,82 0.360
3B EF (%) 58,52 + 6,25 60,89 + 5,06 0.038
2B GLS (%) -21,08 + 3,63 -20,15 + 3,19 0.241
3B GLS (%) -1529 45,16 -14,38 + 4,83 0.423

Kisaltmalar: DSC, diastol sonu ¢ap; SSC, sistol sonu cap; IVS, interventrikiiler
septum; PW, posterior duvar; PAB, pulmoner arter basinci; TAPSE, tricuspid annular
plane systolic excursion (trikiispit kapagin aniiler planda sistolik yer degistirmesi),
LVMI, sol ventrikiil kiitle indeksi; DZ, deselerasyon zamani; 2B EF, iki boyutlu
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ekokardiyografi ile degerlendirilen ejeksiyon fraksiyonu; 3B EF, ii¢ boyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirilen ejeksiyon fraksiyonu; 2B GLS, iki boyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirilen global longitudinal strain; 3B GLS, ii¢ boyutlu

ekokardiyografi ile degerlendirilen global longitudinal strain

Calismada hasta grubunun ortalama 2B EF degeri %64,7, 3B EF %58,52, 2B
GLS -21,08 % ve 3B GLS -15,29% olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise 2B EF
%65,6, 3B EF % 60,89, 2B GLS -20,15% ve 3B GLS -14,38% olarak olgiildii.

Anemi ciddiyetine bakilmaksizin totalde anemik hastalar ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda 3B EF degerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p =
0.038). Ancak 2B ve 3B GLS degeri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Tablo 12°de

hasta ve kontrol grubunun EF ve GLS degerleri gosterilmistir.

Hastalar hemoglobin degerlerine goére orta (7-9 g/dL) ve hafif (>9-12 g/dL)
ciddiyette anemi olacak sekilde iki ayr1 gruba ayrildi ve sirasiyla Grup A ve Grup B
olarak adlandirildi. Kontrol grubunun Hb degeri > 12 g/dL olup, Grup C olarak
isimlendirildi. Grup A; 19 hastadan (%26,4) olusmakta olup, ortalama Hb degeri 7,6
g/dL olarak hesaplandi. Grup B ise 53 (9%73,6) hastadan olusmaktadir ve ortalama Hb
degeri 11,3 g/dL olarak 6l¢iildii. Grup C’nin ortalama Hb degeri 13,8 g/dL olarak
hesaplandi. Tablo 13’te bahsedilen gruplarin dagilimi 6zetlendi.
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Tablo 13.Hemoglobin degerine gore yapilan gruplandirma, gruplarin dagilimi ve

ortalama hemoglobin degerleri

Hemoglobin (g/dL)
(ortalama deger/

Hb arahg)

Hasta sayisy/ yiizdesi

Grup A
(orta derecede

anemi)

7,6 (7-9)

19 (26,4%)

Grup B
(hafif derecede

anemi)

11,3 (>9-12)

53 (73,6%)

Grup C
(kontrol)

13,8 12)

38

Anemi ciddiyetine gore olan gruplarin (Grup A ve B) ve kontrol grubunun
(Grup C) ekokardiyografik parametrelerinin ortalamasi, standart sapmasi ve gruplar
arasindaki karsilastirma
ekokardiyografik ve mitral diyastolik parametreler agisindan anlamli bir fark
saptanmadi. Gruplar Doku Doppler parametreleri agisindan da kiyaslanmigtir. Gruplar
arasinda Lateral A’dalga hiz1 kontrol grubuna kiyasla her iki grupta da istatistiksel

Tablo 14’te verilmistir.

Gruplar arasinda genel

olarak anlamlidaha diisiik bulunmustur (p=0.015) (Tablo 14).
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Tablo 14.Anemi gruplarinin ve kontrol grubununekokardiyografik parametreleri

Grup A Grup B Grup C p
Genel ekokardiyografik olciimler
Aort ¢ap1 (cm) 2,79 £ 0,22 2,85+0,25 2,93 +£0,27 0.110
Sol atrium capi
3,36 £0,52 3,44+ 0,46 3,49+ 0,34 0.435
(cm)
DSC (em) 4,63 +0,38 537+024 | 4564038 0.696
SSC (cm) 2,96 + 0,37 3434023 | 2,86+043 0.355
IVS (cm) 1,00£0,00 | 1,00£0,00 | 0092028 0.315
PW (cm) 0,92 + 0,06 0,89 0,16 0,94 +0,11 0.393
PAB (mm Hg) 23,93+4,46 24,66+3,76 24.41+5,71 0.526
TAPSE (cm) 25,78+4,12 | 24,73+421 | 24,64+2.83 0.753
LVMI (g/m?) 82+ 3,10 86 = 1,10 80 = 4,30 0.452
Diyastolik parametreler
Mitral E
90,78 £ 19,03 | 82,41 £18,36 | 80,08 + 12,86 0.216
(cm/sn)
Mitral A
63,67+ 16,75 | 65,00+ 16,04 | 6586+17.67 |  0.600
(cm/sn)
E/A 1.49+0.37 1.33+0.40 1.61 +£2.29 0.139
DZ ( msn) 199,69 +
184,00 + 42,83 | 200,68 + 36,13 0.336
47,96
Doku Doppler parametreleri
Lateral
15,35+ 5,57 13,44 + 3,14 14,17 + 3,56 0.644
E’(cm/sn)
Lateral
8,88 + 2,34 9,22 +2,39 11,00 +3,33 0.015
A’(cm/sn)
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Lateral S

10,76 + 3,77 9,38 +2.00 10,06 + 2,65 0.453
(cm/sn)
Septal E’

12,31 +2,02 11,51 42,59 | 11,40 +2,52 0.432
(cm/sn)
Septal A’

8,69 + 2,44 9,02 + 2,05 9,91 + 2,59 0.140
(cm/sn)
Ejeksiyon Fraksiyonu ve Global Longitudinal Strain parametreleri
2B EF (%) 64,25 + 4,93 64,84 +542 | 6573+4,85 0.495
3B EF (%) 57,78 + 6,50 58,93+ 6,29 | 60,63+ 5,04 0.164
2B GLS (%) -19,85+295 | -21,61+3,75 | -20,20 + 3,28 0.119
3B GLS (%) -14,39+497 | -1581+531 | -14,33+ 4,74 0.427

Kisaltmalar: DSC, diastol sonu ¢ap; SSC, sistol sonu ¢ap; IVS, interventrikiiler
septum; PW, posterior duvar; PAB, pulmoner arter basinci; TAPSE, tricuspid annular
plane systolic excursion (trikiispit kapagin aniiler planda sistolik yer degistirmesi);
LVMI, sol ventrikiil kiitle indeksi; DZ, deselerasyon zamani; 2B EF, iki boyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirilen ejeksiyon fraksiyonu; 3B EF, ii¢ boyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirilen ejeksiyon fraksiyonu; 2B GLS, iki boyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirilen global longitudinal strain; 3B GLS, ii¢ boyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirilen global longitudinal strain

Calismamizda; gruplar iki ve {i¢ boyutlu EF ve GLS parametreleri agisindan
kiyaslanmistir. Gruplar arast verilerin ortalama degerleri ve karsilastirilmast Tablo
14’te verilmistir. Anemi gruplarinda 2B ve 3B EF degerleri kontrol grubuna kiyasla
rakamsal olarak daha diigiik saptanmis olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Iki boyutlu ve ii¢ boyutlu olarak degerlendirilen GLS analiz
sonuglarinda da kontrol grubuna kiyaslandiginda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

(Tablo 14)
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Calisma grubundaki ekokardiyografik parametreler ile ferritin ve Hb degerleri
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tablo 15’te hasta grubunun hemoglobin ve
ferritin parametrelerinin iki ve ii¢ boyutlu ekokardiyografik degerlendirme ile elde
edilen EF ve GLS parametreleri arasindaki iliski 6zetlenmistir. Tabloda rakamlar

korelasyon katsayisi olan ‘r” degerini gostermektedir.

Tablo 15. Hemoglobin ve ferritin parametrelerinin ejeksiyon fraksiyonu ve global

longitudinal strain parametreleri ile korelasyonu

Hemoglobin Ferritin

2B EF (%) 0.137 0.307**

3B EF (%) 0.086 0.255*

2B GLS (%) -0.170 -0.301*
3B GLS (%) 0.088 -0.064

*p<0.05, **p<0.01

r =0.000-0.300 arasinda ise zay1f iligki

0.301-0.600 arasinda ise orta kuvvetli iligki

0.601-0.800 arasinda ise kuvvetli iligki

0.801-1.00 arasinda ise ¢ok kuvvetli iliski vardir.

Kisaltmalar: 2B EF, iki boyutlu ekokardiyografi ile degerlendirilen ejeksiyon
fraksiyonu; 3B EF, ii¢ boyutlu ekokardiyografi ile degerlendirilen ejeksiyon
fraksiyonu; 2B GLS, iki boyutlu ekokardiyografi ile degerlendirilen global
longitudinal strain; 3B GLS, ii¢ boyutlu ekokardiyografi ile degerlendirilen global

longitudinal strain

Buna gore ferritin diizeyi ile 2B EF arasinda pozitif yonlii orta kuvvette bir
iliski saptand1 (r=0.307, p<0.01). Yine ferritin diizeyi ile 3B EF arasinda pozitif yonlii
ancak daha zayif bir iliski gosterilmistir (r=0.255, p<0.05). Iki boyutlu GLS degeri ile
ferritin diizeyi arasinda ise negatif yonlii hafif-orta kuvvette iliski oldugu gosterilmistir
(r=-0.301, p <0.05). Sonu¢ olarak, ferritin diizeyleri azaldik¢a 2B GLS degerleri

matematiksel olarak artmakta, yani strain degerleri bozulmaktadir.
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5. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi, tiim toplumlarda aneminin 6nde gelen nedenidir.
Menstriiasyon kanamalar1 ve gebelikte artan ihtiya¢ nedeniyle 6zellikle kadinlarda
daha sik rastlanmaktadir. Toplumda sik goriilen bu hastalik; yasam kalitesini
azaltmasi, ig giicli kaybina sebep olmasi, hospitalizasyon oranint ve medikasyon
kullanimin1 arttirmasi sebebiyle onemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir.
Anemi; bir¢ok organin islevselligini bozmakta olup, en sik kardiyovaskiiler sistemi
etkilemektedir. Anemi ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorti
olarak goriilmektedir [26]. Kalp yetersizligindede aneminin mortalite ve morbiditeyi
arttirdigr bilinmektedir [79].

Kalp debisinde artis, miyokard dokusunun oksijen ihtiyacinda artis ve tasikardi
dolagim sisteminin anemiye verdigi fizyolojik yamittir. Agir demir eksikligi
anemilerinde kalp yetersizligive sol ventrikiil disfonksiyonu gorilebilir. Kronik
aneminin sol ventrikiil diyastol sonu basincinda artigsa neden oldugu bilinmektedir [80,
81]. 7 g/dL altinda olan hemoglobin degerinde miyokardiyal kontraktilitesininazaldigi,
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [82].

Calismamizda; ek hastaligi olmayip izole demir eksikligi anemisi tanisi olan
hastalarda, sol ventrikiill fonksiyonlarinin konvansiyonel ekokardiyografik
parametreler ve subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunu gosterebilen strain
ekokardiyografi yontemi ile (hem 2B hem de 3B olarak) degerlendirilmesi

amagclanmistir.

Calismamizda demir eksikligi anemisi tanisi olan hastalar ile kontrol grubuna
dahil ettigimiz anemisi olmayan saglikli bireylerin ekokardiyografik parametrelerini
kiyasladigimizda; aort ¢ap1 hasta grubunda anlamli olarak kii¢iik bulunmustur (p =
0.035). Kronik aneminin artmis adrenerjik yanita sebebiyet vermesi, kalbin
Onylikiiniin artmas1 Ve aneminin hiperkinetik bir dolagima sebebiyet vermesi sebebiyle
aort ¢apinin normalde artmasi beklenmektedir [83]. Nicolas Diehm ve arkadaslari
aneminin indiikledigi kronik enflamasyonun, abdominal aort anevrimazi gelisimi ile
baglantili olabilecegini 6ne stirmiislerdir [84]. Calismamizda elde ettigimiz veri,

bahsedilen ¢aligmalarla uyumlu degildir. Caligmaya dahil ettigimiz hastalarin ortalama
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sistolik kan basincinin <120 mm Hg olmasi, hastalarimizin kiyasladigimiz kontrol
grubuna gore yas ortalamasinin daha gengolmasi, Ortalama anemi tani siirelerinin 18
ay gibi kisa bir siire olmasi1 gibi sebeplerden dolay1 aort remodelinginin ¢ok fazla

etkilenmedigini diisiinmekteyiz.

Kronik anemi, gebelik, tirotoksikoz gibi hiperdinamik dolasim sebeplerinin
kardiyak debiyi arttirdigi, boylece kardiyak hipertrofi, dilatasyon ve uzun dénem
sonucu olarak kalp yetersizligine sebebiyet verdigi bilinmektedir. Bahl ve
arkadaslarinin ortalama Hb degeri 5,2 gr/dL olan 31 anemik hastada yaptigi calismada
sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢apinin arttigi gosterilmistir [85]. Bizim
calismamizda; sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 kontrol grubuna kiyasla anemik
hastalarda daha yiiksek Ol¢iilmesine karsin, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
cikmamistir (5.16 + 0.25’e karsin 4.56 + 0.38, p = 0.960). Benzer sekilde LVMI
kontrol grubuna kiyasla rakamsal olarak daha yiiksek, ancak istatistiksel olarak
anlamli farkli degildir (84.0 = 5.2°e karsin 79.3 + 6.3, p = 0.255). Kalp yetersizliginin
gec donem ekokardiyografik bulgusu olan sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu ¢apinda
artis goriilmemesi, hasta popiilasyonumuzun agirlikli olarak hafif anemi kriterlerini
karsiliyor olmasi, hasta sayimizin az olmasi ve ortalama anemi siirelerinin ¢ok uzun

olmamasi ile agiklanabilir.

Mitral diyastolik akim Ornegi parametreleri anemi ve kontrol grubu
degerlendirildiginde; anemi grubunda E/A oranini 1.38, kontrol grubunda 1.60 olarak
olgiildii ve bu fark istatistiksel olaraksinirda anlamli olarak degerlendirildi (p= 0.045).
Hasta grubunun E/A orani kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmasina
ragmen, Evre | diyastolik disfonksiyon Kriterlerine uymamaktadir. Evre T diyastolik
disfonksiyon kriterleri; E/A oraninin < 0.8, deselerasyon zamanmin >200 msn,
izovolumetrik relaksasyon zamaninin > 100 mm/sn, lateral E dalgas1 > 10 cm/sn ve

septal E dalgasinin > 8cm/sn olmasidir [77].

Miyokardiyal relaksasyon evresi enerji bagimli bir fazdir. Relaksasyon ise
diyastolik fonksiyonun bir gdstergesidir. Anemik hastalarda oksijenizasyon azalmasi
sebebiyle oOncelikli olarak relaksasyonun etkilenmesi beklenmektedir. Bu hipotezi
kanitlayan literatiir olmamasina ragmen, korunmus EF kalp yetersizliginde aneminin

kalp yetersizliginin nedeni mi yoksa sonucunu mu oldugu net olarak bilinmese de,
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aneminin kalp yetersizligi i¢in bir sebep olabilecegi goz ard1 edilmemelidir. Anemi ile
diyastolik disfonksiyon iliskisini degerlendiren birgok calisma mevcuttur. Cho ve
arkadaslari, ciddi anemisi (ortalama Hb 5,3 gr/dL) olan 34 hasta iizerinde yaptiklari
calismada; kalp bosluklarinin artmis oldugunu, LVMI’nin arttigini, E/E’ ve sol atrium
hacim indeksi (LAVI, Left Atrial Volume Index) ile degerlendirdikleri LV dolus
basinglarinin yiikseldigini saptamiglar ve aneminin diizeltilmesinden sonra da bu
degerlerin diizelmeye basladigin1 gostermislerdir [86]. Ote yandan diyastolik
disfonksiyon degerlendirilmesinde kullanilan diger Doppler parametrelerinin (E’, A’,
DZ gibi) kontrol grubu ile farkli olmadigini bulmuslardir. Bahl ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise, anemik hastalar ve kontrol grubu kiyaslandiginda E/A oraninda
anlaml1 bir degisiklik saptanmamustir [85]. Bizim ¢alismamizda bu bulgular1 destekler
nitelikte olup, anemik hastalarin mitral akim ornekleri ve Doppler parametreleri

diyastolik disfonksiyon ile uyumlu degildir.

Doku Doppler parametrelerine baktigimizda; atriyal kontraksiyon evresine ait
geg diyastolik Lateral A’ dalgasinin hasta grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli diisiikoldugunu saptadik (p=0.001). Hastalar gruplara
ayrildiktan sonra Doku Doppler parametreleri agisindan tekrar kiyaslandiginda ise orta
ciddiyette anemiyi temsil eden Grup A’da yine Lateral A’ dalgasinin daha
diisiikoldugunu gozledik (p=0.015). Diger doku Doppler parametrelerinde herhangi
bir anlaml fark saptanmadigindan ve septal-lateral A’ dalgasi ortalamasinda gruplar
aras1 farklilik olmadigindan bu bulgu yorumlanirken anlamli olarak degerlendirilmedi.
Bununla birlikte; yapilan bir ¢alismada anemik hastalarda (Hb <9 g/dl) atriyal
disfonksiyon gostergesi olan atriyal longutidinal strain degerlerinde azalma oldugu
gosterilmistir [80]. A’ velositesi ge¢ diastolde aktif atriyal kontraksiyonu gosterir ve
atriyal disfonksiyon tespit edilmesinde kullanilan baska bir parametredir.
Caligmamizda orta ciddiyette anemik hastalar1 temsil eden Grup A’da Lateral A’ dalga
velositesinde tespit ettigimiz bu anlamli diistikliik anemik hastalarda gelismis olasi bir
sol atrium disfonksiyonu ile agiklanabilir. Bu konu daha biiyiik ¢apli ¢alismalar ile

degerlendirilmelidir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 agisindan Modifiye Simpson yontemi ile

degerlendirdigimiz 2B EF degeri iki grup arasinda farkli ¢ikmaz iken (p=0.36), 3B
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ekokardiyografi ile degerlendirdigimiz 3B EF degeri her iki grupta normal referans
araliginda olmakla beraber, anemik hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik olarak o6l¢iilmiistiir (hasta grupta %58.52, kontrol grubunda %60.89, p=0.038).
Strain degerlendirmesi neticesinde ise 2B ve 3B strain analizinde anemik hastalar ile
kontrol grubunda, GLS degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamuistir (2B GLS i¢in
p=0.241, 3B i¢in GLS p = 0.423) .

Ayrica anemi ciddiyetine gore hastalar gruplandirilarak degerlendirildiginde
ise Grup A, B ve kontrol grubu olan Grup C arasinda bazal ekokardiyografik
parametreler ve diyastolik parametreler agisindan anlamli bir fark bulunmamuisir. Zhou
ve arkadaglar1 anemik hastalarda yaptiklar1 ¢alismada benzer sekilde anemi ciddiyeti
ve bazal ekokardiyografik parametreleri karsilastirmistir [86]. Bizim sonuglarimiz ile
benzer olarak bu ¢alismada da sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢ap1 ile anemi
derinligi arasinda bir iliski gosterilmemistir. Calismamizda yineanemi gruplar
arasinda kontrol grubuna kiyasla iki ve ii¢ boyutlu ekokardiyografi ile bakilan GLS ve
EF degerleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Zhou ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise bizim sonuglarimizdan farkli olarak 3B olarak bakilan GLS degerinde
anemi hastalarinda azalma oldugu gosterilmistir [86]. Bizim ¢alismamizin sonuglari
ile olan bu farklilik, bahsedilen ¢alismada daha diisiik ortalama Hb diizeyine sahip olan
ve daha uzun siiredir anemisi olan (ortalama 6 yil) hastalarin ¢alisma grubu olarak

secilmesine bagli olabilir.

Calismamizda GLS degerinin anemiklerde normal saptanmasi, hafif ciddiyette
aneminin ¢alisma popiilasyonumuzun biiylik kismini olusturuyor olmasi olabilir.
Demir eksikligi anemisi tanili 72 hastanin 53’tinii (%73,6) Grup B olusturmaktadir.
Grup B’ nin ortalama hemoglobin degeri ise 11,3 g/dL’dir. Sonug¢ olarak hasta
popiilasyonunun agirlikli olarak hafif anemi kriterlerini karsiliyor olmasi sebebiyle
subklinik LV disfonksiyonu gelismedigi diisiiniilmektedir. Hemoglobin degeri 7 g/dL
lizerine olan hastalarda, Frank-Starling mekanizmasinin devreye girmesi sebebiyle
kardiyak fonksiyonlarin hafif etkilendigi, boylece kardiyovaskiiler sistemin anemiye
adapte olabilecegi ongoriilmektedir [82].

Calismamizda elde ettigimiz 6nemli bir diger veri ise; ferritin degeri ile 2B EF

arasinda pozitif yonlii orta kuvette ve 2B GLS ile negatif yonlii hafif-orta kuvvette
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iliski olmasidir. Yani ferritin degeri diistiik¢e; 2BEF azalmakta, 2B GLS matematiksel
olarak artmakta, yani strain degerleri bozulmaktadir (2B EF i¢in r = 0.307, p<0.01; 2B
GLS i¢in r=-0.301, p<0.05).

Literatiirde ek hastalig1 olmayan ve anemi olmaksizin demir eksikligi ile takipli
bireylerde sol ventrikiill EF ve global longitudinal strain iligkisini degerlendiren
calisma bulunmamaktadir. Ancak kalp yetersizligi hastalarinda demir eksikliginin
prognozu etkiledigine dair bir¢ok veri bulunmaktadir, bu sebeple intravendz demir
replasmani tedavisi kalp yetersizligi kilavuzlarinda yerini almistir [31]. Demir,
hemoglobin igin elzem bir elementtir ve oksijenizasyondan sorumludur. Ayrica demir,
miyokard dokusunda bulunan mitokondrilerde oksijen taginmasi, elektron transportu,
hiicre solunumu gibi bir¢ok islevde gorev almaktadir. Bunlara ek olarak, miyokard
kontraktilitesinden sorumlu proteinlerin sentezinde kofaktor olarak da demir
molekiiliikkullanilmaktadir. Bu bahsedilen fizyolojik mekanizmalar, demirin miyokard
dokusu i¢in Onemini vurgulamaktadir vebizim c¢alismamizda buldugumuz sonuca
paralel olarak ferritin seviyesi ile sol ventrikiil disfonksiyonun gostergesi olan EF ve
LV subklinik hasarinin belirteci olan global longitudinal strain degeri arasindaki

iliskiyi agiklamaktadir.

Demir eksikligi anemisi tanili hastalarda strain goriintiileme gibi daha hassas
ekokardiyografik yontemler son yillarda kullanilmaya baslanmistir. Calismamizda
demir eksikligi anemisi olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla iki ve ti¢ boyutlu strain
degerleri arasinda anlamli bir degisiklik izlenmedi. Literatiirde bu hasta grubunda hem
iki boyutlu hem ti¢ boyutlu strain kullanilarak yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir,
sadece 3B strain degerlendirilmesi yapilmis tek bir ¢alisma bulunmaktadir [86]. O
calismada 3B strain degerleri anemik hastalarda azalmis olarak saptansa da ¢aligma
grubu olan hastalar bizim hasta grubundan ¢ok farklidir. Biz klinik olarak daha sik
karsilastigimiz hafif anemik hastalar1 ve daha kisa siiredir anemisi bulunan hastalari
calismamiza dahil ettigimizden bu sonucu elde etmis olabiliriz. Ayrica bahsi gecen
calismada caligmaya alinan hastalarin ortalama yaslar1 daha yiiksek olan hastalardir,
yagla birlikte strain degerlerinde bozulmanin oldugu da bilinen bir hadisedir.

Sonuglardaki farklilik bu nedenlerle izah edilebilir.
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Calismamizda, anemik hastalarda kontrol grubuna kiyas ile ii¢ boyutlu EF
degerinde anlamli farklilik goriilmistiir. Ek olarak demir depo gostergesi olan ferritin
diizeyi ile iki boyutlu EF ve GLS arasinda da korelasyon saptanmistir. Bu iligki anemi

olmaksizin demir eksikligi tablosunda GLS degerinin diisebilecegini 6ngdrdiirebilir.

Sonug olarak; hafif-orta derecede anemik bireylerde normal hemoglobin
degerine sahip bireyler ile kiyaslandiginda, 2B ve 3B strain goriintiileme ile yapilan
subklinik sol wventrikiil disfonksiyon degerlendirilmesinin farkli olmadig:

gosterilmistir.

Calismanin Kisithhiklar:

Hemoglobin diizeyi ¢ok diisiik olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmemis
olmasi ve hasta grubumuzun biiyiik ¢ogunlugunun hafif ciddiyette anemi kriterlerine
uyan kisilerden olusmasi, ¢alismaya dahil edilen hasta ve goniilliilerin sayisinin az
olmast kisithilik olarak sayilabilir. Hasta popiilasyonumuzun biiyiik ¢ogunlugunun
geng kadinlardan olusmasi nedeniyle elde ettigimiz sonuglarin tiim yas gruplarina ve
erkek bireylere genellenemeyecegi diistiniilebilir. Kontrol grubunun yas ortalamasinin
hasta grubuna kiyas ile daha yiiksek olmasi ¢alismamizin baska bir kisitliligidir. Yine

hastalarin anemi stirelerinin farkli olmasi da bir diger kisitliliktir.
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6. SONUCLAR

. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda iki boyutlu olarak 6lgiilen

EF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

. Hasta ve kontrol grubunun ii¢ boyutlu olarak olgiilen EF degerleri
kiyaslandiginda, anemik hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli1 olarak 3B EF daha

diisiik olciildii (%58,5¢ karsin %60,89, p=0.038)

. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda iki ve ti¢ boyutlu olarak

degerlendirilen global longitudinal strain degerleri arasinda anlaml fark goriilmedi.

. Hasta ve kontrol grubunda diyastolik parametreler kiyaslandiginda E/A
orani anemik hasta grubunda daha diisiik saptandi. (p=0.045)

. Hastalar anemi ciddiyetine goére gruplara ayrildiktan sonra, bazal
ekokardiyografik ve diyastolik parametreler acisindan gruplar kiyaslandiginda anlamli

bir fark bulunmada.

. Anemi ciddiyetine gore bakildiginda EF ve GLS parametrelerinde

gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

. Ferritin ile 2B EF arasinda pozitif yonde orta kuvvette, 3B EF ile pozitif
yonde zayif iliski saptandi (sirasiyla r=0.307, p<0.01, r=0.255, p<0.05).

. Ferritin ile 2B GLS arasinda negatif yonlii hafif-orta derecede iliski
oldugu gosterildi (r=-0.301, p <0.05).

. Hemoglobin seviyesi ile bazal ekokardiyografik parametreler, 2B ve 3B

EF ve GLS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmedi.
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Calismamizda, hafif-orta derecede anemik bireylerde normal hemoglobin
degerine sahip bireyler ile kiyaslandiginda, 2B ve 3B strain goriintiileme ile
degerlendirilen subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunu gosteren GLS degerlerinin
farkli olmadig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, anemi ciddiyetinden bagimsiz olarak
hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda 3B EF degeri anemik hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli olarak daha diistiksaptanmustir.

Calismamizda elde ettigimiz bir diger sonug ise; hasta grubunda rakamsal
olarak E/A orani kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmasina ragmen,
diastolik disfonksiyon kriterlerini karsilamamaktadir. Son olarak demir eksikliginin
en Onemli gostergesi olan ferritin degeri ile 2B EF ve GLS degerleri arasinda anlamli
bir iligki elde ettik. Ferritin degeri azaldikga, 2B EF degeri azalmakta ve strain

degerleri bozulmaktadir.

Kalp yetmezligi ile aneminin kompleks neden-sonug iliskisi gbz Oniinde
bulunduruldugunda, aneminin subklinik sol ventrikiil disfonksiyona sebep

olabilecegini belirleyebilmek icin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyac vardir.

58



OZET

GIRIS

Demir eksikligi anemisi, Tiirkiye’de aneminin en sik sebebi olup, dnemli bir
morbidite nedenidir. Demir eksikligi anemisi kardiyovaskiiler sistemi etkilemektedir.
Kalp yetmezligi sebepleri arasinda bulunan aneminin sol ventrikiil {izerinde,
geleneksel ekokardiyografik tekniklerle saptamanin her zaman miimkiin olmadigi,
olumsuz etkilere sahiptir. Benek takip ekokardiyografi yontemi ile sol ventrikiil
fonksiyon analizi, aneminin hemodinamik etkilerini daha erken ortaya konmasinda

yardimci olabilecekbir yontemdir.

Calismamizda; hafif ve orta ciddiyette demir eksikligi anemisi ile takipli
hastalarda, kantitatif ve yeni bir yontem olan benek takip strain ekokardiyografi

yardimiyla subkliniksol ventrikiil disfonksiyon varligini degerlendirmek istedik.

GEREC ve YONTEM

Subat 2018 -Subat 2019 tarihleri arasinda, hafif-orta demir eksikligi anemisi
tanili toplam 72 hasta ve 38 saglikli goniillii caligmaya dahil edildi. Calismaya dahil
olan kigiler, iki ve ii¢ boyutlu ekokardiyografik yontemlerle degerlendirildi.
Konvansiyonel ekokardiyografik parametreleri ve sol ventrikiil global longitudinal

strain degerlerikiyaslandi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu global longitudinal strain degerleri agisindan
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda anlamli degisiklik goriilmez iken (2B GLS i¢in p
= 0.241, 3B GLS i¢in p = 0.42), 3B ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ventrikiil
EF degerinde anemik hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli azalma saptandi (p

= 0.038). Hastalar anemi ciddiyetine gore gruplandirilarak bakildiginda ise GLS
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parametrelerinde fark goriilmedi (2B GLS i¢in p=0.11, 3BGLSi¢in p=0.42). Ferritin
ile 2B EF ve 2B GLS parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit edildi (2B
EF i¢in r = 0.307, p<0.01, 2B GLS i¢in r = -0.301, p <0.05)

SONUC

Hafif-orta ciddiyette demir eksikligi anemisi, sol ventrikiil global longitudinal

strain degerlerinde anlaml1 bir degisiklige yol agmamaktadir.

Anahtar Sozciikler: benek takip strain, demir eksikligi anemisi, ejeksiyon fraksiyonu,
ekokardiyografi, global longitudinal strain
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SUMMARY

INTRODUCTION

Iron deficiency anemia is the most common cause of anemia in Turkey, it is a
major cause of morbidity. Iron deficiency anemia affects the cardiovascular system.
Anemia, which is one of the causes of heart failure, has adverse effects on the left
ventricle that may not be completely determined by conventional echocardiographic
techniques. Left ventricular strain analysis with speckle tracking imaging emerges as
a promising technique for the evaluation of these hemodynamic effects beter.

The aim of our study is to examineleft ventricular dysfunction, a possible by
speckle tracking imaging in patient with mild o moderate iron deficiency anemia.

METHODS

We included 72 patients with mild iron deficiency anemia and 38 healthy
volunteers between February 2018-February 2019 in the study. People involved in the
study were evaluated with 2D and 3D echocardiography. Conventional
echocardiographic parameters and left ventricular global longitudinal strain values

were compared.

RESULTS

When the patient and control groups were compared in terms of global
longitudinal strain values, there was no significant change between the groups (p =
0.241 for 2D GLS, p = 0.42 for 3D GLS), and a significant decrease in left ventricular
EF value compared to the control group was detected by 3D echocardiography. (p =
0.038). When the patients were grouped according to the severity of anemia, there was
no difference in GLS parameters (p = 0.11 for 2D GLS, p = 0.42 for 3D GLS). A
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significant correlation was detected between ferritin and 2D EF and GLS parameters
(for 2D EF r = 0.307, for 3D EF r = 0.255).

CONCLUSION

Mild to moderate iron deficiency anemia does not cause a significant change
in the left longitudinal global longitudinal strain values.

Key Words: speckle tracking strain, iron deficiency anemia, ejection fraction,
echocardiography, global longitudinal strain,
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