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OZET

Amag: Kalp yetmezlikli hastalarin bir kisminin ejeksiyon fraksiyonu normal veya
neredeyse normale yakindir. Bu durum diyastolik kalp yetmezligi veya korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) olarak adlandirihir. HFpEF prevelansi
yasla birlikte artmaktadir. HFpEF tanisi koymanin gigligli devam etmektedir. Bu
hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltici, uygun bir tedavi gosterilememistir. Bu
alanda calismalara ihtiyag devam etmektedir. Ayrica HFpEF hastalarinin yatisi

sirasinda mortalitesini dngoérecek belirteclere ihtiyag vardir.

Biz de klinigimizde yatirilan HFpEF’li hastalarin demografik 6zelliklerini, eslik eden
komorbiditelerini, verilen tedavileri ve bunlarin mortaliteye olan etkisini

degerlendirmeyi amacgladik.

Gere¢ ve ydéntem: 2010-2017 tarihlerinde, Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi/Dahiliye Yogun Bakim klinigine yatirilan 3493 hastanin dosyalari geriye
yonelik tarandi. HFpEF tanisi alan 105 hastanin verileri kaydedildi. 3 glinden kisa yatisi
olan, malignitesi olan hastalar calismaya alinmadi. 105 hasta Uzerinden analizler

yapildi.

Bulgular: 105 hastanin ortalama yasi 62,019+16,88 idi. Hastalarin %36,2’si erkek,
%63,8’i kadindi. Hastalarin  %59’u hipertansif, %49,5’u diyabetikti. Hastalarin
%42,9’unun KBY tanisi vardi. Cinsiyet, diyabet varligi, hipertansiyon varhgi, KBY varligi
ile mortalite arasinda iliski saptanmadi. Hastalarin yatisi sirasinda HD’e alinma ve
inotrop ajan kullanilmasi artmis mortalite ile iliskili bulundu. Calismamizda genel
mortalite orani %9,5 bulundu. Hastalarin baslangi¢ nabiz basinci ve baslangi¢ plasma
Na degerleri ile mortalite arasinda iliski oldugu goérildi. Hastalarimizin sonlanim ve
baslangic verilerinin farki alindiginda ALenfosit sayisi ve AKTO oranlarinin mortalite

ile iliskisi oldugu saptandi.
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Sonug: Bizim ¢alismamizda literatiire gore KBY oraninin ve tim sebepli hastane ici
mortalite oraninin daha yliksek oldugu gorildi. Birka¢ mortalite belirteci bulundu.
Sonug olarak, klinigimizde HFpEF hastalarini inceleme ve literatir ile karsilastirma
sansimiz oldu. Literatir ile benzer klinik 6zelliklere ve mortalite belirleyicilerine sahip

oldugumuz gorulda.

Anahtar sozciikler:Korunmus ejeksiyon fraksiyonu, Kalp yetmezligi, Mortalite

belirtecleri



ABSTRACT

Objectives: Half of patients with heart failure (HF) have a preserved left ventricular
ejection fraction (HFpEF). This clinical entity is called heart failure with preserved
ejection fraction or diastolic heart failure.The prevalance of HFpEF is increasing with
age. The diagnosis of HFpEF remains challenging. No treatment has yet been shown,
convincingly, to reduce morbidity or mortality in patients with HFpEF. More trials are
needed in this area. More predictors of mortality are needed to be identified at

hospital admission in HFpEF patients.

We aimed to identify demographic data, comorbidity and treatments of the
patients who admitted to our clinic and also the effect of this demographic data,

comorbidity and treatments on mortality.

Materials and methods: 3493 patients who admitted to intensive Care Unit of
Internal Medicine of Ege University Faculty were assesed. Their hospital records
were reviewed retrospectively. 105 patients records were saved. The patients whom
the hospital length of stay <3 days and the patients who had malignancy were

excluded. We analyzed records of 105 patients.

Results: Mean age was 62,019+16,88 years for 105 patients. %36,2 of the patients
were male and %63,8 of the patients were female. %59 of the patients were
hypertensive, %49,5 of the patients were diabetic. %42,9 of the patients had chronic
kidney disease. There was no interaction of diabetes, gender, hypertension and
chronic kidney disease on the in hospitaly mortality. In-hospital usage of inotropes
and being on hemodialysis were associated with in hospital mortality. In our study
mortality rate was %9,5. Lower pulse pressure on admission and lower serum sodium

on admission were associated with in hospital mortality. When the difference



between the outcome and admission data of our patients is calculated, Alymphocyte

count and ACardiothoracic ratio were associated with in hospital mortality.

Conclusion: In our study comparasion with literatures, prevelance of chronic
kidney disease and in hospital mortality rate were higher. A few predictors of
mortality was determined. As conclusion, we have had the chance to examine HFpEF
patients of our clinic and compare with literatures. it was determined we have similar

clinical characteristics and predictors of mortality with literatures.

Key Words: Preserved ejection fraction, Heart failure, Predictors of mortality
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1.GiRiS VE AMAC

Kalp yetmezliginin gorilme sikligi hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde
giderek artmaktadir. Hipertansiyon, diyabet, obezite, kalp damar hastaligi, kronik
akciger hastalig, kronik bobrek yetmezligi, kalp kapak hastalig, kalp ritim
bozukluklari, kalp kasi hastaligi veya dogumsal kalp hastaligi KY’ne zemin hazirlayan
durumlardir (1,2). Kalp yetmezlikli hastalarin bir kisminin ejeksiyon fraksiyonu normal
veya neredeyse normale yakindir. Bu durum diyastolik kalp yetmezligi veya korunmus

ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmeazligi olarak adlandirilir.

HFpEF prevelansi yasla birlikte artmaktadir (3). Amerika Birlesik Devletleri’nde kalp
yetmezlikli hastalarin yarisi veya yaridan fazlasi, normal veya neredeyse normal bir
LVEF'ye sahiptir (4). HFpEF azalmis ejeksiyon fraksiyonlu hastalar ile
karsilastirildiginda bu hastalarin daha yasli, daha siklikla kadin, tipik olarak cok sayida
non-kardiyak komorbiditeleri oldugu ve daha az siklikla belirgin koroner arter hastalig
oldugu gorilmistir (5). HFpEF tanisi koymanin giicligii devam etmektedir. Ozellikle
tipik olarak komorbiditeleri olan yash hastalarda ve volim yikinin belirgin bulgusu

olmadiginda kronik HFpEF tanisi koyulmasi zordur ve gecerli bir altin standart yoktur

(6).

HFrEF hastalari ile karsilastirildiginda HFpEF hastalarinda hospitalizasyon ve 6lim
daha ¢ok non-kardiyovaskiler sebeplerle olmaktadir (7,8). Morbidite ve mortaliteyi

azaltici, uygun bir tedavi gosterilememistir (6).

Ege Universitesi dahiliye yogun bakim tinitesinde korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi tanisi ile fazla sayida hasta yatisi olmaktadir. Bu c¢alismada Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesine 2010 yilindan itibaren
yatirilan korunmus ejeksiyon franksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinin demografik
ozellikleri, renal fonksiyonlari, eslik eden komorbiditelerin, kliniginin, tedavisinin ve

sag kaliminin tek merkezli ve geriye donik degerlendirilmesi amaglanmistir.
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2.GENEL BILGILER

2.1 .KALP YETMEZLIGi
2.1.1.Tanim

Kalp yetmezligi normal dolum basinglarina ragmen (veya sadece artmis dolum
basinglari pahasina), kalbin dokularin metabolik ihtiyaglarini karsilayacak o6l¢lide
oksijen sunamamasina yol agan, kardiyak yapisal veya islevsel bozukluktur. Klinik
olarak KY, kalpteki yapisal veya islevsel bozukluktan kaynaklanan, hastalarda tipik
belirti (nefes darhgi, ayak bileginde sisme ve halsizlik gibi) ve bulgularin (artmis
jugtler ven basinci, akcigerde krepitasyon ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi)

goruldugi klinik bir sendromdur (6).

Mevcut kalp yetmezligi tanimi klinik semptomlarin goruldigi evre ile sinirhdir.
Klinik semptomlar gorilir hale gelmeden, hastalar asemptomatik yapisal ve
fonksiyonel kardiyak anormallikler (kalp yetmezligi prekirsorii olan sistolik veya

diyastolik sol ventrikil disfonksiyonu) ile prezente olabilirler (9,10).

2.1.2.Terminoloji
2.1.2.1.Korunmus, sinirda (mid-range), azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp

yetmezligi

Baslica kalp yetmezligi terminolojisi sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
Olciimi baz alinarak tanimlanir. Korunmus, sinirda (mid-range), azalmis ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi normal LVEF(2%50 HFpEF)'den azalmis LVEF(<%40
HFrEF)'ye kadar genis bir araliktadir. LVEF %40-49 arasinda olan hastalar gri

bolgededir. Bunlar artik HFmrEF olarak tanimlanmaktadir (6).



Tablo 1.(6) Azalmis(HFrEF), orta(HFmrEF) ve korunmus(HFpEF) ejeksiyon fraksiyonlu

kalp yetmezliginin tanimlanmasi

Kalp yetmezligi tipi | HfrEF HFmrEF HFpEF
Kriterler 1 | Semptom ve bulgu | Semptom ve bulgu® | Semptom ve
bulgu®
2 LVEF <%40 LVEF %40-49 LVEF 2%50
3 1.Artmis natridretik | 1.Artmis
peptid seviyeleri® natrilretik peptid
2.Ek kriterlerden en | seviyeleri®

az bir tanesi

a. kalpte iliski
yapisal
bozukluklar(LVH
ve/veya LAE)
b.diyastolik
disfonksiyon

2.Ek kriterlerden
en az bir tanesi
a. kalpte iliski
yapisal
bozukluklar(LVH
ve/veya LAE)
b.diyastolik
disfonksiyon

HFrEF:azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, HFpEF:korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi,

HFmrEF:sinirda ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, BNP:b tipi natritretik peptid, NT-pro-BNP:N-terminal pro-

B tip natriliretik peptid, LAE:sol atriyal genisleme, LVH:sol ventrikul hipertrofisi.

aDiduretik tedavisi alan bazi hastalarada 6zellikle HFpEF de erken asamalarda bulgu olamayabilir.

PBNP > 35pg/ml ve/veya NT-pro-BNP>125 pg/ml.

LVEF baz alinarak kalp yetmezligi hastalarinin ayriminin yapilmasinin énemi altta
yatan farkli etyolojiler, demografik 0©zellikler, komorbiditeler ve tedavi cevabi
olmasidir (11). 1990 sonrasinda yapilan calismalarda EKO veya MR ile olglilen LVEF
baz alinarak hasta secimi yapilmistir. Sadece HFrEF’li hastalarda tedavi ile hem

mortalite hem de morbiditede azalma saglanmistir (6).

HFrEF’li bircok hastada diyastolik disfonksiyon, HFpEF’li birgok hastada da gli¢ fark
edilen sistolik fonksiyon anormallikleri oldugu gosterilmistir. Bunun icin korunmus
veya azalmis sistolik fonksiyon yerine korunmus veya azalmis LVEF terimi tercih

edilmektedir (6).
2.1.2.2.Zaman iligkili kalp yetmezligi terminolojisi

Kilavuzlarda azalmis LVEF'li olan fakat asla kalp yetmezliginin tipik semptom ve
bulgularini sergilememis hastalar asemptomatik sol ventrikil sistolik disfonksiyona
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sahip olarak tanimlanir. Yeni baslangich kalp yetmezligi akut veya subakut olarak
ortaya ¢ikabilir. Hastalarda bir stredir kalp yetmezligi var ise kronik kalp yetmezligi
olarak tanimlanir. Tedavi edilen semptom ve bulgularinda en az 1 aydir degisiklik
olmayan hastalara stabil denir. Eger stabil kronik kalp yetmezligi bozulur ise hasta

dekompanze olarak tanimlanir, bu yavas veya aniden gelisebilir (6).

Nadiren bir hastada kalp yetmezligine sebep olan problem tamamen dizelebilir.
(akut viral miyokardit, takotsubo kardiyomiyopati veya tasikardiyomiyopati) Diger
hastalar, ozellikle idiopatik dilate kardiyomiyopatili hastalar modern hastalik modifiye
edici tedavi (ivabradin ve/veya CRT, ACEi, B- blokor, mineralokortikoid reseptor
antagonisti) ile 6nemli hatta tamamen sol ventrikil sistolik fonksiyon diizelmesi

saglanabilir (6).

Konjestif kalp yetmezligi bazen kullanilan bir terimdir. Hipervolemi kanitlari ile olan
akut veya kronik kalp yetmezligini anlatir. Bu terimlerin bir kismi veya hepsi farkli

zamanlarda, hastaligin evresine bagli olarak ayni hasta icin kullanilabilir (6).
2.1.2.3.Kalp yetmezliginin semptomlarinin ciddiyeti ile iligkili terminoloji

NYHA fonksiyonel klasifikasyonu semptomlar ve egzersiz intoleransinin ciddiyetini

tarif etmek icin kullanilir (12).

Tablo 2. New York Heart Association fonksiyonel klasifikasyonu

Klas 1 Fiziksel aktivitede kisitlanma yok.
Normal aktivite nefes darligi, bayilma veya ¢arpintiya yol agmaz.

Klas 2 Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma, dinlenmede rahat fakat
normal aktivite ile yersiz nefes darligi, bayillma veya carpinti
olusur.

Klas 3 Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma, dinlenmede rahat fakat

normalin altinda aktivite ile yersiz nefes darligi, bayilma veya
carpinti olusur.

Klas 4 Rahatsizlik olmadan higbir fiziksel aktiviteyi stirdiremez.
Dinlenme sirasinda semptomlar gorulebilir. Fiziksel aktivite
yapildiginda rahatsizlik artar.
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Bazen ilerlemis kalp yetmezligi terimi ciddi kardiyak disfonksiyon, tekrarlayan

dekompanzasyon ve ciddi semptomlar ile karakterize hastalar icin kullanilir (13).

The American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
(ACCF/AHA) siniflamasi kalp yetmezligi evrelerini yapisal degisiklikler ve semptomlar

baz alinarak olusturur (14).

Tablo 3. The American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
(ACCF/AHA) siniflamasi

A Kalp yetmezligi semptomlari olmadan veya altta yatan yapisal bir
kardiyak hastalik olmadan kalp yetmezligi agisindan yulksek risk

B Kalp yetmezligi semptom ve bulgulari olmadan yapisal kardiyak
hastalik varligi

C Hafif veya yaygin kalp yetmezligi semptom ve bulgulariyla
beraber yapisal kardiyak hastalik varligi

D Spesifik midahaleler gerektiren refrakter kalp yetmeazligi

2.1.3.Patofizyoloji

Kalp yetmezligi miyokardiyumun gii¢c (iretme kabiliyetinin bozularak kalbin normal
kasilmasinin engellenmesi veya kardiyak miyositlerin fonksiyon kaybina yol acan kalp
hasari gibi bir dizi olayl takiben gorilen progresif bir hastaliktir. Kalbin pompa
kapasitesinde azalma olur ve kompansatuar mekanizmalar devreye girer. ilki renin-
aniyotensin-aldosteron ve adrenerjik sinir sistemidir ki su ve tuz tutulumu artisi ile
kardiyak atimi devam ettirirler. ikincisi artmis miyokardiyal kontraktilitedir. Ek olarak
vazodilator molekil ailesinde [atriyal ve brain natriliretik peptidler (ANP ve BNP),
prostaglandinler (PGE2 ve PGI2) ve nitrik oksid (NO)] dengeleyici olarak artis olur ve

asiri periferik vaskiler vazokonstriksiyon énlenir (15).

2.1.3.1.Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
LV remodelling miyosit hipertrofisi, miyositin kontraktilite 6zelliklerinde

degisiklikler, nekroz, apoptoz ve otofajik hiicre 6limune bagl progresif miyosit kaybi,




B-adrenerjik desentizasyon, miyokardiyal enerji ve metabolizmasinda anormallikler ve
miyositleri ¢evreleyen yapisal kollajenin yikimi ve yapiyr destekleyen interstisyel
kollajen ile replase edilmesi sonucu ekstraseliiler matriksin tekrar diizenlenmesine
cevap olarak meydana gelir (15).

Sol ventrikll remodelling: LV kutlesi, volim{, ve seklinde kardiyak hasarlanma veya
anormal hemodinamik dolum durumlari ile meydana gelen degisikliklerden olusur. LV
diyastol sonu hacminde olan artisin eklenmesi ile ventrikiil dilate olmaya baslar ve LV
duvari incelir. Yuksek diyastol sonu duvar stresi ile subendokardiyum hipoperfiizyonu
ve buna bagl LV sistolik fonksiyonunda bozulma olur. LV dilatasyon artisi papiller
kaslarin baglanmasina ve buna bagli olarak mitral kapak yetmezligi ve ventrikil fazda
dolumunun daha da artmasina sebep olarak fonksiyonel mitral regurjitasyonuna yol
acar (15).

2.1.3.2.Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmeazligi

LV diyastolik basing; ventrikildeki kan hacmi, ventrikiliin uzayabilirligi veya uyumu
ve perikardiyum ve sag kalp odalari tarafindan sol ventrikil Gzerine uygulanan dis
basing derecesi ile belirlenir (16). Diyastol kasili miyokardin gevsemesi ile baslar. Bu
olay enerji gerektiren izovolumetrik gevseme ve oksotonik gevsemeden olusan bir
suregtir.

Normal kalpte diyastol sirasinda sol ventrikulun elastik recoil (geri cekmesinin) ve
acllmasinin etkisi ile ventrikil dolumunu kolaylastiran emme etkisi olusturulmasi ve
sol atriyum ve sol ventriklil basing gradientinde artis saglanmasi ile ventrikil dolusu
olur. Bu siireg, egzersiz sirasinda, kalp hizindaki artisin neden oldugu azalan diyastolik
dolum periyodunu telafi etmek icin artirilir (16).

Diyastoliin sonraki evreleri sirasinda kardiyomiyosit gevsemistir. Atriyal kasilma
toplam LV dolum hacmine % 20 ila 30 katkida bulunur. Normal diyastolik 6zellikler sol
atriyum ve pulmoner damarlarda ¢ok distik dolum basinci ile LV dolumunu saglar.
Boylece dusik pulmoner kapiler hidrostatik basinci (<12 ila 15 mmHg) korunur ve

yliksek dizeyde akciger distensibilitesi saglanir (17).

Egzersize normal cevap



Kalbin debisi egzersiz sirasinda birkag kat artabilir. Kalp debisindeki artis, LV dolum
hacminde artis ile eslestiriimelidir. Normal LV, erken diyastol sirasinda LV basincini
hizla ve belirgin sekilde dislrerek, egzersiz sirasinda diyastolik dolum hizinda kayda
deger bir artisa izin verir ve boylece LV "emme" etkisini arttirir ve LA basincini
arttirmadan transmitral basin¢ gradiyentini arttirir (18).

Egzersiz sirasinda artmis kontraktilite fonksiyonu ve artmis sistolik atimin daha
dislk bir end sistolik volime yol agmasi da elastik recoili arttirir (19).

Anormal kardiyak yapi ve fonksiyon

HFpEF bazen sol ventrikil, sol atriyum, kardiyomiyositler ve ekstraselller matriksi
etkileyen belirgin bir remodelling ile iliskilidir. Bununla birlikte yapisal bozukluk
olmamasi HFpEF yi dislamaz (16).

= Yapisal Anormallikler

Odacik remodelling: HFpEF’li hastalarin bazilarinda LV remodelling konsantrik
patern ve hipertrofik silreclerle karakterizedir. Hipertrofik slirecte normal veya
neredeyse normal end diyastolik voliim, artmis duvar kalinhgi ve/veya LV Kkitlesi,
miyokardiyal kitlenin bosluk hacmine oraninda artis ve iliskili duvar kalinlik artisi
mevcuttur (16).

Kardiyomiyosit ve ECM remodelling: Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda,
HFpEF'de kardiyomiyositin uzunlugunda az veya hi¢ degisiklik olmadan cap artisi
oldugu ve LV hacminde herhangi bir degisiklik olmadan LV duvar kalinhginda artis
oldugu gosterilmistir.

HFpEF'de, hiicre disi matrisin fibriler bilesenlerinin genisligi ve surekliliginindeki
artisi karsilamak icin bazen kollajen miktarinda bir artis olur (20,21,22).

Diyastolik Disfonksiyon: HFpEF de major patofizyolojik nedendir.

Diyastolik fonksiyondaki baslica anormallikler: (16,20,21,23,24)

— Yavaslamis, gecikmis ve tamamlanmayan miyokardiyal gevseme

— Bozulmus sol ventrikil dolum derecesi ve orani

— Dolumun erken diyastolden geg¢ diyastole kaymasi

— LV dolumu igin atriyal kasilmaya bagimlilikta artis



Azalmis erken diyastolik emme giicl

LV erken dolum esnasinda artmis sol atriyum basinci

Artmis LV pasif sertligi ve azalmis esneklik

Egzersiz sirasinda gevsemenin arttirilma kapasitesinde azalma

Egzersiz sirasinda Frank-Starling mekanizmasindan yararlanma kabiliyetinde
sinirlanma

Dinlenme ve/veya egzersiz sirasinda artmis diyastolik LV, LA ve pulmoner

vendz basing

Dekompanze HFpEF

Bir cok HFpEF’li hastada altta yatan bulgu anormal LV diyastolik fonksiyonudur.

Klinik olarak kompanse iken bile anormal gevseme, dolum, sertlik ve artmis diyastolik

basing gibi diyastolik disfonksiyon kanitlari mevcuttur. Bazi vakalarda fizyolojik stres,

egzersiz ve volim yuklenmesi gibi durumlar anormallikleri ortaya cikarir (25).

Dekompanze HFpEF'de diyastolik disfonksiyona ilaveten degisiklikler meydana

gelir.(26) Bu degisikliklerden biri intravaskiler volim artisidir. Dekompanze HFpEF

kardiyovaskuler ve nonkardiyovaskiiler sebeplerle olusabilir.

Potansiyel tetikleyiciler: (27,28)

Kontrolsliz HT ve/veya antihipertansif tedaviye uyumsuzluk
Artmis tuz ve su alimi ve/veya dilretik tedavisine uyumsuzluk
Tasiaritmi, 6zellikle yeni baslangich AF

iskemi

Renal fonksiyonda bozulma

Anemi

Kronik akciger hastaligi

Enfeksiyon

Bazi hastalarda dekompanze HFpEF belirgin hipervolemi ve glinlerce gerekecek

agresif dilirezis ihtiyaci ile ortaya cikar. Obir yandan bazi hastalarda normale yakin

volim durumu mevcuttur ve sadece vendz ve arteryal vaskiler tonusun

vazodilatorler ile daha optimal kontrolii gereklidir (26).



= Non-diyastolik mekanizmalar

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyon: Calismalarda volimden bagimsiz olarak yapilan
odacik ve miyokardiyal kontraktilite fonksiyon olgclimlerinde HFpEF’li hastalarda vyas
uyumlu saghkh kontrol ve asemptomatik hipertansiyonlu hastalara goére sistolik
fonksiyonlarda azalma oldugu gosterilmis. Sistolik fonksiyonu arttirmadaki yetersizlik
dolumu kolaylastiran elastik recoil ve emme etkisini sinirlandirarak HFpEF deki
diyastolik rezervin kotlilesmesine yol agar (29).

Pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil disfonksiyon: HFpEF’li hastalarin yaklagik
%70-80'i pulmoner hipertansiyon sergiler (30). Diyastolik disfonksiyona bagli sol
atriyum ve pulmoner ven6z basing artisi olur. Bu da hidrostatik basincin pasif geri
iletimi yoluyla pulmoner arter basincini arttirir. HFpEF'nin daha ileri asamalarinda
pulmoner vaskiler direncin arttigi bir prekapiller bilesen meydana gelebilir. HFpEF'de
sag kalpte en azindan ileri asamalarda diyastolik ve sistolik disfonksiyon vardir (31).

Endotelyal ve vaskiiler disfonksiyon: HFpEF' de sik goriilen obezite, instlin direnci,
hipertansiyon ve yaslanma komorbid durumlarini birbirine baglayan ve bircok
bulguyu aciklayan endotel disfonksiyon oldugu sik rastlanilan bir distncedir (32).
Endotelyal bagimli vazodilatasyon HFpEF de bozulur. HFpEF’li hastalar artmis arteryal
sertlik ve azalmis santral aortik kompliyans sergilerler (33). Bu da HFpEF’li hastalarda
alinan volimdeki degisiklikler ve vazodilator ilag kullanimi ile olusan kan basinci
degisimlerinin labilitesini arttirir (34).

Kronotropik yetersizlik ve atriyal fibrilasyon: HFpEF’li bir cok hastada egzersize
yetersiz verilen kalp hizi artis yaniti mevcuttur (35). Yiiksek dolum basinci atriyumda
yapisal ve elektrik remodelling olusmasina yol acar. HFpEF’li hastalarin kabaca licte
ikisinde atriyal fibrilasyon bildirilmistir. Atriyal senkronizason yoklugunda diyastolik
dolum problemleri daha abartili olacaktir ve HFpEF’li hastalarda atriyal fibrilasyon
daha yliksek bir morbidite ve mortalite ile iliskilidir (36).

iskelet kasi ve ¢evresindeki anormallikler: HFpEF’de kardiyak anormalliklere ek

olarak periferik anormallikler de mevcuttur (37). Ozellikle arteriyovenéz oksijen



farkinin azalmasi ile kendini gosteren iskelet kaslarinda olusan metabolik ve vaskiler
degisiklikler mevcuttur (16).

= HFpEF’ye yol agan kardiovaskiiler hastaliklarin mekanizmalari

Kardiyak Yaslanma: Normal yaslanma streci HFpEF'li hastalarla benzer olarak
diyastolik disfonksiyon, sistolik ve diyastolik rezerv kaybi, vaskiler sertlik ve
kronotropik yetersizlik gibi anormallikler gostermektedir. HFpEF’li hastalarda kardiyak
yaslanma slreci akselere olmus olabilir (37).

HT, Obezite, insiilin direnci ve Sedanter yasam tarzi: Sistemik hipertansiyon
nedeniyle sol ventrikil afterloadinda meydana gelen kronik artislar konsantrik
remodelling veya hipertrofiye yol acarak HFpEF’yi tetikleyebilir (16).

Obezite belirgin farkl bir fenotip ile HFpEF'ye yol acmaktadir. Obez HFpEF’li
hastalar obez olmayanlar ile karsilastirildiginda daha ciddi bir volim yikinin oldugu,
sag kalp bozuklugunun ve remodellingin daha sik oldugu ve sol kalbi etkileyen volim
degisikliklerinin sag kalp basincina bagimliliginda artis oldugu gorilmustir (38).

Komorbiditelerin (HT, fazla kilo/obez, DM, KOAH, sedanter yasam tarzi ve demir
eksikligi gibi) sistemik inflamatuvar durum vyaratarak koroner mikrovaskuler
endotelyal disfonksiyona ve sonug olarak HFpEF’ye yol actigi gibi teorik bir kapsam
gelistirilmistir (16).

Miyokardiyal iskemi: Koroner arter hastaligi HFpEF'li hastalarda yaygindir.
Calismalar HFpEF’li hastalarda koroner mikrovaskiler fonksiyonda meydana gelen
anormalliklerin epikardiyal koroner stenoz olmadan iskemiye yol acabilecegini
gostermistir (39). Gogise yapilan radyasyon tedavilerinin HFpEF icin gicld bir risk
faktori oldugu gorilmustir (40). iskemi miyositin sistolik 6zelliklerinde (gevseme
gibi) ve diyastolik fonksiyonlarinda reversible bozulmaya neden olur (16).

iskemi diyastolik fonksiyonu 2 farkli mekanizma ile degistirebilir:

Gereksinim iskemisi: Enerji kullaniminin artmasi ile mevcut miktarin yetersiz
kalmasi ile meydana gelir.

Tedarik iskemisi: Miyokardiyal kan akiminda primer azalma ile meydana gelir.
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iskemi ve pulmoner semptomlar: Spontan veya egzersiz sirasinda meydana gelen
iskemi sol ventrikil esnekligindeki normal artisi dnler ve sol ventrikil diyastolik odacik
sertliginde hizli ve belirgin artisa sebep olur. Sol ventrikll basinci hizlica artar ve akut
pulmoner konjesyona neden olur (16).

Reperfiizyon: Normal miyokardiyal kan akimi tekrar saglandiktan sonra da iskemik
diyastolik disfonksiyon devam edebilir. AMI icin yapilan primer reperfliizyon tedavisi
ve kardiyak cerrahi sonrasi uzamis iskemi (90-120 dakika) varliginda bu fenomen
gozlenebilir (16).

2.1.4.Tani

2.1.4.1.Semptom ve Bulgular

Semptomlarin ¢ogu yikselmis sag ya da sol basinglari, kardiyak output veya

kardiyak output rezervindeki degisiklikleri yansitir (41).

Dispne: Dispne ya da zor nefes almanin fark edilmesi kalp yetmezligi hastalarinda
en stk gorilen semptomdur. Altta yatan mekanizmalardan en 6nemlisi interstisyel ya
da intraalveolar sivinin arttigi pulmoner konjesyondur. Cheyne Stokes solunumu ya da
periyodik solunum genellikle distk debiyle seyreden durumlarda ortaya ¢ikar. Eslik
edilen akciger hastaligi olmadik¢a kalp yetersizligi hastalarinda gortlen hipoksi,

pulmoner 6demin varligini destekler (41).

Ortopne ve Paroksismal Noktiirnal Dispne: Ortopne yatar veya yari-yatar
pozisyonda ortaya ¢ikan pozisyonel bir dispnedir. Paroksismal noktiirnal dispne,
genellikle yattiktan sonraki 1-3 saat icerisinde hastayl uykusundan uyandiran, akut ve

siddetli bir nefes darhgidir (41).

Akut Pulmoner Odem: Sivinin alveolar bosluklara transudayonu ile ortaya cikar.
Baslangic semptomlari 6kslrik ve ilerleyici dispne olabilir. Alveolar 6dem
bronkospazma yol acabileceginden, hiriltili solunum (wheezing) sik gorilir. Odem
tedavi edilmezse, hasta pembe (veya kanl), kopukli balgam c¢ikarabilir, siyanotik ve

asidotik hale gelebilir (41).
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Egzersiz intoleransi: Artan pulmoner vendz basinclar ve pulmoner konjesyonun
neden oldugu nefes darligl, kalp debisi rezervinin azalmasi ve periferik
vazodilatasyonun bozulmasi sonucunda egzersiz yapan kaslara giden kan akiminin
bozulmasi ve iskelet kasinin kendine ait ek bozukluklari ile egzersiz intoleransi olusur.
Son olarak kalp vyetersizligi solunum kaslarinin fonksiyonunu ve ventilasyon

kontroliini de negatif yonde etkileyebilir (41).

Yorgunluk: Yorgunluk nonspesifik olmasina ragmen, kalp yetersizligi hastalarinda

sik rastlanan bir yakinmadir (41).

Odem ve Sivi Retansiyonu (Assit, Plevral Efiizyon, Perikardiyal Efiizyon): Sag
atriyum basinglarindaki artis sistemik dolasimdaki kapiller hidrostatik basinglar
arttirir ve transuda olusur. Odem sivisinin yeri pozisyona gore (bagimli) ve eslik eden

patolojiye gore degismektedir (41).

Abdominal ve Gastrointestinal Semptomlar: Karacigerin pasif konjesyonunda
genellikle transaminaz seviyelerindeki hafif artis ve bilirubin seviylerinde orta
derecede yiikselme gozlenir. Ozellikle sistemik hipotansiyonla bir arada
bulundugunda, santral ven basinclardaki akut ve siddetli artislarla birlikte, karaciger
fonksiyonlarinda énemli artislara ve hipoglisemiye neden olan agir konjestif iskemik
hepatopati gorilebilir. Barsak duvari 6demi, genellikle cabuk doyma, bulanti, diffiiz
karin agrisi, malabsorbsiyon ve nadir goriilen bir tiir protein-kaybettirici enteropatiye

yol acabilir (41).

Santral Sinir Sistemi Bulgulari: ilerlemis kalp yetersizliginde, serebral
hipoperflizyon hafiza bozuklugu, irritabilite, dikkat azalmasi ve zihinsel degisikliklere

yol acabilir (41).

Kardiyak Kaseksi: Kronik ve agir kalp yetersizliginde istemsiz kronik kilo kaybi

ortaya ¢ikabilir, buna kardiyak kaseksi sendromu adi verilir (41).

2.1.4.2.Fizik Muayene
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Genel GOriinim

Dispneik gortinimdedir. Ciddi triklispit yetersizligi varhiginda sistolde sistemik
venlere vuran pulsasyon boyun venlerine ve gozlere yansir. Ciddi kalp yetmezliginde
karaciger konjesyonuna bagl olarak ikter gelisir. Cilt renginde solukluk mevcuttur(42).
Kardiyak kaseksi olabilir. Kaseksi sivi retansiyonu bulgulari olmayan bir hastada son 6-

12 ay icinde agirhginin %6 sindan fazlasini kaybetmesi olarak tanimlanmaktadir (43).
Pulmoner Raller

Hafif-orta kalp yetmezliginde her iki akciger bazallerinde krepitan raller isitilir.
Yetmezligin ilerlemesi veya akut akciger 6deminde raller daha yukarilarda da isitildigi

gibi hinltil solunum (wheezing) ve kopukli kanli balgam da eslik eder (42).
Sistemik konjesyona bagh bulgular

Boyun venlerinde dolgunluk: Sag internal juguler ven tercih edilir. Juguler ven

muayenesi hasta sirtlsti yatarken govdesi 45 derece kaldirilarak yapilir (42).

Hepatojuguler reflii: Sag kalp yetmezliginde karaciger sinlizoidlerinde gollenen
kanin basingla sag kalbe yonlendiriimesi sonucu yetmezlikli sag kalbin artan venoz
donlse uyum saglayamayip gelen kanin (st vena cavaya gecmesi bu manevranin

mekanizmasini olusturur (42).

Odem: Kalbe bagli 6dem yer cekiminden dolayi ayaklardan baslayarak yukari dogru
bitlin bacak, genital bolge ve hatta karin duvarina ulasabilir. Asla ylizde gorilmez.
Sol kalp yetmezliginde 6demin gorilebilmesi icin sag kalbin de tutulmasi gerekir.

Kardiyak 6dem gode birakir ve venoz juguler dolgunlukla beraberdir (42).

Hepatomegali: Kronik sag kalp yetmezliginde gorilmesine ragmen akut sag kalp

yetmezliginde de hizl bir sekilde olusabilir (42).

Plevral Efiizyon: Kalp yetmezliginde periferik 6demden farkli olarak plevral eflizyon

hem sistemik hem de pulmoner venlerdeki basing artisinda goriilebilir (42).
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Asit: Hepatik ve peritona dokilen venlerdeki basing artisi sonucu gelisir. Varhgi

uzun sureli sistemik vendz hipertansiyonu yansitir (42).
Prekordiyuma ait bulgular

Kardiyomegali: Kronik kalp yetmezligi olan c¢ogu hastada bulunur.

Kardiyomegalinin bulgusu olarak apeks vurusu laterale ve asagiya kaymistir (42).

S3(ventrikiiler-protodiyastolik) ve S4 (atriyal) galolarinin  duyulmasi:
Oskdiltasyonda sistolik kalp yetmezliginde S3 galo, diyastolik kalp yetmezliginde S4

galo duyulabilir (44).

Diger prekordiyal oskiiltasyon bulgulari: Pulmoner odakta ikinci kalp sesi (P2)
sertlesir. A2’nin siddeti artmis bulunabilir. Sol ventrikil dilatasyonu sonucu apekste
mitral kapak yetersizligine bagl pansistolik Gftirim, sag ventrikil dilatasyonu sonucu
gelisen trikUspit kapak yetersizligine bagli pansistolik Gflirim triklispit odaginda

duyulabilir (42).
Kan basinci ve nabiz muayenesi

Bu hastalarda kan basinci yiksek, normal veya disilik olabilir. Distik kan basinci
kot prognozla iliskilidir. Tasikardi 06zellikle dekompanse kalp yetmezliginin
bulgusudur. Zayif ve kigllmis nabiz (pulsus parvus), kalp yetmezliginde kardiyak
debinin azalmasi sonucu alinabilir. Ayrica pulsus alternans denilen esit siklus stiresine
sahip bir kuvvetli-bir zayif atimin arka arkaya oldugu nabiz sekli gorulebilir. Siklikla S3

galo ile beraberdir (42).
2.1.4.3.Esas Baslangi¢ incelemeleri
Natriiiretik peptidler, Elektrokardiyogram ve Ekokardiyografi:

Natriliretik peptidlerin (Np) plazma konsantrasyonu o6zellikle EKO’ya hizlica

ulasilabilir olmadiginda ve akut olmayan durumlarda baslangic testi olarak
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kullanilabilir. Np seviyeleri dislama igin esik degerin Ustlinde ise veya Np seviyeleri
Olglilemiyorsa EKO gereklidir (45).

Plazma Np konsantrasyonu normal olan hastalarda kalp yetmezligi olasi degildir.
Akut olmayan durumlarda normalin Gst limiti BNP icin 35 pg/ml ve N-terminal pro-
BNP (NT-proBNP) icin 125 pg/ml dir. Akut durumlarda daha yiksek degerler
kullanilmalidir. [ BNP<100 pg/ml, NT-proBNP<300 pg/ml ve mid-regional pro A-type
natritiretik peptide (MR-proANP<120 pg/ml)] HFrEF ve HFpEF icin benzer tanisal
degerler kullanilmaktadir. Ortalama degerler HFrEF'ye gore HFpEF'de daha dusuktir
(45,46). Np’lerin tani koymak igin degil kalp yetmezligi tanisini dislamak amaci ile

kullanilmasi 6nerilmektedir (6).

Birgok kardiyovaskiler ve nonkardiyovaskiler sebep Np’lerin artisina sebep olur.
AF(atriyal fibrilasyon), yas, bobrek yetmezligi Np ol¢climlerini yorumlamayi engelleyen
en onemli faktorlerdir (45). Diger taraftan Np seviyeleri obez hastalarda orantisiz

sekilde duslik olabilir (47).

Elektrokardiyogram (EKG)’daki bazi anormallikler etyoloji hakkinda bilgi saglar (Ml
gibi). EKG’deki bulgular tedavi baslanmasi icin endikasyon olusturabilir. (AF igin
antikoagtilasyon, bradikardi icin pacemaker, ORS genislemesi icin CRT). Tamamen
normal bir EKG si olan bir hastada kalp yetmezligi tanisi olasi degildir (sensitivitesi
%89) (48). Bu nedenle rutinde EKG kullaniminin kalp yetmezligi tanisini dislamak icin

kullanimi onerilir (6).

EKO kalp yetmezliginden siphenilen hastalarda taniyi netlestirmek icin en yararl
ve ulasilabilir testtir. Odacik hacimleri, ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari,
duvar kalinhgi, kapak fonksiyonu ve pulmoner hipertansiyon hakkinda aninda bilgi

saglar (6).

Dikkatli ~ klinik inceleme ve bahsedilen testler baslangic  tanisinin
degerlendirilmesine ve bircok hastada tedavi plani yapilmasina yeterlidir. Eger tani

net konulamazsa diger testler gereklidir (6).
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2.1.4.4.Kalp Yetmezligi Tanisi igin Algoritma(6)

Figur

1. Akut olmayan durumlarda kalp yetmezligi

tani algoritmasi

Kalp yetmezligi Stiphesi olan hasta (Akut olmayan durum)

1.Klinik Oyk

Koroner arter hastaligi dykisd (M, revaskilarizasyon)
Arteryal hipertansiyon oykisi

Kardiyotoksik ilag veya radyasyon maruziyeti
Didretik kullanimi

Ortopne /parcksismal nokturnel dispne
2.Fiziksel muayene

Raller

Bilateral bilek Gdemi

Kalp Gfirdma

Juguler vendz dilatasyon

Gecikmis ve yer degistirmig apikal vuru
3.EKG

Herhangi bir anormallik

=1 mevcutsa

Klinik NATRIURETIK PEPTIDLER
Pratikte e NT-proBNP
=125pg/mL
Np
* BNP z35pg/mL
Bakilmiyorsa

wik sa

Hayir

Kalp
yetmezligi
olasi degil

Evet

v

Normal

EKOKARDIYOGRAFI

A

Baska
tanilan

degerlendir

tedaviyi basla

Kalp yetmezligi tanisi kesinlestirildi ise etyolojiyi belirle ve uygun
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2.1.4.5.Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi Tanisi

HFpEF  tanisi koymanin giicligii devam etmektedir. Ozellikle tipik olarak
komorbiditeleri olan yasl hastalarda ve volim yikinin belirgin bulgusu olmadiginda
kronik HFpEF tanisi koyulmasi zordur ve gegerli bir altin standart yoktur. Taninin
spesifitesini arttirmak igin, klinik tani dinlenme ve egzersiz sirasinda kardiyak

disfonksiyonun objektif 6lciimleri ile desteklenmelidir (6).

HFpEF tanisi asagida bahsedilen kosullari saglamalidir (6).
— Kalp yetmezligine ait semptom veya bulgularin olmasi
— Ekokardiyografide LVEF %50 ve Ustlinde olmasi
— Artmis Np seviyeleri: BNP> 35 pg / mL ve/veya NT-proBNP> 125 pg / mL
— Kardiyak yapisal ve fonksiyonel bozukluga ait objektif kanitlarin olmasi
a.EKO’da diyastolik disfonksiyonu destekleyecek bulgular olmasi
b.Kalpte iliski yapisal bozukluklar olmasi [sol ventrikil hipertrofisi (left
ventricular mass index (LVMI) 2115 g/m? erkekler icin ve 295 g/m? kadinlar i¢gin ) ,sol
atriyal genisleme (left atrial volume index (LAVI) >34 mL/m?)]
— Tani kesinlesmediginde stres testi veya invaziv olarak ylikselmis sol ventrikiil

dolum basincinin dl¢lilmesi taniyi dogrulamak icin gerekli olabilir.

HFpEF tanisinda LVEF'de %50 esigi gorecelidir. %40-49 LVEF'li hastalar bazi
calismalarda HFpEF olarak gruplanir (49). Bununla birlikte son kilavuzlarda HFpEF' de
LVEF >%50 olarak tanimlanir. %40-49 LVEF’li hastalar gri bir zon olarak degerlendirilir.
HFmrEF olarak gruplanir. Klinik semptom ve bulgular HFrEF, HFmrEF ve HFpEF'li

hastalar icin benzerdir (6).

Dinlenme EKG'si AF, LV hipertrofisi ve repolarizasyon anormalliklerini gosterebilir.
Hastanin EKG’si normal ise ve/veya BNP plazma konsantrasyonu <35 pg/mL ise, NT-

proBNP< 125 pg/mL ise HFpEF, HFmrEF ve HFrEF tanisi olasi degildir (6).

Bir sonraki ileri inceleme klinigin altinda yatan kardiyak yapisal ve fonksiyonel

bozukluklarin objektif olarak gosterilmesidir. Anahtar yapisal bozukluklar: (50)
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— Sol atriyal volim indeksi [(LAVI) > 34 mL/m”]

— Sol ventrikiler kitle indeksi [(LVMI)> 115 g/m? erkekler i¢cin ve 295 g/m?
kadinlar igin]

— Anahtar fonksiyonel bozukluklar E/e’> 13 veya septal ve lateral duvarin
ortalama e’< 9 cm/s olmasi

— EKO ile diger elde edilen olgimler longitudinal gerilme ve trikispit

regurjitasyon hizi (TRV) dir.

Diyastolik stres testi semi-supin bisiklet egzersiz protokoliini kullanarak EKO ile
yapilabilir. Egzersiz sirasinda LV (E/e’) ve pulmoner arter basinglari (TRV), sistolik
disfonksiyon (longitudinal gerilme), atim hacmi ve kardiyak atim degisimleri

degerlendirilebilir. Degisik dinamik egzersiz protokolleri mevcuttur (51).

AF ile birlikte olan HFpEF’li hastalarda tani zordur. Sinls ritminde Np icin daha
dislk tanisal esik degerler, AF varliginda ise Np icin daha yiksek tanisal esik degerler

kullanilmalidir.

HFpEF’li hastalarda sliphenilen spesifik nedene yonelik ekstra testler yapilabilir.

Bununla birlikte sonu¢ yonetimini etkilemeyecekse 6nerilmemektedir (6).

Tablo 4. HFpEF'nin spesifik nedenlerine yonelik ekstra tanisal testler (6)

Genetik testler (6rnek ATTR amiloidoz ve HOKM)

Bence Jones proteinirisi (AL amiloidoz)

99mTc-DPD sintigrafisi (wild-type transtiretrin amilodoz)

Eozinofili,IL-2 reseptor,ACE (sarkoidoz)

Hs troponin,CK,CK-MB (miyokardit)

Borrelia burgdoferi IgM (borrreliozis)

HIV seroloji (HIV kardiyomiyopati)

Tyrponosoma cruzi seroloji (chagas hastaligi)

Serum demiri,genetik test (hemokromatozis)

Lokositlerde alfa —galaktozidaz aktivitesi (fabry hastaligi)

Eozinofili (I6ffler endomiyokarditi)

ACE: angiotensin-converting enzyme; AL: amyloid light-chain; ATTR: transthyretin mediated amyloidosis; CK:
creatine kinase; CK-MB: creatine kinase MB; HOKM: hypertrofik kardiyomiyopati; HIV: insan immun yetmezlik
virtsli ; Hs: high sensitivity; IL-2 : interleukin 2.
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2.1.4.6.Kardiyak goriintiileme ve diger tanisal testler

GoOgis radyografisi: Standart anteroposterior ve lateral g6gls radyografisinde
kardiyomegalinin varligi (kardiyotorasik oran>0,50 ) kalp yetmezliginin veya bir baska
kardiyomegali sebebinin dnemli bir gostergesidir. KY’de diger gozlenebilecekler ise
pulmoner vendz hipertansiyon (Ust loblarda redistriblsyon), pulmoner venlerde
genisleme veya interstisyel (santral vaskiiler golgelerde bulaniklasma veya santral
interstisyel akciger isaretlerinde artis) ya da pulmoner édem (perihiler veya yamali
periferik infiltrasyonlar) ve plevral eflizyondur.(41)

Transtorasik Ekokardiyografi: KY tanisinda non invaziv kardiyak goriintiileme
icinde en yararl islem transtorasik ekokardiyografidir. Sol ventrikil fonksiyonunu
nicel olarak degerlendirir. Ozellikle pulmoner arter ve santral vendz basinglari
degerlendirmesi 6nemlidir. Eko ayni zamanda, sol ve sag ventrikiil boyutlarinin,
bolgesel duvar hareketlerinin degerlendirilmesi (gegirilmis MI bulgusu olarak),
kapaklarin incelenmesi ve sol ventrikll hipertrofisinin tanisi agisindan 6nemli ek
bilgiler saglar (41).

Transozefageyal Ekokardiyografi: Kalp yetmezligi tanisi koymada rutin olarak
kullanilmaz. Kapak hastaligi, siphenilen aort diseksiyonu, siphenilen endokardit,
konjenital kalp hastaligi olan veya kardiyoversiyon ihtyaci olan AF’li hastalarda
intrakaviter trombds varhgini dislamak icin yardimci olabilir (6).

Stres Ekokardiyografi: Egzersiz veya farmakolojik stres ile indiklenen iskemiyi
ve/veya miyokardiyum canliligini degerlendirmek ayrica kapak hastaligi olan hastalari
degerlendirmek i¢in bazi klinik durumlarda kullanilabilir. Efor dispnesi, korunmus LVEF
ve dinlenmede tani koydurmayan diyastolik parametrelerin oldugu hastalarda
egzersiz iliskili diyastolik disfonksiyonun gosterilmesinde stres eko kullanilmasi da
Oneriler arasindadir (6).

Kardiyak MR(Manyetik Rezonanas): Tanisal olmayan eko c¢alismalari olan
hastalarda (6zellikle sag kalp) en iyi alternatif kardiyak goriintiileme teknigidir (52).

Single photon emisyon bilgisayarli tomografi ve radyoniiklid ventriculografi:

iskemi ve miyokardiyal canliligi degerlendirmek icin faydali olabilir (53).
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Positron emission tomografi(PET): PET tek basina veya BT ile kombine olarak
iskemi ve canhligi degerlendirmek igin kullanilabilir (6).

Koroner anjiografi: KY ve anjinasi olan hastalarda énerilmektedir (6).

Kardiyak bilgisayarli tomografi: Ana kullanimi kontraendikasyon yoksa koroner
hastalik ihtimali az olan hastalarda noninvaziv yontemle koroner anatominin
degerlendirilmesidir (6).

2.1.5.Epidemiyoloji

Kalp yetmezliginin gorilme sikligi hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde
giderek artmaktadir. Hipertansiyon, diyabet, obezite, kalp damar hastaligi, kronik
akciger hastalig, kronik bobrek yetmezligi, kalp kapak hastalig, kalp ritim
bozukluklari, kalp kasi hastaligi veya dogumsal kalp hastaligi KY’'ne zemin hazirlayan
durumlardir (1,2). Toplumlarin yaslanmasi, KY artisinda diger 6nemli bir nedeni
olusturmaktadir. Yas ilerledikce KY gortlme sikhginda ciddi artis gériilmektedir.

Framingham Kalp Calismasi’'na gére 40 yas sonrasi donemde, yasam boyu KY
gelisme riski %20’dir(54). Kalp yetmezligi gérilme sikhigi genel nifusta %1-3 iken (55),
70 yas sonrasi %10’a, 80 yas sonrasi %15-20’lere ¢cikmaktadir. Genel olarak KY yeni
olgu goriilme hizi (insidans) yilda 1-5/1000 iken, 65 yas Uzerindeki olgularda 20/1000
ve 80 yas Uzerinde 80/1000 olarak bildirilmektedir (54). Kalp yetmezligi olgularinin
%50’ye yakin bdlimiinii 60 yas Gizerindeki bireyler olusturmaktadir. Ulkemizde yasam
suresi son 20 yil icinde yaklasik 10-15 yil uzamistir (1).

Tirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan yiritilen ve bir siklik (prevalans) ¢alismasi olan
HAPPY calismasinin sonuglari, Turkiye’de 35 yas lzeri eriskin poptilasyonunda asikar
KY prevalansinin %2.9 oldugunu gostermistir (1). Bu rakam, daha genc¢ bir nifusa
sahip olmamiza karsin, bati toplumlarindan yiiksektir. Ulkemizde ortalama KY yasi 60
yas (56) olup bati toplumlarina gére neredeyse 10 yil daha erken KY ile karsilastigimiz
soylenebilir (2).

Asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu bulunan KY olgu sikhgimiz ise %4.8’dir.
Bu da KY gelisme potansiyeli ylksek o6nemli bir nifusa sahip oldugumuzu
gostermektedir. Bugln igin Avrupa Ulkelerinde 15 milyon, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 6 milyon, Ulkemizde ise 2 milyon kalp yetmezligi hastasi bulundugu
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tahmin edilmektedir. Bu rakamin éniimizdeki 10 yil icinde en azindan 2-3 kat artacagi
ongorulmektedir (57).

HFpEF prevelansi yasla birlikte artmaktadir (3). Amerika Birlesik Devletleri’nde kalp
yetmezlikli hastalarin yarisi veya yaridan fazlasi normal veya neredeyse normal bir
LVEF’'ye sahiptir (4).

Asemptomatik diyastolik disfonksiyon HFpEF'li hastalarda ¢ok daha yaygindir. Bu
nedenle, diyastolik disfonksiyonun varliginin ve EF'nin> % 50'li olmasinin eger kalp
yetmezligi sendromunun klinigi yoksa, HFpEF'yi gbstermedigini bilmek édnemlidir. Bu
durum 45 yas Ustlindeki 2042 kisinin degerlendirildigi toplum kaynakl takip ¢alismasi
ile gosterilmistir. Bu c¢alismada tim kalp yetmezligi orani % 2,2 idi ki bunlarin
neredeyse yarisi HFpEF hastasiydi. Kalp yetmezligi olmayan kisilerin %28.1’'inde
doppler ekokardiyografi kriterlerine gore bazi derecelerde diyastolik disfonksiyon
mevcuttu (58).

ADHERE veri bankasindan alinan akut dekompanse kalp yetmezligi nedeni ile
yatirilan 100,000 hastanin incelendigi bir raporda, HFpEF’li hastalarla HFrEF’li hastalar
kiyaslandiginda HFpEF’'li hastalarin %50 sinde asagidaki kriterlerlerin oldugu
gorilmus(59);

— Daha cok yasli, kadin ve hipertansif
— Daha az primer miyokardiyal infarktis olmasi

— Daha distk hastane mortalitesi (3 e 4 gibi), fakat benzer yogun bakim
ihtiyaci ve hastane yatis slresi

2.1.6.Etyoloji (15)
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Tablo 5. Azalmis (HFrEF), orta (HFmrEF) ve korunmus (HFpEF) ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezliginin etyolojisi

Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonu (<40%)

— Koroner arter hastaligi: miyokardiyal enfarkt®, miyokardiyal iskemi?®

— Kronik basing yiklenmesi: hipertansiyon?, obstruktif kapak hastaliklari®

— Kronik hacim yiklenmesi: regtirjitasyonlu kapak hastaliklari, sol saga
intrakardiyal sant, ekstrakardiyak sant

— Kronik akciger hastaliklari : kor pulmonare, pulmoner damar bozukluklari

— Iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati: ailesel /genetik bozukluklar, infiltratif
bozukluklar?

— Toksik/ilag iliskili hasar: metabolik bozukluklar?

— Chagas hastalig

— Hiz ve ritim bozukluklari: kronik bradiaritmi, kronik tasiaritmi

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonu (>40-50%)

— Patolojik hipertrofi: primer (hipertrofik kardiyomiyopati, sekonder
hipertansiyon)

— Yaslanma

— Restriktif kardiyomiyopati: infiltratif hastaliklar (amiloidoz,sarkoidoz),
depolama hastaliklari (hemokromatozis)

— Fibrozis

— Endomiyokardiyal bozukluklar

Yiiksek atim durumlan

— Metabolik bozukluklar: Tirotoksikozis

— Beslenme bozukluklari (beriberi)

— Kan dolasiminin artimini gerektiren durumlar: sistemik arteriyovenéz sant,
kronik anemi

2bu durumlar HFpEF’ye de yol agabilir.

2.1.7.Tedavi ve Prognoz
2.1.7.1.Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp yetmeazligi
HFrEF li tiim semptomatik hastalarda 6nerilen tedaviler

— Anjiotensin converting enzim inhibitorleri
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ACEi’lerinin HFrEF'li hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir (60) ve
kontraendike veya tolere edilemedigi durumlar disinda tim semptomatik hastalarda

onerilir.

Renin-anjiotensin-aldosteron (RAAS) sisteminin yeterli inhibisyonunu saglamak igin
ACEi maximum tolere edilebilen doza kadar titre edilerek arttirilmalidir. ACEi
kullanimi ayrica asemptomatik LV sistolik disfonksiyonlu hastalarda da kalp yetmezligi
gelisme riskini, kalp yetmezligi hospitalizasyonunu ve 6liminid azaltmasi nedeni ile

onerilir (6).
— Beta Blokorler

Semptomatik HFrEF’li hastalarda ACEi ve ¢ogu vakada diliretik tedavisinden bagimsiz
B-blokorler mortalite ve morbiditeyi azaltir. Fakat konjestif veya dekompanse
hastalarda test edilmemistir. B-blokor ve ACEi tedavisinin butiinleyici oldugu ve HFrEF
tanisi konulur konulmaz birlikte baslaniimasinin uygun olduguna dair fikir birligi
mevcuttur. B-blokoérler klinik olarak stabil olan hastalarda duisik doz ile baslaniimal

ve tolere edilebilen maximum doza titre edilerek arttirilmahdir (61,62,63).
— Mineralokortikoid/Aldosteron Reseptor Antagonistleri

MRAs (spironolakton ve eplerenon) tim semptomatik ve LVEF< %35 olan HFrEF’li
hastalarda (ACEi ve B blokdor kullanimindan bagimsiz) mortalite ve KY
hospitalizasyonunu azaltir (95,96). Bozulmus renal fonksiyon ve serum potasyum
seviyesi> 5.0 mmol/L olan hastalarda MRAs dikkatli kullaniimahdir. Klinik duruma

gore rutin kontroller yapilmalidir (6).
Secilmis Semptomatik HFrEF’li Hastalarda Onerilen Diger Tedaviler
— Diuretikler

Ditretikler HFrEF’li hastalarda konjesyon semptom ve bulgularini azaltmak igin
onerilir ve mortalite ve morbidite lzerine etkileri randomize kontrolli calismalarda

degerlendirilmemistir. Bir Cochrane meta analizinde kronik kalp yetmezlikli
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hastalarda loop ve tiyazid ditretiklerin plasebo ile kiyaslandiginda 6lim riski ve KY
kotllesmesini azalttigi gosterilmistir. Aktif kontrol ile kiyaslandiginda diliretiklerin
egzersiz kapasitesini dizelttigi gosterilmisti (64). Loop diliretikler tiyazidlerden daha
yogun ve kisa dilirez yaparlar, kombinasyonlarinin sinerjist etkileri olur ve rezistan
6dem durumunda kullanilabilir. Ditiretik tedavisinin amaci mimkin olan en dislk

doz ile 6voleminin saglanmasi ve siirdirilmesidir (6).
— Anjiotensin Reseptor Neprilisin inhibitér

RAAS ve noétral endopeptidaz sistemi lzerinde etkili olan yeni terapo6tik ajan sinifi
anjiotensin reseptor neprilisin inhibitori (ARNI) gelistirildi. Bu sinifta ilk ajan valsartan
ve sacubitril kombinasyonu olan LCZ696 molekiltdir. Neprilisilin inhibisyonu ile
natriliretik peptidler, bradikinin ve diger peptidlerin yikimi yavaslar. Sirkulasyonda
yuksek ANP ve BNP Np reseptorlerine baglanir ve cGMP yapimini arttirir, boylece
dilrez, natrilirez, miyokardiyal relaksasyon ve anti-remodellingi iyilestirmektedir.
Selektif AT1-reseptor blokaji vazokonstriksiyon, sodyum ve su tutulumu ve

miyokardiyal hipertrofiyi azaltir (6).

PARADIGM-HF c¢alismasinda sacubitril/valsartan ile ACEi (enalapril) arasinda
morbidite ve mortalite karsilastiriimasi yapilmistir. Bu ¢alismada sacubitril/valsartan

secilen 6rneklemde enalaprile Gstin bulunmustur (65).

Sistemik hipotansiyon ve anjioédem bu ilacin glivenlik sorunlari olarak izlenmistir.
Anjioodem riskini azaltmak icin sacubitril/valsartan baslaniilmadan 36 saat 6nce ACEi

kesilmelidir (6).
— If Kanal inhibitori

SinUs ritminde ve kalp hizi> 70 vuru/dk Ustlinde olan, son 12 ayda yatisi olan, tolere
edilen maksimum dozda B blokor, ACEi (veya ARB) ve bir MRA alan hastalarda
semptomatik veya LVEF< %35 ise kombinasyona ivabradin eklenmesi mortalite ve

hospitalizasyonu azaltir (66).
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— Anjiotensin2 tipl Reseptor Blokorleri

ARB’ler yalnizca ACEi inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda alternatif olarak
Onerilir. Kandesartanin kardiyovaskiler mortaliteyi azalttigr gosterilmistir (67).
ACEi/ARB kombinasyonu kesinlikle B blokér alan, MRA’yi tolere edemeyen
semptomatik HFrEF hastalari ile kisitlanmali ve kesinlikle kati bir gézetim altinda

kullanilmalidir (6).
— Hidralazin ve isosorbid Dinitrat Kombinasyonu

HFrEF hastalarinda bu kombine sabit dozlu tedaviyi 6nerecek net bir kanit yoktur. Ek
olarak hidralazin isosorbid dinitrat kombinasyonu ACEi veya ARB’yi tolere edemeyen
semptomatik HFrEF’li hastalarda mortaliteyi azaltmada kullanilabilir. Bununla birlikte
bu oOneri yalnizca digoksin ve diliretik alan hastalarda yapilan kiglk bir ¢calismanin

sonucudur (68).
Semptomatik HFrEF’li Hastalarda Yararlari Kesin Olmayan Tedaviler
— Digoksin ve Diger Glikozidler

Digoksin sinlis ritminde olan semptomatik HFrEF’li hastalarda hospitalizasyon (tim
nedenli hospitalizasyonlar) riskini azaltmak icin kullanilir (69), fakat B-blokor ile
kullanimi hic test edilmemistir. HFrEF ve AF’li hastalarda digoksin kullanimi randomize
kontrolli calismalarla calisimamistir. Semptomatik KY ve AF olan hastalarda hizli
ventrikdl yanitini yavaslatmak icin digoksin faydal olabilir. Fakat sadece diger tedavi

secenekleri kullanilamadiginda onerilir (70).
— N-3 poliunsatiire Yag Asitleri

N-3 poliunsatiire yag asitlerinin (n-3 PUFAs) genis bir randomize kontrollli ¢alismada
ufak bir tedavi etkisi gosterilmistir. Sadece eicosapentaenoic asid (EPA) ve
docosahexaenoic asid (DHA)'in etil esteri olarak en az %85 (850 mg/g) bulunmasi

kardiyovaskiler 6lim ve hospitalizasyon sonlaminda etkisi oldugu gortlmis.(71)
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Semptomatik HFrEF’li Hastalarda Onerilmeyen (Faydasi Gosterilemeyen)

Tedaviler
— 3-Hidroksi-3-Metil Glutaril-Coenzim A Rediiktaz inhibitérleri(Statinler)

Statinler aterosklerotik hastalikta mortalite ve morbiditeyi azaltmasina ragmen
HFrEF’li hastalarda prognozu iyilestirmede etkisi yoktur. 2 major ¢alismada kronik KY

hastalarinda statin tedavisi etkisi incelenmis ve yarara dair kanit bulunamamistir (72).
— Oral Antikoagulanlar ve Antiplatelet Tedavi

AF’li hastalar (hem HFrEF hem de HFpEF) haricinde oral antikoagiilanin plesebo veya
aspirin ile kiyaslandiginda mortalite ve morbiditeyi azalttigina dair kanit yoktur (73).
AF veya vendz tromboemboli riski nedeni ile oral antikoagilan alan HFrEFli
hastalarda antikoagilan devam edilmelidir. Antiplatelet ilaglar icin de koroner arter
hastaligi olmayan KY hastalarinda faydalarina dair kanit yoktur. Bununla birlite daha

yasli grupta bu tedavi ile iliskili gastrointestinal kanama riski vardir (6).
— Renin inhibitérleri

Aliskiren ACEi veya ARB’ye alternatif olarak 6nerilmemektedir (6).
Zararh Olduguna inanilan Tedaviler
— Kalsiyum Kanal Blokorleri

Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokorleri HFrEF’li hastalarda tedavide endike
degildir. Diltizem ve verapamil HFrEF’li hastalarda glivenli olmadiklari gosterilmistir
(74). Dihidropiridin kalsiyum kanal blokoérlerinin bazilarinin sempatik tonusu arttirdigi
ve HFrEF’ de negatif glivenlik profiline sahip olduklari bilinmektedir. Sadece amlodipin
(75) ve felodipin (76) icin HFrEF’li hastalarda glivenlik icin kanit mevcuttur ve sadece

zorlayici bir endikasyon varsa kullanilmahdir.

Cihazlar ve Cerrahi
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— Implante Edilebilen Kardiyoversiyon-Defibrilatérler

Kalp yetmezlikli hastalarin yaklasik yarisi cogu zaman ventrikiiler aritmi sonucu aniden
olur. Orta derecede yetmezligi olan hastalarda ilerleyici kalp yetmezliginden ziyade
ani 6lum riski daha fazladir (41). Kalp yetmezliginde antiaritmik ilaglarin sagkalimi
arttirdigl gosterilememistir fakat ICD’ler bazi hastalarda MI sonrasinda 6lim riskini
azaltir ve optimal medikal tedavi alan sinif 2 veya 3 kalp yetmezlikli hastalarda sag
kalimi arttirir (77,78). Etyolojisi ne olursa olsun LVEF %35 veya daha az olan sinif 2
veya 3 kalp yetmezligi olan ve yasam beklentisini veya yasam kalitesini sinirlayan
baska bir hastaligl olmayan (beklenen yasam siresi en az 1 yil olan ) tim hastalara

ICD distnilmelidir (41).
— Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi

Atriyal biventrikiler veya coklu pace ile kardiyak resenkronizasyon (CRT) tedavisi
atriyoventrikiler zamanlamayi optimize eder ve kalp senkronizasyonunu dizeltir.
Belirgin sistolik disfonksiyonu (LVEF<% 35), siddetli semptomlar (fonksiyonel sinif 3
veya 4) ve genislemis QRS (120 msn veya (zeri olanlar genellikle sol dal blogu
morfolojisi ile ortaya cikar.) olan secilmis hastalarda CRT pompa fonksiyonunu
dizeltir, mitral yetmezligi azaltir, semptomlari rahatlatir ve egzersiz kapasitesini
onemli oranda arttirir. CRT’nin sinis ritmindeki, sinif 1 veya 2 semptomlari olan, LVEF
%30 veya daha az olan, sol dal blogu morfolojisinde olan ve QRS siiresi en az 150 msn
ve daha fazla olan hastalarda yararlh goriinmektedir. Sag dal blogu ve atriyal

fibrilasyonu olan hastalarda CRT’nin yardimci olup olmayacagi belli degildir (41).
— Cerrahi

Kalp yetmezlikli hastalarda yerlesik cerrahi tedaviler arasinda koroner arter bypass
greftleme, mitral kapak yetmezligi ameliyati, sol ventrikiil yeniden sekillendirme
operasyonu (anevrizma eksizyonu dahil), ventrikiil destek cihazlarinin yerlestiriimesi
ve kalp transplantasyonu yer alir. Deneysel yaklasimlar arasinda ise ventrikiiler baski

(constraint) cihazlari ve intramiyokardiyal hiicre transplantasyonlari yer alir (41).
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Son donem kalp yetmezliginde kalp transplantasyonu en cok kabul goéren cerrahi
miuidahaledir. Hasta secim kriterleri genellikle siddetli semptomlari olan, fonksiyonlari
sinirlanmis (pik oksijen tuketimi 10mL/kg/dk daha az) olan veya kardiyak durumlari
nedeniyle klinik gidisi kotlilesen refrakter kalp yetmezlikli hastalara odaklanmistir

(41).

Sol ventrikiil destek cihazlari: Kalp yetmezligi olan hastalarda transplantasyon
yapilana kadar veya hatta kalici bir islem (hedef tedavi) olarak sol ventrikil destek

cihazlari kullanilir (41).
2.1.7.2.Kapak Hastalagina bagh Kalp yetmezligi

Kalp yetmezligi, yetmezlikli ve dar kapak hastaliginin sonucu olarak da
gelisebilmektedir. Primer kapak hastaligl olanlarda tedavinin amaci hastalikli kapak
veya kapaklarin cerrahi tedavisi veya replasmani yoluyla kalp yetmezliginin

onlenmesidir (41).
Aort stenozu

Aort stenozu olan fakat kapak replasmani icin ylksek riskli olan hastalarda

transkateter kapak replasmani iimit veren yeni bir tekniktir (41).
Mitral yetmezligi

Sol ventrikil dilatasyonu olan kalp yetmezlikli bir hastada mitral yetmezligi primer
bir neden veya sekonder bir belirti olabilir. Cerrahi bazen klinik iyilesme ile
sonuclanabilir fakat ilerlemis sol ventrikil disfonksiyonu olan hastalarda cerrahi ile

onemli bir iyilesme saglanamayabilir (41).
2.1.7.3.Noniskemik Dilate Kardiyomiyopatiye Bagh Kalp Yetmezligi

Koroner arterleri normal olan kalp yetmezlikli hastalar muhtemel reversibl
nedenler agisindan degerlendirilmelidir. infiltratif kardiyomiyopatiler  (6rn;

hemakromatozis, amiloid, sarkoidoz) ve arteritlerin bazen spesifik tedavileri vardir.
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Endemik bolgelerdeki hastalarda chagas hastaligi da dustnilmelidir. Alkol ve diger
toksinler (6rn; kemoterapotik ajanlar) dilate kardiyomiyopatiye yol agan diger bilinen
nedenlerdendir. Dogum sonrasi donemde de dilate kardiyomiyopati gelisebilir.
Etyolojisi ne olursa olsun noniskemik kardiyomiyopatili hastalar koroner arter
hastaligl sonucu dilate iyi kontrakte olmayan sol ventrikili olan hastalar gibi tedavi

edilmelidir (41).
2.1.7.4.Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliginde Tedavi

Yapilan c¢alismalarda LVEF %40-49 araliginda olan HFmrEF hastalari da HFpEF
grubuna alinmistir. Bu nedenle bu bolimdeki tedaviler hem HFmrEF hem de HFpEF
hastalarina uygulanabilir. Her biri icin ayri dneriler yapilabilmesi icin yeni veriler ve

analizlerin olmasi gereklidir (6).

HFrEF hastalari ile karsilastirildiginda HFmrEF/HFpEF hastalarinda hospitalizasyon
ve Olim daha ¢ok non-kardiyovaskiiler sebeplerle olmaktadir (7,8). Morbidite ve

mortaliteyi azaltici, uygun bir tedavi gosterilememistir (6).

Semptomlar: Eger mevcutsa diliretikler konjesyonu diizeltir ve kalp yetmezliginin
belirti ve bulgularini diizeltir. Beta blokérler ve MRA’larin bu hastalarda semptomlari
diizelttigini gosteren kanitlar yoktur. ARB’ler (sadece kandesartan ile NYHA sinifinda
iyilesme) ve ACEi’leri ile tedavide de semptomlarin diizeldigine dair tutarsiz kanitlar

mevcuttur (79,80).

Hospitalizasyon: Sinls ritmindeki hastalarda nebivolol (81), digoksin (82),
spirinolakton (83) ve kandesartan (79) tedavisinin kalp yetmezligi nedenli yatislari

azaltabilecegine dair bazi kanitlar mevcuttur.

AF olan hastalarda beta blokoér efektif gozikmemektedir ve digoksin
calisilmamistir. ARB’lerin (84) ya da ACEi’lerinin (80) vyararlarina ait kanitlar

yetersizdir.

29



Mortalite: ACEi, ARB, beta blokdr ve MRA tedavileri ile calismalarin hepsi HFpEF ve
HFmrEF hastalarinda mortaliteyi azaltmada basarisiz olmustur. Bununla birlikte daha
yasli hastalarda (HFrEF, HFpEF veya HFmrEF) nebivololiin bazal LVEF ve tedavi etkisi
arasinda onemli bir etkilesim olmadan (80) olim veya kardiyovaskiler yatislari

azalttigi gosterilmistir (81).
Digerleri:

Atriyal Fibrilasyon: Tromboembolik olaylari azaltmak icin antikoagililan tedavi
baslaniimalidir. Antiplatelet ajanlar bu amacgla kullanimi ineffektiftir. Renal

disfonksiyon varhigi warfarin disi oral antikoagiilanlarla hemoraji riskini arttirir (85).

HFmMrEF/HFpEF ve AF’li hastalarda optimal ventrikiiler hiz belli degildir ve agresif
hiz kontroli zararh olabilir. Digoksin, B-Blokor veya hiz kisitlayici KKB (kalsiyum kanal
blokorid) veya bunlarin kombinasyonun tercih edilmesinin 6nerilip onerilmemesi
gerektigi bilinmemektedir. Verapamil veya diltizem beta blokor ile kombine

edilmemelidir (6).

Su anda elimizde olan kanitlar HFmrEF/HFpEF (6) de dominant olarak sistolik
hipertansiyonun tedavi edilmesini 6nermektedir. Diliretik , ACEi, ARB veya MRA hepsi
uygundur. Beta blokorler sistolik kan basincini diisirmede daha az etkilidir. Yakin
zamanda yapilan bir calismada HFpEF/HFmrEF’li hipertansiyon hastalarinda ACEi veya

B-blokor veriliyorsa ARB (olmesartan) almamasi gerektigi gosterilmistir (86).

HFpEF'li ve HFmrEF’'li hastalarda ilk basamak oral hipoglisemik ilagc metformin
olmahdir (87). Son donemde empagliflozin calismasinda muhtemelen glukozun
osmotik  diurezi induklemesi ile kan basincnda ve kiloda azalma
izlenmistir.Empagliflozin  kullanimi ile kalp yetmezligi hospitalizasyonu ve
kardiyovaskiiler mortalitede azalma gostermistir (88). Bununla birlikte disgliseminin

agresif kontroli zararl olabilir.

Miyokardiyal iskemi semptomlara, morbidite ve mortalitiye katkida bulunur.

Revaskdilarizasyonun semptomlari ve sonlanimi diizelttigine dair sadece bir anektodal
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kanit vardir. Anjinasi olan hastalar HFrEF’li hastalar ile ayni sekilde

degerlendirilmelidir (89).

Kombine dayaniklilik ve diren¢ egzersizleri HFpEF ve HFmrEF hastalarinda glivenli
gozikmekte ve egzersiz kapasitesi, fiziksel fonksiyon skoru ve diyastolik fonksiyonda

diizelme saglamaktadir (90).
2.1.8.Akut Kalp Yetmeazligi

Akut kalp yetmezligi de novo olarak ilk kez ortaya ¢ikabilir ama daha ¢ok kronik
kalp yetmezliginin akut dekompanzasyonu sonucu ortaya cikar. Primer kardiyak

disfonksiyon veya ekstrinsik faktorler ile presipite olur (6).

Akut koroner sendrom, hipertansif aciller, hizli aritmiler veya ciddi bradikardi ,
iletim bozukluklari, akut mekanik nedenler veya akut pulmoner 6dem acilen
dizeltilmesi gereken tetikleyicilerdir. Yogun bakima alinma kriterleri; entlibasyon
ihtiyaci, hipoperfiizyon semptom ve bulgulari, oksijen verilmesine ragmen Sp0O2< %90
olmasi, solunuma yardimci kaslarin kullanilmasi ve solunum hizi> 25 vuru/dk olmasi,

kalp hizinin <40 veya >130vuru/dk olmasi ve SBP< 90 mmHg olmasidir (91).
Tedavi

Oksijen tedavisi ve/veya ventilator destegi: Akut KY’de oksijen rutin olarak
hipoksemik olmayan hastalarda kullanilmamalidir. Clinkl vazokonstriksiyona yol
acarak kardiyak outputta dismeye neden olur.Non invaziv pozitif basing¢li ventilasyon

respiratuar stresi dislirtr, entlibasyon ve mortaliteyi azaltabilir (92).

Diiiretikler: Konjesyonda kan basinci imkan verdiginde baslangi¢ tedavi yaklasimi
IV dilretik icerir. Baslangi¢c IV doz evde kullanilan oral doz ile en azindan denk

olmalidir (6).

Vazodilatérler: AKY’de semptomatik rahatlama icin kullanilir, yararh etkilerini
onaylayan kanit yoktur. Ozellikle hipertansif AKY’de kullanilir. SBP<90 mmHg ise

vazodilatorlerden kaginilmahdir (6).
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Vazopressorler: Periferal arteryal vazokonstriktor etkisi olan ilaglar norepinefrin

veya yliksek dozda dopamin (>5ug/kg/dk) ciddi hipotansiyonu olan hastalara verilir
(6).

Tromboembolizm profilaksisi: Kontraendikasyon veya zaten oral antikoagiilan
kullanimi yoksa heparin veya baska antikoagiilan ile tromboembolizm profilaksisi

Onerilir (6).

Digoksin: AF ve hizli ventrikller yanit (>110 vuru/dk) olan hastalarda en sik

digoksin kullanilir ve daha énceden kullanilmiyorsa 0,25-0,5 mg IV bolus olarak verilir

(6).

Vazopressin antagonistleri: Tolvaptan renal tlbullerindeki V2 reseptorlerindeki

arjinin vazopressin (AVP) aktivasyonunu bloklayarak su atilimini saglar (6).

Opiyatlar: Opiyatlar dispne ve anksiyeteyi rahatlatir. Akut kalp yetmezliginde ciddi

dispne ve pulmoner 6dem durumlarinda kullanilabilir (6).

Anksiyolitik ve sedatifler: Ajitasyon veya deliryum durumunda ihtiya¢ olabilir.

Benzodiazepin (diazepam veya lorazepam) kullanimi glivenli yaklasim olabilir (6).

Cihaz tedavisi: AKY hastalarinda loop diliretiklerinin yerine renal replasman
tedavisi ile ultrafiltrasyonun ilk basamak tedavi olarak tercih edilmesini 6nerecek bir
kanit yoktur (93). Ultrafiltrasyon diliretik bazli stratejilere cevapta basarisiz olan
hastalarda kullanilir. Direngli volimU olan hastalarda renal replasman tedavisi icin
kriterler; sivi replasmanina yanitsiz oligiiri, ciddi hiperkalemi (K+ >6,5mmol/L), ciddi
asidemi (pH<7,2), serum ure seviyesi >25mmol/L (150mg/dl) ve serum kreatinini>

300 umol (>3mg/dL) kullanilabilir (6).

Mekanik Destek Cihazlari: intra-aortik balon pompasi spesifik akut mekanik
problemler igin cerrahi diizeltme 6ncesi sirkulasyonu desteklemek amach kullanilir.
Ventrikiler destek cihazi karari képrileme igin veya bazi se¢ilmis hastalarda uzun

donem icin kullanilir (6).
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Diger miidahaleler: AKY ve plevral eflizyonda dispneyi rahatlatma amacl
plorosentez kullanilabilir. Asitli hastalarda asit parasentezi semptomlari rahatlatma
amach uygulanabilir. Bu prosediir intra-abdominal basinci azaltarak transrenal basing

gradiyentini normalize eder ve renal filtrasyonu dizeltir (94).
Kardiyojenik sok

Yeterli dolum durumuna ragmen hipoperflizyon bulgulari olmasi ve hipotansiyon
(SBP<90 mmHg) olarak tanimlanir. Akut koroner sendrom ile komplike olan
kardiyojenik soklu hastalarda hizli koroner anjiyografi onerilir (6). Farmakolojik
tedavinin amaci kardiyak output ve kan basincini arttirarak organ perflizyonunu
dizeltmektir. Ortalama arteryel basinci arttirmak icin farmakolojik destege ihtiyac
oldugunda vazopressor olarak norepinefrin tercih edilir. Dobutamin en sik tercih
edilen adrenerjik inotroptur. Levosimendan vazopressor kombinasyonunda
kullanilabilir (94). PDE3 inhibitorleri ozellikle non-iskemik hastalarda diger tedavi
secenekleridir (95). Coklu inotrop kombinasyonuna ragmen yetersiz cevap oldugunda
cihaz tedavisi dusintlmelidir. Hastalik dizenleyici oral KY tedavileri hemodinamik
instabilite, hiperkalemi veya renal fonksiyonda ciddi bozulma yoksa devam

edilmelidir (6).
2.1.9.Ko-Morbiditeler

Kalp yetmezlikli hastalarda sik gorilen komorbiditeler kalp yetmezligine neden
olan ya da katkida bulunan kardiyovaskiiler hastaliga bagl olabilir. Kalp yetmezligi
komplikasyonu (aritmiler gibi) veya kalp yetmezliginde kullanilan ilacglarin yan etkisi
(gut gibi) olarak ortaya cikabilir. Kalp yetmezliginde izlenen diyabet , depresyon, uyku
apnesi, renal disfonksiyon ve anemi gibi diger komorbiditelerin gercek nedenleri
karmasiktir ve belli degildir. Bazi komorbideteler prognozda ve kullanilabilecek tedavi

ajanlarinin uygunlugu agisindan énemlidir (41).

Atriyal fibrilasyon: Tirotoksikoz ve mitral kapak hastahgi, ozellikle mitral darlik

mutlaka ekarte edilmelidir. Alkol suistimali mutlaka gz 6niinde bulundurulmahdir.
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Ventrikll hizini azaltmak icin B-blokoérler ve digoksin verilir. Kalp yetmezligi ve atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda warfarin ile ven6z tromboembolizm profilaksisi yapmak

icin glicli endikasyon vardir (41).

Astim ve reversible hava yolu obstruksiyonu: Astim B-blokor kullanimi igin
kontraendikasyon olusturur fakat kronik obstruktif akciger hastalarinin cogu B-
blokorleri tolere edebilir. Pulmoner konjesyon kronik obstruktif akciger hastaligini
taklit edebilir. Reversible hava yolu obstruksiyonunu tedavi etmek igin sistemik olarak
verilen kortikosteroidler sodyum ve sivi retansiyonuna neden olarak kalp yetmeazligini

alevlendirebilirken inhalasyon tedavisi daha iyi tolere edilebilir (41).

Diabetes Mellitus: Disglisemi ve diyabet KY'de sik gorilir ve diyabet koti
fonksiyonel durum ve koti prognoz ile iliskilidir (6). ACE inhibitorleri ve ARB’ler tip 2
diyabet gelisme riskini azaltir. Diyabetli ve kalp yetmezlikli hastalarda B-blokor
tedavisi kontraendike degildir ve vyararlidir. Thiazolidinedionlar sodyum ve sivi
retansiyonuna neden olur ve dekompanzasyona yol acgabilir ve onerilmezler (41).
Metformin daha ©nce inanilanin aksine KY hastalarinda glvenlidir ve tercih
edilmelidir (96) ama ciddi renal veya hepatik yetmezlikli hastalarda laktik asidoz riski
nedeni ile kontraendikedir. insiilin glicli bir sodyum tutucu hormondur ve
glukoziiride azalma ile kombine olursa su tutulumunda artis yaratabilir. Sulfoniliire
deriveleri KY’nin kotilesmesi riskinin artisi ile iliskilidir ve dikkatli kullanilmalidir.
DPP4; gliptinler inkretin sekresyonunu arttirarak insilin salinimini stimile eder. Uzun
etkili GLP-1 reseptor agonistleri inkretin mimetik olarak calisarak glisemik indeksi
diizeltir fakat KY kotlilesme ve kardiyovaskiiler olay riskini azaltmaz ve arttirabilir (97).
Empagliflozin  (SGLT2 inhibitéri) son doénemde kalp yetmezlikli, ylksek
kardiyovaskiler riskli diyabet hastalarinda KY hospitalizasyonunu azalttigi, fakat

miyokardiyal infarkt ve inmeyi azaltmadigi gérilmustir (88).

Kaseksi ve sarkopeni: Kaseksi daha ciddi semptomlar, azalmis fonksiyonel
kapasite, daha sik hospitalizasyon ve azalmis sagkalim ile iliskilidir. Kaseksi son 6-12 ay

icinde bagimsiz non-6dematdz kilo kaybinin total kilonun> %6 olmasi olarak
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tanimlanir. Potansiyel tedaviler istah acicilar, egzersiz, anabolik ajanlar (testesteron
gibi) ve beslenme supplementlerinin verilmesidir. Bunlarin yarari kanith degildir ve

glvenlikleri bilinmemektedir (98).

Kanser: Antikanser ilaglarinin bircogu o0zellikle antrasiklinler, siklofosfamid ve
transtuzumab (herceptin)’in yani sira mediastene uygulanacak radyoterapi miyokard
hasarina ve kalp yetmezligine yol acabilir. Daha 6nceden uygulanmis olan radyoterapi
sonucunda perikard konstriksiyonuna, malign perikard tutulumlari eflizyona ve

tamponada neden olabilir (41).

Depresyon: Kalp yetmezlikli hastalarda depresyona sik rastlanir. Hem psikososyal
onlemler hem de farmakolojik tedaviler yardimci olabilir. Selektif serotonin reuptake
inhibitorlerinin en iyi tolere edilebilen farmakolojik ajanlar olduguna inanilmaktadir.
Trisiklik antidepresanlar, antikolinerjik etkileri ve aritmi olusturma potansiyelleri

nedeniyle kalp yetmezlikli hastalarda kullanilmamalidir (41).

Anormal Tiroid Fonksiyonu: Hem tirotoksikoz hem de hipotiroidizm kalp
yetmezligine neden olabilir. Amiodaraone hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizmi
uyarabilir ki ikincisine tani koymak ozellikle zor olabilir. Antiaritmik ila¢ olan
dronedrone ile iliskili tiroid disfonksiyonu daha az olabilir fakat dronedarone siddetli

kalp yetmezliginde mortaliteyi arttirir (41).

Erektil disfonksiyon: KY tedavisinde kullanilan bazi ilaglar (tiyazid,spironolakton,B-

blokorler) erektil disfonksiyonu arttirir (99).

Gut:Hiperirisemi ve gut kalp yetmezliginde siktir ve belki de dilretik tedavisi ile
meydana gelmekte veya agreve olmaktadir. Hiperiirisemi HFrEF'de kotl prognoz ile
iliskilidir (100). Allopurinol gutu ©nleyebilir ve akut ataklarin tedavisinde NSAIID
yerine kolsisin, intrartikller steroid tercih edilir (41). Sistemik steroidler sodyum ve

tuz tutulumuna neden olabilir (6).

Hiperlipidemi: HFrEF hastalarinda artmis LDL seviyesine sik rastlanmaz.

Rosuvastatin genis iki randomize kontrolli c¢alismalarda mortalite ve morbidite
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sonlanim noktasinda riski azaltmadigi , fakat riski arttirmadigi ve hospitalizasyonu

azaltabilecegi gozlenmistir (101).

Hipertansiyon: Kan basinci kontrolii KY hastalarinin takibinde dnemlidir. Negatif
inotropik oOzellikleri KKB (diltizem ve verapamil) HFrEF’li hipertansif hastalarda
kullanilmamalidir fakat HFpEF'de glivenli olduguna inanilir (102).Kan basinci bir ACEi
(veya ARB), bir B-blokor, bir MRA ve bir dilretik ile kontrol altinda degil ise hidralazin
ve amlodipin (felodipin) kullanilabilen ek ajanlardir. Akut KY hastalarinda IV nitrat

(veya sodyum nitroprusside) kan basincini diisirmede onerilir (6).

Anemi: Kalp yetmezliginde kismen artmis renal disfonksiyon prevalansi nedeniyle,
normokrom normositer bir anemi sik izlenir. Malnltrisyon ve kan kayiplari da
anemiye katkida bulunur. intraven6z demir tedavisi (200 mg ferik karboksimaltoz ile)
sinif 2 ve 3 kalp yetmezlikli ve demir eksikligi olan hastalarda yan etkiye yol agmadan

yasam kalitesini arttirir ve semptomlarini azaltir (103).

Renal disfonksiyon: KY ve kronik bobrek hastaligi (KBH) siklikla birliktedir ve bircok
risk faktorleri ortakdir (DM,HT ve hiperlipidemi) ve kotli prognoz ile iliskilidir (104).
KBH eGFR<60ml/min/1,73m2 ve/veya albumintri varligi (30-300 veya >300 mg
albumin /1g idrar kreatinini) olarak tanimlanir. Ciddi renal disfonksiyonlu hastalar
(eGFR<30ml/min/1,73m2) randomize kontrolli c¢alismalarda dislandig icin bu
hastalarda kanit bazh tedavi eksikligi mevcuttur. Renal fonksiyonda daha ileri bir
bozulma, fonksiyonda kotilesme terimi serum kreatininde ylikselme genellikle > 26,5

umol/L (0,3mg/dL) ve/veya %25 artis veya GFR de %20 diisus olarak tanimlanir (6).

AKY hospitalizasyonu sirasinda kreatinin artisi dekonjesyon, dilrez ve
hemokonsantrasyon varliginda her zaman klinik olarak anlamh degildir (105). Serum
kreatininde buiyiik yikselmeler AKi (akut bébrek hasari) olarak adlandirilir. Biiyik
ihtimalle  dilretik tedavisi ile diger potansiyel nefrotoksik ajanlarin
[antibiyotik(gentamisin ve trimetoprim gibi), kontrast ajani, ACEi,ARB,NSAAI gibi)

kombinasyonu ile iliskilidir. KY’de renal fonksiyonda kotlilesme gorece siktir, 6zellikle
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de RAAS inhibitéri tedavisinin baslanilmasi ve doz arttirilmasi sirasinda bu disus

genellikle kli¢liktlr ve tedavinin kesilmesine neden olmaz (106).

Diuretikler ozellikle tiyazidler dustk GFR’li hastalarda daha az etkilidir ve
kullaniliyorsa uygun dozlanmalidir. Renal atilimh ilaglar (digoksin, insilin, dastk
molekiler agirhkli heparin) renal bozuklugu olan hastalarda birikebilir ve doz
ayarlanmasina ihtiya¢ duyar. KY, koroner veya periferal vaskiler hastaligi olanlar
kontrast madde kullanilan anjiografi uygulandiginda akut renal disfonksiyon agisindan

yuksek risk altindadir (6).

Prostat Obstruksiyonu: Prostat hipertrofilerinde hipotansiyon ve su ve tuz
retansiyonuna yol acabilecek bir alfa adrenerjik antagonist yerine 5-alfa rediktaz
inhibitord tercih edilebilir. Renal fonksiyonlari bozulan erkek hastalarda prostat

obstriiksiyonu olasiligi mutlaka g6z ontinde bulundurulmalidir (41).

Obezite: Obezite KY icin risk faktortidir (107) ve dispne, egzersiz intoleransi, ayak
bilegi 6demine ve disik kaliteli EKO gorintilemesine yol agtigl igin KY tanisi koymayi
zorlastirir. Obez kisilerde Np seviyeleri duser (48). Obezite KY gelisiminde bagimsiz bir
risk faktori olmasina ragmen KY tanisi konuldugunda, obezitenin vicut kitle
indeksi(BMI) az olan kisilerle karsilastirildiginda daha distk mortalite iliskili oldugu
gorulmus (98). llimh obezitesi (BMI <35kg/m2) olan KY hastalarinda kilo kaybi
onerilmez. Daha ileri obezite (BMI 35-45 kg/m2) de kilo kaybi semptomlari ve egzersiz

kapasitesini diizenlemek icin diistinulebilir.

Uyku bozukluklari ve uyku bozuklugu solunumu: Uyku bozuklugu solunumu KY
hastalarinin licte birinden fazlasinda mevcuttur. En sik rastlanan tipler, santral uyku
apnesi (CSA), obstruktif uyku apnesi (OSA) ve ikisinin paterninin karisimidir. CSA ve
OSA KY kot prognoz ile iliskilidir. OSA erkeklerde KY insidansinda artmis risk ile
iligkilidir (108).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif dosya taramasi olarak, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Kurulu’nun 18-2/28 karar numarasi ile 20.02.2018 tarihinde etik kurul

onayi alinarak yapildi.
3.1.Hastalarin Segilmesi ve Calisma Tasarimi

Ege Universitesi dahiliye yogun bakim (initesine 2010 yilindan itibaren yatirilan LVEF>
%50 olan, NTproBNP >125 pg/mL olan, hipervolemi bulgulari olan ve hastane
arsivinden dosya ve laboratuar verilerine ulasilabilen HFpEF tanili hastalar secildi. Bu
hastalardan dosya bilgileri ve laboratuar bilgileri eksik olan, yatis sliresi 3 glinden kisa
olan, malignite 6ykisl olan, yatis ekg’sinde aritmisi olan ve konvansiyonel EKO’da
kapak patolojisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin olgu numarasi,
hastane protokoll, cinsiyet, ad, soyad, tani, yatis slresi, renal fonksiyonlari, eslik
eden komorbiditeleri, aldigi tedaviler, hangi bilim dali ile iliskili yatis yapildigi, notrofil
lenfosit sayisi ve orani, plasma Na , NT-proBNP , serum kreatinin, LDH degerleri gibi
laboratuar verileri, exitus durumu, yogun bakimdan cikis yeri gibi parametreler

kaydedildi.

Calismamizda mortalite belirtecleri acgisindan faydal olacagini disiindigiimiiz
laboratuar verileri; NT-proBNP , plasma Na, serum kreatinini, notrofil, lenfosit,
notrofil lenfosit orani, MPV, serum albumini ve KTO oranlari ulasilabilen hastalar igin

hem yatis aninda hem de sonlanim aninda kaydedilmistir.
3.2.istatiksel Analiz Yontemleri

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatiksel analizler SPSS bilgisayar
paket programi kullanildi. Veriler sayi, ylzde, ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Calisma verileri degerlendirilirken frekans tablolari kullanildi. istatiksel

analizlerde ki kare testi veya fisher exact testi kullanildi. Bagimsiz ortalamalarin

38



karsilastirilmasi icin student T test veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik

diizeyi p<0,05 alindi.

4.BULGULAR

Ege Universitesi dahiliye yogun bakim Unitesine 2010 yilindan itibaren yatirilan
3493 hastaya ait dosya incelendi ve bunlardan 105 hastanin kriterlere uygun oldugu
icin verileri kaydedildi. 105 hastanin 38'i (%36,2) erkek, 67’si (%63,8) kadin hastalardi.

105 hastanin ortalama yasi

62,0194£16,88 (yas arahg 17-93) idi. Bunlarin 13’0

(%12,38) 40 yas altinda, 31’i (%29,52) 40-59 yas araliginda , 41'i (%39,04) 60-79 yas

araliginda, 20’si (%19,05) 80 yas ve ustlindeydi.

Tablo 6. Hasta Ozellikleri

Hasta Ozellikleri n (%)
Cinsiyet 105 (100)
Kadin 67 (63,8)
Erkek 38 (36,2)
Yas 105 (100)
<40y 13(12,38)
40-59y 31(29,52)
60-79y 41 (39,04)
>80y 20 (19,05)
Hipertansiyon olma durumu 105(100)
Evet 62 (59)
Hayir 43 (41)
Diyabet olma durumu 105(100)
Evet 52 (49,5)
Hayir 53 (51,5)
KBY varligi 105 (100)
Evet 45 (42,9)
Hayir 60 (57,1)
Kardiyovaskiiler hastalik varlig 105 (100)
Evet 60 (57,1)
Hayir 45 (42,9)




OAD kullanimi 100 (100)
Evet 12 (12)
Hayir 88 (88)
insiilin kullanimi 104 (100)
Evet 41 (39,4)
Hayir 63 (60,6)
inotrop kullanimi 100 (100)
Evet 18 (18)
Hayir 82 (82)
Akut bobrek hasari 105 (100)
Yok 46 (43,8)
Serum kreatininde 1,5-2 kat artis 24 (22,9)
Serum kreatininde 2-3 kat artis 10 (9,5)
Serum kreatininde >3 kat artis veya hemodiyaliz olma 25(23,8)
Gelis yeri 105 (100)
Acil servis 80 (76,19)
Hastane servis 16 (15,23)
Poliklinik 9(8,57)
Cikis yeri 105 (100)
Taburcu 73 (69,52)
Hastane servis 22 (20,9)
Exitus 11 (10,47)
HD olma durumu 105 (100)
Evet 42 (40)
Hayir 63 (60)
immunsupresif kullanma durumu 105 (100)
Evet 31(29,5)
Hayir 74 (70,5)
Kemoterapi alma durumu 105 (100)
Evet 4 (3,8)
Hayir 101 (96,2)
IVIG alma durumu 105 (100)
Evet 30 (28,6)
Hayir 75 (71,4)

105 hastanin 62’sinin (%59) hipertansiyon, 52’sinin (%49,5) diyabet, 45’inin (%42,9)

KBY, 60’inin (%57) kardiyovaskiiler hastalik tanisi vardi.

Oral antidiyabetik kullanimi agisindan 100 hastanin verisi mevcuttu ve bu hastalar

icinde 12’si (%12) OAD kullanmaktaydi. insiilin kullanimi agisindan 104 hastanin verisi

mevcuttu ve 41’i (%39,4) insilin kullanmaktaydi. Yatisi sirasinda inotrop ajan
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verilmesi bilgisine hastalarin 100 tanesinde ulasilabildi ve bunlarin igcinde 18’i (%18)
inotrop almisti.

Hastalari akut bobrek hasari olmasi durumuna gore dort gruba ayirdik. 105
hastanin icinde ilk grupta 46’sinda (%43,8) akut bobrek hasari yoktu. Serum kreatinin
artisi 1,5-2 kat arasinda olan hastalar ikinci grubu olusturmaktaydi ve 24 kisi (%22,9)
idi. Serum kreatinin artisi 2-3 kat arasinda olan lglinci hasta grubunda 10 kisi (9,5)
mevcuttu. Son grup ise serum kreatinin artisi 3 kattan fazla olan veya hemodiyalize
alinan hastalardi. Bu grupta da 25 kisi (%23,8) mevcuttu.

Hastalari yogun bakima gelis yeri agisindan acil servis, hastanedeki herhangi bir
servis, poliklinik olarak (i¢ gruba ayirdik. Acil servisten alinanlarin sayisi 80 (%76,19)
idi. Hastane servisinden alinanlarin sayisi 16 (%15,23) idi. Poliklinikten alinanlarin
sayisi 9 (%8,57) idi.

Hastalari yogun bakimdan cikisi acisindan taburculuk, hastanedeki herhangi bir
servis, exitus olarak U¢ gruba ayirdik. 105 hastanin 73’ (% 69,52) taburcu edilmisti.
22’si (%20,9) hastane servislerine devredilmisti. 11’i (%10,47) eksitus olmustu.

105 hastanin 42’si (%40) yatisi sirasinda hemodiyalize alinmisti. 11’i (%10,5) yatisi
sirasinda plazmafereze alinmisti. 31’i (%29,5) yatisi sirasinda immunsupresif tedavi
almisti. 4’0 (%3,8) yatisi sirasinda kemoterapotik ilag almisti. 30'u (%28) yatisi
sirasinda IVIG almisti.

Grafik 1. Hastalarin yatis tanisi

Yatis Tanisi

W ABY sepsis

H ABY diger

H KBY

B gastroenteroloji kaynakh tanilar

B malignite disi hematoloji
kaynakh tanilar

E romatoloji kaynakli tanilar

genel dahiliye kaynakli tanilar
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105 hastay! yatis tanilarina gore kolaylik olmasi agisindan 6 gruba ayirdik. 105
hastanin iginde malignitesi olan hastalar yoktu clnki HFpEF tanisi koyulmasini

zorlastirdigi icin hasta populasyonumuza dahil edilmemisti.

105 hastanin 27 ‘si (%25,71) genel dahiliye kaynakli bir tani nedeniyle yatiriimisti.
26’s1 (%24,76) sepsis disi nedenli ABY tablosunda idi. 24’iG (%22,85) KBY nedenli
yatirilmisti. 13’0 (%12,38) romatoloji kaynakl tanilar almisti. 9'u (%8,57) malignite disi

hematoloji kaynakl tanilar almisti.

Calismamizda mortalite belirteglerini belirlemeyi amagladik. Hastalarimizda genel

mortalite orani %9,5 bulundu. Daha sonra spesifik verilerle mortalite analizi yapildi.

Tablo 7. Cinsiyet durumuna gore mortalite oranlari

Yasayan Olen Toplam
Erkek n(%100) 33(%86) 5(13,2) 38(%100)
Kadin n(%100) 62(%92,5) 5(%7,5) 67(%100)
Toplam n(%100)  95(%90,5) 10(9,5) 105(%100)

Fisher exact test p degeri:0,49

Hastalarimizin cinsiyet durumuna gore mortalite analizi yapildiginda kadin
cinsiyette 67 Kkisi icerisinde 6len sayisi 5 (%7,5 ) iken, erkeklerde 38 kisi icinde dlen
sayisi 5 (%13,2) idi. Her iki grup arasinda mortalite agisindan anlamh farklilk

saptanmadi.

Tablo 8. Diyabet durumuna goére mortalite oranlari

Yasayan Olen Toplam
DM olan n(%100) 48(%92,5) 4(%7,7) 52(%100)
DM olmayan 47(%88) 6(%11,3) 53(%100)
n(%100)
Toplam n(%100) 95(%90,5) 10(%9,5) 105(%100)

p degeri fisher exact test:0,741 ki-kare:0,527
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Hastalarimizin diyabet durumuna gére mortalite analizi yapildiginda diyabet tanisi
olan 52 kisi icerisinde 6len sayisi 4 (%7,7 ) iken, diyabet tanisi olmayan 53 kisi icinde
Olen sayisi 6(%11,3) idi. Her iki grup arasinda mortalite acgisindan anlamh farklilhk

saptanmadi.

Tablo 9. Hipertansiyon durumuna goére mortalite oranlari

Yasayan Olen Toplam
HT olan n(%100) 58(%93,5) 4(%6,5) 62(%100)
HT olmayan 37(%86) 6(%14) 43(%100)
n(%100)
Toplam n(%100) 95(%90,5) 10(%9,5) 105(%100)

p degeri fisher exact test:0,311 ki-kare:0,198

Hastalarimizin hipertansiyon durumuna gore mortalite analizi yapildiginda HT
tanisi olan 62 kisi icerisinde 6len sayisi 4 (%6,5) iken, HT tanisi olmayan 43 kisi icinde
Olen sayisi 6 (%14) bulundu. Her iki grup arasinda mortalite agisindan anlamh farklilik

saptanmadi.

Tablo 10. KBY durumuna gére mortalite oranlari

| Yasayan Olen Toplam
KBY olan n(%100) 39(%86,7) 6(%13,3) 45(%100)
KBY olmayan 56(%93,3) 4(%6,7) 60(%100)
n(%100)
Toplam n(%100)  95(%90,5) 10(%9,5) 105(%100)

p degeri fisher exact test:0,320 ki-kare:0,249

Hastalarimizin KBY durumuna gore mortalite analizi yapildiginda KBY tanisi olan 45
kisi icerisinde 6len sayisi 6 (%13,3 ) iken, KBY tanisi olmayan 60 kisi icinde 6len sayisi 4
(%6,7)  bulundu.Her iki grup arasinda  mortalite agisindan anlamh farklilik

saptanmadi.

43



Tablo 11. HD durumuna gére mortalite oranlari

| Yasayan Olen Toplam
HD alan n(%100)  34(%81) 8(%19) 42(%100)
HD almayan 61(%96) 2(%3,2) 63(%100)
n(%100)
Toplam n(%100)  95(%90,5) 10(%9,5) 105(%100)

p degeri fisher exact test:0,013 ki-kare 0,007

Hastalarimizin hemodiyalize alinma durumuna gére mortalite analizi yapildiginda
HD’e alinan 42 kisi icerisinde 6len sayisi 8 (%19 ) iken, HD’e alinmayan 63 kisi icinde
Olen sayisi 2 (%3,2) bulundu. Her iki grup arasinda mortalite agisindan anlamh farklilk
saptandi. Hastalarin yatis sirasindaki akut bobrek hasari agisindan mortalite analizi

yapildiginda anlamh farkhlik saptanmadi.

Tablo 12.inotrop alma durumuna gére mortalite oranlari

Yasayan Olen Toplam
inotrop alan 13(%72,2) 5(%27,8) 18(%100)
n(%100)
inotrop almayan 78(%95) 4(%4,9) 82(%100)
n(%100)
Toplam n(%100)  91(%91) 9(%9) 100(%100)

p degeri fisher exact test:0,009 ki-kare:0,002

Hastalarimizin inotrop alma durumuna gére mortalite analizi yapildiginda; inotrop
alan 18 kisi icerisinde 6len sayisi 5 (%27,8 ) iken, inotrop almayan 82 kisi icinde 6len
sayist 4 (%4,9) bulundu. Her iki grup arasinda mortalite agisindan anlamli farklilik

saptand..
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Tablo 13. Hastalarin yatisinda alinan gesitli degiskenlerle mortalite iliskisi

N(kisi sayist) Yasayan Olen p
KTO-1(87) 0,61 +0,06 0,66 0,07 0,107
nT-proBNP-1(104) 15598 +16769 23955 +22750 0,285
Yatis siiresi(104) 10,46 7,05 11,10 +£10,2 0,852
Yas (105) 61,72 £17,3 64,8 +11,6 0,46
Albumin-1(105) 3,63+2,9 3,1+0,6 0,134
idrar Na (55) 52 +37 27 21 0,88
Plasma Na-1(105) 134 +6,49 131 +4,88 0,036
LDH-1(95) 357 £205 1572 +2780 0,226
Kreatinin-1(105) 3,72 £2,59 2,93 +1,84 0,241
Notrofil-1(105) 10170 +6422 13471 +8986 0,284
Lenfosit-1(105) 1417 £2738 1064 +487 0,273
NLR-1(105) 13,86 £18,18 13,28 +7,25 0,847
Nabiz basinci-1(54) 61,6 +22,6 51,6 +8,3 0,041

Hastalarimizin yatisi sirasinda cesitli verileri kaydedildi. Bunlardan bazilari mortalite
analizine alindiginda vyasin, baslangic KTO oranlarinin, baslangic NT-proBNP
degerlerinin, baslangic  albumini degerlerinin, baslangi¢c kreatinin degerlerinin,
baslangic notrofil sayisinin, baslangi¢ lenfosit sayisinin ve baslangi¢c notrofil lenfosit

oranlarinin yapilan analizlerde mortalite ile baglantisi bulunamadi.

Hastalarin baslangic nabiz basinci ve baslangic plasma Na degerinin mortalite ile
baglantisi istatiksel olarak anlamli bulundu. Baslangi¢c nabiz basinci daha disik olan
grupta daha yiksek mortalite mevcuttu. Baslangi¢c plasma Na degeri daha distk olan

grupta daha yuksek mortalite mevcuttu.
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Tablo 14. Hasta verilerinin baslangic ve sonlanim farklarinin mortalite analizi

n(kisi sayist) Yasayan Olen p
AKTO (52) -0,8 +0,051 0,09 +0,14 0,019
ANT-proBNP (68) -6654,97 £14783 12387 £24451 0,076
AAlbumin (105) -0,2813 +2,92 -0,23 +0,54 0,125
Alenfosit (105) 962 +2559 -182 +433 0,001
ANLR (105) -7,57 £17,9 3,98 +17,7 0,099
AMPV (98) -0,228 £1,65 0,11 +1,54 0,103

Hastalarimizin baslangi¢ KTO, NT-proBNP, albumin, lenfosit, NLR, MPV ve albumin,
lenfosit, NLR, MPV degerleri 6l¢tldi. Bu degerlerin sonlanim-baslangi¢ olacak sekilde

farklari alindi ve mortalite analizi yapildi.

Grafik 2.Hastalarin mortalitesinin baslangi¢ ve sonlanim KTO oranlari arasindaki farka
gore analizi
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Hem yatis sirasinda hem de sonlanim noktasinda KTO oranina ulasabildigimiz
hastalarin sayisi 52 idi. Baslangic ve sonlanim KTO aralarindaki fark hesaplanip
mortalite analizi yapildiginda yasayan grupta KTO oranlarinin azaldigi, élen grupta ise

KTO oranlarinin arttigi gozlenmektedir. Bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Grafik 3.Hastalarin mortalitesinin baslangic ve sonlanim lenfosit sayilari arasindaki
farka gore analizi
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Hem vyatis sirasinda hem de sonlanim noktasinda lenfosit sayisina ulasabildigimiz
hastalarin sayisi 105 idi. Baslangic ve sonlanim lenfosit sayilari aralarindaki fark
hesaplanip mortalite analizi yapildiginda yasayan grupta lenfosit sayilarinin arttigi,
Olen grupta ise lenfosit sayilarinin azaldigi gézlenmektedir. Bu istatiksel olarak anlamli
bulunmustur.
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Grafik 4. Hastalarin mortalitesinin  baslangic ve sonlanim NT-proBNP degerleri

arasindaki farka gore analizi
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Hem yatis aninda hem de sonlanim noktasinda NT-proBNP degerine ulasabildigimiz
hastalarin sayisi 68 idi. Baslangi¢c ve sonlanim NT-proBNP degerleri aralarindaki fark
hesaplanip mortalite analizi yapildiginda yasayan grupta NT-proBNP degerlerinin
azaldigl, olen grupta ise NT-proBNP degerlerinin arttigi goézlenmektedir. Fakat bu

durum istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.
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Grafik 5. Hastalarin mortalitesinin baslangi¢ ve sonlanim MPV degerleri arasindaki
farka gore analizi
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Hem yatis aninda hem de sonlanim noktasinda MPV degerine ulasabildigimiz
hastalarin sayisi 98 idi. Baslangic ve sonlanim MPV degerleri aralarindaki fark
hesaplanip mortalite analizi yapildiginda yasayan grup ile 6len grup arasindaki

istatiksel olarak anlamh farkhlik bulunmamistir.
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Grafik 6.Hastalarin mortalitesinin baslangic ve sonlanim NLR degerleri arasindaki
farka gore analizi
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Hem yatis aninda hem de sonlanim noktasinda NLR degerine ulasabildigimiz
hastalarin sayisi 105 idi. Baslangic ve sonlanim NLR degerleri aralarindaki fark
hesaplanip mortalite analizi yapildiginda yasayan grupta NLR degerinde azalma, dlen
grupta ise NLR degerinde artma gozlenmektedir. Fakat bu durum istatiksel olarak

anlamli bulunmamustir.
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5.TARTISMA

Kalp yetmezlikli hastalarin bir kisminin ejeksiyon fraksiyonu normal veya neredeyse
normale yakindir. Bu durum diyastolik kalp yetmezligi veya korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi olarak adlandiriir. HFpEF prevelansi yasla birlikte

artmaktadir (3).

HFpEF tanisi koymanin glcligli devam etmektedir. Bu hasta grubunda etkili
farmakolojik tedavi ajani yetersizdir (6). Biz de calismamizda 2010 yilindan itibaren
Ege Universitesi dahiliye yogun bakim Unitesine yatirilan HFpEF’li hastalarin
demografik 6zelliklerini, renal fonksiyonlarini, eslik eden komorbiditelerini, klinigini,
tedavisini ve mortalite belirteclerini retrospektif dosya taramasi olarak incelemeyi

hedefledik.

HFpEF'nin sonraki on yilda diinya ¢apinda kalp yetmezliginin dominant sebebi
olmasi bekleniyor. Buna bagh da bu hastaligin prognozunu iyilestirecek bir tedavi
gosterilemedigi icin onemli bir saglik sorunu olusacaktir (109). Bu alanda daha cok
¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle bu c¢alismanin tek merkezli yapilan
calismalar icinde hasta sayisi bakimindan literatiire katkisi oldugunu diisinmekteyiz.
Ancak calismanin retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi, randomize kontrollu
calisma olmamasi nedeniyle tedavilerin birebir karsilastirllamamis olmasi, sadece
yatan hastalarin calismaya alinmis olmasi ve yatis sonrasi takiplerinin olmamasi

dezavantajlaridir.

Bu calismamizda kriterlere uyan 105 hasta inceledik. 38’i (%36,2) erkek, 67’si
(%63,8) kadin hastalardi. 105 hastanin ortalama yasi 62,019+16,88 (yas aralig1 17-93)
idi. Bunlarin 13’0 (%12,38) 40 yas altinda, 31'i (%29,52) 40-59 yas araliginda, 41’
(%39,04) 60-79 yas arahginda, 20’si (19,047) 80 yas ve Ustlindeydi.
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Yancy ve arkadaslarinin ADHERE veri tabanini kullanarak ¢ok merkezli, 26322
HFpEF’li hastada yaptiklari retrospektif calismada ortalama yas 73,9+13,2
bulunmustur . Hastalarin  %62’sinin kadin oldugu goéridlmastir (59). I-PRESERVE
calismasinda yapilan subgrup analizlerinde cinsiyet ve irkin HFpEF'nin fenotipinin
heterojenitesine 6nemli katki sagladigl gosterilmistir. Bu ¢alismada da %60 kadin ve
ortalama yas 727 bulunmustur.(110) DIG-PEF ¢alismasinda hastalarda ortalama yas
67 ve %41 kadin cinsiyette bulunmustur.(69) Bir diger HFpEF hastalari ile yapilan
blyuik calisma olan CHARM-PRESERVE’de ortalama yas 67 iken kadin cinsiyet %40
bulunmustur.(67) Bu dort blyik calisma ile calismamizi kiyasladigimizda %63,8 gibi
bir kadin orani ile literatlire benzer bir sonuca ulastik. CHARM-PRESERVE ve DIG-PEF
grubunda once tim kalp yetmezlik hastalarinin alinip daha sonra HFpEF grubunun
secilmesi nedeniyle kadin ylzdesi az olabilir. Bizim ¢alismamizdaki yas ortalamasi

literatir ile uyumlu gézikmektedir.

Genis kapsamli diinya capinda yapilan klinik calismalar genellikle bati Ulkeleri
kaynaklidir. Bu ¢alismalardaki HFpEF hastalarinin ileri yas ve kadin cinsiyet ana
ozellikleridir. Bu hastalarda obezite, fazla kilo (111), HT, Tip 2 DM ve renal yetmezlik
gibi multipl komorbiditeler vardir. Japonyada son doénemde HFpEF hastalarinda
JASPER adli bir ¢calisma yapilmistir. Bu ¢alisma grubunda daha diisiik BMI, Amerika ile
kiyaslandiginda 3 kat fazla AF insidansi oldugu gorialmistir (112). Bizim ¢alismamizda

hastalarin BMI indekslerine ulasilamadi.

Bizim c¢alismamizda 105 hastanin 62’sinin (%59) hipertansiyon, 52’sinin (%49,5)
diyabet, 45’inin(%42,9) KBY, 60’inin (%57) kardiyovaskiler hastalik tanisi vardi.

Literatire baktigimizda HFpEF icin yapilmis en bilyuk c¢alismalardan biri olan
ADHERE calismasinda hastalarin %77’sinde HT, %45’inde diyabet, %50’sinde koroner
arter hastaligi, %26’sinda KBY, %63’Unde kalp yetmezligi éykisi, %31’inde KOAH
veya astim mevcut buulunmustur. HT, KAH veya diyabetten birinin bulunmasi %91
hastada mevcut bulunmustur (59). Diger o6nemli HFpEF calismasinin bazal

karakteristikleri tabloda gosterilmistir.
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Figlir 2. Diger dnemli HFpEF ¢alismalarinin bazal 6zellikleri

DIG-REF (18) DIG-PEF (17) CHARM-REF (20,21) CHARM-Preserved (19) IPRESERVE (23)
Characteristic (n = 6,800) (n = 988) (n = 4,576) (n = 3,023) (n = 4,133)
Mean age (yrs) 64 67 65 67 72
Age =75 yrs (%) 15 23 20 27 34
Women (%) 23 41 26 40 60
Mean LVEF (%) 29 55 29 54 59
HF etiology (%)
Ischemic 71 56 65 57 25
Hypertensive 8.6 23 6.5 23 64
BMI (kg/m?) 27 29 29 28 30
BMI categories (%)
Underweight 2 2 — — 05
Normal 34 26 32 23 16
Overweight 40 38 41 39 42
Obese 24 34 27 38 41
SBP (mm Hg) 126 138 127 136 136
Comorbidity (%)
Hypertension 45 60 49 64 88
Angina (current) 27 30 51(21) 53 (28) 40
Myocardial Infarction 65 50 58 44 24
PCIl/CABG — — 15/25 19/22 13
Atrial fibrillation NA NA 26 29 29
Diabetes 28 29 29 28 27
Stroke — — 9 9 10

Bizim calismamizdaki HT oranlarinin literatir ile uyumlu oldugu gorildi. Diyabet
tanisinin literatiire bakildiginda daha sik oldugu goruldi. KBY oraninin ise daha yiiksek
oldugu gorildi. Bunun sebebi belki de yatirilan HFpEF hastalarinin renal problemi
olanlarinin kardiyoloji kliniginden daha ¢ok dahiliye yogun bakima alinmasi olabilir.
Bununla birlikte literatirde bazi ¢alismalarda da KBY oraninin bizim g¢alismamiza
benzer oldugu gorulmustir. Kronik bobrek hastaliginin HFpEF hastalarindaki anormal
kardiyak mekanizmalar ve olumsuz sonuglarla baglantisini incelemek amaciyla yapilan
299 HFpEF tanili hastanin incelendigi bir ¢calismada %48 KBY hastasi oldugu izlenmistir
(113).

Calismamizda mortalite belirteglerini belirlemeyi amagladik. Hastalarimizda genel
mortalite orani %9,5 bulundu. Mortalite yatis sirasindaki JASPER (112) ¢alismasinda
%1,3 iken, OPTIMIZE-HF (114) calismasinda %2,9, ADHERE (59) calismasinda %2,8 ve
GWTG-HF (115) calismasinda %2,5 bulunmustur. Calismamizda mortalite oraninin
literatlirdeki diger calismalara gore daha ylksek oldugu goérildi. Bunun sebebi
dahiliye yogun bakima yatirililan HFpEF hastalarinin dekompanse kalp yetmezliginin
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yaninda ABY, immun aktivasyon durumlari (vaskilit, hemofagositoz, otoimmin bag
dokusu hastaliklari, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik Gremik sendrom,
otoimmuin hemolitik anemi), sepsis gibi ¢cok ciddi tanilarin eslik etmesi olabilir. Ayrica
renal yetmezlik KY hastalarinda artmis mortaliteye katki saglar (59). Bizim
¢alismamizda %57 oraninda KBY hastasi olmasi ve akut bobrek hasari olan hasta
sayisinin fazla olmasi mortalitenin yuksek cikmasi ile iliskili olabilir. Calismamizda
hastalari akut bébrek hasari olmasi durumuna gore dort gruba ayirdik. 105 hastanin
icinde ilk grupta 46’sinda (%43,8) akut bobrek hasari yoktu. Serum kreatinin artigi
1,5-2 kat arasinda olan hastalar ikinci grubu olusturmaktaydi ve 24 kisi (%22,9) idi.
Serum kreatinin artisi 2-3 kat arasinda olan Ucincl hasta grubunda 10 kisi (9,5)
mevcuttu. Son grup ise serum kreatinin artisi 3 kattan fazla olan veya hemodiyalize

alinan hastalardi. Bu grupta da 25 kisi (%23,8) mevcuttu.

Bizim calismamizda yatis uzunlugu 9 giin (3-40) bulundu. ADHERE calismasina

baktigimizda hastane yatis uzunlugu 4,9 giin (3,1-7,6) bulunmustur (59).

Hastalarimizin cinsiyet durumuna gore mortalite analizi yapildiginda kadin
cinsiyette 67 kisi icerisinde dlen sayisi 5 (%7,5 ) iken, erkeklerde 38 kisi icinde 6len
sayisi 5 (%13,2) idi.

Her iki grup arasinda mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

DIG-PEF (69) calismasinin 3 yillik takipte mortalite analiz sonuglarina bakildiginda
cinsiyetin mortalite ile baglantisinda anlaml farklihk saptanmamistir. Ayni sekilde
JASPER (112) ve kore calismasinda (116) da anlamh farkhlik bulunamamistir.
Avusturalya kaynakl cinsiyet ve HFpEF iliskisini inceleyen bir ¢alismada tim sebepli
mortalitede anlamli farkhlik izlenmezken, nonkardiyak olimlerde kadin cinsiyetin
istatiksel anlamlilik saglayacak cogunlukta oldugu, kardiyak o6limlerde ise erkek

cinsiyetin istatiksel anlamlilik saglayacak cogunlukta oldugu gorilmustir (117).

Hastalarimizin diyabet durumuna gore mortalite analizi yapildiginda diyabet tanisi

olan 52 kisi icerisinde 6len sayisi 4 (%7,7 ) iken, diyabet tanisi olmayan 53 kisi icinde
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Olen sayisi 6 (%11,3) idi. Her iki grup arasinda mortalite agisindan anlamh farklilk

saptanmadi.

Diyabet durumuna goére HFpEF’li hastalarda klinik ozelliklerin ve klinik sonuglarin
incelendigi I-PRESERVE ¢alismasinda tim sebepli 6limler diyabet olmayanlarda %19
iken, diyabet olanlarda %28 bulunmustur (110). Bu da istatiksel olarak anlamh
bulunmustur. CHARM calismasinda EF %40 sinir alinarak azalmis EF’li kalp yetmezligi
ve normal EF’li kalp yetmezligi olarak hastalar ikiye ayrilmistir. Daha sonra her 2
grupta ayri olarak diyabet durumuna goére klinik 6zellikler ve klinik sonuclar
incelenmistir. HFpEF grubunda tim sebepli olimlerin diyabet olan kisilerde daha
yiksek oldugu gérilmistir. istatiksel olarak anlamli bulunmustur (67). Bizim
¢alismamizda bu agidan farkh sonuglar almamizin sebebi daha 6nce de bahsettigimiz
hastalarin yatisi sirasindaki eslik eden farkh tanilari ve genel mortalitemizin literatiire

gore daha yuksek olmasi olabilir.

Hastalarimizin hipertansiyon durumuna goére mortalite analizi yapildiginda HT
tanisi olan 62 kisi icerisinde 6len sayisi 4 (%6,5) iken, HT tanisi olmayan 43 kisi icinde
Olen sayisi 6 (%14) idi. Her iki grup arasinda mortalite agisindan anlamli farklihk
saptanmadi. JASPER calismasinda da HT mortalite baglantisi anlamli bulunmamistir
(112). Zaten HFpEF grubundaki hastalarinin %60 ve daha yliksek oranlarda HT tanisi

olmasi nedeniyle mortalite analizlerinde bircok calismada degerlendirilmemistir.

Hastalarimizin KBY durumuna gore mortalite analizi yapildiginda KBY tanisi olan 45
kisi icerisinde 6len sayisi 6 (%13,3 ) iken, KBY tanisi olmayan 60 kisi icinde olen sayisi 4
(%6,7) idi. Her iki grup arasinda mortalite agisindan anlamh farkhlik saptanmadi.
Renal yetmezlik KY hastalarinda artmis mortaliteye katki saglar. ADHERE ¢alismasinda
HFpEF ve sistolik disfonksiyon gruplarinda hastane i¢ci mortalite oranlari (%2,8 ve
%3,9) iken, daha da artmis serum kreatinininde (serum kreatinin > 2,0 mg/dl) daha
yuksek mortalite oranlari (%4,8 ve % 8,4) bulunmustur. Renal yetmezlik LVEF den
bagimsiz hastane i¢i mortalitede net bir risk faktori olarak bulunmustur (59). DIG-PEF

mortalite analizinde GFR azaldik¢ca mortalitede artis oldugu gosterilmistir (69). Bizim
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calismamizda her ne kadar KBY mortalite baglantisi bulunamasa da hastalarimizin
hemodiyalize alinma durumuna goére mortalite analizi yapildiginda HD’e alinan 42
kisi icerisinde olen sayisi 8 (%19 ) iken, HD’e alinmayan 63 kisi icinde dlen sayisi 2
(%3,2) idi. Bu fark literatiirle uyumlu olarak, istatistiksel olarak da anlamli saptandi.
Yogun bakim Uniteleri’'nde yatan hastalarda acil hemodiyaliz gerekliliginin mortalite
gostergesi olmasi literatirde gosterilmistir.(118) Bu benzerlik, bizim hastalarimizda
da, akut bobrek hasarlanmasi ve buna bagli artmis hemodiyaliz ihtiyacinin, daha koétu
bir klinik tabloya isaret ediyor olmasi ile agiklanabilir. Hastalarin yatis sirasindaki akut
bobrek hasari agisindan mortalite analizi yapildiginda anlaml farkhlik saptanmadi. Bu
da blyldk ihtimalle hasta sayimizin az olmasi ve sepsis, immunaktivasyon tanil

hastalarin da analizimizde yer almasindan kaynaklanmaktadir.

Hastalarimizin inotrop alma durumuna goére mortalite analizi yapildiginda inotrop
alan 18 kisi icerisinde 6len sayisi 5 (%27,8 ) iken, inotrop almayan 82 kisi icinde olen
sayisi 4 (%4,9) idi. Her iki grup arasinda mortalite agisindan istatiksel anlamh farklilik
saptandi. Literaturdeki calismalarda HFrEF gruna kiyasla HFpEF grubunda daha az
inotrop kullanimi oldugu gorilmustir. Kore’de yapilan HFpEF ve HFrEF hasta
gruplarinda mortalite belirteci tanimlama ¢alismasinin multivariate analizinde HFpEF
grubunda inotrop kullanimi artmis kalp yetmezligi olumsuz sonuclari ile

iliskilendirilmistir (116).

Bizim calismamizda hastalarimizin yatisi sirasinda cesitli verileri kaydedildi.
Bunlardan bazilari mortalite analizine alindiginda yasin, baslangic KTO oranlarinin,
baslangic NT-proBNP degerlerinin, baslangi¢ albumin degerlerinin, baslangi¢ kreatinin
degerlerinin, baslangic notrofil degerlerinin, baslangic lenfosit degerlerinin  ve
baslangic notrofil lenfosit oranlarinin yapilan analizlerde mortalite ilisksii agisindan

anlamh farkhlik olmadigi gorildi.

Hastalarin baslangi¢c nabiz basinci ve baslangic plasma Na degerinin mortalite
bakimindan istatiksel anlamli farkhligi oldugu gorildi. Baslangigc nabiz basinci daha

disik olan grupta daha ylksek mortalite mevcuttu. HFpEF' nin calsildigl genis
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calismalarda hastanin sistolik basinci ve diyastolik basinci kaydedilip mortalite
analizine alinirken nabiz basinci bu analizlere dahil edilmemistir. JASPER ¢alismasinda
yatis sirasindaki sistolik basincin daha distk olmasi ile mortalite baglantili
bulunmustur (112). Bu da bizim calismamizdaki distik nabiz basinci yiksek mortalite

iliskisi ile uyumludur.

Calismamizda baslangic plasma Na’u daha distk olan grupta daha ylksek
mortalite mevcuttu. Hiponatremi serum Na< 135 mmol/L olmasi olarak tanimlanir ve
KY hastalarinda en sik rastlanan elektrolit bozuklugudur. Bizim ¢alismamizdaki plazma
Na-1 degeri 134,5 6,44 mmol/L bulundu. Bazi klinik ¢alismalarda hiponatreminin
KY’de mortalite ve tekrar yatisin gicli bir 6ngordiricisi oldugu gosterilmistir
(119,120). HFpEF’li hastalarda distk serum Na degeri ile mortalite arasinda iliskiyi
inceleyen bir calismada serum Na degeri 139,843 mmol/L, LVEF 62,8 6.3
saptanmistir. Dislik Na grubunda KY iliskili olay, kardiyovaskiler 6lim, KY bagh yatis
yuksek bulunmustur (121). ADHERE calismasinda serum Na<132 olmasi mortalite

belirteci olarak gosterilmistir (59). Bu agidan bizim ¢alismamiz literatir ile uyumludur.

Baska bir calismada HFpEF’li hastalarda 5 yillik mortalite belirteci ileri yas, inme,
kadin, DM, kanser, basvuru sirasinda hiponatremi (<135mmol/L) ve basvuru sirasinda
disik GFR olarak rapor edilmistir (122). Bizim calismamizda yasin mortalite ile
baglantisi bulunmamistir. Bunun nedeni akut kalp yetmeazligi ile yatirilan immun
aktivasyon sendromu nedeniyle antiinflamatuar tedavi verdigimiz genc¢ hasta

sayimizin fazla olmasi olabilir.

JASPER calismasinda diisiik serum albumini en dnemli mortalite éngordiricilsi
olarak bulunmustur (112). Hipoalbuminemi KY’de malnutrisyon, inflamasyon, hepatik
konjesyon nedeniyle tGretimde azalma, hemodiliisyon ve bozulmus anabolik-katabolik
denge gibi bircok sebepten kaynaklanmaktadir (98). Patofizyolojik olarak, ciddi
hipoalbuminemi sivi retansiyonunu arttirmaktadir. Plasma onkotik basincinda distse
bagli 6dem ve sonug olarak dilretik direncinin eslik ettigi kardiyak ve renal bozulma

da artis ile sonuclanabilmektedir (123). Ozellikle HFpEF hastalarinda diisiik serum
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albumini 6nemli bir mortalite belirtecidir (124,125). Bizim c¢alismamizda serum
albumin degerinin mortalite Uzerine etkisi literatiire uygun olmayarak anlamsiz
bulunmustur. Bunun nedeni de daha 6nce bahsettigimiz akut tabloda yatirilan geng

hasta sayimizin fazla olmasi olabilir.

NT-proBNP mortalite iliskisine bakildiginda, 16 adet B tip natrilretik peptid ve 88
adet NT-proBNP calismasinin oldugu sistemik bir derlemede kronik stabil KY
hastalarinin mortalite ve morbidite 6ngordiricisi olabilecegi gorilmistir. Bu
kohort calismalar ya HFrEF ya da HFpEF hastalarinda yapilmis ve iki grup ayri ayri
degerlendirilmemistir (126). Korede yapilan HFpEF ve HFrEF gruplari mortalite
belirtecleri calismasinda HFpEF grubunda ortalama NT-proBNP degeri 5280 +6870
saptanmistir. Fakat mortalite belirteci olarak anlamsiz bulunmustur.(116) JASPER
calismasinda ise yatis sirasindaki BNP ile mortalite arasinda iliski bulunmamasina
ragmen sonlanim sirasindaki BNP degeri ile mortalite arasinda iliski bulunmustur
(112). Bizim calismamizda yatis sirasindaki NT-proBNP degeri ile mortalite arasinda
iliski saptanmadi. Hastalarin bir kisminin (68 kisi) sonlanim NT-proBNP degeri
mevcuttu. Bu 68 kisiyle yapilan sonlanim-yatis NT-proBNP (ANT-proBNP) degeri
analizde mortalite ile iliskili bulunmadi (p:0,076). Fakat grafikte incelendiginde
yasayan hastalarda NT-proBNP nin disme egiliminde oldugu 6len hastalarin ise NT-
proBNP degerlerinin yiikselme egiliminde oldugu gorildi. istatiksel anlamhliga
ulasamamizin sebebinin her hastanin sonlanim NT-proBNP sinin 6lciilmemesi ve

hasta sayimizin azhgi oldugunu distinmekteyiz.

DIG-PEF mortalite ¢alismasinda KTO oraninda artis hem univariate hem de
multivariate analizde 3 yillik mortalite belirteci olarak bulunmustur (69) .Bizim
calismamizda KTO-1 (yatis sirasinda hesaplanan KTO) ile mortalite iliskisi bulunamadi.
Hastalarin bir kisminin (52 kisi) sonlanim KTO degeri mevcuttu. Bu 52 kisiyle yapilan
sonlanim-yatis KTO (AKTO)'nun mortalite analizinde istatiksel anlamlilik mevcuttu

(p:0,019). KTO arttikca mortalitede artis izlendi.
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HFpEF'de kardiyak hipertrofi ve fibrozis nedeniyle diyastolik disfonksiyon, sistolik
gerinmede bozulma, artmis dolum basinglari ve klasik KY semptom ve bulgulari vardir.
HFpEF hastalarinda daha sik nonkardiyak komorbiditelere rastlanir. Yeni bir
paradigma nonkardiyak komorbiditelerin proinflamatuar durum yaratarak HFpEF'de
interstisyel fibrozis, remodelling ve yiksek diyastolik sol ventrikil kalinhgina sebep
oldugudur. Bu nedenle son dénemde HFpEF'de prognostik biomarkerlar ile ilgili

calismalar yapilmaktadir (32).

NLR kolayca ©olculebilir,  tekrarlanabilir ve ucuz bir subklinik inflamasyon
belirtecidir. Ek olarak NLR sistemik inflamasyon iliskili bozulmus hiicresel immunitenin
gostergesidir (127). Son donemde nétrofil lenfosit oraninin birgok kardiyovaskiler
hastalikta kardiyak olay ve o6limle baglantili baskin sistemik inflamasyonun bir

gostergesi oldugu bulunmustur (128,129).

Perkitan koroner girisim yapilma amagli yatirilan 364 hastanin degerlendirildigi bir
calismada kardiyak komplikasyonlarin 6ngoérdiricisi  olarak NLR ve MPV
calisiimistir. Bu calismada bu degerler maligniteden etkilenecegi icin malignite
hastalari alinmamistir. Bu ¢alismada disik NLR-distik MPV grubunda yiksek NLR-
yuksek MPV grubuna gore daha yiksek LVEF degerleri saptanmistir (130).

WBC beyaz kan hicreleri ve onun bilesenleri kardiyovaskiler hastalikta
inflamasyonun tipik belirtecleridir. Onceki calismalar WBC sayisindaki artisi KY nedenli
yatis ve mortalitede artis ile iliskili bulmustur (131,132). No6trofilinin  AMI ile gelen
akut dekompanse kalp yetmezligi hastalarinda artmis insidans ile iliskili oldugu
gorilmastir (133). Relatif lenfositopeni KY bagimsiz mortalite belirteci olarak
bulunmustur (134,135). Son dénemde NLR artmis diizeyleri akut koroner sendromda
artmis mortalite ile iliskilendirilmistir (129,136). Tek merkezli akut dekompanse KY
hastalarinda yapilan bir calismada NLR dizeyleri 3 gruba ayrilmis ve mortalite ile
iliskisi analiz edilmis ve yliksek NLR degerinin mortalite iliskili oldugu gortlmustir.
HFpEF ve HFrEF hastalari icin ayri analiz yapildiginda da benzer sonuglar elde

edilmistir (137). Lenfositopeni farkli sebeplere bagh akut ve kronik KY’de hem HFrEF
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hem de HFpEF hastalarinda artmis mortalite ile iliskili  bulunmustur
(134,135,138,139). Lenfositopenin KY hastalarinda potansiyel mekanizmalarinin
lenfosit proliferasyon ve diferasyonlarindaki negatif diizenlenme, nérohumoral

aktivasyon ve lenfosit apoptizisi sebepli oldugu varsayilmaktadir (137).

Bizim c¢alismamizda yatis sirasinda bakilan NLR degeri, MPV degeri ve lenfosit
sayllarinin mortalite ile iliskisi saptanmamistir. Hastalarin sonlanim-yatis NLR degeri
(ANLR) analizde mortalite ile iliskili bulunmadi (p: 0,099). Fakat grafikte
incelendiginde yasayan hastalarda NLR degerlerinin diisme egiliminde oldugu dlen
hastalarin ise NLR degerlerinin yikselme egiliminde oldugu gérildi. Istatiksel
anlamliliga ulasamamizin sebebinin hasta sayisinda yetersizlik olabilecegi distndld.
Hastalarin sonlanim-yatis MPV degeri (AMPV) analizde mortalite ile iliskili bulunmadi
(p:0,103). Ancak literatiirle uyumlu olarak hastalarin sonlanim-yatis lenfosit sayisi
(Alenfosit) analizde mortalite ile iliskili bulundu (p:0,001). Lenfosit sayisinin azalmasi

ile daha yiksek mortalite oranlari gérilda.

6.SONUC

Sonu¢ olarak HFpEF prevelansi yasla birlikte artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde kalp yetmezlikli hastalarin yarisi veya yaridan fazlasi normal veya
neredeyse normal bir LVEF'ye sahiptir. HFpEF tanisi koymanin glc¢ligi devam
etmektedir.

Morbidite ve mortaliteyi azaltici, uygun bir tedavi gosterilememistir. Bu alanda
calismalara ihtiyag devam etmektedir. Ayrica HFpEF hastalarinin yatisinda
mortalitesini 6ngorecek belirteglere ihtiyag vardir.

Dahiliye yogun bakim Unitesine HFpEF tanisi ile azimsanmayacak sayida hasta yatisi

olmaktadir. Klinigimizde daha 6nce HFpEF hastalari ile ¢alisma yapilmamistir. Bu
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calisma bu nedenle ve daha sonra yapilacak calismalar icin referans olmasi
bakimindan 6nem arz etmektedir.

Calismamizda dahiliye yogun bakim Unitesine yatirilan HFpEF’li hastalarin 6zellikleri
incelenmis ve literatlrle kiyaslama yapilmistir. Daha dnce yapilan ¢cok merkezli genis
hasta populasyonlu calismalar ile cinsiyet oranlari ve yas ortalamasi benzer saptandi.
Calismamizda diyabet ve hipertansiyon oranlari literatir ile benzerlik gdsterirken KBY
oranin daha yiksek oldugu gorildi.

Calismamizda tiim sebepli hastane ici mortaliteye bakildiginda genis populasyonlu
yapilan ¢alismalara gore daha yilksek oldugu goriildi. Yatis anindaki disiik plasma
Na, disik LDH degerinin , yatis anindaki nabiz basincinin distk olmasinin, yatis
sirasinda inotrop ajanlarin kullanilmasinin ,yatis sirasinda hemodiyaliz yapilmasinin
artmis mortalite ile iliskili oldugu saptandi. Alenfosit sayisinin azalmasi ve AKTO
degerinin artmasi da artmis mortalite ile iliskili bulundu.

GCahsmamizin retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi, randomize kontrolll ¢alisma
olmamasi nedeniyle tedavilerin birebir karsilastirlamamis olmasi, sadece yatan
hastalarin ¢alismaya alinmis olmasi ve vyatis sonrasi takiplerinin olmamasi

calismamizin dezavantajlarindandir.
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